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En investigaciones recientes se ha demostrado que la producción de cortisol
en algunos casos de síndrome de Cushing no dependiente de la
corticotropina (previamente descritos como “autónomos”) está regulada
por la existencia de receptores de membrana aberrantes que producen un
estímulo crónico de las células corticosuprarrenales, no regulado de
forma negativa por glucocorticoides, y que conduce a un incremento
crónico de la esteroidogénesis y (posiblemente) a la proliferación celular
en la glándula. Se han descrito receptores de este tipo en casos de
síndrome de Cushing para varias hormonas, entre ellas el péptido
inhibidor gástrico (GIP), la arginina vasopresina (AVP), las catecolaminas,
la lutropina/gonadotropina coriónica humana, la serotonina y otras. Los
mecanismos moleculares que conducen a la aparición de este tipo de
receptores en la corteza suprarrenal todavía son desconocidos. Esta
nueva variante etiológica del síndrome de Cushing no dependiente de la
corticotropina dará lugar (como así está ocurriendo) a la utilización de
tratamientos farmacológicos alternativos a la adrenalectomía. Son
probables la identificación futura de nuevos receptores aberrantes
capaces de inducir la esteroidogénesis que causa el síndrome de Cushing
y la descripción de receptores aberrantes en otros órganos endocrinos y
no endocrinos.

Palabras clave: Síndrome de Cushing. Receptores aberrantes. Corticotropina.

INTRODUCCIÓN

Llamamos síndrome de Cushing (SC) al conjunto de manifesta-
ciones clínicas consecuencia de un exceso crónico de glucocorti-
coides. Dicho exceso tiene 2 fuentes posibles: frecuentemente,
su origen es ajeno al organismo que lo sufre (SC exógeno); menos
habitualmente, esos corticoides que producen el SC se forman en
la corteza suprarrenal (SC endógeno)1.

El SC endógeno, a su vez, puede dividirse, según su origen, en 2
tipos: el SC dependiente de la corticotropina (en el que hay una hi-
perproducción de corticotropina, ya sea hipofisaria o extrahipofi-
saria) y el SC no dependiente de la corticotropina (causado por un
tumor, benigno o maligno, o una hiperplasia en la corteza supra-
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rrenal)2-6 (tabla 1). Es muy infrecuente pero posible la
producción ectópica de glucocorticoides por tumores
ováricos7.

Tanto las neoplasias como las distintas variantes de
la hiperplasia suprarrenal son posibles causas de SC
no dependiente de la corticotropina con afección su-
prarrenal bilateral (tabla 2). La hiperplasia suprarrenal
(macronodular o micronodular) es una causa infre-
cuente de SC. Su variante macronodular (identificada
con el acrónimo HAMAI: hiperplasia adrenal macro-
nodular no dependiente de la corticotropina) es un
cuadro mayoritariamente esporádico (aunque se han
descrito casos que indican una herencia autosómica
dominante), que suele aparecer en la quinta o la sexta
década de la vida y representa un reto diagnóstico y
terapéutico8-10. La variante micronodular es frecuente-
mente familiar; en un 20% de los casos tiene rela-
ción con una enfermedad de herencia dominante
llamada complejo de Carney (mixomas cardíacos, man-
chas cutáneas centrofaciales, schwannomas y varios
tipos de tumores endocrinos, como los adenomas hi-
pofisarios secretores de somatotropina, tumores testi-
culares y tiroideos) y no endocrinos (típicamente ma-
marios y cutáneos)11,12. El SC asociado al síndrome de
McCune Albright y el SC por mutación del receptor 
de corticotropina son extraordinariamente infrecuentes.

La demostración de que existen receptores ectópi-
cos o de funcionamiento inadecuado en el seno de al-

gunos casos de tumores o (especialmente) hiperplasias
suprarrenales ha puesto en duda la “autonomía” en la
producción glucocorticoidea en dichas entidades13-15.
En la presente revisión realizamos una actualización
del SC por receptores suprarrenales aberrantes.

REGULACIÓN HORMONAL 
DE LA CORTEZA SUPRARRENAL NORMAL

El sistema regulador fundamental de la esteroido-
génesis es el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal. Sus
hormonas hipotalámicas principales son la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) y la arginina vaso-
presina (AVP) (ambas sintetizadas en neuronas de la
porción medial del núcleo paraventricular). Las 2 hor-
monas estimulan la síntesis y la maduración de la pro-
opiomelanocortina (POMC) en las células corticotro-
pas de la hipófisis e inducen así la síntesis y la
secreción hipofisaria de corticotropina que, por su
unión a receptores de membrana acoplados a proteína
G de la superficie de las células adrenocorticales, esti-
mula (mediante una respuesta bifásica, con una fase
aguda y una fase crónica) la esteroidogénesis16,17.

