Articulos especiales

DIAGNOSIS AND DIFFERENTIAL
DIAGNOSIS OF CUSHING’S
SYNDROME

Because of the variability in the clinical
expression of Cushing’s syndrome,
different biochemical tests and imaging
techniques must be used for effective
diagnosis and treatment. The clinical
history is important to assess the general
impact of hypercortisolism on organs and
systems, as well as to guide suspicion
toward more aggressive entities such as
overt ectopic ACTH syndrome or to detect
an iatrogenic etiology of Cushing'’s
syndrome. The screening phase relies on
tests that are sensitive but not specific,
such as urinary free cortisol, nocturnal
salivary cortisol and 1 mg dexamethasone
suppression, which still require established
assessment criteria. Confirmation can be
obtained by repeating urinary cortisol, 2
mg/day dexamethasone suppression, both
alone and combined with corticotropin
releasing hormone (CRH), to exclude
pseudoCushing states. ACTH dependency
can be easily explored by ACTH
measurements, but the differential
diagnosis between pituitary and ectopic
Cushing’s disease is difficult and may
require invasive procedures such as
inferior petrosal sinus sampling.
Sophisticated imaging and isotopic
techniques play a significant role in
locating the source of ACTH in ectopic
syndromes but are not always effective. In
general, biochemical and imaging tests
should be combined in order to assess
different mechanisms and perspectives of
the syndrome. Rigorous methodology is
essential to obtain accurate results,
allowing a correct diagnosis and improving
therapeutic performance in this
devastating disease.

Key words: Cushing’s syndrome. Urinary cortisol.
Salivary cortisol. CRH test. Dexamethasone sup-
pression. Inferior petrosal sinus sampling.

Diagnéstico y diagnostico
diferencial del sindrome
de Cushing

SILVIA SANTOS?, ESTEFANIA SANTOS?, SONIA GAZTAMBIDE®
Y JAVIER SALVADOR®

aDepartamento de Endocrinologia y Nutricion. Clinica
Universitaria de Navarra. Pamplona. Navarra. Espana.
bServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital de Cruces.
Baracaldo. Vizcaya. Espana.

Grupo de Trabajo de Cushing de la SEEN.

La expresion variable clinica del sindrome de Cushing obliga a emplear
diferentes pruebas analiticas y de imagen de forma escalonada para
cumplir con las fases diagndsticas y facilitar la aplicacién de un
tratamiento eficaz. No obstante, la historia clinica desempena un papel
fundamental que evalua el impacto del hipercortisolismo en 6rganos y
sistemas, puede dirigir la sospecha hacia cuadros mas agresivos, como
los derivados del sindrome florido de secrecién ectépica de
corticotropina (ACTH), o detectar una causa iatrogénica del sindrome. La
primera fase, de cribado, emplea pruebas sensibles y poco especificas,
como el cortisol urinario y la supresion tras dosis baja nocturna de
dexametasona, asi como el cortisol salival nocturno, que aun precisa de
criterios establecidos de valoracion. La fase de confirmacién se enfrenta
a la diferenciacion del seudo-Cushing mediante repeticion de algunas
pruebas de cribado y otras como corticoliberina combinada con
dexametasona. Mientras la valoracion de la dependencia de ACTH no
suele presentar dificultades, el diagnostico diferencial del origen
hipofisario frente al ectdopico de la enfermedad de Cushing constituye un
reto que puede requerir procedimientos invasivos, como el cateterismo
de senos petrosos inferiores. La localizacion del origen ectépico precisa
de sofisticadas técnicas de imagen e isotépicas que no siempre son
suficientemente resolutivas. En general, la combinacion de pruebas que
evaltan distintos mecanismos de control hipofisoadrenal es
imprescindible. El rigor metodoldgico se presenta como un elemento
primordial para obtener resultados fiables que permitan llevar a cabo
diagnosticos precisos y mejorar el rendimiento diagnostico y terapéutico
de esta devastadora enfermedad.

Palabras clave: Sindrome de Cushing. Cortisol urinario. Cortisol salival. Prueba de
CRH. Supresion con dexametasona. Cateterismo de senos petrosos inferiores.

INTRODUCCION

Dada la escasa frecuencia del sindrome de Cushing y la especi-
ficidad de su tratamiento, es necesario contar con un protocolo
diagnéstico bien establecido que escalonadamente discrimine a los
pacientes con hipercortisolismo endégeno mediante datos clinicos
y pruebas sencillas para proceder después con exploraciones mas
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Sospecha clinica Inespecificidad _ Sintomas
discriminativos
Ciclicidad CLU, DEX 1 mg, cortisol nocturno

Seudo-Cushing

DEX 2 mg, cortisol nocturno, CRH
DEX-CRH, DDAVP, otros tests

Dependencia de corticotropina

Método y recogida
de corticotropina

Basal o estimulada

Diagnostico de origen

Hipofisario o ectopico

DEX 8, CRH, DDAVP, CSPI

Localizacion

Identificacion de la fuente
de corticotropina

RM, TC; octreoscan,
PET, otros

Fig. 1. Esquema secuencial del diagndstico diferencial del sindrome de Cushing (columna izquierda) con los retos en cada fase (columna
central) y las pruebas necesarias (columna derecha). CLU: cortisol libre urinario; DEX: dexametasona; CRH: corticoliberina; DDAVP:
deltadesamino-arginina-vasopresina;, RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; PET: tomografia por emision de positro-

nes; CSPI: cateterismo de senos petrosos inferiores.

complejas y especificas que permitan conocer su ori-
gen y su tratamiento (fig. 1).

SOSPECHA CLINICA

El diagnéstico del sindrome de Cushing debe co-
menzar con la realizaciéon de una cuidadosa historia
clinica que, entre otros aspectos, recoja la posible ad-
ministracion exdgena de glucocorticoides y preste es-
pecial atencion a las situaciones causantes de sindrome
de seudo-Cushing (depresion, etilismo) que pueden dar
lugar a un cuadro clinico similar.

Los sintomas y signos del sindrome de Cushing pueden
dividirse en aquellos que son frecuentes y poco especifi-
cos y los que alcanzan un grado de discriminacion alto
para diferenciar el sindrome de Cushing de la obesidad
complicada o el sindrome del ovario poliquistico'.

Tal y como se observa en la tabla 1 son numerosos
los sintomas y signos que expresan los pacientes con
sindrome de Cushing. De todos ellos, los que reflejan
el efecto catabdlico de la hipercortisolemia mantenida
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(hematomas, miopatia, atrofia dérmica, estrias vino-
sas) son los que, con mayor especificidad, apuntan a la
sospecha clinica de sindrome de Cushing'#, por lo que,
sistemdticamente, se debe explorar su aparicién en el
amplio colectivo de pacientes obesos, hipertensos y
diabéticos y, por lo tanto, candidatos al diagnéstico de
hipercortisolismo. La historia de reciente ganancia de
peso, alteraciones en la tolerancia hidrocarbonada y/o

TABLA 1. Sintomas y signos de hipercortisolismo

Sintomas | Signos

Aumento de peso central Obesidad troncular

Astenia Actmulo graso retrocervical
Dolores 6seos Plétora facial
Edemas Edemas

Disminucién de fuerza muscular Miopatia proximal
Hematomas frecuentes Fragilidad capilar aumentada
Cdlicos nefriticos Disminucién del volumen

testicular
Impotencia/infertilidad Atrofia mamaria
Alteraciones menstruales Hirsutismo

Alteraciones psiquidtricas
Acné

Hipertension arterial
Estrias rojo-vinosas
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hipertension arterial resistente al tratamiento en perso-
nas jovenes debe suscitar la posibilidad diagnéstica.

