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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Cushing; El sindrome de Cushing (SC) es una patologia rara que puede verse mas frecuentemente
Ingesta de secundaria a la ingesta de glucocorticoides (GC). Los datos mas distintivos entre SC
glucocorticoides; enddgeno (SCE) y yatrogeno (SCI) no han sido publicados.

indice de gravedad Objetivo: Comparar la puntuacion obtenida del indice de gravedad en sindrome de

Cushing (IGSC) en ambas etiologias: enddgeno y yatrogeno; y documentar qué parametros
clinicos del IGSC son los mas frecuentes y representativos del SC.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal. En el grupo SCE se
incluyeron pacientes de ambos géneros con diagndstico de hipercortisolismo enddgeno,
que dispusieran de una medicion de corticotropina (ACTH) y ausencia de causas de
pseudocushing. En el grupo con SCI se incluyeron aquellos pacientes con antecedentes de
uso de GC sistémicos a dosis altas, facies cushingoide, ausencia de causas de pseudocushing
y sin diagndstico de hipertension arterial y diabetes mellitus previo al inicio de la ingesta
de GC. Se indago6 el diagndstico de la entidad nosoldgica causante de SCE. A los pacientes
con SCI se les documento las caracteristicas de los GC empleados y la forma de uso. Se
calcularon las dosis diarias y acumuladas en miligramos de prednisona. Se aplico el IGSC a
los pacientes con SCI y SCE, y se comparé la puntuacion y caracteristicas clinicas entre
ambos.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, 10 con SCl y 10 con SCE. El 80% (8) de los
pacientes con SCE y la mitad (5) de los pacientes con SCI fueron mujeres. Los diagnosticos
en los pacientes con SCE fueron 9 SC dependientes de ACTH y 1 independiente de ACTH.
El promedio de la dosis diaria en equivalencia de prednisona utilizada por los pacientes de
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SCI fue de 13,5mg, y la media de dosis total acumulada para todos los pacientes con SCI
fue de 9.962,5 mg. El promedio de la puntuacion total del IGSC para el grupo de SCE fue de
8,6 vs 3,8 puntos para pacientes con SCI, (p<0,005, 95% intervalo de confianza 3,36-6,23).
Todos los pacientes con SCE obtuvieron una puntuacion de 6 o mas puntos, ninglin paciente
con SCI obtuvo mas de 6 puntos. Las variables de distribucion de grasa, hipertension
arterial, diabetes mellitus y alteraciones relacionadas con el género son las que tuvieron
mayor representatividad clinica en pacientes con SCE.

Conclusion: Los pacientes con SCE tienen un IGSC mayor a los pacientes con SCI. Las
diferencias clinicas entre ambos grupos pueden ser importantes.

© 2010 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Comparison of the severity index in Cushing’s syndrome between patients with
endogenous and iatrogenic disease

Abstract

Cushing’s syndrome (CS) is a rare condition that is most often secondary to glucocorticoid
(GC) intake. Definitive data on the distinction between endogenous CS (ECS) and
yatrogenic (YCS) have not been published.

Objective: To compare the severity index in Cushing’s syndrome (SICS) score in the two
etiologies, endogenous and yatrogenic, and identify which clinical parameters of the SICS
are the most frequent and representative of CS.

Material and methods: We performed an observational, descriptive and cross-sectional
study. The ECS group included men and women with a diagnosis of endogenous
hypercortisolism, with measurement of adrenocorticotropin hormone (ACTH) and absence
of causes of pseudo-Cushing’s syndrome. The YCS group included patients with a history of
use of high-dose systemic GC, cushingoid facies, absence of causes of pseudo-Cushing’s
syndrome and no diagnosis of hypertension or diabetes mellitus before the start of GC
intake. We investigated the diagnosis of the disease entity causing ECS. In patients with
ICS, the characteristics of the GC employed and how these drugs were used were recorded.
We calculated daily and cumulative doses in milligrams of prednisone. In all patients, the
SICS was applied and the clinical characteristics of the two groups were compared.
Results: We included 20 patients, 10 with YCS and 10 with ECS. There were eight women
in the ECS group (80%) and five in the YCS group (50%). The diagnoses in patients with ECS
were ACTH-dependent CS in nine and ACTH-independent CS in one. The mean daily dose
of prednisone equivalent used by patients with YCS was 13.5mg, and the mean total
cumulative dose for all patients with ICS was 9962.5 mg. The mean total SICS score for the
ECS group was 8.6 and was 3.8 points for the YCS group (p <0.005, 95% CI 3.36-6.23). All
patients with ECS had a mean score of 6 or higher whereas none of the patients with ICS
scored more than 6 points. Fat distribution, hypertension, diabetes mellitus and gender-
related changes were more representative of patients with ECS.

