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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Cushing se debe a una hipersecrecién de cortisol, asociado a una
Sindrome de Cushing; mayor mortalidad y una elevada morbilidad, que no es totalmente reversible a pesar del control
Envejecimiento bioquimico, presentando un conjunto de manifestaciones sistémicas similares a las que apare-
celular; cen en el envejecimiento. El estrés cronico, que también conlleva una hiperestimulacion del
Sistema telomérico; eje adrenal, se ha relacionado con el acortamiento telomérico acelerado, el dafo oxidativo y
Estrés oxidativo el envejecimiento celular. A pesar de que el envejecimiento prematuro de los pacientes con

sindrome de Cushing podria relacionarse con factores ambientales, no puede descartarse que la
exposicion cronica al hipercortisolismo determine un acortamiento telomérico y, por lo tanto,
envejecimiento. En esta revision se repasan las evidencias existentes que podrian relacionar el
sindrome de Cushing y el envejecimiento celular prematuro.

© 2012 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Telomeres, aging and Cushing’s syndrome: Are they related?

Cushing’s syndrome;

Cell aging; Abstract Cushing’s syndrome is due to excess cortisol secretion and is associated to increased
Telomere system; mortality and severe morbidity that are not fully reversible despite biochemical control. The
Oxidative stress syndrome consists of a set of systemic manifestations similar to those found in aging. Chro-

nic stress, which also causes hyperstimulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, has
been related to accelerated telomere shortening, oxidative damage, and cell aging. Although
premature aging in patients with Cushing’s syndrome could be related to environmental factors,
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the possibility that chronic exposure to hypercortisolism causes telomere shortening, and thus
premature aging, cannot be ruled out. This review discusses the available evidence supporting
a link between Cushing’s syndrome and cell aging.

© 2012 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Cushing es una enfermedad endocrina rara
causada por una hipersecrecién de cortisol, ya sea de ori-
gen exogeno (iatrogénico) o endogeno, debido a un tumor
hipofisario productor de ACTH (enfermedad de Cushing) vy,
menos frecuentemente, a un tumor adrenal productor de
cortisol 0 a un tumor que determina secrecion ectépica
de ACTH. La incidencia anual del sindrome de Cushing endo-
geno se estima que es alrededor de 2/10° habitantes. Se
asocia a una importante morbilidad y al aumento de la
mortalidad.

Las manifestaciones sistémicas que afectan mayormente
a los pacientes con sindrome de Cushing son aquellas rela-
cionadas con enfermedades cardiovasculares o bien con
otros problemas asociados al propio envejecimiento'. Asi,
fenotipicamente, estos pacientes suelen presentar obesi-
dad central (cara de luna llena y atrofia de extremidades),
aumento de la masa grasa y reduccion de la masa dsea
y magra, debilidad muscular, aumento de la susceptibili-
dad a las infecciones, fragilidad capilar, hematomas, tipicas
estrias rojovinosas, hirsutismo, hipogonadismo, disminu-
cion de la libido y caracteristicas del sindrome metabolico
(hipertension, diabetes mellitus e insulinoresistencia, dis-
lipidemia, enfermedad vascular, aterosclerosis, etc.) con
aumento del riesgo cardiovascular, asi como depresion, atro-
fia cerebral y alteracion de la calidad de vida relacionada
con la salud"?.

A pesar de que el hipercortisolismo se puede curar des-
pués de la cirugia (se consiguen controlar los niveles de
cortisol hasta en el 90% de los sujetos operados) y con medi-
cacion, evidencias recientes muestran que estos pacientes
permanecen con un elevado riesgo de padecer complicacio-
nes cardiovasculares, osteopenia y alteraciones funcionales
y estructurales cerebrales acompanadas de una baja calidad
de vida relacionada con la salud®.

Por otro lado, el enjevecimiento bioldgico se caracteriza
por una pérdida progresiva y predecible de las funciones
tisulares y celulares coordinadas, conduciendo a un riesgo
creciente de vulnerabilidad y enfermedad. Inicialmente este
deterioro es objetivado por la pérdida de la capacidad y
la habilidad para mantener la homeostasis en situaciones
de estrés y, en fases mas avanzadas, incluso en situacio-
nes de reposo*. Este proceso es especifico de cada especie
y los cambios producidos se manifiestan en multiples orga-
nos y sistemas, aunque los mecanismos que contribuyen al
envejecimiento no son del todo conocidos.