En general, tanto los pacientes con rasgos especifi-
cos de hipercortisolismo como aquellos con signos o
sintomas inespecificos, pero inapropiados para la edad
(hipertensién arterial, osteoporosis), y los que presen-
tan masa adrenal son candidatos a la evaluacién de po-
sible sindrome de Cushing'.

Cuando la causa es una produccién ectdpica de corti-
cotropina (ACTH) y/o corticoliberina (CRH) Ia sinto-
matologia cardinal derivada del proceso de fondo puede
predominar sobre la caracteristica de hipercortisolismo.
En tales casos puede aparecer hiperpigmentacion, hipo-
potasemia y sus sintomas, asi como astenia, anorexia y
pérdida de peso. Sin embargo, los tumores carcinoides
habitualmente no suelen producir sindrome constitucio-
nal; potencialmente dan lugar a sindrome ectdpico ocul-
to que remeda el cuadro clasico de la enfermedad de
Cushing de origen hipofisario y plantea serios proble-
mas en el diagndstico diferencial>®.

En el caso de los nifios, la obesidad y el retraso de
crecimiento es la combinacién més especifica que debe
suscitar la sospecha de hipercortisolismo!”.

Habida cuenta de que en cualquier caso la expresion
clinica no suele tener suficiente especificidad, es nece-
sario basar el diagndstico definitivo en pruebas bioqui-
micas y técnicas de imagen cuya realizacién debe ser
adecuadamente escalonada para alcanzar el méaximo
rendimiento. No debe olvidarse que todos los tipos de
sindrome de Cushing pueden cursar con hipersecrecion
de cortisol intermitente®, por lo que en presencia de
sospecha clinica, la negatividad de las pruebas analiti-
cas obliga a repetir la valoracidn.

FASES DEL DIAGNOSTICO DEL SiINDROME
DE CUSHING

Las caracteristicas del eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal incluyen, ademds de una tasa normal de secre-
cion de cortisol, el ritmo circadiano, que muestra res-
puesta al estrés y el mantenimiento de los mecanismos
de retroalimentacién o feedback. Las pruebas funcio-
nales encaminadas a evaluar el sindrome de Cushing
basan su razén de ser en la demostracién de alteracio-
nes en estos parametros (fig. 1).

Las fases del diagndstico bioquimico del sindrome
de Cushing se clasifican en:

1. Cribado. Tiene como fin realizar la primera selec-
ciéon de casos que potencialmente pueden presentar
sindrome de Cushing. Son pruebas sencillas, sensibles
y poco especificas que pueden llevarse a cabo ambula-
toriamente dado que deben aplicarse en una proporcién
elevada de poblacion.

2. Confirmacién. Son pruebas mds complejas que
tienen como fin establecer firmemente qué pacientes
presentan sindrome de Cushing independientemente
de cudl sea su origen.

3. Evaluacién de dependencia a ACTH. Tiene por
objeto diferenciar a los pacientes con sindrome de Cus-
hing que cursan con valores detectables o elevados de
ACTH de aquellos que son ACTH-independientes Yy,
por lo tanto, de causa primariamente suprarrenal.

4. Diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing
dependiente de ACTH. Esta fase tiene como objetivo
separar a los pacientes con enfermedad de Cushing de
origen hipofisario de los que reconocen un origen ec-
tépico.

5. Estudio morfoldégico. Su finalidad es confirmar
mediante técnicas de imagen las alteraciones, ya sean
hipofisarias, hipotaldmicas, suprarrenales o en otros
organos, que constituyan el origen del trastorno bio-
quimico identificado en las fases anteriores.

Cribado

Su objetivo es delimitar qué pacientes son potencia-
les portadores de sindrome de Cushing. Son candidatos
los pacientes con obesidad de distribucién central, es-
pecialmente si presentan diabetes mellitus tipo 2 de
mal control, hipertension arterial, dislipemia y altera-
ciones menstruales o hiperandrogenismo!%!°. La alte-
racién de cualquiera de las pruebas que se describen a
continuacién hace tributario al paciente de pasar a la
fase de confirmacion.

Cortisol libre urinario

La prueba por excelencia mds adecuada para esta-
blecer que hay una hiperproduccion suprarrenal de
cortisol es la valoracion del cortisol libre en orina de
24 horas!**!19. Habitualmente se lleva a cabo median-
te radioinmunoandlisis, aunque se obtiene mds espe-
cificidad con HPLC que, no obstante, no esta libre de
interferencias. Cada laboratorio debe establecer sus
limites de normalidad, si bien un valor 4 veces supe-
rior al limite alto de normalidad se considera diagnds-
tico'®. Una cifra menor de 150 pg/dia es normal con
radioinmunoandlisis, mientras que con HPLC los va-
lores de normalidad se encuentran entre 40 y 50 ug/
dl’al-3,9,10_

Su determinacién ofrece una valoracién integrada de
la concentracién plasmadtica de cortisol en 24 horas,
que no se ve afectada por las variaciones en la proteina
transportadora de cortisol (CBG), como ocurre bajo
tratamiento estrogénico. La valoracién simultdnea de
la creatinina en orina aumenta su rendimiento dado que
corrige una posible recoleccién incompleta de la orina
de 24 horas. No se altera por la edad. No obstante,
exige un alto grado de colaboracién del paciente para
asegurar la completa recoleccion de la muestra. Su va-
lor aumenta en los dltimos meses del embarazo como
consecuencia de la produccién de CRH de origen pla-
centario por lo que se reduce su capacidad diagndstica
en esta condicién'!.

La cifra de cortisol libre urinario (CLU) aumenta
cuando la ingesta de liquidos y el volumen urinario es
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TABLA 2. Limitaciones de las pruebas de supresion
con dexametasona

Falta de cumplimiento de la toma por el paciente

Absorcion intestinal reducida de dexametasona

Efecto de farmacos inductores de su metabolismo (fenitoina,
rifampicina, isoniazida, primidona, etosuximida,
meprobamato, carbamazepina)

Efecto de farmacos que ralentizan su metabolismo (itraconazol,
ritonavir, diltiazem, fluoxetina)

Aumento de transcortina —por ejemplo, por tratamiento con
estréogenos— (midiendo cortisol total en plasma)

Insuficiencia hepdtica o renal

Situaciones de estrés (infecciones u otro proceso intercurrente,
insomnio, alteracion en ritmo circadiano suefio-vigilia)

Interferencia con farmacos estimuladores (antagonistas
opiaceos) o frenadores (glucocorticoides, megestrol,

opidceos) del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal

muy elevado (aumento del 64% si la ingesta es mayor
de 5.000 ml) y desciende si el aclaramiento de creati-
nina es menor de 30 ml/min''. Se ha propuesto la me-
dicién durante el periodo nocturno y su relacién con la
del periodo diurno.

Una de cada 4 determinaciones es normal hasta en el
15% de los pacientes con sindrome de Cushing, lo que
obliga a realizar hasta 3 determinaciones seriadas para
otorgarle valor diagndstico confirmatorio o descarta-
dor?*%1° Algunos farmacos como fenofibrato, digoxi-
na y carbamazepina pueden dar falsos resultados em-
pleando HPLC como técnica de medida'-'%!!,

Puede elevarse de forma moderada en la depresion
melancdlica, trastorno obsesivo-compulsivo, anorexia
nerviosa, etilismo, ovario poliquistico e hipertiroidis-
mo, situaciones que se califican como seudo-Cushing
por esta razén'?, Estas condiciones pueden plantear la
necesidad de establecer diagndstico diferencial con el
sindrome de Cushing.

