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RESUMEN

Con esta revision se pretende estudiar la afectacién a ni-
vel psiquidtrica y cognitiva que causa la enfermedad de
Cushing, si es posible revertir esas secuelas y qué terapia o
terapias son las mas adecuadas para conseguir una mejor
calidad de vida.

Introduccién: El Sindrome de Cushing es una enfermedad de
origen endocrino, causada por una exposicién a elevados
niveles de la hormona cortisol. Los efectos multi-sistémicos
que genera tanto en la salud fisica como en la mental, su
impacto sobre la calidad de vida, sobre la apariencia fisica
y la sexualidad, el deterioro de la memoria y su significativa
mortalidad, la convierten en una entidad multidimensional
que genera una experiencia de vida compleja.

Objetivo: Conocer el impacto que ocasiona el Sindrome de
Cushing a nivel cognoscitivo y psiquiatrico e identificar el rol
de enfermeria en la atencion a la Salud Mental de los pacien-
tes con esta enfermedad.

Métodos: En total han sido seleccionados 58 documentos
para llevar a cabo la revisién bibliografica, en inglés y espa-
fol, utilizando para ello buscadores como PubMed, Dialnet,
Scielo, revistas cientificas, etc.

Sintesis de resultados: Los resultados muestran las diferentes
enfermedades psiquiatricas que puede causar esta enfer-
medad, cuyos primeros puestos los ocupan la depresiény la
ansiedad, pero también los desordenes a nivel del SNC que
se asemejan a los problemas tipicos causados por el enveje-
cimiento. El principal tratamiento es normalizar los niveles
de cortisol, y una vez conseguido, llevar a cabo diversas te-
rapias para reducir los sintomas psicolégicos que persisten
tras la curacién bioquimica de la enfermedad.

Conclusién: La primera opcidn de tratamiento para lograr la
cura bioquimicay alcanzar unos niveles de cortisol normales
es la cirugia. En cuanto a los cambios ocurridos a nivel del
SNC, asi como los trastornos de depresién y ansiedad que
son los mas prevalentes, habra poca o ninguna respuesta a
farmacos antipsicoticos mientras el hipercortisolismo esté
activo e incluso persistiran tras la curaciéon bioquimica. Por
lo que habra que complementar la cirugia con un programa
educativo multidisciplinar y con terapias como la cogniti-
vo-conductual que haga al paciente participe de su salud y
le ayude a corregir todos los patrones que se han visto afec-
tados, mejorando asi su calidad de vida.

NPunto

"nou

Palabras clave: “Sindrome de Cushing’, “Depresién’, “An-
siedad”, “Trastornos psiquicos’, “Afectacién cognitiva’, “Hi-
percortisolismo”, “Alteracién Sistema Nervioso Central’,
“Calidad de Vida", “Tratamiento enfermedad de Cushing”
“Tratamiento trastornos psiquicos”.

1. INTRODUCCION

Este articulo es una revision bibliogréfica sobre los tras-
tornos psicolégicos en la enfermedad de Cushing y tiene
como principal finalidad conocer mas datos sobre estos
sintomas que suelen ser relegados a un segundo plano.

La OMS define la salud como estado de completo bienestar
fisico, mental y social y no solamente la ausencia de enfer-
medad o dolencia’. Lo que quiere decir que la salud no solo
se ve afectada por el aspecto fisico y la interaccion/adap-
tacion a su medio, sino también por el rendimiento dentro
de las capacidades que posee, con una salud mental que
le haga estar en equilibrio con su entorno y resolver los
conflictos que le surjan, asi como la capacidad de la per-
sona para realizar o participar en actividades sociales que
le permitan alcanzar la satisfaccion de sus necesidades y el
cumplimiento de sus aspiraciones.

Uno de los objetivos de este trabajo sera estudiar los sinto-
mas y secuelas de tipo cognitivo y psicolégico que conlle-
va el Sindrome de Cushing, asi como su abordaje, aunque
de forma generalizada todas las secuelas van a suponer
una merma en la calidad de vida de los pacientes que lo
sufren. Veremos que a pesar de la existencia de tratamien-
tos que disminuyen la sintomatologia de tipo somatico,
se hace poco hincapié sobre los trastornos psiquicos que
afectan a la integridad de la persona, por lo que quizés
las intervenciones que habitualmente se llevan a cabo no
sean suficientes para abordar el problema de forma inte-
gral. Y en ello el papel de la enfermera adquiere gran im-
portancia, para ver el problema con una perspectiva holis-
tica, abordando las esferas bioldgica, psicolégica y social,
trabajando con cada paciente segun sus caracteristicas y
situacion personal.

1.1. Analisis y justificacién

El sindrome de Cushing (SC) es una enfermedad de origen
endocrino, causada por una exposicién a elevados niveles
de la hormona cortisol, lo cual produce alteraciones tanto
fisicas como psiquiatricas.?

Su baja frecuencia, la complejidad de su diagnéstico y lo
insidioso de su evolucién convierten a esta enfermedad
en una de las mas atractivas en la rama médica de Endo-
crinologia.?

Ademas, su caracter cronico, los efectos multi-sistémicos
que genera tanto en la salud fisica como en la mental, su
impacto sobre la calidad de vida, sobre la apariencia fisica
y la sexualidad, y su significativa mortalidad, la convierten
en una entidad multidimensional que genera una expe-
riencia de vida muy compleja.*®

Existen gran cantidad de estudios que asocian este sindro-
me con determinadas enfermedades como hipertension
arterial, dislipemia, aterosclerosis, obesidad abdominal,
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diabetes mellitus o trombosis®. Sin embargo, los estudios
dirigidos a explorar la sexualidad de estas personas y las res-
puestas de las mismas a esos problemas, la perspectiva de
los sujetos, su forma de experimentarlo y los procesos psi-
cosociales que ello conlleva (construcciones sociales de gé-
nero, representaciones sobre el cuerpo, impacto psicosocial)
son muy escasos*, por lo que es un tema que aun hay que
investigar mas a fondo.

Las complicaciones neuropsicolégicas secundarias al Sin-
drome de Cushing, estudiadas en esta revision, podran di-
lucidar todo lo que esconde esta enfermedad, ya que son
las secuelas mdas desconocidas y a las que menos atencién
se les presta, porque las fisicas y somaticas han adquirido el
papel protagonista, lo que ha dificultado su conocimiento y
abordaje, que a su vez puede ser reflejo del caracter biologi-
cista, tecnolégico y economicista de los sistemas de salud®.
A pesar de existir bastante informacion sobre este sindrome,
existen parcelas del ambito psiquico que no son conocidas,
no teniendo el equipo sanitario los suficientes conocimien-
tos para actuar de una forma integral.

Es un tema que hay que estudiar para que sea posible abor-
darlo en todos sus ambitos y asi evitar un deterioro en la ca-
lidad de vida de los pacientes, y para que en este caso desde
el punto de vista de Enfermeria podamos llevar a cabo un
cuidado mas eficaz y eficiente. Para lo cual es muy importan-
te laformacién continuada de los y las profesionales de la sa-
lud, que aumente su sensibilizacién y capacidad de abordaje
en temas psicoldgicos y no solamente en lo fisico, respetan-
do y cuidando de las personas que padecen esta enferme-
dad rara, para hacer que esta situaciéon no devaste su vida.

1.2. Marco tedrico

Dado que el punto central de esta revision estara puesto en
el estudio de las complicaciones psiquicas y cognitivas de-
rivadas del Sindrome de Cushing, se van a plantear algunos
ejes conceptuales con los cuales se va a trabajar.

1.2.1. Sindrome de Cushing (5C)
Definicion

El Sindrome de Cushing o hipercortisolismo fue descrito
por primera vez en 1932 y hace referencia a un conjunto de
sintomas fisicos debidos a un exceso de cortisol en sangre,
acompanados por cambios psicoldgicos y sociales’. Se clasi-
fica como dependiente de la hormona adrenocorticotropa o
ACTH (de origen hipofisario) en un 80-85% de los casos, o de
origen ectépico en un 15-20% (tumores neuroendocrinos o
de drganos solidos, principalmente en térax, bronquiolos,
pulmoén, timo, pancreas), e independiente de la ACTH, de
origen adrenal.

Es una enfermedad rara de muy baja incidencia, situdndose
en 2-3 casos por milléon de habitantes al afo y se presenta
predominantemente en mujeres*. Aunque segun Gutiérrez
J. et al?, la incidencia sea probablemente mayor, alrededor
de 5-25 casos por millén de habitantes al afio.

El SC es una enfermedad potencialmente letal. Si no se trata
se estima una supervivencia de 5 afos en el 50%, aunque
aun existen pocos informes publicados sobre la tasa de mor-
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talidad y desde la utilizaciéon de la cirugia transfenoidal,
estas tasas han disminuido. La persistencia de la enferme-
dad, una edad avanzada en el momento del diagnéstico y
la presencia de hipertensién y diabetes fueron el principal
determinante de mortalidad, es decir, las complicaciones
que conlleva, especialmente las cardiovasculares, son las
mas potencialmente peligrosas.®

Cuadro clinico

En el Sindrome de Cushing la hormona que se produce
con mas frecuencia es la ACTH, y en bastante menor pro-
porcién la hormona estimulante de corticotropos (CRH).
La liberacidn de estas hormonas puede causar unos signos
clinicos caracteristicos como hipertensién arterial, altera-
cién en el metabolismo de la glucosa, debilidad musculary
atrofia, hipocalemia, fragilidad capilar, estrias gruesas, os-
teoporosis, fracturas e hiperpigmentacion cutanea, que se
dan en aproximadamente un 50% de los afectados.>®

De forma mas amplia los niveles a los que afecta son:
« Cardiovascular

+ Endocrino-metabdlico

« Dermatoldgico

« Musculo-esquelético

+ Oftalmoldgico

+ Infeccioso

+ Psicolégico y psiquiatrico

Signos y sintomas principales

Obesidad central con facie de luna llena con plétora
Aumento de la grasa supraclavicular y dorso cervical
Adelgazamiento de piel con equimosis

Grandes estrias violaceas (> 1 cm)

Miopatia proximal

Aumento de lanugo, hirsutismo

Infecciones fungicas superficiales

Trastornos psiquiatricos

Informacién adaptada de: Hernandez CE. et al."®



Aunque las manifestaciones clinicas clasicas en los casos
de rapido inicio de la enfermedad son: obesidad central o
centripeta, facies de luna llena o hirsutismo, no siempre se
presentan de forma clara, y algunos pueden perder peso en
vez de ganarlo. Los sintomas del hipercortisolismo pueden
constituir la manifestacion inicial o pueden aparecer varios
meses o anos después tras el descubrimiento del tumor o
causa primaria, lo que dificulta su diagnéstico y tratamiento.

Los glucocorticoides ejercen una accion inhibidora sobre el
sistema inmunitario, por lo que un paciente con SC en fase
activa, tiene incrementada la susceptibilidad a las infeccio-
nes. Aunque el desarrollo de enfermedades autoinmunita-
rias es mas frecuente en pacientes con bocio multinodular
o anticuerpos antitiroideos, pueden presentarse enfermeda-
des inmunitarias tras la remisién del SC, que estaban silentes
durante la fase activa (escondidas por el hipercortisolismo
enddgeno).®

Desde el punto de vista sexual y reproductivo, en las mu-
jeres se presenta disfuncion gonadal, trastornos menstrua-
les, aumento en la produccién de andrégeno suprarrenal
y disminucién del deseo sexual. En los varones se presenta
disminucién de la libido o/y disfuncién eréctil, que pueden
persistir tras el tratamiento de la enfermedad debido a la ac-
cién de las enfermedades asociadas.

En nifos la presentacion es diferente, siendo el aumento de
peso y el retardo en el crecimiento lo mas frecuente.*

Etiologia

El SC se produce por un aumento en los niveles de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y de cortisol. La ACTH es produ-
cida por la hipdfisis, que es la glandula “maestra” que dirige
el sistema hormonal del organismo mediante la liberacion
de diversas hormonas. La hipofisis es una glandula peque-
fa formada por tres partes: I6bulo anterior (adenohipdfisis),
I6bulo posterior (neurohipofisis) donde se almacenan gran
cantidad de hormonas, y la hipofisis media que almacena
las hormonas que produce el hipotadlamo. Una alteracién en
su funcionamiento va a repercutir sobre la actividad de las
glandulas periféricas.

El mecanismo de control es: eje hipotdlamo-hipofisario-
gladndula periférica, que se basa en mecanismos de feed-
back. El hipotadlamo produce un conjunto de hormonas que
estimulan la adenohipéfisis, haciendo que ésta sintetice
hormonas que a su vez van a estimular las glandulas perifé-
ricas, haciendo que éstas sinteticen otras hormonas que van
a tener efecto sobre todo el organismo. En el caso que nos
interesa, el hipotélamo sintetiza CRH, que estimula la adeno-
hipdfisis para que sintetice ACTH, que llega hasta la corteza
suprarrenal, estimulando la sintesis de cortisol.’2

El cortisol es un glucocorticoide derivado de esteroides
esenciales con efectos en todos los tejidos. Es una hormona
secretada por la corteza suprarrenal entre cuyas funciones
se encuentran: regular la presidon sanguinea, la produccion
de energia al tener efecto anabolizante a nivel hepatico y
efecto antianabdlico en los tejidos extrahepéticos, regular la
sintesis proteica, metabolizar carbohidratos, lipidos, protei-
nasy acidos nucleicos.
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Unos niveles aumentados de esta hormona tienen efecto
diabetogénico o hiperglucemiante, ademas de provocar
inmunodepresion.”

En el Sindrome de Cushing, el nivel de cortisol se mantiene
siempre elevado y puede deberse a diversas causas:

Por causas exdgenas o iatrogénicas

Es la causa mas comun del SCy se debe a una elevada ad-
ministracion de medicamentos glucocorticoides o este-
roides durante un largo periodo continuado (semanas o
meses)'2. Los sintomas clinicos dependeran de la potencia
del esteroide utilizado, la via de administracion y la dura-
cién de la misma, de ahi la importancia de la prescripcién
médica antes de utilizar corticoides, ya que la venta sin
control, las pautas de uso indiscriminadas y el facil acceso
a los mismos pueden conducir a esta enfermedad, siendo
el mas utilizado la prednisona.™

Un adecuado diagnéstico en estos casos sera de vital im-
portancia para frenar la enfermedad. Debe ser rapidamen-
te reconocida por el profesional, pues la suspension tem-
prana del medicamento permitird aplacar la morbilidad y
mortalidad, y crear una alerta para frenar la divulgacién
del uso de ese medicamento.'?

Por causas enddégenas

Debido a un aumento de la produccién de cortisol en las
glandulas suprarrenales, por causas internas. Se subdivi-
den dos tipos:

«+ Sindrome de Cushing dependiente de ACTH

Representa un 70-75% de SC por causas enddgenas.
Puede ser debido a:

» Tumor hipofisario (micro o macroadenoma) secretor
de ACTH que se da en un 85-90% de los pacientes con
SC dependiente de ACTH. Generalmente, estos tumo-
res hipofisarios no son malignos por lo que se denomi-
nan adenomas y provocan una hipersecrecién crénica
de ACTH, que envia sefal a las glandulas suprarrenales
originando una hiperplasia suprarrenal bilateral y, por
tanto, una secrecién excesiva de cortisol o hipercorti-
solismo.

En el 85% el tumor benigno es un microadenoma (de
3mma 1 cmdedidametro). En el 15% restante, el tumor
supera estas medidas y se denomina macroadenoma.

Los adenomas de hipofisis ocurren en 1 de cada 1.000
sujetos, aunque muchos de ellos no causan sintomas
y nunca se diagnostican. La mayoria de los adenomas
hipofisarios se producen espontaneamente, por lo
que no son hereditarios.

