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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Cushing (SC) se presenta como re-
sultado de la exposición prolongada a niveles al-
tos de cortisol y la causa más frecuente es el uso 
de glucocorticoides (SC exógeno). Por otro lado, el 
SC endógeno es una enfermedad endocrina poco 
frecuente caracterizada por la secreción aumenta-
da de cortisol que se presenta la mayor parte de 
las veces como resultado de un tumor hipofisario 
(enfermedad de Cushing) o menos frecuentemen-
te de un tumor suprarrenal o de un tumor ectópi-
co neuroendocrino productor de hormona adre-
nocorticotrópica (ACTH). El SC se asocia a un 
estado severo de morbilidad y a tasas elevadas de 
mortalidad principalmente por causas cardiovas-
culares. El pronóstico puede verse modificado en 
algunos casos por dificultades en el diagnóstico y 
tratamiento. 

El presente trabajo es el resultado de los acuerdos 
recientemente tomados por el Grupo de Trabajo 
de Neuroendocrinología de la Sociedad Mexicana 
de Nutrición y Endocrinología (SMNE) durante las 
reuniones que tuvieron como objetivo el señalar 
la posición del grupo respecto al diagnóstico y 
tratamiento de la enfermedad de Cushing (EC).

DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD DE 
CUSHING

Diagnóstico del hipercortisolismo 
endógeno. Pruebas de escrutinio

El diagnóstico del SC no siempre es sencillo, existen 
muchas manifestaciones clínicas que pueden variar 
en su severidad y generalmente es la presencia de 
varios datos clínicos tales como obesidad, giba dor-
sal, hirsutismo, acné, depresión, osteoporosis, es-
trías violáceas, diabetes o hipertensión arterial lo 
que permite reconocerlo. El diagnóstico puede re-
trasarse por años por falta de detección de los sín-
tomas insidiosos, progresivos y por la complejidad 
de las pruebas diagnósticas1; por otro lado, existen 
ciertas condiciones diferentes al SC que pueden 
ocasionar de manera fisiológica la activación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HHS) y por lo tan-
to un aumento en la secreción de cortisol, lo que en 
ocasiones hace difícil su diferenciación del verdade-
ro SC. De tal manera que aunque generalmente no 
existe dificultad durante la evaluación bioquímica 
de un paciente que presenta manifestaciones clíni-
cas francas del SC, el mayor reto diagnóstico será el 
poder diferenciar si un paciente con manifestacio-
nes clínicas incipientes y con pruebas bioquímicas 

RESUMEN

La enfermedad de Cushing es la causa más frecuente de 
hipercortisolismo endógeno. Es ocasionada por un tumor 
hipofisario productor de hormona adrenocorticotrópica. En 
algunos casos se asocia a un estado severo de morbilidad y 
a tasas elevadas de mortalidad. El pronóstico puede verse 
modificado por dificultades en el diagnóstico y tratamiento. 
El presente trabajo es el resultado de los acuerdos tomados 
por el Grupo de Trabajo de Neuroendocrinología de la So-
ciedad Mexicana de Nutrición y Endocrinología durante las 
reuniones que tuvieron como objetivo el señalar la posición 
del grupo respecto al diagnóstico y tratamiento de la enfer-
medad de Cushing.
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ABSTRACT

Cushing’s disease is the most common cause of endogenous 
hypercortisolism and is caused by an adrenocorticotropic 
hormone-producing pituitary tumor. In some cases, it is as-
sociated with a severe state of morbidity and high mortality 
rates. The prognosis can be modified by difficulties in diag-
nosis and treatment. The present work is the result of the 
agreements reached by the Neuroendocrinology Working 
Group during the meetings of the Mexican Society of Nutri-
tion and Endocrinology that aimed to point out the position 
of the group regarding the diagnosis and treatment of Cush-
ing’s disease.

Keywords: Cushing’s disease. Pituitary tumor. Diagnosis. 
Treatment. Recurrence. Neuroendocrinology.
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equívocas o discretamente alteradas en realidad 
tiene SC, o si su estado obedece más bien a la pre-
sencia de hipercortisolismo fisiológico, también co-
nocido como hipercortisolismo no neoplásico 
(HNN) o pseudo-Cushing.

¿En quiénes debe hacerse escrutinio de 
síndrome de Cushing?

El tamizaje y diagnóstico de SC debe hacerse en 
todo paciente que presente un cuadro clínico su-
gestivo de hipercortisolismo (incluso aquellos casos 
con síntomas leves) mediante pruebas que evalúan 
el estado de secreción del cortisol. 

Ante la sospecha clínica es imperativo preguntar 
por el consumo exógeno de glucocorticoides en 
cualquiera de sus presentaciones (oral, inyectado, 
inhalado, tópico, ocular, etc.). Si esta posibilidad es 
excluida, entonces se procederá a realizar pruebas 
de escrutinio encaminadas a confirmar la presencia 
de hipercortisolismo endógeno y posteriormente 
pruebas para determinar el origen del exceso de 
cortisol: tumor hipofisario productor de ACTH, tu-
mor neuroendocrino ectópico productor de ACTH, 
o tumor suprarrenal productor de cortisol. 

¿A qué se refiere el término 
hipercortisolismo no neoplásico, qué 
mecanismos fisiológicos lo ocasionan y 
qué condiciones lo pueden provocar?

El HNN es el término que actualmente se ha propues-
to para referirnos a los estados de hipercortisolismo 
mediados por ACTH que no tienen un origen tumo-
ral. Anteriormente se le denominaba pseudo-Cus-
hing y el cambio fue sugerido debido a que estos 
pacientes sí cursan con hipercortisolismo, pero el 
mecanismo por el cual se origina es diferente2. Podría 
entenderse como un hipercortisolismo «funcional» 
en el cual el incremento en la secreción de la ACTH 
es producido por células normales del corticotropo, 
generalmente en respuesta a un incremento en la 
secreción de hormona liberadora de corticotropina 
(CRH) por estados de estrés crónico2. Estudios en mo-
delos animales han reportado que la exposición al 

estrés crónico puede generar cambios en el eje HHS 
y en su respuesta a estímulos estresantes con un in-
cremento en la secreción basal de cortisol3; se espe-
cula que esto podría deberse a una disminución de 
los receptores de glucocorticoides en el hipocampo, 
la corteza prefrontal y el núcleo paraventricular (NPV), 
con lo que hay una atenuación de la retroalimenta-
ción negativa ejercida por los glucocorticoides en 
estas vías neuronales3. Además, durante el estrés cró-
nico existe una mayor sensibilidad de las células de 
la corteza suprarrenal a la ACTH, con un aumento en 
la magnitud de secreción de cortisol3. 

