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La determinacion del cortisol plasmatico
nocturno se ha propuesto como una
alternativa en el diagnostico del sindrome de
Cushing, principalmente para diferenciar
entre pacientes con sindrome de Cushingy
sujetos con estados de seudosindrome de
Cushing.

Se analizaron retrospectivamente las
medidas de cortisol plasmético a medianoche
en 28 pacientes con sospecha clinica de
sindrome de Cushing y elevacion de la
excrecion de cortisol libre urinario (20
pacientes con sindrome de Cushingy 8 con
seudosindrome de Cushing). No se realizaron
estudios endocrinoldgicos el dia del ingreso.
En los 2 dias posteriores se tomaron
muestras para cortisol séricoalas8.00y a
las
24.00 h. Los resultados se compararon con
otras pruebas diagnosticas realizadas
simultaneamente (cortisol libre urinario y test
de supresion con
1 mg de dexametasona).

El cortisol plasmético a las 24.00 h fue el
(nico parametro que distingui6 a todos los
pacientes con sindrome de Cushing de
aquellos con seudosindrome de Cushing. Su
valor més bajo entre los pacientes con
sindrome de Cushing fue de
11,9 pg/dl, sin que se apreciaran diferencias
entre los resultados obtenidos el segundo y el
tercer dia de ingreso. En el grupo de
pacientes con seudosindrome de Cushing, 3
casos presentaron un cortisol nocturno no
suprimido durante el segundo dia de
hospitalizacion (6,1-10,2 g/dl), mientras que
todas las determinaciones obtenidas 24 horas
mas tarde proporcionaron valores menores
de 5 pg/dl. Estos datos indican que el estudio
del cortisol a medianoche puede requerir de
un ingreso de al menos 48 h cuando se
evallia a pacientes con seudosindrome de
Cushing.
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UTILITY OF NOCTURNAL PLASMA CORTISOL IN THE DIAGNOSIS OF
CUSHING'S SYNDROME

The determination of midnight plasma cortisol has been proposed as an
alternative for the diagnosis of Cushing's syndrome, especially in order to
differentiate patients with Cushing’s syndrome from subjects with pseudo-
Cushing's.

We retrospectively analysed the results of midnight cortisol
measurements on 28 subjects with clinical suspicion of Cushing’s syndrome
and raised excretion of urinary free cortisol
(20 patients with true Cushing’s syndrome and 8 with pseudo-Cushing's
states). No endocrine studies were carried out on the day of admission.
Blood samples for serum cortisol assay were withdrawn at 8.00 and 24.00-h
during the two following consecutive days. The results were compared to
other laboratory investigations simultaneously performed (24 hours urinary
free cortisol and overnight 1 mg dexamethasone suppression test).

Midnight cortisol was the only parameter that distinguished all patients
with Cushing’s syndrome from those with pseudo-Cushing’s states. The
lowest 24.00-h cortisol measured in a patient with Cushing’s syndrome was
11.9 ug/dl and there were no differences between values obtained on either
the second or the third day of hospital admission. In the pseudo-Cushing’s
group three cases showed unsuppressed midnight cortisol on the second
day of hospitalisation (6.1-10.2 ug/dl), while cortisol concentrations were
clearly blunted (< 5 (ig/dl) in all eight subjects when assessed 24 hours
later. These data indicate that the measurement of midnight cortisol could
require admission for at least 48 hours when patients with pseudo-Cushing
syndrome are assessed.

Key words: Cushing’s syndrome. Cushing’s pseudosyndrome. Night cortisol. Urinary free
cortisol.

La pérdida del ritmo circadiano en la secrecién de cortisol se considera
una parte fundamental de la fisiopatologia del sindrome de Cushing, y su
investigacion se ha utilizado cldsicamente para establecer el diagndstico
de esta entidad.

