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Receptores ectópicos 
y anómalos en el síndrome 
de Cushing adrenal: implicaciones
clínicas
C. BLANCO
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ECTOPIC AND ABNORMAL HORMONE RECEPTORS IN ADRENAL CUSHING’S
SYNDROME: CLINICAL CONSEQUENCES

ACTH-independent Cushing’s syndrome is usually secondary to unilateral
adrenal adenomas or carcinomas and rarely to bilateral adrenal hyperplasia.
Cortisol production in adrenal Cushing’s syndrome, when ACTH is
suppressed, has traditionally been considered as autonomous. However,
some tumors, and most frequently adrenal glands with bilateral
macronodular hyperplasia, may express ectopic or abnormal receptors that
regulate steroidogenesis by mimicking the events triggered by ACTH
receptor activation. In vivo, cases of ectopic receptors responsive to gastric
inhibitory polypeptide, ββ-adrenergic agonists and LH/hCG have been
demonstrated. A similar outcome can result from abnormal activity of
eutopic receptors, present in normal adrenal tissue, such as those for
vasopressin or serotonin. The presence of ectopic or abnormal receptors
allows adrenal cell stimulation by a trophic factor not negatively regulated
by glucocorticoids, leading to increased steroidogenesis and possibly to
tumor cell proliferation. Most ectopic or abnormal hormone receptors in
adrenal Cushing’s syndrome belong to the G protein-coupled receptor
superfamily and activate steroidogenesis by stimulation of adenylyl cyclase.
The identification of these receptors provides the possibility of
pharmacological treatment of hypercortisolism as an alternative to surgery.

Key words: Cushing’s syndrome. Adrenal gland hyperfunction. Receptors. Hydrocorti-
sone/secretion.

El síndrome de Cushing endógeno (SC) se caracteriza por sínto-
mas y signos clínicos derivados de la exposición crónica al exceso
de glucocorticoides y otros esteroides producidos por el córtex
adrenal. En el 80-85% de los casos es ACTH dependiente, gene-
ralmente debido a un adenoma hipofisario secretor de corticotropi-
na (ACTH) (tabla 1). El 15-20% restante es ACTH independiente,
secundario a un tumor unilateral en el 90-98% de los casos y a le-
siones adrenales bilaterales en menos de un 10%. La hiperplasia
adrenal macronodular bilateral representa menos del 1% de las
causas de SC endógeno. Las glándulas adrenales están aumenta-
das de tamaño y contienen múltiples nódulos no pigmentados ma-
yores de 5 mm de diámetro. El córtex internodular es hipertrófico.
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El síndrome de Cushing independiente de
corticotropina (ACTH) en general es
secundario a un adenoma o carcinoma
adrenal unilateral, y raramente a hiperplasia
adrenal bilateral. La producción de cortisol
en el síndrome de Cushing adrenal, en el que
la ACTH está suprimida, clásicamente se ha
considerado autónoma. Sin embargo, algunos
tumores, y más frecuentemente la hiperplasia
macronodular bilateral, pueden tener
receptores de membrana ectópicos o
anómalos, que regulan la esteroidogénesis
imitando los eventos desencadenados por la
activación del receptor de ACTH. In vivo se
han documentado casos clínicos en los que
estaban involucrados receptores ectópicos
para el polipéptido inhibidor gástrico,
agonistas betaadrenérgicos y LH/hCG. En
otros casos estaban involucrados receptores
eutópicos, presentes en el tejido adrenal
normal, como los receptores de la
vasopresina y serotonina, pero con una
función anormal. Los receptores ectópicos o
anómalos permiten la estimulación de las
células adrenales por un factor trófico que no
está regulado negativamente por los
glucocorticoides, estimulando la
esteroidogénesis y, posiblemente, la
proliferación celular. La mayoría de los
receptores anormales o ectópicos
pertenecen a la familia de receptores
acoplados a la proteína G y activan la
esteroidogénesis mediante la estimulación de
la adenilato ciclasa. La identificación de
estos receptores ofrece la posibilidad de
tratamiento farmacológico del síndrome de
Cushing como alternativa a la cirugía.
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La displasia adrenal nodular pigmentada primaria o
hiperplasia adrenal micronodular puede ser esporádica
o, más frecuentemente, familiar (50% casos). Puede
asociarse al complejo de Carney, un trastorno autosó-
mico dominante caracterizado por lentigos pigmenta-
dos o nevus azules en la cara, el cuello y el tronco, y
múltiples neoplasias endocrinas y no endocrinas. Las
glándulas adrenales están ocupadas por nódulos pig-
mentados con atrofia cortical entre sí.

