Test diagnésticos para el Sindrome de Cushing
By James Findling, MD

La evaluacion de laboratorio para el sindrome de Cushing
debe considerarse en cualquier paciente con signos y sinto-
mas de secrecion excesiva de cortisol. El aumento anormal
de peso, particularmente en la parte central del cuerpo, acom-
pafiado de hipertension, diabetes o hiperlipidemia, podria
indicar la posibilidad de un sindrome de Cushing. Muchos
pacientes con este trastorno también presentaran redondea-
miento facial, conocido como "cara de luna llena". La acu-
mulacion de grasa por encima de las claviculas o detras del
cuello también son caracteristicas comunes de la secrecion
excesiva de cortisol. Algunos pacientes también presentaran
osteoporosis y cierta debilidad muscular. La presencia de
estrias anchas purpureas en el abdomen o en cualquier otra
parte, también puede ser un sintoma del sindrome de Cus-
hing. La mayoria de los pacientes con sindrome de Cushing
tienen algin tipo de problema neuropsiquiatrico
(particularmente depresion) o incluso deterioro cognitivo. En
pacientes con Cushing la fatiga estd casi siempre presente,
generalmente se relaciona con la mala calidad del suefio. A
veces el sindrome de Cushing leve se detecta en pacientes en
los que se descubre accidentalmente un nddulo suprarrenal
en una imagen del TAC de abdomen.

El enfoque diagnostico de los pacientes con sospecha de sin-
drome de Cushing ha sido publicado por la Sociedad Endo-
crina en una guia basada en la evidencia. Actualmente se
recomiendan tres estudios diagnésticos: cortisol salival en la
ultima hora de la noche, cortisol libre en orina de 24 horas y
supresion de dexametasona a dosis bajas. Si cualquiera de
estas pruebas es anormal, se recomienda encarecidamente la
derivacion a un endocrin6logo. Estas tres pruebas se resumen
en la Figura 1.

Cortisol salival nocturno

El cortisol salival nocturno es una de las pruebas diagnodsti-
cas mas sensibles para el sindrome de Cushing. El cortisol
elevado entre las 23:00 y la medianoche parece ser la anor-
malidad que mas pronto se detecta en muchos pacientes con
este trastorno. La secrecion de cortisol suele ser muy baja en
este momento del dia, pero en los pacientes con sindrome de
Cushing, el valor suele estar elevado. Es la prueba individual
mas ampliamente estudiada para el diagnodstico del sindrome
de Cushing, con muchos estudios en todo el mundo demos-
trando una sensibilidad del 93-100% para el diagnostico del
sindrome de Cushing; sin embargo, al igual que ocurre con
todas las pruebas para el sindrome de Cushing, hay muchas
cosas que pueden causar un resultado falso positivo y siem-
pre van a ser necesarias pruebas adicionales. La recoleccion
de saliva requiere tubos de muestreo especiales; sin embargo,
esta es una prueba muy facil de realizar para los pacientes y
se puede realizar en multiples ocasiones. El cortisol salival es
muy estable a temperatura ambiente y las muestras pueden
ser enviadas por correo a un laboratorio de referencia. Esta
prueba se encuentra ampliamente disponible. Los niveles
normales de cortisol salival nocturno generalmente excluyen
el diagnostico del sindrome de Cushing.

Cortisol libre en orina

El cortisol libre en orina se ha utilizado durante muchos afios
para el diagnostico del sindrome de Cushing. El nivel de
cortisol libre en orina de 24 horas refleja la secrecion de cor-
tisol durante todo el dia. Aunque la mayoria de los pacientes
con Cushing tienen niveles elevados de cortisol libre en ori-
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na, cada vez es mas evidente que muchos pacientes con sin-
drome de Cushing leve tendran niveles normales de cortisol
libre en orina. Se estima que el 20-25% de los pacientes con
sindrome de Cushing pueden tener un cortisol urinario nor-
mal. En otras palabras, un cortisol libre en orina de 24 horas
normal no excluye el diagnostico del sindrome de Cushing y
generalmente se necesitan pruebas adicionales. Ademas, hay
muchas condiciones que pueden aumentar el cortisol libre en
orina que no son el sindrome de Cushing, incluyendo la de-
presion, el alcoholismo croénico y los trastornos alimentarios.

