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Resumen: El síndrome de Cushing endógeno es una de las enfermedades más difíciles de estudiar, 
dado que sus diferentes etiologías requieren una cuidadosa valoración diagnóstica desde el punto de 
vista clínico, bioquímico y radiológico. Con frecuencia, las características clínicas se solapan con las de 
enfermedades comunes y algunos pacientes tienen una presentación atípica. Una vez se establece la 
sospecha clínica, las pruebas bioquímicas de tamizaje permiten definir si existe un estado de hipercor-
tisolismo endógeno; en caso afirmativo, el estudio prosigue con pruebas de laboratorio que ayudan a 
localizar la causa de la hipercortisolemia. En este punto es fundamental determinar si se trata de un 
síndrome de Cushing dependiente o no dependiente de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y en 
caso que sea dependiente, diferenciar entre origen hipofisario y un origen ectópico de la enfermedad. 
Dicha situación se puede resolver mediante el cateterismo y muestreo de los senos petrosos inferiores, 
el cual es un procedimiento invasivo y sensible para el diagnóstico diferencial entre el tumor hipofisario 
y el tumor ectópico secretor de ACTH. En este artículo se revisarán los aspectos generales del diagnós-
tico del síndrome de Cushing endógeno y luego se presenta una amplia descripción acerca del uso del 
muestreo venoso central en el subgrupo de pacientes con la forma dependiente de ACTH.

Palabra claves: síndrome de Cushing, hipersecreción de la hormona adrenocorticotrópica pituitaria, 
muestreo de seno petroso, hidrocortisona, hormona adrenocorticotrópica.

Abstract: Endogenous Cushing’s syndrome is one of the most difficult diseases to study. It has different 
etiologies and requires a careful clinical, biochemical, and radiological diagnosis. Often, its signs and 
symptoms overlap those of common diseases and some patients have atypical presentations. Once the 
clinical suspicion is established, screening biochemical tests allow identifying of endogenous hypercor-
tisolism. After identification, it is necessary to use the appropriate diagnostic approach that helps to 
recognize the source of hypercortisolism. It then becomes imperative to differentiate between an adre-
nocorticotropic hormone (ACTH)-dependent or ACTH-independent Cushing’s syndrome. In the case of 
an ACTH-dependent Cushing’s syndrome, one must further distinguish between pituitary and ectopic 
etiology. This diagnostic challenge can be solved with inferior petrosal sinus sampling, an invasive but 
sensitive procedure used to discriminate between ACTH-producing pituitary or ectopic ACTH-producing 
tumors. This article gives an overview of diagnosing Cushing’s syndrome and presents an in-depth des-
cription of inferior petrosal sinus sampling in the diagnosis of patients with ACTH-dependent Cushing’s 
syndrome.
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El síndrome de Cushing resulta de una exposición larga e inapropiada a concentraciones 
excesivas de glucocorticoides libres en la circulación; clásicamente se ha clasificado en 

síndrome de Cushing dependiente de hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y en indepen-
diente de ACTH; es más frecuente que el síndrome de Cushing sea dependiente de ACTH y 
que su principal etiología sea un adenoma hipofisario [1, 2]. 
Para el diagnóstico de síndrome de Cushing se requiere comprobar si hay hipercortisolismo 
autónomo e investigar su causa [3, 4]. Para ello, se dispone de múltiples pruebas de labora-
torio e imaginológicas que permiten definir si se trata de un síndrome de Cushing y poste-
riormente identificar su causa. En el caso del síndrome de Cushing dependiente de ACTH, el 
muestreo bilateral de senos petrosos cobra un interés especial al ser la prueba diagnóstica 
más directa para determinar si hay hipersecreción hipofisaria de dicha hormona. Por lo an-
terior, en este módulo se describirán los aspectos generales y diagnósticos del síndrome de 
Cushing y se profundizará en el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores.

Síndrome de Cushing
El síndrome de Cushing resulta de una exposición larga e inapropiada a concentraciones 
excesivas de glucocorticoides libres en la circulación. La forma endógena es una entidad 
rara, con una incidencia estimada de cinco a seis casos por millón de habitantes por año 
[5]. Sin embargo, nuevos datos sugieren que el síndrome de Cushing es más común de lo 
que se pensaba; varios estudios han mostrado una prevalencia entre 2% y 5% en pacientes 
obesos con diabetes mellitus tipo 2 que se han realizado tamizaje para tal fin, especialmente 
en aquellos con un mal control de su glicemia e hipertensión arterial [6]. Por otra parte, el 
síndrome de Cushing es más frecuente en las mujeres que en los hombres. 

Con respecto al pronóstico, su forma severa se relaciona con una alta mortalidad, aproxima-
damente de 50%, a cinco años en caso que los individuos afectados no reciban tratamiento 
[7]. Por lo tanto es de fundamental importancia establecer un diagnóstico temprano para 
luego esclarecer la etiología del síndrome e iniciar un tratamiento oportuno. 

Clasificación
Clásicamente el síndrome de Cushing se ha clasificado en dependiente de ACTH, que repre-
senta entre el 80% y el 85% de todos los casos (ya sea de origen hipofisario o un síndrome de 
secreción ectópica) y en independiente de ACTH (causado por adenoma adrenal, carcinoma 
adrenal, entre otros); responsable de los demás casos [8]. En la figura 1 se esquematiza las 
diferencias entre pacientes normales y pacientes con síndrome de Cushing con respecto a la 
regulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. La regulación normal del eje hipotálamo-hi-
pófisis adrenal se puede consultar en números anteriores de Medicina & Laboratorio [4, 9]. 

Con respecto al síndrome de Cushing dependiente de ACTH, alrededor del 80% son secun-
darios a adenomas hipofisarios (enfermedad de Cushing) que en ocasiones no se detec-
tan mediante las pruebas imaginológicas [10], y el 20% restante se deben al síndrome de 
secreción ectópica de ACTH o de hormona liberadora de corticotropina (CRH) [1, 2], que 
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generalmente se debe a tumores como el carcinoma de células pequeñas de pulmón y los 
carcinoides bronquiales. El síndrome de secreción ectópica también se puede presentar 
prácticamente en cualquier tumor endocrino, entre ellos los feocromocitomas, los tumo-
res neuroendocrinos pancreáticos y los carcinoides intestinales. Clásicamente, cuando es 
secundario a un carcinoma de células pequeñas de pulmón o a un cáncer con metástasis 
importante, el síndrome de secreción ectópica de ACTH tiende a tener un inicio rápido y un 
comportamiento biológico más agresivo [11]. En la tabla 1 se aprecian las causas de secre-
ción ectópica de ACTH de acuerdo con diferentes datos de la literatura médica. 

Por su parte, el síndrome de Cushing independiente de ACTH se debe en la mayoría de los 
casos a un tumor suprarrenal unilateral, adenoma suprarrenal en el 60% y carcinoma supra-
rrenal en el 40% de los casos. Existen causas más raras del síndrome de Cushing indepen-
diente de ACTH, como hiperplasia suprarrenal macronodular, enfermedad adrenocortical 
nodular pigmentada primaria (aislada o como parte de complejo de Carney) y síndrome de 
McCune-Albright [2].
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Figura 1. Características del eje hipotálamo-hipófisis adrenal en personas sanas y en personas con síndrome de 
Cushing. A. Individuo sin trastorno del eje. B. Enfermedad de Cushing. C. Síndrome ectópico dependiente de 
ACTH. D. Síndrome ectópico dependiente de hormona liberadora de corticotropina (CRH). E. Síndrome de Cushing 
dependiente de ACTH. Tomado y modificado de Gutiérrez y colaboradores [4]. 

Tabla 1. Tumores relacionados con el síndrome de secreción ectópica de ACTH

Tipo de tumor Aniszewski et 
al. [12]

Ilias et al. 
[1]

Isidori et al. 
[13]

Salgado et al. 
[14]

Ejas et al. 
[15]

Carcinoide 
bronquial

25,5% (27/106) 38,9% (35/90) 30% (12/40) 20,9% (9/43)

Carcinoide 
pancreático

 16,0% (17/106) 1,1% (1/90) 7,5% (3/40) 12% (3/25) 0% (0)

Cáncer de pulmón 
de células pequeñas

11,3% (12/106) 3,3% (3/90) 17,5 (7/40) 0% (0) 20,9% (9/43)

Cáncer pulmonar no 
especificado

0% (0) 0% (0) 0% (0) 40% (10/25) 0% (0)

Carcinoide tímico 4,7% (5/106) 5,55% (5/90) 5% (2/40) 16% (4/25) 7,0% (3/43)

Feocromocitoma 2,8% (3/106) 5,55% (5/90) 2,5% (1/40) 20% (5/25) 0% (0/43)

Foco neoplásico 
desconocido u 
oculto

22,6% (24/106) 18,9% (17/90) 17,5% (7/40) 8% (2/25) 16,3% (7/43)

Otros tumores 17% (18/106) 26,7% (24/90) 20% (8/40) 4% (1/25) 34,9 (15/43)
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Diagnóstico 
El estudio del paciente con sospecha de síndrome de Cushing debe incluir dos etapas. La pri-
mera es comprobar si hay hipercortisolismo autónomo y descartar que no se trate de hiper-
cortisolismo no autónomo (síndrome de seudo-Cushing), como sucede en pacientes con obe-
sidad, alcoholismo, síndrome de ovario poliquístico, hipertensión arterial, anorexia nerviosa o 
depresión, entre otras; por tal razón, se requiere el uso de pruebas de tamizaje que tengan 
alta sensibilidad, con el fin de no pasar por alto los casos leves o subclínicos. La segunda etapa 
consiste en que una vez se compruebe el estado de hipercortisolismo autónomo, se investigue 
su causa [3, 4]. 

Teniendo presentes estas consideraciones, es fundamental evaluar los aspectos clínicos que 
permiten la sospecha de un síndrome de Cushing, tales como obesidad central, facies de luna 
llena, giba (acumulación de grasa en la parte posterior del cuello), acné, piel delgada, equimosis, 
estrías de color púrpura, úlceras en pies, hirsutismo, debilidad y atrofia muscular de predominio 
proximal, oligomenorrea o amenorrea en mujeres, atrofia mamaria, infertilidad, disminución 
del volumen testicular e impotencia en hombres, hipertensión arterial y diabetes mellitus de 
difícil control, hiperplasia o tumor adrenal, alteraciones emocionales como depresión y labili-
dad emocional, nefrolitiasis e hipokalemia. Además, estos pacientes presentan mayor riesgo de 
infecciones y de fenómenos trombóticos, entre otras alteraciones sistémicas [16] (ver Figura 2). 

Antes de solicitar exámenes de laboratorio, se debe obtener una historia farmacológica deta-
llada para descartar un síndrome de Cushing iatrogénico, ya que éste se puede presentar luego 
de la administración de esteroides por cualquier vía o de otros medicamentos como acetato 
de megestrol o medroxiprogesterona. En estos casos, el cortisol sérico se encuentra suprimido, 
excepto si el fármaco usado es cortisona o hidrocortisona, situación en la cual el cortisol plas-
mático está elevado [17]. 

Otro elemento importante es el diagnóstico diferencial con otras condiciones asociadas con 
hipercortisolismo en ausencia de un verdadero síndrome de Cushing (ver Tabla 2), situación que 
se denomina síndrome de seudo-Cushing. Los mecanismos responsables de la génesis del sín-
drome de seudo-Cushing son poco conocidos; sin embargo, se ha sugerido que en estos pacien-
tes el hipercortisolismo puede resultar de un aumento en la secreción de CRH en el contexto 
de un eje hipotalámico-hipofisario-adrenal de constitución normal. El solapamiento sustancial 
entre las características clínicas y bioquímicas de varios pacientes con síndrome de Cushing y 
aquellos con seudo-Cushing puede dificultar el diagnóstico diferencial; por ello, en estos casos 
es fundamental realizar una historia clínica completa y solicitar algunas pruebas de laboratorio 
como el cortisol libre urinario, el cortisol sérico, la prueba de estimulación con dexametasona o 
ACTH, la prueba de estimulación con desmopresina, entre otras, que en conjunto contribuirán 
al diagnóstico adecuado de síndrome de Cushing o de síndrome de seudo-Cushing.

 ■ Pruebas de tamizaje
Una vez se tiene la sospecha clínica de síndrome de Cushing, se debe realizar pruebas de 
tamizaje que tengan una alta sensibilidad para diagnosticar el hipercortisolismo endógeno. A 
continuación se describen las pruebas más recomendadas para tal fin. 

Cortisol libre en orina de 24 horas
El nivel normal de cortisol libre en orina de 24 horas es menor que 150 μg/24 h por radioin-
munoanálisis (RIA), o entre 40 μg/24 h y 50 μg/24 h por cromatografía liquida de alta eficacia 
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(HPLC, del inglés High-performance liquid chromatograph). Si bien los puntos de corte pueden 
variar entre un laboratorio y otro, en términos generales, se considera sospechoso de síndro-
me de Cushing cuando el resultado está aumentado dos a tres veces por encima de los valores 
mencionados o del límite superior de referencia señalado por el laboratorio. Se recomienda 
hacer al menos dos determinaciones consecutivas, aunque si un valor es cuatro veces mayor 
al límite superior de normalidad, se considera un valor diagnóstico [2]. 

Esta prueba tiene la ventaja de que es independiente de los cambios en la transcortina o 
globulina transportadora de corticosteroides y no se altera por la edad o el sexo. Entre sus 
desventajas se encuentran que exige recolección completa de la orina, y las concentraciones 
de cortisol aumentan si la diuresis es muy elevada, lo que puede generar que una de cada 
cuatro determinaciones sea normal en el 15% de los pacientes con síndrome de Cushing; adi-
cionalmente, la variabilidad intra-individual de la prueba es de aproximadamente 50 % [18]. 
A pesar de esta gran variabilidad, se sugiere que se realicen como mínimo dos mediciones 
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Figura 2. Principales signos y síntomas de los pacientes con síndrome de Cushing. Modificado de Gutiérrez et al. [4].
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seriadas para asegurar el diagnóstico mediante esta prueba [17]. La cortisoluria se puede 
elevar de forma moderada en ciertas causas de seudo-Cushing (véase Tabla 2), como es el 
caso del embarazo, y puede disminuir en la insuficiencia renal (depuración de creatinina <30 
mL/min) [19]. Por otra parte, algunos fármacos como fenofibrato, digoxina y carbamazepina 
pueden dar falsos resultados empleando la HPLC como técnica de medición [17].