Tradicionalmente el ritmo de cortisol se ha evaluado mediante la com-
paracioén entre las concentraciones plasmaticas de cortisol determinadas
en varios momentos a lo largo del dial. Este tipo de estudios, sin embar-
go, quedd en descrédito durante los dltimos afios, tras la publicaciéon de
varios articulos que demostraban que algunos pacientes con enfermedad
de Cushing presentaban patrones normales en el ritmo de cortisol?.
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TABLA 1. Presentacion clinica de los casos en los que se

Indice de masa corporal (kg/m?) 33,8+74
Obesidad central 718 (87%)
Hipertension arterial 6/8 (75%)
Hirsutismo 3/4 (75%)
Dislipemia 5/8 (62%)
Oligomenorrea 2/4 (50%)
Diabetes mellitus 4/8 (50%)
Plétora facial 4/8 (50%)
Estrias rosadas 3/8 (37%)
Litiasis renal 2/8 (37%)
Furunculosis 2/8 (25%)

Recientemente nuevos trabajos han reavivado el estudio
del ritmo circadiano para el diagnéstico del sindrome de
Cushing, analizando simplemente la secrecion de cortisol a
la hora del nadir nocturno en sujetos sanos (alrededor de las
24.00 h)*’. Estos estudios han demostrado que la medicién
del cortisol plasmético nocturno proporciona tasas de espe-
cificidad y sensibilidad cercanas al 100% para el diagnés-
tico del sindrome de Cushing, mejorando los resultados
de otras pruebas diagndsticas habitualmente utilizadas.
Ademds, en uno de estos estudios los valores de cortisol
plasmadtico nocturno permitieron diferenciar a pacientes con
sindrome de Cushing de un grupo de individuos con seudo-
sindrome de Cushing’. Esta condicién, tipicamente asociada
a la obesidad visceral, el alcoholismo crénico, la depresion
mayor y otras alteraciones neuropsiquiatricas, parece deri-
var de una activacién crénica del eje hipotdlamo-hip6fiso-
adrenal®, lo que motiva la aparicién de alteraciones fenotipi-
cas y hormonales muy similares a las observadas en el
verdadero sindrome de Cushing, complicando seriamente
el diagnéstico diferencial entre ambas entidades’.

Sin embargo, hasta la fecha se han publicado pocos traba-
jos que hayan evaluado el cortisol plasmatico nocturno en
pacientes con hipercortisolismo no asociado a sindrome de
Cushing, ademds no existe consenso respecto a las condi-
ciones en las que debe ser recogida la muestra y no se ha es-
tablecido un valor que permita establecer un punto de corte
para asentar el diagndstico.

Aqui revisamos retrospectivamente la eficacia diagndsti-
ca de la medicién de cortisol plasmadtico a las 24.00 h en
una serie de pacientes ingresados para estudio de hipercorti-
solismo. Los resultados se han comparado a los obtenidos
con la realizacién de los procedimientos mds habituales en
el cribado del sindrome de Cushing (cortisol libre en orina
de 24 h y test de supresidon con 1 mg de dexametasona).

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Desde enero de 1985 a diciembre de 1999, 28 pacientes ingresa-
ron para estudio de hipercortisolismo en nuestra secciéon de endo-
crinologia. Todos los pacientes presentaban elevacién del cortisol
libre urinario en, al menos, una muestra de orina de 24 h recogida
de forma ambulatoria antes del ingreso. La determinacion de corti-
sol libre urinario se habia solicitado en todos los casos por sospe-
cha clinica de sindrome de Cushing.

De estos 28 pacientes, 20 fueron finalmente diagnosticados de
sindrome de Cushing (18 mujeres; edad media + desviacién estan-
dar [DE]: 39,1 + 1,4 afios). La causa del sindrome de Cushing obe-
decia a enfermedad de Cushing en 14 casos, adenoma suprarrenal
en tres, carcinoma suprarrenal en uno y tumores secretores de

horyona adrenocorticotropa (ACTH) ectdpica en dos. Los pacien-
tes con enfermedad hipofisaria fueron hospitalizados para revalua-
cién hormonal cuando se demostré una elevacion persistente o re-
cidivante de la excrecion urinaria de cortisol tras fracaso de la
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cirugia transesfenoidal inicial (ocho casos) o repetida (un caso).
Por tanto, se realizaron un total de 29 estudios diagndsticos en los
20 pacientes con sindrome de Cushing. En aquellos casos con en-
fermedad de Cushing persistente pese al tratamiento quirtrgico, el
diagndstico definitivo se confirmé con la mejorfa clinica y la nor-
malizacién de la excrecion de cortisol libre urinario tras el trata-
miento con radioterapia hipofisaria.