» Tumor no hipofisario situado fuera de la hipdfisis o
de las glandulas suprarrenales, produce cantidades
elevadas de la hormona ACTH. También denomina-
do secrecién ectdpica de ACTH, que a su vez, provoca
una hiperplasia suprarrenal bilateral difusa con discre-
ta elevacion del cortisol. Esta causado por diferentes
tumores, normalmente malignos.'
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« Sindrome de Cushing independiente de ACTH

Se corresponde con el 20% de los casos enddégenos y se
debe a adenomas adrenales. Se caracteriza por la presen-
cia de altos niveles de cortisol con una ACTH en plasma su-
primida, estando su origen en la gldndula suprarrenal. Por
tanto las causas son: tumores suprarrenales (adenomas o
carcinomas), hiperplasia suprarrenal bilateral macronodu-
lar, displasia suprarrenal micronodular, hiperplasia adrenal
nodular pigmentada, sindrome de McCune-Albright (que
causa problemas hormonales por la formacion de nédulos
autébnomos) o alteraciones en la expresion de receptores.’?

Pseudocushing

Existen otras situaciones o enfermedades que pueden cau-
sar un exceso de cortisol e imitar a un SC sin serlo. Entre ellas
se encuentran: ejercicio fisico intenso, dolor, diabetes no
controlada, embarazo, anorexia nerviosa, apnea del suefo,
alcoholismo crénico, estrés, obesidad y algunas enfermeda-
des psiquiatricas.’

Diagnéstico

El diagnéstico bioquimico del SC se realiza mediante la
medicién de cortisol urinario libre de metabolitos en una
muestra de orina de 24 h, la concentracion de ACTH (que
serd positivo si estd elevada) y el test de supresiéon con Dexa-
metasona.'®

Estd demostrado que dosis altas de esteroides (Dexameta-
sona) frenan la secreciéon de cortisol en los adenomas hipo-
fisarios, sin embargo, si la causa es un tumor ectdpico, no
suprimen dicha secrecién.

En el SC de origen ectépico, la mayoria de lesiones que lo
causan no producen receptores para CRH, por lo que una
prueba que estimule esta hormona puede ser un buen diag-
nostico diferencial. Es decir, una aplicaciéon de CRH (intrave-
nosa), con la posterior medicién de los niveles de ACTH y
cortisol. Los pacientes con SC responden a los 15-30 minutos
de la inyeccién de CRH con un aumento de ACTH superior al
35%, o un aumento del 14-20% de los niveles de cortisol.”

Si aun asi los resultados obtenidos son contradictorios, se
procede a realizar un cateterismo en el seno petroso, que da
un diagndstico diferencial entre la Enfermedad de Cushing
y un tumor ectdpico, y consiste en la medicion de los niveles
de ACTH que salen directamente de la hipoéfisis, comparan-
dolo con la concentracion de ACTH de una vena periférica.
Si la diferencia entre ambos es superior a 2, es indicativo de
enfermedad de Cushing, y tiene una sensibilidad y especi-
ficidad cercanas al 100%. Si la diferencia fuese inferior a 2,
se deben realizar imdgenes Rx en térax, abdomen y cuello
para tratar de visualizar un tumor ectépico. Si estos estudios
de iméagenes son negativos, se procederia a la realizacion de
tomografia axial computarizada, resonancia magnética o
imagenes de medicina nuclear con diversos contrastes que
diagnosticarian la localizacién del tumor y por tanto explica-
rian el cuadro clinico.>™
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Tratamiento

En la mayoria de casos, el manejo quirurgico del tumor pri-
mario da una resolucién del hipercortisolismo aunque en
tasas variables que oscilan entre el 12% y el 71%, segun
si el tumor primario se encuentra en una zona accesible o
en un lugar en el cual no es posible hacer reseccién. En el
SC dependiente de ACTH de origen hipofisario la cirugia a
realizar es transesfenoidal (adenomectomia) y conlleva un
bajo nivel de riesgo. Por tanto, el pronédstico va a depender
del tipo de tumor primario que haya originado el SCy de la
presencia o no de metéstasis al momento de diagnosticar
la enfermedad.

De manera general, la supervivencia de los pacientes in-
tervenidos quirdrgicamente es mejor que la de los no in-
tervenidos (aproximadamente un 67% mayor), aunque en
el caso del SC ectdpico, la mortalidad es mayor, principal-
mente debido a la enfermedad tumoral.

En casos en que el hipercortisolismo sea tan grave que se
requiera un control rapido del mismo, se utiliza la adrena-
lectomia bilateral para una rapida resolucidon del mismo.
Es una técnica segura con baja tasa de complicaciones y
una buena alternativa para pacientes que no obtienen res-
puesta a otros tratamientos.

Tras la cirugia de la causa primaria que originé el Sindrome
de Cushing, los estudios demuestran una mejoria signifi-
cativa de los sintomas como hipertension, debilidad mus-
cular, obesidad, diabetes, trastornos menstruales y calidad
de vida en general, aunque los trastornos psiquicos pue-
den perdurar en el tiempo.

Otra alternativa es la quimioterapia para el manejo de neo-
plasias de base, radioterapia o terapia con radioisétopos
en caso de metastasis, que se pueden combinar con otros
tratamientos.’

Existen también farmacos que inhiben la sintesis de gluco-
corticoides como el Ketoconazol o adrenoliticos como el
Mitotane que controlan el hipercortisolismo.’

El mecanismo de accién del Ketoconazol esta intimamen-
te relacionado a la actividad de las enzimas esteroidogéni-
cas, acopladas al citocromo P450 (CYP). El farmaco inhibe
la actividad de las enzimas 17, 20-liasa, 11p3-hidroxilasa y
la 170-hidroxilasa, asi como la escision de la cadena lateral
del colesterol, lo que conlleva a una disminucién obvia de
los niveles de cortisol. Los cambios hormonales que pro-
voca son dependientes de la dosis, y completamente re-
versibles, ya que la inhibiciéon se recupera a las 8-16 h tras
la Ultima dosis. Se recomienda una dosis inicial de 200 mg
2 veces al dia. Y entre los efectos adversos se encuentran:
trastornos gastrointestinales, prurito, ginecomastia, ede-
ma, hipogonadismo, hepatotoxicidad, reduccién de los
niveles de vitamina D, insuficiencia suprarrenal™ y altera-
ciones neurolégicas®.

Pese a lo anterior, el Ketoconazol constituye el medica-
mento mas seguro, econémico, con resultados satisfacto-
rios conocidos, y por tanto, el de eleccién en este grupo de
pacientes.”



Los tumores productores de ACTH pueden expresar recep-
tores de somatostatina y dopamina, y si se actua sobre éstos
con farmacos como el Octreotide (para la somatostatina) y
Cabergolina (para la dopamina), pueden regular la produc-
cién de cortisol.?

Segun el estudio de Huguet I. et al.> que analizé los resul-
tados de diferentes tratamientos en pacientes con SC en
Castilla-La Mancha, encontré que el tratamiento de prime-
ra linea en todos los pacientes era la cirugia transfenoidal,
siendo la tasa de curacion del 72,7%. El tamano del tumor o
adenoma hipofisario es considerado un factor predictor de
curacion, obteniendo peores resultados los que superan los
10 mm, aunque en este estudio este no fue un factor decisi-
vo. En cuanto al postoperatorio, el 54% de los pacientes de
este estudio desarrollaron complicaciones aunque no fue-
ron graves, lo mas frecuente fue el déficit de hormonas. Con
relacién al tratamiento farmacolégico, el medicamento utili-
zado en el estudio fue el Ketoconazol, que consiguié la nor-
malizacién de los niveles de cortisol en el 70% de pacientes.
Y la radioterapia solo fue utilizada en 3 de los 22 pacientes
debido a SC persistente tras cirugia o recidivante, obtenién-
dose tasas de remision de hasta el 90%.?

Pero segun el estudio de Pérez L. et al.’ realizado en Navarra,
estas cifras varian. Se estudiaron 36 pacientes diagnostica-
dos de SC (80,5% mujeres y 19,5% hombres, con una edad
media de 39,3 afios). Del total de pacientes estudiados, el
52,9% se curd sin secuelas, el 41,1% presentd comorbilida-
des: miopatia, Hipertensién Arterial, Diabetes Mellitus, alte-
raciones psiquiatricas y osteoporosis; y el 5,9% ha fallecido
por causas ajenas al SC. En cuanto a los macroadenomas,
Unicamente el 20% se curé tras la primera intervencion, el
80% restante precisé de una segunda intervencion terapéu-
tica.'

Los resultados varian a medio y largo plazo segun los crite-
rios utilizados. Los niveles de cortisol inmediatamente des-
pués de la cirugia tienen un importante valor prondstico:
los pacientes que tienen un cortisol plasmatico menor de
50 nmol/I (<1,8 mg/ dl) alcanzan los mayores porcentajes
de remision a largo plazo (85-100%); los pacientes con con-
centraciones de cortisol menores de 138 nmol/l (< de 5 pg/
dl) hasta 14 dias después de la intervencion se correlacionan
con el 80-90% de remision. Sin embargo esto se ve media-
tizado por la utilizacion de farmacos en el perioperatorio y
postoperatorio y por el tipo de tumor (los pacientes con ma-
croadenoma tienen una incidencia de curaciéon mas baja)."”

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) o salud
percibida es una medida utilizada para valorar la repercu-
sion real que tiene la enfermedad sobre un individuo. Para
determinarla se deben valorar como minimo 4 dimensiones:
fisica (secuelas fisicas), funcional (actividades basicas e ins-
trumentales), psicoldgica (secuelas cognitivas, emocionales,
satisfaccion vital) y social.™

Una peor calidad de vida relacionada con la salud ha sido
descrita en pacientes con SC activo en comparacién con su-
jetos sanos, principalmente debido a los devastadores efec-
tos sistémicos del exceso de cortisol. El tratamiento exitoso
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del hipercortisolismo se asocia con una recuperacion fisica
lenta y muchas veces incompleta®, con una morbilidad fisi-
ca persistente (que incluye un aumento del riesgo cardio-
vascular, fatiga, miopatia y fragilidad ésea) que tienen un
impacto negativo en el bienestar y la calidad de vida® 2.
Ademas de problemas psicolégicos que no desaparecen
en el momento adecuado. Es importante destacar que el
género femenino, un largo retraso en el diagnéstico, los
niveles elevados de cortisol en la orina, la presencia de ras-
gos de personalidad negativos y una mayor edad al diag-
nostico son predictores de peor calidad de vida en el SC.>™

En cuanto a los problemas psicolégicos, estos pacientes
presentan una mayor prevalencia de rasgos de persona-
lidad negativos como pesimismo, neuroticismo, timidez e
introversién, incluso después de la cura a largo plazo, afec-
tando su calidad de vida'?'. Mas especificamente, la de-
presion es la complicacién neuropsiquiatrica o psicopato-
l6gica mas frecuente, que afecta y limita su recuperacion
e incrementa su morbimortalidad, siendo factor predictor
de una peor recuperacion®?, ya que limita su actividad so-
cial, presentando problemas de relacién y viéndose altera-
da su percepcién al dolor.

Para medir la calidad de vida existe un cuestionario espe-
cifico llamado CushingQolL, que es el primer cuestionario
que mide la calidad de vida de las personas que padecen
esta enfermedad. Consta de 12 items que se refieren a
problemas relevantes para los pacientes y cada item tie-
ne cinco categorias de respuesta. La puntuacion total es la
suma de cada item (rango 12-60) y los puntajes mas altos
indican una mejor calidad de vida.”?

Segun el estudio llevado a cabo por Wagenmakers M. et
al.%, la calidad de vida permanece deteriorada en los 123
pacientes estudiados aun tratandose de pacientes en re-
mision a largo plazo de SC, independientemente de la
etiologia de la enfermedad. Observandose Unicamente
una mejor calidad de vida en los pacientes en los que la
duracién de la remision era mas larga.”

Evaluar la calidad de vida va a ser fundamental para reali-
zar un manejo clinico completo de los pacientes ya que va
a permitir conocer la percepcién del propio paciente, sus
motivaciones, inquietudes y deseos, involucrandolo en las
decisiones de su salud.®®

1.2.2. Sindrome de Cushing y las alteraciones psiquicas
y psicoldgicas

Las estructuras implicadas en el funcionamiento cognitivo
y emocional, como el hipocampo, la amigdala y la corteza
cerebral, son ricas en receptores de glucocorticoides. Por
tanto, son particularmente vulnerables al exceso de glu-
cocorticoides (hipercortisolismo) presente en la Enferme-
dad de Cushing. De hecho, el exceso de cortisol se asocia
con deterioro de la memoria, informacién visual y espacial,
razonamiento, aprendizaje verbal y rendimiento del len-
guaje.’

En el 70% de los pacientes con SC se dan cambios neu-
ropsiquidtricos y cognitivos que cursan con labilidad
emocional, depresién (en 2/3 de los pacientes), ansiedad,
agitacion, delirios, cambios en el comportamiento o irri-
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tabilidad, ataques de panico, paranoia, insomnio e incluso
estados maniacos o euféricos, afectando también al apren-
dizaje, atenciéon y memoria a corto plazo'. El SC puede ori-
ginar diferentes cuadros clinicos desde deterioro cognitivo
en el 16% de pacientes hasta sintomas psicoticos en un 9%.

La depresion se presenta en el SC con una frecuencia bas-
tante superior que en otras patologias endocrinas, constitu-
yendo ademds una de las principales caracteristicas de este
sindrome, independientemente de su origen. La depresion
va a originar un cuadro clinico mas grave, que va a afectar
el pronéstico a largo plazo, siendo necesario no solo un tra-
tamiento bioquimico sino también un manejo global de sus
necesidades, apoyo psicoldgico y educativo.’

El profundo impacto emocional que originan los signos y
sintomas del SC fue relacionado por los sujetos con el im-
pacto de la enfermedad sobre la salud y calidad de vida,
principalmente con su bienestar psicolégico, y con su signi-
ficado restrictivo y excluyente respecto a los roles habituales
y las interacciones sociales.*

Y en esto juegan un importante papel las disfunciones se-
xuales que causa el SC. Segun el estudio de Leddn L. et al.4,
los sujetos estudiados expresaron que sus cuerpos sufrieron
modificaciones que les hacian sentir desvalorizados ya que
impactaban a la sociedad, afectando sus relaciones interper-
sonales. Las mujeres enfatizaron sobre el impacto estéticoy
psicoemocional de la enfermedad (se sentian menos atrac-
tivas, les salié pelo, manchas en la piel, engordaron), lo que
conllevo en algunas la disolucion del vinculo de pareja y la
negacion a establecer nuevos vinculos. En este aspecto psi-
cosocial las que se vieron mas afectadas fueron las mujeres,
con prevalencia de depresion y sentimientos de tristeza y
angustia, en cualquier grupo de edad.

Por todo lo anterior, una valoracién neuropsicolégica com-
pleta del paciente va a permitir la evaluacion de las funcio-
nes cognitivas (atenciéon, memoria, lenguaje, concentracion,
etc.) y psicolégicas (depresion, ansiedad, etc.), por medio de
diversas escalas, para diagnosticar posibles alteraciones en
el rendimiento cognitivo y en su estabilidad emocional, para
asi poder intervenir de la forma mas completa posible y con-
seguir que la enfermedad interfiera lo menos posible en la
calidad de vida de los pacientes.

