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RESUMEN  

El hipercortisolismo subclínico se define como una alteración del eje hipotálamo 
hipófisis adrenal en ausencia de los síntomas y signos clásicos del exceso de 
cortisol. Es una enfermedad endocrina que se presenta hasta en 20 % de los 
pacientes a los cuales se les diagnostica un tumor adrenal. Las investigaciones 
realizadas, sugieren la hipótesis que puede estar asociado a complicaciones 
crónicas como la hipertensión arterial, la diabetes mellitus, el sobrepeso/obesidad y 
la osteoporosis. El diagnóstico y tratamiento del hipercortisolismo subclínico se han 
convertido actualmente en un tema de creciente interés y debate, pero aún no 
existe consenso. Se necesitan estudios prospectivos y aleatorizados para confirmar 
la hipótesis propuesta, establecer la mejor forma de realizar el diagnóstico y de 
seleccionar los pacientes que se beneficien con el tratamiento quirúrgico.  

Palabras clave: Cushing subclínico.  

 

ABSTRACT 

Subclinical hypercortisolism is an alteration of the hypothalamus-hypophysis-
adrenal axis in absence of classical symptoms and signs of excessive cortisol.  
It is an endocrine disease that affects up to 20 % of patients diagnosed with an 
adrenal tumor. The research studies indicate the hypothesis that this entity could 
be associated to chronic complications such as blood hypertension, diabetes 
mellitus, overweight/obesity and osteoporosis. The diagnosis and treatment of 
subclinical hypercortisolism has turned into a topic of growing interest and 
discussion nowadays, but the consensus is still pending. It is then necessary to  
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perform prospective and randomized studies in order to confirm the suggested 
hypothesis, to determine the best way of making a diagnosis and to select the 
patients who are going to really benefit from a surgical treatment. 

Keywords: subclinical Cushing. 

 

  

   

INTRODUCCIÓN  

Definición  

El hipercortisolismo subclínico (HS) es una enfermedad endocrina bien definida, que 
se presenta en pacientes a los cuales se les diagnostica de forma incidental un 
adenoma adrenal.1 Se utiliza para definir la hipersecreción de cortisol en ausencia 
de síntomas y/o signos específicos de hipercortisolismo endógeno.2  

Se prefiere utilizar el término HS o secreción subclínica autónoma de 
glucocorticoides, y no el de síndrome de Cushing preclínico (SCPC) o síndrome de 
Cushing subclínico (SCS), aunque este último es uno de los más usados, porque la 
progresión hacia el hipercortisolismo clínico es poco frecuente.3-5 En este artículo, 
como en la literatura internacional revisada, utilizaremos todos los términos 
conocidos.  

El SCS tiene una frecuencia de hasta 20 % en pacientes a los que se les ha 
descubierto de forma incidental un adenoma adrenal, y se puede encontrar 
aproximadamente en 4 % en las personas de mediana edad, y en más de 10 % en 
ancianos.1,5,6 Se estima que la prevalencia general en la población adulta se 
encuentra entre 0,2 y 2 %.3  

   

DESARROLLO  

Diagnóstico  

Los criterios actuales para determinar un exceso de cortisol son controversiales.  
No existe consenso de cuáles son los elementos clínicos y bioquímicos más fieles 
para diagnosticar esta enfermedad.7 Se propone basar la búsqueda del SCS 
teniendo en cuenta 3 requisitos: la presencia de un incidentaloma adrenal, la 
ausencia de fenotipo “cushingoide” y la confirmación de la secreción autónoma de 
cortisol (independiente de corticotropina [ACTH]).8  

Referente al primer criterio, el concepto de HS para algunos también puede 
aplicarse a pacientes que tienen incidentaloma hipofisario y a los que usan terapia 
de reemplazo esteroidea,8 pero esto es aún un punto que está en discusión.  

En relación con el criterio clínico, para algunos profesionales puede ser un poco 
difícil en la práctica la identificación de signos sutiles de HS, teniendo en cuenta la 
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variabilidad fenotípica del síndrome de Cushing, que puede ir desde los signos 
clásicos (estrías violáceas, debilidad  

proximal, aparición de hematomas y plétora facial),9 hasta otros menos evidentes, 
por lo que esto depende de la experticia del médico.10  

 
El paciente con un verdadero SCS puede presentar algunas características menos 
específicas de exceso de cortisol, y es muy frecuente encontrarlo en el contexto de 
un síndrome metabólico (obesidad central, hipertensión, diabetes mellitus tipo 2).1  

Terzolo y otros3 encontraron en su casuística, que la presencia de síntomas y signos de 
hipercortisolismo en pacientes con incidentaloma adrenal era extremadamente rara.  

En el tercer punto, sobre la evaluación del eje hipotálamo hipófisis adrenal, es 
importante reconocer que no se cuenta con pruebas de laboratorio adecuadas para 
diagnosticar elevaciones mínimas de cortisol, teniendo en cuenta que en pacientes 
con incidentaloma adrenal, la secreción de cortisol es continua, y puede ir desde 
valores normales hasta niveles elevados, y variar en el mismo individuo.11  

La Guía Clínica Práctica de la de Sociedad de Endocrinología,9 recomienda usar 1 de 
estos 3 test para el diagnóstico del exceso de glucocorticoides: cortisol en orina 
(CO), cortisol en saliva nocturno (CSN) y de supresión con 1 mg de dexametasona 
(TSD). Como alternativa para esta última prueba puede usarse la supresión 
estandarizada con 2 mg de dexametasona.  

