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El sindrome de Cushing preclinico (SCP) es un estadio previo al sindrome de Cushing manifiesto (SC).
El objetivo de este estudio fue detectar SCP en 48 pacientes ambulatorios con diabetes mellitus
tipo 2 y sobrepeso (DM). Los controles fueron 40 obesos normoglucémicos (Ob) y 36 sujetos sanos normopesos
(N). En 47/48 DM el cortisol urinario/dia (CLU) fue similar a Ob y N. El cortisol urinario vespertino (Cuv) fue
significativamente superior a Ob (p: 0.0001) y N (p: 0.03), sin superar 44 ng/mg creatininuria (limite maximo
normal). El 31% de los DM y el 22% de los Ob demostraron falsos resultados positivos al test de supresion
nocturna con 1 mg de dexametasona. En una mujer con DM se detectaron repetidamente niveles elevados de
CLU y Cuv con ausencia de inhibicion de la cortisolemia luego de la administracion nocturna de 1 mg de
dexametasona oral. Se diagnosticé SCP. Post cirugia hipofisaria remitié el hipercorticismo, lograndose buen
control glucémico con dieta solamente. Sugerimos la busqueda de sindrome de Cushing preclinico en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 y mal control glucémico.

Resumen

Abstract Detection of preclinical Cushing's syndrome in overweight type 2 diabetic patients. Preclinical
Cushing's syndrome (PCS) is a condition in which cortisol excess is not associated to clinical features
of Cushing's syndrome. The aim of this study was to detect PCS in 48 ambulatory overweight type 2 diabetic
patients (DM). Controls were 40 normoglycemic obese (Ob) and 36 normoweight healthy subjects (N). In DM
(47/48) total urinary cortisol (UF) levels were similar to those found in Ob and N. Evening urinary cortisol (Spot
F) was significantly higher than either Ob (p: 0.0001) or N (p: 0.03), although values did not overcome the upper
normal limit (44 ng/mg creatinine). False positive results to the overnight 1 mg dexamethasone suppression
test were found in 31% and 22% of DM and Ob, respectively. In a DM female an elevated UF and Spot F
associated to absence of cortisol inhibition to the overnight 1 mg dexamethasone suppression test was repeatedly
detected. Diagnosis of PCS was performed. Remission of hypercorticism and glycemic control were achieved

after pituitary surgery. It would be useful to screen DM patients with poor glycemic control for PCS.
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El sindrome de Cushing endégeno (SC) es una enfer-
medad de alta morbimortalidad y baja incidencia. La En-
fermedad de Cushing es la causa mas frecuente (70%),
siendo la etiologia adrenal (adenoma y/o carcinoma) y
por secrecion ectépica de ACTH y/o CRH de menor pre-
valencia (15%)*.

El SC afecta 8 veces mas a la poblacion femenina,
presentando en el 75% de los casos obesidad facio-
troncular y solo en el 10% diabetes mellitus manifiesta2.
El sindrome de Cushing preclinico (SCP) es un estadio
previo por el cual atraviesan todos los pacientes con sin-
drome de Cushing manifiesto. Esta etapa se caracteriza
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por alteracién de la secrecidn de cortisol asociada a un
deterioro progresivo de los mecanismos normales de
regulacion. Este trastorno es inicialmente insuficiente para
causar un sindrome clinicamente evidente* 4. Un estudio
reciente realizado por Leibowitz en Israel describe una
incidencia del 3% de sindrome de Cushing preclinico en
obesos diabéticos con mal control metabdlico®.

Considerando la alta prevalencia de diabetes mellitus
en la poblacién argentina y la ausencia de estudios des-
tinados a detectar en esta poblacién hiperfuncién
adrenocortical en estadio subclinico nos propusimos:

a) Identificar la presencia de sindrome de Cushing
preclinico en una poblacion de pacientes ambulatorios
con sobrepeso y diabetes mellitus tipo 2.

