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Resumen: el síndrome de Cushing se presenta como resultado de la exposición a altas 
concentraciones de cortisol. A pesar de que se considera una enfermedad rara, se caracte-
riza por una alta morbilidad y mortalidad, si no se trata; por lo tanto, el diagnóstico temprano 
y la identificación de su causa son indispensables para un manejo adecuado del paciente. 
El diagnóstico de síndrome de Cushing es un desafío para el endocrinólogo, quien debe 
conocer la utilidad y la correcta interpretación de las pruebas diagnósticas. El diagnóstico 
incluye dos pasos: primero, confirmar el estado de hipercortisolemia con la ayuda de varias 
pruebas de tamización; y segundo, identificar la causa de la hipercortisolemia. Los resul-
tados de laboratorio deben ser interpretados en forma conjunta con las manifestaciones 
clínicas y con los hallazgos radiológicos.
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La evaluación del paciente con síndrome de Cushing requiere de una evaluación clínica 
cuidadosa y de unas pruebas de laboratorio y de imágenes que apoyen la impresión diag-
nóstica. El estudio del paciente con sospecha de síndrome de Cushing debe incluir dos 

etapas: 1) la comprobación de un estado de hipercortisolismo autónomo y su diferenciación de 
otras condiciones clínicas más frecuentes que pueden cursar con hipercortisolismos no autóno-
mos, como son la obesidad, la hipertensión y la depresión, entre otras, para lo cual son necesarias 
unas pruebas de tamización que tengan alta sensibilidad, con el fin de no perder casos leves, y 
2) una vez se compruebe el estado de hipercortisolismo autónomo, se debe investigar su causa. 
En el presente módulo se hace una revisión del síndrome de Cushing y se analizan las diferentes 
pruebas utilizadas para su diagnóstico.

Síndrome de Cushing

El síndrome de Cushing se produce como resultado de la exposición crónica al exceso 
de glucocorticoides. Fue descrito por primera vez en 1932 por Harvey W. Cushing [1], y en 
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la mayoría de los casos se debe al consumo de glucocorticoides terapéuticos en dosis altas, 
y en menor proporción a lesiones tumorales hipofisarias, adrenales o en otras localizaciones 
ectópicas [2-4].

El síndrome de Cushing es una entidad poco frecuente (0,7 a 2,4 por un millón de personas 
por año) [4]; sin embargo, la morbimortalidad asociada con ella es importante, y el estudio diag-
nóstico puede llegar a ser un gran dilema, a pesar de los avances en las pruebas de laboratorio y 
en las técnicas de imagen que han permitido el hallazgo de esta entidad en un número creciente 
de individuos. Cabe resaltar que en este síndrome un apropiado enfoque diagnóstico facilita el 
manejo ulterior de los pacientes afectados. 

Clasificación
Hay dos tipos de síndrome de Cushing: el endógeno y el exógeno. El Cushing endógeno 

se caracteriza por una producción de cortisol en exceso dentro del organismo, en tanto que 
el Cushing exógeno se presenta como consecuencia de un factor externo al organismo, usual-
mente el consumo de esteroides con función análoga a la del cortisol, como son los esteroides 
que se utilizan para tratar enfermedades inflamatorias como el asma y la artritis reumatoide; 
el Cushing exógeno es temporal y cede una vez se suspende la terapia con esteroides. Por su 
parte, el síndrome de Cushing endógeno se puede clasificar a su vez en dos formas principales: 
1) la forma dependiente de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), la cual representa el 
80% a 85% de los casos. La causa más frecuente de este subtipo es la hipersecreción hipofisaria 
de ACTH (80%) por un adenoma corticotropo (entidad que se denomina enfermedad de Cus-
hing). Los casos restantes del síndrome de Cushing dependiente de corticotropina se explican 
por la secreción ectópica de ACTH, y en raras ocasiones, de hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH), a partir de diferentes tipos de tumores ectópicos, como son el cáncer de pulmón 
de células pequeñas, tumores carcinoides principalmente bronquiales, feocromocitoma y otros 
tumores neuroendocrinos); y 2) la forma independiente de la ACTH, que corresponde al 15% a 
20% de los casos y que se debe usualmente a adenomas adrenales, y en menor proporción, al 
carcinoma adrenal, a la hiperplasia adrenal macronodular o micronodular pigmentada prima-
ria [2-4]. En la tabla 1 se enuncian las principales causas del síndrome de Cushing, de acuerdo 
con su clasificación.

Fisiopatología
En condiciones normales, neuronas de la 

porción parvocelular de los núcleos paraven-
triculares del hipotálamo producen CRH, que 
actúa sobre los corticotropos de la hipófisis 
anterior induciendo la liberación de la ACTH 
a partir de una molécula precursora llamada 
proopiomelanocortina (POMC), de la cual 
también se deriva la hormona estimulante de 
los melanocitos (MSH). La ACTH tiene una 
acción directa sobre la corteza suprarrenal y 
estimula la producción de cortisol en la zona 
fasciculada y testosterona en la zona reticular. 
Una vez liberado, el cortisol ejerce un efecto 
de retroalimentación negativa en hipotálamo 
y en la hipófisis, permitiendo que se regulen 
las concentraciones hormonales en la sangre 
[3-4], como se observa en la figura 1.

Tabla 1. Causas del síndrome de Cushing, de acuerdo 
con su clasificación

Dependiente de ACTH

Enfermedad de Cushing (dependiente de la hipófisis)

Síndrome de ACTH ectópico 

Síndrome de CRH ectópico

Iatrogénica (tratamiento con ACTH sintética)

Independiente de ACTH

Adenoma adrenal

Carcinoma adrenal

Hiperplasia adrenal macronodular

Hiperplasia adrenal nodular pigmentada primaria y com-
plejo de Carney

Síndrome de McCune-Albright

Alteraciones en la expresión de receptores

Iatrogénica (glucocorticoides exógenos como predniso-
lona y dexametasona)

Síndromes seudo-Cushing

Alcoholismo

Obesidad

Depresión
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Figura 1. Función del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal normal.

En la enfermedad de Cushing causada por un adenoma hipofisario que produce ACTH 
en exceso (adenoma corticotropo), hay hiperplasia de las suprarrenales y aumento en la 
producción de cortisol, el cual suprime la liberación de CRH hipotalámica y la producción 
de ACTH por las células hipofisarias no tumorales. En el síndrome de Cushing asociado a 
tumor ectópico, la neoplasia secreta ACTH en grandes cantidades, estimulando la síntesis de 
cortisol y la hiperplasia adrenal, y se produce un freno en la producción de CRH y de ACTH a 
nivel de hipotálamo e hipófisis, respectivamente. En casos muy raros se produce CRH en vez 
de ACTH por parte del tumor, causando estimulación directa de la hipófisis. En los tumores 
ACTH dependientes es muy frecuente la hiperpigmentación cutánea debido al aumento en 
la secreción de la MSH en forma conjunta con la ACTH a partir de su molécula precursora, 
la POMC [3].

