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Resumen

Introduccion: La exposicion cronica a niveles elevados de glucocorticoides (GC), causada por el
sindrome de Cushing (SC) enddgeno o por una terapia con GC exdgena, provoca un aumento de la
adiposidad, resistencia a la insulina y en general un incremento del riesgo cardiovascular. A pesar
de la remisién del hipercortisolismo tras el tratamiento del SC, varios estudios han informado de un
riesgo cardiometabdlico persistente incluso tras un largo periodo desde su remision. Investigamos el
transcriptoma del tejido adiposo visceral (TAV) como 6rgano diana de los efectos del exceso de GC
tanto en el SC activo como tras curacion.

Métodos: 6 pacientes con SC ACTH-independiente (adenomas corticoadrenales) y 12 controles
macheados fueron incluidos en el estudio. EI TAV (Omentum) fue obtenido mediante cirugia
laparoscépica abdominal anterior y su expresion génica analizada (RNAseq). Para el estudio del TAV
tras remision del SC, se emple6 un modelo reversible del SC en ratén con administracion oral de GC.
Se analizo el transcriptoma (RNAseq) y su correlacion traslacional con los datos en pacientes.

Resultados: 69 y 76 genes sobre o subexpresados (FC = 1,5; g < 0,1) implicados en las vias
causativas del fenotipo fisiopatoldgico del SC activo fueron obtenidos. Tras analizar los genes
comunmente alterados tanto en la fase activa como post-curaciéon del modelo animal, se
correlacionaron con los resultados en pacientes activos y obtuvimos 9 genes en comun, implicados
mayoritariamente en el control periférico del ritmo circadiano. Actualmente estamos investigando
posibles huellas epigenéticas que expliquen estas alteraciones persistentes.

Conclusiones: Este estudio evidencia los cambios transcriptémicos del TAV en el SC activo y
también la persistencia de los mismos con un abordaje traslacional. Dichas alteraciones contribuyen
al fenotipo tras curacion y podrian explicarse por potenciales huellas epigenéticas.
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