* Este trabajo compartié el Premio Montuori instituido por la Funda-
cion Gador otorgado por la Sociedad Argentina de Investigacion Clini-
ca (SAIC) durante su reunién anual en Mar del Plata, noviembre 1999.
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b) Definir la importancia de incorporar en la consulta
inicial del paciente diabético un test sensible para excluir
SCP.

Sujetos

Se utiliz6 el indice de masa corporal (IMC), resultado de dividir
el peso/altura m?, para diagnosticar sobrepeso-obesidad (IMC
< 25.0: normopeso; 25.0-26.9: sobrepeso; 27.0-29.9: obesidad,;
30.0-34.9: obesidad moderada; 35.0-39.9: obesidad severa; >
40.0: obesidad morbida). La obesidad ha sido definida como el
grado de sobrepeso que se asocia a aumento de la mor-
bimortalidad. La obesidad central fue diagnosticada calculando
la relacion de la circunferencia de la cintura y el maximo de la
circunferencia de la cadera. Una relacion cintura/cadena (W/H)
> 0.85 en mujeres 0 1.0 en hombres, definié obesidad central®.

Se estudiaron 48 pacientes ambulatorios (20 mujeres y 28
hombres) en edades entre 40 y 77 afios con diabetes mellitus
tipo 2 (DM) y sobrepeso. La evolucion de la diabetes oscila-
ba entre 1 y 28 afios. El IMC fue de 29.7 kg/m?, 25.5-46.3
kg/m? (mediana y rango). La relacion cintura/cadera (W/H)
medida en 21 DM fue > 0.85 en el 90.4% de los casos. El
control glucémico se determiné considerando el valor medio
de las determinaciones trimestrales de HbA,C en el Gltimo
afio (6.85%; 5.7-10%). En 46 pacientes el tratamiento con-
sistio en dieta e hipoglu-cemiantes orales (sulfonilureas y
biguanidas) y en dos casos se instituyé terapia con insulina.
El 75% de los pacientes cursaban con hipertension. En to-
dos los casos la funcidn hepética fue normal y el clearance
de creatinina fue de por lo menos 50 ml/min.

El grupo Ob lo constituyeron 40 sujetos ambulatorios (30
mujeres y 10 hombres) obesos (IMC: 35 kg/m?; 30-41 kg/m?)
normoglucémicos en edades entre 18 y 58 afios. El grupo N
estuvo integrado por 36 sujetos sanos ambulatorios (26 muje-
res y 10 hombres) normopesos (IMC: 23; 20-25 kg/n?) en eda-
des entre 40 y 75 afios. Ninguno de los sujetos de los grupos
Ob y N recibian medicacion ni presentaban patologia endécrina
asociada. En todos los casos el peso corporal de los ultimos
tres meses previos al estudio permanecié estable.

La composicion de los sujetos en las tres poblaciones es-
tudiadas fue equitativa y comparable en cuanto a sexo y edad.
Dentro de cada una de ellas los sujetos se distribuyeron en
grupos etarios (menores de 40 afios, 40 a 50 afios, 50 a 60
afos y 60 a 77 afios) integrados por 12 sujetos como minimo.

Todos los pacientes fueron informados del objetivo del es-
tudio y dieron su consentimiento para realizarlo.

Material y métodos

El diagnéstico de SCP se realiz6é en base a la determinacion
de cortisol urinario total (CLU), cortisol urinario vespertino
(Cuv)” y respuesta al test de supresion nocturna con 1 mg
de dexametasona oral.

