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 RESUMEN ABSTRACT 

A pesar de las diversas estrategias terapéuticas desarrolla- 

das en las últimas décadas, el síndrome de Cushing sigue 

siendo uno de los mayores desafíos clínicos en la medicina 

de hoy en día. Bajo esta premisa, realizar un diagnóstico 

etiológico certero de la enfermedad es menester para po- 

der establecer un correcto abordaje terapéutico del paciente 

con síndrome de Cushing. Los procedimientos quirúrgicos, 

o en su defecto, la radioterapia, constituyen los tratamientos

de primera línea en este contexto. No obstante, en años

recientes, varias opciones noveles ulteriores han sido desa- 

rrolladas, destacando entre ellas la farmacoterapia con aná- 

logos de la somatostatina, antagonistas de receptores de

glucocorticoides y ciertos inhibidores de enzimas implicadas

en vías esteroidogénicas. El objetivo del presente artículo es

explicar el correcto abordaje terapéutico de pacientes con

síndrome de Cushing y describir la evidencia científica que

avale el uso de estas estrategias.

Palabras clave: Síndrome de Cushing, glucocorticoides, 

cortisol, cirugía, farmacología. 

Despite the diverse therapeutic strategies developed in 

recent decades, Cushing’s syndrome remains one of the 

greatest clinical challenges at present. Indeed, achieving an 

accurate etiologic diagnosis of the condition is necessary to 

establish a correct therapeutic approach to the patient with 

Cushing’s syndrome. Surgical procedures or, in defect, ra- 

diotherapy, represent the first-line treatments in this context. 

Nevertheless, in recent years, various options have been de- 

veloped beyond these, including pharmacotherapy with so- 

matostatin analogs, glucocorticoid receptor antagonists, and 

inhibitors of key enzymes in steroidogenic pathways. The aim 

of this article is to outline the appropriate therapeutic manage- 

ment of patients with Cushing’s syndrome, and describe the 

scientific evidence supporting the use of these strategies. 

Keywords: Cushing’s syndrome, glucocorticoids, cortisol, 

surgery, pharmacology. 
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El síndrome de Cushing es 
un trastorno endocrino re-
presentado por alteracio-

nes del funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 
(HHA), que se traduce, principalmente, en una hipersecre-
ción de cortisol1. A su vez, el amplio abanico de manifes-
taciones clínicas inespecíficas de este síndrome puede de-
berse a su mecanismo fisiopatológico a nivel sistémico y 
sus distintos orígenes etiológicos2,3. En este sentido, dicha 
entidad clínica puede clasificarse en: dependiente e inde-
pendiente de la hormona liberadora de adrenocorticotropina 
(ACTH)4.

El síndrome de Cushing ACTH-dependiente se caracteriza 
por un incremento en la liberación de ACTH, hormona libe-
radora de corticotropina (CRH), y/o cortisol debido a ade-
nomas pituitarios causantes de enfermedad de Cushing5, 
tumores extrahipofisarios productores de ACTH6 o tumores 
productores CRH7. En contraposición, el síndrome de Cus-
hing ACTH-independiente se basa en alteraciones morfofun-
cionales de la corteza adrenal únicamente, lo cual se puede 
atribuir a hiperplasia, carcinoma o adenoma adrenal. Estos 
conllevan a la hipersecreción de cortisol y a la supresión en 
la liberación de ACTH y CRH mediante un mecanismo de 
feedback negativo1. En este mismo grupo se encuentra el 
síndrome de Cushing iatrogénico (SCI), el cual se debe a la 
administración desmesurada de glucocorticoides exógenos8. 

En conjunto, esta patología posee una incidencia de 48,6 in-
dividuos por millón de habitantes en Estados Unidos9, siendo 
el SCI la presentación más común8, seguido de la enferme-
dad de Cushing por adenoma hipofisario, la cual represen-
ta el 80% de las causas endógenas del síndrome10.  Bajo 
esta premisa, realizar un diagnóstico etiológico certero de la 
enfermedad es menester para poder establecer un correc-
to abordaje terapéutico del paciente con síndrome de Cus-
hing11,12. En los últimos años, diversas han sido las opciones 
desarrolladas para combatir esta entidad más allá de procedi-
mientos quirúrgicos o radioterapia, destacando entre ellas la 
farmacoterapia con análogos de la somatostatina, antagonis-
tas de receptores de glucocorticoides y ciertos inhibidores 
de enzimas implicadas en vías esteroidogénicas13. El objetivo 
del presente artículo es explicar el correcto abordaje tera-
péutico de pacientes con síndrome de Cushing y describir 
la evidencia científica que avale el uso de estas estrategias. 