Cortisol en saliva
Aproximadamente el 90% del cortisol circulante está unido a proteínas, mientras que el 
resto se encuentra libre [20]. El cortisol libre corresponde a la forma biológicamente ac-
tiva y tiene capacidad de pasar a la saliva, donde la mayor parte del cortisol continúa 
libre y su concentración no se afecta por la tasa de salivación ni por la acción de las en-
zimas salivares [21, 22]; se estima que el cortisol en saliva representa aproximadamente 
el 10% del cortisol plasmático libre [23]. Para la medición del cortisol en saliva, se toman 
muestras con estuches disponibles en el mercado, los cuales se basan en la recolección 
de saliva con una almohadilla que se coloca durante uno a dos minutos en la lengua o en 
la cara interna de las mejillas, luego se almacena en un envase especial y se centrifuga 
para obtener la muestra de saliva y cuantificar la hormona mediante un inmunoensayo 
enzimático [23].

La toma de muestra se realiza entre las 11:00 pm y las 12:00 am, y se recomienda hacer 
dos mediciones en días distintos [17]. Se considera sugestivo de síndrome de Cushing, si 
el cortisol en saliva es mayor de 145 ng/dL, aunque puede variar según los valores de refe-
rencia de cada laboratorio. De acuerdo con algunos estudios, esta prueba ofrece una sen-
sibilidad entre 92% y 100%, y una especificidad entre 93% y 100% para el diagnóstico de 
síndrome de Cushing [17]. También tiene la ventaja que el tipo y la forma de recolección 
de la muestra evita el estrés por venopunción. Por su parte, la variabilidad intraindividual 
de la prueba es de 6,3% y la variabilidad interindividual es de 20,5% [24].

En las glándulas salivales está presente la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 
(11β-HSD2), enzima que convierte el cortisol biológicamente activo a cortisona inactiva 
[25]. Por ello, antes de la prueba, se debería evitar el uso de sustancias como el regaliz, 

Tabla 2. Condiciones asociadas con hipercortisolismo en ausencia de síndrome de Cushing. Tomado y Modifi-
cado de Nieman et al. [17]

Entidades con algunas características clínicas parecidas al síndrome de Cushing:
�� Embarazo
�� Depresión y otros trastornos psiquiátricos
�� Dependencia del alcohol
�� Resistencia a glucocorticoides
�� Obesidad mórbida
�� Diabetes mellitus mal controlada

Entidades con muy pocas características clínicas parecidas al síndrome de Cushing:
�� Estrés físico (hospitalización, cirugía, dolor)
�� Desnutrición, anorexia nerviosa
�� Ejercicio crónico intenso
�� Amenorrea hipotalámica
�� Exceso de globulina transportadora de corticosteroides
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el tabaco de mascar o el cigarrillo, ya que se ha demostrado que contienen un inhibidor 
de la 11β-HSD2 que lleva a obtener un cortisol salival nocturno falsamente elevado [26].

Prueba de supresión nocturna con dexametasona
En condiciones normales, después de la administración de 1 mg de dexametasona a las 
11:00 pm, el cortisol plasmático a las 8:00 am del día siguiente es inferior a 1,8 µg/dL. En 
contraste, en los pacientes con síndrome de Cushing los niveles de cortisol plasmáticos con-
tinúan elevados, aunque entre el 3% y el 10% pueden presentar supresión [27, 28] en una 
probable relación con la actividad cíclica; en algunas series se ha detectado hasta 30% de 
falsos positivos en individuos sin síndrome de Cushing [29]. No obstante, dosis mayores de 
1 mg no mejoran la discriminación.

La sensibilidad de la prueba alcanza del 93% al 96% [27, 30]. En el caso de tratamiento con-
comitante con estrógenos, se debe retirar dicha medicación con seis semanas de antelación 
para evitar el aumento iatrogénico de la globulina transportadora de corticosteroides y de 
forma secundaria, el aumento de cortisol [2].

Prueba de supresión con dosis bajas de dexametasona 
La prueba de supresión por dos días con dexametasona consiste en la administración de 0,5 
mg de dexametasona cada seis horas por 48 horas, comenzando el primer día a las 6:00 am. 
La prueba tiene una sensibilidad parecida a la prueba de supresión nocturna y se considera 
positiva cuando el cortisol sérico tomado a las 8:00 am (dos horas después de la última 
dosis de dexametasona) es mayor que 1,8 µg/dL [17]. Al igual que en la prueba nocturna 
y la prueba combinada con CRH, se debe tener presente que existen algunos factores que 
interfieren con los resultados cuando se utilizan pruebas de supresión con dexametasona, 
como los que se mencionan a continuación [31]: 

�� Falta de cumplimiento de la toma del medicamento por el paciente.

�� Absorción intestinal reducida de la dexametasona.

�� Efecto de medicamentos que aceleran el metabolismo de la dexametasona por induc-
ción de la CYP3A4, como el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina, la primidona, la 
pioglitazona, la rifampicina, la isoniazida, la etosuximida y el meprobamato, entre otros. 
Para conocer más medicamentos que interactúan con la CYP3A4, puede consultar http://
medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx

�� Efecto de medicamentos que disminuyen el metabolismo de la dexametasona por inhibi-
ción de la CYP3A4, como el itraconazol, el ritonavir, el diltiazem, la fluoxetina y el aprepi-
tant/fosaprepitant, entre otros. Para conocer más medicamentos que interactúan con la 
CYP3A4, puede consultar http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx

�� Aumento de la globulina transportadora de corticosteroides, por ejemplo, por efecto de 
estrógenos, lo que produce una falsa elevación del cortisol sérico total cuando se mide 
cortisol total en plasma.

�� Insuficiencia hepática o renal.

�� Situaciones de estrés, como infecciones u otro proceso intercurrente, insomnio, altera-
ción en ritmo circadiano de sueño y vigilia.
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�� Fármacos que interfieren con el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, ya sean fármacos esti-
muladores, como antagonistas opiáceos, o fármacos frenadores, como glucocorticoides, 
megestrol y opiáceos.

Consideraciones de las pruebas 
de tamizaje en poblaciones especiales
En mujeres embarazadas se recomienda el uso del cortisol libre en orina, en vez del uso 
de la prueba de dexametasona, ya que esta última presenta mayor número de resultados 
falsos positivos en el embarazo. En pacientes que reciben fármacos antiepilépticos no se 
recomienda el uso de pruebas de supresión con dexametasona, debido a los efectos cono-
cidos de estos medicamentos en el metabolismo del corticosteroide; en su lugar, se reco-
mienda la medición de cortisol no suprimido en sangre, saliva u orina a las 11:00 pm. Para 
los pacientes con insuficiencia renal avanzada se sugiere utilizar la prueba de supresión de 
dexametasona de 1 mg en lugar del cortisol libre en orina como estudio inicial. En contraste, 
para los pacientes con sospecha de síndrome de Cushing cíclico (periodos de aumento de 
producción de cortisol alternados con periodos de producción normal de cortisol) se sugiere 
el uso mediciones periódicas de cortisol libre en orina o pruebas de cortisol salival a media-
noche en lugar de pruebas de supresión con dexametasona [17]. 

 ■ Pruebas para diferenciar entre 
síndrome de Cushing y síndrome de seudo-Cushing
Como se mencionó, uno de los primeros requisitos en el diagnóstico del síndrome de Cus-
hing es descartar que se trate de un síndrome de seudo-Cushing, en cuyo caso resultan de 
gran utilidad algunas pruebas dinámicas y la concentración basal de cortisol plasmático y 
de cortisol libre en orina. Por ejemplo, en el síndrome de seudo-Cushing generalmente los 
niveles de cortisol libre urinario en 24 horas están moderadamente incrementados y rara 
vez se elevan dos a tres veces por encima del límite superior del rango de referencia. 

Adicionalmente, otra prueba útil es la medición de cortisol sérico a las 11:00 pm, mediante 
la cual se valora la normalidad del ritmo circadiano del cortisol, que se pierde en los pacien-
tes con síndrome de Cushing y se conserva en los casos de seudo-Cushing. A las 11:00 pm, 
solo el 3,4% de los individuos con síndrome de Cushing tienen valores de cortisol sérico nor-
males, mientras que una concentración por debajo de 7,5 µg/dL está a favor de un síndrome 
de seudo-Cushing, con una sensibilidad de 96% y una especificidad de 100% [32]. Por otro 
lado, los valores inferiores de 1,8 µg/dL prácticamente excluyen el estado de hipercortisolis-
mo [31]. El inconveniente de esta prueba son las condiciones en las que se tiene que realizar, 
ya que el paciente debe estar hospitalizado para que se tome la muestra a la hora indicada 
y mientras el paciente duerme, para que esté libre de estrés. 

Prueba de estimulación con dexametasona y CRH
Para el diagnóstico de síndrome de Cushing también se puede realizar una prueba con dexa-
metasona y CRH, la cual consiste en la administración de 0,5 mg de dexametasona cada seis 
horas por vía oral durante dos días, para una dosis total de 4 mg. La primera dosis se suminis-
tra a las 12 del día y dos horas después de la última dosis de dexametasona, se aplica por vía 
intravenosa 1 µg/kg de CRH. Los pacientes con síndrome de Cushing responden 15 minutos 
después de la administración de CRH y presentan un valor de cortisol en plasma por encima 
de 1,4 μg/dL, mientras que los pacientes con seudo-Cushing muestran cifras inferiores. Esta 
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cifra le da a la prueba una sensibilidad entre 98% y 100%, y una especificidad entre 96% y 
100% [33, 34], mientras que otros autores describen que cuando se usa 1,8 μg/dL como pun-
to de corte, la sensibilidad es de 95% y la especificidad del 86% [35]. 

En general, la prueba de estimulación con dexametasona y CRH es útil solo para diferen-
ciar un síndrome de Cushing de un síndrome de seudo-Cushing, como también para evaluar 
pacientes con síndrome de Cushing sin hipercortisoluria significativa [36]. Algunos autores 
también proponen que luego de la estimulación con dexametasona y CRH, no solo se mida 
cortisol, sino también ACTH. Un valor de ACTH mayor que 27 pg/mL en la muestra que se 
toma 15 minutos después de la estimulación con CRH, tiene una sensibilidad de 95% y una 
especificidad de 97% para el diagnóstico de síndrome de Cushing [35]. La prueba combinada 
de dexametasona y CRH posee una capacidad discriminativa aceptable y carece de efectos 
secundarios. Sin embargo, en algunas circunstancias, como la anorexia nerviosa y el ejercicio 
intenso, se pueden generar respuestas similares a las del síndrome de Cushing [19]. Otras 
limitaciones de la prueba, adicionales al precio y la disponibilidad del CRH, son las comunes 
a las pruebas de supresión con dexametasona.

Prueba de estimulación con desmopresina
Otra alterativa es una prueba con desmopresina, un análogo sintético de la vasopresina. 
Esta prueba tiene su mayor utilidad en pacientes con hipercortisolismo leve y niveles nor-
males de ACTH, en quienes el diagnóstico diferencial se ha reducido a una enfermedad de 
Cushing o un síndrome de seudo-Cushing [37-39]. Su capacidad para discriminar entre estas 
dos condiciones está relacionada con el hecho de que por lo general el estímulo con esta 
medicación provoca una elevación marcada de cortisol y ACTH plasmáticos en la mayoría de 
los pacientes con enfermedad de Cushing, probablemente debido a una regulación a la alta 
de los receptores de vasopresina V3 ubicados en la hipófisis [40], lo cual generalmente no 
ocurre en personas sanas o con síndrome de seudo-Cushing [37]. 

Luego de aplicar 10 µg de desmopresina por vía intravenosa (por vena periférica) y realizar 
mediciones de ACTH en los minutos: -15, 0, 10, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 min. Se considera 
una respuesta positiva cuando se produce un aumento de ACTH respecto al valor basal 
mayor que 6 pmol/L dentro de los 30 minutos posteriores a la aplicación del medicamen-
to [41]. No obstante, los resultados son variables, pues hasta el 36% de los pacientes con 
depresión y el 10% de personas normales responden a la estimulación. Además, no hay 
datos que demuestren un mayor rendimiento que la prueba de dexametasona y CRH para la 
diferenciación entre síndrome de Cushing y síndrome de seudo-Cushing; aun así en algunos 
centros, los resultados de la prueba son muy aceptables para esta discriminación diagnós-
tica [39, 42].

 ■ Pruebas para localizar la causa del síndrome de Cushing
Cuando una o varias pruebas de tamizaje resultan positivas, la sospecha diagnóstica estaría 
a favor de un síndrome de Cushing. En caso contrario, si las pruebas son negativas o norma-
les, se excluye el   diagnóstico, teniendo en cuenta que si los síntomas persisten se puede 
pensar en la posibilidad de una forma cíclica de síndrome de Cushing y es válido repetir las 
pruebas de tamizaje periódicamente. 

Si una o varias pruebas de tamizaje son positivas, se debe medir la ACTH plasmática. Puede 
bastar con una medición de ACTH, aunque algunos autores sugieren dos determinaciones 
para mejorar la sensibilidad de la prueba [3]. Los valores obtenidos permitirán enfocar me-
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jor los pacientes con respecto a la clasificación de síndrome de Cushing: dependiente o in-
dependiente de ACTH. A continuación, se describe la aproximación diagnóstica de acuerdo 
con la concentración de ACTH. 

Concentración de hormona adrenocorticotropa menor de 5 pg/mL
Valores de ACTH menores de 5 pg/mL corresponden a un síndrome de Cushing no depen-
diente de ACTH y se debe solicitar tomografía o resonancia magnética de glándulas adrena-
les, ya que es muy probable que allí resida la causa de la enfermedad [43, 44]. Se debe tener 
presente que hasta el 5% de la población general tiene un incidentaloma adrenal (masa 
adrenal que se descubre de forma casual), por lo que es primordial asegurarse de que el 
paciente tenga un síndrome de Cushing no dependiente de ACTH antes de realizar estudios 
de imaginología [45]. 