Prueba de supresion nocturna con 1 mg de
dexametasona

Se basa en que los pacientes con sindrome de Cushing
han perdido la capacidad de frenacién de cortisol tras la
administracién de una dosis baja de un glucocorticoide
sintético como es la dexametasona, expresando una alte-
racion en los mecanismos de retroalimentacion. En con-
diciones normales, tras la administracion de 1 mg de
dexametasona a las 23.00, el cortisol plasmadtico a las
8.00 del dia siguiente debe ser inferior a 1,8 ug/dl. La
sensibilidad alcanza el 93-96%!'%13-14, Sin embargo, has-
ta un 3% de los pacientes con sindrome de Cushing
muestran supresion, en probable relacion con actividad
ciclica, y en alguna serie se ha detectado hasta el 30%
de falsos positivos en individuos sin sindrome de Cus-
hing'®. Dosis mayores de 1 mg no mejoran la discrimi-
nacion. No es necesario modificar la dosis de dexameta-
sona seglin el peso del individuo. Puede realizarse
midiendo cortisol salival, aunque es necesario consen-
suar los valores de normalidad.

Aunque la prueba es sencilla, exige que el paciente
tome el comprimido de dexametasona a la hora acorda-
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da. Las situaciones de seudo-Cushing ofrecen resultados
patoldgicos con frecuencia. Posee las limitaciones pro-
pias de las pruebas de frenacién con dexametasona (ta-
bla 2). La determinacion simultidnea de dexametasona
en plasma puede ayudar a confirmar que se alcanzan
concentraciones suficientes como para interpretar el re-
sultado de la prueba con fiabilidad, pero su coste impide
su incorporacién a una prueba de cribado habitual. En el
caso de tratamiento estrogénico concomitante debe reti-
rarse dicha medicacién con 6 semanas de antelacion
para evitar el aumento iatrogénico de CBG y de cortisol
total'®, A pesar de sus limitaciones continda siendo una
de las pruebas mds empleadas en el cribado de hipercor-
tisolismo por su sencillez.

Cortisol nocturno salival

La determinacién de cortisol nocturno (00.00 h) es el
marcador del ritmo circadiano del eje hipotdlamo-hi-
pofisario-adrenal, que se encuentra ausente en el sin-
drome de Cushing.

El cortisol salival representa el 70% del cortisol libre
en plasma, con el que guarda una buena correlacién.
La ventaja de la determinacién en saliva radica en que
se puede llevar a cabo en un dmbito domiciliario, sin el
estrés propio de la venopuncién o la hospitalizacion,
por lo que la prueba puede contemplarse como de cri-
bado. Ademas, no se ve alterada por variaciones en el
flujo salival.

Por ello, es repetible y muy ttil para estudiar posible
sindrome de secrecion periddica. La muestra se recoge
en un material s6lido que queda impregnado y se guar-
da en un tubo de pléstico (Salivette) que puede enviar-
se al hospital de referencia. Tras centrifugacién y ex-
tracciéon con hexano:etilacetato el extracto seco se
redisuelve en buffer midiendo cortisol por enzimoin-
munoandlisis o radioinmunoanalisis.

Los valores son habitualmente normales en la obesi-
dad y los pacientes con seudo-Cushing. Una vez se ha
comprobado la reproducibilidad de la medicién por el
laboratorio correspondiente, puede utilizarse como
prueba tanto de cribado como de confirmacién®.

Sin embargo, es necesario establecer los limites de
normalidad propio de cada laboratorio. Hay gran dis-
persion en los resultados obtenidos en individuos nor-
males, asi como en el valor a partir del cual se estable-
ce la sospecha de sindrome de Cushing; segtin los
estudios varfa entre 0,13 y 0,41 pg/dl'*'8, Se han des-
crito valores de sensibilidad y especificidad del 95-
100%, asi como buena reproducibilidad!, aunque este
ultimo aspecto es controvertido?. También se ha pro-
puesto un algoritmo diagndstico con puntos de corte de
cortisol salival nocturno que, combinados con valores
de CLU, ayudan a descartar o confirmar el hipercorti-
solismo'.

Es importante instruir al paciente sobre las condicio-
nes previas a la toma de la muestra (lavado de boca, no
comer con 3 h de antelacién, no hacer ejercicio, no
estimular con citricos).
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Aun cuando los resultados de la investigacion clinica
son muy prometedores, no se ha alcanzado todavia un
consenso universal para que sustituya por completo a
las pruebas anteriores, por lo que posee un papel com-
plementario.

Confirmacion

La repeticiéon del CLU de 24 h es una prueba de
confirmacién del sindrome de Cushing. Ademds, en
esta fase se incluyen la determinacién de cortisol noc-
turno plasmatico o salival y la supresion de cortisol
plasmadtico tras 2 mg diarios de dexametasona duran-
te 2 dias. Es en este escalon del proceso diagndstico
cuando debe establecerse si el paciente presenta hi-
percortisolismo endégeno y, por lo tanto, discriminar-
lo de los pacientes que carecen de alteraciones en el
eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal y de los que tie-
nen seudo-Cushing.

Supresion tras 2 mg/dia 2 dias de
dexametasona

Es una prueba de supresioén que se lleva a cabo con
mayor dosis que la de cribado, pero que basa su resul-
tado en el mismo principio de alteracion de los meca-
nismos de retroalimentacién en el sindrome de Cus-
hing. Aunque también se ha llegado a considerar como
prueba de cribado, la complejidad de su realizacion,
que implica tomas repetidas de dexametasona a horas
determinadas, no la hace ideal con este fin.

Se inicia a las 12.00 del mediodia administrando 0,5
mg de dexametasona cada 6 h, para terminar el tercer dia
alas 6.00 de la mafiana y obtener 2 h més tarde, es decir
a las 8.00, una muestra para cortisol plasmatico, que
debe ser menor de 1,8 pg/dl en condiciones norma-
les'*!% Un valor mayor es indicativo de supresion de-
fectuosa. Las determinaciones de CLU tras dexametaso-
na (normal < 10 pg/24 h) no afiaden mayor capacidad
discriminativa, por lo que es preferible evaluar la prueba
con cortisol plasmdtico siempre que no haya elementos
de interferencia (p. ej., estrogenoterapia). Los datos ob-
tenidos de sensibilidad y especificidad son variables se-
gtin el grupo y los puntos de corte. Algunos grupos ob-
tienen rendimiento superior al 94%"3?!, mientras otros
sélo alcanzan sensibilidades inferiores'®. Algunos gru-
pos de trabajo la consideran una prueba esencial en el
diagnéstico, mientras que otros la han abandonado por
el CLU o las determinaciones de cortisol nocturno. Tam-
bién se ha indicado su utilidad para predecir el resultado
de las pruebas de supresion con dosis alta de dexameta-
sona y, por lo tanto, para indicar el diagndstico de origen
del sindrome de Cushing?'. Se ha propuesto que una su-
presion de cortisol plasmatico mayor del 30% tras 2 mg/
dia es indicativa de una reduccién mayor del 50% tras
dosis altas de dexametasona.

Posee las limitaciones propias de las pruebas de
dexametasona (tabla 2); muestra falsos positivos con
edad > 65 afios, en situaciones con aumento de CBG

(como embarazo y toma de estrégenos), alteraciones
del suefio y situaciones de seudo-Cushing.

