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RESUMEN

El sindrome de Cushing exdgeno continda repre-
sentando un desafio clinico relevante debido al
uso extendido de glucocorticoides en diversas pa-
tologfas y a las complejas manifestaciones meta-
bolicas, cardiovasculares y musculoesqueléticas
asociadas a su exceso. La actual aproximacion te-
rapéutica se orienta hacia estrategias que permitan
reducir la exposicion sistémica a estos farmacos,
optimizar su dosificacion y promover alternativas
inmunomoduladoras con perfiles de seguridad
mas favorables. En este contexto, la educacion
del paciente, el monitoreo cercano y la identifi-
cacion temprana de efectos adversos se vuelven
elementos esenciales para evitar complicaciones
graves y preservar la calidad de vida. El desarro-
llo de nuevas moléculas esteroidogénicas vy el re-
finamiento de terapias dirigidas han ampliado las
posibilidades de intervencion, especialmente en
casos donde la reduccion gradual del glucocorti-
coide no es suficiente o resulta clinicamente com-
pleja. Paralelamente, se han fortalecido las guias
para el manejo del destete, con protocolos que
buscan recuperar la funcion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal de manera segura y progresiva. La
atencion multidisciplinaria, integrando endocrino-
logia, medicina interna, nutricion y rehabilitacion,
es clave para abordar el impacto multisistémico de
este sindrome. En conjunto, estos avances conso-
lidan un modelo terapéutico mas individualizado,
preventivo y orientado al equilibrio entre eficacia
farmacoldgica y seguridad a largo plazo.

Fecha de aceptacidn: 28/12/2026

Fecha de publicacién: 01/02/2026
Palabras clave:

Sindrome de Cushing exdgeno, glucocorticoides,
tratamiento, efectos adversos, manejo clinico.

ABSTRACT

Exogenous Cushing syndrome remains a signifi-
cant clinical challenge due to the widespread use
of glucocorticoids and the complex metabolic, car-
diovascular, and musculoskeletal manifestations
associated with their excess. Current therapeutic
approaches focus on reducing systemic exposure,
optimizing dosing regimens, and incorporating im-
munomodulatory alternatives with improved safety
profiles. Patient education, close monitoring, and
early recognition of adverse effects have become
essential to preventing complications and preser-
ving quality of life. The development of new steroi-
dogenesis-targeting agents and refined targeted
therapies has broadened management options,
particularly in cases where tapering glucocorticoids
is insufficient or clinically difficult. Updated protocols
for tapering regimens aim to support safe and gra-
dual recovery of the hypothalamic—pituitary—adrenal
axis. Multidisciplinary care, combining endocrino-
logy, internal medicine, nutrition, and rehabilitation,
is fundamental for addressing the multisystemic
impact of this condition. Collectively, these advan-
cements support a more individualized, preventive,
and safety-oriented therapeutic model that balances
pharmacological efficacy with long-term outcomes.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing exdgeno es una afeccion clinica
que resulta de la exposicion prolongada a corticosteroides
exdégenos, en particular a glucocorticoides, ya sea por via
oral, topica, inhalada o parenteral. Esta condicion refle-
ja los efectos adversos que los corticosteroides pueden
inducir en el organismo, especialmente cuando se admi-
nistran en dosis altas o durante periodos prolongados. El
sindrome de Cushing, en general, se asocia con una serie
de alteraciones metabdlicas y endocrinas que incluyen
obesidad centripeta, hipertension arterial, hiperglucemia,
osteoporosis, atrofia muscular, estrias purpuras, entre
otras, y cuando es exdgeno, se origina especificamente
por el uso de estos medicamentos (Bafios Guerrero et al.,
2024, Jalén Morales & Reyes Alban, 2021).

Los glucocorticoides son farmacos ampliamente utili-
zados en medicina, ya que poseen propiedades antiin-
flamatorias, inmunosupresoras y antialérgicas que son
esenciales en el tratamiento de diversas patologias, como
enfermedades autoinmunes, trastornos inflamatorios cro-
nicos, y algunas neoplasias. Sin embargo, su uso indis-
criminado o no controlado puede llevar al desarrollo del
sindrome de Cushing exdégeno, una complicacion que
puede alterar significativamente la calidad de vida de los
pacientes y aumentar la morbilidad a largo plazo (Patron-
Ordofiez et al., 2020).

El tratamiento del sindrome de Cushing exégeno ha evolu-
cionado en los ultimos afios, no solo en términos de diag-
nostico, sino también en el manejo terapéutico de esta
condicion. Tradicionalmente, la principal estrategia de
tratamiento consistia en la reduccion o eliminacion gra-
dual de los glucocorticoides responsables del trastorno.
No obstante, en la actualidad se reconoce que el manejo
debe ser mas individualizado, considerando la duracion y
la dosis de la medicacion, la naturaleza de la enfermedad
subyacente que requiere el uso de los esteroides, y las
comorbilidades que el paciente pueda presentar (Patron-
Ordofiez et al., 2020).

Ademas de la reduccion o eliminacion de los glucocorticoi-
des, el tratamiento del sindrome de Cushing exégeno ha
incorporado nuevas estrategias terapéuticas para abordar
los efectos secundarios metabdlicos y hormonales asocia-
dos. Estos incluyen el uso de medicamentos que antago-
nizan los efectos de los esteroides, el manejo de comorbili-
dades como la hipertension y la diabetes mellitus inducida
por los glucocorticoides, y enfoques multidisciplinarios
que involucran a endocrindlogos, cardidlogos, nutricionis-
tas y otros especialistas (Mamani Huanca et al., 2021).