RECEPTORES ECTÓPICOS Y ANÓMALOS EN EL
SÍNDROME DE CUSHING ADRENAL

Clásicamente, la producción de cortisol en el SC
adrenal, en el que la secreción de ACTH está suprimi-
da, se ha considerado autónoma. Sin embargo, algu-
nos tumores, y más aún la hiperplasia macronodular
ACTH independiente, pueden tener receptores de
membrana ectópicos o aberrantes que regulan la este-
roidogénesis imitando los episodios desencadenados
por la activación del receptor de ACTH. En algunos
casos, dichos receptores están presentes en el tejido
adrenal normal, como los receptores de la vasopresina
y la serotonina, pero tienen una respuesta de la este-
roidogénesis exagerada. En estos casos se trataría de
receptores eutópicos con una función anormal.

La mayoría de los receptores anormales o ectópicos
pertenecen a la familia de receptores acoplados a la
proteína G y activan la esteroidogénesis mediante la
estimulación de la adenilato ciclasa (AC)1.

Los primeros trabajos in vitro sobre la presencia de
receptores anormales en tumores adrenales datan de
19712. La primera evidencia clínica de la funcionalidad
de dichos receptores se produjo en 1987, con la publi-
cación de un caso de SC con hormonogénesis periódica
asociada a la ingesta3. En 1992 se clarificó la fisiopato-
logía de este síndrome y se relacionó con el polipéptido
inhibidor gástrico (GIP)4,5. Posteriormente, se han pu-
blicado casos en que están involucrados los receptores
V1 de la vasopresina (VP)6,7, los receptores betaadre-
nérgicos8 o los receptores de LH, hCG o serotonina9.

SÍNDROME DE CUSHING DEPENDIENTE 
DE GIP

En 1992 se publicaron de forma simultánea dos
casos de SC por hiperplasia macronodular bilateral
en los que la producción de cortisol era dependiente
del GIP4,5. En el caso descrito por Lacroix4 se sospe-
chó una secreción de cortisol dependiente de la in-
gesta al observar bajos valores de cortisol en el plas-
ma por la mañana, en ayunas, y altos tras la ingesta,
con una ACTH persistentemente suprimida. Con
posterioridad se comprobó una estimulación del cor-
tisol plasmático tras la administración de glucosa
oral o una comida rica en lípidos y proteínas, pero
no tras el uso de glucosa i.v. El tratamiento previo
con somatostatina bloqueaba el efecto estimulante de
la glucosa oral sobre el cortisol. Entre las hormonas
gastrointestinales posiblemente involucradas, sólo el
GIP y algunos péptidos glucagón-like (GLP-1) se es-
timulan significativamente por la glucosa oral, los
lípidos y proteínas. La conclusión de que el GIP era
el agonista se basó en el paralelismo de las concen-
traciones posprandiales de GIP y cortisol, y en el in-
cremento en la producción de cortisol tras la infu-
sión i.v. de GIP en el paciente, pero no en los
controles. La captación adrenal de GIP-I123 tras su
administración in vivo demostró la presencia de re-
ceptores del GIP en el tejido adrenal. Por último, la
incubación in vitro de las células adrenales dispersas
con GIP estimulaba la secreción de cortisol, mien-
tras que esto no sucedía con células adrenales nor-
males.

Por tanto, se concluyó que la secreción de cortisol
dependiente de la comida era consecuencia de la res-
puesta anormal de las células adrenales al GIP, media-
da probablemente por receptores ectópicos.

El otro caso descrito simultáneamente era similar5.
La administración de octreótido subcutáneo consiguió
una mejoría clínica y una normalización temporal de
los valores de cortisol libre urinario (CLU). Sin em-
bargo, a los 5 meses se observó un escape a la acción
del octreótido y fue precisa la realización de una adre-
nalectomía bilateral.