Aunque es probable que el exceso de hipercortisolismo
esté relacionado con estos procesos, los mecanismos exactos
por los cuales esto pasa no estan claros. En esta revision se
intentaran exponer las hipotesis y los mecanismos propues-
tos hasta la actualidad que relacionan el hipercortisolismo
y el envejecimiento.

:Reversibilidad de la morbilidad especifica
tras la resolucién del hipercortisolismo?

Inicialmente se pensaba que la resolucion del hipercorti-
solismo iba seguida de una normalizacion de la morbilidad
causada por el mismo, pero en la Ultima década se ha visto
que esta normalizacion de la morbilidad no ocurre a pesar de
resolverse el hipercortisolismo. El riesgo cardiovascular per-
siste elevado en el sindrome de Cushing bioquimicamente
curado incluso 5 afios después de la curacion®. La recupe-
racion completa de la densidad mineral 6sea (DMO) es mas
controvertida. Algunos estudios muestran mejoria, incluso
normalizacion®’, pero otros no®°. Se ha observado que tanto
la duracion del hipercortisolismo endégeno como la dura-
cion del tratamiento sustitutivo con glucocorticoides exo-
genos después de un tratamiento quirirgico eficaz del
sindrome de Cushing se correlacionan negativamente con
la DMO en mujeres 11 anos después de la remision del
Cushing cuando se comparan con controles'?. Se ha demos-
trado una persistente acumulacion de grasa central en
pacientes curados con un perfil desfavorable de adipoqui-
nas (disminucion de los niveles de adiponectina, elevacion
de los niveles plasmaticos de sTNF-R1 e interleuquina 6),
dando lugar a un estado de inflamacion de bajo grado'!.
Este «estado inflamatorio» puede determinar dafo vascular,
contribuyendo a la aterosclerosis y a la enfermedad cardio-
vascular en estos pacientes anos después de la remision.
En el sindrome de Cushing se ha observado un incre-
mento del estrés oxidativo y de la disfuncién endotelial'?.
Se han demostrando niveles altos de aniones superoxido,
de ciclooxigenasa-1 (COX-1) y de la sintetasa del oxido
nitrico endotelial en los microvasos causantes de la disfun-
cion endotelial y del aumento de la resistencia vascular
periférica’. Asimismo, recientemente se ha demostrado
que los glucocorticoides pueden activar de forma directa
la via de senalizacion de los receptores de los mineralocor-
ticoides, independientemente de los niveles circulantes de
aldosterona', sugiriendo que pueden contribuir a este dafio
vascular y endotelial objetivado en estos pacientes a través
de las propiedades profibréticas de la aldosterona'.
Ademas, tal y como se ha mencionado, el hipercortiso-
lismo afecta al comportamiento, al estado de animo, a la
actividad neuronal, a la memoria y a otros procesos del sis-
tema nervioso central’-2. En estudios con RM de 3 Teslas se
ha objetivado una mayor atrofia cerebral en comparacion
con los controles normales de la misma edad que no parece
totalmente reversible a pesar de la normalizacion del cor-
tisol. La psicopatologia (sobretodo depresion atipica), muy
prevalente en la enfermedad activa, mejora el primer aho
después del tratamiento pero a menudo persisten sintomas
residuales'®. Los niveles altos de cortisol se han asociado a
alteraciones en las funciones de algunos neurotransmisores
como una disminucion de la sintesis cerebral de serotonina,
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un aumento de la actividad noradrenérgica y niveles bajos
de acido 5-hidroxiindolacético en el liquido cefaloraquideo,
todos ellos relacionados con la patogenia de la depresion'’.
La cognicién' y la calidad de vida relacionada con la salud
tampoco parecen normalizarse después de la curacion del
hipercortisolismo, sugiriendo que todos estos cambios no
son completamente reversibles'*%°. Varios estudios reflejan
que la hipersecrecion de cortisol tiene un efecto envejece-
dor en el comportamiento cognitivo?'-2? pero los mecanismos
por los cuales los glucocortidoides afectan al sistema cog-
nitivo no estan claros. Se formulan varias hipotesis entre
las que cabe citar las alteraciones hipocampales objetiva-
das en ratas y la localizacion anatéomica de gran cantidad
de receptores de glucocorticoides en el cerebro, sobretodo
en el hipocampo, la amigdala y los lébulos prefrontales,
que favorecerian cambios morfoldgicos en estas zonas como
ocurre en el envejecimiento??, o una reduccioén importante
del metabolismo de la glucosa cerebral (visible por atrofia y
muerte neuronal propias del envejecimiento). Estas altera-
ciones de la funcion cognitiva son evidentes incluso después
de eliminar el efecto causado por la depresion, muy comdn
en el hipercortisolismo y que puede interferir de forma clara
en la funcion cognitiva. El motivo por el cual el hipercorti-
solismo crénico produce estas consecuencias a largo plazo
a pesar de su normalizacion bioquimica no esta claro pero
sugiere un efecto neurotoxico poco reversible.