Una vez se tenga confirmación bioquímica del diagnóstico de síndrome de Cushing, el ha-
llazgo  de una lesión unilateral haría pensar en adenoma o carcinoma, mientras que lesiones 
bilaterales se podrían deber a una hiperplasia macronodular o micronodular. La explicación 
a los bajos niveles de ACTH en estos pacientes es que el exceso de cortisol producido por 
la lesión adrenal genera una retroalimentación negativa en las células corticotropas de la 
adenohipófisis, lo cual frena permanentemente la producción de ACTH. 

Cuando hay un tumor unilateral, el resto de la glándula y la zona contralateral son normales 
o atróficas debido a los bajos niveles de ACTH circulantes. El adenoma es generalmente 
pequeño, con bordes delimitados, aspecto homogéneo, densidad inferior a la del agua en la 
tomografía (menos de 10 UH, Unidades Hounsfield, sin contraste), debido a su alto conteni-
do en lípidos e isointenso con el hígado en la secuencia T2 de la resonancia magnética. Por el 
contrario, el carcinoma adrenal suele ser mayor de 4 cm de diámetro, con bordes irregulares 
y poco claros, sin homogeneidad debido a la necrosis y hemorragia, densidad de más de 
10 UH en la fase simple de la tomografía e intensidad incrementada en T2 en la resonancia 
magnética [3]. Por otra parte, la hiperplasia adrenal bilateral causante de hipercortisolismo 
representa aproximadamente del 10% al 15% de todas las causas adrenales de síndrome 
de Cushing, son condiciones heterogéneas e incluye la enfermedad adrenocortical nodular 
pigmentada primaria y la hiperplasia adrenal macronodular independiente de ACTH.

La enfermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria es una enfermedad rara carac-
terizada por glándulas suprarrenales de tamaño pequeño o normal, que contienen múlti-
ples nódulos corticales pequeños y pigmentados; los pacientes suelen ser niños y jóvenes 
adultos. Esta enfermedad se puede presentar de forma esporádica o asociada al complejo 
de Carney, un síndrome de neoplasia múltiple de herencia autosómica dominante relacio-
nado con tumores endocrinos y no endocrinos. Normalmente, en la enfermedad adreno-
cortical nodular pigmentada, el tamaño adrenal es normal en la tomografía computarizada 
y la resonancia magnética y los nódulos normalmente son menores de 5 mm de diámetro, 
a excepción de pacientes mayores, en quienes los nódulos pueden medir entre 1 cm y 2 
cm. En los pacientes afectados con dicha enfermedad, se observa respuesta en la prueba 
de supresión con dexametasona, con un aumento paradójico en la secreción de cortisol [3].

La hiperplasia adrenal macronodular independiente de ACTH es una enfermedad compleja. 
En la mayoría de los casos, hay un aumento de tamaño de ambas glándulas adrenales y se 
observan múltiples nódulos de hasta 5 cm de diámetro. También se puede observar un au-
mento difuso del tamaño sin que haya nódulos macroscópicos, o bien, se puede evidenciar 
un crecimiento asimétrico de adrenales macronodulares que imitan una lesión unilateral. 
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Por lo general, los pacientes con hiperplasia adrenal macronodular independiente de ACTH 
se diagnostican a partir de la sexta década de la vida y cursan con hipercortisolismo clínico o 
subclínico. El hipercortisolismo en estos pacientes está mediado por expresión aberrante de 
receptores acoplados a proteína G en la corteza adrenal, tales como receptores de membra-
na ectópicos para polipéptido inhibidor gástrico, catecolaminas, gonadotropina coriónica 
humana o hormona luteinizante; de igual forma, se observan alteraciones en la expresión y 
la actividad de los receptores de membranas eutópicos para vasopresina y serotonina [46]. 
Si se considera que más del 10% de los incidentalomas suprarrenales son bilaterales [45], es 
probable que el diagnóstico de hiperplasia adrenal macronodular independiente de ACTH 
sea más frecuente de lo establecido [3].

Según la lesión que se detecte en el estudio imaginológico, el tratamiento es la adrenalecto-
mía unilateral o bilateral. Sin embargo, es posible que incluso con un diagnóstico estableci-
do de síndrome de Cushing independiente de ACTH, la apariencia de las glándulas adrenales 
sea normal, lo cual induce la sospecha de ingestión de glucocorticoides exógenos o de en-
fermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria (aislada o asociada al complejo de 
Carney) [2]. En caso que se sospeche una enfermedad adrenocortical nodular pigmentada 
primaria, se recomiendan estudios genéticos para la mutación del gen PRKAR1A y la bús-
queda de características relacionadas con el complejo Carney, tales como pigmentaciones 
cutáneas, mixomas cardíacos, mixomas cutáneos, tumor de células de Sertoli, acromegalia, 
schwanoma melanótico y nódulos tiroideos [47]. Para estos pacientes el tratamiento de 
elección es adrenalectomía bilateral (ver figura 3).

Concentración de ACTH entre 5 pg/mL y 20 pg/mL
Una concentración de ACTH entre 5 pg/mL y 20 pg/mL se pueden obtener en casos de 
tumores hipofisarios o de lesiones adrenales, y son poco frecuentes en casos de tumores 
con producción ectópica de ACTH [43, 44]. Como consecuencia, los sujetos con dichos valo-
res de ACTH requieren estudios dinámicos para diferenciar entre estas entidades. Algunos 
pacientes con adenomas hipofisarios productores de ACTH (enfermedad de Cushing) y de 
larga evolución, se pueden situar en esta categoría, debido a que el estímulo crónico sobre 
las cortezas adrenales conlleva a que éstas puedan ganar autonomía y de esta manera, la 
ACTH disminuya en el tiempo. A continuación, se describen las pruebas dinámicas indicadas 
para el diagnóstico de pacientes con una concentración de ACTH entre 5 pg/mL y 20 pg/mL.

Prueba de supresión con altas dosis de dexametasona

La primera prueba dinámica indicada es la supresión con dosis altas de dexametasona, la 
cual consiste en administrar por vía oral 2 mg de este medicamento cada seis horas, hasta 
completar ocho dosis; en la prueba se mide el cortisol plasmático o urinario, tanto a las 8:00 
a.m. (antes de iniciar la prueba) como dos horas después de recibir la última dosis de dexa-
metasona, idealmente a las 8:00 a.m. Como alternativa, se puede usar una dosis única por 
vía oral de 8 mg de dexametasona a las 11:00 p.m. o de 4 mg a 7 mg por vía intravenosa a 
las 11:00 p.m., y medir el cortisol sérico a las 8:00 a.m. del día siguiente.

Esta prueba se basa en que los tumores hipofisarios son los menos autónomos de los tu-
mores causantes del síndrome de Cushing; por lo tanto, dosis altas de un corticosteroide 
suprime la secreción de ACTH, mientras que la mayoría de los tumores ectópicos (90%) no 
se suprimen ante este reto [33]. En este sentido, si la concentración de cortisol cae a menos 
de 50% del valor basal, probablemente se trate de una enfermedad de Cushing, con una 
sensibilidad entre 60% y 80% y una especificidad entre 60% y 90% [2, 30, 43]. No obstante, 



422 Medicina & Laboratorio Volumen 19, Números 9-10, 2013.

Montoya-Escobar JF, Builes-Montaño CE, Gutierrez-Restrepo J, Campuzano-Maya G

se debe tener presente que alrededor del 20% de los pacientes con enfermedad de Cushing 
no presentan este grado de supresión [48]. 

Por lo anterior, el rendimiento de la prueba no es lo suficientemente alto para diferenciar 
la causa del síndrome de Cushing y no se recomienda que se utilice de rutina como prueba 
única [3, 49, 50]. Adicionalmente, se propone que si una prueba de supresión con dosis 
bajas de dexametasona de 48 horas produce una disminución del 30% o más del cortisol 
con respecto a su valor basal, no hay ventaja adicional si se usa una prueba de supresión 
con dosis altas de dexametasona [28]. Como todas las pruebas con dexametasona, se debe 
tener presente las limitaciones inherentes al medicamento. 

Prueba de estimulación con CRH

Si en la prueba con dosis altas de dexametasona no hay una disminución de cortisol mayor 
del 50%, se debe realizar un estímulo con CRH. La interpretación de esta prueba radica 
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ACTH

TAC/RMN
adrenales RMN de

hipófisis

Cateterismo de
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(cuello/tórax/

abdomen/
pelvis)
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PSDAD y
prueba con

CRH

<5 pg/mL
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Masa unilateral:
adenoma
adrenal/carcinoma

Anormalidades 
bilaterales:
hiperplasia
macro/micronodular

Síndrome de Cushing 
independiente de ACTH. 
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Figura 3. Diagrama de flujo en el síndrome de Cushing confirmado. a Considerar síndrome de Cushing dependiente 
de ACTH que ha conducido a una hiperplasia adrenal. b Se interpreta igual que en los casos con ACTH mayor que 20 
pg/mL. c Se puede omitir en caso que haya una disminución del 30% o más en la concentración de cortisol luego de 
la prueba de supresión con dosis bajas de dexametasona. d Se realiza el estímulo con CRH si en la prueba con dosis 
altas de dexametasona la concentración de cortisol no cae a menos de 50% del valor basal. Convenciones: ACTH, 
hormona adrenocorticotropa; TAC, tomografía axial computarizada; RMN, resonancia magnética; PSDAD, prueba 
de supresión con dosis altas de dexametasona; CRH, hormona liberadora de corticotropina; PPNAD, enfermedad 
adrenocortical nodular pigmentada primaria; PET, tomografía por emisión de positrones. Modificado de Boscaro 
et al. [3].
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en que los tumores hipofisarios responden al estímulo con CRH, mientras que los tumo-
res ectópicos o adrenales generalmente no lo hacen. Lo común es que la ACTH plasmática 
comience a elevarse dos minutos después de aplicada la CRH y su incremento máximo se 
observa entre 15 y 30 minutos después; por su parte, el cortisol se eleva a los 10 minutos y 
el pico máximo se aprecia entre los 30 y 60 minutos. 

La variabilidad en la interpretación de la prueba depende del tipo de CRH usada (humana u 
ovina), los parámetros bioquímicos considerados (incremento por encima del basal en ACTH 
de 35% a 50% versus aumento del 14% al 20% en cortisol) y el momento para evaluar los 
resultados (ACTH, 15 min a 30 min después de la estimulación, y cortisol 15 min a 45 min 
después de la estimulación) [51, 52]. Con la presentación de CRH ovina se toman muestras 
para cortisol sérico y ACTH plasmática a los -15, -10, -5, -1, 15, 30, 45 y 60 minutos, donde 
el minuto “0” corresponde al momento de aplicación de 1 µg/Kg de CRH a las 9:00 a.m. 
Cuando se produce un incremento de ACTH superior al 35% en cualquiera de los momentos 
posteriores al estímulo con respecto al valor basal, se logra el mejor rendimiento a favor del 
diagnóstico de la enfermedad de Cushing [53]; en este caso, la prueba tiene una sensibilidad 
de 93% y una especificidad de 100%, mientras que un incremento máximo de cortisol sérico 
de 20% o más, produce una sensibilidad de 91% y una especificidad de 88% a favor de la 
enfermedad de Cushing [53]. 

La CRH humana tiene propiedades cualitativamente similares a la CRH ovina, aunque pre-
senta una acción más corta y su efecto provoca una pequeña elevación en el cortisol y la 
ACTH plasmática [52]. La dosis de CRH humana es 100 µg, la cual se inyecta durante 30 se-
gundos y se mide la concentración de ACTH plasmática y cortisol sérico a los -15, 0, 15, 30, 
45, 60, 90 y 120 minutos. Una elevación máxima en cortisol de al menos 14% por encima 
valor basal tiene una sensibilidad de 85% con una especificidad de 100% a favor de enferme-
dad de Cushing [54]. En un estudio realizado en Italia, se comparó la CRH ovina con la CRH 
humana y se encontró que un aumento de 50% en los niveles de ACTH y cortisol señalaba 
una especificidad de 100%; la sensibilidad de la respuesta de la ACTH fue similar indepen-
diente del tipo de CRH que se empleara (85% para CRH ovina y 87% CRH humana), aunque 
para el cortisol la sensibilidad fue significativamente más alta cuando se usaba CRH ovina 
que CRH humana (67% y 50%, respectivamente)[51]. 

Esta prueba de estimulación se debe realizar una vez se tenga certeza del diagnóstico de 
síndrome de Cushing. Se debe tener en cuenta que algunos tumores ectópicos también se 
pueden estimular por la CRH y que algunas personas normales puede que no respondan 
al estímulo. En este sentido, puede haber entre un 10% a 15% de falsos positivos y falsos 
negativos [31]. En conjunto, estos resultados sugieren que la prueba con CRH es eficaz para 
distinguir entre la enfermedad de Cushing y la secreción ectópica de ACTH; sin embargo, si 
solo se usa esta prueba es difícil la discriminación definitiva entre las dos entidades [33, 55].

Entre los efectos colaterales de la administración de CRH se destacan el fogaje facial (10% 
a 20%) y la disnea (5%), y los menos frecuentes son la hipotensión y la taquicardia. Como 
limitantes para el uso de la CRH están su difícil disponibilidad y alto costo, los cuales pueden 
afectar su aplicabilidad. 

Prueba de estimulación con desmopresina

Otra prueba que se puede usar en este grupo de pacientes es la prueba de estímulo con 
desmopresina; sin embargo, tiene una capacidad reducida para identificar el origen del sín-
drome de Cushing dependiente de ACTH, ya que hasta el 40% de los casos de origen ectópi-



424 Medicina & Laboratorio Volumen 19, Números 9-10, 2013.

Montoya-Escobar JF, Builes-Montaño CE, Gutierrez-Restrepo J, Campuzano-Maya G

co expresan receptores V3 y muestran respuesta a la desmopresina [56]. Por lo tanto, tiene 
menor poder discriminativo que la prueba de estimulación con CRH para este fin. Las carac-
terísticas de la prueba de estimulación con desmopresina son idénticas a las descritas para 
su uso en el diagnóstico diferencial del seudo-Cushing. También se ha empleado conjunta-
mente con CRH, si bien no hay un consenso respecto a la eficacia de esta combinación para 
diferenciar entre origen hipofisario y origen ectópico, esta prueba tiene una sensibilidad del 
88% y una especificidad del 80% para discriminar entre origen hipofisario y ectópico [31]. 