Sin embargo, hay datos que implican a hormonas
distintas de la corticotropina en la regulación de la es-
teroidogénesis en la corteza suprarrenal normal. Algu-
nas de ellas han demostrado sólo su efecto en anima-
les (como ocurre con las catecolaminas)18-20 y otras
(AVP, péptido intestinal vasoactivo [VIP], péptido pi-
tuitario activador de adenilato ciclasa [PACAP] y, por
supuesto, la angiotensina II [AT-II]) han mostrado un
efecto también en células corticosuprarrenales huma-
nas21,22. Algunas hormonas (como los péptidos natriu-
réticos y la leptina) tienen un efecto no estimulador,
sino inhibidor de la esteroidogénesis23-25.

EVIDENCIA DE QUE EXISTEN RECEPTORES
CORTICOSUPRARRENALES ECTÓPICOS 
O ANORMALES

Varios tipos distintos de moléculas (polipéptido in-
hibidor gástrico [GIP], vasopresina, catecolaminas, lu-
tropina, serotonina y otras)26 han demostrado su capa-
cidad para inducir la síntesis de glucocorticoides con
una intensidad suficiente para producir un SC en dife-
rentes circunstancias. El texto que sigue describe las
características particulares de cada una de las varian-
tes descritas del síndrome.

SC producido por polipéptido inhibidor gástrico

El GIP es una hormona gastrointestinal cuya pro-
ducción se estimula mediante la administración oral
de hidratos de carbono o lípidos y, menos frecuente-
mente, tras la administración oral de proteínas. No
existen receptores para este péptido en las glándulas
suprarrenales sanas; sin embargo, se ha demostrado su
existencia en varios casos de hiperplasia suprarrenal
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TABLA 1. Etiología del síndrome de Cushing

Causas exógenas
Causas endógenas

Exceso de producción de corticotropina
Hipofisaria

Disfunción hipotalámico-hipofisaria
Adenoma hipofisario productor de corticotropina

Extrahipofisaria: tumores productores de corticoliberina o
corticotropina

Exceso de producción glucocorticoidea no dependiente de la
corticotropina

Neoplasia suprarrenal
Adenoma
Carcinoma

Hiperplasia suprarrenal
Macronodular
Micronodular

TABLA 2. Causas de síndrome de Cushing no
dependiente de la corticotropina con lesiones
bilaterales

Neoplasias bilaterales
Adenoma
Carcinoma

Hiperplasia suprarrenal
Macronodular (HAMAI)
Micronodular
SC y nódulos suprarrenales bilaterales en síndrome de 
McCune Albright

SC por mutación del receptor de corticotropina

HAMAI: hiperplasia adrenal macronodular no dependiente de la corticofro-
pina; SC: síndrome de Cushing.



macronodular, hiperplasia micronodular y adenoma
suprarrenal27 (de las tres, la alteración más frecuente-
mente asociada al SC dependiente de GIP es la hiper-
plasia macronodular, seguida del adenoma unilateral).

El primer caso de SC dependiente de GIP se descri-
bió en 198728. Desde entonces se ha descrito varios
casos más, que convierten esta variante en la forma
más prevalente de SC por receptores aberrantes. Su
característica principal es la elevación de la concentra-
ción plasmática de cortisol exclusivamente tras las co-
midas (consecuencia del estímulo de su síntesis por el
GIP). Son pacientes con una clínica clásica de SC, con
cortisolemias en ayunas repetidamente bajas (ocasio-
nalmente, quizá debido a la participación de algún
otro receptor aberrante, la cortisolemia es normal o
elevada), con concentraciones plásmáticas de cortico-
tropina suprimidas, en los que, sin embargo, se de-
muestra una elevación del cortisol en momentos pun-
tuales del día (después de las comidas).

La secuencia diagnóstica habitualmente utilizada en
el SC clásico no es útil en este tipo de enfermedad,
porque la dexametasona no suprimirá los incrementos
de cortisol posprandial (incrementos que se deben no
al estímulo habitual del cortisol –corticotropina, que sí
es suprimible por la dexametasona–, sino a un estímu-
lo diferente, el GIP, no suprimible con dexametasona).
El diagnóstico de un SC secundario a GIP exige, por
lo tanto, métodos diagnósticos distintos, que incluyen
la demostración de hipercortisolemia posprandial
(pero no tras glucosa intravenosa), la hipercortisole-
mia tras la administración intravenosa de GIP y la su-
presión de la respuesta a los estímulos citados con la
administración previa de octreotida.