Conclusion: SICS scores were higher patients with ECS than in those with ICS. The clinical
differences between the two groups may be important.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

El sindrome de Cushing (SC) se presenta como consecuencia
a la exposicion prolongada y cronica de glucocorticoides
(GC), la causa mas comun es el sindrome de Cushing exdgeno
o yatrogeno (SCY)"2. El SC es mas com(n en mujeres, su
incidencia es de 0,7 a 2,4 por 1 millén de poblacién por afio®.
Los GC son esteroides sintéticos efectivos en el manejo de
procesos inflamatorios, alérgicos, hematologicos, autoinmu-
nes, etc. Debido a su notable efecto antiinflamatorio y de
reduccion de dolor de manera secundaria, el empleo de
estos medicamentos lleva al paciente al consumo indiscri-
minado y a la presentacion de los efectos adversos*>. Los
pacientes con SC no controlado tienen un incremento de 5
veces en la mortalidad®. Los estudios de despistaje
realizados en pacientes diabéticos, especialmente aquellos

con obesidad e hipertension, sugieren que tiene una
prevalencia de 2 a 5%’.

El sindrome de Cushing enddgeno (SCE) se debe en el
80 a 85% de los casos a causas dependientes de cortico-
tropina (ACTH): el 80% es debido a tumores pituitarios, y el
20% restante es secundario a secrecion ectopica de ACTH,
que usualmente deriva de tumores carcinoides o carcinoma
de células pequefias del pulmén. El SC independiente de
ACTH ocurre en 15 a 20%, y la mayoria de estos casos es
debido a un tumor adrenal (adenoma o cancer 75%)"%8.
La complicacion sistémica mas importante del SCE es el
sindrome metabdlico, que ocurre en alrededor de 75% de los
pacientes’. Las manifestaciones clinicas del SCE son muy
variadas e incluyen la afectacion de mdltiples érganos y
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sistemas como dermatoldgico, renal, déseo, neurologico,
reproductivo, etc.

EL SCY es debido a una exposicion cronica y en exceso de
GC sintéticos que suprimen la sintesis y secrecion del factor
hipotalamico liberador de corticotropina y por lo tanto de
ACTH, que produce una atrofia bilateral de las glandulas
suprarrenales y un descenso del cortisol endégeno'®. El uso
de prednisona a dosis altas durante 5 dias disminuye el peso
de la glandula adrenal, aunque depende de las dosis y
tiempo total en que se haya empleado. La administracion de
prednisona a dosis de 20 a 30 mg durante 7 dias o mas inhibe
el eje hipotalamo hipofisis suprarrenal (HHS). A dosis bajas
(menores de 7,5mg) puede suprimir el eje HHS en un
intervalo de un mes'""'2, El cuadro clinico es multisistémico
y los signos y sintomas aparecen de forma progresiva en
funcion del tiempo de uso y la dosis utilizada. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son la obesidad
central (90%), hipertension arterial en el 85% de los casos,
intolerancia a la glucosa (75%) y diabetes en el 20%. Los
pacientes pueden desarrollar osteoporosis, miopatia proxi-
mal y alteraciones neuropsiquiatricas.

Como instrumentos clinimétricos para la medicion de la
gravedad del SC, contamos con un indice de gravedad de
Cushing disefiado por Sonino et al'? Este indice fue validado
en pacientes con SCE, consta de 8 variables clinicas que se
califican de 0 a 2 (tabla 1) con un intervalo de puntuacion
total de 0 a 16. La validacion se realiz6 en 14 pacientes con
SCE evaluados de manera independiente por dos endocrin6-
logos, antes y después del tratamiento. La calificacion
promedio obtenida antes del tratamiento fue de 8,5+2,7
(observador 1) y de 8,4+2,8 (observador 2) y después
del tratamiento de 1,9+1,6 para los dos observadores
(p<0,001). En el SCE el cortisol urinario se correlacion6 con
dos escalas globales de gravedad. Este instrumento no se
habia empleado en pacientes con SCY.