En resumen, en el contexto de una ACTH entre 5 pg/mL y 20 pg/mL, las pruebas dinámicas 
antes mencionadas permiten discriminar entre un síndrome de Cushing ACTH dependiente 
de uno independiente; sin embargo, cuando los resultados de estas pruebas son discordan-
tes entre sí o la resonancia magnética de hipófisis describe un adenoma < 5mm con pruebas 
dinámicas a favor de un origen central, estas dos eventualidades son indicaciones para la 
realización de un muestreo bilateral de senos petrosos inferiores (ver figura 3).

Valor de ACTH basal mayor que 20 pg/mL
Un valor elevado de ACTH sugiere la posibilidad de un adenoma hipofisario productor de 
ACTH (enfermedad de Cushing) en el 60% a 80% de los casos, y con menor frecuencia de 
un tumor ectópico productor de ACTH o de un tumor productor de CRH. Los valores muy 
altos de ACTH, generalmente por encima de 200 pg/mL, se relacionan con la presencia de 
tumores ectópicos, mientras que los valores más bajos, comúnmente se relacionan con tu-
mores hipofisarios [33]. Por lo tanto, en los pacientes con valores de ACTH por encima de 
20 pg/mL, se debe realizar una resonancia magnética de hipófisis, una prueba de supresión 
con dosis altas de dexametasona y, si es necesario, una prueba de estímulo con CRH [33]. 
Se considera una alta probabilidad de síndrome de Cushing dependiente de ACTH de ori-
gen hipofisario si se presentan las siguientes condiciones: un adenoma mayor de 6 mm de 
diámetro en la resonancia magnética nuclear, una prueba de supresión con dosis altas de 
dexametasona que evidencie una caída del cortisol de más del 50% del valor basal y una 
prueba de estímulo con CRH que muestre un aumento del 20% del cortisol o del 35% al 50% 
de la ACTH. En estos casos no se necesitaría realizar una evaluación invasiva adicional por-
que todos los elementos apuntan a que se trata de una enfermedad de Cushing, y la cirugía 
transesfenoidal y la adenomectomía serían el plan terapéutico a seguir [2, 43]. 

Sin embargo, en el grupo de pacientes con niveles basales de ACTH superiores a 20 pg/mL se 
puede encontrar un escenario distinto, por ejemplo, ausencia de adenoma o presencia de 
éste, pero con un tamaño menor que 5 mm de diámetro, con resultados discordantes entre 
la prueba de dosis altas de dexametasona y la prueba de estímulo con CRH; en este caso, 
no se puede saber si el síndrome de Cushing dependiente de ACTH es de origen hipofisario 
o ectópico, por lo que el muestreo bilateral de los senos petrosos inferiores se constituye 
en una ayuda diagnóstica muy útil para diferenciar entre estas dos etiologías [2, 43]. Otra 
posibilidad es la presencia de un microadenoma demostrado por resonancia, pero que las 
pruebas dinámicas indican un origen ectópico, en cuyo caso también se debe realizar mues-
treo bilateral de senos petrosos inferiores [31] (ver tabla 3 y figura 3).

Muestreo bilateral de senos petrosos inferiores
En la evaluación de los pacientes con diagnóstico establecido de síndrome de Cushing de-
pendiente de ACTH, el médico enfrenta dos grandes problemas. El primero es diferenciar 
entre los pacientes con una enfermedad de Cushing hipofisaria y aquellos con una produc-
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ción ectópica de ACTH, y el segundo es la localización del adenoma hipofisario en aquellos 
con enfermedad de Cushing. Esto es un paso esencial para elegir la terapéutica apropiada. 
Entre el 70% y el 85% de pacientes con síndrome de Cushing dependiente de ACTH tienen 
una enfermedad de Cushing, y en los pacientes restantes se origina de una fuente ectópica 
[58]; sin embargo, ninguna de las pruebas hormonales no invasivas, mencionadas previa-
mente, logra una precisión diagnóstica deseable cercana al 100% [33, 49, 59].

En general, la resonancia magnética revela la existencia de microadenomas solo en el 60% 
de los casos [2, 43]; en la infancia y la adolescencia el rendimiento de la resonancia magné-
tica disminuye más, pero mejora con la técnica de adquisición de gradientes [60]. Por su par-
te, la sensibilidad de la tomografía en la detección de adenoma hipofisario en enfermedad 
de Cushing sólo alcanza un 47% [61, 62]. Inclusive la presencia de una masa, especialmente 
si es menor que 5 mm, no necesariamente implica funcionalidad, ya que hasta un 10% de 
la población normal entre los 20 y 40 años puede tener un incidentaloma hipofisario (la 
mayoría de las veces con lesiones menores de 5 mm en diámetro) [63]. A su vez, tanto los 
microadenomas hipofisarios como los tumores ectópicos pueden, por su pequeño tamaño, 
no ser visibles con las técnicas radiológicas actuales [51, 64]. 

Para superar estas limitaciones y confirmar o descartar el origen hipofisario del síndrome, 
en 1977 se desarrolló el muestreo bilateral y simultáneo de senos petrosos inferiores, tam-
bién conocido como cateterismo de senos petrosos inferiores; esta técnica consiste en la 
medición de ACTH que drena directamente de la hipófisis y con base en ello se establece un 
gradiente de concentración con la ACTH de una vena periférica [65]. La eficiencia diagnósti-
ca del procedimiento incrementa significativamente si se amplifica el gradiente mediante la 
estimulación con CRH, la cual podría decirse es la innovación más importante en la técnica 
del cateterismo de senos petrosos inferiores. La CRH estimula la secreción de ACTH hipofisa-
ria en sujetos normales, pero más aún en pacientes con adenomas hipofisarios; por lo tanto, 
la aplicación de CRH permite la distinción entre tejido normal y adenoma [66, 67], ya que la 
sensibilidad y especificidad de la prueba es cercana a 100% [68]. 

Numerosas publicaciones han ratificado que el muestreo bilateral y simultáneo de los senos 
petrosos inferiores es el método más sensible para el diagnóstico diferencial entre el tumor 
hipofisario y el tumor ectópico secretor de ACTH, con una especificidad cercana a 100% 
si el paciente presenta hipercotisolinemia en el momento del procedimiento [51, 59, 68]. 
Otra ventaja es la posibilidad de localizar el adenoma dentro de la glándula, estableciendo 
un gradiente de la concentración de ACTH entre ambos senos petrosos inferiores [68, 69]. 

En comparación con otras modalidades diagnósticas, el muestreo bilateral de senos petro-
sos inferiores es consistentemente más preciso. Por ejemplo, mediante la aplicación de es-
trictos criterios de diagnóstico, Wiggam et al. [70] informaron una sensibilidad de 48% para 

Tabla 3. Diagnóstico diferencial bioquímico del síndrome de Cushing. Modificado de Pallardo et al. [57].

Prueba de laboratorio Adenoma hipofisario Tumor ectópico 
secretor de ACTH

Tumor adrenal

Concentración basal de 
ACTH

Aumentada, por lo gene-
ral >20 pg/mL

Aumentada, por lo gene-
ral >20 pg/mL

Disminuida, por lo gene-
ral <5 pg/mL

Prueba de estimulación 
con dexametasona a
dosis altas

Supresión Generalmente no hay 
respuesta 

No hay respuesta

Prueba de estimulación 
con CRH

Sí No No
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la prueba de dosis altas de dexametasona, de 70% para la prueba de estimulación con CRH 
y de 82% para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. En comparación con los 
estudios de imágenes, el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores es también supe-
rior. Kaskarelis et al. [71] informaron en 54 pacientes una exactitud de 50% de la resonancia 
magnética nuclear y de 88% para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. Colao 
et al. [72], en un estudio de 84 pacientes con síndrome de Cushing, informaron una sensibi-
lidad de 40% para la tomografía axial computarizada, de 50% para la resonancia magnética 
nuclear y de 90% para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, aunque las imáge-
nes fueron superiores al cateterismo para descubrir la lateralidad de los adenomas (75% a 
80% para la tomografía y la resonancia magnética, frente al 65% para muestreo bilateral de 
senos petrosos inferiores).

El muestreo bilateral de senos petrosos inferiores es extensamente utilizado y probable-
mente es la prueba más precisa para diferenciar el subgrupo de pacientes con síndrome de 
Cushing dependiente de ACTH que presentan enfermedad de Cushing (origen hipofisario) 
[68, 73]. Teniendo en cuenta que en los pacientes con enfermedad de Cushing también 
aumenta la secreción de ACTH en respuesta al estímulo con acetato de desmopresina, pro-
bablemente por la expresión anormal en el adenoma hipofisario de receptores V2 o V3, 
durante el cateterismo se puede administrar acetato de desmopresina solo o asociado a 
CRH [69, 74]. 

Otro aspecto importante es que el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores no dife-
rencia pacientes sanos ni aquellos con seudo-Cushing de los pacientes con enfermedad de 
Cushing, ya que en individuos sanos se ha demostrado secreción asimétrica de ACTH por la 
existencia de un lado más funcional de la glándula; por ello, se recomienda que previamente 
se excluyan estos pacientes mediante los métodos diagnósticos ya comentados [75].

Cuando el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores no señala un gradiente central 
y se ha excluido el diagnóstico de enfermedad de Cushing, se debe realizar tomografía o 
resonancia magnética de cuello y tórax y, si resultan negativas, también se debe realizar de 
abdomen y pelvis para identificar el origen ectópico de la secreción de ACTH, que puede 
corresponder tanto a un tumor endocrino como no endocrino [12, 14] (ver tabla 1). Si bien 
el sitio más probable de los tumores secretores de ACTH no hipofisarios es el tórax, la loca-
lización de estos tumores es a menudo un reto y puede ser extremadamente difícil; de he-
cho, en solo 65% de los casos se identifica correctamente el tumor en los primeros estudios 
imaginológicos realizados [1]. Se debe señalar que no hay una técnica imaginológica única 
con una precisión óptima, y hasta en un 30% de los casos, el tumor permanece oculto por 
un largo tiempo después del diagnóstico de síndrome de Cushing. Por lo anterior, se debe 
emplear una combinación de tomografía y resonancia magnética nuclear, con herramientas 
de imagen complementarias como gammagrafía con [¹¹¹In]-octreotide, PET (tomografía por 
emisión de positrones) y PET-CT (tomografía por emisión de positrones y tomografía com-
putarizada); eventualmente es necesario repetirlas durante el seguimiento, ya que un único 
resultado negativo no excluye el diagnóstico [1, 13, 76, 77].

Aspectos anatómicos 
Antes de la toma de muestras de los senos petrosos inferiores, es esencial evaluar la anato-
mía venosa (ver figura 4), ya que hay variantes que pueden afectar la interpretación de los 
resultados [78, 79]. Las venas hipofisarias drenan en una red venosa plexiforme que recubre 
la superficie de la hipófisis; a su vez, drenan lateralmente en los senos intercavernosos y 
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cavernosos. Los senos cavernosos son laterales a la fosa hipofisaria y están interconectados 
por cuatro vías intercavernosas, de las cuales la más grande es el plexo basilar situado a lo 
largo del dorso de la silla. A pesar de esta amplia comunicación intercavernosa, el drenaje 
venoso hipofisario tiende a ser mayor hacia un lado en condiciones fisiológicas normales 
[80]; por lo tanto, se debe realizar el muestreo bilateral, ya que el muestreo unilateral puede 
producir resultados falsos negativos. 

Los senos cavernosos drenan en los senos petrosos inferiores, los cuales pasan a través 
del foramen yugular anterior antes de desembocar en la vena yugular interna. Corriendo a 
través de la duramadre, los senos petrosos inferiores reciben múltiples afluentes, y el más 
importante es la vena condilar anterior. La posición de la unión senos petrosos inferiores - 
vena condilar anterior se encuentra típicamente en el margen inferior del foramen yugular, 
aunque a veces es extracraneal o se encuentra dentro del foramen [82]. Sin embargo, la 
configuración anatómica de la unión seno petroso inferior – vena yugular interna varía entre 
las personas (ver figura 5) y se pueden distinguir cinco tipos; en el 45% de los casos, se en-
cuentra un drenaje directo de los senos petrosos inferiores en el interior del bulbo yugular, 
con comunicación ausente o casi ausente con la vena condilar anterior (tipo 1); en el 24% 
de los casos existe una bien definida anastomosis senos petrosos inferiores - vena condilar 
anterior y la vena condilar anterior drena en el plexo venoso vertebral (tipo 2). Para los pa-
cientes con estas dos variantes anatómicas, la anastomosis senos petrosos inferiores - vena 
condilar anterior debe ser totalmente delineada, de tal manera que el microcatéter pueda 
avanzar más allá de esta unión y así evitar la dilución de las muestras que provienen de los 
senos petrosos inferiores. En el 24% de los casos, los senos petrosos inferiores drenan en 
las venas yugulares internas como un plexo de venas y no como una sola vena, por lo que 
drenan parcialmente en el plexo venoso vertebral (tipo 3). En el 7% de los casos, los senos 
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Figura 4. Drenaje venoso de la hipófisis. Los senos cavernosos drenan por los senos petrosos inferiores, que a su 
vez desembocan en las venas yugulares internas a través de los senos sigmoides. A. Corte sagital. (1) Vena yugular 
interna. (2) Seno sigmoideo. (3) Vena condilar anterior. (4) Seno petroso superior. (5) Seno petroso inferior. (6) Seno 
cavernoso. (7) Bulbo yugular. (8) Vena faríngea. (9) Vena facial. B. Corte coronal. (1) Vena yugular. (2) Vena condilar 
anterior. (3) Seno petroso inferior. (4) Venas hipofisarias confluentes. (5) Senos cavernosos. Tomado y modificado 
de Utz y colaboradores [81].
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petrosos inferiores drenan exclusivamente o predominantemente en el plexo venoso ver-
tebral a través de la vena condilar anterior, y la unión entre los senos petrosos inferiores y 
la vena yugular interna es hipoplásica o ausente (tipo 4) [82-84]. Existe otra variante menos 
frecuente, la cual ocurre cuando el seno petroso inferior se conecta a la vena yugular por 
debajo del bulbo yugular (tipo 5) [85]. 