Estrés crénico e hipercortisolismo

El estrés crdonico determina una hiperestimulacion del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal e hipercortisolismo endo-
geno. Ademas, se sabe que mas de la mitad de los pacientes
con depresion crdnica tienen hiperactividad del eje adrenal,
y representan otro modelo de hipercortisolismo enddgeno?*.

El estrés cronico inferido por el cortex cerebral deter-
mina asimismo, a nivel hipotalamico, la secrecion de
corticorelina (CRH) con la consecuente activacion del eje
hipotalamico-hipofisario adrenal y, por lo tanto, la libera-
cion de cortisol en la sangre. Se han objetivado niveles
altos de CRH en el liquido cefaloraquideo y de su RNAm
en las regiones limbicas cerebrales de pacientes con depre-
sion mayor cronica??%. Asimismo, se ha observado que a
menudo la remision clinica del trastorno depresivo mayor va
acompanada de una reversibilidad en las anormalidades del
cortisol. En cambio, la sintomatologia depresiva puede per-
sistir a pesar de la resolucion del sindrome de Cushing?’. De
forma contraria, también se ha sugerido que las elevaciones
cronicas de cortisol, especialmente nocturnas (tipicas del
hipercortisolismo enddgeno), podrian tener un papel impor-
tante en la patogenia de la depresidon y en el estrés crénico?®.
Por otro lado, el papel de la 11-beta-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa (11b-HSD), enzima reguladora del metabolismo
de los glucocorticoides a nivel intracelular, ha sido suge-
rido como uno de los posibles mecanismos por los cuales
el hipercortisolismo podria producir efectos deletéreos en
el sistema nervioso y en el comportamiento. Existen 2 iso-
formas distintas de 11b-HSD: la tipo 1, que aumentaria los
niveles intracelulares de cortisol (en el higado, el tejido
graso y el cerebro), y la tipo 2, que inactivaria los glucocor-
ticoides (de cortisol a una molécula inactiva de cortisona)®.
En las células del hipocampo Unicamente se expresan la

11b-HSD tipo 1, aumentando por tanto los niveles de cor-
tisol. Debido a que la 11-HDS tipo 2 no se expresa en el
hipocampo, el cortisol se une a los receptores de mine-
ralcorticoides (situados en el hipocampo y en las regiones
limbicas) con una elevada afinidad (10 veces superior a la
de los receptores de glucocorticoides), pudiendo tener un
efecto importante en la patogenia de la depresion, en el
estrés cronico®® y también contribuir en la patogenesis del
sindrome metabolico (por el aumento de la accion de la
isoforma tipo 1 observado en el higado y el tejido graso)?'.

Asimismo, el estrés cronico se relaciona con un bajo
indice de salud, incluyendo un aumento de los factores de
riesgo cardiovascular y una alteracion de la funcién inmuni-
taria, similar a lo que ocurre en los pacientes con sindrome
de Cushing; sin embargo los mecanismos exactos por los
cuales esto pasa estan alun por descubrir.

Parece ser que el estrés cronico podria afectar a la salud
y al envejecimiento celular por distintos mecanismos no
excluyentes entre si y aln no bien definidos. Este produciria
una alteracion en la funcion inmunologica a través del estrés
oxidativo (respuesta neuroendocrina con un hipercortiso-
lismo secundario al estrés que aumentaria el dano neuronal
y disminuiria las enzimas antioxidantes) y, finalmente, pro-
vocaria una alteracion en la actividad de la telomerasa
(disminucién de su funcion) (fig. 1)32.