En el caso del HNN se ha propuesto que las condi-
ciones que lo originan (alcoholismo, trastornos psi-
quiátricos) producen alteraciones en vías neurona-
les que finalmente estimulan a las neuronas del NPV 
para que incrementen la secreción de CRH o vaso-
presina, las cuales estimulan al corticotropo promo-
viendo la síntesis de ACTH, que finalmente actúa 
sobre receptores específicos de la corteza suprarre-
nal incrementando la síntesis y secreción de corti-
sol2. En el caso del síndrome metabólico, probable-
mente un incremento local en la actividad de la 
enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 
que convierte cortisona en cortisol sea el mayor 
responsable del HNN2,4,5. 

Es importante mencionar que los cambios que dan 
origen al HNN producen una activación del eje HHS 
diferente a la que sucede en el hipercortisolismo de 
la EC, ya que en los pacientes con HNN la hipercorti-
solemia suele ser leve o moderada, además de que 
conservan cierta ciclicidad diurna, tienen un mayor 
nivel de supresión con dexametasona y una menor 
respuesta a la estimulación con CRH y arginina vaso-
presina (DDAVP)2. La diferencia en estas característi-
cas y respuestas bioquímicas se debe a que en el HNN 
el origen de la ACTH es de corticotropos normales, 
que conservan cierta respuesta a la retroalimentación 
negativa y positiva, lo que explica que una mayor 
proporción alcance a suprimir con dexametasona y 
que no tengan una respuesta tan intensa a la estimu-
lación con CRH2. Entre las condiciones que pueden 
provocar HNN y que representan un reto para el diag-
nóstico diferencial del SC se encuentran la depresión 
y otros trastornos psiquiátricos severos, la diabetes 
mellitus con pobre control, el alcoholismo, la obesi-
dad extrema y el síndrome de ovarios poliquísticos. 
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¿Cuál es el protocolo de estudio para el 
diagnóstico de hipercortisolismo de origen 
tumoral?

Las pruebas para el escrutinio del SC tienen como 
objetivo evaluar el estado de secreción del cortisol. 
No hay una prueba que por sí sola permita diagnos-
ticar o excluir todos los casos de hipercortisolismo, 
de ahí que se sugiera realizar por lo menos dos de 
las siguientes6,7:

	– Cortisol libre urinario (CLU) en recolección de ori-
na de 24 horas.

	– Cortisol salival nocturno (CSN) tardío.

	– Prueba de supresión con dosis baja de dexameta-
sona (PSDBD): prueba de supresión nocturna con 
1 mg de dexametasona, o la prueba de dos días 
con dosis bajas de dexametasona.

No se recomienda realizar la medición aleatoria de 
cortisol sérico como prueba de escrutinio del SC.

Si las pruebas de tamizaje son consistentemente 
positivas, la sensibilidad para el diagnóstico es ma-
yor al 90%7. Por otro lado, si las pruebas son discor-
dantes o equívocas se puede considerar repetirlas 
una o dos veces más para confirmar el diagnóstico 
y si persiste la discrepancia se puede reevaluar de 
manera periódica, dependiendo de la severidad clí-
nica en cada paciente. En estos casos deberá des-
cartarse la posibilidad de HNN. 

Cortisol libre en orina de 24 horas

Esta prueba nos da una medición integrada de la 
secreción de cortisol durante 24 h tomando en 
cuenta que la excreción urinaria aumenta cuando 
excede su capacidad de unión a globulina transpor-
tadora de cortisol (CBG). Se requiere que la función 
renal sea normal y haya una colección completa de 
orina, lo cual se puede verificar midiendo la creati-
nina urinaria.

Para su procesamiento se dispone de inmunoensa-
yos que utilizan anticuerpos y de ensayos fisicoquí-
micos como la cromatografía líquida acoplada a la 
espectrometría de masas (LC-MS). Los ensayos con 
anticuerpos identifican el cortisol, pero también 

pueden identificar algunos de sus precursores y 
metabolitos, lo cual no es conveniente porque po-
dría dar resultados falsos positivos. La LC-MS fue 
ideada para medir solo cortisol y no utiliza anticuer-
pos, por lo que desde el punto de vista analítico 
sería mejor que los inmunoensayos para la medi-
ción del CLU, sin embargo esto no ha sido demos-
trado en estudios en los que se ha observado que 
la correlación entre ambos métodos de análisis es 
del 0.96-0.99 y que la sensibilidad y la especificidad 
no son diferentes7-9.

El criterio de normalidad del CLU será el límite 
superior de lo normal para cada ensayo, el cual 
dependerá de la metodología utilizada: LC/TMS, 
electroquimioluminiscencia con extracción o qui-
mioluminiscencia sin extracción. La sensibilidad y 
especificidad del CLU son bastante buenas. En un 
estudio multicéntrico reciente que incluyó 1,621 
pacientes con SC confirmado y 2,105 en los que se 
descartó, se reportó una sensibilidad del 92.3% y 
una especificidad de 86.7%7.

Un resultado francamente elevado de CLU será muy 
confiable para el diagnóstico de SC en un paciente 
con un cuadro clínico florido de hipercortisolismo, 
en el que no existe la sospecha de HNN. Sin embar-
go, pueden encontrarse niveles limítrofes o tan solo 
un poco elevados en los casos leves o incipientes 
del SC en los que aunque la secreción de cortisol 
no es normal, el nivel no es tan elevado y por lo 
tanto no alcanza a rebasar su unión a CBG, dando 
resultados falsos negativos. Por otro lado, pueden 
reportarse niveles leve o moderadamente elevados 
en casos de HNN ocasionados por alcoholismo, 
obesidad, depresión o diabetes descontrolada que 
no corresponden al SC dando resultados falsos po-
sitivos.