En este contexto, es esencial tener en cuenta que la recu-
peracion de los efectos adversos del exdégeno de Cushing
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puede ser un proceso largo y desafiante, ya que muchos
de los efectos, como la osteoporosis o la pérdida muscu-
lar, pueden persistir incluso después de la suspension del
tratamiento. Asi, el manejo del sindrome de Cushing exo-
geno no se limita Unicamente a la interrupcion de la causa
subyacente, sino que debe involucrar un enfoque integral
que contemple tanto el tratamiento de los sintomas agu-
dos como la prevencion de complicaciones a largo plazo
(Gutiérrez-Restrepo, 2021).

Este panorama subraya la importancia de la actualizacion
constante en los métodos de diagnostico y terapéuticos
disponibles para el manejo del sindrome de Cushing exo-
geno. A medida que los estudios sobre la fisiopatologia y
las terapias emergentes contindan avanzando, se espera
que se logren tratamientos mas eficaces y menos inva-
Sivos para los pacientes que padecen esta condicion.
La presente actualizacion tiene como objetivo proporcio-
nar una vision general de los avances en el tratamiento
del exégeno de Cushing, con un enfoque en las nuevas
estrategias farmacologicas, el manejo de las complica-
ciones y la optimizacion de los cuidados a largo plazo
(Rangel et al., 2024).

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este estudio, se llevé a cabo una
investigacion bibliografica sistematica con el objetivo de
recopilar, analizar y sintetizar la informacion mas actua-
lizada y relevante sobre el tratamiento del sindrome de
Cushing exdgeno. Esta metodologia permitié obtener una
vision integral de los avances recientes en la compren-
sion de cémo los corticosteroides exdgenos, especial-
mente l0s glucocorticoides, pueden inducir el sindrome
de Cushing vy las estrategias terapéuticas mas efectivas
para su manejo.

Dado que el sindrome de Cushing exdégeno es una com-
plicacion comun del uso prolongado de glucocorticoides
y afecta significativamente la salud de los pacientes, fue
esencial basar este estudio en evidencia cientifica de alta
calidad extraida de fuentes biomédicas y clinicas de re-
conocido prestigio. Para ello, se seleccionaron bases de
datos médicos especializados que garanticen el acceso
a publicaciones revisadas por pares y con rigor metodo-
l6gico. Esta aproximacion permitié una evaluacion deta-
llada sobre las opciones de tratamiento actuales y emer-
gentes, asi como la identificacion de nuevas estrategias
farmacolégicas y terapéuticas.

Fuentes de Informacion y Criterios de Seleccion

La busqueda de informacion se realizd en las siguientes
bases de datos cientificos especializados:

+  PubMed (National Library of Medicine): Base de datos
biomédica de referencia que contiene articulos de re-
vistas indexadas en MEDLINE y otras fuentes centra-
das en endocrinologia y trastornos hormonales.



« SciELO (Scientific  Electronic  Library  Online):
Repositorio de acceso abierto que permite consultar
literatura cientifica de lberoamérica sobre temas endo-
crinologicos y metabdlicos.

« ScienceDirect: Plataforma que ofrece acceso a es-
tudios de alta calidad en medicina y ciencias bio-
médicas, con especial enfoque en el manejo de en-
fermedades endocrinas y efectos adversos de los
glucocorticoides.

+ Google Académico: Motor de busqueda académica
que facilita la recopilacién de informacion interdisci-
plinaria sobre el sindrome de Cushing exégeno y sus
tratamientos.

Para garantizar la relevancia y actualidad de la informacion

recopilada, se seleccionaron articulos publicados entre

2020 y 2025, priorizando los mas recientes para asegurar

que los datos reflejen los avances mas recientes en el area.

Se incluyen estudios en espafiol e inglés, considerando

que ambos idiomas predominan en la literatura médica y

cientifica sobre los trastornos relacionados con el uso de

corticosteroides. Ademas, se consultaron revisiones siste-
maticas, metaandlisis y estudios observacionales sobre el
tratamiento del sindrome de Cushing exdgeno.

El estudio se centré en entender cémo la exposicion a
corticosteroides exégenos puede inducir el sindrome de
Cushing y como las estrategias de tratamiento, que in-
cluyen la reduccién o eliminacion de los esteroides, junto
con el uso de medicamentos y tratamientos complemen-
tarios, pueden mejorar los prondsticos de los pacientes.
También se consideraran los enfoques mas efectivos para
tratar las complicaciones asociadas, como la osteoporo-
sis, la hipertension, la diabetes inducida por glucocorti-
coides y otros trastornos metabdlicos. La informacion fue
obtenida de informes de sociedades cientificas interna-
cionales y de organismos de salud publica que abordan
el manejo del sindrome de Cushing exdgeno y las actua-
les recomendaciones sobre el tratamiento de sus efectos
adversos.

RESULTADOS Y DISCUSION

La principal estrategia terapéutica en el manejo del sin-
drome de Cushing exdgeno es la reduccion progresiva
de los glucocorticoides administrados, ya que el uso pro-
longado de estos farmacos puede suprimir la produccion
natural de cortisol por las glandulas suprarrenales. Esto
ocurre porgue la administracion exégena de glucocorti-
coides genera una retroalimentacion negativa en el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, lo que lleva a la atrofia 'y
disfuncion de las glandulas suprarrenales. Como resulta-
do, el cuerpo no puede producir suficiente cortisol en res-
puesta a situaciones de estrés, lo que puede desencade-
nar una insuficiencia suprarrenal secundaria cuando se
interrumpe bruscamente el tratamiento. Esta insuficiencia
es una condicion potencialmente grave que requiere un
manejo adecuado para evitar complicaciones como hi-
potension, hipoglucemia y shock (Jalon Morales & Reyes
Alban, 2021).