Actividad telomérica y envejecimiento celular

El dafo oxidativo celular y el severo estrés psicosocial se han
relacionado con el acortamiento telomérico. Por lo tanto,
el estrés cronico asociado a las alteraciones del estado
de animo podria contribuir al exceso de vulnerabilidad a
enfermedades propias del envejecimiento, tales como las
enfermedades cardiovasculares (a través de un envejeci-
miento acelerado del organismo). Actualmente, una forma
ampliamente aceptada de evaluar el envejecimiento celu-
lar es a través de la medicidn de la longitud telomérica.
Los teldmeros son secuencias de DNA no codificante que en
el caso de los humanos y en otros vertebrados estan forma-
dos por repeticiones en tandem de una secuencia rica en
guaninas TTAGGG (5’—3’). Estan situados en los extremos
de los cromosomas formando una estructura que protege a
los mismos de la erosion que tiene lugar de forma natural
durante la replicacion de las moléculas lineales de DNA en
cada division de la célula eucariota (fig. 2)**. Sin telomeros
el material genético podria perderse cada vez que la célula
se dividiese®. Cuando llegan a una longitud criticamente
corta se paran las divisiones celulares, las células entran en
un proceso de senectud y finalmente mueren. Para evitar
este desgaste telomérico las células germinales, las células
hematopoyéticas y especialmente las células madre adul-
tas producen telomerasa (niveles elevados en el embrion
que van disminuyendo a partir del nacimiento), una enzima
que cataliza la sintesis de DNA para mantener la longi-
tud telomérica y evitar asi la senescencia y la apoptosis
celular®3¢, En cambio, la actividad de la telomerasa es
detectada a niveles muy bajos y no uniforme en las células
somaticas y en el resto de los tejidos.

Los telémeros pueden acortarse con la exposicion acu-
mulada al estrés oxidativo, a los estresantes genotoxicos,
a los estimulos nocivos y tras el estrés psicosocial cronico,
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Figura 1

aunque este acortamiento telomérico se ha visto que no es
uniforme para todos los tipos celulares y tejidos®.

La disfuncion del sistema telomérico conlleva impor-
tantes consecuencias clinicas. Las enfermedades causadas
por la alteracion y las anormalidades del sistema telomé-
rico representan un amplio espectro de manifestaciones
clinicas: anemia aplastica adquirida (mutaciones en el com-
plejo de la telomerasa), disqueratosis congénita (mutacion
en la disquerina, una proteina esencial para el funciona-
miento telomérico), fibrosis pulmonar idiopatica (el 15%
tienen mutaciones en el complejo de la telomerasa),
etc®.

Relaciones entre el sindrome de Cushing y el envejecimiento celular.

Asimismo, el acortamiento telomérico se ha relacionado
con procesos de envejecimiento prematuro (p. ej.: ateros-
clerosis, enfermedad de Alzheimer, osteopenia o diabetes
mellitus tipo 2), aumento del riesgo de enfermedad car-
diovascular, de inflamacion y de transformacion maligna
(p. ej.: cancer colorectal, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, eséfago de Barret, etc.), mayor mortalidad en pacientes
con enfermedad coronaria, infarto de miocardio prematuro
e incluso se ha relacionado con el engrosamiento de la intima
carotidea y la mortalidad prematura3®3?,

Es probable que el papel de las alteraciones de
la biologia telomérica en la enfermedad humana esté

Secuencia telomérica

TELOMEROS

5 ITAGGG TTAGGG TTAGGG TTAGGG

TELOMERASA
plantilla RNA + complejo proteico

Figura 2
repeticiones de secuencias hexaméricas de DNA (TTAGGG).

Representacion esquematica de un cromosoma con la estructura telomérica en su extremo formado por multiples
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actualmente infraestimado, quedando ain mucho camino
por investigar.

Estrés y envejecimiento: ;se relacionan
con los telébmeros?

El trastorno depresivo mayor se asocia a una elevada morbi-
mortalidad con un aumento de enfermedades relacionadas
con el envejecimiento (cardiovasculares, cancer, etc.). El
estrés causado por estas enfermedades se considera una
amenaza para la homeostasis corporal, generando una res-
puesta cronica al estrés (para recuperar el equilibrio) que
puede inducir adaptaciones y cambios que determinen dano
biolodgico a largo plazo.

