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RESUMEN

El Sindrome de Cushing es una enfermedad producida por el aumento de la hormona cortisol
en el cuerpo, secretada por las glandulas suprarrenales lo que afecta a la mayoria de los
tejidos corporales, las personas que padecen este sindrome tienden a desarrollar diferentes
signos y sintomas como facies de luna llena, giba de bdfalo, estrias y obesidad central, lo
que desencadena enfermedades secundarias como hipertension arterial, diabetes e
intolerancia a la glucosa. El objetivo de esta investigacion fue analizar la utilidad clinica de
la determinacién de cortisol en sangre y en saliva, mediante la revisién de informacién
cientifica, para el Sindrome de Cushing. El estudio fue de caracter descriptivo con un disefio
documental de cohorte transversal, se analizaron 56 bibliografias en donde se investigo
sobre esta patologia, los métodos de analisis para su estudio y valores de referencia de
cortisol en fluidos bioldgicos que fueron publicados desde el afio 2012 hasta la fecha actual
la informacion fue recolectada de libro de endocrinologia, Scielo, Elsiever, Medigraphic,
Pubmed, Redalyc y Google académico, para la cual se utilizo6 la técnica de la observacion a
través del uso de una guia de observacion para la recoleccion y tratamiento de la informacion
cientifica. Conforme a los articulos revisados se demuestra que la saliva es el fluido bilégico
mas utilizado para cuantificacion de cortisol por su facil obtencidn, considerando que latoma
se realiza en horas de la noche, la cual es muy eficiente para diagnosticar Sindrome de

Cushing.

Palabras claves: Sindrome de Cushing, sangre, saliva, cortisol, técnica.



ABSTRACT

The present research work is about “CUSHING'S SYNDROME?™ is a disease caused by
the increase in the hormone cortisol in the body, secreted by the adrenal glands, which
affects most body tissues, people with this syndrome tend to develop different symptoms
such as facies round face, buffalo hump, stretch marks and central obesity, what drives
hunger side effects, such as high blood pressure. diabetes and glucose intolerance. The
aim of this research is to analyze the clinical usefulness of the production of cortisol in
blood and saliva, through the review of scientific information. for Cushing's Syndrome.
The study was a descriptive nature with a cross-sectional cohort documentary design, 56
bibliographies were analyzed, also this kind pathology was researched . the methods of
analysis for its study and cortisol reference values in biological fluids that were published
since 2012 until this date, the information was collected from the endocrinology
textbooks, Scielo, Elsiever, Medigraphic. Pubmed, Redalyc and academic Google, for
which the observation technique was used through a quantitative observation guide for
the collection and treatment of scientific information. According to the reviewed articles,
it is shown that saliva is the most used biological fluid for cortisol quantification and its
ready obtainability . considering that the samples were taken at night. which is very
efficient for diagnosing Cushing's Syndrome.

Keywords: Cushing syndrome. blood, saliva, cortisol, technique.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

El Sindrome de Cushing es una patologia producto de una elevacion de la hormona cortisol
que es secretada por las glandulas suprarrenales, afectando a la mayoria de los tejidos
corporales, que permite de esta manera responder a situaciones estresantes. El cortisol tiende
a producir diferentes pulsos en el dia y en la noche, ademas el incremento de este puede
corresponder a causas enddgenas siendo el resultado de la obtencion de tumores hipofisiarios

que son producidos de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) L.

Los pacientes que padecen este sindrome tienden a desarrollar obesidad central, es decir
acumulacion de grasa en el cuello, pecho y abdomen, esta grasa también se encuentra
presente en facies lunar (regién bitemporal), joroba de bufalo (omoplatos y detras del cuello).
Los hallazgos cutaneos que se observen en un paciente con esta patologia son estrias,
hirsutismo que se presenta mas en mujeres, acné, equimosis y plétora. Otros sintomas que
se muestran con menor frecuencia en esta enfermedad son: mala memoria a corto plazo,
irritabilidad, insomnio, hematomas, depresion debilidad en hombros y caderas e

irregularidad menstrual *.

La determinacién de cortisol es un examen auxiliar en el diagnostico del Sindrome de
Cushing, esta patologia puede desencadenar otras enfermedades como diabetes mellitus,
obesidad, dislipidemia, hipertension y osteopatia metabolica, ademas las personas que
padecen esta enfermedad muestran algunas manifestaciones clinicas que conllevan a la
ejecucion de una variedad de examenes de laboratorio 2. Este sindrome provoca una alta
mortalidad y morbilidad debido que es una causa reversible de la obesidad, con un riesgo
elevado de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, fracturas e infecciones y

tromboembolismo venoso 3.

El consumo excesivo de corticoesteroides puede provocar un Sindrome de Cushing
iatrogénico, cuando esta medicacion es utilizada en el tratamiento de otras enfermedades al
ser ingerido por via oral de forma inadecuada, de esta manera genera un cuadro clinico
diverso que sobrelleva a que se produzca este tipo de patologia, produciendo efectos
colaterales 2#. Se ha investigado este problema teniendo una mayor frecuencia en los nifios,

mientras que es poco comun en la poblacion adulta °.
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El Sindrome de Cushing a nivel mundial tiene una incidencia de 2 a 5 casos por millon al
afio, con una prevalencia de 39-79 habitantes por millon en diversas poblaciones °. Este
sindrome se cataloga como dependiente de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), de
origen hipofisario (80-85 %) o ectdpico (15-20 %), e independiente de la ACTH, de origen
suprarrenal. En todos los casos esta patologia se presenta de un 5-15 % un tumor ectépico -

tumores neuroendocrinos (TNE) y algunos 6rganos solidos ’.

En Europa la incidencia del Sindrome de Cushing es de 2-3 casos por millon de habitantes,
prevaleciendo en las mujeres . Un estudio demuestra que 70 % se da en mujeres, seguido
de un 20 % en los hombres, con un 10 % en nifios y adolescentes °. Mientras que en paises
como Estados Unidos la posibilidad de que desarrolle este sindrome es de 1 en 500 casos en
las personas con enfermedades secundarias como diabetes tipo 2, dislipidemia, hirsutismo,

obesidad e hipertension .,

En Argentina el riesgo de padecer esta patologia es diagnosticado de 5-6 casos por millon
de habitantes al afio 1*. En un estudio realizado en Dinamarca a 166 pacientes por un periodo
11 afios se encontré una incidencia de 2 casos por millon de habitantes por afio 2. En Espafia
durante un tiempo de 18 afios se encontraron 49 casos de esta patologia presentando una
incidencia de 2,4 casos por millon de la poblacion al afio 2. Cabe aclarar que no se encuentran
estudios epidemioldgicos que demuestran la prevalencia de este sindrome en la poblacion

ecuatoriana.

