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DIAGNÓSTICO EN EL SÍNDROME DE CUSHING

El diagnóstico del síndrome de Cushing constituye uno de
los retos más grandes en endocrinología. Si bien las ma-
nifestaciones clínicas son obvias en muchos de los casos,
en otros pueden ser sólo sutiles (Cushing leve).

De acuerdo a un estudio reciente se sospecha que cerca
del 2 al 3% de los pacientes con diabetes de difícil control
y obesidad pueden tener síndrome de Cushing no reco-
nocido, es decir hipercortisolismo “subclínico”1 de ahí que
se requiera de estudios altamente sensibles que permi-
tan una adecuada discriminación bioquímica entre los
pacientes con verdadero hipercortisolismo y aquéllos con
síndrome metabólico y fenotipo cushingoide.

El proceso de identificación o localización de la cau-
sa del síndrome de Cushing una vez que se ha confir-
mado el hipercortisolismo requiere de una combina-
ción de pruebas dinámicas e imágenes radiológicas que
permitan diferenciar su origen: hipofisiario, ectópico o
suprarrenal.

Desafortunadamente no existen pruebas que por sí
solas puedan ser consideradas como la mejor en térmi-
nos de efectividad y disponibilidad para el escrutinio y la
localización del síndrome de Cushing y en ocasiones por
lo tanto será necesaria más de una. En el intento de me-
jorar su eficacia diagnóstica se han propuesto diferentes
formas de realizarlas y de interpretarlas. En términos ge-
nerales se acepta que la mejor prueba de escrutinio será
aquella que estando al alcance de cada centro hospita-
lario, ofrezca la mayor sensibilidad, mientras que para la
localización se requiere de una prueba que tenga alta
especificidad.

PRUEBAS DE ESCRUTINIO

1) Cortisol en orina de 24 horas (UFC): Se considera que
esta prueba es la mejor forma de medir la producción
diaria de cortisol. Se recomienda realizarla como prue-
ba inicial. Algunos han reportando que tiene una sen-
sibilidad del 95 al 100%,2 aunque en otros estudios ésta
ha sido del 45 al 71%, lo que traduce que algunos
pacientes con Cushing leve puedan tener una o más
mediciones normales de UFC2-4 de ahí que se recomien-
de hacer esta medición en 2 a 4 colecciones de orina.
El UFC puede elevarse en algunas condiciones diferen-
tes al Cushing, como son: pseudocushing, obesidad, o
la ingesta de carbamazepina o fenofibrato.

2) Supresión con dosis baja de dexametasona (DXM):
Ya sea mediante la administración de DXM en una sola
dosis nocturna (para valorar la supresión del cortisol
sérico a la mañana siguiente) o en dos días seguidos
(para valorar la supresión en cortisol libre urinario), se
ha visto que la sensibilidad de esta prueba es baja5,6

por lo que no se recomienda como prueba inicial. En
los últimos años se ha observado que con la utilización
de inmunoensayos más sensibles para la medición de
cortisol sérico, los pacientes con Cushing “leve” pue-
den mostrar después de la administración de 1 mg de
DXM niveles de cortisol sérico por debajo de 5 µ/dL
(nivel de supresión tradicionalmente considerado como
normal), pero no por abajo de 1.8 µ/dL, por lo que
actualmente se sugiere la aplicación de este criterio
como límite de supresión normal.7

3) Ritmo de cortisol: Estudios recientes han mostrado
que la medición de cortisol en suero y en saliva duran-
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te la media noche (00:00 h) es altamente sensible.8 De
acuerdo a algunos ésta es la prueba más sensible para
el diagnóstico de hipercortisolismo.8-10 Newell-Price en-
contró que tomando como corte un nivel de cortisol
sérico de 1.8 µg/dL la prueba tiene un 100% de sensi-
bilidad.9 Por otro lado, Gorges encontró en su grupo
de estudio que un nivel por arriba de 5.2 µg/dL dife-
renciaba a los pacientes con hipercortisolismo de los
que no lo tenían (sensibilidad del 100%).8

El inconveniente de esta prueba son las condiciones
en las que tiene que ser realizada ya que el paciente
debe estar hospitalizado para que la muestra sea toma-
da a la medianoche y durante el sueño (libre de estrés).
La medición del cortisol salival por el contrario ofrece una
gran ventaja en su toma ya que se evita el estrés por
venopunción.