Cuando el seno petroso inferior es hipoplásico, disminuye el rendimiento diagnóstico del 
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores y aumentan los resultados falsos negativos. 
Además, los senos petrosos inferiores son asimétricos en más de 40% de los pacientes [48, 
79], lo cual puede llevar a errores en la lateralización. Por estas razones, rutinariamente 
se   realiza una angiografía venosa antes de la toma de muestras, con el fin de comprobar 
que los catéteres han alcanzado la localización adecuada en los senos petrosos inferiores; 
de esta forma, se establece que no hay alteraciones anatómicas en el drenaje venoso que, 
igualmente, son una fuente de resultados errados [87]. En una serie de 501 pacientes some-
tidos a muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, el 0,8% de ellos presentaban senos 
petrosos inferiores hipoplásicos o anómalos, la cual es una de las causas de muestreo bilate-
ral de senos petrosos inferiores falsamente negativos y que quirúrgicamente se demuestra 
una enfermedad de Cushing [78].

Aspectos técnicos
En primer lugar, antes de realizar un muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, se 
debe comprobar que el paciente tenga actividad bioquímica relacionada con síndrome de 

Figura 5. Variaciones del drenaje de los senos venosos petrosos inferiores en la vena yugular interna. A. Tipo 1. B. 
Tipo 2. C. Tipo 3. D. Tipo 4. E. Tipo 5. Modificado de Andereggen y colaboradores [86].



429Medicina & Laboratorio Volumen 19, Números 9-10, 2013.

Muestreo de senos petrosos inferiores en el diagnóstico de pacientes con síndrome de Cushing

Cushing, es decir, documentar que tenga hipercortisoluria y que no se trate de un síndrome 
cíclico, ya que si es un síndrome cíclico podría estar inactivo en el momento de la explora-
ción y habrían errores en la interpretación de la prueba [31].

El procedimiento se lleva a cabo bajo sedación consciente para permitir la evaluación del 
paciente en tiempo real, ya que puede sufrir otalgia debido a la alta sensibilidad del perios-
tio de la fosa yugular y ello no se puede determinar si el paciente está intubado; además, 
hay complicaciones raras, como trastornos neurológicos transitorios que solo se pueden 
identificar si el paciente está despierto. Por lo tanto, la sedación consciente es el estándar 
de anestesia para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores [88].

Debido a que los pacientes con síndrome de Cushing se encuentran en estado hipercoagula-
ble y tienen riesgo de sufrir una trombosis venosa, se recomienda administrar 5.000 unida-
des de heparina no fraccionada por vena periférica al comienzo del muestreo bilateral de se-
nos petrosos inferiores. Esta medida previene principalmente trombosis de senos petrosos 
o senos cavernosos y trombosis venosas profundas relacionadas con el procedimiento [88]. 
Adicionalmente, se recomienda que se haga profilaxis con heparina de bajo peso molecular 
desde el día del ingreso hasta que el paciente se reincorpore a su actividad habitual [89].

 ■ Toma de muestra
El procedimiento se realiza en una sala radiológica de intervención vascular y preferible-
mente se utiliza angiografía con sustracción digital. La manipulación de los instrumentos 
requeridos se efectúa en condiciones estériles y se recomienda realizar el procedimiento 
a primera hora de la mañana (7:00 a.m. a 8:00 a.m.) para interferir lo menos posible en el 
ritmo circadiano del cortisol [89]. En general, el muestreo bilateral de senos petrosos infe-
riores consta de los siguientes procedimientos [31]: 

�� Sedación consciente.

�� Canalización de ambas venas femorales.

�� Infusión de heparina.

�� Colocación de los catéteres en los senos petrosos inferiores guiado por fluoroscopia.

�� Fluoroscopia con contraste para confirmar el reflujo en el seno cavernoso ipsilateral.

�� Obtención de muestras sanguíneas basales.

�� Inyección de CRH.

�� Obtención de muestras de sangre post-CRH.

�� Remoción de catéter y realización de presión hasta que haya hemostasia venosa.

A continuación, se describe el protocolo para el muestreo bilateral de senos petrosos infe-
riores [80, 82, 83, 89-92]: 

�� 1. Pocos días antes del procedimiento se debe comprobar la actividad bioquímica del eje, 
mediante la medición de cortisol en orina de 24 horas, con el fin de descartar un síndro-
me cíclico que pueda estar inactivo en el momento de la exploración. 
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�� 2. Se debe guardar ayuno durante la noche anterior.

�� 3. Se recomienda iniciar el procedimiento idealmente en las primeras horas de la maña-
na, entre 7:00 a.m. y 8:00 a.m. 

�� 4. El procedimiento se realiza en una sala radiológica de intervención vascular. Se utiliza 
preferiblemente angiografía con sustracción digital, y la manipulación se efectúa en con-
diciones de esterilidad.

�� 5. Se induce la sedación consciente. 

�� 6. Se administra un bolo de 5.000 unidades de heparina no fraccionada por vena perifé-
rica al comienzo del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, justo antes del ca-
teterismo de las venas yugulares. Adicionalmente, se recomienda profilaxis con heparina 
de bajo peso molecular desde el día del ingreso hasta la incorporación del paciente a su 
actividad habitual.

�� 7. Con el paciente en posición supina durante el período del estudio y, previa asepsia, se 
realiza infiltración con lidocaína al 2% en la topografía de las venas femorales comunes a 
nivel inguinal. La punción se realiza con una aguja calibre 21 mediante la técnica de Sel-
dinger. Se puede usar guía ecográfica para mejorar la exactitud de la punción.

�� 8. Se coloca un introductor venoso de un calibre 6 Fr en cada una de las venas femorales 
canalizadas; aunque, también se puede pasar un introductor 6 Fr a la derecha y otro 5 Fr 
a la izquierda; de manera que se use la vaina más grande para la toma simultánea de las 
muestras periféricas. 

�� 9. Por medio de estos introductores se pasa un catéter vertebral (también llamado caté-
ter Davis) de 5 Fr sobre una guía hidrofílica de 0,035” (1,45 m). Estos catéteres se pasan 
por la vena cava inferior, a través de la aurícula derecha y la vena cava superior, y de 
manera retrógrada, ayudados con maniobra de Valsalva, hasta llegar en forma bilateral y 
simultánea a las dos venas yugulares internas. 

�� 10. De allí en adelante se puede escoger una de las siguientes opciones de acuerdo con 
la disponibilidad y tipos de insumos que posea cada institución.

�� Se continúa con los mismos catéteres Davis 5 Fr hasta llegar a los senos petrosos in-
feriores. 

�� A través de los catéteres Davis 5 Fr posicionados en las venas yugulares internas y una 
guía de 0,018”, se pasa un microcatéter de 2,8 Fr a cada lado hasta llegar a los senos 
petrosos inferiores.

�� 11. Sea una opción o la otra, los catéteres se deben dirigir medialmente cuando se llega 
a nivel de las vértebras C1-C2 para de esta forma llegar al orificio de los senos petrosos 
inferiores.

�� 12. Si la vena condilar anterior se encuentra en anastomosis con el seno petroso inferior, 
se debe avanzar el catéter o microcatéter más allá de este cruce, dentro de los senos 
petrosos inferiores para evitar diluir las muestras. 

�� 13. Las muestras periféricas se obtienen ya sea desde uno de los introductores colocado 
en una vena femoral o de una vena antecubital.
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�� 14. Mientras se realiza el cateterismo, se visualiza la anatomía venosa mediante fluoros-
copia intermitente para asegurar la localización correcta de los catéteres. 

�� 15. Antes de iniciar la toma de muestras, se realiza una confirmación por angiografía ve-
nosa, obteniendo imágenes frontales y laterales del cráneo mediante substracción digi-
tal. Las puntas de los catéteres deben estar en la unión del segmento vertical y horizontal 
de cada seno petroso inferior (ver figura 6). 

�� 16. Se considera una posición óptima cuando la inyección de contraste demuestra llena-
do del seno petroso inferior ipsilateral, con reflujo contralateral. 

�� 17. Una vez que los tres catéteres (el periférico, el del seno petroso inferior derecho y el 
del izquierdo) están colocados, se espera cinco minutos para minimizar la influencia del 
estrés. 

�� 18. A continuación, se realiza la toma de muestras simultánea de los tres catéteres para 
las determinaciones basales. Se recomienda una aspiración lenta cuando se está extra-
yendo sangre de los senos petrosos inferiores, para evitar su colapso. Además, es muy 
conveniente que para cada catéter haya una persona encargada de su extracción y otra 
de recoger las muestras en los tubos correspondientes.

�� 19. Los tubos se deben rotular con anterioridad con su respectivo nombre, localización y 
momento de obtención, por ejemplo, “ACTH seno petroso inferior derecho 5 min”. Para 
la medición de ACTH, la muestra se toma en tubo que contenga EDTA como anticoagu-
lante, se transporta en hielo hasta el laboratorio, se centrifuga idealmente conservando 
la cadena de frío, y el plasma se congela hasta el momento en que se vaya a procesar la 
muestra.

�� 20. Si se desea medir prolactina, como es lo recomendado, se toma un tubo seco (sin 
anticoagulante) y no se requiere transporte en hielo. 

Figura 6. Dos catéteres con el extremo distal 
alojado en ambos senos petrosos inferio-
res. Imagen de Dr Lawrence Josey (Radio-
pedia.org) Inferior petrosal sinus sampling. 
Creative Commons Attribution-Noncom-
mercial-Share Alike 3.0 Unported licence. 
Tomado de http://radiopaedia.org/cases/
inferior-petrosal-sinus-sampling-4
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�� 21. Se aplica CRH ovina (1 µg/kg) o CRH humana (100 µg), considerado este momento 
como el minuto cero. La CRH se aplica en dosis única, en forma periférica e intravenosa. 
Las muestras se obtienen a los 3, 5 y 10 min después de aplicada la CRH. Son tres mues-
tras basales y nueve posestímulo, para un total de 12, aunque también se puede adicio-
nar una toma de muestras a los 15 min posestímulo.

�� 22. Como remplazo de la CRH se puede usar acetato de desmopresina a una dosis de 10 
µg en forma de bolo intravenoso por vía periférica. Su presentación comercial es ampolla 
de 4 µg/mL, volumen: 1 mL. Se debe tener en cuenta lo siguiente:

�� Se puede diluir 2,5 mL de acetato de desmopresina (dos ampollas y media) en 7,5 mL 
de solución salina al 0,9% y pasar la mezcla vía intravenosa, lo que equivale a 10 µg 
del medicamento.

�� Después de la administración de desmopresina se aconseja restricción de líquidos 
para el resto del día. 

�� 23. Después de tomadas las muestras, se retiran los catéteres, y se realiza compresión 
manual para obtener una adecuada hemostasia antes del traslado del paciente a la sala 
de recuperación. El procedimiento completo dura entre una a dos horas en la mayoría 
de los casos.

�� 24. Se observa el paciente, quien debe estar bajo estricto reposo en cama durante cuatro 
horas. El alta puede ser el mismo día.

En algunas ocasiones se pueden presentar dificultades de distinta índole para lograr un ac-
ceso venoso correcto, por tal motivo, se han considerado otras opciones exitosas; como ob-
tener acceso unilateral por vía femoral mediante el uso de un introductor 9 Fr que permite 
el paso de dos catéteres 4 Fr, los cuales se dirigen hacia cada seno petroso inferior [93]. En 
algunas ocasiones, por ejemplo cuando hay filtros en la vena cava inferior, trombosis, anato-
mía aberrante, o la imposibilidad de cruzar las válvulas de la vena yugular interna, se puede 
realizar un acceso directo en la vena yugular interna [81]. 

Por otra parte, para evitar resultados falsamente bajos de ACTH, la recolección de las mues-
tras se deben hacer en tubos con EDTA previamente enfriados, los cuales se transportan 
en un baño de hielo y luego se realiza una centrifugación refrigerada y se separa el plasma 
[44]. Se recomienda que la medición se haga por el método de ensayo inmunorradiométrico 
(IRMA), el cual es capaz de discriminar con mayor precisión niveles bajos o suprimidos de 
ACTH (<10 pg/ml) en comparación con el radioinmunoensayo (RIA) [43, 94]. Otro método 
de medición recomendado es el ensayo inmunométrico quimioluminiscente, el cual goza de 
excelente sensibilidad. 

Complicaciones del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores
El muestreo bilateral de senos petrosos inferiores es seguro cuando es realizado por radiólo-
gos intervencionistas con experiencia en el procedimiento y preferiblemente en centros con 
experiencia. Usualmente es bien tolerado por los pacientes y la complicación más común 
(más del 4% de los pacientes) es el hematoma en la ingle, derivado del acceso femoral del 
cateterismo. Sin embargo, los efectos adversos serios, aunque raros (<0,5%), pueden ser 
devastadores; algunos de ellos son daño vascular del tallo cerebral, hemorragia subaracnoi-
dea, trombosis del seno cavernoso, parálisis de pares craneales, trombosis venosa profunda 
y embolismos pulmonares [48, 82, 95, 96]. 
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En una serie publicada por la Universidad de Vanderbilt (Tennessee, Estados Unidos), dos 
de 34 pacientes sometidos a muestreo bilateral de senos petrosos inferiores desarrollaron 
trombosis venosa profunda después del procedimiento, y uno de los pacientes murió por 
embolia pulmonar [97]; sin embargo, la administración de heparina antes de iniciar el pro-
cedimiento no era habitual en esta institución. Otro grupo informó un episodio de trombo-
sis venosa profunda en uno de 94 pacientes [98]. Con base en lo anterior, estos artículos 
destacan la importancia de la anticoagulación profiláctica en pacientes con síndrome de 
Cushing. 

Por otra parte, las complicaciones neurológicas graves son raras. De 508 procedimientos 
realizados en el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH, del inglés National 
Institute of Health)., hubo un paciente con hemorragia pontina y otro con una reacción 
vasovagal grave [82]; adicionalmente, tres pacientes presentaron quejas como parestesias 
o vértigo transitorios, sin anormalidades en los estudios imaginológicos cerebrales. Más re-
cientemente, un estudio con 86 pacientes informó sobre dos casos con parálisis transitoria 
del VI par craneal [99], y en otro estudio en el que se incluyeron 94 pacientes se informó un 
caso de hemorragia subaracnoidea que provocó hidrocefalia obstructiva aguda [98]. De los 
44 casos de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores realizados en el hospital Monte 
Sinaí (Estados Unidos), hubo un paciente que sufrió disfunción pontinomedular y en la reso-
nancia magnética nuclear se encontró infarto del tallo cerebral [100]. 