La hormona secretada por la corteza suprarrenal es el cortisol el cual sigue una serie de
eventos: comenzando por el hipotalamo que secreta la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) a la hipofisis, mediante esta secreta la hormona adrenocorticotropa (ACTH) que
estimula a las glandulas suprarrenales principalmente en la corteza, ayudando asi la
secrecion del cortisol hacia el torrente sanguineo. Al existir un exceso de cortisol en el cuerpo
puede causar alteraciones en los niveles de esta hormona y provocar un desequilibrio

homeostatico °.
El Sindrome de Cushing es un trastorno clinico procedente de la superabundancia de

glucocorticoides y de androgenos suprarrenales, debido a un incremento de cortisol ya que

no se frena con los inhibidores habitualmente utilizados, perdiendo de esta manera su ritmo
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circadiano. Esto sucede por un exceso de cortisol mediante la hipersecrecion patologica de
la adrenocorticotropa (ACTH) estimulando asi la glandula suprarrenal o la hipersecrecion

primaria de cortisol o administracion exdgena de corticoides 2.

En varios estudios el Sindrome de Cushing tiene una frecuencia entre 2 - 5 % en pacientes
obesos con diabetes mellitus tipo 2, principalmente en aquellas personas que tienen un mal
control de la hipertension arterial y glicemia. Ademas, esta patologia es mayor en las
mujeres que en los hombres. Por lo que es fundamental la importancia de establecer un
diagnostico temprano para esclarecer esta enfermedad y de esta manera iniciar un

tratamiento oportuno 3,

En la clasificacion del Sindrome de Cushing endégeno en un 80-85 % representa el sindrome
dependiente de la suma de los casos, mientras que el 15 % corresponde al sindrome
independiente 4. La causa principal de hipercortisolismo es el Cushing exdgeno a
consecuencia de la administracion de glucocorticoides por un tiempo extenso, este puede ser

resuelto mediante la suspension de los farmacos que contiene glucocorticoides *°.

Es un reto en la préactica clinica el diagnostico positivo y diferencial de este sindrome, ya
que se comienza con el cuadro clinico de los pacientes que posiblemente tengan esta
patologia, su exploracién se inicia con pruebas sencillas para mas adelante aplicar pruebas
mas especificas. Muchas de las veces el cuadro clinico es variado por lo que el diagnéstico

puede resultar dificil 6.

Es importante la ejecucion de las pruebas de laboratorio como auxiliar del diagndstico del
Sindrome de Cushing, mediante el analisis de cortisol en sangre y saliva, evitando que se
altere la respuesta normal del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, la secrecion del ritmo
circadiano se encontrara alterado, es por ello esencial el analisis de esta patologia para

evidenciar estas alteraciones mediante los exdamenes establecidos ’.

Los valores en sangre no disminuyen significativamente en el dia mas bien tienten a ser
constante, el anlisis de cortisol salival ha sido muy util en el diagnostico del Sindrome de
Cushing ya que estudios demuestran que el cortisol sérico y el cortisol libre en saliva tienen

una estrecha correlacion. Las concentraciones de cortisol plasmatico pueden alterar el ritmo
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circadiano debido a diferentes factores presentados como: dieta, estrés, ejercicio, ciclos de

luz-oscuridad o alteraciones prolongadas del suefio 8.

Se debe tener en cuenta que, ademas de las variaciones circadianas antes ya mencionadas
existen variaciones en cuanto a las concentraciones séricas que estan relacionadas a la edad
y el sexo, las diferencias entre estas oscilan entre 20-50 % del cortisol plasmético en un
rango de edad entre 20-80 afios, como también se ha mencionado que hay niveles mas bajos

en mujeres premenopausicas 8.

Se debe observar distintas variables del Sindrome de Cushing, exceso de corticoides. ¢ Existe
suficientes estudios de cortisol en sangre y saliva para diagnosticar posible Sindrome de
Cushing? Se eligio este trabajo ya que es de suma importancia el saber porque existen niveles
elevados de cortisol en sangre y saliva ya que no solo provoca que se padezca dicho
sindrome, sino que también puede afectar al ritmo circadiano de la persona ya sea por las

diferentes actividades que esta tenga.

Por todo lo anteriormente detallado, la presente investigacion busco analizar la utilidad
clinica diagndstica de pruebas de cortisol en sangre y en saliva en pacientes que sufren el
Sindrome de Cushing. Si esta patologia no es tratada oportunamente puede desencadenarse
complicaciones como la diabetes tipo 2.

Por lo tanto, esta investigacion tuvo como objetivo analizar la utilidad clinica de la
determinacion de cortisol en sangre y en saliva, mediante la revision de informacion
cientifica sobre el Sindrome de Cushing, para lo cual se analizo la fisiopatologia, cuadro
clinico del Sindrome de Cushing, se determind los métodos de laboratorio y fluidos
bioldgicos utilizados para dosificar cortisol en sangre y saliva en estos pacientes con

Sindrome de Cushing.

La investigacion del diagnostico del Sindrome de Cushing mediante la determinacion de
cortisol en sangre y saliva esta estructurada de 5 capitulos, en la que consta introduccién,
marco tedrico, metodologia, resultados y discusion, conclusiones y recomendaciones,

finalmente referencias bibliograficas.
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El capitulo I aborda la introduccion dentro de esta constituida de antecedentes, planteamiento

del problema, justificacién y objetivos de la investigacion.

El capitulo 11 describe el marco tedrico o estado del arte en el cual se abord6 temas como el
Sindrome de Cushing, sus manifestaciones clinicas, eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal,
biosintesis del cortisol, mecanismo de accién, funciones del cortisol, el diagnostico de
laboratorio (cortisol basal, cortisol libre, cortisol salival) y el tratamiento que se debe llevar

a cabo ante esta enfermedad.

El capitulo 111 encontramos la metodologia la cual permite definir el tipo de investigacion,
disefio de la investigacion, técnica de recoleccion de datos, la poblacion y muestra de estudio,
métodos de analisis y procesamiento de datos que se llevo a cabo en el trabajo.