Abordaje terapéutico del síndrome de cushing
El tratamiento de primera línea contra el síndrome de Cus-
hing endógeno (SCE) se fundamenta en procedimientos qui-
rúrgicos. Una vez el origen del síndrome sea determinado, 
se debe proceder a la resección del adenoma hipofisario a 
través de cirugía hipofisaria transesfenoidal (CHT) microscó-
pica o endoscópica14; o alternativamente, de tumores ectó-
picos secretores de ACTH15, o tumores adrenales, donde el 
procedimiento sería la adrenalectomía unilateral o bilateral16. 
Existen numerosas técnicas quirúrgicas disponibles para 
ciertas presentaciones de tumores hipofisarios. Puede uti-
lizarse un abordaje transcraneal, transnasal o ambos, en el 
caso de macroadenomas multilobulados; mientras que, en 
tumores con invasión al seno cavernoso se sugiere aplicar 

un abordaje etmoideo-pterigo-esfenoidal. En algunos casos, 
se debe realizar una extirpación extracapsular en adenomas 
con pseudocápsula17. Si el paciente presenta recurrencia 
del tumor hipofisario, se puede realizar una segunda CHT 
para eliminarlo18. 

Es de suma importancia que, posterior a la cirugía, se le 
administre tratamiento con glucocorticoides al paciente con 
el fin de evitar el desarrollo de insuficiencia adrenal secun-
daria19,20. Los pacientes con síndrome de Cushing están 
expuestos a niveles elevados de cortisol por un tiempo 
prolongado, lo cual promueve un feedback negativo con el 
hipotálamo e hipófisis6. Bajo estas condiciones, las células 
corticótropas se encuentran suprimidas y recuperar su fun-
cionalidad puede tomar meses21. Luego de la cirugía, la pro-
ducción de ACTH desciende significativamente y, por ende, 
no hay estimulación suficiente para la secreción de cortico-
esteroides21. En el caso de tumores adrenales unilaterales, 
la hiperactividad de una de las glándulas adrenales lleva a 
la atrofia de la contralateral, dificultando la producción de 
cortisol postcirugía22,23. En vista de ello, el reemplazo de 
glucocorticoides en el período postoperatorio es necesario 
hasta que el eje HHA restablezca su completo funciona-
miento fisiológico24.

Por otra parte, se puede recurrir a radioterapia en los casos 
de tumores recurrentes no extirpables, invasivos o residua-
les en los que se observe crecimiento y un perfil hormonal 
alterado19,18,25. Primero, se debe localizar el tumor para de-
terminar la zona en la que se aplicará radioterapia; si me-
diante técnicas de resonancia magnética no se logra obser-
var el tumor, la radioterapia será aplicada en el área donde 
estaba ubicado el anterior17. Una vez localizada la zona, se 
recomienda utilizar radioterapia estereotáctica mediante sis-
temas Gamma Knife, Cyberknife y rayo de protones, pues 
han demostrado mejores resultados que la radioterapia 
fraccionada convencional26. Posterior a la radioterapia, la 
medicación para contrarrestar el déficit de glucocorticoides 
también es necesaria27.

Por otra parte, la adrenalectomía bilateral es indicada cuan-
do la cirugía, radioterapia y medicación han sido insuficien-
tes para manejar el cuadro clínico28. Aunque dicho proce-
dimiento acabe con el hipercortisolismo y disminuya la 
morbilidad asociada al SCE29, el paciente necesitará terapia 
de reemplazo hormonal con glucocorticoides y mineralocor-
ticoides exógenos30. Además, la adrenalectomía bilateral 
en pacientes con síndrome de Cushing se relaciona con la 
instauración del síndrome de Nelson, caracterizado por el 
aumento del crecimiento tumoral hipofisario y la liberación 
de ACTH31. Consecuentemente, estos pacientes presentan 
manifestaciones clínicas asociadas al perfil hormonal alte-
rado, entre las que destaca la hiperpigmentación de la pie 
32. La radioterapia es recomendada en algunos casos para 
evitar el desarrollo de este síndrome33. 

El abordaje farmacológico del síndrome de Cushing figura 
como una de las herramientas terapéuticas de soporte a 
utilizar en el tratamiento multidisciplinario de estos pacien-
tes34. El empleo de farmacoterapia debe considerarse en: a) 
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el período preoperatorio, para mejorar el panorama clínico 
antes de la cirugía; b) tratamiento coadyuvante en pacien-
tes con fallo quirúrgico, resección incompleta del tumor y/o 
radioterapia; y c) como primera opción en individuos para 
quienes no sean factibles o deseados los procedimientos 
quirúrgicos, o no haya una indicación clara de cirugía35-37. 
Los fármacos que se pueden utilizar en el síndrome de Cus-
hing se clasifican según su mecanismo en: inhibidores de 
la esteroidogénesis, inhibidores de la secreción de ACTH y 
antagonistas de los receptores de glucocorticoides35. 

