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Resumen

Introduccion: El sindrome de Cushing (SC) causa alteraciones del metabolismo que conducen a
una morbimortalidad cardiovascular elevada. Mecanismos moleculares y metabolitos séricos
asociados a dichas alteraciones siguen siendo desconocidos. El objetivo del presente estudio es
evaluar el metaboloma sérico y vias metabdlicas implicadas en los pacientes con SC activo.

Métodos: Se analizo el metaboloma sérico mediante cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas (UHPLC-MS) de 25 pacientes con SC activo y 25 controles pareados por
indice de masa corporal (IMC), edad, sexo y comorbilidades cardiometabolicas (Propensity Score). El
procesamiento, analisis y validacién de los datos se realizaron con pruebas estadisticas tradicionales
y algoritmos de aprendizaje automatico.

Resultados: 112 (27%) metabolitos de 14 clases resultaron significativamente alterados. 85% de los
aminoacidos (AA) se encontraron con niveles bajos mientras que L-cistina fue el inico AA con niveles
elevados. 5 acidos biliares fueron los metabolitos con mayor magnitud de diferencia a la baja. Se
validé una huella metabolica de 59 metabolitos altamente discriminante (area bajo la curva 0,96)
caracterizada por niveles bajos de AA, acilcarnitinas y monoglicerofosfocolinas, asi como niveles
elevados de triacilgliceroles, ceramidas (CER) y ésteres de colesterilo. Asi mismo, el nivel de cortisol
urinario resulté asociado de manera independiente con los niveles séricos de 12 metabolitos,
incluyendo AA, CER vy lisofosfatidilcolinas. Finalmente, el metabolismo de los acidos grasos
poliinsaturados omega-6 y el de la alanina, aspartato y glutamato, resultaron las vias candnicas con
mayor repercusion.

Conclusiones: Este estudio integra el perfil metabolémico de los pacientes con SC reportando por
primera vez, metabolitos séricos y vias metabdlicas no asociadas previamente con el SC que
destacan el riesgo cardiovascular relacionado a la enfermedad.
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