La hipotesis de que el estrés tiene impacto en la salud
modulando la tasa de envejecimiento celular también esta
respaldada por la evidencia que asocia el estrés psicolo-
gico al elevado estrés oxidativo (activacion autonomica y
respuesta neuroendocrina al estrés), la disminucion de la
actividad de la telomerasa y el acortamiento de la longi-
tud telomérica, todos ellos conocidos como determinantes
de la senescencia y la longevidad celular®. Estos efectos
son evidentes a mayor duracion y exposicion al estrés. Se
ha confirmado que el estrés psicosocial cronico afecta a
la longitud telomérica; se analizaron pacientes con severo
estrés cronico (madres cuidadoras de hijos crénicamente
enfermos) y se observo que una mayor duracion del estrés,
asi como una mayor percepcion de los niveles de estrés
se correlacionaban de forma significativa con un acorta-
miento de la longitud telomérica y con una menor actividad
de la telomerasa en comparacion con los controles apa-
reados por edad y sexo, representando aproximadamente
el equivalente a unos 10 afos de envejecimiento bioldgico
acelerado*'. En pacientes con depresion mayor cronica (que
frecuentemente presentan hipercortisolismo) se han encon-
trado resultados similares. En otro estudio de 647 mujeres
con hermanas afectas de cancer de mama se evalu6 la
relacion entre la longitud telomérica (marcador de enveje-
cimiento celular), el estrés percibido por estas mujeres y el
nivel de hormonas de estrés (cortisol y metanefrinas) en la
orina. Se objetivo una tendencia a un mayor acortamiento de
los teldmeros en las mujeres con un mayor indice de estrés
percibido, aunque estas diferencias Unicamente fueron sig-
nificativas en mujeres mayores de 55 anos, mujeres con un
importante estrés psicosocial reciente y con mayores nive-
les de catecolaminas en la orina. Se encontré una tendencia
a un mayor acortamiento telomérico con mayores niveles
de cortisoluria sin alcanzar la significacion estadistica*?. El
impacto bioldgico de estos resultados en cuanto a la longitud
telomérica no esta claro dado el amplio rango de variacion
en la longitud telomérica de la poblacion general, lo que
dificulta su interpretacion. Todavia quedan muchas incogni-
tas por aclarar en la relacion entre la longitud telomérica,
el envejecimiento y el riesgo de enfermedad.

Se ha visto que hay personas que tienen una resistencia
fisiologica al estrés oxidativo, muy probablemente debido
a variantes genéticas aln no bien conocidas, lo que aumen-
taria su esperanza de vida. Por otro lado, también se postula
que esta resistencia fisiologica al estrés oxidativo (que cur-
saria con menor hipercortisolismo, menor alteracién del
sistema telomérico e inmunoldgico, etc.) esté relacionada

con la resistencia psicoldgica al estrés, en cuyo caso no
seria tan evidente que el acortamiento telomérico pudiera
ser una secuela de una exposicion prolongada a un estrés
psicolégico®.

A pesar de la cantidad de trabajos que relacionan el
estrés oxidativo, el estrés psicosocial cronico y el hiper-
cortisolismo con la longitud mediana de los telomeros,
recientemente algunos autores consideran que quizas el por-
centaje de telomeros cortos podria ser un marcador mas
sensible de envejecimiento celular que la longitud media
telomérica en situaciones de estrés agudo*'. Se basan en
el hecho de que el acortamiento de la longitud telomérica
no es uniforme para todas las células y tejidos e incluso
para los cromosomas de una misma célula. Mediante una
técnica recientemente introducida (Universal STELA: Single
Telomere Length Assay) se ha observado en cultivos celulares
in vitro que la medicion del porcentaje de telomeros cortos
se correlaciona de forma positiva con marcadores bien cono-
cidos de senescencia celular como la betagalactosidasa pero
no siendo asi con la longitud media de los telémeros*. Por
lo tanto, parece que este nuevo método aporta mas infor-
macion, ayudando a conocer mejor la biologia telomérica y
su papel en el envejecimiento y el cancer.