Para evitar estas complicaciones, la reducciéon de los
glucocorticoides debe realizarse de manera cuidadosa y
gradual. El objetivo es permitir que las glandulas supra-
rrenales recobren su capacidad para producir cortisol de
forma auténoma. El ritmo de reduccion de la dosis depen-
deré& de varios factores, tales como la duracion del trata-
miento con glucocorticoides, la dosis utilizada y la res-
puesta clinica del paciente. En general, se recomienda
disminuir la dosis en un 5-10% cada 1-2 semanas, segun
la tolerancia y la evolucion clinica. Sin embargo, en pa-
cientes que han recibido tratamientos de larga duracion
o dosis elevadas de glucocorticoides, es esencial que la
disminuciéon sea mas lenta y progresiva para minimizar
el riesgo de insuficiencia suprarrenal. En estos casos,
puede ser necesario ajustar aun mas el plan de reduc-
cion para evitar la aparicion de sintomas de insuficiencia
suprarrenal aguda (Jalén Morales & Reyes Alban, 2021;
Mamani Huanca et al., 2021).

Tabla 1. Reduccion gradual de las dosis de los glucocorticoides.

(p. €j., 20-60 mg/dia de

; cada 1-2 semanas
prednisona)

Reduccion

Fase Dosis Actgal .del Reduccion de Dosis Dura_0|on Observaciones
Glucocorticoide Aproximada
Dosis altas Disminuir  5-10 mg/dia . . , o
Inicio de (p. €j., >60 mg/dia de pred- | cada 1-2 semanas. 6-12 semanas Monltoreﬁlrf SIgnos ,de msufgqenma Su-
Reduccion | nisona) prarrenal: fatiga, nauseas, hipotension.
Dosis medias Disminuir  2.5-5 mg/dia Evaluar sintomas clinicos y considerar

8-16 semanas pruebas de cortisol matutino para eva-

luar la funcién adrenal.

Intermedia

Dosis bajas S ] Continuar monitoreo cercano; conside-
;?/Z?wzada (p. €j., 10-19 mg/dia de E;Sarglg?érse:rggfas mg/dia 4-8 semanas rar cambio a hidrocortisona para ajus-

prednisona) ' tes mas precisos

Dosis fisiolégicas o ] o -

(p. &j., 5-9 mg/dia de pred- Disminuir 0.5-1 mg/dia 4-8 semanas Prgparamon para suspension comple-
Fase Final nisona) cada 2-4 semanas. ta; asegurar estabilidad clinica.
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Menor de 5 mg/dia de
Suspension | prednisona

Completa pension total.

Disminuir 0.5 mg/dia cada
2-4 semanas hasta sus-|4-8 semanas

Si el cortisol matutino es > 10 ug/dL,
considerar suspension; si es <5 Mg/dL,
continuar con dosis fisioldgica y reeva-
luar en semanas o0 meses.

Fuente: Sociedad Argentina de Pediatria (2018).

Es importante monitorear sintomas de insuficiencia su-
prarrenal durante el proceso y considerar pruebas de
funcion adrenal segun la evolucion clinica. La velocidad
de reduccion puede ajustarse segun la respuesta del pa-
ciente y la patologia subyacente (Valenzuela Astudillo et
al., 2024).

La recuperacion del eje hipotaldamico-hipofisario-adre-
nal (HHA) tras el sindrome de Cushing exdgeno es un
proceso progresivo que depende de las caracteristicas
individuales del paciente y del tratamiento previo con
glucocorticoides. Es fundamental realizar un seguimiento
cercano y continuo para evaluar la respuesta del pacien-
te. Esto incluye la medicion regular de los niveles de cor-
tisol, que generalmente se realiza mediante pruebas de
estimulacion con ACTH (hormona adrenocorticotrépica)
o0 mediante andlisis de cortisol matutino, para asegurarse
de que el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal esta recu-
perando su funcidon de manera adecuada. Para evaluar
esta recuperacion, se recomienda un monitoreo periédico
del cortisol sérico matutino, medido entre las6y 8 a.m., ya
que permite determinar la capacidad del organismo para
retomar la producciéon enddégena de cortisol (Espinosa de
los Monteros-Sanchez et al., 2024).

Segun los valores obtenidos, es posible establecer el
estado del eje HHA: un cortisol inferior a 3 pg/dL indi-
ca insuficiencia suprarrenal significativa, lo que requiere
continuar con la reducciéon gradual de glucocorticoides y,
en algunos casos, considerar terapia de reemplazo; nive-
les entre 3 y 10 pg/dL sugieren una recuperacion parcial
del eje, por lo que se recomienda realizar una prueba de
estimulacion con ACTH para evaluar la respuesta de las
glandulas suprarrenales; finalmente, cuando el cortisol es
igual o superior a 10 pg/dL, se considera que la funcién
adrenal es adecuada, permitiendo la suspension segu-
ra del tratamiento con glucocorticoides (Espinosa de los
Monteros-Sanchez et al., 2024).