Cortisol nocturno plasmatico

Valora la normalidad del ritmo circadiano de corti-
sol. En general, su rendimiento en sensibilidad y espe-
cificidad se encuentra alrededor del 95%, aunque de-
pende de las series. Su eficacia es superior a la de la
prueba de dexametasona de 2 mg/dia 2 dias. Su valor
normal es variable, segtin los grupos de trabajo que lo
han estudiado y dependiendo de las condiciones de ex-
traccion. Si el paciente estd dormido, lo que mejora la
fiabilidad de la prueba por evitar el estrés, el valor debe
ser < 1,8 ug/dI>3, pero otros grupos han cifrado en 7,5
pg/dl la frontera entre la normalidad o el seudo-Cus-
hing y el sindrome de Cushing?? que, segtin las series,
puede tener menor nimero de falsos positivos que
cuando se emplean puntos de corte inferiores'®. Se
debe exigir ayuno, como minimo, desde las 21.00 y
reposo con 2 h de antelacidn a la extraccion. El catéter
debe ser insertado como minimo 1 h antes de la toma
de la muestra.

En general, muestra un buen rendimiento para sepa-
rar el seudo-Cushing del sindrome de Cushing. EI so-
lapamiento entre valores de ambas entidades no supera
el 3% de los casos?*?. Para el diagnéstico de confirma-
cidn del sindrome Cushing la sensibilidad se ha cifrado
en el 100%, es decir sin falsos negativos, y especifici-
dad del 77%. Por las caracteristicas y condiciones de la
toma, es preferible llevarlo a cabo en régimen de ingre-
so. En cualquier caso, una cifra de cortisol nocturno en
plasma < 1,8 pg/dl excluye hipercortisolismo si se ex-
ceptian los casos ciclicos que pueden mantener nor-
malidad bioquimica absoluta en las fases de quiescen-
cia. Puede ser reemplazado por el cortisol salival una
vez se establezca correctamente el punto de corte.

Cortisol nocturno salival

Su repeticion puede considerarse como prueba de
confirmacién diagnéstica de sindrome de Cushing,
aunque habitualmente requiere pruebas adicionales (al
menos, CLU) para tener valor confirmativo de hiper-
cortisolismo.

El problema del seudo-Cushing

Cuando hay elevaciéon moderada de CLU y/o falta de
supresion tras dexametasona 2 mg/dia 2 dias, puede
plantearse el diagndstico de seudo-Cushing si la inten-
sidad de la alteracién o el cuadro clinico acompanante
no son suficientemente significativos o hay dudas acer-
ca de que la activacién del eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal sea secundaria. Las causas mds frecuentes de
seudo-Cushing son depresiéon melancdlica, alcoholis-
mo y obesidad abdominal, aunque otras merecen cada
vez mas consideracion (diabetes mellitus tipo 2 de di-
ficil control, alteraciones del suefio, estrés). En estas
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situaciones clinicas se puede originar activacion del eje
hipotdlamo-hipofisario-adrenal de intensidad leve o
moderada y habitualmente transitoria, sin que el sin-
drome de Cushing esté establecido. Dada la comuni-
dad sintomadtica que estas entidades comparten con el
sindrome de Cushing (alteraciones psiquicas, obesi-
dad, alteraciones menstruales, entre otras), es preciso
recurrir a pruebas bioquimicas para establecer el diag-
noéstico diferencial. No obstante, conviene recordar que
la evolucién clinica puede ser clave al desaparecer el
hipercortisolismo con el tratamiento de la causa subya-
cente, como puede suceder en depresion, hipertiroidis-
mo o etilismo.

Las pruebas que mads eficacia han mostrado para di-
ferenciar seudo-Cushing de sindrome de Cushing son
la determinacion de cortisol nocturno, el test combina-
do dexametasona-CRH y el test de desmopresina, que
se convierten asi en pruebas de confirmacién!. La efi-
cacia de otras pruebas, como la supresién con lopera-
mida o la estimulacion con naloxona, estd menos esta-
blecida!®!2,

Prueba de dexametasona-CRH

Consiste en realizar una frenacién de 2 mg/dia 2 dias
por via oral con dexametasona y aplicar a las 8.00, es
decir 2 h después de la tltima dosis de dexametasona,
una prueba de CRH (100 pg i.v.). Los pacientes con
sindrome de Cushing responden a los 15 min de la in-
yecciéon de CRH, con un valor de cortisol en plasma
por encima de 1,4 yug/dl, mientras que los con seudo-
Cushing muestran cifras inferiores*. Otros estudios
proponen emplear, como punto de corte, un valor de
ACTH alos 15 min de 27 pg/ml®. La prueba posee una
capacidad discriminativa aceptable y carece de efectos
secundarios.

Los resultados iniciales mostraron sensibilidad y es-
pecificidad del 100%%, aunque tanto la anorexia ner-
viosa como el ejercicio pueden generar respuestas si-
milares al sindrome de Cushing!!-%,

Sus limitaciones son, ademds del precio y la disponi-
bilidad del CRH, las comunes a las pruebas de supre-
sién con dexametasona, y ademds precisa de un ensayo
de cortisol suficientemente sensible como para detectar
un maximo de 1,4 ug/dl. En caso de duda diagndstica
la prueba es dtil, aunque es necesaria mayor experien-
cia de cara a conocer su rendimiento real.

Prueba de desmopresina

Los pacientes con enfermedad de Cushing de origen
hipofisario responden en el 80 al 90% de los casos a la
administracién de desmopresina (10 pg i.v.) con libera-
cion de ACTH debido a la expresion de receptores V3
en las células adenomatosas. Se considera respuesta
positiva cuando el aumento de ACTH respecto al valor
basal es > 6 pmol/l. No obstante, los resultados son
variables pues se han observado respuestas positivas
hasta en el 36% de los pacientes con depresiéon®’ y en
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el 10% de los normales. Pero los resultados de Moro et
al?® y Tsagarakis et al* son muy aceptables en la dis-
criminacién. La prueba es sencilla de realizar, aunque
su precision no es 6ptima. No hay datos que demues-
tren mayor rendimiento que el test de dexametasona-
CRH para deslindar el sindrome de Cushing del seudo-
Cushing. Se considera necesaria una experiencia mds
amplia antes de incluir esta prueba en la practica clini-
ca sistemdtical'?, aunque en casos dudosos su aplica-
cion es valorable.

Otras pruebas

Ni la hipoglucemia insulinica ni la administracién
oral de 16 mg de loperamida se han mostrado consis-
tentemente superiores a las pruebas anteriores para di-
ferenciar el sindrome de Cushing del seudo-Cushing'.

Situaciones especiales

Recientemente la Endocrine Society ha propuesto
que en algunas situaciones clinicas se empleen prefe-
rentemente determinadas pruebas' a fin de minimizar
errores diagndsticos.

En el embarazo el abordaje diagndstico descansa so-
bre el CLU y no sobre las pruebas de dexametasona
que dan lugar a falsos resultados, pues ya de por si la
supresion por este corticoide se encuentra alterada en
el embarazo normal y la concentracion estrogénica au-
mentada artefacta la medicion de cortisol plasmadtico
total.

En pacientes epilépticos con tratamiento la metabo-
lizacién de dexametasona se ve acelerada por los anti-
convulsivos, por lo que se debe utilizar cortisol noctur-
no y CLU como pruebas de cribado y confirmacién.