2. RESULTADOS

2.1. Conocer el impacto que ocasiona el sindrome de
Cushing a nivel cognoscitivo

La asociacion entre el hipercortisolismo y los dafos ocurri-
dos a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) fue descrita
por primera vez por Trethowan y Cobb en 1952, segun los
hallazgos observados en informes de autopsias de pacientes
con Sindrome de Cushing, en los que existia una disminu-
cién del peso del cerebro y un agrandamiento de los ven-
triculos.®

El desarrollo y la integridad del SNC dependen estrictamen-
te de varios factores paracrinos, endocrinos y moduladores
sistémicos, que ejercen importantes actividades regulado-
ras y efectos tréficos en la proliferacion, diferenciacion, mi-
gracion, apoptosis, mielinizacién y sinaptogénesis neurona-
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les. Los glucocorticoides contribuyen al desarrollo del SNC
y estan ampliamente distribuidos en él, especialmente en
las regiones cerebrales involucradas en el procesamiento
de emociones y en la cognicién, como el hipocampo, la
amigdala y el 16bulo temporal, zonas particularmente ex-
puestas y afectadas por un exceso de los mismos.

Una hiperactivacién de los receptores de glucocorticoides
en presencia de altas concentraciones produce dafos a ni-
vel celular, estructural y funcional en el SNC, lo que explica
los trastornos neurocognitivos y psiquiatricos.’?

Mediante técnicas de imagen se ha comprobado que exis-
te una elevada incidencia de atrofia de diversas regiones
cerebrales y cerebelosas, edema y desmielinizacién de los
tractos de materia blanca.

Otra forma de obtener informacion sobre estos cambios
microestructurales asociados al hipercortisolismo es me-
diante la medicion de los metabolitos cerebrales, y es la
espectroscopia de resonancia magnética de protones,
técnica no invasiva, la que proporciona esta informacion.
La corteza prefrontal ventromedial también puede verse
afectada ya que es rica en receptores de glucocorticoides,
por lo que estd potencialmente expuesta a los efectos neu-
rotoxicos del hipercortisolismo.?*?°

En el estudio de Santos A. et al.?, que estudioé 36 pacientes
con SC comparandolos con un grupo en remisiéon y con 36
sujetos sanos, se encontré que los pacientes con SC activo
presentaban volumenes de la corteza cerebelosa (materia
gris) mas pequenos que los controles, asi como una ten-
dencia hacia volumenes de la corteza cerebelosa derecha
mas pequefos que los pacientes en remisién de SC. No se
observaron diferencias en el volumen de sustancia blanca
del cerebelo entre los tres grupos. Sin encontrarse diferen-
cias por sexo o nivel de estudios.?

Se sabe que la exposicién prolongada a la hipersecrecién
de glucocorticoides estimula el estrés oxidativo o neuro-
toxicidad (un importante mecanismo de envejecimiento),
principalmente en las neuronas, y puede aumentar la vul-
nerabilidad del cerebro a otras situaciones o sustancias,
afectando de una forma grave la funcién y estructura del
SNC, lo que va a determinar las consecuencias cognitivas
que los pacientes padezcan a largo plazo. Asociandose
a alteraciones de la memoria, del comportamiento, del
lenguaje, aprendizaje verbal, de la actividad neuronal y a
otros procesos del SNC.28

El estudio de Crespo |. et al.® que incluia a 22 pacientes
con SCy 22 sujetos sanos demostré que la concentracion
de N-acetil-aspartato (metabolitos cerebrales), medida por
espectroscopia de resonancia magnética, esta significati-
vamente reducida en la corteza prefrontal en pacientes
con SC, a pesar de la cura endocrina.

El N-acetil-aspartato es un marcador de densidad neuro-
nal, integridad y viabilidad, por lo que una disminucién
puede reflejar una integridad neuronal disminuida o
pérdida neuronal, lo que indica que los pacientes con SC
presentan una neurotransmisién mas pobre que podria
implicar cambios en la funcién cerebral y preceder a la re-
duccién de volumen.



Los mecanismos bioquimicos por los cuales esta exposicién
induce dafos cerebrales son en gran parte desconocidos,
aunque se han propuesto muchas hipétesis. Estas hormo-
nas pueden ejercer un efecto téxico directo en las células
nerviosas a través de la acumulacién sinaptica de glutamato
(un aminoacido excitador), lo que lleva a la atrofia dendritica
en las células del hipocampo, y a través de la activacion de
los receptores de N-metil-D-aspartato en el postsinaptico,
activando varios procesos hacia la apoptosis neuronal. Los
glucocorticoides también pueden interferir negativamente
en la neurogénesis, particularmente en el giro dentado, con
la consiguiente pérdida de volumen del hipocampo. Final-
mente, se ha sugerido que la pérdida de volumen cerebral
puede ser, al menos en parte, secundaria a una disminucién
en el contenido de agua debido al hipercortisolismo.?°

El hipocampo, la corteza cerebral y la amigdala (implicadas
en la cognicién y emociones) son ricos en receptores de
glucocorticoides, es decir, son muy vulnerables al exceso de
cortisol, lo que causa pérdida de volumen cerebral. Estudios
con RM cerebrales evidencian, en el 27% de los pacientes
con SC activo, una disminucion del volumen del hipocam-
po?. Esta pérdida puede estar desencadenada por diversos
factores como altos niveles de glucocorticoides que produ-
cirian muerte celular, disminucién de la excitabilidad celular,
atrofia de las dendritas apicales de las neuronas piramidales
con interferencia con los procesos de transmision y meta-
bolismo neuronal, o disminucién del contenido acuoso ce-
rebral.#¥

Dominios cognoscitivos afectados

El hipocampo, parte esencial para el aprendizaje y la me-
moria, es rico en receptores de glucocorticoides, y especial-
mente vulnerable al exceso de los mismos. Se conoce que el
volumen del hipocampo izquierdo se relaciona con tareas
de memoria verbal y el derecho con la memoria visual.

El hipercortisolismo en el SC induce cambios en la morfolo-
gia y pérdida de células piramidales del hipocampo, lo que
altera el rendimiento de la memoria.

La memoria es una funcién compleja que involucra numero-
sas areas del cerebro (I6bulos frontal y temporal y conexio-
nes de la materia blanca), moduladas por diferentes funcio-
nes cognitivas (atencién, habilidades visuoespaciales, etc.)?.
Y se sabe que las lesiones en la sustancia blanca, en perso-
nas sanas, predisponen a la demencia, al accidente cerebro-
vascular y al deterioro cognitivo en la vejez.?®

Segun Bernini G. et al.®® los sintomas similares a la demen-
cia ocurren en 57-79% de los pacientes con SC, alteraciones
neurocognitivas como deterioro de la memoria en un 83%
y disminuciéon de la concentraciéon en un 66%, y también se
producen alteraciones en el control verbal y no verbal y en
las capacidades visuales y espaciales.

A partir de aqui, en el estudio realizado por Resmini E. et al.%,
en el que se comparaban 33 pacientes con SC y 34 sujetos
sanos, se observé que los volimenes de materia gris total y
cortical estaban disminuidos en los pacientes con SC, lo que
indicaba atrofia cerebral (17 de los 33 pacientes tenian mas
atrofia de la esperada para su edad). Esta atrofia persistio
después del control del hipercortisolismo.
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Los anélisis solo mostraron un tamarno reducido del volu-
men del hipocampo izquierdo en los 6 pacientes que te-
nian un deterioro verbal grave, en el resto no se encontra-
ron diferencias. Por otro lado, otros 10 de los pacientes con
SC, obtuvieron puntuaciones por debajo de los valores de
corte normales para la memoria visual y se consideré que
tenfan una discapacidad visual grave. Y 6 presentaban
puntuaciones de memoria por debajo de los valores de
corte (aunque no se conocia el rendimiento de la memoria
previa antes del diagnéstico de SC). De los que tenian un
deterioro grave de la memoria verbal, aproximadamente
el 65% también tenia deterioro para la memoria visual. Sin
encontrar relaciéon entre la toma de farmacos para el SC
con la memoria o el funcionamiento cognitivo.

De este estudio se puede deducir que no se sabe si la ex-
posicién al hipercortisolismo afecta al tamano del volu-
men del hipocampo, pero si queda claro que afecta a la
funcién de la memoria y que los pacientes con SC tuvieron
rendimientos mas bajos en las pruebas de memoria verbal
y visual en comparacién con los controles.?®

Santos A. et al.?® en su estudio, también observaron que
los pacientes con SC activo tuvieron peor desempefo
neuropsicoldgico en el dominio de la memoria que el gru-
po control, encontrando ademas, alteraciones en las fun-
ciones ejecutivas, atencion, funciones visuo-constructivas,
lenguaje, velocidad de procesamiento de la informacion y
funciones motoras, aunque de manera menos consistente.
Sin encontrar diferencias entre pacientes con SC en remi-
sion y los controles ni en la funcion cognitiva al comparar
pacientes de origen hipofisario o suprarrenal (activo o en
remision).?

La tesis de Pires P2 por el contrario, no mostré diferencias
en la velocidad de procesamiento de la informacién entre
el grupo con SCy el sano, pero si apoya con sus resultados
que exista un menor rendimiento cognitivo. Comparando
un grupo con SC activo y uno con SC curado, con grupos
controles, tanto en el grupo activo como en el ya curado se
encontraron anomalias que se suelen encontrar en el pro-
ceso de envejecimiento normal (deterioro de la microes-
tructura de la sustancia blanca, desmielinizacién y pérdida
axonal). Por ello es frecuente observar en pacientes con
SC problemas comunes en personas mayores, y es posible
que el exceso en los niveles de glucocorticoides contribu-
ya al envejecimiento cerebral, indicando ademas que es-
tos dafos no son del todo reversibles tras la curacion de la
enfermedad ni una vez que el cortisol se ha normalizado.?

Segun Resmini E.°, un grupo de investigadores del Hos-
pital Sant Pau de Barcelona han estudiado con resonancia
magnética nuclear a 18 pacientes que han padecido sin-
drome de Cushing y ya estan curados, y los han compara-
do con 18 controles sanos, descubriendo que los primeros
tienen alteraciones de los metabolitos cerebrales, asocia-
dos con problemas de memoria y cognitivos. Han descu-
bierto que el N-acetil-aspartato esta significativamente
reducido en los pacientes con SC, indicando disfuncion
neuronal, mientras el glutamato estd significativamente
aumentado, indicando proliferacién glial, como probable
respuesta compensatoria a la pérdida neuronal. Por tanto,
se ha demostrado que pacientes con normales volimenes
hipocampales y problemas de memoria tienen alteracio-



NPunto

nes de metabolitos cerebrales, lo que puede preceder la re-
duccién del volumen del hipocampo. Identificar estas alte-
raciones de los metabolitos de forma precoz, podria ayudar
a los médicos a diagnosticar y tratar antes los problemas de
memoria asociados al SC.3°

El estudio de Michaud K. et al.>!, propone que la depresién
puede interferir con la expresién normal de las capacidades
cognitivas, es decir, que las alteraciones cognitivas en el SC
estan mediadas por la depresién que sufren los pacientes. El
estudio, que comparaba la funcién cognitiva en pacientes
con SC con pacientes sanos y con un tercer grupo sano pero
de edad avanzada, demostré que el grupo con SCy los su-
jetos mayores tenian discapacidades cognitivas similares en
varias tareas de atencion que dependen de las capacidades
de exploracién visual, funcién motora y que requieren ha-
bilidades de procesamiento cognitivo rapido. En cambio no
se encontraron diferencias entre estos grupos con el grupo
control sano en cuanto al rendimiento en el recuerdo espa-
cial a largo plazo, lo que sugiere que el exceso de cortisol
tiene menos efectos perjudiciales sobre la memoria tardia
relativa. En contraste con la memoria espacial, los resultados
mostraron mejor preservacion de las habilidades de memo-
ria verbal que no verbal.

Los pacientes con SC y los controles mas mayores de edad
mostraron un desempefo similar en las tareas de razona-
miento, formacion de conceptos, memoria declarativa, me-
moria de trabajo, habilidades de procesamiento (velocidad
de respuesta), desaceleracion general del funcionamiento
cognitivo y deterioro de las capacidades visuoespaciales y
fueron mas bajos que en los participantes sanos, por tanto,
los efectos de la enfermedad de Cushing en la cognicion
estan imitando los patrones de deterioro observados en el
envejecimiento natural. La hipersecrecién de cortisol tiene
efectos “similares al envejecimiento” en cuanto al rendimien-
to cognitivo.®

En oposicién al anterior, Ragnarsson O. et al.*2, se compa-
raron 55 pacientes con SC con 55 controles sanos, y se en-
contro que los pacientes con SC obtuvieron una puntuacion
disminuida en las escalas que median la atencién, orienta-
cién espacial, alerta, memoria de trabajo, fluidez verbal y
velocidad de lectura, pero las puntuaciones en fatiga y tras-
torno afectivo (depresién) no afectaron a los resultados de
las pruebas cognitivas, lo que sugiere que esas deficiencias
son debidas a alteraciones en las zonas cerebrales y no a la
depresion como sugeria el estudio anterior. Mediante las
pruebas de imagen se observé que los volumenes de mate-
ria gris se encontraban disminuidos en los pacientes con SC,
lo que indica atrofia cerebral, mientras que no se observaron
diferencias significativas en el volumen del hipocampo. Las
imagenes de resonancia demostraron que la alerta esta rela-
cionada con una fuerte afectacion taldmica y la activacion de
los sitios corticales anterior y posterior; la orientacién con los
sitios parietales activados y los campos oculares frontales; y,
el control ejecutivo con la activacion del cingulado anterior
junto con otras areas cerebrales. Por lo tanto, si varias de es-
tas capacidades se han visto afectadas, quiere decir que la
enfermedad de Cushing produce un impacto mas extenso
en el cerebro de lo que se pensaba, no afectando Unicamen-
te al hipotalamo.*?
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Pero aunque la depresién no sea la causante de los tras-
tornos cognitivos, no ocurre lo mismo con las secuelas
cardiovasculares que conlleva el SC. Las comorbilidades a
nivel cardiovascular y la “edad vascular” (o edad cardiaca)
segun el estudio Santos A. et al.?® en 38 pacientes con SC
y 38 controles, se correlacionaron negativamente con la
funcién cognitiva y el volumen cerebral en pacientes con
SC, es decir, el alto riesgo cardiovascular a los 10 afios en
pacientes que han sufrido enfermedad de Cushing, puede
implicar una disminucién de la funcién cognitiva y una re-
duccion de los volimenes cerebrales. Esta asociacion se ha
encontrado en personas de mediana edad pero también
en jovenes, por lo que el riesgo cardiovascular es una com-
plicaciéon que hay que mantener controlada.?

Test neuropsicolégicos indican que dos tercios de los pa-
cientes con sindrome de Cushing presentan disfuncién
cerebral bilateral difusa, por lo que se ven afectadas las ha-
bilidades no-verbales, visuales, memoria visual y construc-
tiva-espacial. También se han reportado dificultades en la
concentracion, habilidad de razonamiento, comprensiony
procesamiento de la informacién nueva. Siendo esta pér-
dida parcialmente reversible después de la correccion del
hipercortisolismo’.

Segun Aulinas A. et al.?, un aio después de la cirugia del
adenoma hipofisario que normaliza los niveles de cortisol,
el volumen del hipocampo se recuperé, mejorando los re-
sultados de los test a largo plazo. Aun asi, en otro estudio,
13 anos después de la remisién de la enfermedad, los pa-
cientes estudiados presentaron peores resultados en fun-
ciones ejecutivas y memoria.?