En la fase inicial, tras la reduccion o suspension de los
glucocorticoides, la hipdfisis comienza a restablecer la
secrecion de hormona adrenocorticotropa (ACTH), esti-
mulando progresivamente las glandulas suprarrenales.
Durante la fase intermedia, la produccion de cortisol en-
dogeno se incrementa gradualmente, aunque en este
periodo los pacientes pueden presentar sintomas de in-
suficiencia suprarrenal, sobre todo en situaciones de es-
trés. Finalmente, en la fase de recuperacion completa, el
eje HHA restablece su funcionalidad normal, permitiendo
una produccion adecuada de cortisol en respuesta a las
demandas fisioldgicas del organismo. Debido a la varia-
bilidad en la evolucion de cada paciente, es fundamental
un seguimiento clinico y endocrinolégico cercano tanto
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durante la reduccion de los glucocorticoides como en el
periodo posterior a su suspension, con el fin de garan-
tizar una recuperacion segura y evitar complicaciones
(Valenzuela Astudillo et al., 2024).

Ademas del seguimiento de los niveles de cortisol, es
esencial realizar andlisis de sangre periédicos para con-
trolar otros parametros clinicos relevantes, como el equi-
librio de electrolitos (principalmente sodio y potasio), la
funcién renal, la presion arterial y la glucosa en sangre.
Esto es particularmente importante, ya que la adminis-
tracion prolongada de glucocorticoides puede provocar
efectos secundarios como hipertension, hiperglucemia
y alteraciones en los niveles de potasio, lo que requiere
ajustes adicionales en el tratamiento y en el manejo de los
pacientes (Pintado et al., 2021).

El seguimiento debe ser integral y personalizado, tenien-
do en cuenta la situacion clinica de cada paciente, ya
que algunos pacientes pueden requerir un monitoreo mas
intensivo o incluso ajustes adicionales en la medicacion,
dependiendo de su respuesta y de las complicaciones
que puedan surgir durante el proceso de reduccion de
los glucocorticoides. En algunos casos, los pacientes
pueden necesitar apoyo suplementario con medicamen-
tos que ayuden a mitigar los efectos de la insuficiencia
suprarrenal mientras se recupera la funcion suprarrenal,
como la administracion temporal de hidrocortisona en do-
sis fisiolégicas (Valenzuela Astudillo et al., 2024).

El sindrome de Cushing exégeno puede provocar una se-
rie de complicaciones metabdlicas y endocrinas que re-
quieren un manejo especifico para evitar consecuencias
a largo plazo. Una de las complicaciones mas comunes
es la hipertension arterial inducida por glucocorticoides.
Esta elevacion de la presion arterial ocurre debido a los
efectos de los glucocorticoides sobre el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona y la retencion de sodio. El
tratamiento de la hipertension en estos pacientes debe
incluir el uso de medicamentos antihipertensivos adecua-
dos, en combinacion con la reduccion de los glucocorti-
coides. Ademas, es fundamental un monitoreo constante
de la presion arterial para ajustar el tratamiento y evitar
la aparicion de complicaciones cardiovasculares graves
(Sanz-Pastor et al., 2024).

Otra complicacion frecuente en el sindrome de Cushing
exdégeno es la diabetes inducida por glucocorticoides.
En el caso de la diabetes, los glucocorticoides son co-
nocidos por aumentar la resistencia a la insulina y elevar
los niveles de glucosa en sangre, l0 que puede llevar a
la aparicién de hiperglucemia o incluso diabetes melli-
tus, incluso en individuos sin antecedentes previos de



la enfermedad. La disminucion progresiva de la dosis
de glucocorticoides permite una mejor regulacion de la
glucosa, disminuyendo la hiperglucemia y reduciendo la
necesidad de intervencion con insulina o antidiabéticos
orales. Este control adecuado de la glucosa en sangre es
crucial para evitar complicaciones a largo plazo, como la
retinopatia y neuropatia diabética, y resalta la importancia
de un monitoreo estrecho de los niveles de glucosa en
estos pacientes (Leal-Cerro et al., 2009).

Por otro lado, la osteoporosis, que es otra complicacion
comun derivada del tratamiento prolongado con gluco-
corticoides, se debe a los efectos catabolicos de estos
farmacos sobre el metabolismo ¢seo. Los glucocorticoi-
des reducen la formacién 6sea y aumentan la resorcion
0sea, 10 que puede resultar en una pérdida de densidad
Osea y un riesgo elevado de fracturas. A medida que se
disminuye la dosis de glucocorticoides, se reduce el im-
pacto negativo sobre el metabolismo 6seo, lo que facilita
la implementacion de tratamientos protectores, como los
suplementos de calcio y vitamina D. Ademas, el uso de
bisfosfonatos, que inhiben la resorcion désea, se convier-
te en una medida terapéutica importante para prevenir la
pérdida 6sea continua y reducir el riesgo de fracturas. En
conjunto, la reduccion gradual de glucocorticoides, junto
con el tratamiento adecuado y el monitoreo constante de
estas complicaciones, es fundamental para mejorar la sa-
lud metabdlica y 6sea de los pacientes con sindrome de
Cushing exdgeno (Barrera Zambrano et al., 2020).

Los glucocorticoides tienen un efecto catabdlico en el
tejido muscular, promoviendo la pérdida de masa mus-
cular y fuerza. A medida que se disminuye la dosis de
glucocorticoides, el impacto sobre la musculatura es gra-
dualmente reducido, pero la recuperacion completa de
la fuerza muscular puede ser un proceso largo. Por lo
tanto, el enfoque terapéutico no solo debe centrarse en
la reduccion de los glucocorticoides, sino también en la
implementacion de estrategias como la fisioterapia y el
ejercicio fisico, particularmente ejercicios de resistencia 'y
entrenamiento de fuerza. Estas medidas son fundamenta-
les para contrarrestar la debilidad muscular asociada con
la atrofia y mejorar la funcionalidad y calidad de vida de
los pacientes durante la fase de recuperacion (Leal-Cerro
et al., 2009).

