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RESUMEN  

El síndrome de Cushing se caracteriza por un estado de hipercortisolismo 
endógeno, que produce múltiples y variadas alteraciones metabólicas que 
aumentan el riesgo cardiovascular en la fase activa de la enfermedad y aún 
después de la curación. La presencia de la obesidad central, la dislipidemia, la 
hipertensión arterial, la resistencia a la insulina y los trastornos en la tolerancia a la 
glucosa (componentes del síndrome metabólico), aceleran el proceso de la 
aterosclerosis sistémica. El exceso de glucocorticoides genera además, un estado 
protrombótico que se acompaña de disfunción endotelial. Esto se traduce en un 
mayor riesgo de infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus y eventos 
tromboembólicos venosos. Se ha estimado un incremento de la mortalidad hasta  
4 veces mayor cuando se compara a estos pacientes con la población general, de 
ahí que pueda considerarse una enfermedad potencialmente letal. Asociado a la 
necesidad de eliminar la causa del exceso de glucocorticoides, se recomienda la 
evaluación del riesgo cardiovascular global y el tratamiento intensivo de cada uno 
de los factores de riesgo durante la fase activa, en el periodo de remisión y luego 
de la curación. Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente y la importancia 
del tema, se realiza una actualización de la repercusión cardiovascular del 
hipercortislismo en los pacientes que lo padecen.  

Palabras clave: síndrome de Cushing, riesgo cardiovascular, aterosclerosis, 
síndrome metabólico, hipercortisolismo.  

 

 

ABSTRACT 

Cushing's syndrome is characterized by endogenous hypercortisolism that causes 
many different metabolic alterations increasing the cardiovascular risk at the active 
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phase of disease and even after recovery. Central obesity, dyslipidemia, blood 
hypertension, insulin resistance, and glucose tolerance disorders (components of 
the metabolic syndrome) accelerate the process of systemic atherosclerosis. 
Excessive glucocorticoids also generate a prothrombotic condition with endothelial 
dysfunction. This leads to higher risk of myocardial infarction, heart failure, ictus 
and vein thromboembolic events. A fourfold increase of mortality has been 
estimated in these patients when compared to the general population; hence this 
disease may be considered a lethal one. In addition to the need of eliminating the 
cause of excessive glucocorticoids, it is recommended to evaluate the global 
cardiovascular risk and the intensive treatment for each of the risk factors during 
the active phase, in the remission period and after recovery. Taking into account 
the above-mentioned and the importance of this topic, an update on the 
cardiovascular impact of hypercortisolism was presented. 

Keywords: Cushing's syndrome, cardiovascular risk, atherosclerosis, metabolic 
syndrome, hypercortisolism. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El estado de hipercortisolismo endógeno que caracteriza al síndrome de Cushing 
(SC) se asocia con frecuencia a un conjunto de factores de riesgo cardiovascular 
que aumentan la morbilidad y mortalidad de estas personas.1 Entre ellos, la 
obesidad abdominal, las dislipidemias, la hipertensión arterial, la resistencia a la 
insulina y los trastornos en la tolerancia a la glucosa, componentes todos del 
síndrome metabólico, producen la aceleración del proceso de la aterosclerosis 
sistémica.2,3 Basado en esta similitud entre el SC y el síndrome metabólico se ha 
planteado un posible rol común de los glucocorticoides en esta relación.4  

El exceso de glucocorticoides genera además, un estado protrombótico con 
disfunción endotelial, que se traduce en un alto riesgo cardiovascular con mayor 
probabilidad de sufrir infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus, así como, 
eventos tromboembólicos venosos 1-3 (cuadro).  