El estudio de Rasmussen SA. et al.3® estudiaba a una pa-
ciente con un macroadenoma hipofisario con SC a largo
plazo. Los problemas cognitivos de la paciente persistie-
ron, y un ano después de la cirugia, se quejaba de desor-
ganizacion, mala memoria y dificultad para concentrarse.
Una evaluacién neuropsicoldégica mostré puntuaciones
deficitarias en memoria visual y auditiva. Tres afos mas tar-
de, su memoria habia mejorado, aunque seguia teniendo
una puntuacién pobre en organizacion visual y verbal y en
el razonamiento. Diez aflos después de la cirugia continué
su mejora gradual en atencion y organizacion, aunque en
ocasiones, se pierde en lugares conocidos.®

Forget H. et al.3, en su estudio a 23 pacientes sobre los cam-
bios cognitivos en el SC a largo plazo después de una cura
bioquimica, descubrieron que los pacientes con SC manifes-
taron diversos grados de déficits que afectan el coeficien-
te intelectual, la atencién, memoria no verbal y funciones
ejecutivas. Tras la cirugia, la reversion del exceso de cortisol
supuso mejores puntuaciones de coeficiente intelectual y,
en menor medida, atencion y funciones ejecutivas.

Los resultados indicaron que las habilidades de memoria
verbal de los pacientes con SC quedaron mejor conserva-
das que sus habilidades de memoria no verbal.

Se realizé una prueba para evaluar la retencion de infor-
macién en 30 minutos (comparar la cantidad de material
aprendido inicialmente con el recordado después de un
retraso de 30 minutos) y no encontraron diferencias entre
pacientes con SCy controles.



En cuanto a la memoria visual, se observé una mejoria en
el recuerdo a largo plazo, la memoria no verbal mostré sig-
nos de recuperacién solo hasta 24 meses tras la cirugia, las
puntuaciones verbales de aprendizaje y memoria también
mejoraron significativamente en relacién con las puntua-
ciones pre-tratamiento, y la fluidez verbal en el periodo de
seguimiento de 13 a 18 meses fue mejor que al inicio del
estudio, lo que sugiere que los aspectos neuropsicolégicos y
los patrones de salud deben ser monitoreados mucho tiem-
po después de que la terapia bioquimica haya tenido éxito.
Aunque se desconoce hasta cuando se estan restaurando
tales funciones o si se pueden restaurar pasados mas de tres
anos tras la correccién del hipercortisolismo.

Este estudio revel6 que el exceso de produccion de cortisol
tiene un impacto negativo duradero, principalmente en fun-
ciones ejecutivas y en segundo lugar en la atencion.?*

Finalmente, se puede extraer de lo anterior que el exceso
de cortisol en el SC causa el envejecimiento prematuro a
nivel estructural y funcional del cerebro, ya que se ha ob-
servado un rendimiento cognitivo similar en pacientes con
enfermedad de Cushing y en pacientes control de edad mas
avanzada®. Y entre estos cambios funcionales destacamos
deficiencias en la concentracién, memoria y deterioro en
funciones cognitivas como atencién, alerta, orientacién vi-
suoespacial, razonamiento, memoria de trabajo y velocidad,
fluidez verbal, lectura y funcién ejecutiva.?®®

Los efectos perjudiciales que se han encontrado consisten
en reducciones del volumen del hipocampo, que pueden re-
vertirse parcialmente después de la curacién, y en la reduc-
cién del volumen cortical, que parece estar dirigido especi-
ficamente por la reduccién de los volimenes de la corteza
cingulada anterior. Los estudios que examinan el tejido de la
materia blanca parecen estar de acuerdo en que el hipercor-
tisolismo afecta a todo el cerebro y no a zonas especificas.?*

Y aunque la mayoria de estos estudios coinciden en que
estos cambios no son totalmente reversibles después de la
cura bioquimica y de la normalizacién de los niveles de corti-
sol, también coinciden en que si mejoran dichas habilidades
a largo plazo, especialmente, las habilidades de memoria
verbal.

Segun el estudio de Crespo . et al.?%, la exposicion a corto
plazo al hipercortisolismo no conduce a cambios en los me-
tabolitos cerebrales. Por tanto, la duracion de la exposicion
ala hipersecrecién de glucocorticoides es la clave para recu-
perar el funcionamiento neuronal y cerebral, especialmente
en la corteza prefrontal, porque una vez que se establezcan
alteraciones neuronales y cambios estructurales, la recupe-
racion es improbable. Por lo tanto, un diagnostico temprano
y un tratamiento rapido son esenciales para evitar la progre-
sion del daio prefrontal.?

2.2. Conocer la afectacion psiquiatrica que conlleva el
sindrome de Cushing

El eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) juega un papel
esencial en las respuestas al estrés y trastornos psiquiatricos
relacionados con el estrés. El hipercortisolismo crénico pro-
ducido en la Enfermedad de Cushing durante la respuesta
al estrés, conduce a una cascada de procesos en el cerebro,
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que va a determinar unas alteraciones especificas de la
dendrita y reduccion de la neurogénesis®, lo cual podria
afectar la potenciacion a largo plazo del hipocampo y la
plasticidad sindptica, e implicar respuestas funcionales in-
adecuadas al estrés.?®

La corteza prefrontal ventromedial desempena un papel
critico en el procesamiento emocional y se sabe que los
pacientes con SC presentan mayor vulnerabilidad a pade-
cer ansiedad, depresion, labilidad afectiva, apatia e irrita-
bilidad. Esto podria ser consecuencia de la afectacién de
la corteza y de la alteracion de los metabolitos cerebrales
en esta area que explicamos en el punto anterior. De he-
cho, se han observado anomalias en los niveles de gluta-
mato (metabolito mas abundante en el cerebro humano'y
un importante excitador de neurotransmisores), colina y
N-acetil-aspartato (marcador de integridad neuronal) en la
corteza prefrontal en pacientes con depresidn crénica, por
lo que segun afirma Crespo I. et al.>, el glutamato y N-ace-
til-aspartato son los metabolitos predictores de anomalias
en las zonas prefrontales y como consecuencia causarian
alteraciones psiquicas.

Las condiciones endocrinas que son provocadas por el
estrés cronico pueden inducir atrofia cerebral, reduccio-
nes en el volumen del hipocampo y facilitar el desarrollo
de trastornos neuropsiquiatricos, especialmente en indi-
viduos con riesgo genético. Y este mismo estudio afirma
que estos pacientes tienen un hipocampo mas pequefo,
es decir, los volimenes de pacientes con SC que padecen
trastornos afectivos, son menores en comparacion con los
pacientes sanos. Santos A. et al.** lo que sugiere es que los
danos hipocampales producidos por el exceso de cortisol
dan lugar a trastornos emocionales.

El articulo de Tang A. et al.?® explica cdmo una mujer de 46
anos que fue al hospital por depresién mayor con rasgos
psicoticos y alucinaciones auditivas, y como otra mujer de
25 afos con sintomas psicéticos sin diagndstico psiquia-
trico previo, padecian Sindrome de Cushing. En ambos
casos, el diagnostico del SC solo se hizo cuando los tras-
tornos mentales se intensificaron, por lo que resalta la im-
portancia de la consideracién del SC como un diagnéstico
diferencial al descartar causas médicas en pacientes con
trastornos mentales nuevos o persistentes.

Los resultados del estudio de Pires P2 respecto a la sin-
tomatologia psiquiatrica demostraron diferencias en la
sintomatologia depresiva en los diferentes grupos mues-
trales. Los pacientes con SC activo, controlado y curado
presentaban una mayor sintomatologia depresiva que
el grupo sano, revelando que estos pacientes presentan
una vulnerabilidad al estrés y comorbilidad psiquiatrica,
siendo el trastorno depresivo la principal enfermedad. Y el
hecho de que también se encuentre presente en los pa-
cientes con SC curado al compararlo con el grupo sano,
corrobora que existe un deterioro en la calidad de vida de
las personas que padecen o han padecido Enfermedad de
Cushing?. También se encontré que la gravedad de la de-
presién estaba relacionada con el grado de deterioro de
la sustancia blanca, y lo mismo afirman Bauduin S. et al.?*,
estudio en el que también encontraron reducciones gene-
ralizadas de la integridad de la materia blanca en todo el
cerebro, con pérdida de integridad en el fasciculo izquier-
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do (tracto de materia blanca que conecta las estructuras
limbicas con la corteza prefrontal, lo que se correlacioné
negativamente con los sintomas depresivos*. Y aunque no
encontrdé relacién entre el deterioro de la sustancia blanca
y sintomatologia ansiosa, si evidenciaron mas ansiedad en
pacientes con SC que en personas sanas.>

El estudio de van der Werff S. et al.¥” que analizd a 22 pa-
cientes con SC sin antecedentes de trastornos psiquiatricos
antes del inicio de la enfermedad de Cushing, y 22 controles
sanos, encontrd también pérdida de la integridad de la ma-
teria blanca en todo el cerebro, especialmente en el cuerpo
calloso, el giro del cingulo bilateral y el fasciculo uncinado
(que une amigdala y corteza orbitofrontal). El haz de materia
blanca conecta el sistema limbico con las regiones frontales
del cerebro y tiene un papel importante en la regulacién de
laemociény la red de estrés, por lo que la pérdida de sustan-
cia blanca se correlacion6 con la gravedad de los sintomas
depresivos. La exposicion prolongada a altos niveles de cor-
tisol afecta directa o indirectamente al tejido de la sustancia
blanca y por tanto causa trastornos emocionales.

Con el estudio de Santos A. et al.*® se queria ver sila depresion
y ansiedad estaban asociadas con el volumen de la amigdala
en el Sindrome de Cushing. Se ha prestado menos atencién
a la amigdala, que también es una estructura cerebral con
un papel muy importante en la respuesta emocional y que
también es un drea objetivo para los glucocorticoides. Para
este estudio se incluyeron 39 pacientes con SC (16 activo y
23 en remisién) y 39 controles sanos, emparejados en sexo,
edad y nivel educativo.

Para la depresién, el 18,8% de los pacientes activos y el
30,4% de los pacientes en remisién presentaban depresion
leve, y el 4,3% de los pacientes en remisién presentaba de-
presion moderada.

Los resultados mostraron que los pacientes con SC activo te-
nian volumenes de amigdala derecha mas pequefos que los
controles, lo que sugiere que el exceso de glucocorticoides
puede llevar a la disminucidn del volumen de la amigdala,
como también ocurre con el hipocampo y el cerebelo.

Los mecanismos de esta contraccién son probablemente
multifactoriales y podrian incluir la apoptosis o muerte ce-
lular, neurogénesis reducida o modificacion de la estructura
dendritica, entre otros.

Sin embargo, en pacientes con SC en remision no se encon-
traron volUmenes mas pequenos de amigdala, lo que lleva a
la hipotesis de que la curacion bioquimica con la consiguien-
te disminucidn de los niveles de cortisol, puede originar un
aumento volumétrico de la misma, volviendo a su tamafo
original normal. Al igual que sorprendié que solo variase el
volumen de la amigdala derecha, pero no de la izquierda,
aunque esto puede deberse a que las dos estructuras de la
amigdala no son iguales y pueden tener diferentes roles en
el procesamiento emocional.

Los pacientes con depresién resistente al tratamiento y pa-
cientes ancianos deprimidos también tienen volumenes
mas pequenos de amigdala derecha, pero no izquierda, aun-
que no se puede descartar que también se den cambios vo-
lumétricos en los volimenes de la amigdala izquierda, pero
serian necesarios mas estudios.*®
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Estudios de resonancia magnética como el de Valassi E. et
al22 han mostrado dafo cerebral estructural y funcional en
pacientes con SC durante un largo periodo después de la
remision, principalmente en aquellas regiones del cerebro
ricas en receptores de glucocorticoides, que estan invo-
lucrados en el estrés y procesamiento emocional, lo que
sugiere que la sobreexposicion previa al cortisol puede
causar efectos irreversibles en el cerebro, ocasionando sin-
tomatologia psicolégica sostenida incluso afios después
de haber alcanzado unos niveles normales de cortisol. Es
decir, un trastorno sostenido del eje hipotaldmico-pitui-
tario-adrenal aumenta la vulnerabilidad individual a los
estresores aun tras haber remitido la enfermedad de Cush-

ing.

Este estudio introduce un nuevo concepto, el factor neu-
rotrofico derivado del cerebro (BDNF), un factor derivado
del factor de crecimiento nervioso, un mediador de la dife-
renciacion neuronal y neuroplasticidad, que se encuentra
en mayor medida en el hipocampo y la corteza prefrontal,
que regula el eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal y
estd altamente expresado en areas del cerebro que con-
trolan el estado de animo y la respuesta al estrés, y estu-
diaba su relacién con la presencia de depresién o ansiedad
en pacientes con SC. Para ello estudi6 a 36 pacientes con
enfermedad de Cushing del Hospital Sant Pau de Barcelo-
nay a 36 controles sanos, a los cuales pasé diferentes es-
calas para evaluar la ansiedad, la depresion, la percepcion
del estrés y la calidad de vida: Inventario de Depresion de
Beck-Il, Escala de Depresién (CES-D), Escala de Afectos Ne-
gativos de Afecto Positivo (PANAS), Inventario de Ansiedad
Estatal-Rasgo (STAI), Escala de Estrés Percibido (PSS), Euro-
QoL y CushingQoL. Se demostro que los pacientes con SC
en remisidn a largo plazo tienen niveles bajos de BDNF cir-
culante, que se asocian con mas rasgo de ansiedad, depre-
sion y estrés percibido, y menos equilibrio afectivo y afecto
positivo. Esta neurotrofina puede ser un biomarcador del
dano neuronal.

Otro hallazgo importante de este estudio es que las con-
centraciones iniciales de cortisol en la mafiana estéan inver-
samente relacionadas con el nimero de sintomas psicolé-
gicos, incluyendo ansiedad, depresién y psicoticismo en el
SC“curado”. Por otro lado, aunque los pacientes estudiados
no cumplen con los criterios exactos de depresidn clinica,
si presentan una mayor vulnerabilidad al estrés, lo que lle-
va a una psicopatologia “sutil”. Aun asi, la deteccion de al-
teraciones afectivas sutiles debe incluirse en el seguimien-
to regular de los pacientes con SC ya que las alteraciones
afectivas, principalmente los sintomas depresivos, afectan
el bienestar y la vida diaria de los pacientes.?

Segun el estudio de Santos A. et al.”’, en un cuestionario
para evaluar la calidad de vida, encontraron que en la ca-
tegoria de salud general e imagen corporal, los resultados
fueron peores en los sujetos con SC que en los controles
sanos.?!

Esto es debido a que entre las secuelas que mas afectan
a los pacientes se encuentran: disminucién de la libido y
disfuncion eréctil en hombres. Y en mujeres, trastornos en
la menstruacion, hirsutismo y alopecia, debido al aumento
de los andrégenos circulantes, secretados directamente



por las glandulas suprarrenales, siendo también comun la
infertilidad tanto en hombres como en mujeres.”

Diversos testimonios de pacientes con SC expresan que sus
cuerpos sufrieron modificaciones desvalorizantes desde lo
psicosocial y sexual, eran sefialados/as socialmente, rom-
pian con las normas estéticas, y tenian un efecto estigmati-
zante auto- limitador para las interacciones sociales, debien-
do anadir la alta probabilidad de infertilidad tras la cirugia
hipofisaria.. Las mujeres enfatizaron sobre el impacto esté-
tico y psicoemocional de la enfermedad, se sentian menos
femeninas, les salia pelo, aparecieron manchas en la piel, el
abdomen crecio. Todos coincidieron en que la enfermedad
les hacia inferiores al resto. Se sentian menos capaces de
cumplir con el rol trabajador, y de proveedor econémico en
su familia debido a las interrupciones laborales durante pro-
longadas etapas de atencién de salud.* Todo ello unido a los
danos producido por el cortisol a nivel cerebral hace que las
personas con enfermedad de Cushing sean mas vulnerables
a sufrir determinados trastornos psiquicos.