Hasta el momento se han descrito 21 casos de SC
dependiente de la ingesta y/o del GIP, 13 con hi-
perplasia macronodular4,5,10-13 y ocho con adenoma
unilateral3,10,14,15. Se ha demostrado la expresión
anormal de receptores funcionales del GIP en célu-
las de hiperplasia macronodular y de adenoma uni-
lateral procedentes de pacientes con SC dependien-
te de la ingesta15. Se ha caracterizado el receptor
por PCR e hibridación in situ, y pertenece a la fa-
milia de receptores acoplados a la proteína G. El
efecto estimulante del GIP sobre la esteroidogéne-
sis está mediado por la adenilato ciclasa. También
se ha observado que el GIP estimula la incorpora-
ción de timidina al ADN de esas células adrenales,
lo cual sugiere que podría regular la proliferación
celular16.

SÍNDROME DE CUSHING SENSIBLE 
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TABLA 1. Causas del síndrome de Cushing

ACTH dependiente: 80-85%
Enfermedad de Cushing: 68%
Secreción ectópica de ACTH por tumores no hipofisarios: 12%
Secreción ectópica de CRH por tumores no 
hipotalámicos: < 1%

ACTH independiente: 15-20%
Adenoma adrenal: 10%
Carcinoma adrenal: 8%
Hiperplasia micronodular: 1%
Hiperplasia macronodular: <1%

ACTH: adrenocorticotropina; CRH: hormana hipotalámica estimulante de
la ACTH.



A VASOPRESINA

La VP estimula la secreción de cortisol de forma
ACTH dependiente en personas sanas y en pacientes
con enfermedad de Cushing. Esta respuesta está me-
diada por los receptores V3. En el SC adrenal se han
descrito varios casos de respuesta anormal del cortisol
tras la administración de arginina o lisina vasopresina
(AVP o LVP)6,7,20-24. Dicha respuesta es ACTH inde-
pendiente y es debida a un efecto directo de la VP so-
bre la esteroidogénesis adrenal mediado por el recep-
tor V1. Este receptor se expresa normalmente en el
córtex adrenal normal y modula de forma modesta la
esteroidogénesis (receptor eutópico). Hasta el momen-
to no se ha logrado demostrar una sobreexpresión de
los receptores V1. Los mecanismos moleculares que
producen una respuesta anormal a la vasopresina se
desconocen.

Lacroix describió un caso de una mujer con SC e hi-
perplasia macronodular bilateral que presentaba una
asociación inusual a hipotensión ortostática20. La ad-
ministración de AVP y la hipotensión ortostática indu-
jeron un incremento del cortisol y la aldosterona, sin
cambios en la ACTH y la renina. In vitro se comprobó
que la incubación de las células adrenales dispersas
con AVP estimulaba la secreción de cortisol. Se dedu-
jo que esta respuesta estaba mediada por el receptor
V1 debido a los efectos observados tras la administra-
ción de antagonistas V1 y la ausencia de respuesta de
los agonistas V2.

En otros casos, además de estudiar la respuesta del
cortisol a la administración exógena de VP, se ha valo-
rado su respuesta ante las fluctuaciones de vasopresi-
na endógena tras una sobrecarga acuosa y una infu-
sión de solución salina hipertónica 23.

SÍNDROME DE CUSHING DEPENDIENTE 
DE CATECOLAMINAS

En personas sanas no hay evidencia de un efecto es-
timulante directo de las catecolaminas sobre la secre-
ción adrenal de cortisol, ni se han demostrado recep-
tores betaadrenérgicos en las glándulas adrenales
normales. Sin embargo, en varios casos de tumor
adrenal asociado a SC se ha demostrado in vitro la
presencia de receptores betaadrenérgicos o la activa-
ción de la adenilato ciclasa por las catecolaminas25.