Prueba de supresión con dosis baja de 
dexametasona

Esta prueba permite evaluar la integridad del eje 
HHS, demostrando que existe una menor retroali-
mentación negativa al corticotropo por parte del 
cortisol en los casos del SC. En sujetos sanos, la 
dosis suprafisiológica de dexametasona debe in-
hibir la secreción de vasopresina y ACTH, y como 
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consecuencia, disminuir la concentración de cor-
tisol. Por otro lado, cuando existe hipercortisolis-
mo endógeno se encuentran niveles mayores de 
1.8 µg/dl del cortisol sérico medido a las 8:00 de 
la mañana del día siguiente de haber tomado 1 
mg de dexametasona entre las 23:00 h y la media 
noche6.

Esta prueba tiene como ventajas la fácil disponibi-
lidad de la dexametasona para su uso y la dosifica-
ción sencilla10, sin embargo algunos pacientes pue-
den tener resultados falsos positivos cuando tienen 
absorción rápida o malabsorción de la dexameta-
sona por tránsito intestinal acelerado, diarrea cró-
nica, enfermedad celiaca, tratamientos concomi-
tantes con inductores de los citocromos fosfato 450 
CYP3A4 (p. ej., fenobarbital, carbamazepina, hierba 
de San Juan), estrógenos orales o embarazo y he-
patitis crónica o aguda activa, pues incrementan los 
niveles totales de cortisol11,12. Los estrógenos orales 
y el embarazo aumentan la CBG y podrían ocasio-
nar un resultado falso positivo con niveles aparen-
temente altos de cortisol. En contraste, en pacien-
tes con síndrome nefrótico y niveles bajos de 
albúmina y CBG pueden encontrarse niveles falsa-
mente bajos de cortisol y propiciar un resultado 
falso negativo13. Los resultados falsos negativos son 
menos comunes y típicamente resultan de la inhi-
bición del metabolismo de dexametasona por el 
tratamiento con medicamentos como fluoxetina, 
cimetidina y diltiazem, causando un nivel biológi-
camente activo más elevado13. 

La sensibilidad y especificidad de la prueba son del 
98 y 81%, respectivamente, con un alto valor pre-
dictivo negativo para descartar SC en el caso de que 
el resultado sea menor a 1.8 µg/dl, sin embargo 
tiene la desventaja de falsos positivos en los casos 
de HNN7,14,15. 

Cortisol salival nocturno

Este estudio investiga la integridad del ciclo circa-
diano y se considera equivalente al cortisol sérico 
de la media noche16. Para su muestreo se instruye 
al paciente a recolectar saliva a las 23:00 h (o antes 
de dormir) por técnica de «babear» (no escupir, ya 
que se obtiene mucina), haciendo las siguientes 

recomendaciones: evitar hacer ejercicio las 24 horas 
previas a la recolección, enjuagarse la boca después 
de cenar, no comer ni cepillarse los dientes 3 horas 
antes de la recolección. Los métodos aprobados por 
la Food and Drug Administration (FDA) y la European 
Medicines Agency (EMA) para su medición son LC/
TMS, radioinmunoanálisis (RIA), ensayo por inmu-
noabsorción ligado a enzimas (ELISA), inmunoensa-
yo electroquimioluminiscente (ECLIA) e inmunoen-
sayo por fluorescencia (ELFIA)17.

Entre sus ventajas principales están el ser un estu-
dio ambulatorio realizado por el propio paciente, la 
ausencia de punción, el costo equiparable al del 
cortisol sérico, la capacidad de distinguir hipercor-
tisolismo neoplásico del HNN y que la muestra per-
manece estable a temperatura ambiente por 7 días, 
a 4 °C por un mes y a –20 °C por tres meses o más18. 
Sus desventajas son la alta variabilidad intraindivi-
dual, falta de control sobre la técnica a seguir por el 
paciente y reacción cruzada con los esteroides sin-
téticos y la corticosterona (excepto cuando es me-
dido por LC/TMS)15,19,20. 

Se sugiere tomar como criterio de interpretación el 
límite superior de lo normal para cada ensayo, aun-
que existe la desventaja de que no todos están bien 
caracterizados en términos de la especificidad para 
diferenciar el SC de sujetos normales o con HNN. 
Por la alta variabilidad se recomienda realizar esta 
prueba por duplicado21. Se estima una sensibilidad 
del 95.8% (93.8-97.2) y una especificidad del 93.4% 
(90.7-95.4)7.

¿Cuáles son las recomendaciones en 
pacientes con resultados discordantes/
equívocos en las pruebas de escrutinio?

En algunas ocasiones durante la evaluación de las 
pruebas de escrutinio los pacientes pueden tener 
discordancia (una prueba normal y otra anormal), o 
resultados tan solo limítrofes, sin poder precisar si 
existe o no hipercortisolismo tumoral. En estos ca-
sos se recomienda primeramente considerar las 
características clínicas del paciente tomando en 
cuenta la probabilidad preprueba de que sí tenga 
hipercortisolismo y por otro lado si existen o no 
posibles causas de HNN.

13



Revista Mexicana de Endocrinología, Metabolismo & Nutrición. 2023;10(SUPL 1)

Las siguientes son algunas condiciones que pueden 
dar falsos resultados en la evaluación:

	– Cortisol libre urinario:

•	 Falsos positivos22: 

	■ Consumo excesivo de agua.

	■ Embarazo. 

	■ Ejercicio/estrés.

	■ Proteinuria.

	■ Carbamazepina o fenofibrato. 

	■ Reacción cruzada con otros 17-hidroxiesteroi-
des (por consumo de corticosteroides exóge-
nos o hiperplasia adrenal congénita).

•	 Falsos negativos22: 

	■ Recolección inadecuada. 

	■ Insuficiencia renal. 

	■ Infección urinaria.

Debido a que en ocasiones puede haber variabili-
dad en los resultados se recomienda realizar la 
prueba por duplicado23. 