En relacion con la salud ésea requiere una evaluacion
continua de la densidad mineral ¢sea (DMO) y la imple-
mentacion de estrategias para prevenir fracturas.

La densitometria 6sea (DXA) en columna lumbar, cadera
y radio distal es el estandar para medir la pérdida 6sea,
complementada con marcadores de remodelado ¢seo y
monitoreo de niveles de calcio, fésforo, vitamina D y hor-
mona paratiroidea. La reduccion progresiva de gluco-
corticoides es fundamental para minimizar el dafio 6seo,
mientras que la suplementacion con calcio (1000-1200
mg/dia) y vitamina D (800-1000 Ul/dia) contribuye a man-
tener la densidad 6sea. El ejercicio de carga y resistencia,
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junto con la eliminacion de factores de riesgo como el ta-
baquismo y el alcohol, ayuda a preservar la masa 6sea y
reducir el riesgo de caidas. Asimismo, el control metabo-
lico es esencial para evitar la hiperglucemia inducida por
glucocorticoides, ya que la diabetes puede contribuir a la
fragilidad ¢sea (Sosa Henriquez et al., 2008).

El manejo del sindrome de Cushing exdgeno se centra en
lareduccion gradual de los glucocorticoides, ya que el uso
prolongado de estos farmacos puede suprimir la funcion
suprarrenal, lo que lleva a una dependencia del cortisol
exoégeno. La interrupcion abrupta del tratamiento puede
desencadenar una insuficiencia suprarrenal secundaria,
una condicién potencialmente grave que exige un enfo-
que terapéutico adecuado para prevenir complicaciones
criticas como hipotension, hipoglucemia y shock. La re-
duccion progresiva de la dosis es fundamental, y debe
ser monitoreada de cerca, considerando factores como
la duracion y la dosis de los glucocorticoides, asi como
la respuesta clinica del paciente. Esta estrategia permite
que las glandulas suprarrenales recuperen gradualmente
su capacidad de producir cortisol de manera autbnoma,
minimizando el riesgo de insuficiencia suprarrenal aguda
(Pintado et al., 2021).

El proceso de reduccion de glucocorticoides debe ser
seguido de manera integral con un monitoreo constan-
te de los niveles de cortisol y otros parametros clinicos
relevantes, como los electrolitos, la funcion renal, la glu-
cosa en sangre y la presion arterial. La medicién regular
de cortisol mediante pruebas de estimulacion con ACTH
0 andlisis matutino de cortisol es clave para evaluar la
recuperacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal.
Ademas, los pacientes deben ser monitoreados de cer-
ca para detectar complicaciones asociadas con la ad-
ministracion prolongada de glucocorticoides, tales como
hipertension, hiperglucemia, alteraciones electroliticas
y efectos sobre la masa 6sea y muscular (Valenzuela
Astudillo et al., 2024).

La recuperacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HHA) tras el sindrome de Cushing exdgeno representa
un desafio clinico significativo debido a la variabilidad en
la respuesta de los pacientes y la posibilidad de insufi-
ciencia suprarrenal durante la fase de ajuste. La supre-
sion del eje ocurre como consecuencia del uso prolonga-
do de glucocorticoides exdgenos, los cuales inhiben la
secrecion de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y redu-
cen la actividad de las glandulas suprarrenales, compro-
metiendo la produccion enddégena de cortisol. Este feno-
meno obliga a una retirada gradual del tratamiento para
evitar complicaciones graves como la crisis suprarrenal
(Duque-Gonzalez et al., 2020).

El monitoreo periddico del cortisol sérico matutino es fun-
damental para evaluar la capacidad del organismo de
recuperar su funcion adrenal y determinar el momento
adecuado para la suspension de los glucocorticoides.
Se ha establecido que valores de cortisol inferiores a 3



pg/dL indican insuficiencia suprarrenal, lo que justifica la
continuacion de la reduccion gradual e incluso la consi-
deracion de terapia de reemplazo; niveles entre 3y 10 ug/
dL reflejan una recuperacion parcial del eje, requiriendo
pruebas de estimulacion con ACTH para evaluar la fun-
cionalidad suprarrenal; mientras que valores iguales o su-
periores a 10 pg/dL sugieren una produccion adecuada
de cortisol, permitiendo la suspension segura del trata-
miento exodgeno (Valenzuela Astudillo et al., 2024).

El proceso de recuperacion del eje HHA se da en tres
fases. En la fase inicial, la disminucion de los glucocor-
ticoides permite el restablecimiento progresivo de la se-
crecion de ACTH por la hipdfisis, 1o que comienza a esti-
mular las glandulas suprarrenales. Posteriormente, en la
fase intermedia, la produccion de cortisol enddégeno se
incrementa de manera gradual; sin embargo, en este pe-
riodo los pacientes pueden presentar sintomas de insu-
ficiencia suprarrenal, especialmente ante situaciones de
estrés fisioldgico. Finalmente, en la fase de recuperacion
completa, el eje HHA alcanza una funcionalidad normal,
garantizando una respuesta adrenal adecuada a las de-
mandas metabdlicas del organismo.