Lacroix describió el primer caso clínico en el que
las catecolaminas eran el principal modulador de la
secreción de cortisol8. Se trataba de un varón de 56
años diagnosticado de SC por hiperplasia macronodu-
lar bilateral. La secreción de cortisol aumentaba de
forma paralela a las catecolaminas endógenas tras or-
tostatismo, hipoglucemia inducida por insulina o prue-
ba de esfuerzo, así como tras la infusión de isoprotere-
nol. El incremento del cortisol con el ortostatismo se
bloqueaba con la administración previa de bloqueado-
res beta, pero no con inhibidores de la enzima de con-

versión de la angiotensina (IECA) o antagonistas V1.
En el tejido adrenal del paciente se encontraron recep-
tores β1 y β2 adrenérgicos. El isoproterenol estimula-
ba in vitro la adenilato ciclasa en la membrana de las
células adrenales del paciente.

Ante la demostración de que las catecolaminas eran
el principal modulador de la secreción de cortisol, se
inició tratamiento con propranolol.

SÍNDROME DE CUSHING LH DEPENDIENTE

El receptor LH/hCG se expresa fundamentalmente
en las gónadas, donde estimula la esteroidogénesis go-
nadal mediante la activación de la adenilato ciclasa.
También se ha encontrado en la zona reticular del cór-
tex adrenal normal y en tumores adrenales.

Lacroix describió, en 1999, el primer caso clínico
documentado in vivo de SC dependiente de LH/hCG y
serotonina en una paciente con hiperplasia macrono-
dular bilateral9. La mujer refería retrospectivamente
síntomas compatibles con SC en cada uno de sus 4
embarazos, que se resolvieron espontáneamente tras
los partos. Los datos clínicos de hipercortisolismo se
hicieron crónicamente manifiestos después de la me-
nopausia. In vivo, la producción de cortisol aumentaba
tras GnRH, LH y hCG, sin cambios en la secreción de
ACTH. La administración oral de cisapride y meto-
clopramida también estimulaba la secreción de corti-
sol. La administración de un análogo de GnRH (aceta-
to de leuprolide) indujo un incremento inicial de LH y
FSH, paralelo al aumento de cortisol, que fue seguido
a los 10 días de la supresión de la secreción de FSH y
LH y de la normalización del cortisol.

In vitro se demostró por reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) la existencia de receptores aberran-
tes de LH/hCG acoplados a la esteroidogénesis.

SÍNDROME DE CUSHING SENSIBLE 
A SEROTONINA

Los mastocitos intraadrenales producen 5-HT4, la
cual puede regular la síntesis de cortisol por un meca-
nismo paracrino. Dichos efectos están mediados por el
receptor 5-HT4-R, el cual se expresa principalmente
en la zona glomerulosa, pero también en la fascicula-
ta. Los agonistas de este receptor son potentes estimu-
ladores de la secreción de aldosterona en humanos,
pero no del cortisol, aunque in vitro puedan tener un
efecto estimulante débil.

En el caso del SC LH/hCG dependiente expuesto
previamente, el cisapride y la metoclopramida, dos
agonistas del 5-HT4-R, estimularon la secreción de
cortisol sin cambios en la ACTH9. Posteriormente se
ha descrito la estimulación anormal de la secreción de
cortisol por agonistas del 5-HT4-R en pacientes con
SC subclínico e hiperplasia macronodular24. La res-
puesta anormal del cortisol en estos pacientes podría
ser secundaria a una expresión exagerada del 5-HT4-R
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eutópico en la zona fasciculada o a una función anor-
mal de un receptor eutópico, más que a la presencia de
un receptor ectópico.

SÍNDROME DE CUSHING SENSIBLE 
A ESTEROIDES

Caticha describió, en 1993, un caso de SC ACTH
independiente que se desarrollaba, desde el punto de
vista clínico y hormonal, de forma transitoria, durante
los 3 embarazos y con el tratamiento con anticoncepti-
vos orales26. Desde un punto de vista morfológico te-
nía displasia adrenocortical nodular primaria. En el
tercer embarazo fue tratada mediante adrenalectomía
bilateral y se inició tratamiento hormonal sustitutivo.

En el estudio in vitro se confirmó un incremento en
la síntesis de cortisol, con la exposición al estradiol de
forma dosis dependiente.