El capitulo IV consta de los resultados y discusidn obtenidos durante la investigacion,

El capitulo V detalla las conclusiones y recomendaciones de acuerdo con los objetivos

planteados en el trabajo de investigacion.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Sindrome de Cushing

Es una enfermedad poco comun causada por el incremento que existe en el cortisol dentro
del cuerpo, dicha hormona es secretada por las glandulas suprarrenales, esta patologia afecta
a la mayoria de los tejidos corporales, ademas responde a situaciones estresantes. Se origina
a pulsos especialmente en horas de la mafiana y muy poca cantidad por la noche. EI Sindrome
de Cushing aparece cuando el cuerpo produce en exceso el cortisol independiente a la causa
19, Es muy complicado el diagndstico del exceso de cortisol porque en su secrecion existe

una variacion circadiana 2.

Manifestaciones clinicas del Sindrome de Cushing

Estas dependen del grado y la duracion del hipercortisolismo, donde se puede observar
fascies de luna llena, acimulo de grasa, estrias purpureas, adelgazamiento de la piel,
debilidad en la musculatura, fatiga, hipertension arterial, acné, hirsutismo, intolerancia a la
glucosa, disminucion del deseo sexual e irregularidades menstruales. Se pueden encontrar
hallazgos frecuentes como atrofia muscular, equimosis, osteoporosis e inclusive trastornos

neuropsicoldgicos como depresion, irritabilidad y disfuncion cognitiva 2% 22,

Los sintomas del hipercortisolismo pueden manifestarse en varios meses o afios después del
hallazgo del tumor o causa primaria, lo que obstaculiza su diagnostico y tratamiento. Estos
pacientes tienden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, ademas es frecuente que los
pacientes con anticuerpos antitiroideos o bocio multinodular pueden mostrar enfermedades

inmunitarias tras la remision del Sindrome de Cushing 2% %2,

Fisiopatologia del Sindrome de Cushing

En el eje hipotalamo-hipdéfisis-suprarrenal se regula la secrecion de cortisol, que es el
principal glucocorticoide en humanos. La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es

producida en el hipotalamo que llega a la hipofisis a través del sistema portahipofisario, en
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este lugar va a aumentar la secrecion de la hormona adrenocorticotropica (ACTH); siendo
producto de una prohormona mayor llamada proopiomelanocortina, que también origina la

hormona estimulante de los melanocitos (MSH) y p-endorfina 23 24,

La ACTH va a estimular la produccién de cortisol en la corteza suprarrenal, la cual va a
realizar por medio de la estimulacion de su receptor de membrana, va a ejercer un efecto de
retroalimentacion negativa tanto en el hipotalamo como en la hip6fisis cuando el cortisol ha
sido liberado, permitiendo que de esta manera sean reguladas las concentraciones

hormonales en la sangre 2% 24,

Biosintesis del cortisol

En la sintesis de cortisol, el paso limitante es el transporte del colesterol citoplasmatico libre
a la mitocondria, lugar donde se va a ubicar la enzima desmolasa. La influencia de la ACTH
y otros factores nucleares regula la proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR,
del inglés, Steroidogenic Acute Regulatory Protein), al removerse la cadena lateral de la
posicidn C20, el colesterol ingresa en la mitocondria y forma la pregnenolona, esto es debido
a tres pasos que son regulados por la enzima desmolasa. El citosol convierte la pregnenolona
en progesterona mediante la enzima 3-B-HSD y sélo se expresa en las suprarrenales y las

gbnadas 2% 24,

La 17 a-hidroxilasa produce la hidroxilacion de progesterona y pregnenolona en el C17 y
remueve la cadena lateral de dos carbonos, actividad producida en el 17,20-liasa. La
esteroidogénesis se dirige a diferentes vias metabolica debido a la funcion dual de esta
enzima. La pregnenolona es convertida en aldosterona debido que la zona glomerulosa

carece de esta enzima 2324,

Accion del cortisol

Después de la captacidn de la hormona libre los esteroides que son el cortisol y la aldosterona
ejercen sus efectos metabolicos, presentando la union con receptores intracelulares como el

receptor de glucocorticoides (GR) y el receptor de mineralocorticoides (MR)
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respectivamente. El gen del GR, designado NR3C1 en la nomenclatura de la Organizacién
del Genoma Humano, se encuentra en el brazo largo del cromosoma 5 (5931), mide 80 kb e
incluye 10 exones. El gen del MR, NR3C2, se ubica en el brazo largo del cromosoma 4

(4931.1) y también consta de 10 exones 2>2°,

La activacion del GR codifica dos isoformas: la o posee 777 aa y pesa 94 kDa, este es el
resultado del RNA mensajero (mRNA) transcrito. La isoforma f del receptor no presenta
capacidad funcional y se piensa que inhabilita a la isoforma activa a. Se activa la
transcripcion genética mediante el complejo glucocorticoide-receptor el cual permite unirse
a zonas especificas del DNA, identificadas como elementos de respuesta a glucocorticoides
(GRE, del inglés, Glucocorticoid Response Elements), debido a que muestran una estructura

particular de hexanucle6tidos. 2> 2,

Funciones del cortisol

Las funciones que tiene el cortisol en el individuo son varias, como regular la respuesta
inmune, ya que tiene diferentes acciones en el sistema inmunolégico los glucocorticoides, la
induccion de apoptosis de las células T proinflamatorias, lo que suprimen la produccion de
anticuerpos de las células B y reducen la migracion de neutréfilos durante la inflamacion.
En respuesta al estrés el cuerpo humano responde a muchos factores estresantes internos y
externos, provocando una respuesta dependiendo del grado de amenaza por la informacion
estresante que procesa. Cuando se produce el estrés se activa el sistema nervioso simpatico

(SNS) siendo responsable de la cascada de respuestas hormonales vy fisioldgicas 2.

La homeostasis de glucosa y proteinas aumenta la disponibilidad de glucosa en sangre, la
presencia de glucocorticoides, van a actuar sobre el higado, el musculo, el tejido adiposo y
el pancreas. Los niveles altos de cortisol que incrementa la gluconeogénesis y disminuyen
la sintesis de glucogeno va a estar presentada en el higado. La glucdlisis es invertida por la
gluconeogénesis por via citoplasmatica para convertir la glucosa en moléculas de piruvato,
ya que es (til para liberar energia mediante la reaccién de oxidacion y fosforilacion a nivel
de sustrato. Las células musculares disminuyen la captacion y el consumo de glucosa y

aumentan la degradacion de proteinas por la presencia de cortisol 27,
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La responsabilidad de procesar el miedo, la excitacion y los estimulos emocionales es la
amigdala, debido a que envia una sefial de estrés al hipotalamo activandose el SNS y las
glandulas suprarrenales que liberan una gran cantidad de catecolaminas, como la epinefrina.
Dando como resultado el aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria, el cuerpo va a
continuar en alerta méaxima cuando el cortisol es liberado de la corteza suprarrenal de una

forma aguda por la cual el cortisol proporciona energia al cuerpo 7.