Dada la rareza de estas complicaciones, ha sido difícil determinar cuáles factores aumentan 
el riesgo del procedimiento, aunque es probable que las variantes anatómicas de la circu-
lación venosa y la selección del catéter contribuyan al desarrollo de dichas complicaciones 
[88].

Interpretación de los resultados 
Por convención, un muestreo bilateral de senos petrosos inferiores “positivo” indica centra-
lización, es decir, una fuente hipofisaria de exceso de ACTH, mientras que un resultado “ne-
gativo” corresponde a una fuente ectópica de ACTH. Una relación de ACTH basal entre las 
muestras venosas central y periférica (ACTH central/ ACTH periferia) ≥ 2,0 es altamente su-
gestiva de enfermedad de Cushing y una relación ACTH central/ ACTH periferia posestímulo 
≥ 3,0, también lo es; sin embargo, debido a la naturaleza pulsátil de la secreción de hormona 
liberadora de corticotropina (CRH), en una minoría de pacientes con enfermedad de Cus-
hing (5%) se podría obtener una relación inicial <2. Es por ello, que se utiliza CRH ovina (1 
µg/kg) o CRH humana (100 µg) en forma intravenosa para incrementar la sensibilidad de la 
prueba. Las muestras se obtienen a los 3, 5 y 10 min después de aplicada la CRH (minuto 
“0”) y se considera que una relación ACTH central/ ACTH periferia ≥ 3,0 posestímulo sugiere 
con alta probabilidad una enfermedad de Cushing; para esta relación, se toma el valor más 
alto de ACTH, ya sea del seno petroso inferior derecho o del izquierdo [68]. Algunos autores 
también realizan medición a los 15 min [81, 88, 101, 102], aunque prolongar la prueba no 
aumenta su capacidad diagnóstica. Igualmente, para realizar esta relación se toma el valor 
más alto de ACTH entre el seno petroso inferior derecho y el izquierdo.

Newell-Price et al. realizaron una revisión de las series publicadas al respecto; en total inclu-
yeron 21 estudios y 569 pacientes, y se utilizó como criterio diagnóstico de enfermedad de 
Cushing una diferencia en la relación de ACTH senos petrosos inferiores/ muestra periferia 
≥2 sin estímulo y ≥3 con estímulo de CRH, que son los puntos de corte que actualmente su-
giere el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos. Se observó una sensibilidad del 96% 
y una especificidad del 100%, la tasa de falsos negativos fue baja (4%) y los falsos positivos 
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fueron poco frecuentes [48]. Otro estudio similar analizó los informes de varios centros, se 
incluyeron 726 pacientes con enfermedad de Cushing y 112 con síndrome Cushing ectópico; 
se observaron 41 casos de falsos negativos y siete casos falsos positivos, y se obtuvo una 
sensibilidad del 94% y especificidad del 94% para el muestreo bilateral de senos petrosos 
inferiores [44]. 

Cuando el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores es positivo (a favor del origen 
hipofisario), se determina el gradiente intersinusal de ACTH en cada momento del muestreo 
(seno petroso inferior de mayor valor/ seno petroso inferior de menor valor) para deter-
minar la ubicación intrahipofisaria del adenoma; el valor de corte es una relación ≥1,4. No 
obstante, la capacidad de la prueba para localizar microadenomas hipofisarios en la topo-
grafía de la glándula es mucho menor en comparación a su capacidad para demostrar el 
origen hipofisario de la enfermedad. Mediante el empleo de la cirugía como el estándar 
de oro para determinar una enfermedad de Cushing, se ha observado que un gradiente 
intersinusal con un valor ≥1,4 ofrece una precisión diagnóstica que oscila entre 50% y 100% 
(promedio 78%) de acuerdo con diferentes estudios, sin que la precisión mejore cuando se 
realiza el estímulo de CRH [48, 103]. Por su parte, en un estudio reciente de Wind et al., se 
analizaron 491 pacientes con adenomas hipofisarios dependientes de ACTH confirmados 
por muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, y se observó que esta prueba presentó 
un valor predictivo positivo de 69% para la ubicación intrahipofisaria del adenoma, mientras 
que la resonancia magnética preoperatoria fue positiva solo en el 42% de los casos, de los 
cuales hubo una correcta correlación con la verdadera ubicación del adenoma en el 86% de 
los mismos [104].

Por otra parte, se recomienda la revisión completa de la glándula durante el acto quirúrgico, 
ya que no se puede omitir la probabilidad de pasar por alto un adenoma. La recomendación 
de realizar una hemihipofisectomía basándose solo en la lateralización que indica el mues-
treo bilateral de senos petrosos es difícil de sustentar, ya que en muchos casos el adenoma 
podría ser contralateral y también se ha informado que hasta en un 10% de los pacientes 
se observa un fenómeno de regresión del gradiente intersinusal después de la administra-
ción de CRH [88]. De igual forma, el rendimiento para definir la localización del adenoma 
hipofisario no mejora si se aplican otros métodos como la toma de muestras de los senos 
cavernosos [105]. En este sentido, la precisión diagnóstica del muestreo bilateral de senos 
petrosos inferiores para determinar la localización del adenoma se ha interpretado por la 
mayoría de autores como insatisfactoria y parece explicarse principalmente por la asimetría 
en el drenaje venoso de la glándula hipófisis [88, 106]. 

 ■ Errores en la interpretación de los resultados
Entre las causas más frecuentes de interpretaciones equivocadas de los resultados del 
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, se encuentran [31]: 

�� Inactividad del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, por ejemplo si el paciente está en una 
fase quiescente de enfermedad cíclica.

�� Secreción ectópica de hormona liberadora de la corticotropina (CRH).

�� Interferencia farmacológica por ketoconazol y glucocorticoides, entre otros medicamen-
tos.

�� Anomalías anatómicas de drenaje venoso hipofisario.
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�� Colocación inadecuada de catéteres en senos petrosos inferiores o alteración de su loca-
lización durante el procedimiento.

�� Aspiración brusca de las muestras venosas.

�� Error en la reconstitución de la CRH.

�� Error en la recolección de la muestra o en el etiquetado del tubo correspondiente.

�� Tratamiento inadecuado de la muestra durante la toma, por ejemplo, no conservar en 
frío de inmediato.

Muestreo bilateral de senos petrosos 
inferiores mediante estimulación con desmopresina
En la actualidad el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores mediante estimulación 
con CRH es la prueba de oro para el diagnóstico de la enfermedad de Cushing; no obstante, 
dado que la CRH no está disponible en muchas instituciones hospitalarias, una opción es 
utilizar la desmopresina, en lugar de la CRH, con el fin de estimular la hipófisis. Ello se debe 
a que la vasopresina, al igual que otras hormonas hipotalámicas como CRH u oxitocina, es-
timulan las células corticotropas en la hipófisis anterior e inducen secreción de ACTH [107], 
a lo cual se suma el hecho de que los pacientes con enfermedad de Cushing presentan una 
mayor regulación de los receptores de vasopresina V3 en la hipófisis [40]. 

Varios estudios de series de pacientes sugieren que la vasopresina puede ser una alternativa 
segura y efectiva, aunque no se han llevado a cabo estudios grandes que lo confirmen [108]. 
Algunos de los efectos adversos relacionados con el uso de desmopresina son rubicundez 
facial, taquicardia y cefalea durante la infusión, los cuales generalmente son leves; rara vez 
se presenta hiponatremia [109].

Con respecto a la técnica, se realiza de igual manera que con CRH. Cuando los catéteres 
están posicionados en los senos petrosos inferiores, se obtiene sangre basal y se aplica 
10 µg de desmopresina por vía intravenosa y periférica, ya que con esta dosis se logra una 
respuesta mayor [110]. La desmopresina es administrada en bolo durante 15 segundos y 
los pacientes deben ser monitorizados durante todo el procedimiento. A los 3, 5 y 10 min 
posteriores a la estimulación, se obtiene nuevamente muestra sanguínea; similar a la esti-
mulación con CRH, algunos autores también realizan medición a los 15 minutos [88]. Las 
muestras son recolectadas de vena periférica y de senos petrosos inferiores, y colocadas 
dentro de tubos refrigerados que contienen EDTA. La desmopresina se prepara en la farma-
cia con solución salina 0,9% y se puede conservar en refrigeración. 

Para varios autores [88, 111], al igual que en el muestreo bilateral de senos petrosos infe-
riores con CRH, en el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores,  previa estimulación 
con desmopresina, encuentran una relación de ACTH de seno petroso inferior/ periferia 
≥2 en condiciones basales o un relación de ACTH de senos petrosos inferiores/ periferia 
≥3 posestímulo con desmopresina, confirmando el diagnóstico de enfermedad de Cushing; 
similar a la prueba con CRH, la lateralización se define como un gradiente intersinusal ≥1,4. 
Machado et al. [111] basados en estos criterios, encontraron una sensibilidad y especifici-
dad de 92,1% y 100%, para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores estimulado 
con desmopresina.
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En un estudio reciente [112] se determinó la sensibilidad y la especificidad del estímulo con 
desmopresina en 43 pacientes con síndrome de Cushing dependiente de ACTH, a quienes se 
les realizó muestreo bilateral de senos petrosos inferiores debido a una falta en la visualización 
de un adenoma en la resonancia magnética nuclear o debido a que existía discordancia en la 
respuesta del cortisol en la prueba de supresión con dosis altas de dexametasona. El diagnóstico 
fue confirmado después de la cirugía. Los investigadores encontraron una relación >2 después 
de desmopresina en 35 de 36 casos de enfermedad de Cushing (sensibilidad de 95%), mientras 
que una relación ≤2 fue hallada en siete pacientes con secreción ectópica de ACTH (especificidad 
del 100%); no se reportaron efectos adversos mayores durante o después del procedimiento. No 
obstante, el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores no fue efectivo para determinar la 
localización del adenoma hipofisario dentro de la misma glándula (sensibilidad del 50%) [112]. 

Otros investigadores, como Tsagarakis et al., mediante la administración en forma combinada 
CRH humana y desmopresina a dosis de 100 µg y 10 µg respectivamente, encontraron que una 
relación ACTH senos petrosos inferiores/ periferia posestímulo ≥2, mejora la sensibilidad a un 
valor de 97,9% y mantiene la especificidad en 100% para la distinción entre enfermedad de Cus-
hing y síndrome de secreción ectópica de ACTH [113, 114].

En general, estos datos confirman que el estímulo con desmopresina en el muestreo bilateral de 
senos petrosos inferiores es una alternativa segura y efectiva cuando la CRH es de difícil consecu-
ción; además, el procedimiento es igual. Sin embargo, aún no existe un consenso sobre el punto 
de corte para definir si hay o no respuesta, aspecto que sí está claro cuando se usa CRH [31].

Medición de prolactina en muestras 
obtenidas por cateterismo de senos petrosos inferiores 
Debido a que en el muestreo bilateral de senos petrosos hay una tasa de falsos negativos del 
1% al 10% que resulta de anomalías en el drenaje venoso, senos petrosos hipoplásicos, poca 
experiencia o dificultades para lograr la cateterización, y a que la técnica no parece localizar 
fiablemente los adenomas hipofisarios [48, 87, 106]; se ha acudido a la medición de prolactina 
como una forma de precisar mejor el drenaje venoso hipofisario y de esta manera disminuir el 
riesgo de obtener un resultado falsamente negativo.

La prolactina es la hormona hipofisaria más abundante; dado que la localización de los lactotro-
pos en la hipófisis anterior es diferente a la de los corticotropos, la prolactina es una hormona se-
gura como marcador de referencia. De hecho, los niveles de prolactina no se afectan en casos de 
síndrome de secreción ectópica de ACTH, mientras que sí puede haber supresión de la hormona 
estimulante de la tiroides, la hormona del crecimiento y la subunidad alfa de la gonadotropina 
coriónica humana [115]. Los estudios recientes se han enfocado en la medición de prolactina 
como un marcador complementario de cateterización exitosa durante el muestreo bilateral de 
senos petrosos inferiores.

 ■ Cateterización exitosa e identificación 
del adenoma hipofisario productor de ACTH
Como se ha mencionado, el muestreo bilateral de senos petrosos con estimulación con CRH 
tiene algunas limitantes para definir en qué lado está el adenoma hipofisario; de hecho, hasta en 
el 29% de los pacientes, el gradiente máximo de ACTH no coincide con el lado en el que se en-
cuentra el microadenoma [68]. Una razón para esta discordancia es la presentación de patrones 
de drenaje venoso variables, ya que la precisión en la localización de la lesión disminuye cuando 
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el drenaje es asimétrico [79]. Otras razones son la mala colocación del catéter y una toma de 
muestras inadecuada durante el procedimiento [99, 102]. Al respecto, Lefournier et al. [99] de-
mostraron que la precisión de la prueba mejora cuando se realiza venografía en forma rutinaria 
para confirmar con certeza que ambos catéteres están colocados adecuadamente en los senos 
petrosos inferiores. No obstante, teniendo en cuenta los hallazgos de algunos autores [116, 117], 
una relación de prolactina senos petrosos inferiores/ periferia >1,8 antes de la administración 
de CRH, indica que el cateterismo de senos petrosos inferiores fue exitoso, mientras que una 
relación menor que 1,2 indica que probablemente no se tomó muestra de sangre hipofisaria y 
el procedimiento no es fiable. 