En la insuficiencia renal avanzada los valores de
CLU resultan alterados, por lo que el diagndstico no
debe descansar Unicamente en este parametro.

Los pacientes con incidentaloma adrenal pueden
mostrar CLU normal, lo que no descarta otras altera-
ciones funcionales, que deben ser evaluadas mediante
la supresion con dexametasona y cortisol nocturno.

Evaluacion de la ACTH-dependencia

La determinacién de ACTH en plasma es esencial
para saber si el sindrome de Cushing es ACTH-depen-
diente o independiente. Debe llevarse a cabo con la
precaucion de colocar la muestra en hielo rdpidamente
y centrifugar en frio para evitar la degradacion de
ACTH por endopeptidasas, un aspecto critico para evi-
tar errores diagnosticos.

Si la concentracion es > 20 pg/ml, se establece la
ACTH-dependencia. Si es < 10 pg/ml, se concluye en
ACTH-independencia, y si se encuentra entre 10 y 20
pg/ml (intervalo, 5-15 pg/ml, segdn otros autores'’),
debe hacerse una estimulacion con CRH para ver si la
concentracion de ACTH aumenta tras estimulacion, en
cuyo caso se debe considerar ACTH-dependencia, o
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sigue una trayectoria plana si se trata de sindrome de
Cushing de origen adrenal’®.

Habitualmente, se emplea un método inmunorradio-
métrico para hacer la determinacién. Si se sospecha
sindrome de ACTH ectdpica puede hacerse ademds por
radioinmunoandlisis, que detecta mds facilmente los
fragmentos moleculares que los tumores ectdpicos
pueden producir®,

Diagnéstico diferencial bioquimico del
sindrome de Cushing dependiente de ACTH

La determinacién basal de ACTH no es capaz de dis-
criminar entre el origen hipofisario y ectépico del sin-
drome de Cushing dependiente de ACTH, porque hay
un gran solapamiento entre las concentraciones plas-
maticas que se producen en ambos casos>**!°, En algu-
nos casos la sintomatologia clinica (agresividad, pre-
dominio en varones) o la expresion analitica
(hipopotasemia) propia del cldsico sindrome ectépico
por carcinoma pulmonar de células pequefias no se ma-
nifiestan en otros tumores ectopicos, como los carci-
noides bronquiales, que con frecuencia generan un
sindrome oculto de expresion clinica indistinguible de
la enfermedad de Cushing de origen hipofisario®®.
Por lo tanto, es necesario recurrir a la realizacion de
pruebas dindmicas, que se basan en que con frecuencia
se retienen parcialmente ciertas caracteristicas propias
del control fisioldgico de la secreciéon de ACTH si el
origen es hipofisario. Ademads, la actividad intermiten-
te o periddica que producen algunos adenomas hipofi-
sarios y tumores ectépicos complica més la interpreta-
cion.

No hay ninguna prueba dindmica no invasora que
sea absolutamente infalible para establecer la diferen-
cia entre ambas entidades, por lo que se realizan al me-
nos dos pruebas para caracterizar la sospecha diagnés-
tica.

Prueba de supresion con dosis altas de
dexametasona

Puede llevarse a cabo segun distintos protocolos. En
todos ellos se mide la supresibilidad relativa de la con-
centracion plasmatica y/o urinaria de cortisol en res-
puesta a la administracion de dexametasona, que habi-
tualmente estd presente en la enfermedad de Cushing
de origen hipofisario, y no en los tumores ectépicos
secretores de ACTH. En general, la sensibilidad de las
pruebas de supresion con dosis altas de dexametasona
oscila entre el 60 y el 80%, y la especificidad, entre el
60 y el 90% cuando se toma como punto de corte la
reduccion de cortisol plasmatico del 50%°!%1323, Hay
dos estrategias para llevar a cabo esta prueba:

2 mg/6 h por via oral durante 2 dias. Sigue el mismo
patrén de administracion que la prueba de dosis baja de
dexametasona que se emplea en la confirmacién del
diagnéstico. En este caso se considera como supresion
positiva un descenso del 50% de la concentracion de

cortisol a las 8.00, 2 h después de recibir la tltima do-
sis de dexametasona. También puede valorarse la su-
presion de cortisol libre urinario, aunque se emplea
menos por tener menor capacidad discriminativa.

8 mg por via oral en dosis vnica nocturna a las
23.00. El criterio de supresibilidad es el mismo que
para la prueba anterior, es decir reduccién al 50% de la
concentracioén de cortisol a las 8.00. Algunos autores
consideran que esta prueba es més eficaz y precisa que
la clasica de 2 mg/6 h, en probable relacién con la fa-
cilidad de cumplimiento de la toma de dexametasona,
y se obtiene sensibilidad del 92% y especificidad del
10%°%3!. Parece titil en el diagnéstico diferencial en ni-
flos con hipercortisolismo™.

Infusion intravenosa de 1 mg/h de dexametasona du-
rante 5 o 7 h. El valor de cortisol plasmatico debe que-
dar debajo de 190 nmol/l para sospechar origen hipofi-
sario. Responden el 94% de lo pacientes con enfermedad
de Cushing hipofisaria y el 38% de los pacientes con
sindrome de Cushing de origen ectépico®. Los proble-
mas logisticos y de incomodidad para el paciente, junto
con los resultados superponibles que tienen lugar con la
infusién intravenosa, han descartado su uso en la practi-
ca clinica habitual.

Como todas las pruebas de supresién con dexameta-
sona, tienen limitaciones derivadas de su metabolismo
y de la absorcidn, si bien este ultimo aspecto se obvia
en la infusidn intravenosa.

Aproximadamente el 20-30% de los pacientes con
adenomas hipofisarios no suprimen tras dexametasona
oral, especialmente macroadenomas, y un porcentaje
similar de ectépicos lo hacen®, por lo que las pruebas
de supresion con dexametasona no son definitivas en
modo alguno. Algunos autores defienden que los datos
clinicos alcanzan mayor precisiéon diagndstica para
sospecha de sindrome de Cushing de origen ectdpico
que la prueba con dosis altas de dexametasona, por lo
que no aconsejan esta prueba'®.

Prueba de CRH

Basa su fundamento en que la mayoria de los adeno-
mas hipofisarios productores de ACTH retienen la ca-
pacidad de estimular la secreciéon de ACTH tras CRH,
en contraste con los tumores ectopicos que en principio
carecen de receptor especifico.

Puede emplearse CRH de origen ovino o humano,
que es algo menos potente, a dosis de 1 pg/kg o 100 ug
en inyeccidn intravenosa, que es lo mds habitual. Se
toma una extraccion basal y a los 30, 60, 90 y 120 min
de inyectado el péptido. Es una prueba segura. Los tni-
cos efectos secundarios son la aparicién de enrojeci-
miento facial y leve dificultad respiratoria transitoria.

Habitualmente el criterio de respuesta positiva y, por
lo tanto, indicativa de origen hipofisario es de un au-
mento de ACTH > 50% del valor basal y/o de cortisol
> 20%, aunque estos criterios varian segun las series®,
En general, la respuesta de cortisol es mds discrimina-
tiva que la de ACTH.
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Como en las otras pruebas, hay falsos positivos y
negativos que representan en torno al 10-15% de los
casos. Entre los tumores ectdpicos, los carcinoides
muestran con mds frecuencia respuesta significativa de
ACTH y cortisol a CRH*. La disponibilidad y el pre-
cio del CRH pueden limitar su aplicabilidad practica.