Entre los fármacos inhibidores de la esteroidogénesis (di-
rigidos a la glándula adrenal) destacan el ketoconazol, me-
tirapona, mitotano y etomidato. Este grupo de drogas dis-
minuye la producción de cortisol al inhibir la actividad de la 
11β-hidroxilasa, una enzima clave en vías esteroidogénicas. 
La metirapona tiende a utilizarse como coadyuvante de la 
radioterapia38 y puede ser administrada en combinación con 
otras drogas de este grupo39. 

Por su lado, el ketoconazol también puede inhibir a otras en-
zimas implicadas en la esteroidogénesis como la 17,20-des-
molasa y 17α-hidroxilasa, así como puede escindir la cadena 
lateral del colesterol40,41. A su vez, el mitotano es una droga 
de acción lenta y prolongada que, al poseer propiedades 
adrenolíticas, es utilizada en carcinoma adrenocortical42. El 
etomidato es el tratamiento parenteral de elección en pa-
cientes que no puedan ingerir fármacos por vía oral43. Es 
importante considerar que, en condiciones donde la sínte-
sis de cortisol se reduce, las células corticótropas pueden 
iniciar nuevamente la liberación de ACTH y contrarrestar el 
efecto de estos fármacos36. 

En relación a los medicamentos inhibidores de la liberación 
de ACTH, los ligandos análogos de los receptores de soma-
tostatina (LRS) y los agonistas de receptores dopaminérgi-
cos pertenecen a este grupo de drogas diseñadas para ata-
car directamente al tumor hipofisario44. Se ha evidenciado 
que los adenomas hipofisarios presentan una alta expresión 
de receptores de somatostatina (RSS) del tipo 2 y 545, así 
como receptores dopaminérgicos del subtipo 2 (RD2)46. En 
este contexto, pasireotide, un LRS de segunda generación 
aprobado por la FDA para el síndrome de Cushing, presenta 
alta afinidad por RSS547. Una vez unidos a estos receptores, 
puede inhibir la fosforilación de ERK1/2 y activar la tirosin 
fosfatasa, lo que suprime la liberación de ACTH y promueve 
ciertos mecanismos antiproliferativos48,49. Por su parte, car-
begolide es un agonista de RD2 capaz de inhibir la liberación 
de ACTH y el crecimiento de adenomas hipofisarios median-
te mecanismos que aún no están del todo dilucidados50.

Por último, las drogas antagonistas de receptores de gluco-
corticoides representan el tratamiento de las manifestacio-
nes clínicas del síndrome cuando el paciente no responde 
a otras terapias51. La mifepristona ha sido aprobada por la 
FDA para el abordaje del síndrome de Cushing, y tiende a 
ser utilizada para la hiperglicemia secundaria al hipercortiso-
lismo52,53. La mifepristona actúa como inhibidor competitivo 
de los receptores de glucocorticoides y presenta mayor afi-
nidad que el cortisol por estos54. Dicho bloqueo se relacio-

na a un incremento en los niveles de cortisol y ACTH plas-
máticos, promoviendo un deceso en la liberación de CRH 
mediante un mecanismo de feedback negativo55. No obs-
tante, estas elevadas concentraciones de cortisol dificultan 
el diagnóstico de insuficiencia adrenal55,51, así como pueden 
precipitar o empeorar manifestaciones clínicas asociadas a 
exceso de mineralocorticoides, como la hipertensión o hi-
pokalemia, entre otras56.

Evidencia clínica del tratamiento del síndrome de cushing
La eficacia del tratamiento de primera línea para el síndro-
me de Cushing depende, en gran medida, de la habilidad 
del especialista encargado del procedimiento quirúrgico y 
el estado clínico del paciente. En este orden de ideas, un 
metaanálisis evidenció que, posterior a la CHT, existe una 
tasa de remisión del síndrome del 60-80%, observándose 
mejores resultados en microadenomas, tumores visibles en 
pruebas imagenológicas preoperatorias y sin invasión del 
seno cavernoso57. No obstante, la tasa de recurrencia de 
los tumores posterior a la cirugía varía de un 5-21% a largo 
plazo58,59. Asimismo, un estudio de metaanálisis realizado 
por Broersen y col.60 reportó que, en comparación con la 
CHT microscópica, la cirugía endoscópica exhibe mejores 
resultados en la remisión de los macroadenomas (76,3% vs. 
59,9%) y su recurrencia (1,5% vs. 17%). Adicionalmente, 
se ha evidenciado una tasa de remisión del 46.2% en los 
pacientes sometidos a una segunda CHT por recurrencia del 
tumor o hipercortisolismo persistente61.