El cortisol urinario de 24 horas (CLU) permite estimar la
produccion diaria de cortisol. Tiene una sensibilidad y espe-
cificidad del 100% y 98% respectivamente para el diagnosti-
co de Sindrome de Cushing. La determinacién de cortisol
urinario vespertino (22 a 23 horas) (Cuv) es un método que
permite evaluar la variacion circadiana de cortisol (nadir). Es
de alta sensibilidad y especificidad diagnostica (93 y 100%,
respectivamente), habiéndose demostrado su utilidad para el
diagnostico positivo de Sindrome de Cushing. En la detec-
cion de Sindrome de Cushing la combinacion de CLU y Cuv
permiten evaluar dos aspectos fundamentales de la dinami-
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ca adrenocortical con mayor eficiencia diagnodstica’” 8. El test
de supresién nocturna con 1 mg de dexametasona evalla el
mecanismo inhibitorio de retroalimentacion ejercido por los
glucocorticoides sobre el eje hipotdlamo-hipoéfiso-adrenal. La
dexametasona, potente glucocorticoide, normalmente supri-
me la liberacién de ACTH hipofisaria causando un descenso
de los niveles plasmaticos y urinarios de cortisol®.

Los sujetos realizaron el siguiente protocolo:

Dia 1: recoleccion de orina de 24 horas para la determi-
nacion de CLU.

Dia 2: recoleccion de una muestra horaria de orina (Cuv).
Cada sujeto vacio su vejiga a las 22 horas y recolecto el vo-
lumen emitido a las 23 horas en un recipiente conteniendo
acido boérico como conservador. La recoleccion se realizé con
previo ayuno de 2 horas y en condiciones de reposo y sin
ingesta previa de alcohol. Luego de obtenida la muestra para
Cuv se les administr6 a las 23.00 horas 1 mg de
dexametasona oral (DEX).

Dia 3: obtencion a las 8.00 horas de una muestra de san-
gre para determinacién de cortisol sérico (F, pg/dl).

En todas las muestras urinarias se determind cortisol y
creatinina.

El cortisol se valor6 por radioinmunoanalisis de fase soli-
da mediante un kit comercial (Diagnostic Products
Corporation, USA). En las muestras de orina se realiz6 la
extraccion del esteroide con diclorometano previo al ensayo.
Los coeficientes de variacién intra e interensayo fueron de 5
y 6% respectivamente. La creatinina se determiné por
autoanalizador (Technicon RA500). El rango normal de
creatininuria de 24 horas fue de 13.0-25.0 mg cr/kg/dia.

El cortisol urinario de 24 horas (CLU) se expreso en ug/
24 horas. El Cuv se expres6 en ng/mg creatinina (ng/mg cr).

La HbA C se determin6 por cromatografia de intercambio
i6nico en columna.

Andlisis estadistico

Los datos de cada grupo se expresan en mediana y rango.
El analisis se realiz6 utilizando los tests de Kruskal-Wallis y
Mann-Whitney. El estudio de correlacion se realizé median-
te el test de Spearman. Se consideré significativo p < 0.05.

Resultados

Cortisol urinario de 24 horas (CLU): En 47/48 DM el CLU
(ug/dia) fue de 38.0 (14.0-112.0). En los Ob fue de 51.2
(30.0-87.0) y en N fue de 44.0 (26.0-91.0). No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos (Fig. 1).

Cortisol urinario vespertino (Cuv): En 47/48 DM el Cuv
(ng/mg cr) fue de 14.0 (0.1-44.0). En los Ob fue de 4.5
(0.1-37.5) y en los N fue de 5.5 (0.1-44.0). El Cuv de los
DM fue significativamente superior al de los Ob y N (p:
0.001 y p: 0.03, respectivamente), sin superar el valor
maximo normal (44.0 ng/mg cr) (Fig. 2).