Hipotálamo

CRH

ACTH
Salida de sangre

Entrada de sangre

Hipófisis

Estrés
Estrés físico
Estrés emocional
Hipoglicemia
Exposición al frío
Dolor

La liberación de cortisol inicia 
una serie de eventos metabólicos 
que controlan los efectos del estrés

El cortisol actúa por retroalimentación 
negativa sobre el hipotálamo y la hipófisis 
para que disminuya la producción de 
ACTH y a través de ésta, del cortisol

Neuronas de los núcleos paraventriculares en el 
hipotálamo producen la CRH como respuesta al estrés 
físico o fisiológico. La CRH liberada se une a receptores 
en las células corticotropas de la hipófisis e induce la 
liberación de la ACTH. En situaciones especiales, las 
neuronas de estos mismos núcleos también liberan AVP 
(arginina vasopresina), que también tiene la capacidad 
de estimular las células corticotropas.

La ACTH induce la liberación de 
cortisol por parte de la corteza de 
la glándula suprarrenal
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En el síndrome de Cushing independiente de ACTH hay producción autónoma de cortisol 
por parte de las adrenales, la cual va a causar una disminución notoria en la síntesis de CRH y 
ACTH a nivel central [3]. 

Epidemiología

El síndrome de Cushing es más frecuente en mujeres que en hombres y se ha reportado una 
incidencia de 0,7 a 2,4 casos por millón de habitantes al año; sin embargo, si se toman en cuenta 
poblaciones como diabéticos y obesos en los cuales esta entidad es bastante común (2% a 5%), 
la incidencia podría llegar a ser mucho mayor [2]. La enfermedad de Cushing, forma más común 
del síndrome de Cushing, tiene una incidencia entre 5 y 25 casos por millón de habitantes al 
año. Además, se calcula que ocurren 660 casos de síndrome de secreción ectópica de ACTH por 
millón de personas cada año. En cuanto a los tumores adrenales, éstos se descubren en forma in-
cidental y se presentan en 1,3% a 8,7% de los adultos, causando síndrome de Cushing en menos 
del 1% de estos casos [5]. La incidencia del carcinoma adrenal no se conoce, pero se estima que 
puede estar alrededor de 0,2 a 2 casos por millón al año. Tanto adenomas como carcinomas se 
presentan luego de los 40 años en la mayoría de los pacientes [6-7].

La enfermedad de Cushing ocurre principalmente en mujeres entre 25 y 45 años, quienes 
tienen 3 a 10 veces más riesgo de desarrollar enfermedad de Cushing [8], y alrededor de 4 a 5 
veces más riesgo de desarrollar síndrome de Cushing asociado a tumores adrenales, respecto a 
los hombres. En los últimos años, la frecuencia de síndrome de Cushing por tumor ectópico se ha 
equiparado en ambos sexos [2-3, 5, 7].

Manifestaciones clínicas

Ninguno de los signos o síntomas asociados con el síndrome de Cushing es patognomónico de 
esta entidad. Muchas de las manifestaciones como la obesidad, la hipertensión y la intolerancia a 
la glucosa son comunes en la población general. La intensidad de los síntomas está determinada 
por los siguientes factores: la magnitud y la duración del hipercortisolismo; presencia o ausencia 
de exceso de andrógenos (hirsutismo, acné); la causa del hipercortisolismo y la edad (síntomas 
menos severos en mayores de 50 años).

La obesidad central es la característica más común. Usualmente compromete la cara, el cue-
llo, el tronco y el abdomen, e internamente la grasa del canal espinal y el mediastino [9-10]. Las 
extremidades pueden encontrarse atróficas [2]. El exceso de tejido adiposo en las mejillas y en 
la fosa temporal se manifiesta como “cara de luna”, y en la zona dorsocervical como joroba de 
búfalo. La ocupación de las fosas supraclaviculares por tejido adiposo, es uno de los hallazgos 
más específicos del síndrome de Cushing [2-4].

En la piel son comunes la atrofia por pérdida de la grasa subcutánea y el adelgazamiento 
del estrato córneo, la fragilidad capilar y los trastornos de cicatrización; además, son frecuentes 
las equimosis con traumas mínimos [2-4]. Otro hallazgo muy característico es la presencia de 
estrías purpúricas, usualmente con diámetro mayor de 1 cm, frecuentes en los flancos, axilas 
y muslos [2-4]. La hiperpigmentación es más frecuente en pacientes con producción ectópica 
de ACTH y menos común en pacientes con sobreproducción de ACTH por la hipófisis [2-4, 
10-11]. 

Alteraciones gonadales se presentan en el 75% de los pacientes y son comunes las irregulari-
dades menstruales secundarias al aumento del cortisol sérico y disminución del estradiol, debido 
a la supresión de las gonadotrofinas; se presentan oligo o amenorreas hasta en el 60% de las pa-
cientes, mientras que en los hombres es común la disminución de la libido y la disfunción eréctil; 
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la infertilidad es común en ambos sexos [2-4]. En mujeres, el exceso de andrógenos se manifiesta 
con hirsutismo y en algunos casos con calvicie androgénica, además de la piel grasa y aparición 
de acné (cara, cuello y hombros) y algunos signos de virilización [2-4]. 

En el sistema osteomuscular se destacan la debilidad y la atrofia muscular proximal por el 
efecto catabólico de los glucocorticoides en el músculo esquelético [2-4]. En el 50% de los pa-
cientes hay osteoporosis, la cual se asocia a fracturas vertebrales en el 20% al 76% de los casos. 
Además, hay disminución en la absorción de calcio, disminución en la formación ósea, aumento 
en la resorción ósea y disminución en la reabsorción renal del calcio [12-14].

Se ha descrito también la presencia de nefrolitiasis secundaria a hipercalciuria, y en la ma-
yoría de los casos, es asintomática [2, 4]. Muchos afectados con el síndrome de Cushing cursan 
con hipopotasemia por el exceso de esteroide, siendo más severa en casos de tumor ectópico 
[2-3, 15].

El 75% de los pacientes tienen como complicación el síndrome metabólico, facilitado por la 
estimulación de gluconeogénesis por el cortisol y la resistencia periférica a la insulina asociada 
a la obesidad. Estos pacientes tienen un riesgo cardiovascular hasta 5 veces mayor que el de la 
población sin síndrome de Cushing, y la hipertensión arterial se ha descrito hasta en el 85% de 
los afectados. El riesgo cardiovascular se incrementa por la presencia de dislipidemia, las concen-
traciones elevadas de homocisteína y la diátesis trombótica a la que están expuestos (elevación 
del factor von Willebrand y factor VII, y disminución de la actividad fibrinolítica). Este aumento 
en el riesgo cardiovascular puede persistir aun después de la curación del síndrome de Cushing 
[2, 14, 16].