SC producido por vasopresina

El incremento de la osmolaridad plasmática y la dis-
minución de la volemia son los dos estímulos funda-
mentales de la síntesis y la liberación de vasopresina.
Existen 3 tipos distintos de receptores a los que se 
une dicha hormona (AVPR), llamados V1, V2 y V3.
Aunque la vasopresina no estimula la producción de
cortisol en la corteza suprarrenal sana, V1-AVPR es
abundante en sus células, en las que asimismo hay pe-
queñas cantidades de V2-AVPR. No se ha demostrado
la existencia de V3-AVPR en la corteza suprarrenal29. El
adenoma suprarrenal y la hiperplasia macronodular son
las alteraciones anatómicas habituales en los pacientes
con SC dependiente de vasopresina. Aunque se ha des-
crito un número notable de casos con SC en los que la
administración exógena de vasopresina aumenta la con-
centración de cortisol plasmático sin incremento alguno
en la concentración de corticotropina30-32, son menos
abundantes los pacientes en los que con los estímulos
habituales de liberación de vasopresina (ortostatismo y
administración de suero hipertónico) se haya demostra-
do aumento de la concentración de cortisol33,34.

Igual que ocurre con el SC por GIP, la secuencia
diagnóstica utilizada habitualmente en el SC no es útil

en este tipo de trastorno. El diagnóstico de un SC por
vasopresina exige la demostración de un incremento
de la concentración de cortisol tras administración de
vasopresina y tras la infusión de una solución salina.
Igualmente se puede demostrar su existencia mediante
la supresión de esa respuesta con la administración de
soluciones hipotónicas.

SC producido por catecolaminas

No existen receptores para catecolaminas en la cor-
teza suprarrenal normal. No es de extrañar, por tanto,
que la secreción de cortisol no se modifique en fun-
ción de la concentración de las catecolaminas, tanto in
vivo como in vitro. Sí se ha demostrado, sin embargo,
la existencia del receptor de catecolaminas en varios
casos de tumores adrenales causantes de SC35-37.

Se ha descrito 2 casos34,38 de SC secundarios a la
elevación de la concentración plasmática de catecola-
minas (que se produce con la bipedestación, la hipo-
glucemia y la prueba de esfuerzo). La anatomía glan-
dular en ambos casos era de HAMAI. En los 2
pacientes se quiso descartar la participación de la va-
sopresina y del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (Rh-AT-Ad) bloqueando su actividad con, respecti-
vamente, un antagonista de los receptores V1-AVPR y
un inhibidor de la enzima de conversión de angioten-
sina (IECA) (en uno de ellos, además del estímulo por
catecolaminas, se confirmó una respuesta anómala del
córtex suprarrenal a AVP). La infusión del agonista
beta isoproterenol produjo un aumento de la cortisole-
mia, y la administración del antagonista beta propra-
nolol dio lugar a un bloqueo de la respuesta descrita a
los distintos estímulos.

Sólo se realizó estudio inmunohistoquímico de la
suprarrenal de 1 de los 2 pacientes descritos, y se con-
firmó la presencia de receptores betaadrenérgicos (que
no existen, como ya se ha dicho, en el tejido cortico-
suprarrenal normal).

El diagnóstico de un SC producido por catecolami-
nas exige demostrar una respuesta del cortisol a una
hipoglucemia y por la infusión de isoproterenol, res-
puestas que se bloquean mediante el uso de fármacos
bloqueadores beta.

SC producido por LH

El receptor de lutropina (LH) y gonadotropina co-
riónica humana (hCG) se encarga de la inducción de
la esteroidogénesis gonadal. Este receptor existe, asi-
mismo, en la zona reticular de la corteza suprarrenal
humana (en células adrenales fetales, la hCG estimula
la producción de DHEA-S). Sin embargo, dicho re-
ceptor no estimula, en la glándula suprarrenal normal,
la producción de cortisol, cuyas concentraciones plas-
máticas en las personas sanas no dependen de la con-
centración de LH/hCG.

Se ha descrito varios casos de SC en los que las ma-
nifestaciones típicas del síndrome sólo se manifesta-
ron durante las gestaciones de las pacientes afectadas,

Outeirino E et al. Síndrome de Cushing por receptores corticosuprarrenales aberrantes

Endocrinol Nutr. 2007;54(7):379-89 381



con hipercortisolemia no suprimible con la dexameta-
sona y resolución parcial o completa de la clínica y las
alteraciones de laboratorio al final del embarazo. La
alteración anatómica corticosuprarrenal más frecuente
en estos casos fue la HAMAI39-45. El SC dependiente
de LH, sin embargo, no es exclusivo de las gestacio-
nes; se ha descrito elevación de la cortisolemia en res-
puesta a hCG o gonadoliberina (Gn-RH) en varios ca-
sos de incidentalomas suprarrenales46.

El caso más ampliamente documentado de esta enti-
dad es el de una paciente con clínica de SC en cada
uno de sus 4 embarazos, que cedía tras los partos. Las
manifestaciones crónicas del hipercortisolismo se pu-
sieron de manifiesto a los 10 años de su menopausia.
En esta paciente, la administración de Gn-RH, LH re-
combinante o hCG provocaba un incremento de la con-
centración plasmática de cortisol; la administración de
leuprolida (análogo de la Gn-RH de acción prolonga-
da) provocó un incremento inicial de cortisol (paralelo
al incremento inicial de LH y folitropina [FSH] que
esta hormona provoca), seguido de la normalización de
la cortisolemia 10 días más tarde (asociado a la supre-
sión de LH y FSH, efecto posterior de la Gn-RH).