En un trabajo del servicio de Reumatologia del Hospital
General de México' el indice de gravedad del sindrome de
Cushing (IGSC) que se utilizd, modificado del original de
Sonino, tuvo una adecuada correlacion con las manifes-
taciones clinicas en pacientes con uso crénico de GC. Se
logré mejorar la concordancia inter-observador al estable-
cer mejores parametros para evaluar las manifestaciones
clinicas subjetivas. El IGSC tuvo una adecuada validez
convergente y una buena consistencia y reproducibilidad.
En base a que el IGSC original realizado por Sonino tiene

Tabla 1 indice clinico para grado de gravedad en el
sindrome de Cushing'?

ftems 1GSC” Ausente Leve Grave
Distribucion de la grasa 0 1 2
Lesiones cutaneas 0 1 2
Debilidad muscular 0 1 2
Trastornos del estado de animo 0 1 2
Hipertension 0 1 2
Diabetes 0 1 2
Hipocalemia 0 1 2

1 2

Alteraciones relacionadas al género 0

IGSC: indice de gravedad del sindrome de Cushing.

como dificultades la ausencia de rangos bien establecidos en
las definiciones de sus items, en el presente trabajo
tomamos como base el IGSC modificado por Barerra-Guerra
y colaboradores'.

El SCE puede ocurrir en pacientes que previamente estén
tomando o aplicaAndose GC, esto lleva al clinico a la
confusion diagndstica y generalmente a la ausencia de
investigacion de SCE, intuyendo el cuadro tipico como causa
de los GC exogenos. Es necesario comparar aspectos clinicos
y ciertas mediciones bioquimicas en pacientes con SCY vy
SCE; se propone indagar sus diferencias de acuerdo al IGSC y
evaluar si existe diferencia entre ambas entidades para
poder decidir cuando estudiar a un SC de probable etiologia
endogena en un paciente que ademas esté utilizando de
manera exogena GC.

El objetivo del estudio fue documentar qué parametros
clinimétricos del IGSC son los mas frecuentes y representa-
tivos del SC. Comparar la puntuacion obtenida con el IGSC
en ambas etiologias: SCE y SCY. Los objetivos secundarios
fueron averiguar la frecuencia de SCE en un afno en el
servicio de endocrinologia del Hospital General de México,
describir las caracteristicas del SC en ambos grupos y
correlacionar la puntuacion del IGSC con las concentraciones
séricas de ACTH y cortisol urinario en el SCE.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se estudia-
ron a pacientes del servicio de endocrinologia y reumato-
logia del Hospital General de México. Se obtuvieron los datos
clinicos y bioquimicos de SCE y SCY de dichos servicios
respectivamente. Los pacientes del servicio de reumatologia
presentaban ingesta de GC y SCY.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion: para
pacientes con SCE: 1) pacientes de ambos géneros con
diagnéstico hipercortisolismo enddgeno, es decir, pacientes
con cortisol libre urinario (CLU) de 24 h mayor de 100 ug/d
medida por radioinmunoanalisis, con una segunda prueba
confirmatoria; y que tras la administraciéon de 1mg de
dexametasona a las 23.00 h, la medicion de cortisol sérico al
dia siguiente a las 8.00h fuera mayor de 1,8pg/dl"?
2) pacientes con una medicion de ACTH; 3) ausencia de
alcoholismo activo, anorexia nervosa y trastornos psiquia-
tricos previos; 4) expediente clinico completo; 5) ausencia
de uso actual y en los seis meses previos de GC exogenos.
Para pacientes con SCY: 1) pacientes de ambos géneros con
antecedentes de uso de GC sistémicos por via oral a dosis
altas (>30mg/d por semana) durante al menos 6 meses;
2) ausencia de alcoholismo activo y trastornos psiquiatricos
previos; 3) facies cushingoide; 4) ausencia de diagndsticos
de hipertension arterial y diabetes mellitus previo al inicio
de la ingesta de GC; 5) expediente clinico completo.
Criterios de exclusion para ambos grupos fueron embarazo
en mujeres y presencia de insuficiencia renal crénica con
depuracion de creatinina menor a 60 ml/min. Se realizo la
recoleccion de datos de manera prospectiva.