Diagnostico de laboratorio

Al evaluar el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal se puede realizar el diagnoéstico con
diferentes pruebas, como la concentracion de cortisol basal en sangre y saliva, se debe tener
en cuenta la edad, el sexo, el estadio puberal, el embarazo, la fase del ciclo menstrual y el
ciclo circadiano que son considerados como rangos de referencia y utiles para interpretacion

clinica de los niveles de esteroides % 2°,

El aumento del cortisol se da cuando existe la presencia de estrés fisico 0 mental que activa
el eje por medio de la hormona adrenocorticotropa. Por este motivo se debe evitar en lo
posible estresores al momento de la toma de la muestra sanguinea, se recomienda que la
toma de muestra del cortisol sea en ayunas ya que muchos estudios han demostrado que al

consumir un elevado contenido de carbohidratos el cortisol tiende a disminuir 28 2°,

Cortisol basal en suero o plasma

Es de gran utilidad en el diagndstico de la insuficiencia adrenal o el hipercortisolismo, sin
embargo se deben tener en cuenta las variaciones presentadas en el ritmo circadiano, en la
mayoria de los laboratorios se utilizan diferentes técnicas para la medicion como: los
inmunoensayos automatizados y la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
asociada 0 no a espectrometria de masas (LC/MS), en la cual presenta una mayor
especificidad en la deteccidn de la molécula de cortisol, dentro de los inmunoensayos el mas

ampliamente usado es la quimioluminiscencia 2% 2°,
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Valores normales de cortisol sanguineo: el pico mas alto en la concentracion de cortisol
se observa en las primeras horas de la mafiana. En los adultos su concentracién a las 8h00
a.m. que se encuentra en un rango entre los 8 - 19 pg/dL, mientras que a las 16h00 p.m. su
valor esta entre 4 -11 ug/dL. El valor mas bajo del cortisol se presenta a la medianoche y a
las 04h00 a.m. alcanzando valores inferiores a 5 ug/dL. Puede ser de gran utilidad para el
clinico las mediciones de las concentraciones de cortisol en su pico maximo para verificar si

existe variaciones con el ciclo circadiano %% 2,

Cortisol salival

El principio de esta prueba es que el cortisol no unido a proteinas difunde libremente a la
saliva y, por lo tanto, la medicidn del cortisol salival va a reflejar de manera mas exacta de
los niveles de cortisol libre en sangre. La toma de muestra de saliva se consigue después de
enjuagar la boca con agua, pero sin lavarse los dientes y se coloca un hisopo de algodon
debajo de la lengua durante un minuto para extraer la muestra, el cual puede ser almacenado

a temperatura ambiente 28 2°,

Valores normales del cortisol salival: el cortisol salival puede presentar concentraciones a
las 8h00 a.m. hasta de 0,56 pg/dL y a las 23h00 p.m. es hasta 0,1 ug/dL y su interpretacion
de los resultados es similar a la del cortisol sérico. Sin embargo, los inmunoensayos usados
para la medicién de cortisol salival no cuentan con una especificidad alta, pues pueden
arrojar resultados falsos positivos con otros esteroides como la 17-hidroxiprogesterona. Por
otro lado, para el diagnostico del Sindrome de Cushing se sugiere un resultado de cortisol
salival a las 23h00 p.m. mayor que 0,4 ng/dL 2® 2,

Tratamiento

Cirugia: es el tratamiento de eleccidn en la mayoria de los casos, la cirugia laparoscopica
(adrenalectomia uni o bilateral) es de eleccion en el tratamiento del SC secundario a tumor
adrenal, con unatasa de curacion del 100 %. Cuando el SC es secundario a secrecion ectépica
de ACTH, el tratamiento depende de la patologia de base, usualmente consiste en la exceresis

quirdrgica del tumor 193031,
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Farmacoldgico: se incluyen inhibidores de la esteroidogénesis adrenal que van a bloquear
en uno o varios pasos la sintesis de cortisol como: el ketoconazol que disminuye los valores
de cortisol a través de la inhibicién de varias enzimas esteroidogenicas, Se encuentran
algunos efectos adversos que incluyen: aumento de transaminasas, ginecomastia y
alteraciones gastrointestinales y en el mitotano las dosis altas pueden causar atrofia y

necrosis de la glandula suprarrenal e inhibe maltiples enzimas esteroidogénicas 93031,
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA

El proyecto de investigacion “Diagnostico del Sindrome de Cushing mediante la

determinacion de cortisol en sangre y saliva” fue una investigacion:

De carécter descriptivo debido a que se procedié con la descripcion de todos los datos
obtenidos por medio de revisiones bibliogréaficas del diagnéstico del Sindrome de Cushing

mediante la determinacion de cortisol en sangre y saliva.

Fue un disefio documental ya que la realizacién del trabajo se hizo mediante la recoleccion
de informacidn obtenida de documentos y es no experimental porque no trabaja con muestras

para el diagndstico del Sindrome de Cushing.

De cohorte transversal porque la ejecucidn de este trabajo se realiz6 en un tiempo establecido
ya que se mide en un solo blogue de resultados dentro de la investigacion y segun la
cronologia de los hechos es retrospectivo, porque la informacion recolectada esta dentro de

articulos e investigaciones de hechos ya sucedidos

La poblacion estuvo constituida por la totalidad de 77 articulos publicados en las bases de
datos cientificas que esta relacionada con el tema diagnostico del Sindrome de Cushing
mediante la determinacion de cortisol en sangre y saliva, para lo cual se tomd en cuenta los
articulos con un lapso de 10 afios atras, los cuales se encuentran en libros, y articulos
cientificos por lo que se obtiene de libro de endocrinologia, Scielo, Elsiever, Medigraphic,
Pubmed, Redalyc y Google académico.

La muestra const6 de 56 bibliografias de importancia relacionadas al diagnéstico del
Sindrome de Cushing mediante la determinacion de cortisol en sangre y saliva, que cuentan
con un rango de afios establecidos 10 afios desde el 2012 de haber sido publicados y su

muestreo es no probabilistico por conveniencia.
Los criterios de inclusion utilizados fueron los siguientes libros o articulos que se busca en

bases cientificas en el internet, esta informacion debe ser actualizada desde el 2012 la cual

es fundamental para el estudio del diagnostico del Sindrome de Cushing mediante la
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determinacion de cortisol en sangre y saliva, los temas de mayor relevancia que resaltaron
en esta investigacion son el Sindrome de Cushing con sus manifestaciones clinicas, como
también el estudio del cortisol como el eje hipotdlamo suprarrenal, la biosintesis, el

mecanismo de accion y sus funciones, al igual el estudio del diagndstico de dicho sindrome.