Se recomiendan 2 medidas de cortisol en orina, por la inherente variabilidad de la 
secreción de este. Se ha encontrado que en el 5 al 10 % de los pacientes con 
síndrome de Cushing, esta prueba es negativa. El test más sensible para pacientes 
con incidentaloma adrenal es la prueba de supresión con 1 mg de 
dexametasona,9,12,13 pero el problema aparece en el punto de corte, ¿qué nivel de 
corte debe usarse para diagnosticar el hipercortisolismo subclínico?  

Es conocido y existen suficientes evidencias que muestran que valores de cortisol 
por debajo de 50 nmol/L (1,8 mcg/dL) refleja un eje hipotálamo hipófisis adrenal 
intacto, mientras que valores por encima de 138 nmo/L (5 mcg/dL) indican la 
presencia de hipercortisolismo; pero los valores de cortisol, entre estos dos puntos 
de corte, caen en un área grande que debe ser interpretada teniendo en cuenta el 
fenotipo del paciente.14  

La presencia de características del síndrome metabólico o fracturas osteoporóticas 
conduce a confirmar la presencia de Cushing subclínico, porque estas entidades 
están asociadas con un exceso de cortisol.9,10,15 Por el contario, no existen 
evidencias suficientes para sugerir un punto de corte entre estos 2 límites. Se ha 
propuesto 69 nmol/L (2,5 mcg/dL)16 y 83 nmol/L (3,0 mcg/dL) 17-19 para 
categorizar el SCS. Estos autores alegan que tomando estos valores, la sensibilidad 
aumenta con el inconveniente del aumento de falsos positivos.2 Terzolo y otros1 

consideran más lógico no definir valores entre estos 2 puntos.  

El Instituto Nacional de Salud (NIH),20 la Asociación Americana de Endocrinólogos 
Clínicos (AAEC) y la Asociación Americana de Cirujanos Endocrinos 21 recomiendan en 
sus guías el punto de corte de 138 nmo/L (5 mcg/dL) como valor normal de cortisol, 
después de la supresión con dexametasona en pacientes con sospecha de HS.  

Otra prueba útil es la determinación del cortisol a media noche, conocido como 
cortisol midnight, la cual detecta alteraciones del ritmo de cortisol y es un marcador 
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temprano de secreción excesiva de cortisol de forma autónoma.9,15,22 Se ha 
encontrado que su elevación se correlaciona con un incremento del riesgo 
cardiovascular en pacientes con clínica inaparente de adenoma adrenal.23  
Como esta determinación requiere de hospitalización, no se propone como parte de 
la rutina en la práctica clínica. Chiodini y otros 10 también proponen usar el test de 
ACTH con el rango inferior a 10 pg/mL como valor normal (ver tabla 1 en la 
referencia bibliográfica 1).  

Un estudio analizado por Steward2 reveló que 19 de 41 pacientes diagnosticados con HS 
presentaron niveles normales de cortisol libre en orina, 5 de los  
41 disminuyeron los niveles de cortisol aplicando el punto de corte de 83 nmol/L  
(3,0 mcg/dL), y solo 7 de los 41 tuvieron valores superiores a 138 nmo/L (5 mcg/dL). 
El uso aleatorizado de valores de ACTH en ese estudio para determinar el diagnóstico vs. 
el diagnóstico diferencial, es debatible, porque el hecho que 8 de los 41 pacientes hayan 
tenido niveles de ACTH por encima de 10 pg/mL, y el tiempo de duración de la terapia 
corticoidea de reemplazo posoperatoria fuera igual en el grupo tratado con HS que en el 
grupo tratado sin HS, discrepa de la autonomía adrenal.  

 
Tratamiento  

El dilema terapéutico consiste en seleccionar entre el tratamiento quirúrgico y el 
conservador, y la adrenalectomía laparoscópica es considerada la técnica quirúrgica 
más segura, porque tiene menor riesgo de complicaciones mayores.21  

El exceso mínimo de cortisol que se ha observado en pacientes con HS puede 
contribuir al desarrollo de un estado de resistencia a la insulina, y conducir a un 
fenotipo de síndrome metabólico. Esto puede afectar la calidad ósea, y aumentar la 
susceptibilidad para padecer de osteoporosis e incrementar el riesgo de fracturas 
óseas. Esta hipótesis de riesgo en pacientes con HS es sustentada por diferentes 
estudios que refieren Terzolo y otros,1 pero por sus diseños (transversales y 
retrospectivos) no pueden probar una relación causa efecto entre el exceso del 
cortisol y la presencia de enfermedades metabólicas, cardiovasculares y óseas.  

Otros estudios5,18 confirman el concepto sobre el dinamismo de las alteraciones del 
eje hipotálamo hipófisis adrenal que pueden aparecer, progresar o desaparecer en 
el tiempo. Sin embargo, la mayor parte de estas anomalías endocrinas recién 
detectadas no tienen relevancia clínica y pueden ser transitorias. De mantenerse el 
exceso de la secreción de cortisol, la aparición del síndrome de Cushing definitivo 
casi nunca ha sido observada.8  

Existen estudios que reportan que la adrenalectomía puede curar o mejorar el 
control de las enfermedades que potencialmente se asocian con el SCS, tales como, 
la hipertensión, la diabetes mellitus y la obesidad; pero estos estudios tienen 
algunas limitaciones (definición heterogénea del SCS, mal diseño metodológico, 
tiempo variable de seguimiento, y definición inadecuada de los resultados de la 
cirugía).1  

De acuerdo con el criterio de investigadores dedicados a este tema, se concluye 
que no existen evidencias suficientes para concluir que la cirugía es el tratamiento 
de elección, y proponen mantener a los pacientes con un control adecuado de la 
presión arterial y de los parámetros metabólicos, siguiendo las guías publicadas 
para el tratamiento de la hipertensión arterial, la diabetes y las disliproteinemias. 1  
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