En los 8 pacientes restantes (4 mujeres; edad: 41,5 + 21,4 afios)
se descart el sindrome de Cushing después de comprobar la au-
sencia de progresion de las manifestaciones clinicas caracteristicas
del sindrome de Cushing durante un periodo de seguimiento mini-
mo de un afio, asi como por la interpretacién de los resultados ob-
tenidos con la investigacion hormonal completa. Esta incluyé un
test de hipoglucemia insulinica en dos pacientes (casos 2 y 4), que
demostré una respuesta normal del cortisol plasmatico en ambos.
No obstante, debido al incremento de los valores de cortisol libre
urinario durante el seguimiento tras el ingreso, uno de estos dos pa-
cientes (caso 2) reingresé 12 meses después para una segunda eva-
luacién. La presentacion clinica de los pacientes en los que no se
confirmo el diagndstico de sindrome de Cushing se resume en la
tabla 1.

Protocolo

Durante los primeros 5 dias del ingreso todos los individuos se
sometieron a los mismos estudios hormonales, dirigidos a la con-
firmaci6n del sindrome de Cushing.

Los pacientes ingresaron en su mayoria durante la tarde. A su
llegada se canaliz6 una via venosa en el antebrazo, pero no se rea-
liz6 ningtin andlisis endocrinolégico durante el primer dia. En los
dias segundo y tercero se recogieron sendas muestras de orina de
24 h para la cuantificacién de la excrecion de cortisol libre y se to-
maron muestras de sangre a las 8.00 y 24.00 h para la determina-
cién de cortisol plasmatico. Los dos dias siguientes se utilizaron
para realizar un test de Nugent, administrando a los pacientes 1 mg
de dexametasona a las 23.00 h del cuarto dia y realizando una ex-
traccion sanguinea para medicién de cortisol plasmdtico a las 8.00
h del dia siguiente. Ninguno de los pacientes presentaba enferme-
dades intercurrentes en el momento del ingreso, y todos fueron in-
formados de los procedimientos diagndsticos a los que iban a ser
sometidos antes de que éstos se llevaran a cabo.

Determinaciones hormonales

El cortisol plasmatico se midié6 mediante radioinmunoensayo,
usando kits comerciales de Cis Bio International (Gif-Sur-Yvette,
Cedex, Francia). El cortisol libre urinario se cuantificé por radioin-
munoensayo en un laboratorio externo (Laboratorios Reference,
Barcelona). Dado que durante el periodo de estudio se emplearon
diferentes tipos de ensayos con rangos de normalidad distintos, los
resultados del cortisol libre urinario se han expresado como el miil-
tiplo del limite superior de la normalidad del respectivo ensayo
empleado en cada caso.

RESULTADOS

Cortisol plasmatico a las 24.00 h

El valor minimo de cortisol plasmadtico a las 24.00 h de
entre todos los andlisis efectuados a pacientes con sindrome
de Cushing fue de 11,9 pug/dl. No se hallaron diferencias en-
tre los resultados obtenidos durante el segundo y el tercer
dia de ingreso (tabla 2).

En el grupo de pacientes sin sindrome de Cushing la me-
diana de cortisol plasmatico nocturno fue de 3,6 pg/dl (ran-
go, 0,6-10,2) el segundo dia de estudio, y de 2,3 pg/dl
(rango 1,0-4,4) el tercer dia. Si bien no se observé solapa-
miento entre ninguno de estos valores y aquellos registrados
en los pacientes con sindrome de Cushing, en tres de los ca-
sos sin sindrome de Cushing se evidenciaron cifras de corti-
sol plasmadtico relativamente altas (superiores a 5 ug/dl) en
la noche del segundo dia del ingreso. Esto contrasta con las
determinaciones realizadas 24 h mds tarde, en las que los 8
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TABLA 2. Resultados de los 29 estudios hormonales en los casos con sindrome de Cushing

Dia 2 Dia 3
CLU Cpl 8.00 h (ug/dl) Cpl 24.00 h (ug/dl) CLU Cpl 8.00 h (ug/dl) | Cpl 24.00 h (ug/dl) | Test Nugent (ug/dl)
Mediana 2,2 233 22,1 24 22,8 19,8 20,0
Rango 0,9-48,1 11,2-71,8 12,7-81,8 0,6-105,3 12,7-88,5 11,9-86,3 4,6-89,6
CLU: cortisol libre en orina de 24 horas (mdltiplo del limite superior del rango normal); Cpl: cortisol plasmatico.
TABLA 3. Resultados de los estudios hormonales en los casos en los que se descarto sindrome de Cushing
Dia 2 Dia 3
Caso CLU Cpl 8.00 h (ug/dl) Cpl 24.00 h (ug/dl) CLU Cpl 8.00 h (ug/dl) | Cpl 24.00 h (ug/dl) | Test Nugent (ug/dl)
1 0,6 8.4 0,8 0,6 14,9 1,0 0,4
2 1,1 12,2 8,4 2,5 18,1 1,7 0,8
2’ 1,2 244 8,2 1,5 244 2,4 0,7
3 1,3 12,4 6,1 1,3 14,4 1,9 0,6
4 1,2 9,9 10,2 1,6 21,7 4.4 26,5
5 1,3 10,2 0,6 0,4 17,8 1,1 0,3
6 1,6 11,8 2,7 2,1 12,6 3,8 1,8
7 1,5 16,1 3,6 1,8 13,4 2,3 0,6
8 0,8 21,1 2,3 0,6 11,7 3,0 0,7