En los criterios de exclusion se omitieron documentos o péaginas de internet de poca
relevancia encontrados en buscadores como Google, repositorios, peridédicos en linea o que
no estén actualizadas, como también se descart6 articulos que requieren de pago para ser
visualizados por completo, ademas revisiones bibliograficas que no estaban comprendidos

dentro de los afios establecidos para la investigacion.

Se utilizo la técnica de la observacion a través del uso de una guia de observacion para la
recoleccion y tratamiento de la informacion cientifica del diagndstico del Sindrome de

Cushing mediante la determinacidn de cortisol en sangre y saliva.

En la basqueda realizada en cuanto al diagnostico del Sindrome de Cushing en sangre y
saliva se obtuvieron un total de 571 resultados en un tiempo de 0,07 segundos en un rango
de afios que van del 2012 al 2022, continuando con la basqueda se revisé en la base de datos
sobre el Sindrome de Cushing donde se encontrd un resultado de 13200 paginas en una
duracién de 0,06 segundos, para continuar con la investigacion se busc6 mas a fondo la
informacidn de hipercortisolismo donde demuestra un total de 1910 resultados en un lapso

de 0,04 segundo.

Se eligieron articulos con las siguientes palabras claves como: Sindrome de Cushing,
hipercortisolismo, epidemiologia del Sindrome de Cushing, diagndstico de cortisol en sangre
para el Sindrome de Cushing, diagnostico de cortisol en saliva para el Sindrome de Cushing,

métodos de analisis para la determinacion de esta patologia, cortisol, tratamiento.

Se analiz6 cada uno de los articulos en donde se encamina a los resultados alcanzados, de
esta manera se interpreta y aporta un valor significativo en el diagndstico del Sindrome de
Cushing mediante la determinacion de cortisol en sangre y saliva en el cual fue tomado 56
articulos para el trabajo de esta investigacion. El analisis de la informacion obtenida en la

investigacion generd diferentes datos.
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De los 56 articulos analizados, 18 articulos fueron adquiridos para la realizacion de la
introduccién, en el marco tedrico se utilizé 13 fuentes bibliografias en inglés y espafiol, en
resultado se utilizo 25 bibliografias. La investigacion es de caracter bibliografico ya que se
apoyo en paginas oficiales de investigacion respetando los principios bioéticos y este trabajo

no requiere de aprobacion del comité de bioética.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA

A 4

Existe suficientes estudios de
cortisol en sangre y saliva para
diagnosticar posible Sindrome de

Cushing.

v

Busqueda de fuentes de

utilidad clinica de la

determinacion de cortisol en sangre y en

Analizar la

saliva, mediante la revision de informacion

cientifica, para el Sindrome de Cushing.

Palabras claves: Sindrome de Cushing,
hipercortisolismo,  epidemiologia  del
Sindrome de Cushing, diagnostico de

cortisol en sangre y saliva.

informacion.

A

Bases de datos cientificas:

Libro de endocrinologia
Scielo

\ 4

Eleccion del idioma: espafiol,

inglés y portugués.

Elsiever
Medigraphic
Google académico
Pubmed

Redalyc

Cumple con los criterios de
inclusion:

Articulos de bases cientificas y libros
publicadas desde el 2012 hasta el
2022, es fundamental para el estudio
del diagnodstico del Sindrome de
Cushing mediante la determinacion de

cortisol en sangre y saliva.

Y

Los articulos por su afio fueron: 1 libro
11 Scielo, 13
Elsiever, 3 Medigraphic, 19 Revistas, 5

de endocrinologia,

Seccion de libro, 3 Pubmed, 2 Redalyc

v
Anélisis, parafraseo de la
informacion y cita con normas
Vancouver.

\ 4

En cada base cientifica se reviso:

1 libro de endocrinologia, 11 Scielo,
13 Elsiever, 3 Medigraphic, 19
Revistas, 5 Seccion de libro, 3
Pubmed, 2 Redalyc

Aplicar criterios de inclusiéon y
exclusion para la seleccion de
articulos y libros

v
No cumple con los criterios de

inclusién:
Documentos o paginas de internet
de poca relevancia encontrados en
buscadores

como Google,

repositorios, periodicos en linea o

que no estén actualizadas.
v

Los articulos excluidos por no
cumplir con el afio de publicacion
fueron 15, los articulos que no
contenian resultados de pruebas de

diagndstico fueron 6

Y

Descartar articulos
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se detallan los resultados y discusion de la investigacion sobre el diagndstico
del Sindrome de Cushing mediante la determinacion de cortisol en sangre y saliva.

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de pacientes con Sindrome de Cushing

Autor Pais pacli\é;tes (Ei?]ag%) (i/?nero (%I):) SC (%)
Menezes et al ® | Portugués 629 19-74 16 84 13
Benitezetal * | Paraguay 70 18 -91 43 57 -
Cabrera et al ® | Cuba 65 19 -39 - 71 -
Garrido et al *8 | Chile 75 18 - 61 45 55 7
Pérezetal | Espafia 36 17 - 68 20 81 36
Huguet et al ** | Esparia 22 23-53 14 86 -
Alvarez et al * | México 32 23 — 47 9 91 -
Abellan et al * | Espafa 20 27 — 63 25 75 -
Total . 8 949 17-91 | 25 75 19

romedio

M: masculino; F: femenino; SC: Sindrome de Cushing

En la tabla 1, se observa que en 8 paises se han realizado investigaciones sobre el Sindrome
de Cushing, en donde se encuentra que la mayor cantidad de publicaciones analizadas fueron
en Espafia por Pérez et al ®2, Huguet et al 3, Abellan et al 3. Sin embargo, se demuestran
estudios en diferentes paises como portugués, Paraguay, Cuba, Chile y México
correspondiente a los siguientes autores Menezes et al 3, Benitez et al #, Cabrera et al ®,

Garrido et al '8, Alvarez et al 3, respectivamente.