Debido a la variabilidad en la duraciéon del proceso, que
puede extenderse desde semanas hasta méas de un afo,
es esencial un seguimiento clinico y endocrinolégico es-
trecho durante todo el periodo de reduccion y posterior
a la suspension de los glucocorticoides. Esto permite
identificar a tiempo signos de insuficiencia suprarrenal
y realizar ajustes individualizados en la estrategia tera-
péutica. Ademas, el uso de pruebas de funcién adrenal,
como la prueba de estimulacion con ACTH, contribuye a
una evaluacion mas precisa del estado del eje HHAy a la
toma de decisiones en cuanto al manejo del paciente. En
conclusion, la recuperacion del eje HHA es un proceso
complejo y heterogéneo, que requiere un enfoque perso-
nalizado basado en monitoreo endocrino riguroso y ajuste
progresivo del tratamiento para garantizar una recupera-
cion segura y efectiva del paciente (Duque-Gonzélez et
al., 2020; Valenzuela Astudillo et al., 2024).

La reduccién gradual de glucocorticoides en el sindrome
de Cushing exdégeno es una estrategia clave para preve-
nir complicaciones metabdlicas y endocrinas, ya que los
glucocorticoides exdgenos tienen efectos adversos signi-
ficativos en diversos sistemas del cuerpo, que persisten
incluso tras la disminucion de su dosis. La hipertension
arterial, por ejemplo, es una complicacion frecuente de-
bido a los efectos de los glucocorticoides sobre el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, que aumenta la
retencion de sodio y liquidos, elevando la presion arterial.
La disminuciéon progresiva de glucocorticoides ayuda a
reducir este efecto, y el control adecuado de la presion
arterial mediante el uso de antihipertensivos es funda-
mental para prevenir complicaciones cardiovasculares a
largo plazo (Leal- Cerro et al., 2009).
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Ademas, la diabetes inducida por glucocorticoides es
una complicacion metabdlica comun, ya que estos far-
macos alteran la sensibilidad a la insulina y aumentan la
glucosa en sangre. Al reducir la dosis de glucocorticoi-
des, la posibilidad de desarrollar hiperglucemia dismi-
nuye, pero es crucial monitorear los niveles de glucosa
de manera constante. En algunos casos, se pueden ne-
cesitar ajustes en el tratamiento con antidiabéticos para
mantener un control adecuado de la glucosa y reducir
el riesgo de complicaciones crénicas, como neuropatia
y retinopatia. Por ultimo, la osteoporosis y la atrofia mus-
cular son consecuencias adicionales del uso prolonga-
do de glucocorticoides, ya que estos farmacos alteran el
metabolismo 6seo y la masa muscular. A medida que se
reduce la dosis de glucocorticoides, es importante im-
plementar estrategias de proteccion 6sea, como el uso
de suplementos de calcio y vitamina D, asi como fomen-
tar el ejercicio para prevenir la atrofia muscular (Garcia
Fernandez et al., 2024).

La osteoporosis es otra complicacion importante que
debe ser gestionada adecuadamente. El tratamiento in-
cluye la administracion de suplementos de calcio y vita-
mina D, asi como el uso de bisfosfonatos para prevenir
la pérdida ¢sea y reducir el riesgo de fracturas. La atro-
fia muscular, también comun en pacientes tratados con
glucocorticoides, puede ser gestionada con fisioterapia
y ejercicio fisico, lo cual es crucial para mejorar la fuerza
y funcionalidad muscular. El fortalecimiento muscular es
especialmente importante para mejorar la calidad de vida
de los pacientes y prevenir limitaciones fisicas a largo
plazo (Barrera Zambrano Jiménez et al., 2020; Leal-Cerro
et al., 2009; Maggiari et al., 2025).

La evaluacion periddica de la densidad mineral 6sea me-
diante DXA es fundamental para detectar y monitorear la
pérdida 6sea, mientras que el uso de biomarcadores y la
medicion de niveles de calcio, fosforo y vitamina D per-
miten un control mas preciso del metabolismo 6seo. La
reduccion progresiva de glucocorticoides sigue siendo la
principal estrategia para minimizar el dafo ¢seo, aunque
su retirada debe ser cuidadosamente controlada para
evitar efectos adversos, ademas, la incorporacion del
ejercicio de carga y la eliminaciéon de factores de riesgo,
como el tabaquismo y el alcohol, contribuyen a reducir la
fragilidad 6sea. Un seguimiento continuo con densitome-
tria 6sea cada 1-2 afios permite ajustar el tratamiento de
manera individualizada (Sosa Henriquez et al., 2008).

CONCLUSIONES

El sindrome de Cushing exdgeno representa una compli-
cacion importante asociada al uso prolongado de gluco-
corticoides, que son utilizados en el tratamiento de diver-
sas patologias médicas. La exposicion cronica a estos
medicamentos puede provocar una serie de efectos ad-
versos metabdlicos y endocrinos, como la hipertension, la
hiperglucemia, la osteoporosis y la atrofia muscular. Por lo



tanto, el manejo del sindrome de Cushing exdégeno debe
ser integral y personalizado, a incluir no solo la reduc-
cién progresiva de los glucocorticoides, sino también el
tratamiento y seguimiento de las complicaciones asocia-
das. Ademas, es crucial contar con un equipo multidis-
ciplinario, que involucra a endocrinélogos, cardiélogos,
nutricionistas y otros especialistas, para asegurar que el
tratamiento sea adecuado a las necesidades de cada
paciente. La reduccion de los glucocorticoides debe ser
gradual y monitoreada estrechamente para evitar la in-
suficiencia suprarrenal secundaria, y se deben emplear
estrategias farmacolégicas complementarias para mane-
jar los efectos adversos metabdlicos, como los medica-
mentos que antagonizan la produccion de cortisol y otros
tratamientos especificos.