Estudios posteriores in vitro han demostrado la exis-
tencia del receptor de LH/hCG en células adrenales en
pacientes con SC dependiente de LH47. Asimismo se
ha demostrado, mediante la transducción del gen del
receptor LH/hCG en células adrenocorticales bovinas,
que la presencia de este receptor induce la hiperplasia
del tejido adrenal y que ese tejido transgénico es ca-
paz de producir un SC, incluso con concentraciones
normales de LH48.

El diagnóstico de SC dependiente de LH incluye
una respuesta positiva al estímulo con LH o hCG, jun-
to con falta de respuesta al estímulo con FSH, y una
inhibición del estímulo a largo plazo cuando se admi-
nistra previamente un agonista de la Gn-RH.

SC producido por serotonina

La 5-HT, una hormona sintetizada por los mastocitos,
actúa a través de una variedad de receptores (todos ellos
receptores transmembrana acoplados a proteínas G). De
las variantes citadas, el receptor tipo 4 (5-HT4R) está
presente en la corteza adrenal normal (especialmente en
la zona glomerular, pero también, en menor medida, en
la zona fascicular)49,50. Los agonistas de 5-HT (metoclo-
pramida, zacoprida, cisaprida) estimulan de forma nota-
ble la producción de aldosterona en humanos y más dé-
bilmente, pero sólo in vitro, la producción de cortisol,
efecto que no se produce in vivo en sujetos normales51.

La alteración anatómica más prevalente en los casos
de SC dependientes de serotonina es la HAMAI y no
es infrecuente la presencia de otros receptores aberran-
tes asociados al 5-HT4R. El análisis mediante reacción
en cadena de la polimerasa de muestras de tejido corti-
cosuprarrenal de estos pacientes ha demostrado una so-
breexpresión del receptor normal 5-HT4R en la mayo-
ría de los casos (en algunos casos de SC producido por

5-HT, sin embargo, la densidad de expresión del recep-
tor en la superficie de la célula corticosuprarrenal es
idéntica a la habitual en la célula normal)52,53.

El diagnóstico del SC producido por 5-HT se realiza
evaluando la respuesta de la cortisolemia a la adminis-
tración de un agonista serotoninérgico.

Otras respuestas anormales en SC

Aunque de forma menos constante que con los estí-
mulos citados, existen casos de SC en los que se sos-
pecha la participación de hormonas que habitualmente
no incrementan la cortisolemia. Las siguientes son al-
gunas de ellas.

Glucocorticoides

Se ha descrito varios casos de SC en los que la ad-
ministración de dexametasona provocaba un incre-
mento paradójico en la cortisolemia54,55. En aquellos
pacientes en los que fue posible realizar un estudio in-
munohistoquímico de las células corticosuprarrenales,
se demostró un incremento de la expresión de los re-
ceptores glucocorticoideos, comparados con células
corticosuprarrenales normales56.

Leptina

El receptor de la leptina se expresa en la corteza su-
prarrenal normal. De forma habitual, esta hormona in-
hibe la secreción de cortisol (tanto por acción directa
sobre su receptor corticosuprarrenal como suprimien-
do la CRH en el hipotálamo). Se ha descrito un caso
de SC en el que la administración de leptina incre-
mentaba de forma paradójica la cortisolemia. En el
paciente citado no se evaluó la intensidad de la expre-
sión del receptor de leptina en la corteza suprarrenal57.

Insulina

Existen dos casos de SC en los que se demostró un
incremento de la cortisolemia durante una hipogluce-
mia inducida con insulina, mientras que la corticotro-
pina permaneció indetectable durante toda la prue-
ba58,59. Sólo a uno de los pacientes se le realizó
estudios in vitro, en los que no se demostró una res-
puesta de la célula corticosuprarrenal a la infusión de
insulina, catecolaminas, vasopresina o AT-II. No está
claro si es la propia insulina o algún otro factor no
identificado inducido por la hipoglucemia la causa de
la hipercortisolemia en estos casos.

MECANISMOS MOLECULARES
SUBYACENTES A LA EXISTENCIA 
DE RECEPTORES ABERRANTES

Expresión y regulación de receptores
hormonales de membrana

La regulación del desarrollo anatómico y funcional
de la corteza suprarrenal exige la expresión de varios
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receptores hormonales en dicho tejido. Dicha expre-
sión de receptores está regulada por factores promoto-
res y factores supresores.