2.2.1. Depresion

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud
de 2017, en 2015 el numero total de personas con depresion
en el mundo superaba los 300 millones (4,4% de la pobla-
cién mundial). En Camufas N. et al.** se estima que para el
ano 2030 ocupara el primer lugar en mayor carga de enfer-
medad segun los afos de vida ajustados por discapacidad?
Existe un estilo atribucional mas o menos estable caracte-
ristico de las personas con depresion. Este estilo negativo
estd caracterizado por la tendencia a realizar atribuciones
internas, estables a lo largo del tiempo y globales ante suce-
sos negativos. Los factores externos al individuo hacen que
aumenten los sentimientos de indefensién, con la seguridad
de la ocurrencia de sucesos negativos futuros, lo que daria
lugar a la desesperanza.®

Su diagndstico aun contintda planteando multiples desafios
tanto conceptuales como clinicos. Con el objeto de unificar
los criterios diagnésticos, se ha impuesto un modelo ate6-
rico, representado por el Diagnostic and Statistic Manual of
Mental Disorders o DSM y la Clasificacién Internacional de
Enfermedades o CIE.*’

Respecto a ello existen dos posturas: la primera sefala que
la persona se deprime debido a la percepcién negativa de su
imagen corporal; la segunda se refiere a que la depresién es
causada por la exposicién a altos niveles de cortisol que se
asocia con las fluctuaciones emocionales, con predominio
del afecto negativo.’

Desde el punto de vista clinico, la depresién es una entidad
compleja que debe ser comprendida multidimensionalmen-
te dentro del contexto del espectro de los trastornos afecti-
vos*. La depresién es el desorden psiquidtrico con mayor
prevalencia en el SC, y en ocasiones se presenta con pérdida
de apetito, pérdida de interés o placer, disturbios del suefo,
fatiga o pensamientos suicidas, entre otros.’

En el origen de la depresion interactuan factores genéticos
y ambientales. Los modelos biolégicos incluyen una larga
serie de genes, siendo uno de los mas influyentes el que co-
difica el transportador de serotonina.*!
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A este respecto el articulo de Aulinas A. et al.® asocia el ex-
ceso de cortisol con alteraciones en determinados neuro-
transmisores, en este caso a una disminucion de la sintesis
cerebral de serotonina, a un aumento de la actividad no-
radrenérgica y a bajas concentraciones de &cido 5-hidroxi-
indolacético en el liquido cefalorraquideo, que a su vez se
relacionan con la presencia de depresion.®

Rasmussen SA. et al.*® también encontraron correlacién
entre la estimulacion de los receptores de glucocorticoi-
des que regulan la sintesis de dopamina y la sefalizacién
postsinaptica en poblaciones neuronales especificas y
ciertos déficits de comportamiento. Y su afectacion tam-
bién a la transmisién de serotonina, disminuyendo su sin-
tesis. El factor liberador de corticotropina, debido al estrés
esta intimamente ligado a la actividad de la norepinefrina,
gue interactua con la sefalizacién de la norepinefrina en la
amigdala para desempefar un papel en la consolidacién
de la memoria. Todo ello, y sabiendo que los glucocorti-
coides ademds potencian la acumulaciéon de glutamato
(lo que puede conducir a una mayor susceptibilidad de las
neuronas), se correlaciona con la sintomatologia psiquia-
trica en estos pacientes.®

Como indican Woo K. et al.*, el aumento de los niveles de
hormona adrenocorticotropa (ACTH) es un predictor de
la gravedad de la depresion en pacientes en seguimien-
to con SC. Estos compararon varios grupos encontrando
que el grupo deprimido mostraba una ansiedad y suicidio
significativamente mayores. En las analiticas completas, lo
Unico que varié fue la ACTH, que estaba aumentada en el
grupo deprimido. Niveles superiores a 40 pg/ml se asocia-
ron con puntuaciones de depresidn mas altas. En este es-
tudio, los niveles de ACTH al inicio pueden predecir el es-
tado de “todavia deprimido”a los 6 meses de seguimiento.

Al igual que el cortisol, los niveles de ACTH varian en un
ritmo circadiano enddgeno, alcanzando su punto maximo
en la manana. Dado que las hormonas del eje hipofisario
influyen en el sistema de serotonina, los niveles de cortisol
sérico y ACTH pueden identificar a los pacientes que res-
ponderan al tratamiento antidepresivo.

Este estudio no mostré diferencias significativas en el nivel
de cortisol en sangre entre los grupos “todavia deprimi-
dos”y “no deprimidos’, pero si un ACTH mayor en el “to-
davia deprimido”. Solo los estudios que utilizan el analisis
de cortisol en orina o saliva son capaces de predecir la res-
puesta al tratamiento, pero no el cortisol plasmatico, por
esto en el estudio de Woo K. et al no se pueden utilizar los
niveles de cortisol para determinar si esta relacionado con
la depresién o no.*

En cuanto al factor neurotréfico derivado del cerebro,
segun Valassi E. et al.”2, los niveles séricos son mas bajos
en situaciones de estrés inducido, causando trastornos
afectivos, incluyendo el trastorno depresivo mayor, in-
crementandose dichos niveles con el tratamiento antide-
presivo.??

Como afirman Tang A. et al.* y Sonino N. et al.%, la depre-
sién es la complicacién psiquidtrica mas prevalente en el
SCy potencialmente mortal, que ocurre en mas de la mi-
tad de los pacientes, entre el 50%-70% de los casos. Sonino
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N. et al.”* también afirma que aparece en la fase prodréomica
en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes.

Segun Pivonello R. et al.” este tipo de pacientes se caracte-
riza por depresion en fases intermitentes, con episodios de
exacerbaciones de depresidon recurrentes. Muy frecuente-
mente en intervalos irregulares. Ademas, todos los dominios
del sindrome de depresion incluyen funciones de humor,
afecto, vegetativas y cognitivas. En algunos pacientes se
puede presentar un estado de animo depresivo al despertar
y mantenerse a lo largo de todo el dia y dias posteriores; en
otros pacientes, el estado de dnimo depresivo ocurre repen-
tinamente durante el dia.?’

Como afirma el estudio de Michaud K. et al.?', el funciona-
miento cognitivo en el trastorno depresivo se caracteriza
por una velocidad reducida en el procesamiento de la infor-
macién en subtareas automaticas, y la relacién entre la velo-
cidad cognitiva y el cortisol no es causal sino mediada por la
depresion.®!

En Santos A. et al.?%, en pacientes con lesiones cerebelosas
derechas, el tamano de la lesidon se ha correlacionado con
la gravedad de la depresién. De hecho, el cerebelo se ha
asociado con el procesamiento emocional. Y aunque no se
encontrd ninguna correlacidn entre la depresion y la corteza
del cerebelo, puede que exista un cierto grado de lateraliza-
cién para el procesamiento emocional, estado de dnimo, y
depresién en el cerebelo.®

La depresion durante la fase activa de la enfermedad se ha
asociado con la edad avanzada, el sexo femenino, una afec-
ciéon clinica mas grave, la ausencia de adenoma hipofisario
detectable, unos niveles previos mas altos de cortisol y los
eventos de vida adversos en épocas pasadas.*®

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Cushing se
tratan mediante cirugia transesfenoidal, en algunos casos
seguidos de radioterapia postoperatoria y/o tratamiento
farmacoldgico. Tras el exitoso tratamiento del hipercortiso-
lismo, tanto las caracteristicas fisicas como los sintomas psi-
quiatricos tienden a mejorar sustancialmente, aunque una
serie de sintomas como depresion, ansiedad, deterioro cog-
nitivo y disminucién de la calidad de vida persiste tras varios
anos de remisién del Sindrome de Cushing.?

En la revision de Aulinas A. et al.8 se afirma que tras 12 meses
de la correccion del hipercortisolismo, persistia psicopatia
en un 24% de los pacientes, principalmente depresion ati-
pica, aunque si bien es cierto que durante la fase activa ese
porcentaje ascendia al 66%?, de lo que extraemos que la de-
presion desaparecié con el tratamiento del hipercortisolis-
mo en un 42% de los pacientes.

La sintomatologia depresiva es el principal predictor nega-
tivo de la calidad de vida y retrasa el diagnéstico. Su pato-
genia es probablemente multifactorial, no solo incluye una
alteracién en el eje Hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, sino
también estrategias de afrontamiento inadecuadas, toma
de decisiones deficiente, estrés previo o retraso en el diag-
noéstico. La evidencia reciente sugiere que el diagnoéstico y
tratamiento tempranos son predictores clinicos positivos
de la calidad de vida de los pacientes con SC, por tanto una
adecuada formacion de los profesionales reduciria su fuerte
impacto.?2
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2.2.2. Ansiedad

Segun el informe de la Organizacién Mundial de la Salud
de 2017, la ansiedad afecta al 3.6% de la poblacién. La in-
defensién caracteriza también a la ansiedad, pero en este
caso el individuo no esta seguro de que esta expectativa
de indefension vaya a mantenerse en el futuro. Pero las ex-
periencias con situaciones de indefension continuadas a
lo largo del tiempo, incrementan la probabilidad de que la
persona desarrolle desesperanza y, por tanto, depresién,
apareciendo un sindrome mixto de ansiedad y depresién
que, posteriormente, puede conducir a la depresion pura.®®

Aproximadamente un 79% de los pacientes con enferme-
dad de Cushing cumplieron con los criterios para el des-
orden de ansiedad generalizado (un porcentaje que era
mas alto que el del desorden depresivo mayor) y el 53%
satisficieron los criterios para el desorden del panico.”2%4

Aunque segun Santos A. et al.*, el porcentaje de pacientes
con SC que sufren trastorno de panico se sitla entre el 3%
y el 37%, y se asocia a una etapa mas cronica de la enfer-
medad.®

De forma generalizada, una amplia gama de pacientes,
especialmente en la primera fase del hipercortisolismo ac-
tivo, sufren vivencias de estado de animo ensalzado, con
hiperactividad, aumento de la ambicién y disminucién del
descanso, aunque desaparece con el transcurso del tiem-
po.?

Todo lo anterior sugeriria una asociacion fuerte entre el SC
y los desérdenes de ansiedad, que también estan presen-
tes el 50% de los pacientes con enfermedad depresiva ma-
yor y es dificil establecer si las altas tasas de ansiedad son
simplemente una consecuencia de la depresién o son una
entidad auténoma.’

Santos A. et al.** afirman que los trastornos de ansiedad
también tienden a mejorar con el tiempo, sin embargo, los
estudios que utilizan cuestionarios han demostrado que
los pacientes en remision de SC todavia tienen puntua-
ciones de ansiedad mas altas que los pacientes de control
sanos.

Segun Dimopoulou C. et al.*, en su estudio, se demostrd
que los pacientes con SC mostraban un patrén distinto de
personalidad que el grupo control sano, rasgos asociados
con ansiedad alta y bajo comportamiento de externaliza-
cidn, es decir eran menos extrovertidos. Presentaban mas
preocupaciones anticipadas y pesimismo, mayor temor, in-
certidumbre, timidez, fatiga y astenia. Eran mas neuréticos
y menos sociables.

Dichos cambios de personalidad deben tenerse en cuen-
ta en el diagnéstico y tratamiento del SC, ya que podrian
interferir en la comunicacion médico-paciente y desafiar
el funcionamiento social y psicologico de los pacientes.
Y también lo asocian a la pérdida de la integridad corti-
cal y subcortical debido al exceso crénico de cortisol, en-
contrando una correlacién positiva entre los rasgos de
comportamiento y el volumen del hipocampo, y particu-
larmente con la porcion anterior de la materia gris del hi-
pocampo derecho.?'*



En Crespo I. et al., también se estudiaron los niveles de
Creatinina, que es un marcador de energia. Su concentra-
cién es relativamente constante en el cerebro y se consi-
dera muy estable. En este estudio se encontraron niveles
ligeramente mas bajos de Creatinina en los pacientes con
SC, comparados con los controles sanos, con una interrup-
cién de la produccién de energia cerebral y la escasez de
ATP (que son frecuentes tras periodos de intensa actividad
neuronal). Especulando que la exposicidn a largo plazo a al-
tos niveles de cortisol, podria causar hiperactividad e hiper-
metabolismo en la corteza prefrontal y en consecuencia, el
consumo excesivo de Creatinina; y una disminucién de sus
niveles puede hacer que los pacientes con SC sean mas sus-
ceptibles a alteraciones emocionales y ansiedad.

Se han descrito alteraciones de la concentracién de N-ace-
til-aspartato y glutamato en la corteza prefrontal en pacien-
tes con trastornos de ansiedad, y este estudio demostré que
la N-acetil-aspartato total se correlacionaba negativamente
con el estado de ansiedad.®

2.2.3. Otros trastornos psiquidtricos

El sindrome de Cushing también puede estar asociado con
otros trastornos psiquiatricos. Se ha diagnosticado mania o
hipomania en 3-30% de los pacientes, la euforia sostenida
rara vez se ve pero las fluctuaciones por debajo del umbral
del estado de 4nimo son comunes y pueden estar entre
las manifestaciones tempranas de la enfermedad. También
se pueden presentar trastornos psicéticos en el 8% de los
pacientes, siendo mas frecuentes en los carcinomas supra-
rrenales donde el grado de hipercortisolismo es extremo.
También se han encontrado puntuaciones mas altas en fo-
bia social y apatia, aunque no se han estudiado con criterios
diagnésticos especificos.?*

Respecto a la personalidad, poco se ha estudiado aun so-
bre la correlacién entre SC y trastornos de la personalidad.
No se han realizado estudios sobre la prevalencia de ningun
trastorno de personalidad especifico aunque si se ha relacio-
nado con rasgos de personalidad maladaptativos o relacio-
nados con la ansiedad desde una perspectiva dimensional,
al comparar pacientes con SC con pacientes control sanos
o con individuos con adenomas hipofisarios no funcionales.
Esto podria deberse al exceso crénico de cortisol, que afecta
el sistema nervioso central, especialmente la disminucion
del volumen del hipocampo, que se relaciona con la modu-
lacién de la personalidad.®

Ademas, esta enfermedad se asocia a otros sintomas que
aunque no cumplan exactamente con los criterios de un
trastorno psiquiatrico, es necesario considerarlos debido
al efecto que tienen en la vida de los pacientes. Entre estos
se encuentran: reduccion de la libido en hasta un 50-69%
de los pacientes, irritabilidad en hasta el 86% (parece ser el
sintoma mas temprano que aparece), insomnio temprano
(29%), insomnio medio (69%), insomnio tardio (57%), labi-
lidad emocional (17%), y todos ellos parecen estar relacio-
nados con un mayor grado de hipercortisolismo (niveles au-
mentados de ACTH y/o cortisol) (27, 35). Las ideas suicidas
también estan presentes en pacientes con SC, y muchos de
los problemas se mantienen tras el tratamiento del SC, se-
gun afirma Aulinas A. et al 8,
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La psicosis grave en pacientes con enfermedad de Cus-
hing es rara y dificil de tratar, y en el estudio de Bilgin YM.
et al.*®* se presenta un caso de este tipo. Se estudié a una
mujer de 46 afos que padecia SC causado por un carci-
noma inoperable de pulmon. Tras recibir quimioterapia y
radioterapia presento psicosis severa, que no respondia al
tratamiento con farmacos antipsicéticos convencionales.
Se inicié tratamiento intravenoso con etomidato, que blo-
quea la sintesis de cortisol, y por via oral mediante sonda
nasogastrica con mifepristona, que compite con el cortisol
para unirse a sus receptores. Después de 5 dias se norma-
lizaron los niveles de ACTH, cortisol y desparecieron los
signos de psicosis. De lo que se puede extraer que si no se
tratan los desérdenes metabdlicos y hormonales que son
la causa primaria de la psicosis, no se conseguira una reso-
lucién de la misma, de ahi la gran importancia de hacer un
buen diagnéstico.”