Los pacientes con síndrome de Cushing subclínico (SCS), a pesar de no tener 
estigmas de la enfermedad, también presentan mayor riesgo de síndrome 
metabólico y sus consecuencias.5  

   

DESARROLLO  

Se ha asumido que el alto riesgo cardiovascular podría ser controlado con la 
resolución de la enfermedad.6 Sin embargo, se ha demostrado una elevada 
prevalencia de síndrome metabólico, y morbilidad y mortalidad asociada, a pesar 
del tratamiento exitoso.7 La remisión y cura de la enfermedad parece reducirlo, 
pero no elimina completamente el riesgo de las complicaciones sistémicas 
consecuentes. Los pacientes con corticocotropinomas mantienen peores resultados 
metabólicos y cardiovasculares, que los curados al año de un adenoma adrenal 
productor de cortisol.3 Por tanto, una historia previa de SC está asociada al 
incremento del riesgo cardiovascular persistente, a pesar de la normalización de la 
secreción de cortisol.8,9  
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Obesidad abdominal  

Es bien conocido que los pacientes con SC desarrollan obesidad abdominal como 
característica distintiva de la enfermedad activa, independientemente de las 
concentraciones de cortisol o la duración de la enfermedad. Algunos estudios han 
evidenciado similar prevalencia de sobrepeso y obesidad con respecto a los 
controles, sin embargo, la circunferencia de la cintura es mayor en los pacientes 
con el proceso activo.3,10,11 La presencia de grasa perivisceral influye en la aparición 
de trastornos metabólicos más severos, como ocurre con la resistencia a la insulina 
y la dislipidemia, lo cual confirma el rol fundamental de la obesidad abdominal en el 
desarrollo de la aterosclerosis.2,11,12  

La ganancia de peso, particularmente con distribución central, se debe a los efectos 
pleiotrópicos de los glucocorticoides en el metabolismo. Son capaces de regular 
numerosos genes relacionados con los depósitos de grasas y varios pasos de la 
adipogénesis. Además, fomentan mayor expresión del receptor de glucocorticoides 
y de la isoenzima tipo1 de la 11betahidroxiesteroide-deshidrogenasa (11b-HSD).4,13  

 
Resistencia a la insulina y alteraciones en el metabolismo de los lípidos y 
los carbohidratos  

El exceso de glucocorticoides provoca aumento de la glucemia por diferentes 
mecanismos, con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, en los lípidos 
y en las proteínas. En el hígado se estimula la gluconeogenesis, y a nivel periférico 
disminuye la sensibilidad a la insulina, por alteraciones en la cascada de 
señalización del receptor con reducción de la captación y utilización de glucosa. 
Como resultado se produce un efecto diabetogénico.14-16 El exceso de cortisol 
también puede provocar inhibición de la secreción de insulina en la célula beta, que 
se traduce en la progresión de un estado prediabético a la diabetes tipo 2, 
especialmente en sujetos susceptibles. 17 En el metabolismo lipídico se produce 
aumento de la síntesis de lipoproteínas en el hígado, con el consiguiente aumento 
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de colesterol y triglicéridos en plasma, y disminución del colesterol delipoproteínas 
de alta densidad (HDL).  

En general, la hipercortisolemia se relaciona con la presencia de resistencia a la 
insulina, trastornos lipídicos, y tolerancia a la glucosa de severidad variable 
exacerbada por la obesidad abdominal. Aun sin poder identificar un trastorno 
específico, las concentraciones de glucosa en sangre son mayores en estos 
pacientes, que en resto de los controles de similar sexo y edad.18,19  

Algunos estudios han reportado entre 10 y 30% de intolerancia a la glucosa, 
mientras que otros han reportado hasta 80% de estados prediabéticos. 14  
La prevalencia de diabetes varía entre 20 y el 50%, pero podría estar subestimada 
si no se realiza una prueba de tolerancia a la glucosa oral, considerada la prueba 
más efectiva para establecer estos trastornos en el SC.17 Estas diferencias en los 
resultados podría deberse a la susceptibilidad interindividual, a los efectos 
deletéreos de los glucocorticoides, así como también, a la variabilidad 
intraindividual en la sensibilidad de diferentes órganos y tejidos a estas hormonas. 
Por su parte, la hemoglobina glucosilada (HbA1c), como una nueva herramienta 
diagnóstica, podría ser útil en la práctica asistencial, sin embargo, no está 
estandarizada en pacientes con hipercortisolismo endógeno.17  