Prueba De Supresion con dexametasona a dosis bajas

La prueba de supresion de dexametasona a dosis bajas se ha
utilizado durante cuatro décadas como una herramienta de
diagnostico en la evaluacion de pacientes con sospecha de
sindrome de Cushing. La dexametasona es un esteroide sin-
tético que en sujetos normales debe suprimir la produccién
de cortisol a un nivel muy bajo. Actualmente, la prueba mas
utilizada es la administracion de una pequefia dosis de dexa-
metasona (1 mg) a las 23:00, seguida de una medicion del
cortisol sérico a principios de la mafiana siguiente. Los suje-
tos normales deben suprimir su nivel de cortisol a un nivel
muy bajo (<1,8 pg / dl) después de la dexametasona. Esta
prueba proporciona una sensibilidad de aproximadamente 95
-97% para el diagndstico del sindrome de Cushing; sin em-
bargo, hay muchas cosas que pueden causar resultados falsa-
mente positivos.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS DIFERENCIALES

Una vez establecido el diagnostico del sindrome de Cushing,
debe identificarse su causa. La mayoria de los pacientes con
sindrome de Cushing tienen un tumor secretor de ACTH,
habitualmente en la glandula hipofisaria (enfermedad de
Cushing) o un tumor no hipofisario (Sindrome de Cushing
ectopico ). Algunos pacientes pueden tener el sindrome de
Cushing debido a un tumor solitario o multiples tumores en
sus glandulas suprarrenales que secretan cortisol de forma
excesiva.

Niveles de ACTH

El primer paso para distinguir el tipo de sindrome de Cus-
hing es un analisis de sangre para la determinacion de ACTH
obtenida por la mafiana. Los pacientes con tumores secreto-
res de ACTH tendran un nivel normal o elevado de ACTH.
Contrariamente, los pacientes con Cushing suprarrenal ten-
dran un nivel bajo.

RM hipofisaria

Distinguir un tumor hipofisario secretor de ACTH de uno
extrahipofisario puede ser un reto diagnéstico. Dado que la
mayoria de los pacientes con tumores secretores de la ACTH
tienen una lesion hipofisaria (a menudo muy pequeia), el
abordaje inicial siempre es una RM de la glandula hipofisaria
con administraciéon de gadolinio. Cuando con la resonancia
magnética se identifica un tumor hipofisario evidente,

puede que no sea necesario realizar una evaluacion diagnds-
tica adicional, dependiendo de la presentacion clinica.

En tal caso, se puede recomendar la remision a un neurociru-
jano experto en hipdfisis; sin embargo, cabe sefialar que al
menos el 10% de la poblacion tiene tumores incidentales en

la glandula hipofisaria demostrados en la RM. Esto significa
que al menos el 10-15% de los pacientes con Sindrome de
cushing ectdpico también tienen una RM hipofisaria anor-
mal.

Cateterismo del seno petroso Inferior

Para los pacientes con un tumor secretor de ACTH cau-
sante del sindrome de Cushing y una resonancia magnética
hipofisaria normal, la mejor prueba para confirmar la presen-
cia o ausencia de un tumor hipofisario secretor de ACTH es
un procedimiento llamado cateterismo del seno petroso infe-
rior. Este procedimiento requiere un radidlogo intervencion-
ista experto que puede tomar muestras de sangre de las venas
(senos petrosos inferiores) que drenan la hipofisis. La
ACTH, asi como otras hormonas hipofisarias llegan al tor-
rente sanguineo a través de unas venas llamadas senos petro-
sos inferiores. Se puede colocar un catéter en ambas venas al
mismo tiempo y tomar muestras de sangre para ACTH antes
y después de la administracion de CRH (que estimula la
ACTH). Este estudio invasivo debe realizarse en un centro
con amplia experiencia en el procedimiento. Si este estudio
se lleva a cabo correctamente, tiene una excelente precision
diagnostica y establecerd de manera fiable la presencia o
ausencia de un tumor hipofisario secretor de ACTH.

Tomografia computarizada de las glindulas su-
prarrenales

En pacientes que no tienen un tumor secretor de ACTH vy,
por lo tanto, con niveles bajos de ACTH, en general el prob-
lema reside dentro de la glandula suprarrenal. La tomografia
computarizada de las gldndulas suprarrenales sera util para
identificar si esto se debe a un tumor solitario productor de
cortisol o si hay grandes nodulos en cada glandula su-
prarrenal, lo que produce un exceso de cortisol.

Resumen

El diagnostico del sindrome de Cushing es el problema
mas complicado en endocrinologia y puede ser dificil in-
cluso para los endocrinélogos con experiencia. Los pacientes
necesitan saber que todas las pruebas actualmente disponi-
bles tienen limitaciones y ninguna es perfecta. A menudo
puede ser necesario realizar pruebas de forma repetida, cuan-
do los resultados no son claros. Las directrices de la Socie-
dad Endocrina recomiendan que se realice una de las pruebas
de deteccion (mi preferencia personal es el cortisol salival de
ultima hora de la noche y / o la prueba de supresion de dex-
ametasona). Si cualquier prueba es anormal, los pacientes
deben ser remitidos a un endocrinélogo para realizar estudios
confirmatorios.
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