El proceso de recuperacion del eje hipotalamo-hipofi-
sis-suprarrenal (HHA) tras la reduccion de glucocorti-
coides puede ser largo y desafiante. La exposicion pro-
longada a estos farmacos puede suprimir la produccion
enddégena de cortisol, lo que requiere un ajuste gradual
de la dosis para evitar la insuficiencia suprarrenal se-
cundaria. Ademas, los efectos secundarios, como la os-
teoporosis y la atrofia muscular, pueden persistir incluso
después de suspender los glucocorticoides, subrayando
la necesidad de un enfoque integral en la rehabilitacion
del paciente, que incluya medidas preventivas y terapéu-
ticas para mitigar estos efectos. Este hecho subraya la
importancia de un enfoque integral para la rehabilitacion,
que implica no solo la atencion médica directa, sino tam-
bién la implementacion de medidas preventivas vy tera-
péuticas para mitigar los efectos duraderos en la salud
del paciente.

La evaluacion continua de la densidad mineral ¢sea es
esencial en pacientes con sindrome de Cushing exdge-
no, ya que el uso prolongado de glucocorticoides redu-
ce la formacion d6sea y aumenta el riesgo de fracturas.
Herramientas como la densitometria ¢sea (DXA) y el mo-
nitoreo de parametros metabdlicos son fundamentales
para ajustar el tratamiento y minimizar el impacto negativo
en la salud dsea de los pacientes.

La recuperacion del eje HHA tras el sindrome de Cushing
exdgeno es un proceso altamente variable y dependiente
de multiples factores, incluyendo la duracion y dosis del
tratamiento con glucocorticoides. EI monitoreo continuo
del cortisol sérico matutino y la aplicacién de pruebas
funcionales permiten evaluar la progresion de la recupe-
racion y minimizar el riesgo de insuficiencia suprarrenal.
Dado que el proceso puede prolongarse por meses o
incluso mas de un afio, es crucial un seguimiento endo-
crinolégico riguroso para optimizar la retirada de los glu-
cocorticoides y prevenir complicaciones. La individuali-
zacion del manejo terapéutico, junto con estrategias de
reduccion progresiva y un monitoreo clinico adecuado,
son esenciales para garantizar una recuperacion segura
y efectiva del eje HHA.
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Para asegurar una recuperacion eficaz del eje HHA, se
implementan estrategias personalizadas de manejo tera-
péutico, que incluyen la reduccion progresiva de gluco-
corticoides segun la respuesta clinica y bioquimica del
paciente. También es fundamental el uso de pruebas de
estimulacion con ACTH para evaluar la funciéon adrenal
residual y educar al paciente sobre los signos de insu-
ficiencia suprarrenal, especialmente durante situaciones
de estrés fisioldgico. La combinacion de estas estrategias
con un adecuado monitoreo clinico mejora la recupera-
cion y los desenlaces a largo plazo en los pacientes con
sindrome de Cushing exdgeno.

REFERENCIAS

Bafios Guerrero, L. A., Chavez Lopez, J. L., Baque Val-
diviezo, S. C., & Bucay Ati, D. J. (2024). Sindrome de
Cushing. Diagnostico y tratamiento. RECIMUNDO,
8(2), 151-160. https://doi.org/10.26820/recimundo/8.
(2).abril.2024.151-160

Barrera Zambrano Jiménez, N. A., Ratti Torres, A. |., Cam-
poverde Chiquito, H. M., & Céardenas Choez, C. A.
(2020). Tratamiento del sindrome de cushing iatrogé-
nico: cuestiones de abstinencia de glucocorticoides.
RECIAMUC, 4(4), 170-179. https://reciamuc.com/in-
dex.php/RECIAMUC /article/view/552

Duque-Gonzalez, L., Ruiz-Velasquez, L. M., Torres-Graja-
les, J. L., & Duque-Ramirez, M. (2020). Cardiopatias
de origen endocrino: una etiologia frecuentemente
olvidada. Medicina y Laboratorio, 24(3), 207-220. ht-
tps://www.medigraphic.com/pdfs/medlab/myl-2020/

myl203c.pdf

Espinosa de los Monteros-Sanchez, A. L., Cuevas-Ramos,
D., Espinosa-Céardenas, E., Hinojosa-Amaya, J. M.,
Reza-Albarran, A. A., Navas-Minero, C. E., Balderra-
ma-Soto, A., Rangel, G., Vergara-Loépez, A., Abreu-Ro-
sario, C., Rivera-Hernandez, A., Valdivia-Lopez, J. A.,
Portocarrero-Ortiz, L. A., Nava-de la Vega, A., Carri-
llo-Gonzélez, P. A., & Mercado-Atri, M. (2024). Diag-
nostico y tratamiento de la enfermedad de Cushing:
Actualidades y posicionamiento del Grupo de Trabajo
de Neuroendocrinologia de la Sociedad Mexicana de
Nutricion y Endocrinologia. Revista Mexicana de En-
docrinologia, Metabolismo y Nutricion, 10(S1), 9-32.
https://doi.org/10.24875/RME.M23000025

Garcia Fernandez, L., Mora Sitja, M., Carrascén Gonza-
lez-Pinto, L., Sanz Fernandez, M., & Rodriguez San-
chez, A. (2024). Hipercortisolismo endégeno: Dife-
rentes formas de presentacion. Revista Esparnola de
Endocrinologia Pediatrica, 15(1), 83-87. https://www.
endocrinologiapediatrica.org/revistas/P1-E48/P1-E48-
S4695-A883.pdf

Gutiérrez-Restrepo, J. (2021). Efectos adversos de la te-
rapia con glucocorticoides. IATREIA, 34(2), 137-150.
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.96




Jalén Morales, K. S, & Reyes Alban, L. M. (2021). Inciden-
cia de Sindrome de Cushing en pacientes del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo en el periodo enero 2016 —
diciembre 2020 [Tesis de grado). Universidad Catdlica
de Santiago de Guayaquil].