En el 70% de los pacientes hay 
cambios neuropsiquiátricos y cogni-
tivos, con labilidad emocional, agi-
tación, depresión, irritabilidad, an-
siedad, ataques de pánico, paranoia 
e insomnio. La depresión ocurre en 
dos tercios de los pacientes; algunos 
pacientes pueden presentarse eufó-
ricos o maniacos [2, 4]. También se 
afectan el aprendizaje, la atención y 
la memoria a corto plazo. El hiper-
cortisolismo se asocia con disminu-
ción del volumen del encéfalo en 
general, y después de su corrección, 
la resolución de los síntomas psiquiá-
tricos es variable [2, 4, 16-17].

Otros hallazgos frecuentes en el 
síndrome de Cushing son el aumento 
en la frecuencia de infecciones, prin-
cipalmente las bacterianas. También 
puede haber aumento en la presión 
intraocular, lo que puede agravar 
un glaucoma preexistente. El hiper-
cortisolismo crónico puede causar 
cataratas subcapsulares posteriores y 
desprendimiento de retina [2-4]. En 

Tabla 2. Características clínicas del Síndrome de Cushing [1, 2]

Característica clínica Frecuencia (%)

Obesidad o ganancia de peso 95

Facies de “luna llena” 90

Disminución de la libido 90

Estrías púrpuras 90

Adelgazamiento de la piel 85

Irregularidad menstrual 80

Hipertensión arterial 75

Hirsutismo, acné 75

Depresión/labilidad emocional 70

Fragilidad cutánea 65

Giba o joroba 65

Intolerancia a la glucosa 60

Debilidad 60

Osteoporosis o fracturas 50

Nefrolitiasis 50

Hipokalemia 50

Infecciones 50
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la tabla 2 y en la figura 2 se resumen 
las manifestaciones más comunes del 
síndrome de Cushing.

Diagnóstico por el 
laboratorio

La evaluación mediante las prue-
bas de laboratorio debe estar enca-
minada inicialmente al diagnóstico 
de un estado de hipercortisolismo 
autónomo antes de intentar deter-
minar su causa, con el fin de evitar 
un diagnóstico errado y un trata-
miento inapropiado. Ninguna de las 
pruebas por sí solas son diagnósticas; 
unas poseen mejores sensibilidades 
y especificidades que otras, y usual-
mente se requieren varias pruebas 
antes de establecerse un diagnóstico 
certero.

Al iniciarse el estudio para un 
síndrome de Cushing se debe obte-
ner una historia farmacológica para 
descartar un Cushing iatrogénico 
antes de hacer estudios bioquími-
cos, ya que éste se puede presentar 
tras la administración de esteroides 
por cualquier vía (oral, intravenosa, 
inhalación, tópica e inyecciones de 
depósito, entre otras) o de otros me-

dicamentos como acetato de megestrol o medroxiprogesterona [18]. En estos casos, el cortisol 
sérico se encuentra suprimido, excepto si el fármaco utilizado es cortisona o hidroxicortiso-
na, situación en que el cortisol plasmático estará elevado. También se debe tener en cuenta 
que el uso de ciertos medicamentos puede alterar la interpretación de los estudios diagnósticos 
[18], como se aprecia en la tabla 3. Igualmente, ante un paciente con una enfermedad poco 
frecuente para su edad, por ejemplo osteoporosis o hipertensión arterial en adultos jóvenes, 
talla baja y sobrepeso en niños, en pacientes con un incidentaloma adrenal y en pacientes con 
hallazgos múltiples y progresivos muy sugestivos de Cushing, se debe investigar la posibilidad de 
un diagnóstico de Cushing, ya que un porcentaje importante de esas manifestaciones se asocian 
a hipercortisolismo [18].

En primer lugar se mencionarán las pruebas encaminadas al diagnóstico de hipercortisolismo 
endógeno, el cual, además de estar presente en el síndrome de Cushing, se puede encontrar 
en otras condiciones como son el seudo-Cushing, la depresión (en el 60% de los pacientes), el 
alcoholismo crónico, la resistencia a los glucocorticoides, la obesidad mórbida, el síndrome de 
ovario poliquístico androgénico, la diabetes mal controlada, la desnutrición y la anorexia nervo-
sa, al igual que en ciertas condiciones fisiológicas, como son el ejercicio extenuante, estados de 
estrés (cirugía, dolor, etc.), el embarazo y el uso de anticonceptivos orales, debido al aumento en 
la globulina transportadora de esteroides [18-19].

Figura 2. Características clínicas del síndrome de Cushing.

Alteraciones 
emocionales

Fascies de
luna llena

AcnéOsteoporosis

Hirsutismo

Hiperplasia o
tumor adrenal

Obesidad

Amenorrea

Debilidad 
muscular y atrofia

Piel 
delgada

Estrías púrpuras

Úlceras 
de piel

Equimosis

Hipertrofia cardíaca
(hipertensión)

Giba
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Pruebas de tamización

El principal objetivo de las pruebas de tamización es delimitar el grupo de pacientes que 
sean sospechosos de padecer un síndrome de Cushing; es decir, pacientes con manifestaciones 
clínicas sugestivas de un Cushing, como son la obesidad central, la intolerancia a la glucosa y la 
hipertensión arterial, entre otras. Estos pacientes deben ser sometidos a unas pruebas de tamiza-
ción y de acuerdo con los resultados, se someterán posteriormente a las pruebas confirmatorias 
para determinar si el hipercortisolismo es autónomo, o sea, que sí hay un síndrome de Cushing   
[20]. En la actualidad se recomiendan los siguientes estudios como tamización para síndrome 
de Cushing: cortisol libre urinario (al menos 2 muestras), cortisol salival 11 PM (2 mediciones), 
prueba de supresión con 1 mg dexametasona 11PM o 0,5 mg de dexametasona cada 6 horas 
por 48 horas [18].

En un metanálisis reciente que estudió la eficacia diagnóstica de las diferentes pruebas de 
tamización para síndrome de Cushing, se encontró que la medición de cortisol libre urinario y la 
prueba de supresión con dosis bajas de dexametasona son las que cuentan con mayor evidencia 
para su uso rutinario en el diagnóstico, mientras que se dispone de muy poca evidencia para 
recomendar la medición de cortisol salival o sérico a las 11PM o la combinación de las diferentes 
pruebas [21].