La edad, la predisposición genética, y los estilos de vida en combinación con la 
duración y la severidad del hipercortisolismo, contribuyen de forma determinante 
en la remisión o persistencia de la disglucemia en los pacientes tratados con 
éxito.20 Otros autores han mencionado la asociación del déficit de GH y la 
afectación del eje gonadal al hipercortisolismo, en el deterioro metabólico de estos 
pacientes.7,10,21  

No todos los estudios demuestran que las alteraciones glucémicas revierten 
completamente. Parece existir un efecto de marca o memoria por los efectos del 
cortisol en la tolerancia a la glucosa, y que se hacen evidentes más allá de los  
5 años de la remisión de la enfermedad. 16,22,23  

Aunque el SC es infrecuente, parecería que la diabetes secundaria a esta causa no 
constituye un problema de salud. Sin embargo, su impacto a nivel individual en el 
riesgo cardiovascular de los afectados, conduce a la necesidad del tratamiento 
intensivo en estos pacientes desde su diagnóstico.  

 
Hipertensión arterial  

La hipertensión arterial es frecuente en el SC. Está presente entre el 70 y el 80% 
de los afectados. Generalmente no se asocia a la duración de la enfermedad ni al 
sexo, pero sí a la edad. Invariablemente, casi todos los pacientes tienen pérdida del 
ritmo circadiano de la presión arterial, evaluado por el monitoreo continuo de  
24 horas de la presión arterial (MAPA), conocido como patrón nondipping, sin 
pérdida de la caída nocturna de la presión arterial, que se traduce en un daño 
mayor a órganos diana y elevada mortalidad.19, 24  

Entre los mecanismos involucrados en su aparición están la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, el aumento de la reactividad vascular ante 
vasoconstrictores e inhibición de los sistemas de vasodilatación. Además, ante 
concentraciones muy altas de glucocorticoides, se excede la capacidad renal de la 
enzima 11b-HSD tipo 2 para inactivar el cortisol, lo que genera mayor 
disponibilidad para unirse al receptor de mineralocorticoides.23,25  
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A pesar de que los pacientes deben ser tratados desde su diagnóstico, según 
algunos estudios, solo el 15 % se controla con tratamiento antihipertensivo 
convencional. Cuando el tratamiento con inhibidores de la esteroidogénesis logra 
disminuir el hipercortisolismo, entonces mejora el control de la presión arterial.25,26  

La remisión del SC suele producir resolución o mejoría de la hipertensión arterial. 
No obstante, esta puede persistir en los pacientes con un hipercortisolismo de larga 
evolución, o con hipertensión no controlada y posible daño en la microcirculación 
arterial. Existe, además, la posibilidad de una hipertensión esencial coexistente.  
Ello podría justificar también la necesidad del control de los factores de riesgo, en 
particular de la presión arterial durante la fase activa de la enfermedad, para 
mejorar el pronóstico a largo plazo. 22,25-27  

 
Síndrome metabólico  

Aunque el concepto de síndrome metabólico como entidad se mantiene en debate, 
es bien conocido que la asociación de los factores de riesgo que lo conforman es un 
fenómeno muy prevalente en la población, que eleva el riesgo de desarrollar 
diabetes y enfermedades cardiovasculares. Se ha estimado que casi 2/3 de los 
pacientes con SC tienen al menos 3 criterios de síndrome metabólico.2,11  

Basado en la similitud entre el SC y el síndrome metabólico, se ha hipotetizado 
sobre el posible rol de los glucocorticoides en la patogenia de este controversial 
síndrome. Una de las justificaciones para esta relación plantea que el síndrome 
metabólico puede estar asociado con una activación del eje hipotálamo-hipófisis-
adrenal con el consiguiente acúmulo de grasa perivisceral. Por otro lado, estos 
pacientes podrían tener defectos en el metabolismo del cortisol a nivel de la grasa 
abdominal.2,11,24  

 
Hipercoagulabilidad  

En el complejo proceso de la hemostasia, con el objetivo de prevenir el sangrado 
excesivo o la trombosis, intervienen múltiples factores, entre los que se citan 
hormonas como el cortisol. Como consecuencia, los trastornos en la coagulación 
representan otro importante factor de riesgo cardiovascular en los pacientes con 
SC. Se ha estimado un riesgo 10 veces mayor de trombosis venosas, comparado 
con la población general. 28,29  