Se tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas
demograficas: género, edad y la presencia o ausencia de
los siguientes datos clinicos: empleo o no de GC, obesidad,
presencia de lesiones cutaneas, debilidad muscular,
hipertension arterial sistémica (HAS) y alteraciones
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relacionadas con el género como hirsutismo, alteraciones
menstruales o pérdida de pelo para mujeres e impotencia o
disminucion de la libido para hombres.

A todos los sujetos con SCE se les realizd determinacion
de niveles séricos de ACTH, cortisol libre urinario (CLU) de
24h, cortisol sérico como prueba confirmatoria de hiper-
cortisolismo posterior a la administracion de 1mg de
dexametasona la noche previa (23.00 h); electrolitos séricos
y bioquimica. Para el diagnoéstico de la entidad noso-
logica causante del SCE se midid ACTH sérica ademas de
realizarse como prueba de localizacion la prueba de
supresion con dexametasona a dosis altas (8mg) a las
23.00h y medicién de cortisol sérico matutino al dia
siguiente. De acuerdo a los resultados de las pruebas
anteriores se decidid realizar a los pacientes resonancia
magnética (RM) de craneo con foco en silla turca, si el SCE
era dependiente de ACTH y existia una supresion del cortisol
post-dexametasona mayor o igual al 68% con respecto del
cortisol basal. En el caso contrario (SC independiente de
ACTH) se realizd tomografia abdominal con blisqueda de
alteraciones a nivel de glandulas adrenales. La basqueda con
tomografia computada se intensificé a torax, abdomen y
pelvis ante casos dependientes de ACTH con RM de craneo
normal.

Todos los pacientes con SCY cumplimentaron un cuestio-
nario dirigido por un encuestador de recoleccion de datos el
cual abarco tanto los datos demograficos generales, asi
como las caracteristicas de los GC empleados y la forma de
uso. Ademas se registro la presencia o ausencia de eventos
adversos. Se calcularon las dosis diarias y acumuladas en
miligramos de prednisona o equivalente.

Se tomo el IGSC modificado y ya estudiado por Barrera
Guerra et al'. Se aplico a pacientes tanto con SCY y SCE.
Los parametros evaluados se muestran en la tabla 2:

Se establecieron las siguientes definiciones de variables:

1) Obesidad central: se clasifico en base al indice cintura/
cadera (ICC) que es un indicador de la distribucion de
grasa corporal que permite distinguir entre la obesidad
de tipo androide con predominio de la grasa en la parte
superior del tronco, de la de tipo ginecoide predomi-
nantemente en las caderas. Las medidas se hacen
midiendo el perimetro de la cintura a la altura de la
ultima costilla flotante, o bien a nivel de las crestas
iliacas y el perimetro maximo de la cadera a nivel de los
glUteos. Los valores normales para la poblacion mexi-
cana mestiza son de 0,77 a 0,84 para las mujeres y
0,78 a 0,93 para hombres. Las cifras mas altas indica
distribucion de tipo androide y las menores, una
distribucion ginecoide. Su formula es la siguiente':
ICC=perimetro de «cintura (cm)/perimetro de
cadera (cm).

2) Facies cushingoide: habito externo de un paciente con

hipercortisolismo presentando cara de luna llena,

pletérica con o sin hipertricosis, y obesidad central.

Puede haber giba dorsal (acumulo de grasa en region

media dorsal alta) y acné (lesiones comedogénicas que

aparecen en cara y tronco).

Estrias: lesiones cutaneas que aparecen en tronco y

extremidades que se observan de color rojizo violaceo

cuando son de reciente aparicion o blanquecino cuando
son lesiones de mayor tiempo de evolucion.

w
~

4) Fragilidad en la piel: adelgazamiento y atrofia cutanea
con aparicion de equimosis aun con contactos leves.
Para la clasificacion de lesiones cutaneas se utilizara la
regla de los 9’s, considerando que la afeccion de <de
18% de la superficie corporal es una afeccion leve y
>18% de afeccion de la superficie corporal es una
afeccion grave'®.