	– Prueba de supresión con 1 mg de dexametasona:

•	 Falsos positivos22: 

	■ Aumento de CBG (p. ej., con uso de anticon-
ceptivos orales o embarazo). 

	■ Metabolismo acelerado de dexametasona (por 
uso de fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, 
primidona, rifampicina, topiramato, nifedipino, 
rifapentina, etosuximida, hierba de San Juan).

	■ Dosis insuficiente de dexametasona (por mal 
apego del paciente a la prueba o en pacientes 
con obesidad extrema). 

•	 Falsos negativos22: metabolismo disminuido de la 
dexametasona (itraconazol, ritonavir, fluoxetina, 
diltiazem, cimetidina, aprepitant/fosaprepitant).

	– Cortisol salival nocturno:

•	 Falsos positivos22,24,25: trastornos del sueño o 
turnos de trabajo nocturnos, mal apego al ho-
rario de la toma (muy temprano), consumo de 
corticosteroides exógenos.

•	 Falsos negativos22,24,25: salivación disminuida, 
mala técnica de recolección de muestra (escu-
pir), contaminación de la muestra.

Se recomienda realizar la prueba por duplicado22,24. 

En caso de resultados discordantes o equívocos se 
recomienda lo siguiente:

	– Repetir la prueba en caso de haber realizado CLU 
o CSN.

	– Verificar apego y dosis si se sospecha que la 
PSDBD puede estar falsamente positiva. 

	– En caso de haber realizado solo dos pruebas de 
escrutinio, realizar una tercera que evalúe un me-
canismo fisiopatológico diferente (p. ej., en caso 
de CLU y salival nocturno discordantes, realizar 
PSDBD).

	– En presencia de entidades activadoras del eje HHS 
tales como depresión, obesidad y diabetes des-
controlada, debemos sospechar HNN. Ante este 
escenario se sugiere realizar pruebas para diferen-
ciarlo del hipercortisolismo por SC tales como:

	– Medición de cortisol sérico a la media noche: un 
nivel mayor 7.5 µg/dl sugiere hipercortisolismo 
neoplásico con una sensibilidad del 96% y espe-
cificidad del 100% para distinguirlo de pacientes 
con hipercortisolismo no neoplásico.

	– Prueba de estimulación con desmopresina: se rea-
liza midiendo niveles matutinos de ACTH y corti-
sol antes y 15, 30 y 60 min después de la adminis-
tración de 10 mg IV de desmopresina. Se ha 
reportado que un incremento  >  27 pg/ml de 
ACTH sobre el valor basal tiene una sensibilidad 
entre el 75 y 87%, y especificidad entre el 90 y 
91% para el diagnóstico de SC7. Por otro lado, la 
combinación del incremento de ACTH > 18 pg/ml 
sobre el valor basal combinado con el incremento 
del cortisol sérico  >  12 µg/dl sobre el inicial ha 
reportado tener una sensibilidad del 90% y una 
especificidad del 92%7.

	– Prueba combinada de dexametasona/CRH: consiste 
en realizar la PSDBD y después de la toma de corti-
sol sérico tras la supresión, administrar 100 µg IV de 
CRH. Un nivel de cortisol sérico mayor de1.4 µg /dl 
a los 15 min después de la estimulación con CRH 
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puede tener una sensibilidad del 98.6%, una espe-
cificidad del 85.9%, un LR (índice de probabilidad) 
positivo de 7.0 y un LR negativo de 0.016 para el 
diagnóstico del SC7.

PRUEBAS DE LOCALIZACIÓN

Las pruebas de localización tienen el objetivo de 
identificar el sitio de origen del SC. Deberán reali-
zarse una vez que haya sido confirmada la presen-
cia de hipercortisolismo endógeno en las pruebas 
de escrutinio. La medición de ACTH permite separar 
las causas del SC que son dependientes e indepen-
dientes de ACTH. Entre las primeras están la EC por 
adenoma hipofisario secretor de ACTH y el síndro-
me de secreción ectópica de ACTH, en las que los 
niveles de ACTH se encuentran normales o altos. El 
SC independiente de ACTH es siempre de origen 
suprarrenal, causado generalmente por adenomas 
y rara vez por carcinomas productores de cortisol. 
En estos casos, la ACTH se encontrará invariable-
mente suprimida, salvo en los muy raros casos de 
tumores mixtos suprarrenales, en los que feocro-
mocitomas productores de ACTH coexisten con 
lesiones corticales, carcinomas o adenomas que 
hipersecretan cortisol.

Síndrome de Cushing dependiente de 
ACTH: pruebas para la diferenciación de 
enfermedad de Cushing vs. síndrome de 
secreción ectópica de ACTH

Hasta hace algunos años se consideraba que desde 
el punto de vista clínico, la mayoría de las veces era 
posible diferenciar a un paciente con SC ectópico 
(SCE) de otro con EC (tumor hipofisario), suponien-
do que en el primer caso se trataba casi siempre de 
pacientes con hipercortisolismo severo, acompa-
ñado de síntomas catabólicos como pérdida de 
peso y sarcopenia y causados por neoplasias ma-
lignas pulmonares del tipo del carcinoma de célu-
las pequeñas que sintetizaban y secretaban ACTH 
como síndrome paraneoplásico. En estos pacientes 
es tan notoria la ausencia de los estigmas clásicos 

del SC, que en el pasado se les llegó a conocer 
como «Cushing bioquímico». Actualmente sabe-
mos que la causa más frecuente del SCE son neo-
plasias neuroendocrinas con grados variables de 
diferenciación, usualmente de localización bron-
quial o tímica y más raramente originados en el 
páncreas endocrino, cuyo cuadro clínico y caracte-
rísticas bioquímicas son semejantes a las de los 
pacientes con EC. Debido a esto se requieren prue-
bas altamente específicas que permitan confirmar 
el diagnóstico de EC, evitando diagnosticar de ma-
nera errónea a los pacientes con SCE. 