El exceso de cortisol es capaz de producir cambios cualitativos y cuantitativos en la 
hemostasia. El aumento de la síntesis de varios factores de la coagulación, entre 
ellos, el X, XI, XII —pero principalmente el VIII y el factor von Willebrand— que 
también sufre cambios estructurales, son capaces de inducir agregación plaquetaria 
espontánea.28-30  

Altas concentraciones de complejos trombina-antitrombina y de plasmina-
antiplasmina apoyan la hipótesis de la activación de la cascada de la coagulación. 
Una reducida capacidad fibrinolítica y la agregación plaquetaria se han reportado en 
algunos estudios, pero no en todos. 30-32 Todo ello genera hipercoagulabilidad 
sanguínea con deterioro de la fibrinólisis, que se traduce en un estado 
protrombótico asociado al SC.  

Existen numerosos reportes de eventos tromboembólicos, tanto en territorio 
arterial33como venoso.34 Son más frecuentes en la fase activa de la enfermedad, y 
se asocian con la cirugía o a procederes diagnósticos invasivos, como la 
cateterización de senos petrosos.  
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Un metaanálisis de Van Zaane B35 demostró un riesgo muy superior de este tipo de 
eventos en territorio venoso en pacientes con SC, con respecto a población 
general.34 La frecuencia reportada es de 1,9 a 2,5 %, con una incidencia de 2,5 a 
3,1 x 1 000 personas/año, considerada muy elevada con respecto a la población 
general (aproximadamente de 0,27 x 1 000 por año).35 El riesgo se incrementa 
asociado al periodo perioperatorio entre 0 y 5,6 %, similar al reportado en la cirugía 
de cadera o rodilla bajo tratamiento tromboprofiláctico rutinario.  

Los resultados de Boscaro y otros36 evidenciaron una disminución significativa de 
las trombosis venosas profundas y del tromboembolismo pulmonar entre los 
pacientes con SC que recibieron tromboprofilaxis en curso de su enfermedad.  
Luego de la remisión de la enfermedad persiste el estado de hipercoagulabilidad, lo 
cual es debido, probablemente, a la persistencia de la obesidad abdominal más que 
al propio hipercortisolismo.  

Algunos trabajos han evidenciado la hiperhomocisteinemia y la hipotaurinemia 
como importantes factores asociados con el estado protrombótico y las 
enfermedades cardiovasculares en el SC; sin embargo, estas alteraciones no 
persisten luego de la remisión del hipercortisolismo, y se consideran como 
complicaciones metabólicas reversibles que no contribuyen al persistente riesgo 
cardiovascular de los pacientes curados con SC.37  

Aunque no existe consenso sobre la dosis, fármaco a emplear y la duración, se 
recomienda, como rutina, prescribir la mejor estrategia profiláctica con 
anticoagulantes ante procederes invasivos y quirúrgicos.29,35,38-40  

 
Disfunción endotelial y alteraciones vasculares  

El principal daño vascular producido por el SC es la aterosclerosis sistémica.  
La disfunción endotelial constituye una etapa temprana en el desarrollo de la 
aterosclerosis, y es potencialmente reversible. El efecto catabólico del 
hipercortisolismo promueve el daño endotelial, y aumenta la permeabilidad 
vascular. Una de las formas más empleada para medirla, es la prueba dinámica de 
la vasodilatación por flujo en la arteria braquial. En pacientes con SC se han 
reportado alteraciones en estos mecanismos vasculares evaluados, comparados con 
los controles.41  

En esta enfermedad existe un aumento de los marcadores de daño e inflamación 
como son: endotelina, resistina, factor de crecimiento endotelial, moléculas de 
adhesión, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), inhibidor 1 del activador del 
plaminógeno (PAI-1), e interleucina-8, entre otras, las cuales disminuyeron luego 
de la cirugía. Todos estos resultados sugieren que estos factores contribuyen, de 
forma importante, en la persistencia del daño vascular en pacientes con SC.  
Sin embargo, el valor de estos hallazgos para el riesgo cardiovascular a largo plazo 
no está bien esclarecido.7,42,43  

El grosor del complejo íntima media (GIM) carotídeo, también es un fuerte predictor 
de aterosclerosis sistémica, y se ha asociado al desarrollo prematuro de placas de 
ateromas en carótidas y eventos cerebrovasculares durante la fase activa de la 
enfermedad. En una cohorte de pacientes con enfermedad de Cushing, se evidenció 
engrosamiento del GIM carotídeo y placas ateroscleróticas durante la remisión.  