5) Infecciones agregadas: aumento de la predisposicion o
susceptibilidad a infecciones. Se considera infecciones
graves las que requieren uso de antibioticos intraveno-
sos u hospitalizacion e infecciones leves aquellas que no
requieren hospitalizacion ni uso de antibidticos intrave-
nosos.
Debilidad muscular: deterioro en la funcion de grupos
musculares para realizar actividades cotidianas, que
bien puede condicionar solo disminucion o bien incapa-
cidad funcional importante. De acuerdo a la escala de
puntuacion de debilidad muscular tenemos que:
O=ausencia de contraccion voluntaria, 1=se produce
contraccion, pero no desplazamiento, 2= se produce
desplazamiento pero no vence gravedad, 3=vence
gravedad, 4 (—)=vence gravedad y una débil oposicion
al examinador, 4 (+)=vence a una oposicion fuerte del
examinador, 5=fuerza normal. En el cuestionario CSI se
tomo como ausente, leve (fuerza muscular en puntua-
cién 4,5), y moderado (por debajo de 3)"7.
7) Trastornos de conducta: aquellas alteraciones del
estado de animo. Se dice que son leves cuando el
individuo puede controlarlas, sin que afecte su desem-
pefo cotidiano, y moderadas cuando implica un dete-
rioro funcional y requiere apoyo por médico especialista
en salud mental.

Hipertension arterial sistémica (HAS): aumento de la

presion arterial sistémica. Se medira con esfigmoma-

nometro. Un valor >140/90 mmHg se considerara como
hipertension arterial. Se considera HAS leve la presion

arterial diastolica entre >90mmHg y <105mmHg e

HAS grave a la presion arterial diastolica >105mmHg.

9) Diabetes mellitus: se medira por medio de la determi-

nacion las concentraciones de glucosa plasmatica en

sangre venosa. Dos valores mayores de 126 mg/dl

(7mmol/l) en ayunas, realizados en diferentes dias se

considera como diagnéstico.

Dosis de GC: bajas: <7,5mg/d de prednisona o

equivalente. Medias: 7,5-30mg/d de prednisona o equi-

valente. Altas: >30-100mg/d de prednisona o equiva-
lente.

(=)}
-

oo
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Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central (mediana) y
dispersion (minimo y maximo) para las variables cuantita-
tivas, las frecuencias fueron expresadas en términos de
proporcion para variables nominales y ordinales. Para
comparar los grupos de variables categdricas se usaron
como pruebas de hipétesis la chi cuadrado (x2) y la de la
probabilidad exacta de Fisher; se aplicoé la U de
Mann-Whitney para datos cuantitativos y se estimaron
medidas de correlacion de Pearson o Spearman. El nivel de
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Tabla 2
Guerra et al™

Parametros evaluados en el indice de gravedad en sindrome de Cushing (IGSC) de Sonino modificado por Barrera

1) Distribucion de la grasa (si hay facies de luna llena aumentar un punto en las dos primeras categorias)

e O=normal (ICC: <0,95 hombres 0<0,85 mujeres)

® 1=obesidad central leve (ICC: 0,95 a 1,0 en hombres o 0,85 a 0,90 en mujeres)
® 2—obesidad central marcada (ICC: >1,0 en hombres o > a 0,95 en mujeres)

2) Lesiones cutaneas
e O=ausente

® 1=manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: estrias y/o equimosis y/o infecciones (extension de <18% de SC)
® 2 —manifestaciones graves de una o mas de las siguientes: estrias y/o equimosis y/o infecciones (>18% de SC)

3) Debilidad muscular
® O=ausente (grado 5)

® 1=leve/moderada (sin incapacidad funcional) (grado 3+ a 4)

® 2—=grave (con incapacidad funcional) (grado 0 a 3—)
4) Trastornos de conducta
® O0=ausente

e 1=leves (cambios de conducta que no requieren apoyo psiquiatrico)
® 2=graves (trastornos de conducta mayores que afectan los niveles individuales de funcionamiento y requieren ayuda

psiquiatrica)
5) Hipertension®
e O=ausente presion sanguinea diastolica <90 mmHg)

e 1=Ileve/moderada (presion sanguinea diastdlica >90mmHg y <105 mmHg)