En relación a la efectividad de la radioterapia, la remisión 
se alcanza entre un 54,4-75,7% de los pacientes, con una 
recurrencia del 1,8-20% luego de los 20 meses62,63. En este 
sentido, Grant y col.64 realizaron un estudio clínico que in-
cluyó a 31 pacientes con adenomas hipofisarios, los cuales 
fueron tratados mediante altas dosis de radioterapia este-
reostática (35 Gy). Al analizar los resultados, se observó la 
normalización de la hipersecreción endocrina en un 70% de 
los casos (22 pacientes), con una recaída del 32% (7 pa-
cientes) a los 21 meses. Cabe destacar que, en la mayoría 
de los pacientes, la remisión del síndrome se observa entre 
los 6-60 meses posterior a la radioterapia65. 

A su vez, luego de una adrenalectomía bilateral, la remisión 
del síndrome de Cushing es del 100%66. Sin embargo, una 
revisión sistemática llevada a cabo por Ritzel y col. (29) evi-
denció que el 2% de los pacientes sometidos a dicho proce-
dimiento presentaron recaídas. Adicionalmente, reportaron 
que la morbilidad y la mortalidad de la adrenalectomía bilate-
ral fue del 18% y del 3%, respectivamente; mientras que el 
número de crisis suprarrenales por cada 100 pacientes-año 
fue de 9,3 y el síndrome de Nelson se produjo en el 21% de 
los pacientes. Además, si bien se logra la remisión del SCE 
luego de esta cirugía, los pacientes tienden a sufrir mayor 
deterioro en su calidad de vida67.

Del mismo modo, el aumento de la evidencia científica rela-
cionada al tratamiento farmacológico del síndrome de Cus-
hing ha permitido su posicionamiento entre las herramientas 
terapéuticas de elección contra esta entidad68. En el caso 
de las drogas inhibidoras de la esteroidogénesis, ensayos 
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clínicos han demostrado que el ketoconazol ha producido la 
remisión del hipercortisolismo en 49,3-85% de los pacien-
tes, siendo la insuficiencia adrenal y la toxicidad hepática 
sus principales efectos adversos69-71. Por otro lado, un aná-
lisis retrospectivo de 76 pacientes tratados con mitotano 
evidenció una remisión de 72% del SCE a largo plazo42. Si-
milarmente, la metirapona disminuyó los niveles plasmáticos 
y en orina de cortisol de 169 pacientes, así como exhibió 
efectos adversos reversibles como náuseas y leve malestar 
gastrointestinal en el 25% de los individuos72.

En cuanto a los medicamentos dirigidos a la hipófisis, se 
ha observado que pacientes bajo tratamiento con pasireoti-
de exhiben una mejoría en signos y síntomas del síndrome 
como la hipertensión arterial, obesidad central, entre otros73. 
Resultados similares fueron observados en el estudio reali-
zado por Schopohl y col, en el cual se observó que pacien-
tes con SCE tratados con pasireotide, presentaban niveles 
normales de cortisol en orina a las 24 horas en un período 
de 12 y 24 meses74. Además, se han reportado efectos pro-
metedores de este fármaco en pacientes con síndrome de 
Nelson75. De manera similar, el carbegolide ha demostrado 
la normalización total o parcial de los niveles de cortisol en 
el 40-70% de los pacientes con adenomas recurrentes, así 
como ha reducido el tamaño del tumor y mejorado el perfil 
clínico de estos individuos76.

En concordancia, fármacos antagonistas de receptores glu-
cocorticoides como la mifepristona han manifestado gran 
eficacia para contrarrestar las presentaciones clínicas del 
síndrome de Cushing en un 88% de los casos77. Fleseriu y 
col.78 llevaron a cabo un estudio prospectivo multicéntrico 
para evaluar el efecto de la mifepristona en 50 pacientes con 
SCE. Los autores evidenciaron que, luego de 24 semanas 
con dosis de mifepristona entre 300-1200 mg/día, el 87% 
de los pacientes presentaron mejorías significativas de sig-
nos y manifestaciones de la enfermedad como hipertensión 
arterial, insulinorresistencia, peso corporal, entre otras. En 
definitiva, el síndrome de Cushing amerita un abordaje mul-
timodal y específico que debe ser adecuado a las necesida-
des de cada paciente. 

A pesar de las diversas estra-
tegias terapéuticas desarro-
lladas en las últimas décadas 

para combatir al síndrome, el síndrome de Cushing sigue 
siendo uno de los mayores desafíos clínicos en la medicina 
de hoy en día. Los procedimientos quirúrgicos figuran como 
la primera opción para el tratamiento del síndrome. Si esta 
no funciona, se prosigue con una segunda CHT y/o radio-
terapia, principalmente, mediante técnicas estereostáticas. 
Por último, el abordaje farmacológico es de vital importancia 
en estos pacientes y es utilizado como coadyuvante en las 
distintas fases del tratamiento. Se recomienda a los espe-
cialistas en el área seguir las instrucciones establecidas por 
distintos entes internacionales para el tratamiento del sín-
drome de Cushing.
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