RESPUESTA ANORMAL A LA LEPTINA EN EL
SÍNDROME DE CUSHING

La leptina inhibe la secreción hipotalámica de la
hormona hipotalámica estimulante de la ACTH
(CRH) y la esteroidogénesis adrenal. Las células adre-
nales normales, así como los adenomas o los carcino-
mas adrenales, expresan receptores para la leptina27.
Pralong describió un caso de SC dependiente de la in-
gesta y mediado por GIP, en el que la leptina estimula-
ba paradójicamente la secreción de cortisol in vitro13.
Este caso no podría atribuirse a una expresión exage-
rada de los receptores de la leptina presentes normal-
mente en el tejido adrenal, ya que su estimulación tie-
ne un efecto inhibitorio sobre la esteroidogénesis.

ESTRATEGIA DIAGNÓSTICA

Lacroix ha desarrollado un protocolo diagnóstico de
la presencia de receptores anormales en el SC adrenal
que es utilizado como referencia en los trabajos reali-
zados en este campo28. Según este protocolo, el estu-
dio se inicia con unas pruebas de cribado seguidas, en
el caso de que sean positivas, de otras pruebas dirigi-
das a ligandos específicos.

Pruebas de cribado

Se desarrollan a lo largo de 3 días y consisten en la
medida seriada, cada 30-60 min durante 2-3 h, de los
valores de cortisol, ACTH y otros esteroides, según el
cuadro clínico (aldosterona, testosterona libre, DHEA
y estradiol).

Primer día:
1. Test postural: tras al menos 2 h en posición supi-

na se deambula durante 2 h. Se evalúa la modulación
potencial de la esteroidogénesis por angiotensina-II,
vasopresina y catecolaminas.

2. Comida estándar mixta. Se evalúa la modulación
potencial de la esteroidogénesis por las hormonas gas-

trointestinales.
3. Test de referencia: ACTH 250 µg i.v. Se evalúa la

máxima esteroidogénesis adrenal.
Segundo día:
1. GnRH, 100 µg i.v.: modulación potencial por

FSH, LH y GnRH
2. TRH, 200 µg i.v.: modulación potencial por TSH,

PRL y TRH.
Tercer día:
1. Glucagón, 1 mg i.v.
2. Vasopresina, 10 U i.m.
3. Cisapride o metoclopramida, 10 mg p.o.
Evaluación de la respuesta:
1. El incremento del cortisol en el plasma < 25% in-

dica ausencia de respuesta.
2. EI incremento del cortisol en el plasma entre 25-

50% indica respuesta parcial.
3. El incremento del cortisol en plasma ≥ 50% indi-

ca respuesta positiva.
En el caso de que se observe una respuesta parcial o

positiva será preciso repetir el test para confirmarla.
Además del cortisol se medirán las hormonas que ac-
túan como ligandos potenciales (p. ej., durante el test
de postura se medirán las catecolaminas, la vasopresi-
na y la angiotensina II).

Lacroix et al aplicaron este protocolo a 20 pacientes
consecutivos con SC adrenal, 13 con adenoma, seis
con hiperplasia macronodular bilateral y uno con car-
cinoma adrenal29. Todos los pacientes con hiperplasia
y tres del 13 adenomas tuvieron una respuesta positiva
al menos a un test. Otros estudios han confirmado la
elevada prevalencia de receptores anormales en la hi-
perplasia macronodular bilateral y, en menor medida,
en los adenomas24.

Pruebas de confirmación tras cribado positivo (fig. 1)

Respuesta a la postura

1. Evaluación de receptores de vasopresina

– Administración de vasopresina exógena. Si se ob-
serva una respuesta exagerada del cortisol habrá que
demostrar que también responde a las fluctuaciones de
la vasopresina endógena.

– Test de deambulación: los valores de vasopresina
deberían ser paralelos a los del cortisol.

– Sobrecarga acuosa: disminuye la osmolaridad y
desciende la secreción de vasopresina, con lo que la
producción de cortisol también debería descender.

– Infusión de solución salina hipertónica: aumenta la
osmolaridad y la secreción de vasopresina, con lo que la
producción de cortisol también debería aumentar.