El Sindrome de Cushing afecta a individuos en un rango de edad de 17 a 91 afios, segun el
estudio realizado por Pérez et al 32 diagnostica este sindrome a personas desde los 17 afios y
la investigacion de Benitez et al # que comprenden individuos hasta los 91 afios. En el
transcurso de los afos las personas en general han ingerido corticoides en su vida al menos
el 1 % de los cuales unos dos tercios manifiestan efectos adversos, demostrando asi que se

puede presentar un Sindrome de Cushing ®.
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El diagnostico se hace mas precoz progresivamente en edades mas tempranas ya que los
fenotipos del Cushing se han aumentado debido a que la enfermedad se hace mas activa *°.
En los pacientes que padecen el Sindrome de Cushing enddgeno demuestran los primeros
resultados en la pérdida del ciclo circadiano del cortisol 8, se ha revisado estudios en la que
describen que las mujeres son mas propensas a padecer esta patologia que en los hombres,

ademas no existe una condicion genética que involucre una susceptibilidad étnica 2.

En los articulos analizados en este trabajo de investigacion se obtiene el resultado total de
pacientes que se escogieron para la realizacion de este estudio, en la cual constan de 949
pacientes, obteniendo el promedio de un 75 % en mujeres, se demuestra que un 19 % de los
individuos padecen el Sindrome de Cushing y en cambio un 81 % corresponde a las personas

sanas que se llevaron a cabo dentro de las investigaciones realizadas.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de pacientes con Sindrome de Cushing

N° Manifestaciones Clinicas del Sindrome de Cushing

Autor pacientes | Facies | E H De. M He GibaF | A O
%) | ) | %) (%) (%) (%) (%) | (%)

Cabrera et al 16 65 66 65 62 - 87 60 71 -
Lima et al % - 89 - 56 68 - - 56 97

Garcia et al #® 3 - 61 73 60 - - 53 -
Pérez et al 2 36 77 - 52 - - - - 85
Alvarez et al ** 14 90 50 75 - 35 90 35 90
Molinero et al 36 1 - 62 74 61 - - 54 88
Total . 119 81 | 60 | 65 63 61 75 54 | 90

romedio

Facies: facies de luna llena E: estrias; H: hirsutismo; De.M: debilidad muscular; He:
hematomas; Giba.F: gifa de bufalo; A: acne; O: obesidad central

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes de los pacientes con Sindrome de Cushing se
presentan en la tabla 2, demostrando de esta manera que los sintomas que con mayor
frecuencia se observan, corresponden a obesidad central (90 %), seqguido de facies de luna
llena (81 %) y por Gltimo giba de bafalo en un (75 %), Anexo 1. La obesidad presenta una

acumulacidn de grasa que es una caracteristica principal en esta patologia, la misma que se
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localiza en el pecho, cuello y abdomen, puesto que en la obesidad central existe un

incremento de grasa visceral (grasa que rodea los érganos internos).

Esto se debe a la disminucion de la actividad lipolitica y la aceleracion de las lipoproteinas
lipasa que estan inducidas por glucocorticoides, permitiendo asi de esta manera la
acumulacion de los triglicéridos en los tejidos 1. Cuando existe la estimulacion de
gluconeogeénesis por el cortisol los pacientes tienden a sufrir complicaciones como la
obesidad que va a estar asociada a la resistencia periférica a la insulina %, En la facies de
luna llena los depdsitos de grasa se encuentran a nivel facial, la giba de bufalo es otro de los
rasgos importantes de esta enfermedad debido a que en el area cervical se acumula la grasa

en forma de almohadillas y desaparecen los huecos supraclaviculares 1,

Las estrias es otra manifestacion relevante en esta patologia por lo que se va a presentar de
un color rojo intenso, las medidas de estas son >1 cm, a diferencia de las estrias que
comunmente son de color palidas o blancas producto del aumento répido de peso a causa de
cualquier circunstancia *. Esta manifestacion no solo se presenta en el abdomen sino también
puede aparecer en cintura, mamas, flancos, nalgas y brazos lo cual es producto de una

perdida de tejido celular subcutaneo “.
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Tabla 3. Enfermedades secundarias al Sindrome de Cushing

NO Enfermedades secundarias |

Autor acientes HTA | Obesidad | IG DL | Diabetes | O

P 06 | ) | ) | )| %) | @)
Menezes et al 3 629 73 - - - 31 1
Benitez et al 4 70 53 97 - - 40 -
Mamani et al ® - - 4 - - 4 R
Cabrera et al 1 65 78 - 58 - - -
Movya et al 26 - 41 - - - 41 R
Garcia et al %° 3 81 - 55 - - R
Alvarez et al 14 85 - 75 - 20 -
Molinero et al ¢ 1 81 - 65 - - _
Gutiérrez et al ¥’ 30 65 90 - 35 35 20
Garcia et al 8 - 75 - 20 - 35 -
Aulinas et al % - - - 43 - 34 _
Fernandez et al *° 1 78 - - - - -
Tavares et al # - 4 - - - 4 -
Total _ 813 65 64 59 | 35 27 11

romedio

HTA: hipertension arterial; 1G: intolerancia oral a la glucosa; DL.: dislipidemia; O:

osteoporosis

Las principales enfermedades secundarias presentadas por los pacientes que padecen
Sindrome de Cushing se describen en la tabla 3, donde se observa que la hipertension arterial
presenta un (65 %), seguida de la obesidad con un (64 %) e intolerancia oral a la glucosa con
un (59 %) siendo las tres enfermedades que cuentan con un alto nivel de positividad en esta

patologia Anexo 2.

La enfermedad secundaria mas frecuente que se presenta en el Sindrome de Cushing es la
hipertensiéon arterial, se involucrada la activacién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el incremento en la reactividad vascular por los vasoconstrictores e inhibicion
de los sistemas de vasodilatacion, también ante concentraciones muy elevadas de

glucocorticoides, en la que se altera la capacidad renal de la enzima 1b-HSD (11 beta
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hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2) para de esta manera el cortisol se inactive, lo cual

genera mas disponibilidad al unirse al receptor de mineralocorticoides®®.

Ademas, la hipertension arterial se asocia a la edad, pero no el sexo ni la duracién de la
enfermedad, casi en la mayoria de los pacientes van a perder el ritmo circadiano de la presion
arterial, provocando asi una elevada mortalidad y un riesgo mayor a dafios en los 6rganos
diana. Esta enfermedad puede perdurar en los individuos que tienen larga duracion de
hipercortisolismo, por la que se deberia controlar la presion arterial en el transcurso de la

fase activa de esta enfermedad, mejorando de esta manera el pron6stico de larga duracion .

Otra enfermedad que se presenta en estos pacientes con Sindrome de Cushing es la
intolerancia oral a la glucosa, en la cual va a estar incrementada la neoglucogénesis
provocada por el cortisol °. Dichas concentraciones de la glucosa en la sangre van a estar
aumentadas en estos pacientes . Los glucocorticoides es un factor de riesgo el cual ayuda
a desarrollar esta enfermedad, esto se puede reducir mediante un tratamiento, aunque este

puede persistir >°.