CLU: cortisol libre en orina de 24 horas (muiltiplo del limite superior del rango normal); Cpl: cortisol plasmadtico.

pacientes presentaban concentraciones de cortisol completa-
mente suprimidas. En el caso 2, que ingresé en dos ocasio-
nes espaciadas por 12 meses para excluir definitivamente el
sindrome de Cushing, se observaron valores de cortisol noc-
turno inferiores a 5 ug/dl inicamente en el tercer dia de am-
bas hospitalizaciones. Los estudios realizados en los indivi-
duos en los que se descartd sindrome de Cushing se recogen
en la tabla 3.

Cortisol libre en orinade 24 h

En dos de los pacientes con enfermedad de Cushing se
evidenciaron valores de cortisoluria normales en una de las
dos orinas recogidas, pero sélo cuando se les estudié tras
fracaso de la cirugia transesfenoidal. Las restantes determi-
naciones de cortisol libre urinario en los pacientes con sin-
drome de Cushing estaban por encima del rango normal es-
tablecido, con valores entre 1,1 y 105,3 veces el limite
superior de la normalidad (tabla 2).

Entre los pacientes sin sindrome de Cushing, un caso pre-
sent valores de cortisol libre urinario dentro de los limites
de la normalidad en una de las dos muestras de orina, y
2 casos presentaron valores normales en ambas determina-
ciones.

Test de supresion nocturna con 1 mg
de dexametasona

En la evaluacién diagnéstica inicial, todos los pacientes
con sindrome de Cushing respondieron patolégicamente a
la frenaciéon con dexametasona (cortisol plasmadtico a las
8.00 h superior a 5 pg/dl). Un paciente con enfermedad de
Cushing present6 una supresion en el rango alto de la nor-
malidad (4,6 ng/dl) en la evaluacién postoperatoria.

Entre los 8 pacientes sin sindrome de Cushing, sélo uno
tuvo una respuesta inapropiada al test de Nugent. En dicho
paciente el test de supresién con 1 mg de dexametasona se
repitié unos meses mds adelante en medio ambulatorio,
confirmdndose una ausencia de supresion en la secrecion
del cortisol plasmatico.

DISCUSION

La medida de la excrecién diaria de cortisol libre urinario
representa la aproximacion mads fiable para cuantificar la se-
crecion de cortisol. Esta determinacién se encuentra anor-
malmente incrementada en practicamente el 100% de los
pacientes con sindrome de Cushing®!?, y estd considerada
como el primer método a realizar para el diagndstico de esta
patologia!l12,

Sin embargo, de la revision de la bibliografia se puede
concluir que, al menos cuando se mide mediante técnicas
habituales, la determinacion de cortisol libre urinario ofrece
una especificidad diagndstica relativamente baja*'*. Coinci-
diendo con ello, en nuestra experiencia utilizdndolo como
técnica de cribado, sélo 20 de los 28 pacientes con eleva-
cién del cortisol libre urinario fueron finalmente diagnosti-
cados de sindrome de Cushing. Los errores en la recogida
de la orina (p. ej., no desechar la orina de la primera mic-
cién del dia que comienza la recogida) pueden traducirse
ocasionalmente en resultados falsos positivos. Este pudo ser
el caso en dos de nuestros ocho pacientes en los que se des-
cart6 sindrome de Cushing. Ambos presentaron valores ele-
vados de cortisol libre urinario en muestras de orina recogi-
das ambulatoriamente que, en cambio, resultaron normales
cuando el estudio se efectud en el hospital. En los 6 casos
restantes sin sindrome de Cushing, sin embargo, la excre-
cién urinaria de cortisol también excedié el rango normal
durante el ingreso hospitalario. Aunque estos pacientes no
estaban diagnosticados de trastornos cldsicamente relacio-
nados con el hipercortisolismo, como el alcoholismo o la
depresion mayor, los rasgos clinicos que motivaron su estu-
dio y la constatacion de la incrementada secrecion de corti-
sol probablemente permiten etiquetarlos como casos de seu-
dosindrome de Cushing.