Estas alteraciones se correlacionaron, de manera significativa, con la resistencia a 
la insulina y la obesidad abdominal.6 El engrosamiento disminuyó al año, luego de 
la curación, sin embargo, aún era mayor que en los controles, lo cual indica que 
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persistía el riesgo cardiovascular. En todos los casos se asoció con regresión parcial 
de las alteraciones metabólicas.6 Otros estudios han explorado el GIM en otros 
lechos vasculares, y evidencian múltiples regiones afectadas.44 La disponibilidad y 
accesibilidad de la técnica de ultrasonido ofrece una forma sencilla de evaluar el 
riesgo cardiovascular durante el seguimiento de estos pacientes, como patrón de 
respuesta al tratamiento.  

 
Enfermedad cardiovascular  

El hipercortisolismo endógeno genera un daño severo, y en ocasiones, 
irreversible para el corazón. Las lesiones evolucionan desde estadios 
subclínicos, hacia los muy avanzados, mientras no se controle la causa que 
genera el exceso de cortisol. Los pacientes con SC presentan 
calcificaciones coronarias y placas no calcificadas, de mayor tamaño que 
los controles, en la fase activa y posterior a la curación. 45  

Con las modernas técnicas ecocardiográficas se han descrito alteraciones en el 
patrón geométrico, con aumento del grosor del tabique interventricular, de la pared 
posterior, y un mayor índice de masa del ventrículo izquierdo, así como también del 
grosor relativo de la pared, lo que provoca un remodelado concéntrico.46,47  

Existe la evidencia de hipertrofia ventricular izquierda, disfunción subclínica 
diastólica y sistólica del ventrículo izquierdo. La disfunción diastólica presenta 
deterioro de la relajación inicial del ventrículo izquierdo, aumento de los tiempos de 
relajación isovolumétrica y signos de deterioro de la relajación general del 
miocardio. La función microvascular está reducida en algunos pacientes sin 
síntomas clínicos de enfermedad isquémica miocárdica, y en ausencia de lesiones 
arteriales coronarias epicárdicas, pero se requieren de estudios que lo relacionen 
directamente con las concentraciones de cortisol.46,47 Estas anomalías en la 
estructura y la función del ventrículo izquierdo son más frecuentes que en el resto 
de los hipertensos, con la diferencia de que pueden ser reversibles con la 
normalización del hipercortisolismo.46  

Probablemente la restauración de la secreción de cortisol podría normalizar 
completamente la disfunción cardiaca, sin embargo, los factores de riesgo persisten 
en un grupo de pacientes a pesar del tratamiento óptimo, y además, pueden 
progresar y presentar intolerancia al esfuerzo, a causa de la miopatía inducida por 
los corticoides, con la consiguiente debilidad muscular.48,49  

 
Estimación del riesgo cardiovascular y mortalidad  

El proceso aterosclerótico que desarrollan los pacientes con SC es más severo y 
acelerado, de ahí su alto riesgo cardiovascular, comparado con una población con 
similares factores de riesgo, sin embargo, el pronóstico cardiovascular es un tema 
menos estudiado40,44 (figura).  
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En estos pacientes es importante evaluar el riesgo cardiovascular global durante la 
fase activa de la enfermedad y posterior a esta. Una valoración cuidadosa también 
permite establecer, en un individuo, que espera la cura definitiva, la terapéutica 
más conveniente para el control de las alteraciones cardiovasculares y metabólicas. 
La principal estrategia consiste en el tratamiento de la causa que genera el estado 
de hipercortisolismo, para revertir, o al menos mejorar, este perfil de riesgo, así 
como el tratamiento intensivo de cada uno de los factores de riesgo, hasta tanto se 
logre el estado de eucortisolismo. Es importante señalar que el síndrome 
metabólico es un fenómeno frecuente en la población general, así que podría estar 
presente, previamente, en estos pacientes y agravar el perfil cardiometabólico.40,50  