Se ha descrito que la respuesta de cortisol salival
ofrece incluso mayor rendimiento que la de cortisol
plasmatico al CRH™, si bien, como se ha comentado
antes, es necesario unificar criterios de normalidad y
respuesta. En general, la estimulacién con CRH repre-
senta una de las pruebas no invasoras con mayor preci-
sién diagndstica, que no perfecta, para diferenciar el
origen hipofisario del ectdpico del sindrome de Cus-
hing dependiente de ACTH.

Prueba de desmopresina

Su utilidad para diferenciar el origen del sindrome
de Cushing dependiente de ACTH es reducida, ya que
hasta el 40% de los casos de origen ectdpico poseen
receptores V3 y muestran respuesta a desmopresina®’.
Por lo tanto, tiene menor poder discriminativo que
CRH para este fin. Los efectos secundarios y caracte-
risticas de la prueba son idénticos a los descritos en su
uso como diagndstico diferencial del seudo-Cushing.

Se ha empleado conjuntamente con CRH, si bien no
hay un consenso suficientemente amplio respecto a la
eficacia de esta combinacién para diferenciar el origen
hipofisario del ect6pico®3%®, La sensibilidad es del
88% y la especificidad del 80% para separar el origen
hipofisario del ectépico.

Otras pruebas

La supresion de la secrecion de ACTH y cortisol, tras
administracién oral de 16 mg del agonista opidceo lo-
peramida, o la estimulacidn, tras administracion de na-
loxona, no se han consolidado como pruebas ttiles, en
parte por la heterogeneidad de respuesta que es eviden-
te incluso en individuos normales. Tampoco la admi-
nistracioén de hexarelina se ha mostrado eficaz con este
propdsito. La prueba de metopirona no posee rendi-
miento superior a las ya comentadas, por lo que su uso
ha quedado desplazado.

Establecimiento de la sospecha de origen
y estudios de imagen

Habitualmente, segtin el resultado de las pruebas rea-
lizadas, se establece una sospecha diagndstica (fig. 2).

Dado que ninguna de las pruebas comentadas posee
una precisién diagnéstica del 100%, es frecuente que
se empleen 2 pruebas que evalien 2 mecanismos dife-
rentes®!!. Las mds empleadas son el test de CRH y la
supresion con dosis altas de dexametasona (ya sea en 2
dias o en dosis tnica nocturna). Dependiendo de la res-
puesta y supresibilidad respectivamente de estas prue-
bas, se considera cudl es el origen mds probable.
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La concentracién de ACTH deslinda el origen ACTH-
dependiente (hipofisario o ectdpico) del suprarrenal.
En el diagnéstico diferencial del sindrome de Cushing
ACTH-dependiente se puede considerar que hay sos-
pecha hipofisaria cuando se confirma supresién con
dexametasona y/o estimulacion significativa con CRH.
La ausencia de respuesta a ambas pruebas lleva a sos-
pechar origen ectépico (fig. 2).

Una vez establecida la sospecha de origen, se proce-
de al estudio morfol6gico mediante técnicas de imagen
correspondientes (fig. 2). Si la sospecha es suprarrenal,
se debe llevar a cabo un estudio de imagen mediante
tomograffa computarizada (TC) o resonancia magnéti-
ca. En principio la TC es més barata y su rendimiento
no es peor que la resonancia magnética para valorar
masas adrenales unilaterales o bilaterales.

Cuando la masa es unilateral, el diagndstico de ade-
noma cortical suprarrenal es firme.

Si la masa es bilateral, es util realizar una gamma-
grafia adrenal para conocer si la actividad es unilate-
ral (y la masa contralateral es una formacién no rela-
cionada con el sindrome) o bilateral, en cuyo caso
podré plantearse el protocolo de estudio de receptores
aberrantes o ilegitimos. Este tipo de estudio comporta
diversas determinaciones hormonales®, lo que au-
menta su dificultad y eleva su precio. S6lo debe rea-
lizarse si se contempla la posibilidad de instaurar tra-
tamiento médico, segtin los resultados que se obtengan,
con bloqueadores beta, andlogos de gonadoliberina,
antagonistas serotoninérgicos o andlogos de somatos-
tatina, cuya indicacién no ha sido adn bien consen-
suada.

Los casos raros de hiperplasia bilateral micronodular
ACTH-independiente pueden cursar con morfologia
suprarrenal normal.

Si la sospecha es hipofisaria, se debe llevar a cabo
una resonancia magnética del drea hipotdlamo-hipofi-
saria. Si se observa una imagen indicativa de adenoma
> 6 mm, y los tests indican sospecha de origen hipofi-
sario, el diagndstico de adenoma hipofisario productor
de ACTH es firme'°. En general, la resonancia magné-
tica revela microadenoma hasta en el 60% de los ca-
s0s>1% pero no conviene olvidar que hasta el 10% de
los individuos normales presentan alteraciones en la
hip6fisis en la resonancia magnética®®, aunque en la
mayoria son < 6 mm. La sensibilidad de la TC en la
deteccion de adenoma hipofisario en la enfermedad de
Cushing s6lo alcanza un 47%. En la infancia y la ado-
lescencia el rendimiento de la resonancia magnética es
pobre, puede mejorarse con la técnica de adquisicion
de gradientes*!.

Si el estudio de imagen es discordante con las prue-
bas funcionales, es decir, no hay imagen o es menor de
6 mm con pruebas indicativas de origen hipofisario, o
hay imagen pero las pruebas indican origen ectdpico,
debe llevarse a cabo un cateterismo de senos petrosos
inferiores con toma de muestras basales y tras estimu-
lacién con CRH para establecer el origen de la hiper-
secrecion de ACTH.



Santos S et al. Diagndstico y diagndstico diferencial del sindrome de Cushing

l

/

|

Fig. 2. Protocolo diagndstico del sin-
drome de Cushing. ACTH: corticotropi-
na; CLU: cortisol libre urinario; CRH:
corticoliberina; DDAVP: deltadesami-
no-arginina-vasopresina, DEX: dexa-
metasona; PET: tomografia computari-
zada por emision de positrones; RM:

resonancia magnética; TC: tomografia Diagndstico

computarizada.

Normalidad «—— (DEX 1 mg, cortisol nocturno salival)

Reevaluar
sospecha de ciclicidad

Normalidad «— (CLU, cortisol nocturno, — Seudo-Cushing

/\

Dependiente de corticotropina No dependiente de corticotropina

DEX 8 mg, CRH + DDAVP

Sospecha  Sospecha
hipofisario ectopico TC, RM abdominal

RM TC, oc
K, cosecrecion, PET Masa Masa
unilateral bilateral
Positiva Negativa l )
Gammagrafia
adrenal

Cateterismo de

Cribado

4

\ Seguir evolucién

Confirmacion

DEX 2 mg/2 dias, DEX-CRH

Determinacion de ACTH

A
treoscan / \

Receptores aberrantes
/
senos petrosos

Diagnostico

4

Cateterismo de senos petrosos inferiores
con toma de muestras

Es la prueba que mejor discrimina el origen del sindro-
me de Cushing ACTH-dependiente. Sin embargo, dado
su cardcter invasivo, debe restringirse a las indicaciones
ya comentadas. Es fundamental que se lleve a cabo en un
centro con experiencia para conseguir buen rendimiento y
evitar efectos secundarios, como la trombosis venosa pro-
funda, la tromboembolia pulmonar o los accidentes cere-
brovasculares*?, que no suceden en centros experimenta-
dos en el procedimiento. Para evitar estos problemas debe
realizarse siempre profilaxis con heparina, dado que el
hipercortisolismo condiciona un estado protrombdético.