Cortisol sérico 8.00 horas post supresion con 1 mg de
dexametasona oral: En N, el valor maximo de cortisol
sérico (F, pg/dl) post supresion con 1 mg de dexame-
tasona (DEX) fue < 1.4. Este valor concuerda con la lite-
ratura® ® 1°. En 47/48 DM, F post DEX fue significa-
tivamente superior (1.2; 0.4-1.8) al de Ob (0.1; 0.1-2.6) y
N (1.0; 0.7-1.4) p: 0.001 y p: 0.019, respectivamente.
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Fig. 1.— Niveles de cortisol urinario diario (CLU) en sujetos normopesos, obesos
y diabéticos tipo 2. EI CLU se expresa en microgramos/24 h. La linea hori-
zontal representa la mediana de cada grupo: N (normopesos), Ob (obesos),
DM (diabéticos). No hubo diferencias significativas entre los grupos. A Re-
presenta el CLU/dia de una paciente con hipercorticismo (dato excluido de la
estadistica)
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Fig. 2.— Niveles de cortisol urinario vespertino (Cuv) en sujetos normopesos (N),
obesos y diabéticos (Ob) tipo 2 (DM). El Cuv se expresa en ng/mg creatininuria
(ng/mg cr). No hubo diferencias significativas entre Ny Ob. * DM vs N: p: 0.03.
** DM vs Ob: p: 0.0001. Ao Representa el Cuv de una paciente con
hipercorticismo (dato excluido de la estadistica).
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Cortisol urinario vespertino (Cuv) y F post DEX: su
correlacion con el control glucémico, W/H e IMC: El Cuv
y el F post DEX en DM no se correlacionaron significati-
vamente con la HbA,C (r: -0.097 y r: 0.077, respectiva-
mente), ni con el W/H en los 21 DM en quienes se regis-
tro este indice (r: 0.149 y r: 0.372, respectivamente). En
DM, Ob y N no se demostré correlacion significativa en-
tre Cuv y F post DEX con IMC (r < 0.3 en todos los ca-
S0S).

Cortisol urinario vespertino (Cuv) y edad: su correla-
cién en DM: No se encontr6 correlacion significativa en-
tre el Cuv y la edad en todos los grupos estudiados: DM
(r: 0.226), Ob (r: 0.100) y N (r: 0.210).

Deteccion de sindrome de Cushing preclinico: En una
paciente de sexo femenino (edad: 62 afios) con diabetes
mellitus tipo 2 de 3 afios de evolucion, mal control
metabdlico (HbA C = 9.0%), hipertension arterial e
hipercolesterolemia, se detect6: CLU de 148.0 pg/dia y
Cuv de 481 ng/mg cr (Fig. 1 y 2). Estos valores supera-
ron el limite maximo de los N. La paciente demostrd au-
sencia de supresiéon a 1 mg de dexametasona, siendo el
F post DEX de 19.0 pg/dl. Estos hallazgos fueron
reconfirmados en una segunda oportunidad, demostran-
dose aumento de la produccion de cortisol, pérdida de la
variacion circadiana y ausencia de la supresibilidad nor-
mal a bajas dosis de dexametasona oral (CLU: 160 pg/
dia; Cuv: 385 ng/mg cr; F post dexametasona: 18.0 ug/
dl). Se diagnosticé hipercorticismo endégeno.

Discusion

La prevalencia de diabetes mellitus en la Argentina es
del 7.2%. La diabetes mellitus tipo 2 es la variante mas
frecuente y comprende el 92% de la poblacién total dia-
bétical® 12, Todas las enfermedades asociadas y/o facto-
res agravantes de la diabetes mellitus constituyen un area
de continuo estudio e investigacién cientifica.

El presente trabajo fue realizado en pacientes
ambulatorios con diabetes mellitus tipo 2. La seleccion
de los pacientes se realiz6 abarcando un amplio rango
de edades y tiempo de evolucion de la enfermedad. Esto
obedecio a la ausencia de datos en la literatura que rela-
cionen SCP con edad y tiempo de evolucion de la diabe-
tes tipo 2. El 20% de los DM tenian mal control metabo-
lico. Todos los pacientes presentaban sobrepeso, pre-
dominando la distribucion abdominal de la grasa. El 75%
de los DM cursaban con hipertension arterial sistélica.
En ningun caso se detectaron signos clinicos de exceso
de cortisol.