– Averiguar el tipo de receptor involucrado:

a) administración de desmopresina s.c. (agonista de
los receptores V2): la ausencia de respuesta indica la
participación de otros receptores (V1 o V3).

b) Pretratamiento con antagonistas V1 y administra-
ción de desmopresina: si los receptores V1 están invo-
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Estimulación VP exógena
Inhibición por sobrecarga acuosa
Estimulación por infusión salina

Desmopresina (agonista V2)

Estimulación por hipoglucemia
Estimulación por isoproterenol

Inhibición por bloqueadores beta

Inhibición por antagonistas AT-1
Estimulación por infusión

angiotensina II

Receptor de vasopresina Receptor β adrenérgico Receptor angiotensina II

Respuesta a la postura

Estimulación con LH/hCG
Sin respuesta a FSH

Supresión con agonistas GnRH

Sin respuesta a LH/hCG
Estimulación por FSH

Supresión con agonistas GnRH

Sin respuesta a LH/hCG
Sin respuesta a FSH

Estimulación con agonistas GnRH

Receptor LH Receptor FSH Receptor GnRH

Respuesta GnRH

Estimulación con TSH
Inhibición con T4 o T3

Sin estimulación con TSH
Inhibición con T4 o T3

Estimulación con clorpromacina
Inhibición con bromocriptina

Receptor de TSH Receptor de TRH Receptor de PRL

Respuesta a TRH

Estimulación por glucosa oral, lípidos y proteínas
No estimulación por glucosa i.v.

Inhibición por octreótido
Estimulación con infusión de GIP

Receptor GIP

Respuesta a la comida mixta

Fig. 1. Diagnóstico de receptores anormales en el síndrome de Cushing adrenal.



lucrados no hay respuesta.

2. Evaluación de los receptores de la angiotensina
II. En caso de ausencia de respuesta a la vasopresina
se investigará la participación de la angiotensina II.

– Test de deambulación previa administración del
antagonista del receptor AT-1.

– Infusión directa de angiotensina II.

3. Evaluación de receptores betaadrenérgicos

– Estimulación de la secreción de catecolaminas en-
dógenas mediante el test de hipoglucemia insulínica.

– Si es positivo: infusión de isoproterenol.
– Si hay respuesta al anterior: inhibición por blo-

queadores beta, lo cual, a su vez, servirá como trata-
miento si resulta efectivo el bloqueo.

Respuesta a una comida mixta

1. Confirmación de los efectos de la ingesta oral so-
bre la secreción del cortisol.

– Administración de forma secuencial, a intervalos
de 3 h, de 75 g de glucosa oral, una comida isoca-
lórica rica en proteínas y una comida rica en lípidos.
Determinación, a intervalos regulares, del cortisol,
ACTH, GIP e insulina en el plasma.

– Administración de 25 g de glucosa i.v. o de 100
µg de octreótido s.c. 60 min antes de repetir la sobre-
carga oral de glucosa. La ausencia de respuesta del
cortisol a estas pruebas confirma el papel de las hor-
monas GI sobre la secreción de cortisol.

2. Averiguar la hormona GI involucrada
Sólo el GIP y el GLP-1 responden bien a la glucosa

oral, los lípidos y parcialmente a las proteínas. En
caso de respuesta al test secuencial:

– Infusión de GIP.
– Infusión de GLP-1.

Respuesta a GnRH

La estimulación de la secreción de cortisol por la
administración de GnRH podría ser secundaria a la
presencia de receptores anormales para LH/hCG, FSH
o GnRH.

Para diferenciarlo se realizan tests de estímulo en
días distintos con 10.000 U i.m. de hCG, 150 U i.m.
de hFSH y 300 U i.m. de hLH.

Evaluación de resultados:

– Receptor ectópico GnRH: respuesta a GnRH y au-
sencia de respuesta a FSH, LH o hCG. Se debería
confirmar mediante el uso de análogos o antagonistas.
Los análogos de GnRH inducen una estimulación ini-
cial que debería persistir a largo plazo, a pesar de la
supresión de las gonadotropinas endógenas.

– Receptor ectópico de LH/hCG: respuesta a hCG y
LH y ausencia de respuesta a FSH.

– Receptor ectópico de FSH: respuesta a FSH y au-
sencia de respuesta a hCG o LH.

En los dos últimos casos, los análogos GnRH indu-
cen una estimulación inicial de las gonadotropinas se-
guida de la supresión de FSH o LH y cortisol a largo
plazo, lo cual podría ser utilizado como tratamiento
del hipercortisolismo.