Los resultados de la frenacién rdpida con 1 mg de dexa-
metasona apoyaban el diagnéstico de sindrome de Cushing
en la evaluacidén inicial de todos los pacientes en los que
éste se confirmd. Asimismo, la respuesta a esta prueba fue
normal en 7 de los 8 casos en los que finalmente se descartd
el diagndstico, incluso aceptando criterios mds exigentes
(reduccién del cortisol plasmético a 1,8 pg/dl), recien-
temente propuestos para aumentar la sensibilidad de la
prueba'®. Aunque hay que tener en cuenta que sélo se reali-
z6 el test de Nugent a pacientes ya seleccionados por su co-
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nocida elevacion de la excrecidon de cortisol urinario, y
siempre de manera controlada en medio hospitalario, estos
resultados indican que la supresion rapida con dexametaso-
na podria ser superior al cortisol libre urinario como proce-
dimiento de eleccién en el diagnéstico del sindrome de Cus-
hing. Algunos autores ya han expresado esta opinién'®, pero
no es compartida por la mayoria de autoridades en la mate-
ria. De acuerdo con los resultados de numerosos estudios, ni
la supresién tradicional con dosis bajas de dexametasona
ni la supresion nocturna con 1 mg son capaces de diferen-
ciar con precision entre los enfermos con verdadero sindro-
me de Cushing y aquellos con un exceso de cortisol de ori-
gen funcional®!216,

Hace unos afios Yanovski et al'® introdujeron un nuevo
estudio dindmico basado en la estimulacién con CRH tras el
test de supresion con dosis bajas de dexametasona. Estos
autores estudiaron a un grupo de pacientes con sindrome de
Cushing y otro con estados de seudosindrome de Cushing,
consiguiendo una precision diagnéstica del 100% con esta
prueba. Sin embargo, este estudio es costoso, requiere mé-
todos muy sensibles para la determinacién del cortisol plas-
matico y su validez no se ha confirmado en estudios
posteriores'’, por lo que no ha resuelto la dificultad para
descartar con seguridad el seudosindrome de Cushing.

Durante los ultimos afios, se ha propuesto la medida del
cortisol plasmdtico a medianoche para el diagndstico del
sindrome de Cushing, plantedndose como una forma sim-
ple de poner en evidencia el aplanamiento del ritmo de
secrecion de cortisol caracteristico de este trastorno. Un
estudio retrospectivo de Newell-Price et al* analizé la ci-
fra de cortisol plasmdtico nocturno en 150 pacientes con
diagnéstico confirmado de sindrome de Cushing. Los re-
sultados se compararon con los obtenidos en un grupo
control de 20 sujetos jovenes sanos y 9 pacientes con en-
fermedades no endocrinolégicas. Todos los pacientes con
sindrome de Cushing tenfan concentraciones de cortisol
superiores a 1,8 ug/dl, mientras que éstas eran indetecta-
bles en los controles. En este estudio los pacientes habian
permanecido ingresados, al menos durante 48 h, antes de
la realizacién de los estudios hormonales, y la toma de
muestras para la medida del cortisol plasmaético se produ-
jo en los 2 primeros min después de despertar a los pa-
cientes. Los autores de este trabajo han enfatizado, poste-
riormente’, la importancia de un ingreso hospitalario, al
menos de 48 h, antes de realizar determinaciones de corti-
solemia nocturna, con objeto de evitar falsos positivos de-
bidos al estrés de la hospitalizacién. Sin embargo, su es-
tudio no suministr6 datos sobre la evolucién de la
cortisolemia nocturna a lo largo del ingreso y, ademads, no
incluyd a pacientes con seudosindrome de Cushing, por lo
que la repercusién del ingreso prolongado sobre la preci-
sidn diagndstica no quedd demostrada. De manera simi-
lar, otro estudio retrospectivo publicado mas recientemen-
te examiné el cortisol plasmdtico a las 24.00 h en 103
pacientes con sindrome de Cushing y 144 pacientes con
sospecha del mismo, en los que finalmente se descarté el
diagndsticob. Se realiz6é un andlisis de cortisol en plasma
a las 24.00 h a cada paciente tras, al menos, 2 dias de hos-
pitalizacion. Todos los pacientes con sindrome de Cus-
hing presentaron valores de cortisol superiores a 5 pg/dl,
un punto de corte previamente propuesto por otros
autores''. Sin embargo, un nimero considerable de suje-
tos en el grupo control también superd esta cifra, lo que
provocé que la especificidad fuera tan s6lo de un 77%.
No se especificaron los valores de cortisol a las 24.00 h
en individuos con hipercortisoluria sin sindrome de Cus-
hing, por lo que no es posible valorar el papel del cortisol
nocturno en pacientes con seudosindrome de Cushing a
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partir de este trabajo.