El estudio de la dinamica adrenocortical en los DM
demostré cortisolurias totales semejantes a los sujetos
obesos y normopesos. La concentracion vespertina de
cortisol en estos pacientes fue significativamente mayor
respecto de los sujetos normopesos y obesos (sin supe-
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rar en ningun caso el rango maximo normal). EI Cuv no
demostrd correlacion con el IMC ni con el control
metabdlico. Estos resultados coinciden con un estado
de hiperactividad hipotalamo-hip6fiso-adrenal descripto
en DM de etiologia no dilucidada®® 4.,

El grupo Ob, con IMC significativamente superiores a
DM, demostro cortisolurias totales y vespertinas estadis-
ticamente no diferentes a los sujetos normopesos. El IMC
no pareceria ser un factor determinante de las modifica-
ciones del Cuv observadas en DM.

El 31% de los DM y el 22% de los Ob demostraron
una respuesta anormal a la supresion con bajas dosis
de dexametasona (F > 1.4 pg/dl). En todos estos casos
se constataron repetidamente concentraciones norma-
les de cortisol urinario total y vespertino (datos no inclui-
dos). A diferencia de Leibowitz y col. quienes describen
s6lo un 2.2% de falsos resultados positivos en sujetos
obesos diabéticos®, nuestros datos coinciden con Crapo
y Roy y col., demostrando la baja especificidad del test**
16, El defecto del mecanismo de retroalimentacion nega-
tiva en DM obedeceria a una alteracion de la sensibili-
dad hipotalamo-hipofisaria a dosis supresivas de
glucocorticoides y/o a un estado de hiperactividad del
eje adrenocortical*” 18

En una paciente femenina de 62 afios con diabetes
mellitus de 3 afios de evolucién y antecedentes familia-
res de diabetes tipo 2, se detect6é hipercorticismo
enddgeno. Los resultados de la investigacion etioldgica
del sindrome de Cushing fueron: ACTH 151.0 pg/ml (ran-
go normal: 5-60 pg/ml), cortisol (post 8 mg de dexa-
metasona oral nocturna) supresion mayor del 50% del
valor basal. La resonancia magnética nuclear de la re-
gion selar evidencié un aracnoidocele intraselar, sin le-
sion tumoral visible. El cateterismo venoso selectivo del
seno petroso inferior luego del estimulo con CRH revel6
un gradiente de ACTH mayor de 3.0 (probando la etiolo-
gia hipofisaria del sindrome). En la exploracion quirargi-
ca de la hipdfisis no se encontr6 adenoma, realizandose
hipofisectomia total. En el post operatorio inmediato la
paciente evolucion6 con hipocorticismo (valores de
cortisol sérico y urinario indetectables). Con la remision
del hipercorticismo los niveles de glucemia se redujeron,
lograndose buen control glucémico con dieta solamente.
Post cirugia, luego de un periodo de tres meses, la pa-
ciente disminuy6 8.0 kilogramos de peso, manifesté me-
joria del suefio, estabilidad emocional y aumento de la
fuerza muscular. Este caso concuerda con Leibowitz y
Boyle, quienes postularon que la mayoria de los pacien-
tes con sindrome de Cushing e hiperglucemia manifies-
ta tenian diabetes mellitus primaria®> °. El exceso de
cortisol asociado seria el responsable del desarrollo de
hiperglucemia no controlable.

El diagndstico y resolucion clinica y bioquimica de este
caso fortalece la busqueda de sindrome de Cushing
preclinico en nuestra poblacion diabética con mal control
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metabdlico. La determinacion de cortisol urinario de 24
horas constituiria un método sensible para la deteccion
preclinica del Sindrome de Cushing en esta poblacion.
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Un cuadro no se proyecta ni se decide de antemano. Al hacerse, va cambiando a la par de nuestras
ideas, y cuando se termina sigue cambiando segun el estado de animo del que lo mire. Un cuadro tiene
vida como cualquier criatura... solo vive a través de la persona que lo mira.

Pablo Picasso (1881-1973)