Respuesta a TRH

Todavía no se ha publicado ningún caso clínico de
SC dependiente de TRH o TSH, si bien se ha observa-
do in vitro estimulación de la adenilato ciclasa por la
TSH y estimulación de la esteroidogénesis por la PRL
por mecanismos no bien aclarados.

En teoría, una respuesta a TRH podría implicar la pre-
sencia de receptores anómalos para TRH, TSH o PRL.

– Receptor de TRH: ausencia de estimulación por
TSH. Inhibición por T4 o T3.

– Receptor de TSH: estimulación por TSH e inhibi-
ción por T4 o T3.

– Receptor de PRL: estimulación por clorpromazina
(antagonista D2) e inhibición por bromocriptina.

Respuesta a glucagón

En el caso de que la respuesta a glucagón exógeno
sea positiva se evaluará la respuesta a glucagón endó-
geno: se demostrará que las fluctuaciones del gluca-
gón con la hipoglucemia insulínica, la administración
oral de glucosa o el ayuno se correlacionan con las
fluctuaciones en los valores de cortisol.

Estudios in vitro

En el momento de la cirugía, el tejido adrenal es
congelado en nitrógeno líquido para realizar posterior-
mente diversos estudios:

– Unión de ligandos o activación de la adenilato ci-
clasa en preparaciones de membrana.

– Caracterización del receptor mediante PCR, se-
cuenciación de ADN o hibridación in situ.

– Cultivos de células adrenales dispersas. En ellos
se puede estudiar la respuesta del segundo mensajero
o de la esteroidogénesis a divesas hormonas y ligan-
dos del receptor anormal.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

La presencia de receptores anormales o ectópicos en el
SC adrenal ofrece la posibilidad de tratamiento farmaco-
lógico mediante el bloqueo de dichos receptores (tabla 2).

SC dependiente de GIP

El bloqueo farmacológico de la secreción de GIP
con octreótido es efectivo pero transitorio5,12,14. Proba-
blemente esto es debido a la disminución (down regu-
lation) de los receptores de somatostatina en las célu-
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las intestinales secretoras de GIP. Por tanto, la adrena-
lectomía continúa siendo el tratamiento de elección.

SC dependiente de VP

Existe poca experiencia, pero en un caso con SC e hi-
perplasia adrenal bilateral el tratamiento con un antago-
nista de los receptores V1-VP disminuyó el CLU 23.

SC dependiente de catecolaminas

El tratamiento con propranolol en un caso de SC
dependiente de catecolaminas e hiperplasia adrenal
bilateral redujo considerablemente la secreción de
cortisol8. La dosis inicial requerida fue de 320
mg/día. Aun así, los valores de CLU se mantuvieron
elevados, por lo que se resecó una de las glándulas
suprarrenales. Posteriormente, la dosis necesaria de
propranolol para mantener el CLU normal se redujo a
20 mg/día. Los glucocorticoides estimulan la trans-
cripción génica del receptor β2-adrenérgico. Es posi-
ble que el control del hipercortisolismo redujese el
número de receptores β2-adrenérgicos y los requeri-
mientos de propranolol. A pesar de tratamiento conti-
nuado durante 3 años no se redujo el volumen de la
glándula adrenal restante.

SC dependiente de LH/hCG

El tratamiento con el análogo de GnRH acetato de
leuprolide, en un caso de SC dependiente de LH/hCG,
consiguió la supresión de la secreción de LH endógena
y la corrección del hipercortisolismo a largo plazo.
Con dicho tratamiento no fue necesaria la adrenalecto-
mía. Sin embargo, la hiperplasia adrenal no se redujo a
pesar del adecuado control del hipercortisolismo9.
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Receptor anormal Tratamiento

GIP-R Somatostatina
β-adrenérgico Bloqueadores beta
TSH-R Levotiroxina
V1-Vasopresina-R Antagonistas V1-R
Angiotensina II-R Antagonistas AT-1-R
LH/hCG-R Análogos GnRH
5-HT4-R Antagonistas5-HT4-R

TABLA 2. Tratamiento farmacológico potencial 
del síndrome de Cushing adrenal con receptores anormales
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