Tabla 4. Sindrome de Cushing en relacion con la hormona adrenocorticotropa (ACTH)

Autor N° ACTH
Pacientes Dependiente (%) Independiente (%)

Menezes et al 3 629 85 15
Mora et al 14 1 83 15
Fierro et al 1° 1 83 18
Movya et al 26 - 73 20
Garcia et al %° 3 80 20
Young et al #? - 15 -

Total _ 634 70 18

romedio

En la tabla 4, se describe el Sindrome de Cushing en relacion con la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), en donde varios autores demuestran que la ACTH dependiente

cuenta con un mayor porcentaje de (70 %) Anexo 3.
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La hormona adrenocorticotropa (ACTH) dependiente es la causa mas frecuente de esta
patologia por lo que presenta una hipersecrecion hipofisiaria de la hormona ACTH por un
adenoma corticotropo, la cual tiene el nombre de enfermedad de Cushing que va a inducir
una hipersecrecion de cortisol o una hiperplasia suprarrenal bilateral debido al aumento de

ACTH perdiendo el ritmo circadiano del cortisol 3.

En el Sindrome de Cushing dependiente, la elevacién de los valores de la hormona ACTH
estimula la obtencion de cortisol por medio de la corteza suprarrenal debido a un aumento
de la amplitud, cuando los valores de cortisol plasmatico se elevan van a inhibir la
produccién de hormona liberadora de corticotropina (CRH) por el hipotdlamo y por las

células hipofisiarias normales de la ACTH %,

La hormona adrenocorticotropa (ACTH) independiente pertenece a pocos de los casos
presentados, la cual se debe a un adenoma adrenal, ademas cuenta con un menor porcentaje
la hiperplasia adrenal macronodular y el carcinoma adrenal, mostrando asi una hiperfuncion
adrenocortical ®1. En el Sindrome de Cushing independiente, las glandulas suprarrenales van
a sintetizar de forma excesiva el cortisol, lo que detiene la secrecioén de hormona liberadora

de corticotropina y ACTH demostrando asi los valores disminuidos “.

Cuando se requiere determinar el tipo de Sindrome de Cushing con relacion a la ACTH se
realiza mediante la cuantificacion de una muestra plasmatica en la mafana, cuando los
valores se encuentran bajos o suprimidos va a corresponder a un ACTH independiente, en
cambio si los valores se encuentran normales o aumentados va a pertenecer a un ACTH

dependiente 8.
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Tabla 5. Fluido bioldgico y hora de recoleccion de muestras

Fluido biologico | Hora de recoleccion
Autor muestra
Sangre | Saliva | 09h00 23h00
Mamani et al © 0 1 0 1
Lima et al % 0 1 0 1
Abellan et al 0 1 0 1
1 0 0 1
Carles et al *®
0 1 0 1
Ruiz 0 1 0 1
Total 1 5 0 6

En la tabla 5, se observa que el fluido bioldgico que con mayor frecuencia se utiliza para la
cuantificacion de cortisol es la saliva y concuerdan que la muestra debe recolectarse a las
23h00 por los siguientes autores como: Mamani et al é, Carles et al 7, Lima et al 2, Abellan
et al *°, Ruiz *. Mientras que Carles et al 7 indica que es muy baja la determinacion de dicha
patologia en sangre Anexo 4.

En los individuos sanos el cortisol salival tiende a descender a la medianoche, con un
aumento a las 03h00-04h00 am y considerando que a las 07h00-09h00 am seria el pico
maximo del mismo, esto sucede cuando se tiene un ciclo estable de suefio — vigilia. Cuando
el cortisol no desciende a la medianoche, es porque el individuo presenta una pérdida del
ritmo circadiano mostrando de esta manera una anormalidad bioquimica del Sindrome de

Cushing ®.

La cuantificacion de saliva se elige porque es mas facil la recoleccion de la muestra ya que
esta prueba de laboratorio no es invasiva, su recoleccion puede realizarse en la casa, no
produce estrés, es indolora y varios autores manifiestan que esta prueba tiene una alta
probabilidad para diagnosticar el Sindrome de Cushing siendo el método de screening,
ademas su almacenamiento se lo puede mantener a 4 °C, por lo que se le debe transportar en
una cadena de frio, debido a que el cortisol tiene una estabilidad quimica por ser una

hormona esteroidal y la cual no es sensible a la degradacion 8.
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Ademas la cuantificacion por sangre tiene un porcentaje menor porque en el momento de la
flebotomia va a producirse en muchos de los pacientes un factor como el estrés el cual puede
incrementar los resultados de cortisol, ademas esta prueba necesita de un profesional de la
salud para que se le pueda realizar, mientras que para la cuantificacion salival se le realiza
sin ninguna complicacion en su hogar por la noche y sin ningun factor que altere ya que solo

constan en recolectar la saliva en un hisopo y luego transportar al laboratorio.

El cortisol pasa por la via sanguinea mediante una proteina transportadora denominada
globulina transportadora (GBP), también conocida como transcortina. Al menos un
porcentaje menor del cortisol total utilizara como transportador a la albumina, la cual se va
a denominar fraccion libre de cortisol, dicha fraccién menor del cortisol total sanguineo que
no va a estar unido a proteinas va a funcionar como reservorio circulante del cortisol que va
a estar unido a proteinas, conservando la entrega de cortisol a los diferentes tejidos. Cuando
el cortisol plasmatico se encuentra elevado demuestra que va a estar saturado los sitios de

unién de la GBP, aumentado asi la fraccion libre y la union a la albumina .

Los niveles plasmaticos de cortisol total son utilizados para la cuantificacion del cortisol
circulante, se disminuye la sintesis de proteinas transportadoras de cortisol debido a que se
puede presentar situaciones de estrés agudo, lo cual genera aumento en la fraccion libre de
la hormona, para la determinacion de cortisol libre va a contar con un procedimiento
laborioso, es por ello que varios autores disefiaron otros procedimientos para conocer dicha

concentracion como lo es la medicion del cortisol en saliva 2.
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Tabla 6. Técnicas de analisis para cuantificar cortisol en sangre y en saliva

Técnicas de cuantificacion de cortisol

Autor Saliva Sangre

ELIS

RIA
LC-MS
/IMS
LC
/IMS

Garrido et al 18

Limaet al &

Hernandez et al 2

Tavares et al 4

De Sousa et al *°

Casals et al %6

Abellan 4’

Carrasco et al *

Ciftci et al *°

Ceccato et al *°

Maidana et al °!