Cortisol libre urinario

Dentro de la circulación, el 90% del cortisol se encuentra como la fracción unida a las proteí-
nas transportadoras, mientras que el 10% restante que no está unido, fracción libre, correspon-
de al pool fisiológicamente activo. Esta fracción libre se excreta finalmente por los riñones; sin 
embargo, la mayoría se reabsorbe a nivel tubular proximal y sólo un 1% se elimina sin cambios 
en la orina. La medición por 24 horas de cortisol libre urinario permite una medición integrada 
del cortisol sérico, a pesar de las variaciones de esta hormona durante el día, y sin verse afectada 
por los factores que causan modificaciones en las concentraciones de la globulina transportadora 
de esteroides [17, 19]. Si se tiene una sospecha alta y el primer resultado es normal, se deben 

Tabla 3. Medicamentos que interfieren en el diagnóstico del síndrome de Cushing

Fármacos que aceleran el metabolismo de la 
dexametasona por inducción del CYP3A4

Fármacos que alteran el metabolismo de la 
dexametasona por inhibición del CYP3A4

Fenobarbital Aprepitant/Fosaprepitant

Fenitoína Itraconazol

Carbamazepina Fluoxetina

Primidona Ritonavir

Rifampicina Diltiazem

Rifapentina Cimetidina

Etosuximida

Pioglitazona

Drogas que elevan la globulina transportadora de este-
roides y pueden elevar falsamente el cortisol sérico

Drogas que pueden elevar el resultado del cortisol 
urinario libre

Estrógenos Carbamazepina

Mitotane Fenofibrato (medición por cromatografía)

Algunos glucocorticoides sintéticos

Drogas que inhiben la 11-beta-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 2 (licorice, carbenoxolona)
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recolectar 3 muestras consecutivas adicionales para determinar el cortisol libre urinario. Si las tres 
mediciones son normales, la posibilidad de un síndrome de Cushing es muy baja, excepto en el 
caso de un Cushing cíclico, el cual se caracteriza por periodos en los cuales se produce cortisol 
en exceso, alternados con periodos de producción normal [22-23].

Los niveles de cortisol libre urinario se pueden medir por cromatografía líquida de alta efica-
cia (HPLC) o por radioinmunoensayo (RIA). El promedio de secreción de cortisol en los adultos 
normales es de 9,9 ± 2,7 mg/24 horas (27 ± 7,5 µmol/24 horas), de los cuales entre 10 µg y 50 
µg son filtrados y excretados en la orina por día, como cortisol no metabolizado [3].

Preparación del paciente y recolección de la muestra

Se debe iniciar la recolección de la orina sin incluir la primera micción del día, y se finaliza al 
día siguiente recolectando la primera orina de la mañana. Además, es importante evitar el uso de 
esteroides en cualquiera de sus presentaciones para evitar falsos positivos [18].

Interpretación de la prueba

Cuando los niveles de cortisol libre urinario son mayores de 3 a 4 veces el valor superior de 
referencia (entre 10 µg y 50 µg/día), son virtualmente diagnósticos de síndrome de Cushing [24-
25]. Cabe resaltar que se debe hacer una medición concomitante de creatinina en orina de 24 
horas con el fin de garantizar que hubo una adecuada recolección de la muestra (teniendo en 
cuenta que una persona de aproximadamente 70 kg excreta aproximadamente 1 g de creatinina 
en 24 horas [3]; si la depuración de creatinina es menor de 30 mL/min es muy probable que 
se obtengan valores normales de cortisol libre urinario, aun en pacientes con hipercortisolismo 
franco [25].

Se debe tener en cuenta que se pueden tener niveles elevados de cortisol libre urinario 
en mujeres gestantes, en el síndrome de ovario androgénico poliquístico y en otros estados de 
pseudo-Cushing. Además, si se utiliza la técnica de cromatografía líquida de alta eficacia pueden 
haber falsos positivos en pacientes que toman digoxina o carbamazepina [25-26]. Cabe resaltar 
que hasta un 10% a 15% de los pacientes con síndrome de Cushing van a tener un valor de cor-
tisol libre urinario normal [27]. En pacientes con Cushing cíclico, en los cuales las mediciones de 
cortisol libre urinario pueden ser normales, una relación cortisol libre urinario/creatinina en orina 
de 24 horas (nmol/L:mmol/L) mayor de 50 puede ser muy sugestiva de síndrome de Cushing 
[26].

Supresión con dosis bajas de dexametasona

Este estudio consiste en la administración oral de 0,5 a 2 mg (generalmente 1 mg) de dexa-
metasona entre las 11 PM y las 12 AM, seguida de la medición del cortisol sérico a la mañana 
siguiente entre las 8 AM y las 9 AM. En condiciones normales habrá supresión en la síntesis de 
ACTH y cortisol, situación que no se presenta en el síndrome de Cushing. La dexametasona tiene 
la ventaja de no interferir con los ensayos de medición del cortisol [18-19, 25]. La dosis de 1 mg 
de dexametasona se considera farmacológica y no fisiológica, por eso debe suprimir el cortisol 
endógeno.

Preparación del paciente y recolección de la muestra

En usuarias de anticonceptivos se debe suspender la medicación y repetir la prueba luego 
de 6 semanas. En pacientes que estén bajo tratamiento con medicamentos inductores de en-
zimas, como anticonvulsivantes y rifampicina, pueden ser necesarias mayores dosis de dexa-
metasona.
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Interpretación de la prueba 

Un valor de cortisol en la mañana de más de 1,8 µg/dL (>50 nmol/L) o mayor de 10 µg en 
orina de 24 horas es muy sugestivo de síndrome de Cushing, o sea que sugiere que el hipercorti-
solismo endógeno sea autónomo, con una sensibilidad del 88% al 100%, y una especificidad del 
80% [19, 28]. Esta prueba puede tener falsos positivos, como en el caso de pacientes con sín-
dromes de malabsorción, pacientes con metabolismo basal acelerado o que usan medicamentos 
que inducen las enzimas hepáticas (ver tabla 3), en estados de hiperestrogenismo que llevan a 
un aumento de la globulina transportadora de esteroides y en algunos casos de pseudo-Cushing. 
En el 3% al 8% de los pacientes con Cushing puede haber supresión del cortisol sérico con 1 mg 
de dexametasona [18-19, 25].

En algunos laboratorios se usa la prueba con 2 mg de dexametasona (0,5 mg cada 6 horas) 
por dos días en vez de la prueba de supresión con 1 mg a las 11 pm. Se utiliza el mismo valor 
de referencia >1,8 µg/dL a las 24 y 48 horas, y algunos autores reportan una sensibilidad mayor 
(98%) que con la prueba con 1mg [19].

Cortisol sérico a las 11 PM

Esta prueba valora la normalidad del ritmo circadiano del cortisol, ya que en los pacientes con 
síndrome de Cushing éste se pierde; a las 11 PM sólo el 3,4% de los pacientes con síndrome de 
Cushing tiene valores de cortisol sérico normales. Un aumento del cortisol por encima de 1,8 µg/
dL (50 nmol/L) tiene una sensibilidad cercana al 100% para el diagnóstico de Cushing [29], como 
se observa en la figura 3. Otros autores sugieren un valor de 7,5 µg/dL (207 nmol/L) para lograr 
una especificidad del 100% [29-30]. En general, es una prueba diagnóstica útil para diferenciar 
el pseudo-Cushing del síndrome de Cushing [20].

Preparación del paciente y recolección de la muestra

Se requiere que el pa-
ciente se hospitalice por 48 
horas, en un ambiente tran-
quilo para que el resultado 
sea confiable. El paciente 
debe hacer un ayuno por 
lo menos desde las 9 PM y 
debe reposar durante las 2 
horas previas a la extracción 
de la muestra. Idealmente el 
paciente debe estar dormido 
durante la recolección de la 
muestra, ya que aumenta la 
confiabilidad del resultado al 
evitarse el estrés, por lo que 
es conveniente insertar el ca-
téter al menos una hora antes 
de tomarse la muestra [20].