PSEUDO-CUSHING

En el estudio del paciente con sospecha de síndrome de
Cushing es importante identificar aquellos que cuentan con
el antecedente de alcoholismo activo y depresión endóge-
na, debido a que puede existir un estado conocido como
pseudo-Cushing que se caracteriza por un cuadro clínico
semejante al del Cushing, así como evidencia de hipercor-
tisolismo bioquímico, lo cual se debe a una alteración en la
regulación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal sin que
existan lesiones autónomas como en el Cushing verdade-
ro. Debido a que en los estados de pseudo-Cushing se
puede encontrar elevación del UFC y ausencia de supre-
sión de cortisol con dosis bajas de dexametasona, se han
propuesto algunas pruebas con las cuales puede diferen-
ciarse del síndrome de Cushing verdadero:

• Prueba combinada de DXM/CRH:
Cortisol sérico post DXM/CRH > 1.4 µ/dL = Cushing11

• Ritmo de cortisol:
 Cortisol medido a las 00:00 h > 7.5 µ/dL = Cus-
hing12

• Prueba con DDAVP (desmopresina):
ACTH post DDAVP > 6 pg/mL = Cushing13

• Prueba con loperamida
• Prueba de hipoglucemia inducida con insulina

PRUEBAS DE LOCALIZACIÓN

Una vez confirmada la presencia de hipercortisolismo,
deberá buscarse el origen de la enfermedad: 1) Tumor
hipofisiario , 2) Tumor ectópico, 3) Tumor o hiperplasia
suprarrenal. Los dos primeros en su fisiopatología son
dependientes de ACTH, mientras que el último no, por lo
que en forma inicial deberá medirse el nivel de ACTH.

MEDICIÓN DE ACTH

Un nivel suprimido de ACTH (< 5 pg/mL) identificará las
causas suprarrenales primarias, sin necesidad de ningu-
na otra prueba bioquímica y debiendo realizar hasta este
momento estudio de imagen (TAC de suprarrenales). Por
otro lado, un nivel normal o elevado de ACTH (> 15 pg/
mL) será característico de un tumor productor de ACTH.
Un nivel intermedio entre 5 y 15 pg/mL generalmente
corresponde a Cushing ACTH dependiente.14

La medición de ACTH permite identificar a los pacien-
tes con Cushing ACTH dependiente, pero no puede distin-
guir entre Cushing ectópico y Cushing hipofisiario ya que
en ambos estados existe gran sobreposición en el nivel
de esta hormona, de ahí que se requiera de pruebas
dinámicas para su diferenciación.

PRUEBAS PARA DIFERENCIAR CUSHING
DEPENDIENTE DE ACTH: ORIGEN HIPOFISARIO
VS ECTÓPICO

Estas pruebas se dividen en tres tipos:

1) Pruebas de supresión con dosis alta de dexametasona
2) Pruebas de estimulación: con CRH o con vasopresina

o con desmopresina
3) Muestreo de seno petroso inferior (MSPI)

Por lo general la realización de la prueba de supre-
sión con dosis alta de dexametasona o bien la prueba
de estimulación con CRH serán suficientes para orientar
el origen del tumor, sin embargo pueden obtenerse re-
sultados falsos positivos hasta en el 31% de los casos
durante la prueba de supresión y del 9% durante la
prueba de estimulación;15 por otro lado se sabe tam-
bién de la presencia de falsos negativos hasta en el
10% de los casos para ambas pruebas.16 Debido a lo
anterior, cuando exista discordancia entre el resultado
bioquímico y el estudio de imagen (RMN o TAC) se reco-
mienda la realización de MSP.

PRUEBA DE SUPRESIÓN CON DOSIS ALTA DE
DEXAMETASONA

Este tipo de prueba se empezó a realizar en los años 40.
Es la más frecuentemente utilizada debido a que su costo
no es tan elevado comparada con la prueba de estimula-
ción y el MSPI, así como por su accesibilidad y poca inva-
sividad. Su fundamento es la capacidad de la dexameta-
sona (administrada en dosis alta) de actuar sobre los
receptores glucocorticoideos en el tumor hipofisario supri-
miendo la producción de ACTH y por lo tanto de cortisol,
mientras que en los casos de Cushing ectópico debido a
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la “ausencia” de estos receptores, no se presentará dicha
supresión.