En un estudio reciente, Mulligan y colaboradores [118] investigaron si las mediciones de prolac-
tina durante el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores podrían mejorar la localización 
del tumor dentro de la hipófisis. Para ello, estudiaron 28 pacientes entre 1997 y 2009, quienes 
tenían un tumor hipofisario identificado con tinción positiva para ACTH en la histopatología. Los 
gradientes intersinusales de ACTH antes y después del ajuste con prolactina se compararon con 
los hallazgos quirúrgicos y patológicos. Para el análisis con prolactina, se halló primero la relación 
ACTH/ prolactina en cada lado y en el mismo momento (antes del estímulo y posestímulo de 
CRH), así: ACTH seno petroso inferior derecho/ prolactina seno petroso inferior derecho y ACTH 
seno petroso inferior izquierdo/ prolactina seno petroso izquierdo. Con estos datos se obtuvo 
la relación de ACTH ajustada con prolactina, que se calculó como ACTH/ prolactina derecha di-
vidido ACTH/prolactina izquierda para cada momento de la prueba (ver figura 7). Una relación 
de ACTH ajustada con prolactina ≥1,4 se consideró como el punto de corte para definir el lado 
dominante. Estos autores encontraron que la resonancia magnética nuclear de hipófisis ayudó 
a localizar el adenoma hipofisario en 17 de 28 pacientes (61%), mientras que el uso de un gra-
diente intersinusal máximo de ACTH ≥1,4, antes o después de la estimulación CRH, permitió 
identificar correctamente la localización del tumor en 15 de 28 pacientes (54%). Por su parte, 
una relación de ACTH ajustada con prolactina ≥1,4 permitió la correcta localización en 21 de 
28 pacientes (75%), diferencia estadísticamente significativa. Además, cuando se combinaron 
los datos de la resonancia magnética nuclear y de la relación de ACTH ajustada con prolactina, 
se localizó correctamente el tumor en 23 de 28 pacientes (82%). Como se observa, la medición 
de prolactina durante el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores mejora la capacidad de 
dicho procedimiento para localizar correctamente el sitio de un adenoma hipofisario en la enfer-
medad de Cushing, con cifras que superan a la medición tradicional de solo ACTH. 

 ■ Diferenciación entre enfermedad 
de Cushing y síndrome de secreción ectópica de ACTH
La medición de prolactina actúa como un índice de flujo venoso hipofisario durante el muestreo 
bilateral de senos petrosos inferiores en pacientes con enfermedad de Cushing, quienes fallan en 
lograr una relación pico de ACTH senos petrosos inferiores /periferia mayor de 3,0 después del 
estímulo con CRH; por lo tanto, la medición de prolactina se debe realizar cuando los resultados 
indican secreción ectópica de ACTH, con el objetivo de definir si se trata de un resultado falso 
y en realidad corresponde a una enfermedad de Cushing. En este sentido, Findling et al. [116] 
presentaron tres pacientes con características de enfermedad de Cushing con una relación pico 
de ACTH senos petrosos inferiores/ periferia <3,0 después del estímulo con CRH, lo que sugería 
una secreción ectópica de ACTH; adicionalmente, se determinó la prolactina como índice de 
flujo venoso de origen hipofisario y los tres casos índices se compararon con 44 pacientes con 
enfermedad de Cushing y cinco con secreción ectópica de ACTH. La relación pico de prolactina 
basal senos petrosos inferiores/ periferia fue >1,8 en los 49 pacientes, pero fue menor de 1,2 en 
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los tres casos índices, lo cual señaló que las muestras en estos tres casos no habían sido tomadas 
con precisión. Se realizó una relación normalizada de ACTH/ prolactina (senos petrosos inferio-
res/ periferia) para aclarar el origen (ver figura 7) y se obtuvo un valor mayor que 0,8 en todos 
los pacientes con enfermedad de Cushing y un valor menor que 0,6 en todos los pacientes con 
secreción ectópica de ACTH. En los tres casos índices la relación normalizada ACTH/ prolactina 
(senos petrosos inferiores/ periferia) fue ≥1,3, lo cual fue similar a los pacientes con enfermedad 
de Cushing. Por ello, se realizó cirugía transesfenoidal y los tres pacientes lograron remisión clíni-
ca y bioquímica, lo que soportó el diagnóstico de enfermedad de Cushing. 

Grant et al. [117] realizaron un estudio de cinco años donde analizaron 83 pacientes con hiper-
cortisolemia bioquímica secundaria a exceso de ACTH, a quienes se les realizó muestreo bilateral 
de senos petrosos inferiores para analizar un posible origen hipofisario. Mediante el cálculo tra-
dicional con ACTH, 67 pacientes tuvieron una relación senos petrosos inferiores/ periferia >3,0 
(positivo para enfermedad de Cushing) y 16 se consideraron como negativos. Cuando se usó una 
relación normalizada de ACTH/ prolactina (senos petrosos inferiores/ periferia) en aquellos con 
resultado negativo, seis fueron reasignados como enfermedad de Cushing (relación >0,8), lo cual 
se confirmó en el estudio histológico de cinco de los seis casos; el otro caso permaneció como 
indeterminado. En los 10 casos restantes, los pacientes mostraron una relación de <2,0 en el 
análisis inicial y <0,6 con el cálculo de prolactina normalizada, nueve fueron diagnosticados con 
síndrome de Cushing ectópico y uno con síndrome de Cushing cíclico [117]. 

Otros estudios también han destacado cómo la máxima relación de prolactina senos petrosos 
inferiores/ periferia en muestra posestímulo con CRH, coincide estrechamente con la máxima 
relación de ACTH senos petrosos inferiores/ periferia en muestra posestímulo con CRH, lo que le 
permite ser una prueba complementaria de utilidad para la diferenciación entre un síndrome de 
Cushing central y un periférico [101]. 

En resumen, una relación de ACTH ajustada con prolactina ≥1,4 sumado a los datos de la reso-
nancia magnética nuclear de hipófisis, permite definir en el 82% de los casos el lado correcto 
en el cual está localizado un adenoma productor de ACTH en los pacientes con enfermedad de 
Cushing; una relación de prolactina basal senos petrosos inferiores/ periferia >1,8 en el mismo 
lado de la relación pico de ACTH senos petrosos inferiores/periferia permite verificar que hubo 
una exitosa cateterización; la relación normalizada de ACTH/ prolactina ayuda a diferenciar en-

Relación de ACTH SPI/P

Relación de PRL SPI/P

Relación normalizada de ACTH/PRL (SPI/P) =

SPI: Seno petroso inferior

P: Periferia

CRH: Hormona liberadora de la corticotropina

ACTH: Hormona adrenocorticotrópica

PRL: Prolactina

Pico dominante de ACTH en SPI post-CRH / ACTH en P post-CRH

PRL en SPI ipsilateral basal / PRL en P basal

Relación de ACTH PRL =    ACTH SPI derecho/PRL SPI derecho       ACTH SPI izquierdo/PRL SPI izquierdo

Relación de ACTH ajustada con prolactina =    ACTH/PRL derecha  /  ACTH/PRL izquierda

Figura 7. Cálculos relacionados con la medición de ACTH y prolactina en el muestreo bilateral de senos petrosos.
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tre enfermedad de Cushing y síndrome de secreción ectópica de ACTH cuando la relación ACTH 
senos petrosos inferiores/ periferia está a favor del origen ectópico, de tal manera que un valor 
>0,8 está a favor de un origen central, mientras que un valor <0,6 está a favor de origen ectópico. 

Adicionalmente, en un estudio reciente de Sharma et al. [119] se propone subdividir los resul-
tados de la relación normalizada de ACTH/ prolactina en tres grupos. Si el resultado es ≤0,7, 
probablemente sea un síndrome de secreción ectópica de ACTH, si es ≥1,3, muy probablemente 
sea una enfermedad de Cushing, y si está entre 0,8 y 1,2 se considera indeterminado; aunque 
estaría más a favor de origen hipofisario. Además, los autores consideran que la medición de 
los niveles de prolactina no parece ser útil o necesaria en pacientes con relación ACTH de senos 
petrosos inferiores/ periferia sugestiva de enfermedad de Cushing. En la figura 8 se esquematiza 
el abordaje diagnóstico del paciente con síndrome de Cushing dependiente de ACTH y la utilidad 
de la prolactina en los casos de muestreo bilateral de senos petrosos inferiores con relación de 
ACTH senos petrosos inferiores/periferia <2 basal y <3 posestímulo de CRH.

Cateterismo
de senos petrosos

inferiores

Revisar
venograma

Relación
normalizada

ACTH/prolactina
SPI/P

ACTH SPI/P basal <2
y pico ACTH SPI/P <3

ACTH SPI/P basal ≥2 y/o
pico ACTH SPI/P ≥3

Enfermedad
de Cushing

Normal

≤0,7 ≥1,30,8 - 1,2

Anormal

Paciente con síndrome de Cushing 
dependiente de ACTH , PSDAD y prueba 
con CRH discordantes o adenoma <5mm

Prolactina SPI/P
basal >1,8

Prolactina SPI/P
basal >1,8

Síndrome de 
Cushing ectópico

Significancia
indeterminada

Probablemente
ectópico

Indeterminado
origen hipofisario

Probablemente
enfermedad de Cushing

Probable síndrome de 
Cushing ectópico

Prolactina SPI/P
basal ≤1,8

Prolactina SPI/P
basal ≤1,8

Localización
y resección
del tumor

Cirugía
transesfenoidal

Figura 8. Algoritmo diagnóstico de pacientes con síndrome de Cushing dependiente de ACTH que requieren catete-
rismo de senos petrosos inferiores. Tomado y modificado de Sharma y colaboradores [119]. 
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Con respecto a los casos en el que el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores está 
a favor de un tumor ectópico pero no se detecta su origen, Sheth et al. [120] entre 1986 y 
2010, en el Hospital General de Massachusetts, Estados Unidos, revisaron 288 muestreos 
bilaterales de senos petrosos inferiores que se realizaron a 283 pacientes. En este estudio, 
una relación de ACTH basal senos petrosos inferiores/ periferia ≥2 o ≥3 luego del estímulo 
con CRH, se consideró predictivo de una fuente hipofisaria de ACTH. Un procedimiento 
fue considerado no diagnóstico si el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores se 
llevó a cabo con éxito y los resultados predijeron una fuente ectópica, pero no se pudo 
encontrar la fuente ectópica a pesar de múltiples estudios imaginológicos o si en el pro-
cedimiento no se pudo lograr una cateterización bilateral adecuada de los senos petrosos 
inferiores por dificultades técnicas o variantes anatómicas. De los 288 procedimientos, 44 
se consideraron no diagnósticos de acuerdo con los criterios mencionados; estos pacien-
tes se sometieron a cirugía transesfenoidal exploratoria y en 42 de ellos (95%), se compro-
bó quirúrgicamente una fuente hipofisaria, con una tasa de remisión de la enfermedad de 
83%. Con base en lo anterior, en este estudio se concluyó que la cirugía transesfenoidal 
se debe considerar en casos de síndrome de Cushing dependiente de ACTH, en los cuales 
el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores señala un posible origen ectópico o 
hay dificultades técnicas en el procedimiento, siempre que no exista evidencia del tumor 
ectópico cuando se realiza una búsqueda exhaustiva de éste. En general, se considera 
probada la enfermedad de Cushing, si se extirpa un tumor con alto contenido de ACTH por 
inmunohistoquímica o si el cortisol plasmático a.m., tomado el primer o segundo día del 
posoperatorio, es ≤5 µg/dL [121].

Ejemplos de los cálculos realizados 
en un muestreo bilateral de senos petrosos inferiores
A continuación, se presentan algunos ejemplos de los resultados de dos muestreos bila-
terales de senos petrosos inferiores con mediciones de ACTH basal y posestímulo de CRH. 
El objetivo es conocer el origen del síndrome de Cushing dependiente de ACTH. Los datos 
representan niveles de ACTH en pg/mL.

 ■ Caso clínico A
Paciente de sexo femenino de 46 años, con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tensión arterial y obesidad mórbida; en los estudios realizados se documentó un síndro-
me de Cushing dependiente de ACTH (ver tabla 4). La resonancia magnética de silla turca 
mostró un adenoma hipofisario derecho de 3 mm a 4 mm, el cual, por su tamaño no se 
consideró como la lesión responsable de su cuadro clínico, sino que se definió como un inci-
dentaloma. Se realizó tratamiento del hipercortisolismo con ketoconazol y presentó recaída, 
por lo que se realizó muestreo bilateral de senos petrosos inferiores para aclarar el origen 
del síndrome de Cushing; el resultado fue a favor de un origen central y lateralización hacia 
la hemihipófisis izquierda (ver tabla 5).

Se realizó hemipofisectomia izquierda con resolución del hipercortisolismo, y el estudio 
anatomopatológico demostró un adenoma corticotropo densamente granular, con cambios 
hialinos de Crooke en los corticotropos ubicados en la vecindad del tumor. Luego de la ci-
rugía, la paciente se encuentra en buenas condiciones generales, con resolución del hiper-
cortisolismo, mejoría significativa de su estado metabólico, pérdida notoria de peso, buen 
control de cifras de presión arterial y en desmonte progresivo de medicaciones.
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La paciente fue diagnosticada con síndrome de Cushing hipofisario, ya que hubo una rela-
ción de ACTH basal ≥2 (5.93) y posestímulo ≥3 al menos en una de las muestras (en este caso 
en todos los momentos: 5, 10 y 15 min). A los cinco min post-CRH se presentó el máximo 
pico, que es el valor que se toma como definitivo. Además, el gradiente intersinusal fue a 
favor del lado izquierdo (senos petrosos inferiores de mayor valor/ senos petrosos inferiores 
de menor valor ≥1,4) como se evidencia principalmente a los cinco minutos post-CRH.

 ■ Caso clínico B [81]
Paciente con síndrome de Cushing dependiente de ACTH, de rápida evolución, con sospecha 
de origen ectópico. En la tabla 6 se presentan los resultados del muestreo bilateral de senos 
petrosos inferiores.

El muestreo bilateral de senos petrosos inferiores muestra una relación de ACTH basal <2 y 
posestímulo <3 en todos los momentos, siendo el valor más alto 1,45, lo cual descartó un 
origen hipofisario y estuvo a favor del origen ectópico. Lógicamente, no se realiza relación 
de lateralidad ya que el origen no es hipofisario. 

Tabla 4. Resultados de laboratorio

Fecha
Cortisol 
 (µg/dL) 

Cortisol (µg/dL) 
posestimulación 
con 1 mg DXM

Cortisol (µg/dL) 
posestimulación 
con 8 mg DXM 

ACTH
(pg/mL)

Cortisol 
urinario libre 
(µg/24h)

Agosto 2010 18,1 17,5 317,5

Octubre 2010 17,8 3,2

Noviembre 
2010

17,7 1,4 45,2

Enero 2011 22,9 11,5 90,8

Agosto 2011 17,5 11,9

Noviembre 
2011

11,3 0,8*

Febrero 2012 9,6 4,3* 42

Marzo 2013 2,19**

Valores de referencia: Cortisol 8 am: 6,2 µg/dL - 19,4 µg/dL, Cortisol urinario libre: 20 µg/24h - 148 µg/24h, 
ACTH: 10 pg/mL a 46 pg/mL. * Tomando Ketoconazol 200 mg cada 12h, ** Dos días luego de suspensión de 
prednisolona. Convenciones: DXM, dexametasona.