Dentro de las estrategias para la diferenciación de 
los pacientes con SC dependiente de ACTH se en-
cuentran: a) pruebas no invasivas (pruebas dinámi-
cas y estudios de imagen) y b) pruebas invasivas 
(muestreo bilateral de senos petrosos).

Pruebas no invasivas

Pruebas bioquímicas

Prueba de supresión con dosis alta de 
dexametasona

 El fundamento de esta prueba es el hecho de que 
los receptores de glucocorticoides en los adenomas 
del corticotropo conservan la capacidad de inhibir 
(suprimir) la secreción de ACTH ante la exposición a 
dosis altas de dexametasona, mientras que aparen-
temente esto no sucede en los síndromes de secre-
ción ectópica de ACTH26.

Desde el protocolo original descrito en 1960 por 
Liddle, se han propuesto diferentes formas para 
realizar la prueba (administración oral de dexame-
tasona en dosis dividida vs. administración en do-
sis única vs. administración IV de dexametasona) 
evaluando la supresión del cortisol en muestras 
séricas o urinarias, bajo diferentes criterios de in-
terpretación, con la finalidad de tener la mejor 
especificidad para el diagnóstico26. 

El protocolo más práctico para llevar a cabo la prue-
ba de supresión con dosis alta de dexametasona 
(PSDAD) consiste en la toma de un cortisol sérico 
basal a las 8:00 a.m. seguido de la administración 
oral de 8 mg de dexametasona en dosis única a las 
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23:00 h del mismo día, y de la toma de cortisol sé-
rico a las 8:00 a.m. del día siguiente. El criterio de 
supresión de  >  68% ofrece una especificidad del 
100% para el diagnóstico de EC sin sacrificar sustan-
cialmente la sensibilidad (71%)27, por lo que reco-
mendamos el uso de este punto de corte. Algunos 
han propuesto que la prueba de infusión continua 
con dexametasona pudiera ser útil tanto para el 
diagnóstico del SC (es decir, diferenciarlo del HNN), 
como en el diagnóstico diferencial de la EC vs. el SC 
ectópico, especialmente en casos con hipercortiso-
lismo severo, sin embargo no se ha demostrado que 
la sensibilidad y la especificidad sean superiores y 
para realizarla en necesario que el paciente se en-
cuentre hospitalizado.

En cerca del 10% de los casos, los pacientes con 
tumores neuroendocrinos ectópicos productores 
de ACTH pueden tener la capacidad de suprimir 
durante la PSDAD llevando a resultados falsos posi-
tivos, mientras que por otro lado, un número varia-
ble de casos con EC por adenoma hipofisario no 
logran los criterios de supresión sugeridos28. 

Prueba de estimulación con hormona 
liberadora de corticotropina 

En los pacientes con EC el receptor de CRH se en-
cuentra sobreexpresado, mientras que en la mayo-
ría de los tumores ectópicos productores de ACTH 
no suele ser así. Con base en esta evidencia, se ha 
demostrado que la prueba de estimulación con 
CRH es útil para diferenciar los tumores hipofisa-
rios de los ectópicos productores de ACTH. Una 
elevación en los niveles de ACTH y cortisol des-
pués de la administración de CRH usualmente in-
dica que se trata de EC. Sin embargo existe el caso 
de algunos tumores neuroendocrinos ectópicos 
bien diferenciados que pueden también expresar 
estos receptores dando lugar a resultados falsos 
positivos.

Prueba de estimulación con desmopresina

El fundamento de esta prueba es el mismo que en 
la prueba de estimulación con CRH tomando en 

cuenta que los tumores hipofisarios productores de 
ACTH también sobreexpresan receptores para vaso-
presina V2 y V3 (V1b), mientras que habitualmente 
esto no sucede en los tumores ectópicos. El valor 
de esta prueba no ha sido demostrado cuando se 
realiza de manera aislada, ya que existe un número 
importante de falsos positivos en pacientes con 
SCE29, además de que las curvas ROC no han mos-
trado que exista un punto de corte adecuado para 
diferenciar EC del SCE30, sin embargo se ha pro-
puesto que la combinación de desmopresina con 
CRH pudiera mejorar el desempeño de ambas prue-
bas29,31.

Resonancia magnética de hipófisis

La imagen por resonancia magnética (RM) es la mo-
dalidad de elección para identificar los adenomas 
hipofisarios secretores de ACTH y brinda informa-
ción útil especialmente cuando hay un tumor igual 
o mayor a 6 mm10. En caso de que esté disponible, 
se recomienda la de 3 teslas (T) en comparación a 
la de 1.5 T. 

El protocolo de imagen ideal es el de fase dinámica 
en donde se administra el medio de contraste ga-
dolinio y se toman imágenes seriadas (casi siempre 
cada 2 minutos) para evaluar la fase de lavado, la 
cual será más rápida en el caso del adenoma hipo-
fisario en comparación con la de la hipófisis sana. 
Ello hace que el adenoma se identifique hipointen-
so, mientras que la hipófisis sana persiste más tiem-
po hiperintensa. 

Estrategias no invasivas combinadas

Ninguna de las pruebas diagnósticas anteriormente 
descritas tienen el 100% de especificidad y los re-
sultados pueden ser discordantes hasta en una ter-
cera parte de los casos. De acuerdo con algunos 
estudios, el utilizar más de una prueba puede me-
jorar la certeza diagnóstica10. 

En el estudio de pacientes con sospecha de EC, Fre-
te et al. evaluaron como estrategia no invasiva la 
utilización de las pruebas de CRH y la de desmopre-
sina, así como RM de hipófisis y además tomografía 
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con cortes finos de cuello a pelvis en los casos con 
resultados no concluyentes31. Ellos observaron que 
cuando las pruebas de estimulación con CRH y la de 
desmopresina fueron positivas en pacientes que 
tuvieron RM de hipófisis y tomografía computariza-
da (TC) de cuello a pelvis negativas, el valor predic-
tivo positivo (VPP) para el diagnóstico de EC fue del 
100%; por otro lado, el valor predictivo negativo 
(VPN) fue del 100% en los pacientes que no respon-
dieron a CRH ni a DDAVP y que tuvieron RM de hi-
pófisis negativa y TC positiva31. De acuerdo con lo 
comentado por los autores, usando esta estrategia 
se pudo haber evitado la realización del muestreo 
bilateral de senos petrosos (MBSP) en el 47% de los 
pacientes en los que actualmente se recomienda 
este estudio31. 