Zukowski et al %2

Zhang et al 3

o| ol r| | o] o o] o] o o] o r| | ©
o| k| O] Rr| O] o o] o] ol o] o | o| ©

R R O Rr| O o] ol ,r| | O] Pr| RL| | O

o| ol o] r| o] o| o] o] o|l | ol o| o| ~[ECLIA
o| ol o ol ol ol ol ol o| ol ol | ol oELISA
o| ol ol ol | o o| o| o| o|l ol | ol oRIA

o| ol o] ol o] o o] o] r| o] ol | o ©

o| ol o ol ol | | o ol ol ol ol ol oECLIA

Miller et al >*

Total 4 3 8 3 1 2 2 2

ELISA: ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas; RIA: radioinmunoensayo; ECLIA:
electroquimioluminiscencia; LC-MS/MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas

en tandem.

Se presentan en la tabla 6, la descripcion de las técnicas de analisis para la cuantificacion de
cortisol salival donde se indican los siguientes: la cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tandem muestra que es muy empleada para el diagnostico por lo que existe una
mayor cantidad de analisis, varios autores como Lima et al 2!, Hernandez et al 2, Maidana

etal °*, Zukowski et al °2 concuerdan también en que técnicas como ELISA es (til para dicha
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determinacion, ademas son utilizadas con menor frecuencia para la determinacion de cortisol
radioinmunoensayo Y electroquimioluminiscencia debido a que existen muy pocos estudios

Anexo 5.

Las técnicas utilizadas para el estudio en sangre que existen son radioinmunoensayo segun
Hernandez et al 22y Ceccato et al °°, como también cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tandem que demuestra Hernandez et al 2 y Casals et al *¢ y ademas la
electroquimioluminiscencia que manifiesta Carrasco et al 8y Ciftci et al *°. Mientras que el

ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas es muy poco utilizado.

La técnica mas utilizada para la cuantificacion en saliva es la cromatografia liquida-
espectrometria de masas en tdndem porque para su cuantificacion hay que realizar la
separacion de estas moléculas y de ahi se selecciona una fraccion del cortisol, es por ello que
se realiza esta técnica, no es lo mismo ejecutar un ECLIA o un ELISA porque en estas
técnicas existe una reaccion antigeno-anticuerpo mas no una separacion de las moléculas de
cortisol para la cuantificacion, estas técnicas analizadas no son utilizadas habitualmente,
demostrando asi que la técnica gold estandar es la cromatografia liquida-espectrometria de

masas en tandem.

La técnica de ECLIA es Util para la medicidn de cortisol salival ya que en este método se
utiliza anticuerpos policlonales en la cual se va a emplear una etapa de separacion magnética,
para la cuantificacion de esta concentracion. Por el danazol se va a separar la globulina
fijadora de cortisol, cuando este se desprenda va a competir con un marcador Ilamado rutenio
que va a estar unido a la biotina *°. Es un método analitico la espectrometria de masas para
la medicidn de cortisol salival demostrando ser mas especifico, ademas este ensayo elimina

la influencia de reactividad cruzada de esteroides con la cortisona 6.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el Sindrome de Cushing el paciente presenta concentraciones elevadas de cortisol, lo
que genera una retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo ayudando a reducir la
sintesis de la hormona liberadora de corticotropina, ademas se reduce la formacion de la
hormona adrenocorticotrépica en la adenohipdfisis, permitiendo que el organismo intente

reducir las concentraciones del glucocorticoide.

El exceso de cortisol en los pacientes que padecen el Sindrome de Cushing se muestra
frecuentemente la obesidad debido a la disminucion de la actividad lipolitica y la
aceleracion de las lipoproteinas lipasa que estan inducidas por glucocorticoides,
acumulandose los triglicéridos en los tejidos, también se puede presentar una hipertension
arterial debido a que estd involucrada la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el incremento en la reactividad vascular por los vasoconstrictores e inhibicion
de los sistemas de vasodilatacion, en la que se altera la capacidad renal de la enzima 11

beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2.

Segun las investigaciones analizadas, la técnica mas utilizada para la cuantificar cortisol
corresponde a la cromatografia liquida-espectrometria de masas en tdndem, esta técnica es
precisa para analizar hormonas esteroides en fluidos bioldgicos, demostrando de manera
exacta los niveles de cortisol salival, debido a que esta técnica no presenta reacciones
cruzadas a diferencia de otras técnicas como son los inmunoensayos, mientras que para la
determinacion de cortisol mediante la técnica ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
va a existir una reaccion antigeno anticuerpo en la que los estudios demuestran que es

utilizada con menos frecuencia en relacion a la primera técnica de analisis.

Para la apoyar el diagnostico de Sindrome de Cushing, se cuantifica cortisol en saliva por
su facil recoleccion y la comodidad del paciente en la hora de la toma, esta prueba no
provoca estres y por lo tanto no va a alterar su resultado, a diferencia del fluido sanguineo
que en muchos de los pacientes en el momento de la flebotomia provoca estrés alterando
asi las concentraciones de cortisol, el estrés induce una liberacién rapida de cortisol

desvinculando un conjunto de efectos metabdlicos.
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RECOMENDACIONES

— En el caso de existir hipercortisolismo es recomendable que el medico solicite la
dosificacion en saliva porque demuestra que existe mayor especificad y sensibilidad.

— Debe ser implementado métodos més especificos en los laboratorios para que de esta

manera se pueda confirmar dicha patologia con mejor exactitud.

— Se aconseja realizar la toma de muestra en saliva porque lo puede realizar la misma persona
y su almacenamiento se lo debe mantener a 4 °C, debido a que el cortisol tiene una
estabilidad quimica por ser una hormona esteroidal y la cual no es sensible a la degradacion.

— Se recomienda utilizar el método de cromatografia liquida-espectrometria de masas en

tandem, debido a que tiene una alta especificidad y sensibilidad en la determinacion de

cortisol.
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ANEXOS

Anexo 1. Manifestaciones clinicas de pacientes con Sindrome de Cushing

Manifestaciones clinicas de pacientes con
Sindrome de Cushing.

Anexo 2. Enfermedades secundarias al Sindrome de Cushing

Enfermedades secundarias al Sindrome de
Cushing
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Anexo 3. Sindrome de Cushing en relacién con la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
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Anexo 4. Fluido biolégico de eleccion para dosificar cortisol
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Anexo 5. Técnicas de analisis para cuantificar cortisol en sangre y en saliva

Técnicas de cuantificacion de cortisol en sangre y saliva.
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