Son factores reguladores reconocidos de las regio-
nes promotora y supresora del receptor betaadrenérgi-
co las hormonas tiroideas (in vivo, la hiperfunción y la
hipofunción tiroideas modifican la expresión del re-
ceptor �1)

60,61, los glucocorticoides (que incrementan
la expresión del receptor �2 y reducen la del receptor
�1 de catecolaminas)62-64 y las propias catecolaminas
(capaces de reducir la expresión de los receptores �1,
�2 y �3)

65,66.
Hay 3 tipos distintos de receptores de vasopresi-

na (llamados V1, V2 y V3). El receptor V1 es el res-
ponsable de la contracción de los vasos sanguíneos y de
la glucogenólisis hepática67,68. El V2 regula la permea-
bilidad al agua en el tubo distal y el tubo colector de la
nefrona69,70. La dexametasona incrementa la densidad
de receptores V1 en el hígado y el cerebro mediante la
inducción de la transcripción del gen de la proteína co-
rrespondiente. Paradójicamente, los glucocorticoides
han demostrado un efecto bifásico en la densidad de
receptores de vasopresina (un efecto inicial inhibidor,
seguido de un incremento de dichos receptores).

Mecanismos potenciales de aparición 
de receptores aberrantes

El mecanismo molecular subyacente a la aparición
de receptores aberrantes en la corteza suprarrenal no
se ha identificado todavía. Existen, no obstante, 2 ti-
pos de teorías que intentan explicar la aparición de
este tipo de receptores71-74:

1. Teorías mutacionales: proponen que es una muta-
ción genética en alguna de las regiones promotoras
asociadas a genes codificadores de receptores cortico-
suprarrenales lo que conduce a la aparición aberrante
de este tipo de receptores.

2. Teorías no mutacionales: este tipo de hipótesis
propone que no es necesario que haya una mutación
genética para la expresión suprarrenal de receptores
aberrantes, y es suficiente la hiperestimulación de un
gen habitualmente inactivo.

DIAGNÓSTICO DEL SC POR RECEPTORES
ABERRANTES

Como se ha ido comentando a lo largo de este texto,
la secuencia diagnóstica utilizada en el SC clásico no
es útil en los casos del síndrome por receptores abe-
rrantes. Y no lo es por varios motivos. Aunque éstos
son pacientes con la clínica habitual típica del SC, su
elevación de la cortisolemia (al contrario de lo habi-
tual en el SC clásico) no es permanente, sino intermi-
tente (como intermitente es el estímulo que la causa:
GIP tras las comidas, vasopresina con el ortostatismo,
las catecolaminas con la hipoglucemia, etc.). Dentro
de la secuencia diagnóstica habitual del SC, un pa-

ciente con una afección como la descrita en esta revi-
sión presentará una elevación (intermitente) de la cor-
tisolemia, no suprimible con dexametasona, y con una
concentración de corticotropina indetectable o por de-
bajo de los límites de la normalidad. Una tomografía
computarizada de abdomen mostrará, en la mayoría
de los casos, una hiperplasia adrenal macronodular bi-
lateral (las lesiones suprarrenales únicas son mucho
más infrecuentes). Éstas son las condiciones en las
que es recomendable aplicar un protocolo (como el que
se describirá a continuación) para el diagnóstico de
SC por receptores aberrantes.

El diagnóstico del SC por receptores aberrantes exi-
ge, pues, protocolos distintos de los habituales. Dichos
protocolos se basan en la medición de la concentración
plasmática de esteroides suprarrenales en circunstancias
que modifiquen transitoriamente la concentración de
los distintos estímulos conocidos de dichos receptores57.
A continuación describimos uno de ellos, en el que se
realiza la medición seriada (en intervalos de 30 min, du-
rante 120 o 150 min, según la prueba realizada; tabla 3)
de cortisol, corticotropina y otras hormonas.

En cada una de las pruebas que se citará se interpre-
ta como falta de respuesta al estímulo una modifica-
ción de la cortisolemia inferior al 25%; se interpreta
como respuesta parcial una modificación de la cortiso-
lemia entre el 25 y el 49%, y se interpreta como res-
puesta positiva una modificación de la cortisolemia
del 50% o superior. La secuencia con la que se reali-
zan las pruebas es la siguiente:

1. El primer paso diagnóstico incluye los siguientes
estímulos: prueba postural, comida mixta, corticotro-
pina, Gn-RH, TRH, glucagón, AVP y metocloprami-
da. Este primer paso se hace en 3 días diferentes, de la
siguiente manera (fig. 1):
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TABLA 3. Descripción de las pruebas más habituales
que se realizan en el diagnóstico de síndrome 
de Cushing por receptores aberrantes

Prueba postural: 2 h en posición supina, seguidas de 2 h en 
bipedestación ambulatoria

Extracciones: basal y a los 30, 60, 90 y 120 min
Comida mixta: 40% carbohidratos, 35% lípidos, 25% proteínas. 