En otro estudio que evaluó el desempeño de la 
PSDAD y de la pruebas de estimulación con CRH y 
con DDAVP32 se observó que la combinación de 
respuestas positivas concordantes a CRH y a la 
PSDAD tuvo mejor desempeño que las pruebas 
consideradas de manera aislada, alcanzando e 100% 
de especificidad y de VPP independientemente de 
la RM. Un respuesta positiva tanto a CRH como a 
desmopresina tuvo una especificidad y un VPP del 
100% para el diagnóstico de EC.

Un estudio chino reciente mostró que la combina-
ción de RM dinámica con la PSDAD tuvo un VPP del 
98.6%, el cual fue incluso discretamente mejor que 
el del MBSP, en el que fue del 97%33.

Pruebas invasivas

Muestreo bilateral de senos petrosos

El MBSP es una técnica invasiva que requiere de un 
equipo multidisciplinario que incluye un radiólogo 
intervencionista experto y que consiste en la medi-
ción de los niveles de ACTH obtenidos de ambos 
senos petrosos inferiores y de una vena periférica 
antes y después de la estimulación con CRH o con 
desmopresina. Debe realizarse durante un periodo 
de actividad del SC dependiente de ACTH. Un gra-
diente de ACTH central:periferia mayor de 2 antes 
de la estimulación, o mayor de 3 después de la es-
timulación sugiere un origen hipofisario. 

Debe tomarse en cuenta que existen variantes ana-
tómicas vasculares que pueden hacer difícil la canu-
lación exitosa de los senos petrosos, y se han repor-
tado resultados falsos positivos y falsos negativos. El 
MBSP es mejor para identificar que la fuente de 
ACTH es hipofisaria que para indicar el lado en el 
que se encuentra el adenoma, puesto que no son 
raros los drenajes venosos contralaterales. Ocasio-
nalmente se presentan complicaciones que incluyen 
hematoma en área inguinal (4%), hemorragia cere-
bral y reacciones vasovagales (menos de 1%) y pocas 
veces se han informado casos de embolia pulmonar. 

En un metaanálisis publicado en el año 2020 que 
incluyó 23 estudios y un total de 1,642 pacientes, la 
sensibilidad del MSPB fue del 94% (intervalo de 
confianza del 95% [IC95%]: 91-96%), con especifici-
dad del 89% (IC95%: 79-95%), índice de verosimili-
tud positivo de 8.8 (IC95%: 4.3-17.9) e índice de 
verosimilitud negativo de 0.07 (IC 95%: 0.04-0.11); 
el área bajo la curva ROC fue de 0.9734. 

Posición del Grupo de Trabajo de 
Neuroendocrinología de la SMNE

El Grupo de Trabajo de Neuroendocrinología de la 
SMNE recomienda referir al especialista en endocri-
nología a todo paciente en quien exista la sospecha 
clínica del SC para realizar la evaluación diagnósti-
ca. En la figura 1 se muestra el algoritmo sugerido 
para el escrutinio del hipercortisolismo. Es impor-
tante enfatizar que en los casos de los pacientes 
con resultados equívocos o discordantes deberán 
repetirse periódicamente las pruebas hasta descar-
tar o confirmar razonablemente el diagnóstico. La 
figura 2 muestra las recomendaciones para la dife-
renciación del SC dependiente de ACTH (hipofisario 
vs. ectópico). Dadas las limitaciones en la disponi-
bilidad de CRH y en algunos casos de la posibilidad 
de realizar el MBSP, se sugiere iniciar el estudio con 
la combinación de la PSDAD (dosis única, criterio de 
supresión del 68% sobre el cortisol sérico) y de la 
RM dinámica, de ser posible de 3 T. Debe conside-
rarse el uso de estimulación con CRH si se cuenta 
con dicho recurso, lo cual podría disminuir el núme-
ro de casos que requieren MBSP. Los pacientes con 
resultados negativos o discordantes para la EC 
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deberán ser referidos de ser posible a un centro 
altamente especializado para la realización del 
MBSP.

TRATAMIENTO Y CRITERIOS DE 
REMISIÓN Y RECURRENCIA DE LA 
ENFERMEDAD DE CUSHING

Cirugía de hipófisis

¿Cuáles son las indicaciones de cirugía de 
hipófisis en la enfermedad de Cushing?

La cirugía transesfenoidal de hipófisis es el tratamien-
to de primera línea para los pacientes con EC. Tiene 
como objetivos corregir la hipersecreción de ACTH y 
cortisol, resecar el tumor primario, preservar la fun-
ción hipofisaria (restaurando si es posible el eje HHS) 
y revertir las manifestaciones del exceso de cortisol. 

La cirugía de hipófisis presenta baja morbilidad y 
mortalidad cuando se realiza en centros de referen-
cia con cirujanos de hipófisis experimentados. Los 
índices de remisión reportados van del 50 al 80%, 
siendo mayor la tasa de remisión en los pacientes 
con microadenoma que en los que tienen macroa-
denoma. En niños el comportamiento es similar.

¿Cuál es el procedimiento que se recomienda 
cuando no existe evidencia de lesión en el 
estudio preoperatorio ni durante la 
exploración quirúrgica?

A pesar de la mejoría en las imágenes de hipófisis con 
los métodos modernos de RM, en aproximadamente 
un 25-40% de los pacientes con EC no es posible vi-
sualizar un adenoma35. Por otro lado, en algunos de 
estos casos (10-15%) el adenoma tampoco será visible 
durante la exploración quirúrgica36. Si bien es amplia-
mente aceptado que debe realizarse adenomectomía 
selectiva ante la evidencia de un adenoma durante la 
exploración quirúrgica, no existe una conducta qui-
rúrgica uniforme ante la ausencia aparente de adeno-
ma: hipofisectomía total vs. hemihipofisectomía vs. 

resección en cuña de la parte central de la hipófisis. En 
un estudio reciente que incluyó 22 pacientes con EC 
en los que no se identificó adenoma durante la explo-
ración quirúrgica de la hipófisis, todos ellos fueron so-
metidos a resección transesfenoidal de dos terceras 
partes de la glándula. El estudio de patología mostró 
adenoma en seis de los casos, todos los cuales tuvieron 
remisión de la EC. Por otro lado, mientras que en los 16 
restantes no se encontró tumor, el 75% también tuvo 
remisión de la EC. En total, se observó remisión de la 
enfermedad en el 81.8% de los casos. La frecuencia de 
complicaciones postoperatoria fue baja36. 