La revision de nuestra casuistica confirma que el cortisol
a las 24.00 h es una prueba muy segura para el diagndstico
del sindrome de Cushing, que supera a otros métodos diag-
nosticos tradicionales. Asimismo, nuestros resultados refle-
jan la influencia del estrés en la medicién del cortisol plas-
matico nocturno en pacientes hospitalizados con situaciones
de seudosindrome de Cushing, y pone de relieve el valor de
repetir su determinacion dos dias consecutivos. Tres de
nuestros pacientes pertenecientes a este grupo mostraron
valores de cortisol plasmatico superiores a 5 pg/dl el segun-
do dia de ingreso, mientras que ninguno de ellos sobrepasé
esta cifra 24 h més tarde. En uno de ellos este fenémeno se
comprobd en dos ingresos distintos, separados por un perio-
do de 12 meses.

El tnico estudio previo que especificamente evalud la ca-
pacidad del cortisol nocturno para distinguir entre sindrome
y seudosindrome de Cushing proviene del National Institute
of Health®. De acuerdo con sus resultados en un gran grupo
de pacientes (234 con sindrome de Cushing y 23 con seudo-
sindrome de Cushing), para alcanzar una especificidad del
100% en el diagndstico de sindrome de Cushing, los valores
de cortisol plasmatico nocturno deberian ser superiores a
7,5 pg/dl. Pese a ser mas elevado, este punto de corte conse-
guia mantener una excelente sensibilidad (96%), aunque algu-
nos pacientes con sindrome de Cushing verdadero exhibian
cifras mdas bajas, y hubiesen, por tanto, sido clasificados
erréneamente siguiendo este criterio. En este estudio se to-
maron muestras de cortisol plasmadtico a las 24.00 h en una
sola ocasion, y sélo se establecié un periodo de ingreso pro-
longado antes del andlisis en aquellos pacientes que prove-
nian de zonas geograficas con distinta franja horaria a la del
hospital.

A pesar de haber estudiado s6lo un nimero reducido
de pacientes, nuestra experiencia sugiere que un periodo de
hospitalizacién de 48 h y dos determinaciones consecutivas
de cortisol a las 24.00 h podrian haber mejorado los resul-
tados obtenidos en estos grandes estudios. Sin embargo,
uno de los mayores problemas en la comparacién con todos
estos trabajos radica en que, tratindose de un estudio re-
trospectivo, no podemos analizar algunas de las condicio-
nes de la obtencién de la muestra, susceptibles de influen-
ciar los resultados hormonales. En concreto, no se registré
si los pacientes estaban dormidos en el momento en que se
les iba a practicar la extraccion de sangre, circunstancia
esta que Newell-Price et al* sostienen puede ser de gran
trascendencia en la interpretacion de los resultados. Por
otro lado, hay que recordar que se habia informado a nues-
tros pacientes del protocolo diagndstico al que iban a ser
sometidos, y no se puede descartar que la espera a la veno-
extraccion haya contribuido a generar un mayor estrés aso-
ciado al procedimiento.

La medicion de cortisol plasmdtico nocturno no es prac-
tica como prueba de cribado. En la mayoria de los casos
con sospecha de sindrome de Cushing el cuadro clinico y
las pruebas hormonales ambulatorias pueden confirmar o
descartar el diagndstico. Sin embargo, su empleo puede
convertirse en una herramienta eficaz para descartar el sin-
drome de Cushing en algunos pacientes con seudosindro-
me de Cushing en los que el diagndstico diferencial sea
mds complejo, por ejemplo, en aquellos casos con respues-
tas patoldgicas a la supresion con dexametasona. En estas
circunstancias, para lograr la mayor seguridad diagnéstica,
sugerimos realizar determinaciones de cortisol plasmético
a las 24.00 h tras, al menos, 48 h de hospitalizacién del
paciente.
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