Hipercortisolismo y acortamiento
de telémeros

Algunos estudios demuestran que la exposiciéon a niveles
altos de cortisol se asocia a una reduccion significativa de la
actividad de la telomerasa de los linfocitos T3¢, pudiendo ser
uno de los mecanismos por los cuales los pacientes con hipe-
restimulacion del eje adrenal por estrés cronico, o bien por
sindrome de Cushing, tienen alterada la inmunidad celular
y, por tanto, mayor susceptibilidad a padecer infecciones.

Poco se sabe sobre los mecanismos bioldgicos del exceso
de morbimortalidad asociados a las alteraciones del
estado de animo, pero en la depresion cronica mayor existen
evidencias que asocian las alteraciones de los sistemas bio-
logicos relacionados con el estrés (sistema neuroendocrino,
sistema telomérico, etc.) como uno de los mecanismos que
contribuyen a su exceso de morbimortalidad.

Como ocurre en el sindrome de Cushing enddgeno, el
estrés cronico también determina una hiperestimulacion del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal e hipercortisolismo;
mas de la mitad de los pacientes créonicamente deprimidos
con estrés cronico importante se sabe que tienen hipe-
ractividad del eje adrenal y representan un modelo de
hipercortisolismo enddgeno3>4344,

Por lo tanto, teniendo en cuenta que las alteraciones
del estado de animo (trastornos depresivos) se asocian
a una elevada morbilidad, una mayor mortalidad y un
envejecimiento celular, se podria hipotetizar que el acorta-
miento telomérico podria estar detras tanto de la morbilidad
aumentada como del envejecimiento prematuro, paradig-
mas del hipercortisolismo endégeno®. Es interesante el
hecho de que se haya asociado el acortamiento de la
longitud telomérica leucocitaria con una elevada excrecién
urinaria nocturna de cortisol. En la misma linea, y mas
recientemente, un estudio in vitro en el que se aplico corti-
sol a linfocitos T se objetivo una reduccion significativa de la
actividad de la telomerasa en forma de dosis dependiente®®.
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Pero hasta el momento, seglin nuestros conocimientos, no
se ha evaluado el sistema telomérico en la situacion mas
tipica de hipercortisolismo endégeno como es el sindrome
de Cushing. Unicamente ha sido evaluado en situaciones de
seudocushing (depresion mayor crénica y estrés psicosocial
cronico).

Papel del acortamiento de telémeros en las
complicaciones del sindrome de Cushing

El «link» biologico entre el sindrome de Cushing (carac-
terizado por el cluster de complicaciones sistémicas
mencionadas anteriormente), el aumento del riesgo cardio-
vascular y el distrés neuropsicologico es la hipersecrecion de
cortisol, capaz de inducir diferentes mecanismos patogéni-
cos, dando lugar al dano cardiovascular, a un envejecimiento
prematuro y a un aumento de la mortalidad. Por lo tanto,
podria ser que los niveles elevados de glucocorticoides con-
tribuyeran a un envejecimiento prematuro. Tampoco se
puede descartar que los factores ambientales determinen
un envejecimiento prematuro.

;Seria posible que la exposicion previa cronica al
hipercortisolismo determinara en estos pacientes un enve-
jecimiento prematuro a través del acortamiento de los
telomeros? ;Podria el mecanismo de desgaste telomérico
observado en el estrés cronico o en las alteraciones severas
del estado de animo acontecer también en pacientes con
sindrome de Cushing y contribuir a su envejecimiento pre-
maturo, a su aumentada morbilidad residual y mortalidad?
Que sepamos, hasta ahora no se ha evaluado el funciona-
miento del sistema telomérico en el paradigma mas tipico de
hipercortisolismo endégeno como es el sindrome de Cushing.

En resumen, el sindrome de Cushing es una enferme-
dad rara que, a pesar de que bioquimicamente se controle
el hipercortisolismo mediante tratamiento, se asocia a un
envejecimiento prematuro con mayor morbimortalidad. Los
mecanismos exactos por los cuales esto pasa no estan claros.
Si bien los factores ambientales pueden tener un papel en
estas consecuencias desfavorables, no se puede descartar
que la exposicion crénica al hipercortisolismo determine un
acortamiento telomérico acelerado y, por tanto, un enveje-
cimiento prematuro. Aclarar estos mecanismos podria ser el
primer paso para la prevencion y la mejoria de las conse-
cuencias clinicas de estos pacientes.
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