¿Cuáles son las recomendaciones 
perioperatorias y postoperatorias en 
pacientes con enfermedad de Cushing?

El periodo perioperatorio, que abarca desde el diag-
nóstico y aproximadamente tres meses después de la 
cirugía, comprende el momento de más alta morbi-
mortalidad en los pacientes con EC37,38. Por lo tanto, 
es crucial diagnosticar y tratar de manera óptima las 
enfermedades asociadas como hipertensión arterial, 
hipopotasemia, hiperglucemia/diabetes, así como es-
tratificar el riesgo de eventos tromboembólicos e in-
fecciones y utilizar medidas preventivas para reducir 
estos riesgos. Los estudios actuales indican la necesi-
dad de utilizar tromboprofilaxis en el paciente con EC.

El protocolo para el reemplazo glucocorticoideo en 
pacientes con EC varía de centro a centro, sin embar-
go ninguno ha sido estudiado sistemáticamente. Un 
abordaje utiliza la administración preoperatoria o 
intraoperatoria de hidrocortisona intravenosa, con lo 
cual se intenta evitar el riesgo de insuficiencia supra-
rrenal perioperatoria en pacientes sin monitoreo es-
trecho, en aquellos que han utilizado inhibidores de 
la esteroidogénesis, en pacientes inestables o en 
aquellos con alguna complicación quirúrgica. Algu-
nos otros utilizan de manera postoperatoria tempra-
na el reemplazo con glucocorticoide intravenoso 
una vez que se documenta un nadir de cortisol séri-
co o si existen datos de insuficiencia suprarrenal.

Debe realizarse medición de sodio sérico, osmolari-
dad urinaria y densidad urinaria cada 6 a 12 h en el 
posquirúrgico para evaluar riesgo de diabetes insípida 
o de secreción inapropiada de hormona antidiurética.
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Posición del Grupo de Trabajo de 
Neuroendocrinología de la SMNE

La recomendación del tratamiento primario en los 
pacientes con EC que tienen un adenoma hipofisa-
rio visible será la resección de este, y en los casos 
en los que no se visualice la lesión durante la cirugía 
se recomienda la resección de dos terceras partes 
de la glándula (Fig. 3). Se sugiere premedicación 
con 100 mg de hidrocortisona IV antes y cada 8 h 
durante el primer día de la cirugía de hipófisis en 
los pacientes que hayan sido previamente tratados 
con ketoconazol o con cabergolina, así como en 
aquellos en los que no exista la posibilidad de vigi-
lancia estrecha en el postoperatorio (Fig. 4). 

REMISIÓN Y RECURRENCIA DE LA 
ENFERMEDAD DE CUSHING 

¿Cuáles son los criterios de remisión de la 
enfermedad de Cushing?

Debido a la probabilidad de recurrencia en los pa-
cientes con EC, se prefiere el término de remisión al 
de curación. En la literatura se han empleado una 
gran variedad de definiciones de remisión de la EC39. 
Debido a que el descenso en los niveles de cortisol 
puede ser muy temprano y presentarse antes de la 
mejoría clínica, la definición actual propuesta es: la 
documentación de niveles bajos de cortisol sérico 
matutino acompañados de datos clínicos de insufi-
ciencia suprarrenal, o bien la normalización del CLU 
de 24 horas, del CSN y de la PSDBD acompañados 
de mejoría en el cuadro clínico de la EC.

No hay un consenso en los criterios de remisión que 
se basan en la medición del cortisol sérico matutino 
(8:00 a.m.). Un cortisol matutino postoperato-
rio  <  2  µg/dl predice una mayor probabilidad de 
remisión a largo plazo. Niveles de cortisol entre 2 y 
5 µg/dl (55 a 138 nmol/L) también se consideran 
como remisión en muchos estudios, y la probabili-
dad de recurrencia parece ser similar a la de los 
pacientes con niveles de cortisol < 2 µg/dl (10% en 
estudios a largo plazo)40. Por otro lado, un cortisol 
entre 5 y 10 µg/dl significa ausencia de remisión, sin 

embargo algunos pacientes experimentan remisión 
tardía41 que puede presentarse hasta 50 días des-
pués de la cirugía. Dependiendo de la estrategia 
seleccionada los porcentajes de remisión varían en-
tre el 77 y 79.5%.

En los diferentes estudios que tienen como objetivo 
determinar el mejor momento para medir el cortisol 
sérico y evaluar la remisión se describe que debe 
hacerse en los primeros 10 a 12 días después de la 
cirugía. En la práctica clínica cotidiana se deberá 
evaluar el cortisol sérico matutino antes de que el 
paciente se egrese y después de 24 h de haberse 
suspendido la hidrocortisona. 

¿Cuál es protocolo de evaluación y 
seguimiento a corto y largo plazo después 
de la cirugía de hipófisis?

Actualmente no hay consenso en la recomendación 
de los intervalos de seguimiento clínico y bioquímico 
en los pacientes con EC en remisión. Algunos han 
recomendado revisar a los pacientes cada 3 a 12 me-
ses dependiendo del cortisol matutino posquirúrgi-
co42; otros recomiendan evaluar a los pacientes cada 
año o antes si hay empeoramiento o reinicio de los 
síntomas y comorbilidades relacionadas con la EC o 
bien imagen compatible con tumor en la RM10. Es un 
hecho ampliamente aceptado el que todos los pa-
cientes deben tener vigilancia de por vida debido a 
la posibilidad de recurrencias.