® 2—grave (presion sanguinea diastdlica > 105 mmHg)
6) Diabetes®
e O=ausente [glucemia <7 mmol/l (126 mg/dl)]

e 1=leve/moderada [glucemia<11,1 mmol/l (200 mg/dl) y >7 mmol/l (126 mg/dl)]

® 2—=grave [glucosa sérica >11,1 mmol/l (200 mg/dl)]
7) Hipocalemia®

e O=ausente (K sérico > 3,4mmol/l)

e 1=leve (K sérico 3,4-3,2mmol/l)

® 2—grave (K sérico< 3,2 mmol/l)
8) Alteraciones relacionadas al género

Mujeres

e O=ausente

® 1=manifestaciones leves de una o mas de las siguientes: hirsutismo y/o pérdida de pelo; anormalidades menstruales
® 2 —manifestaciones graves de una o mas de las siguientes: hirsutismo y/o pérdida de pelo; amenorrea

9) Hombres
e O=ausente
e 1=disminucion de la libido, impotencia ocasional
® 2—impotencia

ICC: indice cintura cadera; SC: superficie cutanea; K: potasio.

?La determinacion de la presion sanguinea se refiere a la mediana de 3 valores sin uso de tratamiento antihipertensivo.
BLas concentraciones de glucosa se refieren a la mediana de 3 valores sin uso de tratamiento especifico.
“Las concentraciones de potasio se refieren a la mediana de 3 valores sin tratamiento especifico.

significancia se consider6 en p<0,05 (dos colas). Se usoé el
paquete estadistico SPSS version 12.0.

Resultados

Se incluyeron un total de 20 pacientes, 10 de ellos con SCY y
10 con SCE. En cuanto a los pacientes con SCE, 8
corresponden al género femenino (80%), con una mediana
de edad de 29,9 anos. La mitad de los pacientes con SCY
fueron de género femenino (50%), con una mediana de edad
de 35,7 anos. La media de edad para todos los pacientes fue
de 32,8 afos con una desviacion estandar (DE) de 12,2 afos.

Los diagnosticos establecidos en los pacientes con
SCE fueron los siguientes: 9 de ellos con SCE dependiente
de ACTH de los cuales 6 tuvieron enfermedad de Cushing
(5 con microadenoma y un paciente con macroadenoma
hipofisario), y en tres pacientes no se identifico la causa del
SCE secretor de ACTH. Un paciente presento SCE indepen-
diente de ACTH cuyo diagnostico fue adenoma suprarrenal
derecho productor de cortisol. El promedio de CLU de 24h
en estos pacientes fue de 829,3ug/24h (minimo 517,2,
maximo 2.406,2) con una mediana de 1.110,7. El promedio
de ACTH sérica fue de 99,1 pg/ml (10-281). Sin embargo,
cuando tomamos como promedio la concentracion de ACTH
de los 9 pacientes que presentaron SCE dependiente de
ACTH, esta resulto en 109 pg/ml (17-281).
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Todos los pacientes con SCY utilizaban GC para enferme-
dades reumatologicas con los siguientes diagndsticos: 5 de
ellos artritis reumatoide, 3 lupus eritematoso sistémico, un
paciente dermatomiositis y otro con enfermedad por
adyuvantes. El esteroide mas utilizado fue la prednisona
(8 pacientes), un paciente con betametasona y otro con
daflazacort.

El promedio de tiempo de consumo de esteroides fue de
11 meses, la dosis diaria en equivalencia de prednisona
utilizada por los pacientes fue de 13,5mg/d (5-50mg). El
promedio de dosis total acumulada para todos los pacientes
con SCY fue de 9.962,5mg (3.630-245.280 mg).

En cuanto al promedio de la puntuacion total del IGSC
para el grupo de SCE fue de 8,6 puntos con DE de 1,7,
comparado con 3,8 puntos (DE=1,3) para pacientes con SCY,
(p<0,005, 95% intervalo de confianza 3,36-6,23). Todos los
pacientes con SCE obtuvieron una puntuacion de 6 o mas
puntos, en cambio ningln paciente con SCY obtuvo mas de
6 puntos. La mediana de la puntuacion total del IGSC para
todos los pacientes fue de 6,2 con DE=2,8 (tabla 3, fig. 1).