Paciente sentado durante toda la prueba
Extracciones: –30 min, basal y a los 30, 60, 90, 120 y 150 min
Estímulo corto con corticotropina: 250 μg de corticotropina 

intravenosa
Extracciones: –30 min, basal y a los 30 y 60 min
Estímulo con Gn-RH: 100 μg Gn-RH intravenosa y paciente 

en decúbito durante toda la prueba
Extracciones: basal y a los 30, 60, 90 y 120 min
Estímulo con TRH: 200 μg TRH intravenosa y paciente 

en decúbito durante toda la prueba
Extracciones: basal y a los 30, 60, 90, 120 y 150 min
Estímulo con glucagón: 1 mg de glucagón intravenoso
Extracciones: basal y a los 30, 60, 90 y 120 min
Estímulo con vasopresina: 10 UI de arginina-vasopresina 

intramuscular
Extracciones: basal y a los 30, 60, 90 y 120 min
Estímulo con metoclopramida: 10 mg de metoclopramida oral
Extracciones: basal y a los 30, 60, 90 y 120 min

G-nRH: gonadoliberina; TRH: tiroliberina.



Día 1. Se realizarán 3 pruebas, en la secuencia si-
guiente:

– Prueba postural: el paciente permanecerá durante
2 h en posición supina. Tras ese tiempo estará otras 2 h
en bipedestación ambulatoria. Una respuesta positi-
va de la cortisolemia tras esta prueba indica la existen-
cia en la corteza suprarrenal del receptor aberrante de
alguna molécula que responde a los cambios de postu-
ra, lo que reduce a 3 los posibles estímulos: AVP, cate-
colaminas y AT-II.

– Comida mixta: el paciente toma una comida con
hidratos de carbono, lípidos y proteínas. Una respues-
ta positiva del cortisol indica la existencia de recepto-
res corticosuprarrenales de una hormona que responde
a la comida: GIP o GLP-I.

– Estímulo corto con corticotropina: se administrará
al paciente 250 μg de corticotropina 1-24 intravenosa.
Este estímulo se utiliza como prueba de referencia. La
respuesta de la cortisolemia ha de ser, necesariamente,
positiva.

Día 2. En la mañana del segundo día se harán 2
pruebas más:

– Estímulo con Gn-RH 100 μg intravenosa. Una res-
puesta positiva del cortisol indica la existencia de re-
ceptores para LH, FSH o Gn-RH.

– Estímulo con TRH 200 μg intravenosa. La res-
puesta positiva indica la presencia de receptores para
TRH, TSH o prolactina.

Día 3. En la mañana del tercer día se harán los estí-
mulos restantes, con la secuencia siguiente:

– Glucagón: 1 mg intravenoso.
– AVP: 10 UI intramuscular.
– Metoclopramida: 10 mg oral.

La interpretación de los resultados de este paso inicial,
realizado durante 3 días, ha de servir para dirigir las posi-
bilidades diagnósticas. Una respuesta positiva a alguno
de los estímulos realizados reduce las opciones de forma
notable, pero no de forma completa (p. ej., una respuesta
positiva a Gn-RH es compatible con 3 posibles diagnós-
ticos: un SC por Gn-RH, por LH o por FSH).

2. El segundo paso en el diagnóstico de la enferme-
dad que estamos tratando está encaminado a determi-
nar cuál de las entidades posibles es la realmente pre-
sente; incluye pruebas más concretas para establecer
de forma definitiva qué hormona concreta está impli-
cada en el caso de SC por receptores aberrantes que se
está estudiando. Este paso incluye una o varias prue-
bas de estímulo y/o supresión, que se interpretará de
la forma descrita previamente como negativas, res-
puesta parcial o positivas y se realizará de la forma si-
guiente (fig. 2):

A. En caso de una respuesta positiva tras el estí-mulo
postural, las posibilidades diagnósticas de estímulo abe-
rrante son 3 como se ha dicho previamente: AVP, cate-
colaminas y AT-II. Las pruebas que confirman/ descar-
tan cada una de las 3 opciones son las siguientes:

– AVP: pruebas de estímulo, a) administración exó-
gena de AVP 10 UI intramuscular, y b) sobrecarga sa-
lina: perfusión de suero salino 3% a 50 μl/kg/min du-
rante 120 min; y prueba de supresión, sobrecarga
hídrica: administración oral de agua en una cantidad
de 20 ml/kg. El estímulo con AVP se realiza el tercer
día del primer paso diagnóstico. Así, las pruebas diná-
micas para caracterizar un estímulo aberrante por AVP
en este segundo paso se reducen a 2: la sobrecarga
salina (estímulo) y la sobrecarga hídrica (supresión).
Una forma de simplificar la realización de ambas
pruebas consiste en hacerlas de forma secuencial el
mismo día: en primer lugar se hace la sobrecarga hí-
drica y, tras obtener las muestras necesarias para su in-
terpretación, se hace la sobrecarga salina. Esta secuen-
cia causará una supresión inicial de AVP y cortisol,
seguida de un incremento de AVP y cortisol. El uso de
desmopresina (un agonista del receptor V2 de AVP)
permite incluso aventurar el tipo de receptor AVP abe-
rrante presente en la corteza suprarrenal (la falta de
respuesta a desmopresina indica que el receptor pre-
sente es del tipo V1 o V3; una respuesta positiva a
desmopresina apunta a un receptor aberrante tipo V2).