Interpretación de la prueba 

Se ha reportado que un valor de cortisol a medianoche mayor de 8,3 µg/dL (229 nmol/L) 
en un paciente despierto es diagnóstico de Cushing, con una sensibilidad del 92% y una espe-
cificidad del 96,4% [31]. Valores inferiores de 50 nmol/L (1,8 µg/dL) prácticamente excluyen el 
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Figura 3. Comportamiento de la secreción de cortisol en personas normales, con 
síndrome de Cushing y con síndrome de ACTH ectópico.
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hipercortisolismo [20]. Se pueden encontrar falsos positivos en pacientes críticamente enfermos, 
en infecciones agudas, falla cardiaca descompensada y en depresión severa [18].  

Cortisol salival a las 11 PM

La concentración de cortisol en saliva se correlaciona estrechamente con las concentraciones 
séricas de cortisol libre, y la medición en saliva puede ser una alternativa a la medición sérica. 
En la literatura se ha reportado que la prueba de cortisol salival es muy útil para el diagnóstico 
de Cushing, con una eficacia muy similar a la del cortisol sérico a las 11 PM y a la medición de 
cortisol libre urinario, con un comportamiento similar de las tres pruebas en el diagnóstico dife-
rencial de pacientes con seudo-Cushing y en obesos sin síndrome de Cushing [32]. Esta prueba 
es de gran utilidad para el estudio de un Cushing cíclico y en los niños [4].

Preparación del paciente y recolección de la muestra

Para esta prueba el paciente también es ideal la hospitalización del paciente hasta por 48 
horas, con recolección de la saliva en un tubo plástico o una almohadilla de algodón.

Interpretación de la prueba 

En la actualidad no se dispone de un valor de referencia estandarizado para la interpreta-
ción de esta prueba [18, 30]; sin embargo, algunos autores sugieren que un valor mayor a 145 
ng/dL (4 nmo/L; 0,144 µg/dL) hace el diagnóstico de Cushing con una sensibilidad del 90% y 
una especificidad del 95%. Esta prueba también puede dar lugar a falsos positivos, como su-
cede con el uso de derivados 
del ácido glicírrico (licorice) 
o con la exposición a ciga-
rrillo en los días previos a la 
prueba [18].

En la figura 4 se obser-
va una gráfica en la cual se 
aprecia la pérdida del ritmo 
circadiano del cortisol en los 
pacientes con síndrome de 
Cushing.

Otra prueba que puede ser 
de utilidad en algunos casos, 
por ejemplo para diferenciar 
una enfermedad de de Cus-
hing de un seudo-Cushing es la 
siguiente prueba: 

Prueba de supresión con dosis bajas de dexametasona  
más hormona estimulante de corticotropina (CRH)

En esta prueba se administran 8 dosis bajas de dexametasona (0,5 mg), durante 2 días comen-
zando el día 1 a las 12 del día, y dos horas después de la última dosis de dexametasona se aplica 
la CRH ovina (1µg/kg intravenosa); si el valor de cortisol es mayor de 1,4 µg/dL (38 nmol/L) a los 15 
minutos tras la aplicación de CRH, se confirma el diagnóstico de enfermedad de Cushing. Este valor 
le da a la prueba una sensibilidad de 98% a 100% y una especificidad de 96% a 100% [19, 25, 30]. 
Otros autores han encontrado valores de sensibilidad y especificidad del 90% cuando el valor de 

Figura 4. Pérdida del ritmo circadiano del cortisol en pacientes con síndrome de 
Cushing.
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cortisol está por encima de 2,4 µg/dL, en tanto que 
si la ACTH es mayor de 27 pg/mL, la sensibilidad y 
especificidad son del 95% y 97%, respectivamente 
[33]. Sin embargo, el uso de esta prueba requiere 
más estudios que confirmen su validación [4]. En la 
figura 5 se observan los resultados esperados de una 
prueba de supresión con dosis bajas de dexametaso-
na más CRH: (A) cortisol en condiciones basales, (B) 
cortisol a los 15 minutos después de la estimulación 
con CRH, y (C) ACTH a los 30 minutos después de 
la estimulación con CRH.

Pruebas para establecer  
la causa del síndrome de Cushing

Una vez hecho el diagnóstico de síndrome de 
Cushing o hipercortisolismo autónomo, el paso a 
seguir es determinar la causa de esta hiperproduc-
ción autónoma. Para tal fin es de vital importancia 
la medición de la ACTH. La ACTH permite clasifi-
car el síndrome de Cushing en 3 categorías:

1. 	Síndrome de Cushing independiente de la 
ACTH: estos pacientes se caracterizan por te-
ner niveles de ACTH por debajo de 5 pg/mL, 
y en ellos la lesión se encuentra a nivel de la 
glándula adrenal en forma de adenoma, hiper-
plasia adrenal micro o macronodular, o en casos 
raros, como carcinoma. Esta forma corresponde 
al 15% al 20% de los casos de síndrome de Cus-
hing [19, 26].

2. 	Síndrome de Cushing dependiente de la ACTH: 
corresponde a aquellos casos con valores de 
ACTH por encima de 20 pg/mL. En esta catego-
ría encontramos los adenomas hipofisarios (60% 
a 80% de los casos, denominados como enfer-
medad de Cushing) y los tumores ectópicos pro-
ductores de ACTH, y en menor proporción, de 
CRH. Los valores muy altos de ACTH, general-
mente por encima de 200 pg/mL se relacionan 
con la presencia de tumores ectópicos, mientras 
que valores más bajos se asocian por lo común con tumores hipofisarios. Muchos de estos 
pacientes requieren estudios dinámicos para poder hacer un diagnóstico diferencial entre 
estas dos entidades [19, 26].

3. 	Niveles de ACTH entre 5 y 20 pg/mL: en esta categoría se pueden encontrar tanto pacientes 
con tumores hipofisarios, algunos ectópicos, como con lesiones adrenales. Estos pacientes 
también requieren estudios dinámicos para poder identificar la alteración causante del sín-
drome de Cushing [19, 26]. Algunos pacientes con enfermedad de Cushing de larga evolu-
ción, pueden situarse en esta categoría, porque al estimular crónicamente la corteza adrenal, 
ésta puede ganar autonomía y comportarse como parcialmente independiente de la ACTH.
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Pruebas dinámicas en el diagnóstico  
del síndrome de Cushing

Las pruebas dinámicas son de utilidad para el diagnóstico etiológico del síndrome de Cushing, 
y más específicamente para diferenciar los casos dependientes de ACTH, los cuales usualmente 
requieren tratamientos más invasivos, como cirugía para remover las lesiones ectópicas o en la 
hipófisis [34]. A continuación se mencionarán las de mayor uso.