Tradicionalmente esta prueba se realiza mediante la
administración de DXM en dos días seguidos evaluando su
efecto sobre el cortisol libre urinario (UFC) y utilizando un
criterio de supresión del 50%, sin embargo con la intención
de mejorar su eficacia diagnóstica, son varias las formas en
las que se ha propuesto su realización e interpretación:

• 8 mg de DXM administrada en dos días seguidos, efec-
to medido sobre UFC con criterio de supresión del 90%
(100% especificidad, 79% sensibilidad)17

• 8 mg de DXM administrada en dosis única por la no-
che, efecto medido sobre cortisol sérico con criterio de
supresión del 50% (57% especificidad, 88% sensibili-
dad)18

• 8 mg de DXM administrada en dosis única por la no-
che, efecto medido sobre cortisol sérico con criterio de
supresión del 68% (100% especificidad, 71% sensibili-
dad)19

• Infusión continua de DXM (1 mg/h) durante 7 horas
(62% especificidad, 94% sensibilidad)20

Con base en los datos anteriores y a la experiencia de
nuestro Centro, así como a la comodidad para su realiza-
ción, nosotros sugerimos realizar la prueba con 8 mg de
DXM administrada en dosis única por la noche, efecto
medido sobre cortisol sérico con criterio de supresión del
68%19

PRUEBA DE ESTIMULACIÓN

Esta prueba empezó a realizarse en los años 80. Su fun-
damento es la capacidad de estimular a los receptores
para CRH localizados a nivel hipofisario mediante la admi-
nistración de esta hormona cuando se trata de enferme-
dad de Cushing, lo cual llevará a una elevación en el nivel
de cortisol y de ACTH. Por otro lado, en el caso de los
tumores ectópicos, se espera ausencia en la elevación de
ACTH y de cortisol dada la “falta” de receptores para CRH
en tejido diferente al hipofisario.

El criterio de interpretación de esta prueba, estableci-
do por los institutos nacionales de salud en EUA, los cua-
les cuentan con una de las series más grandes de pa-
cientes con síndrome de Cushing, es el de 35% de elevación
en ACTH y 20% en cortisol después de administrar 1 µg/K
de CRH bovina (CRHb) para el diagnóstico de enfermedad
de Cushing, y ausencia de dicha estimulación para el diag-
nóstico de Cushing ectópico.14,21

Las limitaciones de esta prueba, son el costo elevado
de la CRHb, además de variaciones en los criterios de
interpretación propuestos por diferentes grupos, además
de la sospecha de que la respuesta pueda ser diferente

al administrar CRH bovina vs CRH humana. Un estudio
previo sugiere que la combinación de la prueba de esti-
mulación con CRH y la de supresión con dosis alta de dexa-
metasona pueda mejorar la certeza diagnóstica.

La desmopresina es capaz de promover la liberación de
ACTH y cortisol en la enfermedad de Cushing al estimular
selectivamente los receptores de vasopresina V2 y V3, sin
embargo su utilidad para diferenciar Cushing dependiente
de ACTH es limitada debido a la sobreposición en los niveles
de cortisol y ACTH, de ahí que no se recomiende.14

MUESTREO DEL SENO PETROSO INFERIOR
(MSPI)

Este estudio empezó a realizarse en los años 80. Actual-
mente se considera que es la mejor prueba para la dife-
renciación de Cushing ACTH dependiente.14,16 Mediante la
cateterización de ambos senos petrosos (derecho e izquier-
do) y de una vena periférica se obtienen muestras simul-
táneas para la medición de ACTH, antes y después de la
administración de CRH para de esta forma poder estable-
cer comparaciones del nivel de ACTH central vs periférica.
Un gradiente de ACTH central: periferia mayor de 3 (post
CRH) será indicativo de enfermedad de Cushing.

El MSPI ofrece una sensibilidad y especificidad diag-
nóstica mayor que la probabilidad pre-prueba del 85 a
90% para enfermedad de Cushing.14-16 Sin embargo, la
validez de este estudio depende de la adecuada canula-
ción de los senos petrosos (lo cual no es posible en el
caso de senos petrosos anómalos o hipoplásicos). La com-
binación de reportes de varios centros, que incluye 726
pacientes con enfermedad de Cushing y 112 con Cushing
ectópico, dan al MSPI una sensibilidad y especificidad del
94%.14 Aunque por sí solo el MSPI se considera la mejor
prueba para el diagnóstico diferencial del síndrome de
Cushing dependiente de ACTH, su uso puede verse in-
fluenciado en la práctica real por la necesidad de radió-
logos expertos, la disponibilidad de CRH, su costo y el
riesgo (aunque bajo) por ser un procedimiento invasivo,
de ahí que como se mencionó anteriormente sólo se re-
comiende en aquellos casos de discordancia entre el re-
sultado bioquímico y el de imagen (Figura 1).

SEGUIMIENTO DESPUÉS DEL TRATAMIENTO EN
ACROMEGALIA

La evaluación bioquímica después del tratamiento en
pacientes con acromegalia debe realizarse mediante la
medición de GH e IGF-1.