– Catecolaminas: prueba de estímulo, a) hipogluce-
mia inducida con insulina, y b) isoproterenol intrave-
noso; y prueba de supresión, propranolol oral 80 mg/6
h durante 36 h. AT1
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Fig.1. Protocolo para la identificación de receptores corticosupra-
rrenales aberrantes, paso inicial. ACTH: corticotropina; AVP: ar-
ginina vasopresina; Gn-RH: gonadoliberina; TRH: tiroliberina.

Prueba postural

Comida mixta

ACTH

Día 1

Gn-RH

TRH

Día 2

Glucagón

AVP

Metoclopramida

Día 3



–AT-II: prueba de estímulo, AT-II intravenosa; prue-
ba de supresión, repetición del test postural previa ad-
ministración de un antagonista del receptor tipo 1 de
angiotensina.

B. En caso de una respuesta positiva tras la comida
mixta, el estímulo aberrante probable es una hormona
gastrointestinal (muy probablemente el GIP, menos
frecuentemente GLP-1). Las pruebas dinámicas de es-
tímulo y supresión están dirigidas a confirmar esa po-
sibilidad:

– GIP. Pruebas de estímulo, a) administración de
GIP, 0,6 μg/kg/min intravenosa, y b) administración
de GLP-I, 0,75 pmol/kg/min. Cada una de las pruebas
de estímulo citadas (GIP y GLP-I) han de realizarse
con la administración concomitante de suero glucosa-
do al 10% (150 ml/h); la respuesta positiva del cortisol
a una de ellas permite identificar una hormona gas-
trointestinal determinada (GIP o GLP-I) como causa
del SC que se está estudiando. Prueba de supresión,
octreotida 100 μg subcutánea (1 h antes de repetir la

administración de 75 g de glucosa oral). La respuesta
negativa del cortisol a este estímulo (una respuesta
que previamente sin octreotida fue positiva) confirma
la participación de una hormona gastrointestinal en el
SC estudiado.

C. Si la respuesta es positiva tras el estímulo con
Gn-RH, las posibilidades de estímulo corticosuprarre-
nal aberrante son 3: la propia Gn-Rh, la LH y la FSH.
Las pruebas dinámicas que hay que realizar en este
caso son las siguientes:

– Gn-RH, LH y FSH. Pruebas de estímulo, a) hCG
10.000 UI intramuscular; b) LH 300 UI intravenosa, y
c) FSH 150-300 UI intramuscular. Las 3 pruebas de
estímulo citadas se interpretarán de la forma siguiente:
la ausencia de respuesta a alguna de las 3 indica que el
estímulo aberrante que causa el SC estudiado es la
propia Gn-RH; la respuesta positiva tras el estímulo
con hCG o con LH pero no al estímulo con FSH indi-
ca que el estímulo aberrante es hCG o LH; la respues-
ta positiva tras FSH pero negativa tras hCG y LH indi-
ca que el estímulo aberrante es la FSH. Pruebas de
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Fig. 2. Protocolo para la identificación de receptores corticosuprarrenales aberrantes, continuación. AT1: antitrombina -1; AT-II: angioten-
sina II; AVP: arginina vasopresina; FSH: folitropina; GIP: péptido inhibidor gástrico; Gn-RH: gonadoliberina; hCG: gonadotropina hu-
mana; LH: lutropina; PRL: prolactina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TRH: tiroliberina; TSH: tirotropina. Adaptado de Lacroix et al2.
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supresión, a) administración de esteroides gonadales
(testosterona o estradiol), y b) administración de aná-
logos de la Gn-RH de acción prolongada. Cualquiera
de estas 2 pruebas suprimirá la respuesta positiva a
Gn-RH en caso de que el estímulo aberrante sea LH o
FSH. La respuesta no se suprimirá en si el estímulo
aberrante es la Gn-RH.

D. En la práctica, nunca se ha descrito la estimula-
ción de cortisol tras la administración de TRH; sin
embargo, sí se ha comprobado in vitro75. En caso de
obtener una respuesta positiva tras TRH, existen 3 po-
sibilidades de estímulo aberrante: TRH, TSH y prolac-
tina. Las pruebas dinámicas necesarias en este pacien-
te serían las siguientes:

– Prolactina. Prueba de estímulo, administración de
clorpromacina. Prueba de supresión, administración
de bromocriptina.

– TSH. Prueba de estímulo, administración de TSH
purificada. Prueba de supresión, administración de T4
exógena.

La escasez de publicaciones de pacientes con este
tipo de alteración condiciona la ausencia de datos sobre
la forma de realizar las pruebas dinámicas pertinentes.
La evaluación de la participación de la prolactina habrá
de hacerse, sin embargo, con clorpromacina y bromo-
criptina y la participación de TSH, con TSH purificada
y levotiroxina. La ausencia de respuesta del cortisol a
alguna de las 4 pruebas citadas indica que la hormona
implicada en el SC estudiado es la TRH.