Prueba de supresión con dosis altas de dexametasona 

Se ha demostrado que los tumores hipofisarios son los menos autónomos de los tumores 
causantes del síndrome de Cushing. Esto explica el por qué las dosis altas de esteroides suprimen 
la secreción en tumores hipofisarios, mientras que en la mayoría de los tumores ectópicos (90%) 
no se dejan suprimir [19].

El estudio consiste en la administración oral de 2 mg dexametasona cada 6 horas, por 8 
dosis, seguidas de la medición del cortisol plasmático o urinario antes, durante y luego de la 
administración del medicamento. Como alternativa se puede usar una dosis única de dexame-
tasona, de 8 mg por vía oral, a las 11 PM, o dexametasona de 4 a 7 mg intravenosos a las 11 
PM [35-36].

Este estudio permite hacer un diagnóstico diferencial entre la enfermedad de Cushing y un 
tumor ectópico si las concentraciones de cortisol caen por debajo del 50% respecto a las basales, 
con una sensibilidad del 60% al 80% y una alta especificidad [37]. En estudios recientes, se ha 
demostrado que el aumento del punto de corte en la supresión del cortisol al 80% se correlaciona 
con una especificidad cercana al 100% [38].

Algunos autores sugieren que esta prueba se puede omitir si se ha realizado previamente la 
prueba con dosis bajas de dexametasona durante 48 horas, ya que se encontró un alta correla-
ción entre unos valores de cortisol mayores del 30% en la prueba con dosis bajas de dexameta-
sona y los valores del cortisol mayores del 50% en la prueba con dosis altas [39].

En la figura 6 se muestra un esquema del funcionamiento normal del eje hipotálamo-hipófi-
sis-adrenal, las alteraciones en las distintas formas del síndrome de Cushing y su respuesta a dosis 
bajas y altas de dexametasona.

Prueba de estímulo con CRH

La mayoría de los tumores ectópicos productores de ACTH no expresan receptores para 
CRH, por lo cual el uso de una prueba de estímulo con esta hormona puede ayudar a diferenciar 
una enfermedad de Cushing de un tumor ectópico. Para esta prueba se usa CRH ovina (1µg/kg) 
o humana (100 µg) intravenosa, aplicada a las 9 AM, seguida de la medición de ACTH y cortisol 
desde los -15 minutos hasta los 60 a 120 minutos postaplicación. Se espera un aumento de la 
ACTH mayor al 35% a los 15 a 30 minutos tras la aplicación de CRH, con una sensibilidad del 
93% y una especificidad del 100%. También se puede ver un aumento del cortisol del 14% al 
20%, dependiendo de la presentación de CRH usada, con una sensibilidad del 91% y una espe-
cificidad del 88% [40-41].

Esta prueba se debe hacer una vez se tenga una certeza del diagnóstico de Cushing, y se debe 
tener en cuenta que algunos tumores ectópicos también se dejan estimular por la CRH y que 
algunas personas normales pueden no responder al estímulo [19].
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Prueba de estímulo con desmopresina 

La arginina vasopresina tiene la capacidad de estimular la secreción de ACTH en los cortico-
tropos, especialmente en pacientes con adenomas hipofisarios productores de ACTH. La desmo-
presina, un análogo de la arginina vasopresina, causa un aumento en la producción de ACTH en 
pacientes con enfermedad de Cushing y en casos aislados de tumores ectópicos, y también tiene 
un papel importante en el diagnóstico diferencial de síndrome de Cushing versus seudo-Cushing 
[19, 42].

Se ha demostrado recientemente en la literatura que esta prueba tiene un rendimiento mu-
cho menor que la prueba de estímulo con CRH, por lo cual no se recomienda su uso rutinario 
en la actualidad [16]. También se han usado otros secretagogos (inductores de la secreción) para 
el estímulo de ACTH, como hexarelina, secretagogos de hormona de crecimiento o combinación 
de CRH y desmopresina, pero faltan más estudios que respalden su uso [19, 43].

Prueba con metirapona

Esta prueba se puede usar para hacer el diagnóstico diferencial entre enfermedad de Cushing 
y Cushing ectópico. Se administran al paciente 750 mg de metirapona, por vía oral, cada 6 horas, 
6 dosis, con medición de cortisol basal, 11-deoxicortisol y 17-hidroxicorticosteroides (metabo-

Figura 6. Características fisiológicas y patofisiológicas del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal en personas normales y en 
pacientes con síndrome de Cushing (panel superior) y el efecto de la dexametasona (panel inferior). [3]
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litos del cortisol) en orina, al inicio y luego de administrar el medicamento. En condiciones nor-
males, la metirapona bloquea el paso de 11-deoxicortisol a cortisol, lo que induce un aumento 
de la CRH endógena, y en la enfermedad de Cushing los niveles de cortisol no caen como en 
pacientes normales y se acompañan de un aumento de 11-deoxicortisol mayor de 4 veces res-
pecto al basal, a la vez que los 17-hidroxicorticosteroides aumentan hasta un 70%. En tumores 
ectópicos no hay elevación de 11-deoxicortisol ni de 17-hidroxicorticosteroides y en los casos de 
adenoma adrenal estos últimos van a disminuir [18] [19, 25-26]. Esta prueba no se recomienda 
en la actualidad al igual que la prueba de hipoglicemia, ya que se asocian con un riesgo muy alto 
de complicaciones porque inducen hipocortisolismo en este tipo de pacientes.

En la actualidad se recomienda que si una prueba de alta sensibilidad está alterada, se realice 
una segunda prueba con el fin de confirmar el diagnóstico etiológico del síndrome de Cushing. Si 
los resultados de dos pruebas son negativas, no se debe continuar con el estudio para síndrome 
de Cushing, a no ser que se sospeche un Cushing cíclico.

Estudios de imágenes

Una vez se ha establecido el posible origen de la lesión causante del síndrome de Cushing, se 
procede a realizar las pruebas de imágenes correspondientes. Para ello se incluyen varios proce-
dimientos que se detallan a continuación.

Resonancia magnética

Este estudio se ha convertido en el método de elección en los casos de adenoma hipofisario, 
ya que permite la detección de estas lesiones en el 60% de los pacientes. La mayoría de los casos 
de enfermedad de Cushing se asocian a microadenomas, lo cual representa un desafío diagnós-
tico importante con los incidentalomas que se encuentran en el 10% de la población [44-45]. Se 
ha descrito que la mayoría de los incidentalomas son menores de 5 mm y que el hallazgo de un 
tumor de más de 5 mm en un paciente con el fenotipo y los hallazgos de laboratorio sugestivos 
de lesión hipofisaria le permiten al clínico poder asumir que esta lesión es la causa probable del 
trastorno [44].

También se debe tener en cuenta que hasta un 15% de los afectados con secreción de CRH 
ectópica tienen alteraciones en la resonancia magnética hipofisiaria (hiperplasia, adenoma), pu-
diendo requerir otros estudios confirmatorios [44].