Leal-Cerro A, Soto Moreno A, Angel Mangas M, Ledn Jus-
tel A, Webb S. (2009). Tratamiento farmacolégico y se-
guimiento del sindrome de Cushing. Endocrinologia y

nutricion, 56(4), 187-94. https:/doi.org/10.1016/S1575-
0922(09)70983-0

Maggiari, L., Castrillén, C., & Laborde, G. (2025). Enferme-
dad de Cushing como causa infrecuente de hipercorti-
solismo: Reporte de caso. Revista Uruguaya De Medi-
cina Interna, 10, e401. https://doi.org/10.26445/10.01.1

Mamani Huanca, L. K., Chura Catacora, S., Alejo Callisa-
ya, H. J., Loza-Murguia, M. G., & Fernandez Soto, G.
F. (2021). Sindrome de Cushing por consumo exce-
sivo de corticoesteroides. Current Opinion Nursing &
Research, 3(1), 16-26. https://portal.amelica.org/ameli/
journal/314/3142383005/html/

Patron-Orddéfez, G., Llanos-Tejada, F., Benites-Gamboa,
D., & Espinoza-Chiong, C. (2020). Coinfeccion por My-
cobacterium abscessus y Mycobacterium tuberculosis
en un paciente con sindrome de Cushing exégeno y
otras comorbilidades. Revista peruana de medicina
experimental y salud publica, 37(4), 762-766. https:/

doi.org/10.17843/rpmesp.2020.374.5296

Pintado, M., Montiglia, P., Langleib, M., Sanchez, F., Vare-
la, F, Lima, R., Vaz, M., & Pifieyro, M. M. (2021). Cate-
terismo de senos petrosos en el diagndstico etiolégico
de sindrome de Cushing Primera experiencia en Uru-
guay. Revista médica del Uruguay, 37(2). https://doi.
0rg/10.29193/rmu.37.2.10

Rangel, G., Gonzalez-Villasefior, G. A., Gamez-Rosas, E.,
Gonzalez-Gonzélez, C. A., Torres-Palacios, H. A., & Ju-
rado-Aguirre, M. A. (2024). Sindrome de Cushing se-
cundario a hiperplasia adrenal micronodular pigmen-
tada primaria, revision de caso. Revista Mexicana de
Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion, 8(92). hitps://

doi.org/10.24875/RME.M21000012

Sanz-Pastor, A. G., Gémez-Gordo, M., Guerra, A. L., &
Gonzalez-Albarran, O. (2024). Eje hipotalamo-hipofi-
sario. Regulacion neurohormonal, implicaciones pa-
tolégicas, pruebas funcionales hipofisarias, indica-
ciones e interpretacion. Medicine, 14(16), 923-932.
https://doi.org/10.1016/j.med.2024.08.010

Sociedad Argentina de Pediatria. (2018). Consideracio-
nes para una corticoterapia. Archivos argentinos de
pediatria, 116(3), s71-s76. https://doi.org/10.5546/

aap.2018.s71

Volumen 4| S1 | Febrero - 2026

155

Sosa Henriquez, M., Diaz Curiel, M., Diez Pérez, A., Go-
mez Alonso, C., Gonzalez Macias, J., Farrerons Min-
guella, J., Filgueira Rubio, J., Mellibovsky Saidler, L.,
Nogués Solan, X., Hernandez Hernandez, D., & So-
ciedad Espafiola de Medicina Interna. (2008). Guia de
prevencion y tratamiento de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides de la Sociedad Espariola de Me-
dicina Interna. Revista clinica espafiola, 208(1), 33-45.
https://doi.org/10.1157/13115006

Valenzuela Astudillo, V. O., Chavarrea Cadena, M. B., Tum-
baco Fernandez, O. E., Lépez Sevilla, J. del P., Rojas
Romero, A. R., Rosales Carvajal, C. B., Estévez Yépez,
J. S., & Cuasapas Luna, A. D. (2024). Epidemiologia,
manifestaciones clinicas y diagndéstico del sindrome
de Cushing: revision de la literatura. Florence: Inter-
disciplinary Journal of Health and Sustainability, 2(2),

€24009. _https://doi.org/10.56183/florence24009

Declaracion de conflicto de interés:

Los autores declaran que no existe ningun conflicto de
interes.

Contribucion de los autores:

Olivia Elizabeth Altamirano-Guerrero, Dayanna Elizabeth
Andrade-Cevallos,  Nicol  Estefania  Faz-Jiménez:
Concepcion y disefio del estudio, adquisicion de datos,
anélisis e interpretacion, redaccion del manuscrito, revi-
sion critica del contenido, anélisis estadistico, supervision
general del estudio.

Declaracion ética:

El estudio aborda temas relacionados con estudiantes/
personas vulnerables, pero se realizd Unicamente me-
diante revision documental, andlisis de informacion se-
cundaria 0 bases de datos publicas. No implicé la par-
ticipacion directa de seres humanos ni el manejo de
informacion personal identificable.