E. No se han descrito casos de pacientes con SC por
estímulo con glucagón (sí hay, sin embargo, datos de
respuesta del cortisol tras glucagón in vitro)75. En caso
de que se encuentre una respuesta positiva del cortisol
tras la administración de glucagón, las pruebas diná-
micas podrán incluir la hipoglucemia inducida o el
ayuno como pruebas de estímulo, y la administración
oral de glucosa como prueba de supresión.

F. En caso de una respuesta positiva a metoclopra-
mida, las pruebas de estímulo han de incluir la admi-
nistración de agonistas del receptor 4 de 5-HT (como
zacoprida). Existen varios antagonistas de dicho re-
ceptor que podrían ser útiles para la realización de
pruebas de supresión, pero su disponibilidad es escasa.

TRATAMIENTO DEL SC POR RECEPTORES
ABERRANTES

Habitualmente, la adrenalectomía (unilateral o bila-
teral) es el tratamiento de elección en los casos de SC
no dependiente de la corticotropina. Hay estudios clí-
nicos que describen una curación del SC tras la extir-
pación de la glándula suprarrenal de mayor tamaño76.
Sin embargo, la identificación de receptores aberran-
tes como los descritos abre la puerta a terapias farma-
cológicas alternativas. A continuación se describen al-

gunos de los casos en los que se han utilizado estas
nuevas terapias y su resultado (tabla 4).

En varios pacientes con SC dependiente de GIP se
ha utilizado octreotida (subcutánea, antes de cada co-
mida) para bloquear el incremento posprandial en la
concentración de la hormona intestinal77-79. Inicial-
mente se demostró una mejoría clínica y analítica,
pero a largo plazo el tratamiento fue ineficaz. La adre-
nalectomía sigue siendo el tratamiento de elección de
estos pacientes, a la espera de antagonistas efectivos
del receptor de GIP.

En un paciente con HAMAI dependiente de vaso-
presina se utilizó, a corto plazo (8 días), el antagonista
oral del receptor V1 OPC-21268. Su administración
produjo un descenso de la concentración de cortisol li-
bre urinario33.

En un paciente con SC (HAMAI) dependiente de
catecolaminas, la administración de propranolol (320
mg/día) redujo la secreción de cortisol, aunque sin al-
canzar valores normales. En ese paciente se realizó
adrenalectomía unilateral, y la administración de pro-
pranolol tras la cirugía permitió normalizar de forma
crónica la producción de cortisol40.

Un paciente con SC dependiente de LH recibió tra-
tamiento crónico con leuprolida (un agonista de Gn-
RH de larga duración). Este tratamiento produjo, ini-
cialmente, un incremento de la producción de cortisol
(paralelo al incremento de LH), seguido de una supre-
sión de LH (y de cortisol). A pesar de la supresión
completa de la concentración de LH, el paciente no
sufrió insuficiencia corticosuprarrenal (era un paciente
con 2 tipos de receptores aberrantes; el de LH y el de
5-HT. Los autores justifican la actividad corticosupra-
rrenal por el estímulo de 5-HT no suprimido)80.

CONCLUSIONES

La regulación de la secreción de cortisol y el trofis-
mo de la corteza suprarrenal normal dependen de la
acción de la corticotropina a través de la unión a su re-
ceptor (del tipo acoplado a proteína G), que estimula
la adenilato ciclasa, la proteincinasa dependiente del
adenosinmonofostato cíclico y la transcripción de va-
rios genes dependientes del adenosinmonofostato cí-
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TABLA 4. Tratamiento farmacológico del síndrome
de Cushing por receptores aberrantes

Receptor anormal Tratamiento

Péptido inhibidor gástrico Octreotida
Arginina vasopresina Antagonistas de la vasopresina 

(OPC-21268)
Catecolaminas Bloqueadores beta (propranolol)
Lutropina/gonadotropina Análogos de gonadoliberina 

coriónica humana (leuprolida)
Serotonina Antagonistas del receptor 

de serotonina 4
Tirotropina Levotiroxina
Angiotensina II Antagonistas del receptor 

de angiotensina



clico. Esta vía también puede ser activada por otros
receptores acoplados a proteína G en algunos adeno-
mas adrenocorticales o en HAMAI que expresan re-
ceptores de membrana anormales (ya sea receptores
ectópicos o receptores eutópicos de funcionamiento
anormal). La existencia de estos receptores aberrantes
somete a la célula suprarrenal a un estímulo trófico
que no responde al efecto retroalimentador negativo
de los glucocorticoides y produce una hiperactividad
glandular crónica y la tendencia a la hiperplasia. Los
mecanismos moleculares subyacentes a la expresión de
este tipo de receptores son todavía, en gran medida,
desconocidos. La profundización en el conocimiento de
este tipo de entidades podría suponer un cambio nota-
ble en las terapias clásicas del SC.
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