De las caracteristicas de los pacientes con SCE evaluadas
en el IGSC, se observo que las variables de distribucion de
grasa, presencia de HAS, diabetes mellitus y alteraciones
relacionadas con el género son las que tuvieron mayor
significacion estadistica en cuanto a la frecuencia de
presentacion y representatividad en pacientes con SCE; y
no asi las variables de lesiones cutaneas, debilidad muscular,
trastornos de la conducta e hipocalemia, las cuales se
presentan en una frecuencia similar en pacientes tanto de
SCY como de SCE (tabla 4). Se puede senalar que existe
cierta tendencia, aunque no significativa, de que los
trastornos de conducta se presenten mayormente en
pacientes con SCE. De las caracteristicas clinimétricas del
IGSC que mejor distinguieron entre el SCE del SCY fueron la

Tabla 3 Escala de la puntuacion total del indice de
gravedad del sindrome de Cushing que presentaron los
pacientes

Puntuacion Numero de NUumero de Total
pacientes SCE pacientes SCY
0 0 0 0
1 0 0 0
2 0 1 1
3 0 4 4
4 0 3 3
5 0 0 0
6 1 2 3
7 1 0 1
8 4 0 4
9 1 0 1
10 2 0 2
11 0 0 0
12 1 0 1
Total 10 10 20
Promedio 8,6 3,8 p<0,005
Mediana 8 (6-12) 3,5 (2-6) p<0,005

SCE: sindrome de Cushing endogeno; SCY: sindrome de
Cushing yatrogeno.
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Figura 1 Puntuacion total del IGSC en SCE (0) y SCY (1).

presencia de HAS, diabetes mellitus y alteraciones relacio-
nadas con el género (tabla 4). No encontramos correlacion
entre los niveles de CLU de 24h y las concentraciones de
ACTH en pacientes con SCE.

Discusion

La frecuencia del SCE en el Hospital General de México fue
de 10 pacientes en un aho, parece ser una frecuencia baja,
pero hay que tener en cuenta que la incidencia de SC a nivel
mundial es baja y va de 0,7 a 2,4 por 1 millén de poblacién
por afio>. De igual manera se sefiala una mayor frecuencia de
SCE en mujeres, coincidentemente 80% fueron mujeres en
nuestro estudio. La edad promedio para SCE fue de 29,9
anos similar al reportado en la literatura desde las
descripciones iniciales de esta patologia'®.

En nuestro estudio la distribucion en cuanto a su etiologia
fue similar a la reportada en la literatura, pues el 90%
(9 pacientes) se debid a dependencia de ACTH: 67% debido a
tumores pituitarios y 33% de origen no identificado a pesar
de habérseles realizado a estos pacientes rastreo corporal
con imagenes de tomografia computarizada. El 10% (un
paciente) de los casos fue secundaria a SCE independiente
de ACTH (tumor adrenal).

En cuanto a los pacientes con SCY podemos sefhalar que la
dosis media de prednisona que fue de 20,4mg/d, por un
promedio de 11 meses, lo que fue suficiente para causar
SCY caracterizado por facies cushingoide y algunas otras
caracteristicas o variables sefaladas en el IGSC. El empleo
de prednisona a dosis de 20 a 30 mg por 7 dias 0 mas inhibe el
eje HHS. A dosis bajas (menores de 7,5 mg) pueden suprimir
el eje HHS en un intervalo de un mes'""'2, Con una dosis
mayor de 5mg al dia se produce con mayor frecuencia una
inhibicion del eje HHS'®. El promedio de dosis de prednisona
de nuestros pacientes fue de 13,5mg/d y por lo tanto era de
esperarse la supresion del eje HHS y el desarrollo de SCY.
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Tabla 4 Frecuencia de presentacion de las variables del IGSC en SCE y SCY
SCE SCY Valor de p
Mediana (min.—-max.) Mediana (min.—-max.)
Edad 30,5 (18-42) 31,5 (19-65) NS
Distribucion de grasa 2 (1-2) 1 (0-2) 0,035
Lesiones cutaneas 1,5 (1-2) 1,5 (0-2) 0,85
Debilidad muscular 0 (0-1) 0 (0-1) 0,63
Transtorno de la conducta 1 (0-1) 0 (0-1) 0,063
Presencia de HAS 1 (0-2) 0 (0-1) 0,003
Diabetes mellitus 1 (0-2) 0 (0-0) 0,023
Hipokalemia 0 (0-2) 0 (0-0) 0,143
Alteraciones relacionadas con el género 2 (0-2) 1 (0-1) 0,011
Puntuacion total 8 (6-12) 3,5 (2-6) <0,005