Los microadenomas son hipointensos en la fase de T1 de la resonancia magnética nuclear y 
por lo general no captan el medio de contraste. Sin embargo, hasta un 5% captan el contraste y 
se aprecian como isointensos postgadolinio en las series dinámicas. La mayoría de las veces se 
localizan laterales, a pesar de que casi todas las células corticotropas se ubican en la parte central 
de la hipófisis. Algunos autores han sugerido que la realización de cortes coronales postcontraste 
(estudio dinámico) puede aumentar la identificación del adenoma en casos difíciles [44].

En la resonancia las lesiones adrenales adenomatosas se aprecian hipo o isointensas respecto 
al músculo en T1 e hiperintensas en T2 con respecto al hígado [44]. El carcinoma se identifica 
como una masa hiperintensa en T2 debido al bajo contenido de grasa y la gran cantidad de líqui-
do que compone esta neoplasia. También se pueden hacer imágenes “en fase” y “fuera de fase” 
que permiten diferenciar las lesiones benignas de las malignas al suprimir el tejido graso en las 
primeras [45-46]. En la literatura se reporta que la resonancia magnética tiene una sensibilidad 
del 89% para diferenciar lesiones adrenales benignas de malignas, una especificidad del 99%, un 
valor predictivo positivo del 90,9% y un valor predictivo negativo de 94,2%, lo cual la hace una 
excelente alternativa a la tomografía, principalmente en casos dudosos [47].
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Tomografía axial computarizada (TAC)

La TAC, al igual que la resonancia magnética, se puede usar en el diagnóstico de lesiones 
adrenales, utilizando un protocolo específico para suprarrenales que permita una mejor identifi-
cación de la lesión [44,48].

Por lo común, la mayoría de las lesiones adrenales causantes del síndrome de Cushing son 
adenomas y se caracterizan por tener un tamaño menor a 4 cm, con un realce inferior a 10 Uni-
dades Hounsfield (UH) en la tomografía simple, que indica un alto contenido lipídico. En esta 
situación, se puede descartar malignidad y no se requieren estudios de imágenes adicionales. Por 
el contrario, si la lesión tiene un realce mayor a 10 UH se debe hacer una fase contrastada, en la 
cual un barrido rápido del contraste (mayor del 50%) en placas tardías tomadas a los 10 a 15 mi-
nutos, es indicativo de lesión benigna [46,49]. También es característica la atrofia de la glándula 
contralateral y del tejido sano en la glándula comprometida por el adenoma [44]. El síndrome de 
Cushing independiente de ACTH también puede ser secundario a hiperplasia suprarrenal bilate-
ral micronodular pigmentada, en la cual se aprecia aumento ligero de tamaño de las adrenales, 
con conservación clara de la arquitectura glandular y con micronódulos que van entre 0,5 hasta 
2 cm; o a hiperplasia macronodular, en la cual hay marcado crecimiento de la glándula y pérdida 
de su configuración normal, con nódulos de hasta 5 cm. En ambas lesiones hay bajo coeficiente 
de atenuación debido al gran contenido de lípidos [46, 49].

En la enfermedad de Cushing se puede encontrar aumento del tamaño de las dos glándulas 
por hiperplasia en el 75% de los casos (17% nodular, 83% difusa). En estos casos, las pruebas de 
clasificación etiológica pueden ser sugestivas de un síndrome de Cushing ACTH independiente o 
tener valores de ACTH plasmáticos intermedios (5 a 20 pg/mL). El síndrome de Cushing ectópico 
también se asocia a hiperplasia bilateral, mucho mayor que en la enfermedad de Cushing, y en 
el 30% de los casos es nodular [49].

En casos de malignidad el tamaño de la lesión generalmente es superior a 6 cm, con bordes 
irregulares y extensión a estructuras vecinas y metástasis en algunos casos, y es importante el 
realce mayor a 20 UH en la tomografía simple. Además, si el barrido del contraste de la lesión 
es menor del 50% en las placas tardías, es muy sugestivo de malignidad [44, 49]. En el Cushing 
ectópico la tomografía también puede servir para la localización de la neoplasia ectópica, que en 
el 80% de los casos se encuentra localizada en el tórax y corresponde a carcinoides bronquiales, 
entre otras lesiones [49].

Estudios de medicina nuclear

Se pueden hacer imágenes de las adrenales con [131I] 6-yodometilnorcolesterol (NP-59), [131I]-
19-yodocolesterol o [75Se]-seleniometil-norcolesterol. Este estudio ofrece información funcional de 
la glándula, pues al acumularse en el tejido cortical permite diferenciar lesiones hiperfuncionantes 
benignas de las malignas no funcionantes. En condiciones normales hay captación bilateral de las 
glándulas, en caso de adenoma habrá hipercaptación en el sitio del tumor y bloqueo de la capta-
ción en la glándula contralateral por atrofia cortical; en los casos de hiperplasia habrá hipercapta-
ción bilateral, mientras que las lesiones malignas no muestran captación del radiotrazador [50-52].

En los tumores ectópicos se ha demostrado que la mayoría corresponden a carcinoides (bron-
quios, pulmón, páncreas, timo) o a lesiones como carcinoma de células pequeñas del pulmón, 
carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma y gastrinoma, entre otros. Muchos de estos tu-
mores expresan receptores de somatostatina en su superficie, lo que permite la identificación de 
las lesiones mediante el uso de marcadores radioactivos unidos a derivados de somatostatina. Se 
han descrito estudios con el uso de In111-octreotido, I123,131-metabencilguanidina, y más reciente-
mente, tomografía con emisión de positrones (PET) con 18-fluorodeoxiglucosa [50-52].
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En general estos estudios no tienen una alta eficacia y en muchos casos los pacientes tienen 
el diagnóstico de su lesión por otros estudios de imágenes, principalmente en casos de tumores 
carcinoides bronquiales donde parece ser mucho más efectiva la tomografía. Se podrían usar en 
aquellos pacientes con estudios de TAC o resonancia magnética iniciales negativos como alter-
nativa diagnóstica [50].

Cateterismo del seno petroso

Este es el método disponible en la actualidad con mayor capacidad de diferenciar entre un 
tumor hipofisario y uno ectópico, con una eficacia cercana al 100%. Además, permite la locali-
zación de la lesión pituitaria al definir un gradiente de lateralización con el estímulo hormonal 
[19, 53].

En esta prueba se hace un cateterismo de los senos petrosos inferiores y luego se procede a 
hacer mediciones basales y postestímulo con CRH (100 ug IV), que permita calcular un gradiente 
de ACTH (petrosa/vena periférica) a los 0, 3, 5 y 10 minutos tras CRH. Si el gradiente basal de 
ACTH petrosa/vena periférica es mayor de 2 veces el valor de referencia o mayor de veces 3 tras 
CRH, se hace el diagnóstico de enfermedad de Cushing. Esta prueba tiene una sensibilidad del 
96%. Si se obtienen valores menores, la posibilidad de un tumor ectópico es muy alta, con una 
especificidad del 95% al 100% [19, 54]. Por otro lado, si la diferencia de gradiente de ACTH 
entre ambos lados de la hipófisis es mayor de 1,4:1, permite la localización de la lesión en el sitio 
con mayor concentración de ACTH, con una eficacia del 50% al 100% [19].