En primer lugar, debe comprobarse que el paciente
muestra actividad cortisdlica, es decir documentar hiper-
cortisoluria para descartar que se trate de un sindrome
ciclico y esté inactivo en el momento de la exploracidn, lo
que puede ocasionar errores en la interpretacion.

La técnica se lleva a cabo bajo sedacién consciente.
Es fundamental comprobar que los catéteres han alcan-

zado la localizacién adecuada en los senos petrosos
inferiores mediante la inyeccién de una pequefia canti-
dad de contraste; asi se establece que no hay alteracio-
nes anatémicas en el drenaje venoso que, igualmente,
son una fuente de falsos resultados®’.

TABLA 3. Causas de errores en la interpretacion de
los resultados del cateterismo de senos petrosos
inferiores

Inactividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (fase
quiescente de enfermedad ciclica)

Secrecidn ectdpica de corticoliberina (CRH)

Interferencia farmacolégica (ketoconazol, corticoides...)

Anomalias anatémicas de drenaje venoso hipofisario

Inadecuada colocacién de catéteres en senos petrosos inferiores

Aspiracion brusca de efluentes venosos

Error en la reconstitucion de CRH

Error en la colocacion de la muestra o del etiquetado del tubo
correspondiente

Tratamiento inadecuado de la muestra tras la toma (no poner en
frio de inmediato)

Endocrinol Nutr. 2009;56(2):71-84 79



Santos S et al. Diagndstico y diagndstico diferencial del sindrome de Cushing

TABLA 4. Caracteristicas, ventajas y limitaciones de las pruebas que se emplean en el diagnéstico diferencial
del sindrome de Cushing

Prueba Indicacion Valor normal | Ventajas Limitaciones
Cortisol libre urinario Cribado y confirmacién < 150 pg/24 h (RIA); Valoracion integrada de  Exige recoleccion
(CLU) 40-50 pg/24 h (HPLC) la secrecion. completa de orina.
Independiente de Aumenta si la diuresis es
cambios en CBG. No se  muy elevada. Una de 4
altera por edad o sexo determinaciones es

normal en el 15% de los
pacientes con sindrome
de Cushing. Elevacién
moderada en seudo-
Cushing. Aumenta en
embarazo. Disminuye en
insuficiencia renal. Exige
3 determinaciones

seriadas
Supresién nocturna con  Cribado Cortisol a las 8.00 < 1,8  Sencillez. No requiere Asegurar toma de
1 mg dexametasona a pg/dl recoleccién de orina. dexametasona.
las 23.00 Sensibilidad elevada Inconvenientes de
pruebas de dexametasona
Cortisol nocturno salival ~ Cribado y confirmacién.  Patrén variable segin Ausencia de estrés. Necesidad de establecer
(00.00 horas) Diferenciacién de laboratorio Realizacion domiciliaria.  intervalo propio de
sindrome de Cushing y Posibilidad de repeticion  normalidad. Necesidad
seudo-Cushing para diagnosticar de cumplir instrucciones
sindrome de secrecién de recogida correcta de
periddica. Correlacién la muestra por el
con cortisol libre en paciente.
plasma. Discrimina Reproducibilidad no
seudo-Cushing. superior a cortisol
Sensibilidad y plasmatico
especificidad elevadas
Cortisol nocturno Confirmacion. < 1,8 pg/dl (dormido); <  Discrimina seudo- Requiere ingreso
plasmatico Diferenciacion de 7,5 ug/dl (despierto) Cushing. Sensible para hospitalario. Es
(00.00 horas) sindrome de Cushing y diagnosticar falta de necesario tomar medidas
seudo-Cushing ritmo circadiano. No para reducir el estrés
requiere tomar (alejar venopuncion de
medicacion o recoger toma de muestra)
orina. Sensibilidad y
especificidad elevadas
Supresién débil con Confirmacién Cortisol a las 8.00 < 1,8  Metodologia establecida  Dificultad de
dexametasona (0,5 pg/dl; CLU < 20 pg/24 h  en toma de cumplimiento correcto
mg/6 h 2 dias) dexametasona en toma de
dexametasona.
Inconvenientes de
pruebas de
dexametasona.
Sensibilidad muy
variable segtin grupos
Prueba de dexametasona- Diferenciacion de Cortisol a los 15 min > Metodologia establecida. Inconvenientes de
CRH (0,5 mg/6 h sindrome Cushing frente 1,4 pug/dl es indicativo de  Buena capacidad pruebas de
2 dias + 100 pg a pseudoCushing sindrome de Cushing discriminativa dexametasona.
de CRH i.v.) Necesidad de RIA

sensible de cortisol.
Cara. Falsos resultados
en anorexia nerviosa y
esclerosis muiltiple.
Datos insuficientes para
conocer su rendimiento

real
Prueba de desmopresina  Diferenciacion de Aumento de ACTH > 6 Sencilla. Barata. Carente  Precision variable (el
(10 pgi.v.) sindrome de Cushing y pmol/l indica de efectos secundarios 36% de elevaciones en
seudo-Cushing enfermedad de Cushing deprimidos y el 10% en
normales segtin series)
Determinacién de ACTH  Evaluacion de Valor basal > 15 pg/ml Sencillez Evitar estrés. Requiere
dependencia de ACTH indica ACTH- ensayo de calidad.
dependencia. Valor basal Precisa adecuado manejo
< 5 pg/ml indica ACTH- de la muestra (introducir
independencia. Valores en frio) para evitar falsos
intermedios requieren valores bajos

realizar prueba de CRH

ACTH: corticotropina; CBG: protefna transportadora de cortisol; CRH: corticoliberina; RIA: radioinmunoanalisis; TC: tomograffa computarizada.

Continiia en la pdgina siguiente
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TABLA 4. Caracteristicas, ventajas y limitaciones de las pruebas que se emplean en el diagnéstico diferencial
del sindrome de Cushing (Continuacion)

Prueba

Indicacion

Valor normal

Ventajas

Limitaciones

Supresion con dosis altas
de dexametasona
(2 mg/6 h 2 dias)
(8 mg a las 23.00
en dosis tnica)

Prueba de CRH (ovino
0 humano 100 pg i.v.)

Prueba de desmopresina
(10 pgi.v.)

Prueba de CRH +
desmopresina (ovino o
humano 100 pg + 10
ug i.v.)

Cateterismo de senos
petrosos inferiores con
toma de muestras para
ACTH

Resonancia magnética
hipofisaria

TC de cuerpo entero

Gammagrafia con
andlogos de
somatostatina

Gammagrafia adrenal

Diagnéstico de origen de
enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Diagnéstico de origen de
enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Diagnéstico de origen de
enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Diagnéstico de origen de
enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Diagnéstico de origen de
enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Valoracién de adenoma
secretor de ACTH

Biusqueda de tumor
ectdpico secretor de
ACTH/CRH

Busqueda de tumor
ectdpico secretor de
ACTH/CRH

Evaluacién de actividad
de masa detectada por
técnica de imagen

Cortisol a las 8.00 <
50% de valor basal
indica origen hipofisario

Aumento de ACTH >
50% y/o aumento de
cortisol > 30% sobre el
valor basal indican
origen hipofisario.
Mayor rendimiento con
la valoracién de cortisol
Maiximo de ACTH > 6
pmol/l o elevacién de
ACTH > 50% yl/o de
cortisol > 20% indican
origen hipofisario

Respuesta de cortisol >
38% respecto al basal

indica origen hipofisario.