Tabla 5. Resultado de la del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores

Muestra ACTH vena 
periférica *

ACTH seno 
petroso 
Izquierdo*

ACTH seno 
petroso
Derecho*

Relación seno 
petroso 
izquierdo/
vena periférica

Relación 
seno petroso 
derecho/ vena 
periférica

Relación seno 
petroso izquier-
do/derecho 
(relación de 
lateralidad)

Basal 50,1 297 76,7 5,93 1,53 3,87

5 min 6,1 485,1 104,7 7,95 1,72 4,63

10 min 75,2 392,8 103,4 5,22 1,38 3,8

15 min 81,5 312,6 89 3,84 1,09 3,51

*Los resultados de ACTH corresponden a pg/mL
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 ■ Caso clínico C [118]
Paciente con síndrome de Cushing dependiente de ACTH, con indicación de muestreo bi-
lateral de senos petrosos inferiores, en quien se determinó ACTH (ver tabla 7) y prolactina 
(ver tabla 8). 

La relación de ACTH senos petrosos inferiores/ periferia sugirió un origen hipofisario. Por 
su parte, se encontró una relación de prolactina senos petrosos inferiores/ periferia >1,8 
en 10 de 12 muestras obtenidas de ambos senos petrosos inferiores, lo que sugirió que se 

Tabla 7. Resultados de ACTH en el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. Tomado y modificado de 
Mulligan et al. [118]

Tiempo ACTH vena 
periférica*

ACTH seno pe-
troso 
derecho*

ACTH seno 
petroso
izquierdo*

Relación ACTH 
seno petroso 
izquierdo/derecho

Basal 65 1.584 2.706 1,7

3 min post-CRH 81 2.742 12.789 4,7

5 min post-CRH 131 5.521 1.4215 2,6

10 min post-CRH 153 5.861 9.048 1,5

15 min post-CRH 101 4.713 10.828 2,3

* Los resultados de ACTH corresponden a pg/mL.

Tabla 8. Resultados de prolactina y relación ACTH/ prolactina en el muestreo bilateral de senos petrosos 
inferiores. Tomado y modificado de Mulligan et al. [118]

Tiempo Prolactina 
vena 
periférica*

Prolactina 
seno 
petroso 
derecho*

Prolactina 
seno 
petroso
izquierdo*

Relación 
ACTH/ 
prolactina 
seno 
petroso 
inferior 
derecho

Relación 
ACTH/ 
prolactina 
seno 
petroso 
inferior 
izquierdo

Relación de 
ACTH ajustada 
con prolactina 
seno petroso 
inferior 
derecho/ 
izquierdo

Basal 348 920 9.709 1,72 0,28 6,2

3 min post-CRH 331 464 5.978 5,91 2,14 2,8

5 min post-CRH 346 759 8.310 7,27 1,71 4,3

10 min post-
CRH

331 644 8.247 9,10 1,10 8,3

15 min post-
CRH

307 572 7.780 8,24 1,39 5,9

* Los resultados de prolactina corresponden a mUI/L

Tabla 6. Resultados del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. Tomado y modificado de Utz et al. 
[81].

Muestra ACTH vena 
periférica*

ACTH seno petroso 
izquierdo*

ACTH seno petroso
derecho*

Relación SPI/P más 
alta (pico)

Basal 33 41 38 1,24

3 min post-CRH 34 51 35 1,45

5 min post-CRH 32 46 36 1,44

10 min post-CRH 30 44 38 1,16 

15 min post-CRH 34 41 35 1,21

*Los resultados de ACTH corresponden a pg/mL
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obtuvo muestras venosas de origen hipofisario durante la mayor parte del procedimiento; 
sin embargo, como se señaló anteriormente, basta con que la relación sea >1,8 cuando se 
analiza la prolactina antes de la administración de CRH en el mismo lado de la relación pico 
de ACTH petrosos inferiores/ periferia y así poder decir que se obtuvieron muestras de los 
senos petrosos inferiores en forma fidedigna [118]. 

El gradiente intersinusal de ACTH (seno petroso inferior de mayor valor/ seno petroso infe-
rior de menor valor) señaló una lesión ubicada en el lado izquierdo de la hipófisis (relación 
≥ 1,4, tanto basal como en todos los momentos post-CRH), mientras que la relación de 
ACTH ajustada con prolactina indicó una lesión en el lado derecho (relación ≥1,4 tanto basal 
como en todos los momentos post-CRH). Por su parte, la resonancia magnética nuclear de 
hipófisis mostró microadenomas hipofisarios bilaterales. En el análisis anatomopatológico 
posterior a la cirugía, se identificaron dos adenomas y solo el del lado derecho tuvo tinción 
positiva para ACTH, como se predijo por la relación de ACTH ajustada con prolactina [118]. 

Es importante aclarar que de los valores obtenidos en la relación de ACTH entre ambos SPI 
o de la relación de ACTH ajustada con prolactina, se debe escoger el valor mayor (valores 
en negrilla), ya sea pre o post-CRH, con el fin de definir el lado donde está ubicada la lesión, 
reconociendo que la relación de ACTH ajustada con prolactina ofrece mayor precisión. 

 ■ Casos clínicos D, E y F [116]
Los siguientes casos demuestran la utilidad de la relación normalizada de ACTH/ prolactina 
para diferenciar entre enfermedad de Cushing y síndrome de secreción ectópica de ACTH. 
En tres pacientes con características de enfermedad de Cushing hubo una relación pico de 
ACTH senos petrosos inferiores/ periferia <3,0 luego de la estimulación con CRH, lo que su-
girió un síndrome de secreción ectópica de ACTH. En los tres casos la relación de prolactina 
basal senos petrosos inferiores/ periferia fue ≤1,8, lo que señaló que las muestras no habían 
sido tomadas con precisión; por tanto, se les realizó relación normalizada de ACTH/ prolac-
tina. En la tabla 9 y 10 se muestra el tiempo donde se obtuvo la relación pico de ACTH senos 
petrosos inferiores/ periferia para cada caso. 

La relación normalizada de ACTH/ prolactina fue mayor de ≥1,3 a favor de enfermedad de 
Cushing; efectivamente, con la cirugía hipofisaria se logró la remisión clínica y bioquímica 
de los pacientes. Además, es importante anotar que en los tres casos hubo una rápida res-
puesta periférica de ACTH luego del estímulo con CRH, lo cual apoya el origen central [116].

Tabla 9. Resultados de ACTH en el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores. Tomado y modificado de 
Findling et al. [116].

Caso Tiempo ACTH vena 
periférica*

ACTH seno 
petroso 
derecho*

ACTH seno 
petroso
izquierdo*

Relación ACTH 
seno petroso 
inferior/
periferia

Caso D Basal 21 22 23 1,1

10 min post-CRH 116 137 126 1,2

Caso E Basal 63 69 68 1,1

5 min post-CRH 107 169 161 1,6

Caso F Basal 112 199 184 1,8

3 min post-CRH 167 464 167 2,7

* Los resultados de ACTH corresponden a pg/mL.
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Otros procedimientos relacionados con 
cateterismo para el diagnóstico de síndrome de Cushing

Cateterismo de vena yugular interna 
Debido a que la técnica del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores demanda com-
plejidad, algunos estudios han propuesto una técnica alternativa mediante el muestreo en 
vena yugular interna. Ilias et al. [122] estudiaron 74 pacientes en quienes se había confir-
mado quirúrgicamente enfermedad de Cushing y 11 pacientes que tenían síndrome de Cus-
hing ectópico. El muestreo bilateral de senos petrosos inferiores mostró una sensibilidad de 
94% y una especificidad del 100%, mientras el muestreo en vena yugular interna tuvo una 
sensibilidad del 83%. Otro estudio, en el que se tomó como criterio una relación de ACTH 
central/ periferia ≥ 2,0 en los valores basales y una relación ≥3,0 después de la estimulación 
con CRH, demostró una sensibilidad del 81% para el cateterismo de vena yugular interna 
y una sensibilidad de 93% para el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores [123]. 
Es importante anotar que los puntos de corte de la relación ACTH central/ periferia en el 
muestreo en vena yugular interna todavía no están estandarizados, y seguramente son más 
bajos que en el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores, debido a la dilución de la 
sangre de origen hipofisario a este nivel [122]. Por lo tanto, se requiere más estudios que 
provean una validación sólida de los criterios diagnósticos cuando se utiliza el muestreo en 
vena yugular interna.

Los autores de estos estudios concluyen que, aunque el muestreo bilateral de senos pe-
trosos inferiores tiene mejor precisión diagnóstica, el muestreo en vena yugular interna 
puede ser usado en centros con limitada experiencia técnica en muestreo bilateral de senos 
petrosos inferiores, y los hallazgos negativos deben ser reevaluados con muestreo bilateral 
de senos petrosos inferiores. 

Cateterismo de senos cavernosos
El cateterismo de senos cavernosos no ofrece ventajas adicionales al muestreo bilateral de 
senos petrosos inferiores [44], sin embargo, se ha propuesto como una alternativa ya que el 
muestreo bilateral de senos petrosos inferiores no es altamente eficiente en determinar la la-
teralidad de los adenomas [124]. Los senos cavernosos, en estrecha proximidad a la hipófisis, 
teóricamente proveería más exactitud para calcular el gradiente intersinusal de ACTH, aunque 
un estudio reciente demuestra que el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores logra un 
86% de precisión en la lateralización, en comparación con un 50% en pacientes con cateterismo 
de senos cavernosos [99]. Además, se ha observado que existe un riesgo mayor de complicacio-

Tabla 10. Resultados de prolactina y relación ACTH/prolactina en el muestreo bilateral de senos petrosos 
inferiores. Tomado y modificado de Findling et al. [116].

Caso Tiempo Prolactina 
vena 
periférica*

Prolactina 
seno 
petroso 
derecho*

Prolactina 
seno petroso
izquierdo*

Relación 
prolactina seno 
petroso inferior/ 
periferia

Relación 
normalizada 
de ACTH/ 
prolactina

Caso D Basal 233,2 210,2 210,2 0,9 1,3

Caso E Basal 402,8 381,6 381,6 0,9 1,7

Caso F Basal 190,8 210,2 190,8 1,1 2,4

* Los resultados de prolactina corresponden a mUI/L
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nes neurológicas cuando se entra en los senos cavernosos en comparación al muestreo bilateral 
de senos petrosos inferiores [99].

Conclusiones
Esta revisión resalta varios puntos fundamentales acerca del diagnóstico de síndrome de Cus-
hing y el uso del muestreo bilateral de senos petrosos inferiores para la diferenciación entre una 
enfermedad de Cushing y un tumor ectópico. Primero, es importante tener formación o expe-
riencia clínica que permita sospechar la presencia de un síndrome de Cushing endógeno, debido 
a que existen entidades que lo simulan, denominadas síndromes de seudo-Cushing, y también 
existen grupos como los hipertensos, los diabéticos y los obesos, en quienes se pueden presen-
tar casos de verdaderos síndromes de Cushing de origen endógeno que pasan desapercibos. 

Segundo, la investigación etiológica del síndrome de Cushing y su diagnóstico diferencial cons-
tituyen un proceso complejo, para lo cual se cuenta con diversas pruebas tanto bioquímicas 
como imaginológicas. Tercero, las pruebas bioquímicas se deben realizar en forma ordenada y 
secuencial antes de acudir a los estudios imaginológicos, ya que en la población general se pre-
senta, en porcentajes no despreciables, lesiones incidentales no funcionales tanto en la hipófisis 
como en las glándulas adrenales.

De acuerdo con lo anterior, en la fase inicial se recomienda realizar pruebas bioquímicas de 
tamizaje, tanto estáticas como dinámicas, que de ser positivas, confirman el diagnóstico de hi-
percortisolismo endógeno. Luego, se pasa a las pruebas de localización, que se basan funda-
mentalmente en los valores de ACTH para definir el sitio causal del síndrome de Cushing, es 
decir, si es de origen hipofisario, adrenal o ectópico. Sin embargo, se debe tener presente que 
las pruebas bioquímicas en el estudio del síndrome de Cushing, aunque gozan de buen ren-
dimiento diagnóstico, no son totalmente óptimas y en especial en los casos dependientes de 
ACTH puede ser más difícil diferenciar entre un origen central y uno ectópico. En este sentido, 
el muestreo bilateral y simultáneo de senos petrosos inferiores es una excelente alternativa 
diagnóstica para estos casos, sobre todos cuando hay discordancia entre las pruebas dinámicas 
y las imaginológicas. 

A pesar de ser una técnica invasiva, el muestreo bilateral de senos petrosos inferiores es un 
procedimiento seguro y bien tolerado por los pacientes; cuando las técnicas habituales no con-
firman la sospecha clínica, es un procedimiento eficiente en el diagnóstico diferencial del sín-
drome de Cushing y en la localización intrahipofisaria de la secreción anormal de ACTH. En este 
sentido, se ha buscado perfeccionar la capacidad de esta prueba, no solo teniendo en cuenta 
la tradicional medición basal y posestímulo de ACTH, sino también, usando la medición de pro-
lactina y empleando diferentes cálculos, como la relación de prolactina basal en senos petrosos 
inferiores/ periferia, que permite verificar si hubo una cateterización exitosa; la relación norma-
lizada de ACTH/ prolactina, que ayuda a diferenciar con mayor exactitud una enfermedad de 
Cushing de un síndrome de secreción ectópica de ACTH cuando la relación ACTH senos petrosos 
inferiores/ periferia está a favor del origen ectópico, y la relación de ACTH ajustada con prolac-
tina, que permite mejorar el rendimiento de la prueba en cuanto a la localización del adenoma 
productor de ACTH en los pacientes con enfermedad de Cushing.

De acuerdo con lo anterior, un uso juicioso y racional de las pruebas diagnósticas, junto con el 
progresivo desarrollo de nuevas técnicas analíticas y de imaginología, permitirá avanzar de for-
ma significativa en la evaluación de esta enfermedad endocrina de gran impacto en la calidad y 
la expectativa de vida de los pacientes que la padecen.
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