HAS: hipertension arterial sistémica; IGSC: indice de gravedad del sindrome de Cushing; max.: maximo; min.: minimo; NS: no
significativo; SCE: sindrome de Cushing endogeno; SCY: sindrome de Cushing yatrogeno.

La puntuacion total de acuerdo al IGSC en pacientes con
SCE tuvo un promedio de 8,6 equiparable al reportado en el
estudio inicial de Sonino'. Es de sefalar que nuestros
pacientes con SCE que ya fueron tratados y cumplen
criterios de curacion de SC (cortisol sérico posterior al
tratamiento <5pg/dl o cortisol libre en orina de 24h
<20pg/d)? seran reevaluados para aplicarles el IGSC a los
6 y 12 meses de seguimiento. El puntuacion total para SCE
adquirid una significancia estadistica comparado con el
puntuacion total de los pacientes con SCY (3,8 puntos), dato
relevante que puede orientarnos acerca de las diferencias
clinicas al estudiar a un SC de etiologia endégena comparado
del SC de etiologia yatrégena. Lo anterior adquiere adn
mayor relevancia ya que se estima que entre 1-3% de la
poblacion adulta a nivel mundial consume GC de manera
crénica®. Ademas en nuestro medio se ha reportado que
hasta el 58% de los pacientes que solicitan ayuda por
probable patologia reumatica utilizan GC antes de ser
valorados por el especialistaZ®.

De las caracteristicas mas significativas de SCE que se
presentaron en nuestro estudio de acuerdo a las evaluadas
por el IGSC, la distribucion de grasa, trastornos de la
conducta, presencia de HAS, diabetes mellitus y alteracio-
nes relacionadas con el género son las que tuvieron mayor
significancia estadistica. Las alteraciones anteriores ya han
sido reportadas previamente y con una frecuencia conside-
rablemente alta’. Lo comentado anteriormente no exime
que un paciente con SCY esté exento de dichas manifes-
taciones, pues como observamos en la tabla 4 éstas pueden
estar presentes en pacientes con SCY.

Consideramos que los pacientes con SCE tienen un IGSC
mayor a los pacientes con SCY, explicado parcialmente por
el mecanismo fisiopatoldgico endogeno debido al exceso de
produccion de ACTH o cortisol, lo cual inducira por una parte
un efecto mineralocorticoide y mayor HAS a diferencia del
empleo de GC con leve o ausencia de dicho efecto. Toma
relevancia de igual manera que el aumento de androgenos
de procedencia adrenal en respuesta a ACTH puede ejercer
efectos anabdlicos y asi contrarrestar algunas acciones
catabolicas de los glucocorticoides.

No se demostrd que exista correlacion entre la puntuacion
del IGSC con las concentraciones plasmaticas de ACTH y el
cortisol urinario de 24 h en el SCE. Lo anterior pudiera estar

en relacion a la variabilidad de secrecion de ACTH a lo largo
del dia, variabilidad en diferentes dias y al ritmo ciclico de
su liberacion. De igual manera las lesiones cutaneas, debi-
lidad muscular, trastornos de la conducta e hipocalemia se
pueden presentar en ambos tipos de pacientes (SCE y SCY)
sin embargo no mostraron tener alto peso de distincion.

Sugerimos que se realicen estudios de despistaje para SC
en pacientes diabéticos, especialmente aquellos con obesi-
dad e hipertension de dificil control, pues se ha estimado
una prevalencia de 2-5% en estos pacientes'”’.
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