En el estudio de Yanes M. et al.*, también se estudié a una
paciente con psicosis, aunque la paciente ya presentaba
algunos trastornos psiquiatricos anteriores a padecer la
enfermedad de Cushing. La psicosis aumentada con el
diagnéstico del SC en este caso, esta relacionada con las
hormonas esteroideas, que modulan mecanismos intra-
cerebrales a través de su unidn a receptores especificos,
y suele acompanarse de sintomas paranoides, pudiendo
aparecer tanto en el hipercortisolismo endégeno como
exdgeno.*

De todo ello se puede extraer que la exposicién previa y
crénica a niveles altos de glucocorticoides (cortisol), e in-
cluso tras el restablecimiento a unos niveles adecuados,
aumentan la vulnerabilidad a factores estresantes, y que el
SC se asocia a una mayor psicopatologia, principalmente
depresion atipica®. Aunque también es cierto que después
de la normalizacién de cortisol que conduce a la remisién
del SC, las mejoras de las alteraciones psiquiatricas ocu-
rren gradualmente en el tiempo, existiendo controversia
en cuanto a la recuperaciéon completa.®

2.2.4. Diagnéstico y tratamiento de las alteraciones
psiquidtricas

Diagnéstico

Es importante tener en cuenta que algunos estudios sobre
la prevalencia de sintomas neuropsiquidtricos en personas
con SC solo detectaron la presencia o ausencia de sinto-
mas en lugar de proporcionar un diagnéstico completo.
La presencia de sintomas depresivos no siempre indica el
diagndstico de un trastorno depresivo mayor. Por ejemplo,
una mala calidad de vida y sintomas fisicos graves deri-
vados del SC podrian causar tristeza y ansiedad, pero no
conducir a un trastorno afectivo completo, de ahi la gran
importancia de realizar un diagnéstico correcto.

El diagnostico psiquiatrico no es facil de establecer y debe
ser realizado por especialistas. Por lo tanto, si existe sospe-
cha de psicopatologia, es esencial que los pacientes sean
evaluados por profesionales de salud mental capacitados
y con experiencia en evaluacion clinica.®

El Anexo 1 muestra una tabla resumen con los principa-
les sintomas de algunos de los diagnésticos psiquiatricos
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mas comunes que se pueden encontrar en el SC (segun el
DSM-V).

Para realizar este diagnostico se pueden utilizar diferentes
instrumentos que evaldan los signos y sintomas durante la
entrevista clinica y que van a ser de utilidad para establecer
diagndsticos, establecer unos objetivos y evaluar los resul-
tados. Algunos ejemplos son la entrevista neuropsiquiatrica
internacional, la entrevista clinica estructurada o los cuestio-
narios autoinformados, que van a proporcionar informacion
valiosa para decidir si es necesaria una evaluacion psiquiatri-
ca mas completa. Y lo que es mas importante, establecer un
feedback que ayudara a los pacientes a sentirse entendidos,
mas cdmodos y establecer una relacién terapéutica que fa-
cilite el proceso.®

Las principales escalas utilizadas en los estudios revisados
como Pivonello R. et al.” o Valassi E. et al.?2, entre otros, para
evaluar estos trastornos son:

« Inventario de Depresion de Beck-Il (BDI-Il): Tiene 21 articulos
con una escala de cuatro puntos que van de 0 a 3. El to-
tal la puntuacion es la suma de cada calificacion de item y
puede variar de 0 a 63. Las puntuaciones mas altas indican
sintomas depresivos mas graves.

« La Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemioldgi-
cos (CES-D) incluye 20 items que miden la frecuencia de
sintomas depresivos de los sujetos en una escala de cuatro
puntos que van de 0 a 3. CES-D se puede dividir en cuatro
subescalas evaluando: (1) afecto deprimido, (2) depresion
vegetativa, (3) pérdida de bienestar y (4) relaciones inter-
personales. Las puntuaciones mas altas indican una mayor
frecuencia de sintomas depresivos.

« Programa afectivo positivo y negativo (PANAS) es una medi-
da informada de las emociones positivas y negativas en la
semana pasada. PANAS consta de 20 palabras (10 reflejan
efecto positivo y 10 efecto negativo), que se califican de
1 a 5. Una puntuaciéon mas alta indica mas intensidad en
la emocion. El balance afectivo (puntaje total) se calcula
como la diferencia entre afecto positivo y afecto negati-
V027'22.

Criterios diagndsticos de trastorno de depresion mayor
segin DSM-V

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presen-
tes durante el mismo periodo de dos semanas y representan
un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los
sintomas es (1) estado de animo depresivo o (2) pérdida de
interés o de placer.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi
todos los dias, segun se desprende de la informacion sub-
jetiva o de la observacién por parte de otras personas.

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o
casi todas las actividades la mayor parte del dia, casi todos
los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o
de la observacion)

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de
peso, o disminucién del apetito casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
5. Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.
6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
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E.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o in-
apropiada (que puede ser delirante) casi todos los dias
(no simplemente el autorreproche o culpa por estar en-
fermo).

8. Disminucidn de la capacidad para pensar o concentrar-
se, 0 para tomar decisiones, casi todos los dias (a partir
de la informacion subjetiva o de la observacién por par-
te de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a
morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan determina-
do, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo
a cabo.

. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o

deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento.

. Elepisodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de

una sustancia o de otra afeccién médica.

. El episodio de depresién mayor no se explica mejor por un

trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esqui-
zofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especi-
ficado o no especificado del espectro de la esquizofrenia y
otros trastornos psicéticos.

Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Fuente: American Psychiatricn Association. DSM-V.#

Criterios diagndsticos de trastorno de ansiedad
generalizada segtin DSM-IV

. Ansiedad o preocupacion (expectacion aprehensiva) exa-

gerada acerca de un ndmero de eventos o actividades de
la vida diaria en un periodo de 6 meses o mas, en los que
la persona ha estado inquieta mas dias de lo esperado. En
nifos y adolescentes la preocupacion o ansiedad se rela-
ciona con aspectos atlceticos, académicos o desenvolvi-
miento social.

. La persona encuentra dificultad para controlar la preocu-

pacion.

. Laansiedad y preocupacién estan asociadas con tres o mas

de los siguientes 6 sintomas (en nifos solo es requerido un
ftem):

1. Inquietud
2. Fatigabilidad facil

3. Dificultad para concentrarse o “poner la mente en blan-
"

4, Irritabilidad
5. Tensiéon muscular

6. Disturbios del sueiio (dificultad para conciliarlo o tener
un sueio reparador)

. El foco de la ansiedad o preocupacion no esta limitado a

un trastorno del eje Trastorno de panico, fobia social, tras-
torno obsesivo-compulsivo, trastorno por ansiedad de
separacion, trastorno de somatizacion, hipocondriasis o
Trastorno de estrés postraumatico.

. La ansiedad, preocupacién, o los sintomas fisicos causan

significativa alteraciéon en el funcionamiento de dreas tan
importantes como la social u ocupacional.

El trastorno no es debido a los efectos fisioldgicos direc-
tos de una sustancia o una condicién médica general (hi-
pertiroidismo) y no acontece exclusivamente durante un
trastorno del afecto, un trastorno psicético o un trastorno
profundo del desarrollo.

Fuente: American Psychiatricn Association. DSM-IV.*



En las diferentes fases del SC, los trastornos afectivos juegan
un papel negativo en la calidad de vida y en el funciona-
miento social, lo que reduce el cumplimiento e incrementa
la morbimortalidad. De ahi que sea tan importante realizar
un adecuado seguimiento a los pacientes, incluso tras haber
recibido tratamiento. Por tanto, el monitoreo de los sinto-
mas psiquidtricos es necesario para mantener una buena
calidad de vida en estos pacientes.

Ademas, los profesionales de la salud no pueden olvidar
que la enfermedad de Cushing es una enfermedad crénica,
es decir, exige una evaluacion continua. Y debido a que los
trastornos psiquiatricos pueden persistir o incluso empeo-
rar tras la remision a largo plazo de la enfermedad, el segui-
miento de los sintomas psiquicos siempre debe considerar-
se, tanto en la fase activa como después de la remision de la
enfermedad.®

Tratamiento

El manejo de los sintomas psiquidtricos es una preocupa-
cién importante en el SC. Los niveles mas altos de cortisol
parecen ser mas importantes para los sintomas psiquiatricos
que la etiologia. De hecho, se han descrito mejoras en la de-
presion, la ansiedad y otras alteraciones afectivas después
de reducir los niveles de cortisol con tratamiento médico
(ketoconazol, metirapona y mifepristona, radioterapia y/o
cirugia). Por tanto, en la mayoria de casos, la psicopatologia
mejora después de la normalizacién del cortisol, por lo que
la primera recomendacion seria el tratamiento del hipercor-
tisolismo.

Pero, en el caso de que la cirugia no sea posible o no sea efec-
tiva, las terapias de segunda linea incluiran una segunda ci-
rugia, radioterapia y tratamiento médico. La administracion
de farmacos psicotrépicos también puede conducir a una
mejoria en los sintomas psiquidtricos, especialmente en la
depresion, y principalmente para pacientes con SC mas gra-
ve 0 en pacientes con antecedentes de trastorno depresivo
mayor. Sin embargo, lo mas deseable es normalizar primero
los niveles de cortisol antes de prescribir un antidepresivo
ya que los pacientes pueden no responder adecuadamente
a los antidepresivos hasta que los niveles de cortisol se nor-
malicen.

Si se requiere tratamiento antidepresivo, los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden tener
un efecto parcial sobre la depresion durante la enfermedad
activa, mientras que los antidepresivos triciclicos tienen un
efecto muy leve. Sin embargo, los inhibidores de la sintesis
de corticosteroides (como ketoconazol, metirapona o ami-
noglutetimida) pueden ser mas efectivos para mejorar los
sintomas depresivos durante el hipercortisolismo activo.

Como recoge Santos A. et al.*, algunos informes de casos
indican que la psicosis inducida por cortisol mejoré después
de usar la mifepristona, aunque entre sus efectos a largo pla-
Zo se encuentran alteraciones endometriales, por lo que su
uso en mujeres en edad fértil ain debe ser mas estudiado.
Incluso en pacientes con enfermedad de Cushing con sin-
tomas psicéticos graves o depresidn psicotica, otra opcidon
seria considerar el uso de medicamentos antipsicéticos sin-
tomaticos como aripiprazol, olanzapina, risperidona o que-
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tiapina (aunque en algunos pacientes con enfermedad ac-
tiva pueden no ser efectivos). Al usar estos medicamentos,
se recomienda controlar el peso, niveles de lipidos y glu-
cosa, Yy los efectos secundarios como los extrapiramidales.

Cuando se requiere un antidepresivo, la eleccién debe ser
consensuada con el paciente dependiendo de los efectos
adversos e interacciones potenciales. La primera opcion
son los inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS)
porque tienen un riesgo-beneficio favorable. Entre ellos
encontramos: citalopram, escitalopram, fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina o venlafaxina. Ajustando la dosis segun
la evolucién del paciente.

Por otro lado, si los pacientes presentan sintomas de an-
siedad de moderados a graves, se utilizardn benzodiace-
pinas, aunque su uso debe ser controlado por riesgo de
dependencia.

El uso de glucocorticoides en el SC también pueden influ-
yen en multiples aspectos de la neurotransmisiéon sero-
toninérgica y son fundamentales para el desarrollo de la
depresion, por lo que las estrategias anti-glucocorticoides
pueden mejorar la efectividad de los antidepresivos en la
practica clinica.®

La reevaluacion de algunos de estos pacientes después
de la reduccion de los niveles de cortisol mostrd una tasa
reducida de diagndsticos psiquiatricos, con mejoras en la
depresion, ansiedad, sintomas somaticos y puntuaciones
de neuroticismo.>® En pacientes en los que ha remitido el
SCy por tanto se han normalizado los niveles de cortisol
pero aun asi persisten los sintomas psiquicos, las psicote-
rapias pueden ser Utiles para ayudar al paciente a aceptar
las consecuencias de este trastorno crénico.®

Si los pacientes presentan depresién severa o no respon-
den a este tratamiento antidepresivo, deberan intervenir
un profesional de salud mental y trabajar conjuntamente.
El tratamiento entonces posiblemente sera el aumento de
la dosis, cambio a otro antidepresivo, combinaciones de
varios antidepresivos, combinacién de terapias psicolégi-
cas y farmacoldgicas.

Durante todo el proceso, proporcionar una informacion
adecuada al paciente sera esencial para que ellos mismos
sientan que tienen control sobre su enfermedad. Los pro-
gramas de educacién del paciente, la psicoterapia de apo-
yo y la psicoeducacién pueden ser muy utiles, y deberian
combinarse con los tratamientos anteriores.>

Segun Martin JC. et al.*, el 97% de las personas con depre-
sion y ansiedad reciben tratamiento farmacolégico pero la
preferencia de los pacientes es la intervencién psicolégica.
Eso conlleva muchos abandonos del tratamiento farmaco-
l6gico al no estar disponible el tratamiento de su eleccién
en Atencion Primaria.>®

Segun Brykalski J. et al.**, ocurrié una recuperacion com-
pleta en el 95% de los pacientes en los que se habia ins-
taurado un tratamiento para reducir los niveles de gluco-
corticoides, en el 85% de los pacientes que habian sido
tratados con antipsicoticos y en el 100% de los pacientes
a los que se habia administrado ambos procedimientos.
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Hasta ahora, el haloperidol es el antipsicético mas utilizado
en el tratamiento de la Psicosis esteroidea, aunque en algu-
nos casos también se utilizaron antipsicéticos de segunda
generacién como risperidona y Olanzapina.*

El estudio de Rasmussen SA. et al.** estudiaba a una paciente
con un macroadenoma hipofisario con SC con una larga tra-
yectoria de depresidn refractaria y caracteristicas psicoticas
que finalmente se resolvieron 5 anos después de la cirugia
sin la necesidad de medicamentos psicotrépicos.®

La mayoria de las personas atendidas por depresién y an-
siedad en atencién primaria no reciben un tratamiento
adecuado, pero tampoco lo hacen en salud mental, debido
a la excesiva demanda de trastornos mentales comunes, lo
que conlleva distanciar las citas individuales mas de lo re-
comendable. El consumo de ansioliticos e hipnéticos no ha
dejado de crecer en Espaia desde el afo 2000, a pesar de
que las guias desaconsejan su uso como primera y segunda
eleccion para tratar estos trastornos. La colaboracion con los
médicos de familia podria reducir el porcentaje de pacien-
tes derivados con medicacion, utilizando los tratamientos
psicolégicos como primera linea de eleccion, tal como reco-
miendan las guias de practica clinica.*

Segun afirman Novoa-Gémez MM. et al.” en su articulo, la
dimensién social también juega un papel fundamental en el
afrontamiento de la enfermedad de Cushing. Los pacientes
tienden a tener conflictos familiares y en su vida social en
general, por lo que el apoyo y comprension de su entorno es
esencial. Aunque la teoria muestra frecuentemente el aisla-
miento de estos pacientes, su bienestar aumenta cuando es-
tan rodeados de familiares, amigos o conocidos, en cambio
perciben que su bienestar disminuye cuando estan solos,
favoreciendo los estados depresivos.’

El reconocimiento temprano y el establecimiento oportuno
de un manejo apropiado pueden minimizar la morbilidad y
mortalidad tan significativas.