Criterios no uniformes
Gradiente petroso-
periférico basal > 2 o
tras CRH > 3 indica
origen hipofisario.
Gradiente interpetroso >
1,6 indica lateralizacion.
Rendimiento superior a
cateterismo yugular
Ausencia de imagen
patoldgica basalmente y
tras gadolinio

Ausencia de imagen
anémala

Ausencia de captacién
patoldgica

Masa captante es
compatible con
formacion
hiperfuncionante. Masa
no captante es
compatible con
formacién no
funcionante

Metodologia establecida.
Meétodo no invasor

Metodologia establecida.
Meétodo no invasor. Bien
tolerada. Precision
aceptable

Metodologia establecida.
Meétodo no invasor. Bien
tolerada

Método no invasivo.
Bien tolerada

Sensibilidad y
especificidad maxima
para diagndstico de
origen (95-100%)

Revela adenoma en el
60% de los casos de
enfermedad de Cushing

Las técnicas de imagen
convencionales no
localizan el origen
ectdépico en el 30-50%
de los casos

Método no invasor.
Puede detectar lesiones
no visibles y/o asignar
valor patolégico a
imagenes indicativas
obtenidas con técnicas
convencionales
Discriminar hiperfuncién
cuando hay masas
bilaterales e
hipercortisolismo
habitualmente ACTH-
independiente

Inconvenientes de
pruebas de
dexametasona.
Sensibilidad y
especificidad
subéptimas. El 20-30%
de los casos muestran
respuestas contrarias a
las esperadas

Cara. Disponibilidad
limitada de CRH. El 10-
15% de falsos positivos
y negativos

Escasa especificidad.
Hasta el 40% de las
respuestas en origen
ectdpico. Rendimiento
inferior a prueba de
CRH. Favorece
agregabilidad plaquetaria
Escasa experiencia.
Rendimiento variable
segun las series

Requisitos propios de la
prueba. Rendimiento
inferior para
lateralizacion (60-90%).
Necesidad de seleccion
estricta de casos.
Requiere personal
experimentado
Correlacién con
hallazgos quirtdrgicos del
75-98% segun series. El
10% de los individuos
normales tienen
anomalias

Los carcinoides
bronquiales son
especialmente dificiles
de detectar

Lesiones inflamatorias,
adenopatias, procesos
infecciosos producen
falsos positivos. Hay
tumores productores de
ACTH no captantes

Cara. Procedimiento
largo. Radiactividad

Una vez que los tres catéteres, incluidos el periférico, el
del seno petroso derecho y el izquierdo, estdn colocados,
se debe esperar 5 min para minimizar la influencia del
estrés. A continuacion, se procede a la toma de muestras
simultdneas de los 3 catéteres como determinacion basal.
Es muy conveniente que para cada catéter haya una per-

sona encargada de su extraccion y otra de recoger las
muestras en los tubos correspondientes, identificados con
anterioridad, para colocarlas en hielo rapidamente a fin de
evitar la degradacién de ACTH y posibles errores.

Una vez extraida la muestra basal, se inyecta en la
via periférica 100 pg de CRH (ovino o humano) intra-
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venoso y se toma el tiempo para que se lleven a cabo
nuevas extracciones a los 3 y 5 min de administrado el
estimulo. Prolongar la prueba més all4 de esos tiempos
no aumenta su capacidad diagndstica.

Se puede combinar CRH con desmopresina para po-
tenciar la respuesta'®#, aunque la experiencia mas am-
plia y los patrones de respuesta estdn calculados para
la administracién exclusiva de CRH. La administra-
cién exclusiva de desmopresina puede constituir una
alternativa al CRH para la estimulacién durante el ca-
teterismo de senos petrosos*, aunque los criterios de
respuesta estdn estandarizados con CRH.

La valoracion de la prueba se lleva a cabo mediante
el célculo de gradientes. Unos gradientes petroso-peri-
féricos mayores de 2 en el valor basal o de 3 tras esti-
mulo con CRH son indicativos del origen hipofisario.
Un gradiente interpetroso mayor de 1,4 indica laterali-
zacion hacia la hemihip6fisis desde donde drena la ma-
yor concentracion de ACTH!04346,

La sensibilidad y la especificidad para diferenciar
origen hipofisario de ectdpico se encuentra alrededor
del 100% en diversas series*’. La precision que ofrece
el gradiente interpetroso para lateralizacién es inferior,
en torno al 70% segin las series!®*’.

Es conveniente conocer las posibles causas de erro-
res (tabla 3) en la interpretacién de los resultados de
una prueba de alto rendimiento*®. La valoracién simul-
tdnea del gradiente de prolactina puede ayudar a corre-
gir posibles falsos resultados®. La cateterizacién de
otros efluentes venosos, como la vena yugular interna
o los senos cavernosos, no ofrece mayor rendimiento;
en este Ultimo caso genera mas riesgo de afectacion de
pares craneales*’!,

Valoracion de origen en el sindrome de Cushing
ACTH-dependiente de origen ectopico

Cuando el gradiente petroso-periférico es indicativo
de origen ectdpico, y exceptuando que se trate de un
caso de origen hipofisario con actividad ciclica en fase
quiescente, estd indicado el empleo de técnicas radio-
l6gicas convencionales para localizar el tumor. EI més
empleado en esta fase es la TC cervicotoracoabdomi-
nal con especial atencidn, por la frecuencia de casos, al
territorio broncopulmonar, para detectar posible tumor
carcinoide bronquial®. No obstante, la sensibilidad de
la resonancia magnética supera a la de la TC con este
fin. Sin embargo, las técnicas de imagen convenciona-
les no localizan el origen ectépico en el 30-50% de los
casos, por lo que la ayuda de otros procedimientos,
como la gammagrafia con andlogos de somatostatina
marcados, debe considerarse especialmente una vez la
sospecha de sindrome de Cushing ACTH-dependiente
de origen ectépico ha sido establecida por las pruebas
funcionales y, sobre todo, por el cateterismo de senos
petrosos inferiores®!0-30-52,

La valoracion de la cosecrecion de otras hormonas,
como calcitonina, serotonina y sus metabolitos o cate-
colaminas, puede ser de interés.
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Igualmente, cuando estos métodos no han permitido
esclarecer el origen, puede llevarse a cabo una tomo-
grafia por emisién de positrones, aunque su utilidad
viene dada por el furnover metabdlico del tumor, que
no necesariamente siempre es elevado®, pero puede
ser ttil en algunos casos>.

En resumen, la investigacion etioldgica del sindrome
de Cushing y su diagnéstico diferencial constituyen un
proceso complejo para cuya resoluciéon contamos con
diversas pruebas tanto funcionales como de imagen
(tabla 4), cuyo rendimiento no es atin 6ptimo. La enor-
me sensibilidad y la variabilidad interpersonal de la
respuesta del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal al es-
trés y la heterogeneidad del comportamiento de corti-
cotropinomas y tumores productores de ACTH ect6pi-
ca son, en gran medida, causales de que el abordaje
diagnéstico del sindrome de Cushing continte repre-
sentando un reto ain no resuelto. Extremar el rigor
metodolégico de la investigacion diagndstica, junto
con el progresivo desarrollo de nuevas técnicas analiti-
cas y de imagen, permitird avanzar de forma significa-
tiva en la valoracién de esta enfermedad endocrina de
gran impacto en la calidad y la expectativa de los pa-
cientes que la sufren.
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