Aunque este procedimiento se puede considerar como la prueba de oro para el diagnóstico 
diferencial de enfermedad de Cushing versus tumor ectópico, se debe enfatizar en que si no 
se realiza por personal experto, se asocia con efectos adversos significativos, entre los que se 
pueden destacar la formación de hematomas, hemorragias del tallo cerebral, o fenómenos de 
trombosis venosa profunda y de tromboembolismo pulmonar [19, 55].

En la literatura se ha descrito la 
posibilidad de hacer esta prueba 
pero con cateterización de la yugular 
interna en vez del seno petroso; se 
ha propuesto un valor de gradiente 
yugular/vena periférica mayor de 2 
como diagnóstico de enfermedad 
de Cushing, con una sensibilidad del 
83% y una especificidad del 100% 
[56].

En caso tal de que el estudio su-
giera un tumor ectópico, se deben 
realizar estudios de imágenes en tó-
rax, abdomen y cuello (resonancia 
magnética o TAC).

En la tabla 4 se enuncian algu-
nas pruebas de utilidad para el diag-
nóstico y diagnóstico diferencial del 
síndrome de Cushing [22] y en la fi-
gura 7 se propone un algoritmo para 
el diagnóstico de pacientes con este 
síndrome [2].

Tabla 4. Pruebas de utilidad para el diagnóstico y diagnóstico diferencial 
de síndrome de Cushing [22]

Para el diagnóstico 

Ritmo circadiano del cortisol

Cortisol libre urinario

Prueba de supresión con dosis bajas de dexametasona

Para el diagnóstico etiológico

ACTH 

Prueba de supresión con dosis altas de dexametasona

Prueba de metirapona

Estímulo con CRH

Cateterismo del seno petroso inferior

Para localización tumoral

Tomografía de la hipófisis y glándulas adrenales

Resonancia magnética de la hipófisis y glándulas adrenales

Estudio con radiofármacos

Otras

Marcadores tumorales para tumores neuroendocrínos: cromo-
granina A sérica 5-OH-indolacético
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Sospecha síndrome de Cushing
Obesidad central, estrías, hirsutismo, facies típicas, giba, HTA/DM de difícil control, etc.

Positiva:

>2-3 veces del valor de referenciaa

>1,8 mg/dL
>1,8 mg/dL
>0,144 mg/dLa

Negativa:

Normal
<1,8 mg/dL
<1,8 mg/dL
<0,144 mg/dLa

Sindrome de Cushing 
independiente de ACTH

Adrenalectomía 
uni o bilateral

Continuar estudio 
diagnóstico para 
tumor ectópico

Sindrome de Cushing
dependiente de ACTH hipofisario

Cx Transesfenoidal 
(adenomectomía)

Sindrome de Cushing 
dependiente de ACTH

por tumor ectópico
Cx del tumor o 
adrenalectomía

quirúrgica o química

Tamización
Uno de los siguientes criterios:

Cortisol urinario libre (2-3 muestras)
Cortisol post 1mg DMX 

Cortisol post 0,5 mg DMX cada 6 h por 48 h 
Cortisol en saliva 11 pm a 12 am

¿Síndrome de 
Cushing cíclico?b

Se excluye el diagnóstico 
de síndrome de Cushing

Persistencia 
de los 

síntomas

Excluir consumo exógeno de glucocorticoides

Figura 7. Algoritmo para el diagnóstico de síndrome de Cushing [2]. Convenciones: CX: cirugía; DM: diabetes mellitus; 
DXM: dexametasona; HTA: hipertensión arterial; TC: tomografía; RM: resonancia magnética; PET: tomografía por emisión 
de positrones.

Síndrome de Cushing

ACTH plasmática

5 a 20 pg/mLc, d

TC o RM de 
adrenales

RM de hipófisis y
Dosis altas DXM (DAD)e y/o

Estímulo CRH (PE-CRH)f

Unilateral: 	adenoma, carcinoma 
Bilateral: 	 hiperplasia macro o 
	 micronodular

Cateterismo 
del seno 
petroso

Dosis altas DXM (DAD)e y/o
Estímulo CRH (PE-CRH)f

<5 pg/mL >20 pg/mL

Adenoma ≥6 mm y
DAD con supresión cortisol ≥50% 

o PE-CRH  cortisol ≥20-50%g

Adenoma <4 mm o ausente y
DAD con supresión cortisol <50% 

y PE-CRH  cortisol <20%

Gradiente de ACTH 
Central/periférico

>2 (sin estímulo) o
>3 (post CRH)

Gradiente de ACTH 
Central/periférico

<2 (sin estímulo) o
<3 (post CRH)

Negativo PositivoTC o RM cuello, 
tórax, abdomen

PositivoOctreoscan, PETNegativo

a	 Los valores varían según rangos de referencia del laboratorio.
b	 Si persiste la sospecha, repetir los estudios periódicamente.
c	 Considerar síndrome de Cushing ACTH dependiente que ha conducido a una hiperplasia adrenal que se ha automatizado.
d	 Se interpreta igual que en los casos con ACTH mayor de 20 pg/mL.
e	 Si con la prueba con 1 mg de DXM suprimió más del 50% de la concentración basal de cortisol, puede omitirse.
f	 Si en la prueba con dosis altas de DMX no hay supresión del cortisol mayor del 50%, se debe hacer el estímulo con CRH.
g	 Tambien se puede considerar el aumento de la ACTH del 35-50% tras CRH como prueba positiva.
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Conclusiones

Han pasado casi 100 años desde que Harvey Cushing describió por primera vez el síndrome de 
Cushing; sin embargo es una entidad que aún se presenta como un desafío para el clínico, ya que 
ningún hallazgo físico es patognomónico de esta enfermedad. El desarrollo de la tecnología tanto 
de laboratorio como de imágenes ha mejorado el escenario diagnóstico de esta entidad, pero su 
diagnóstico continúa siendo complejo y pueden ser necesarias varias pruebas para evitar llegar a un 
diagnóstico errado que pueda tener peores consecuencias para la salud de los pacientes.
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Abstract: Cushing’s syndrome is the results of chronic exposure to high concentrations of 
cortisol. Even though it is considered a rare disease, it is characterized by high morbidity 
and mortality, if untreated; therefore, early diagnosis and identification of its cause is manda-
tory to initiate the proper management of the patient. The diagnosis of Cushing’s syndrome 
is a challenge for the endocrinologist and the correct implementation and interpretation of 
the diagnostic tests require a high degree of clinical knowledge. The diagnosis includes two 
steps: first, to confirm the hypercortisolemia state with the aid of several screening tests; 
and second, to identify the cause of the hypercortisolemia. Laboratory results should be 
interpreted jointly with the clinical aspects and the radiology findings.
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