2.3. Identificar el rol de enfermeria en la atencion a la
salud mental de los pacientes con sindrome de
Cushing

En 1974 se realizé el Informe Lalonde en el cual se concep-
tualizo la salud a través de cuatro elementos que la confor-
man: biologia, estilos de vida, medio ambiente y recursos
en salud. Es entonces cuando se pone en auge la expresion
“Promocién de la Salud’, ya que es por medio de ella por la
cual el propio individuo aprende determinados habitos en
salud que van a generar unos cambios saludables en su es-
tilo de vida, y por tanto va a influir en su estado de salud.®

La patogenia de la enfermedad de Cushing y de los sinto-
mas psicolégicos es multifactorial, no solo se trata de un
eje hipotaldmico desregulado, sino también de estrategias
de afrontamiento, toma de decisiones deficiente, rasgos de
personalidad, estrés previo, etc.

Sensibilizar a los pacientes acerca de los sintomas psicold-
gicos y fisicos que conlleva el SC es el primer paso para ayu-
darles a entender este dificil periodo. Preparar al paciente
para que pueda superarlo, hacer frente a las consecuencias
y facilitar la mejora de las mismas a largo plazo, ya que tien-
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den a experimentar sentimientos persistentemente nega-
tivos.”

Se debe tener en cuenta que los trastornos cognitivos y
psiquidtricos, asi como los seguimientos periddicos para
evaluar la funcion hipofisaria y para detectar posibles recu-
rrencias de hipercortisolismo, suponen un estrés adicional
para estos pacientes, empeorando a su vez los problemas
psicoldgicos y con ello su calidad de vida. Alentar y ense-
Aar a los pacientes a cuidarse a si mismos puede hacer que
se sientan mejor, ademas del apoyo de amigos y familiares,
para que se sientan “Utiles”, y tengan las riendas de su vida.

Asumir nuevas aficiones, plantearse nuevos objetivos o
desafios dentro de sus capacidades, asi como seguir die-
tas saludables, hacer ejercicio de forma regular y tomar el
tratamiento prescrito correctamente influird en su calidad
de vida. Transmitir un mensaje de esperanza de que a pe-
sar de los cambios, es posible ser feliz si se trabaja en ello.
Cada paso marcara la evolucién de la enfermedad, y para
ensefar el camino estan los profesionales de la salud que
son la pieza clave.

Se ha demostrado que un programa educativo de enfer-
meria, especifico, dirigido a los pacientes con SC, ejerce un
efecto positivo en diferentes habitos de sus vidas, adhe-
rencia a la terapia, patron de suefio y reduccién del nivel
de dolor, y paralelamente, mejora su calidad de vida.

Por otro lado se sabe que si el paciente tiene depresién,
sentimientos o pensamientos negativos, la recuperacion
de la calidad de vida se torna mas dificil."”

Segun el articulo de Martinez MA. et al.*, la percepcién
del paciente sobre la informacién recibida en todos los
ambitos de su patologia (signos y sintomas, pruebas com-
plementarias, complicaciones y tratamiento) varia. De tal
forma que en el estudio, la mayoria de pacientes presentan
un nivel alto en referencia a la informacién recibida en el
conocimiento del SC (88%), el tratamiento (80%), los sig-
nos y sintomas (65%), las complicaciones (60%), las prue-
bas complementarias (60%) y destaca el bajo conocimien-
to del paciente sobre los factores de riesgo (24%). Ademas,
también se refleja una baja percepcion de informacion
recibida sobre ambitos como patrones de descanso, activi-
dad sexual, actividad fisica, habitos de vida, habitos nutri-
cionales y aspectos psicoldgicos, reflejando por tanto, un
déficit de informacion en areas que definen las necesida-
des basicas del paciente.®®

El paciente y su familia deben ser conocedores de las ra-
zones por las que deben cambiar sus hébitos de vida, asi
como la forma de llevarlo a cabo. El autocuidado es fun-
damental en esta patologia y no puede llevarse a cabo sin
un nivel de conocimientos e informacion amplio, sencilloy
adaptado a las caracteristicas de cada paciente de manera
individualizada.

Los resultados demostraron que en el ambito en el que se
habia recibido menos informacién era en el de los factores
de riesgo que los pacientes presentan por padecer SC.

La literatura refuerza la importancia de controlar dichos
factores de riesgo en poblaciones especificas como dia-
béticos, hipertensos, obesos, etc., para disminuir la morbi-



mortalidad. Ademads, segun expresaban los propios pacien-
tes, mucha de la informaciéon que conocian, era producto
de la indagacion por parte de ellos mismos sobre su propia
patologia.

La existencia de instrumentos (guias educativas, sesiones,
etc.) es fundamental, por ejemplo la “Guia educativa para el
paciente con Sindrome de Cushing”** para mejorar la infor-
macion proporcionada por los profesionales, y representa el
primer documento que tanto a nivel nacional como interna-
cional se elaboré desde un enfoque enfermero y en colabo-
racion con el paciente.*

En el articulo de Ledon L. et al.>! se describe cémo las muje-
res dan mas énfasis a los aspectos estéticos, relacionandolo
con las representaciones de género que tradicionalmente
han definido a la mujer, con unas determinadas cualidades
psiquicas, corporales, unos roles y expectativas.

Segun testimonios, la mujer lo vive como un proceso de des-
estructuracion de su identidad genérica, de pérdida de su
femineidad a partir de lo corporal.

Al explorar si la dimension género (femenino o masculino)
influia en la forma de vivir estos procesos de salud, se en-
contrd que a las mujeres les era mas dificil enfrentar esta en-
fermedad por 3 razones: porque los cambios corporales en
ellas se hacian mas ostensibles dada su naturaleza femenina;
porque debido a ello dichos cambios serian mas percibidos
y sefalados por la sociedad; y por las sobrecargas de roles,
que pueden disminuir el tiempo dedicado a sus propios cui-
dados de salud.”

Una diferencia de género interesante en el proceso de diag-
nostico fue que, en el estudio de Kreitschmann-Andermabhr |.
et al*?, las mujeres informaron haber observado la aparicion
de sintomas relacionados con el SC con mucha mas frecuen-
cia que los hombres. Si esta diferencia se debe a aspectos
especificos de género en la presentacion de los sintomas o a
una mejor conciencia de las mujeres para detectar cambios
corporales relacionados con la enfermedad, sigue siendo
una cuestion de especulacion.>?

En el SC también se refieren debilidad muscular, osteoporo-
sis, edemas, dolores lumbares, hiperlipidemia, calculos rena-
les, infecciones inusuales, hipertensién arterial, ademas de
trastornos menstruales e infertilidad. Y por ultimo, los suje-
tos refirieron como las manifestaciones mas impactantes las
psicoldgicas, principalmente las mujeres. Las manifestacio-
nes psicoldgicas, ademas de los cambios fisicos, involucran
la percepcion subjetiva del paciente.

Se caracterizaban por sentimientos de tristeza y desesperan-
za, hipersensibilidad, temores, inquietud y aprehensién, pre-
ocupacion, trastornos del suefio y del apetito, sentimiento
de discapacidad, irritabilidad, depresién y/o ansiedad que
impactaron sobre las prioridades, motivaciones e interaccio-
nes sociales, en especial dentro de la familia.

Sin embargo, no todos los sujetos de este estudio enfocaron
este cambio de forma negativa. Algunos se centraron en su
crecimiento como ser humano a partir de la experiencia de
la enfermedad, estructurando sus identidades desde un sen-
tido de estabilidad y congruencia.®
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En vista de la alta carga de enfermedad de los pacientes
con SCy la calidad de vida deteriorada, Kreitschmann-An-
dermahr |. et al.*® realizaron una encuesta para obtener
informacion sobre la angustia subjetiva que originaba la
enfermedad y las necesidades especificas de los pacientes
en términos de medidas de apoyo, mas alla de las inter-
venciones médicas. Respondiendo el cuestionario un total
de 84 pacientes estadounidenses y 71 alemanes.

Los pacientes habian sido tratados con cirugia y en ambos
paises indicaron sufrir sintomas relacionados con Cushing,
rendimiento reducido y problemas psicolégicos.

Esta es la primera encuesta informada por un paciente, lo
que demuestra la necesidad de apoyo adicional ademas
de las intervenciones médicas en pacientes con SC. Los
resultados obtenidos por medio del cuestionario reflejan
las necesidades de apoyo no satisfechas, a pesar de recibir
atencién médica en los modernos entornos de salud.

En linea con la alta angustia que ocasionaba la enferme-
dad, la mayoria de los encuestados (97% de EE. UU., 87%
de Alemania) declararon que querian apoyo adicional en
cualquier momento a lo largo del curso de la enfermedad,
especialmente justo después del diagnéstico y durante el
primer aio de tratamiento. Por ende, muchos de ellos es-
taban dispuestos a pagar por ese apoyo adicional.

Un programa de apoyo adecuado deberia abarcar el tiem-
po cercano al diagnéstico y primer afo después del tra-
tamiento, ya que la repentina reduccion de los niveles de
cortisol puede ser muy estresante para el paciente.

Los temas que deberian ser tratados porque son los mas
solicitados en ambos paises son: la comunicacién, ayudar
a exteriorizar sus sentimientos y pensamientos, el asesora-
miento nutricional y el ejercicio, y manejo del estrés.

Los grupos de apoyo fisicos, es decir, en persona, son muy
deseados, ya que los pacientes estan dispuestos a recorrer
distancias considerables y pagar por dichos programas,
aunque los pacientes alemanes parecen preferir los pro-
gramas escritos a modo de informacion en folletos.

Lo que pacientes de ambos paises comparten es el interés
por las formas de apoyo a través de la web, principalmente
por la facilidad que ello otorga y la no necesidad de des-
plazamiento.

Una cuarta parte de los pacientes de EE. UU., informan que
el intercambio de sensaciones y comunicaciéon con otros
pacientes les fue de gran ayuda, por lo que es posible que
el simple hecho de que el paciente tenga acceso a todo el
apoyo existente, mejore su bienestar.>

2.3.1. Educacion sanitaria sobre los problemas que
origina el SC

Por medio de diversos recursos educativos como por
ejemplo folletos divulgativos sobre el SC, guias para los
pacientes con recomendaciones para el autocuidado en
todas las facetas, talleres grupales, etc. En ellos se daria
prioridad a intentar paliar las siguientes alteraciones cau-
sadas por el SC:
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Alteracion en el patron de suefio

Los trastornos del sueiio pueden influir sobre los sistemas:
metabdlico-endocrino, inmunoldgico, sistema nervioso
(provocando desorientacién, paranoias, agitacién, alucina-
ciones). El SC puede aumentar los despertares y un retraso
en el comienzo de las fases del suefio profundo. Desde en-
fermeria se pueden ensefar pautas de “higiene del sueio”,
que son medidas no farmacoldgicas que mejoran la calidad
del suefio, por ejemplo mediante el cambio de habitos die-
téticos, de ejercicio, disminuyendo otros factores como el
dolor, la fatiga, el estrés, tratando la depresion, etc.®

Las medidas que propone la nueva guia educativa para pa-
cientes con SC son®*:

« Ejercicio moderado de forma regular

« Control de las necesidades fisioldgicas antes de ir a la
cama (sed, hambre, etc.)

- Dieta equilibrada.

- Controlar los ruidos ambientales.

- Evitar café, té, bebidas estimulantes en general, nicotina,
etc.

Dolor

El dolor mal controlado conduce a discapacidad tanto fisica
como psicolégica y social. Su abordaje se basa en terapias
farmacoldgicas pero también no farmacolégicas como la
terapia cognitivo-conductual, incluyendo técnicas de relaja-
cién, estrategias destinadas a potenciar conductas saluda-
bles y terapias fisico-rehabilitadoras como higiene postural,
ejercicios locales o ejercicio aerdbico regular (musicoterapia,
yoga, reiki, etc.).®

Las recomendaciones que propone la Guia Educativa>* espe-
cificamente para la Osteoporosis causada por el SCy el dolor
gue puede provocar son:

+ Ingesta de calcio diario (800-1200 mg/dia). Vitamina D
(400-800 Ul/dia). Potasio en frutas, tomates, etc.

« Ejercicio aerébico: natacién, caminar,...

« Prevencion de caidas.

« Evitar el stress aplicando técnicas de relajacion.
« Evitar el reposo prolongado en cama.

- No adoptar posturas inadecuadas. Correcta alineacion
corporal (pies apoyados en el suelo y buen apoyo en zona
lumbar.

+ Mantener peso adecuado para evitar sobrecargar la re-
gion lumbar.
Sedentarismo

Debido a las diversas comorbilidades que puede presentar
el paciente con SC como dolor, obesidad, fatiga, depresion,
debilidad muscular, etc., puede darse un aumento en el nivel
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de inactividad de los pacientes. Por tanto, un programa de
actividad fisica continuado es una de las prioridades (ejer-
cicio aerébico con una frecuencia regular de 45 minutos, 3
veces a la semana).

Alteracion en la funcién sexual

No hay mucha informacién acerca de un tratamiento efi-
caz para revertir esta situacion, pero el articulo de Martinez
MA. et al.® recoge que una disminucion de peso, del indi-
ce de Masa Corporal, un aumento del ejercicio fisico y la
aplicacion de terapias de psicoeducacion pueden ser me-
didas efectivas, siendo muy importante la comunicacién y
relacion terapéutica enfermera-paciente, para poder tratar
este tema.

Factores de riesgo cardiovascular

Los beneficios de los programas educativos se obtienen
cuando se cumplen unas pautas de actividad fisica regular
y modificaciones en los hébitos de vida, con seguimiento
del paciente en un tiempo superior a los 6 meses. Promo-
ver la disminucion del consumo de grasas saturadas, de
alcohol, tabaco, azucar, sal, el aumento de fibra en la dieta,
y reducir los niveles de estrés y aumentar la adherencia al
tratamiento, garantizan la disminucion de la morbimorta-
lidad en pacientes que presentan enfermedades como el
SC, ya que se conseguird reducir el colesterol plasmatico,
los niveles de tensién arterial o el peso, con la consiguiente
disminucién de consumo de farmacos.

Los estudios confirman que cuanto mas prolongado sea
el periodo de intervencién, mayor significancia se conse-
guird en cuanto a los cambios en los factores de riesgo
cardiovasculares que conlleva padecer la Enfermedad de
Cushing.®

Algunas Recomendaciones de la Guia Educativa® en el SC
para estos factores son:

« Para la hipertension arterial:
» Mantener un peso normal.

» Alimentacion rica en frutas y verduras y bajo conteni-
do en grasas.

» Realizar actividad fisica aerébica durante 30 minutos
al dia, todos los dias de la semana.

» Moderar el consumo de alcohol
» Coccion al vapor de los alimentos.

» Consumir menos de 2,4 g de sodio al dia (una cuchara-
dita de café rasa).

« Para la obesidad:
» No tomar bebidas alcohdlicas.
» Respetar los horarios de las comidas.
» Consumir verduras, frutas, carnes y pescados frescos.

» Comer sentado, despacio y masticando bien los ali-
mentos.



« Para el colesterol:
» Comidas fraccionadas.

» Evitar derivados cérnicos: embutidos, patés, salchichas,
hamburguesas comerciales, etc.

» Reducir el consumo de grasas saturadas (no utilizar pre-
cocinados, salsas o bolleria) y aumentar el consumo se-
manal de pescado a unas cuatro raciones (especialmen-
te pescado azul).

» Coccion herviday plancha.

» Aumentar proteinas vegetales y disminuir proteinas ani-
males.

» Consumir legumbres 3 veces en semana.
» No mas de 2 vasos de vino al dia.