Entre las recomendaciones para estimar el riesgo cardiovascular en el SC, se deben 
realizar algunos estudios, entre ellos:  

Antropometría:  

 índice de masa corporal  
 índice cintura-cadera  
 circunferencia de cintura  

Complementarios:  

 prueba de tolerancia a la glucosa oral  
 perfil lipídico: colesterol total, colesterol de lipoproteínas de baja densidad 

(cLDL), cHDL, triglicéridos  
 tiempo parcial de tromboplastina activada  
 electrocardiograma  
 monitoreo ambulatorio de la presión arterial 24 horas  
 ecocardiograma  
 ultrasonido doppler de carótidas  
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El alto riesgo cardiovascular en el SC aumenta la mortalidad de los pacientes 
afectados. Los primeros reportes sobre esta enfermedad la catalogaron como una 
enfermedad potencialmente letal, que, de no ser tratada, se asociaba con una 
supervivencia estimada a los 5 años del 50 %.51  

Debido a las complicaciones cardiovasculares asociadas durante la fase activa se ha 
estimado un incremento de la mortalidad hasta 4 veces mayor, comparado con la 
población general de similar sexo y edad. De igual forma, los pacientes no curados 
tienen mayor riesgo de morir de enfermedades cardiacas, que los pacientes en 
remisión. Entre las principales causas de muerte están el infarto del miocardio, las 
arritmias, la insuficiencia cardiaca y los ictus.1,50,52  

Las principales determinantes de la mortalidad en el SC son: la persistencia de la 
enfermedad, la edad avanzada al diagnóstico, la presencia de hipertensión arterial 
y de diabetes. La tasa de mortalidad de los pacientes curados podría ser similar a la 
de la población general luego de 10-20 años de seguimiento, sin embargo, existen 
pocos datos al respecto.49,51,52  

 
Impacto del tratamiento para el SC en el perfil de riesgo cardiovascular  

En los acápites anteriores se ha mencionado el impacto del tratamiento, con criterio 
de curación, para cada uno de las alteraciones descritas. Se ha planteado que el 
alto riesgo cardiovascular persiste en pacientes con SC, luego de 5 años de 
tratamiento exitoso.6  

A través de múltiples estudios se ha intentado demostrar la reversibilidad o no de 
las complicaciones del SC, luego del tratamiento satisfactorio. La remisión de la 
enfermedad disminuye el síndrome metabólico, el riesgo de diabetes y mejora 
algunos, pero no todos, los marcadores de riesgo cardiometabólico. Sin embargo, 
otros estudios han reportado, que a pesar de la normalización de la cortisolemia, 
persisten los factores de riesgo que conforman el síndrome metabólico durante los 
5 a 11 años posteriores al tratamiento.6-8,11  

En los pacientes no curados, se mantiene una morbilidad y mortalidad mayor que 
aquellos en remisión.8 Con respecto al SCS, sucede de igual forma, el tratamiento 
quirúrgico mejora, pero no siempre revierte el perfil de riesgo cardiovascular en 
estos pacientes.22,53  

   

CONCLUSIONES  

En resumen, los pacientes con SC presentan un alto riesgo cardiovascular debido a 
la presencia de alteraciones metabólicas que afectan el sistema vascular y el 
corazón, que se traduce en una mayor mortalidad. Es recomendable evaluar el 
riesgo cardiovascular global durante la fase activa, y luego del periodo de remisión, 
ya que este persiste aún después de la curación del paciente; de ahí, la importancia 
de la combinación de estrategias de intervención, dirigidas no solo hacia la 
eliminación de la causa que genera el exceso de cortisol, sino también, al 
tratamiento intensivo de cada uno de los factores de riesgo cardiovascular.  
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