1. Medición de GH
La medición de esta hormona ha evolucionado desde

los RIAs policlonales de limitada sensibilidad a los ensa-
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yos actuales de doble sitio con doble anticuerpo monoclo-
nal (ensayos ultrasensibles) con límites de sensibilidad
menores a 0.1 µg/L, los cuales permiten la cuantificación
de niveles previamente indetectables de GH.

La importancia en la medición de GH radica en la in-
formación proporcionada por estudios epidemiológicos,

que han mostrado que el nivel de GH es un indicador
pronóstico de mortalidad.22-24

Estudios como el de Haldaway muestran qué niveles
de GH de 1 a 2 µg/L (medida por RIA policlonales) son
necesarios después del tratamiento para igualar la mor-
talidad de los pacientes a la de la población normal.23 La

Modificado de: Mercado M, Espinosa de los Mon-
teros AL. Síndrome de Cushing. Desafíos diag-
nósticos y terapéuticos. Gac Méd Méx 2000; 136:
123.

Figura 1. Algoritmo sugerido para el es-
tudio del paciente con sospecha de Cus-
hing.
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falta de control de GH por otro lado, se asocia a un au-
mento en la mortalidad de cerca de 3.5 veces.22

Pruebas dinámicas:
• Curva de tolerancia a la glucosa oral:

Esta prueba evalúa la neurorregulación en la secre-
ción de GH.
Con base en estudios previos utilizando ensayos ultra-
sensibles, el consenso llevado a cabo en 1999 en Italia
marcó como criterio normal de supresión (y por lo tan-
to de buen control después de tratamiento) un nadir
de GH de menos de 1 µg/L después de administrar una
carga oral de 75 g de glucosa.25 Estudios más recien-
tes sin embargo, han mostrado que en sujetos sanos
los niveles de GH después de la carga de glucosa son
todavía menores a este corte.26 Por otro lado, en un
estudio de seguimiento a largo plazo, se encontró que
5 de 19 pacientes operados por acromegalia que te-
nían IGF-1 normal y un nadir de GH (posterior a la
carga de glucosa) menor de 1 µg/L pero mayor que el
de sujetos sanos (0.14 µg/L), presentaban después de
2 a 6 años elevación en el nivel de IGF-1, es decir reac-
tivación bioquímica de la acromegalia.26 Un nuevo con-
senso publicado hace un año, sugiere que un nivel de
GH después de carga oral de glucosa de 0.3 µg/L (me-
dida con ensayos ultrasensibles) puede reflejar una
dinámica neurosecretora normal, sin embargo no exis-
ten datos en cuanto a que este nivel sea esencial para
lograr una reducción en el riesgo de mortalidad.27

• Las pruebas de estimulación con TRH, GHRH y GnRH
no ofrecen información adicional para el seguimiento
después del tratamiento en acromegalia.

2) Medición de IGF-1

Esta hormona es un indicador del estado de GH en acro-
megalia y es el mejor marcador bioquímico de actividad
clínica en esta enfermedad. Sin embargo, el papel que
desempeña como indicador de sobrevida a largo plazo
en la acromegalia, es controversial. Estudios como el
Swearingen y Beauregard han mostrado una asociación
entre la normalización de esta hormona y una reducción
de la mortalidad comparable a la de la población nor-
mal,28,29 sin embargo un estudio reciente que involucró un
gran número de pacientes no logró demostrar dicha aso-
ciación.30 Las evaluaciones de IGF-1 deberán siempre ser
interpretadas de acuerdo a la edad y sexo del paciente
siendo necesaria su normalización para determinar buen
control en acromegalia.

De lo anteriormente descrito se concluye que la medi-
ción de ambas hormonas: GH e IGF-1 es indispensable
para conocer el estado de actividad o inactividad de la
acromegalia después del tratamiento. Se recomienda que

la primera evaluación se realice hasta tres meses des-
pués de la cirugía, ya que la IGF-1 puede tardar algunos
meses en estabilizarse. En cerca del 30 al 40% de los
casos pueden encontrarse resultados discordantes entre
el nivel de GH e IGF-127,31,32 por lo que dependiendo del
estado clínico de la enfermedad se decidirá acerca de la
necesidad de algún otro tratamiento. Por otro lado, he-
mos observado que hasta en un 25% de los casos puede
modificarse espontáneamente el nivel de GH y/o IGF-1
durante el primer año de seguimiento después del trata-
miento, sobre todo en aquellos pacientes con resultados
discordantes, por lo que en algunas ocasiones será ne-
cesario únicamente mantener observación.32
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