Sea cual sea el dmbito que se haya visto afectado, la en-
fermera debera comenzar con una valoracidn integral, es-
tableciendo una relacién terapéutica de confianza con el
paciente. Y realizar el seguimiento del paciente de forma
continuada y programada. En cada sesién educativa se po-
drd informar al paciente sobre estos ambitos y proporcionar
unas pautas, por ejemplo tablas de alimentos, llevar una car-
tilla de autocontrol actualizada con peso diario, cifras de ten-
sion arterial, nivel de dolor con una escala analdgica visual,
control de glucemia capilar (si procede), tabla de ejercicios,
asi como farmacos analgésico que precisa.t

En el estudio de Martinez MA. et al.® en el que se realizé un
seguimiento de los pacientes al haber aplicado las sesio-
nes anteriores, se demostré que la Escala Visual Analégica
de dolor tendié a disminuir progresivamente en cada visita,
un 89% de pacientes refirieron mejoria en cuanto al descan-
so, aumentaron el tiempo de actividad fisica y se redujo el
gasto sanitario en cuanto a ingresos hospitalarios del gru-
po de estudio y visitas médicas no programadas, obtenien-
do mejor puntuacién en el cuestionario de calidad de vida
(CushingQol) que el grupo control que no habia recibido
intervencién educativa. Las conclusiones que podemos
extraer son que unas sesiones educativas programadas ya
sean individuales o grupales, en pacientes con SC, y llevadas
a cabo desde el ambito enfermero, mejoran la comorbilidad
asociada y por tanto su calidad de vida. La mejora del dolor,
por ejemplo, disminuye la fatiga, aumenta las horas y cali-
dad del suefio y descanso y aumenta el tiempo dedicado a
la actividad fisica, por tanto la intervencién en cualquiera de
las facetas afectadas por el SC va a conllevar una mejora en
cadena del resto de areas afectadas.

En general, lo que se consigue con los programas educativos
es un aumento del nivel de auto-compromiso del paciente
al empoderarlo y hacerle participe de su salud y al ensefar-
le a controlar su enfermedad. Las sesiones no suponen una
barrera para los pacientes sino todo lo contrario, cubren sus
necesidades y crean unos comportamientos mas saludables.

Martinez-Momblan MA. et al.** también desarrollaron un
programa educativo de enfermeria especifico para el SCy
sus comorbilidades asociadas, e investigaron su resultado
tras hacer el seguimiento del programa en 61 pacientes.
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Se recogieron variables sociodemogréficas y clinicas du-
rante una entrevista clinica e incluy6é datos personales,
edad, Sexo, variables antropométricas, nivel educativo, si-
tuacién laboral y actividad social.

La intervencién educativa se llevé a cabo durante 9 meses,
con una duracién cada sesién de 2 horas, con intervalos.

La primera sesién fue llamada “linea de base” (12), y la ulti-
ma “visita final” (42) y los pacientes podian ir acompafados
de sus familias. Las otras tres sesiones (22, 32 y 523) fueron
sesiones grupales.

El objetivo de las sesiones con la familia era que los familia-
res participaran en el proceso de aprendizaje sobre el SCy
la promocion de estilos de vida saludables.

El programa tenia 4 objetivos principales:

1. ldentificar signos y sintomas de SC y sus comorbilida-
des.

2. Aprender capacidad de autocontrol y seguimiento de
comorbilidades especificas del SC.

3. Aplicar los conocimientos adquiridos para mejorar el
resultado de las comorbilidades que afectan negativa-
mente a largo plazo.

4. Dar a los/las pacientes herramientas para facilitar el
aprendizaje del proceso y su aplicacién.

El grupo que cumplié con el programa educativo tuvo una
mejor puntuacion en el cuestionario CushingQolL, en com-
paracién con el grupo de control. No se encontraron dife-
rencias entre los pacientes que acudieron a las sesiones.
Por el contrario, el grupo control disminuyé su puntuacién
de CushingQol desde el inicio hasta el final del estudio, lo
que indica un empeoramiento en su calidad de vida.

La intensidad del dolor disminuyé en el grupo que habia
realizado las sesiones, en comparacion con el grupo con-
trol. Y también hubo una correlacion positiva entre la dis-
minucién del nivel de dolor y la mejoria en la calidad de
vida.

El grado de realizacién de actividad fisica aumento en el
grupo de intervencién en comparacién con el grupo de
control, en el cual no varié. Se demostré una correlacion
positiva entre el aumento del nivel de actividad fisica y la
mejora en la calidad de vida.

En cuanto al insomnio e hipersomnia en pacientes con SC,
al inicio no se encontraron diferencias entre el grupo que
acudia a las sesiones educativas y el grupo control que no
lo hacia. Sin embargo, si hubo una mejora significativa en
cantidad (nimero de horas de suefio) y calidad del en el
grupo de intervencion. Existiendo correlacion positiva en-
tre la cantidad de descanso y la mejora en la calidad de
vida.

En relacion al estilo de vida saludable, se demostré mas
adherencia a la aceptacién de unos habitos saludables en
el grupo que realizé el programa, en comparacién con el
grupo control en el que, por el contrario, la adherencia a
unos habitos saludables empeoré.
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El grupo de intervencién obtuvo menor nimero de visitas al
médico no programadas y admisiones hospitalarias, compa-
rado con el grupo control.

Por el contrario, el nimero de visitas no programadas se vie-
ron incrementadas a lo largo del periodo de estudio en el
grupo control que no realizé las sesiones educativas.

El grupo de intervencién tuvo una fuerte motivaciéon que
favorecié seguir todas las sesiones educativas y mejorar su
estilo de salud. Es decir, esta intervencion educativa de en-
fermeria evit6 el deterioro de la calidad de vida en pacientes
con SC, mejorando los indicadores de vida social, confianza,
dolor, descanso y la actividad fisica.

Esta mejora fue particularmente evidente en pacientes ma-
yores, referidos como los mas vulnerables y por lo tanto me-
nos propensos a adquirir habitos de salud nuevos.>

2.3.2. Estrategias especificas para los sintomas
psicolégicos

En el estudio de Antdn V. et al.>¢ se estudia la eficacia de la
intervencién psicolégica grupal desde atencién primaria.
Para ello se estudio sobre 48 pacientes el efecto de la tera-
pia cognitivo-conductual grupal (7 grupos) en 4 sesiones,
de frecuencia semanal, que incluia psicoeducacion, higiene
del sueno, técnicas de relajacion, reestructuracién cogniti-
va, entrenamiento en asertividad, resoluciéon de problemas
y manejo del tiempo. Demostrando que con este tipo de
intervencidn se consiguié una reduccidn significativa de la
sintomatologia psicolégica, especialmente de la ansiedad y
depresion, recibiendo el alta un 79% de los pacientes.

Este tipo de intervencién en atencién primaria supone un
tratamiento temprano en pacientes que presentan sintoma-
tologia leve, consiguiendo la no medicalizaciéon, mantener
su nivel de funcionalidad y prevenir la cronicidad de estos
trastornos.

Por otra parte se ha demostrado que la aplicacién sistema-
tica de la terapia grupal es eficiente en etapas tempranas
del tratamiento ya que aumenta el apoyo social, favorece la
percepcion de normalizacién, supone un afrontamiento de
situaciones sociales diversas, moviliza recursos personales,
reduce el aislamiento y promueve las habilidades sociales,
entre otros.>®

En Ontario®” van mas alld y estudian la Terapia cognitiva con-
ductual adaptandola a la sociedad actual, es decir, a través
de Internet, a lo que llama “tecnologia de salud”.

La terapia cognitiva conductual es una forma de psicotera-
pia basada en la evidencia, utilizada para tratar la depresién
mayor y los trastornos de ansiedad, y en este caso se estruc-
tura por medio de Internet. Se trata de un programa guiado
que implica la comunicacién con un profesional de la salud
de forma regular, aunque también puede ser no guiado, sin
el apoyo del profesional.

Este estudio examiné cémo de seguro, eficaz y rentable es
este tipo de terapia para el tratamiento de adultos con de-
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presién mayor o trastornos de ansiedad. Los pacientes que
se sometieron a este tratamiento guiado para el trastorno
de panico, trastorno de ansiedad social, trastorno de an-
siedad generalizada y depresion mostraron una mejoria
estadisticamente significativa de los sintomas en compa-
racion con las personas que aun estaban en lista de espera.
Hubo una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes
en comparacién con los que no habian recibido la terapia,
asociandose a aumentos de la supervivencia.

Aunque no mostraron una mejoria significativa si se com-
paraban con la terapia cognitivo conductual cara a cara
individual o grupal.

Esta terapia por Internet facilita su realizaciéon para aque-
llos que enfrentan desafios con la terapia cara a cara debi-
do a los costos, el tiempo o la gravedad de su condicion.
Ademds, proporciona un mejor control sobre el ritmo, el
tiempo y la ubicaciéon de la terapia, asi como mayor acce-
so a material educativo. Aunque también se encontraron
limitaciones entre las que destacan la necesidad de un
ordenador, acceso a internet, alfabetizacién informatica,
la capacidad de comprender la informacién y la falta de
interacciones cara a cara con un profesional.

Por todo ello, este estudio afirma que la terapia cognitivo
conductual a través de internet es mas efectiva si se com-
para con la ausencia de tratamiento, pero no afirma su
mayor o menor efectividad si se compara con individuos
0 grupos que realizan la terapia cognitivo conductual cara
acara’’

Los problemas del estado de dnimo, las percepciones ne-
gativas de la enfermedad y los problemas fisicos, cogniti-
vos y sexuales que origina la enfermedad de Cushing son
quejas compartidas por todos los pacientes, y son la base
de los comentarios de los participantes en las terapias de

grupo.

En conclusién, los pacientes con SC soportan la carga de
su enfermedad, que a menudo se desarrolla de forma in-
sidiosa y puede permanecer sin diagnosticar durante mu-
cho tiempo y causar desfiguracion fisica y comorbilidades
graves.

Por tanto, los pacientes no solo necesitan profesionales de
la salud competentes y atencién médica a largo plazo para
lidiar con los efectos de la enfermedad, sino que también
requieren apoyo, debiendo tener en cuenta el desarrollo
de programas de capacitacién especificos sobre la enfer-
medad, pero también los especificos de la cultura de cada
paciente para satisfacer sus necesidades, en resumen,
adaptar la forma y contenido del apoyo a las preferencias
de cada persona.>

Los programas educativos se utilizan para permitir a los
pacientes obtener control personal y autoeficacia. La edu-
cacién juega un papel esencial en la promocién de la auto-
gestion de practicas seguras.



Al desarrollar y aplicar un programa de educacion basado en
competencias, el paciente aprende a manejar la enfermedad
y sus comorbilidades, lo que le conduce a un mejor estado
psicoldgico y fisico.>

3. CONCLUSION

El exceso de glucocorticoides en el organismo que da lugar
alaenfermedad conocida como Sindrome de Cushing, se re-
laciona con la muerte celular en regiones del cerebro como
el hipocampo y el cerebelo. El hipercortisolismo conduce a
la contraccién del cerebelo y a la reduccién del volumen del
hipocampo, situacién que puede ser parcialmente revertida
tras un tratamiento eficaz, cuya primera opcién es la cirugia,
para extirpar el tumor que produciria ese exceso de corti-
sol.?

Aunque el SC tiene una sintomatologia que compromete en
un primer momento el funcionamiento fisico y bioldgico del
paciente, también va a implicar cambios en las condiciones
psicoldgicas y sociales, que generalmente suelen ser las mas
afectadas, aun cuando estan curados bioquimicamente, y
no se les presta una atencion adecuada, agudizando aun
mas la patologia y disminuyendo su calidad de vida.’

La exposicion previa a altas concentraciones de cortisol po-
dria tener efectos irreversibles en las estructuras del SNC,
asociandose con deterioro cognitivo, comportamental y
degeneracion fisica®. Es decir, la hipersecrecion de cortisol
tiene efectos similares al envejecimiento en cuanto al rendi-
miento cognitivo se refiere.®

Es importante tener en cuenta que algunos sintomas como
sentimientos de tristeza pueden no implicar necesariamen-
te un diagnéstico clinico. Por lo que un diagnéstico adecua-
do y especifico es esencial para elegir el tratamiento mas
apropiado.®®

El diagnéstico de la enfermedad de Cushing asociado a su
caracter crénico, su origen tumoral, el caracter invasivo de
los tratamientos y las secuelas originadas se asocian a una
elevada tasa de morbilidad y psicopatologia, principalmen-
te depresidn y ansiedad®', que afectan significativamente la
calidad de vida y el funcionamiento social y laboral, supo-
niendo un aumento de consultas en Atencion Primaria.>®

En la mayoria de casos, habrd poca o ninguna respuesta a
la medicacién antipsicética mientras el hipercortisolismo
esté activo?'. Y aunque la literatura que estudia la psicopa-
tologia tras el tratamiento es escasa, los estudios existentes
demuestran que la mayoria de alteraciones mejoran a los 12
meses tras la remision del hipercortisolismo.?

Para las secuelas psicoldgicas y cognitivas, un programa
educativo llevado a cabo desde Enfermeria es lo mas util
para mejorar la calidad de vida de los pacientes en todos los
ambitos afectados como el patrén de suefo, alimentacion,
imagen corporal o actividad fisica.”!

La participacion familiar y el apoyo social es muy util tam-
bién para tratar la enfermedad, ya que puede influir en com-
portamientos y estilos de vida®®. Mantener las actividades y
rutinas habituales, incluso el trabajo, si es posible, y adoptar
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un estilo de vida saludable es lo mas importante para con-
seguir una mejora de los sintomas psiquiatricos, ademas
de una buena atencién y seguimiento profesional a largo
plazo, que por lo general requerird un enfoque multidisci-
plinario.®

Aunque aun es necesario continuar realizando estudios
sobre este tema, ya que los que abordan los problemas
psicolégicos y psiquiatricos son pocos al dar mayor im-
portancia a otros sintomas predominantemente fisicos o
biolégicos, y la mayoria de estos estudios no realizan un
seguimiento a largo plazo de la mejoria lograda al aplicar
determinadas terapias, varios de los estudios incluidos en
esta revision indican que la terapia cognitivo-conductual
parece ser la mas eficaz por el momento.
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ANEXO 1

Resumen de los principales sintomas de los trastornos psiquiatricos mas comunes en el sindrome de Cushing (segin DMS-V)

Trastorno depresivo mayor Trastorno de ansiedad generalizada Trastorno de panico
Cinco o mas de los siguientes sintomas: Tres o mas de los siguientes sintomas: Ataques de panico inesperados o cuatro o
(s . L R mas de los siguientes sintomas:
+ Estado de dnimo deprimido « Nerviosismo o inquietud 9
S . - Palpitaciones, aumento de la frecuen-
« Placer disminuido « Cansancio . .
cia cardiaca
» Cambios en el peso o apetito « Concentracién disminuida/mente en L
+ Sudoracién
. . . blanco
+ Insomnio o hipersomnia
o + Temblores
N . « lIrritabilidad
- Agitacion o retraso psicomotor
- Sofoco

. A . + Tensién muscular
- Fatiga o pérdida de energia Sensacion de asfixia
. « Dificultad para dormir
+ Sentimientos de culpa Dolor en el pecho

« Disminucién de la concentraciéon . .
« Nauseas o dolor abdominal

+ Pensamientos de muerte, ideas suici-

. .. - Mareo
das o intento suicida

« Escalofrios o sensacién de calor.
+ Parestesias

» Despersonalizacién

+ Miedo a perder el control

+ Miedo a morir

Informacion adaptada de Santos A. et al.®.

+ Publicacién Tesina + Publicaciéon Tesina T
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