¿Cómo definir y evaluar recurrencia de 
la EC?

La recurrencia de la EC es un retorno de las manifes-
taciones clínicas del hipercortisolismo, acompaña-
das de la evidencia bioquímica después de haberse 
diagnosticado remisión, lo cual puede ocurrir en el 
20-66% de los casos15. Aproximadamente en la mi-
tad de los casos la recurrencia será evidente durante 
los primeros 15 a 50 meses después de la cirugía43. 

Existen factores que se asocian a una mayor posibi-
lidad de recurrencia, como son los pacientes con 
macroadenoma, con un nivel de cortisol sérico ma-
tutino después de cirugía > 5 µg/dl y aquellos que 
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nunca necesitaron reemplazo con glucocorticoides 
en el postoperatorio44,45. 

La evaluación de recurrencia debe iniciar en cuanto 
se observa recuperación del eje HHS en los pacientes 
que presentaron hipocortisolismo postoperatorio, y 
posteriormente cada 6-12 meses o antes en caso de 
sospecha clínica46,47. El CSN es la prueba bioquímica 
que de manera más temprana se altera y el CLU es 
usualmente la última en mostrar niveles anorma-
les15. Puede existir discordancia entre las manifesta-
ciones clínicas y los marcadores bioquímicos de re-
currencia, por lo que si únicamente se presentan 
discretas anormalidades bioquímicas, sin datos clíni-
cos de hipercortisolismo, se sugiere mantener vigi-
lancia estrecha y tratar las comorbilidades10.

Posición del Grupo de Trabajo de 
Neuroendocrinología de la SMNE

El Grupo de Trabajo de Neuroendocrinología de la 
SMNE recomienda realizar la medición de cortisol 
sérico de las 8:00 a.m. en los días 1, 3 y 5 después de 
la cirugía o en cualquier otro momento en caso de 
que se presenten datos clínicos de hipocortisolismo. 
En aquellos casos en los que se documente hipocor-
tisolismo el paciente deberá ser egresado a su do-
micilio con prednisona 5 mg en a.m. y 2.5-5 mg en 
p.m. VO. 

Se recomienda utilizar como criterios de remisión 
de la EC: a) cortisol sérico matutino (medido a las 
8:00 a.m.) < 5 µg/dl, o b) en ausencia de hipocorti-
solismo la normalización del CLU y de la PSDBD 
(cortisol sérico < 1.8 µg/dl) (Fig. 5).

Para el seguimiento en consulta se sugiere realizar 
la primera evaluación un mes después de la cirugía 
de hipófisis en la que se incluya la valoración del 
perfil tiroideo, de los niveles de estrógenos o testos-
terona y de probables datos de diabetes insípida, 
así como el ajuste de antihipertensivos y/o antidia-
béticos y reducción de la dosis de prednisona (de 
ser posible a 5 mg a.m. VO). Posteriormente, una 
revisión cada 4-6 meses o antes si el paciente pre-
senta descontrol glucémico o de la tensión arterial, 
cambio en el patrón de cefalea o nuevas alteracio-
nes visuales (Fig. 6). 

Se considerará recurrencia de la EC si en algún mo-
mento de la evaluación se documenta anormalidad 
en la medición de CLU y de la PSDBD (corti-
sol > 1.8 µg/dl) (Fig. 7). 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA 
ENFERMEDAD DE CUSHING

Existen tres grupos de fármacos para el tratamiento 
de la EC: 1) inhibidores de la esteroidogénesis, 2) 
fármacos dirigidos a la hipófisis, y 3) antagonistas 
del receptor de glucocorticoides48. Su uso está indi-
cado cuando no es posible realizar la cirugía de hi-
pófisis debido a la presencia de comorbilidades y 
manifestaciones clínicas graves, o bien cuando la 
totalidad del tumor hipofisario ocupa alguno de los 
senos cavernosos49. Se utilizan también como trata-
miento coadyuvante a la cirugía o a la radioterapia 
cuando estas no son exitosas, en los casos en los 
que se debe postergar la cirugía y en espera del 
efecto de la radioterapia50. En la tabla 1 se muestran 
los fármacos actualmente en uso.

En nuestro país el ketoconazol y la cabergolina se 
encuentran actualmente disponibles. El ketoconazol 
bloquea múltiples enzimas suprarrenales y evita el 
exceso en la circulación de cortisol, de precursores 
de andrógenos y de mineralocorticoides. Puede dis-
minuir la síntesis de esteroides gonadales limitando 
su uso en los hombres cuando se presenta hipogo-
nadismo y ginecomastia51. Un estudio retrospectivo 
francés que incluyó a 200 sujetos tratados con keto-
conazol a una dosis promedio final de 755 mg/día 
(rango de 200-1,200) reportó la normalización del 
CLU en el 49.3% de los pacientes52. Se puede pre-
sentar hepatotoxicidad en el 10-20% de los casos, la 
cual es asintomática y leve a moderada (aumento 
menor a 5 veces de las enzimas hepáticas). General-
mente se presenta dentro de los primeros 6 meses 
del tratamiento, y parece no ser dependiente de la 
dosis. Revierte de 2 a 12 semanas después de dismi-
nuir o suspender el ketoconazol. 

La cabergolina es un agonista dopaminérgico deri-
vado del ergot que actúa sobre los receptores 
D2,  los cuales se localizan hasta en el 80% de los 
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tumores del corticotropo53. En un estudio retros-
pectivo multicéntrico que incluyó 53 pacientes con 
EC tratados con cabergolina como monoterapia, 
aunque solo el 23% lo mantuvo normal durante 
una media de 32.5 meses de seguimiento54. Se ha 

reportado la presentación del desorden de control 
de impulsos como un efecto adverso al uso de ca-
bergolina, el cual se puede manifestar como hiper-
sexualidad y el consumo excesivo de alcohol y ali-
mentos en los meses iniciales o más tardíamente 

Tabla 1. Fármacos para el tratamiento de la enfermedad de Cushing

Fármaco Familia Mecanismo  
de acción

Dosis Efectividad Efectos 
secundarios

Inhibidores de la esteroidogénesis

Ketoconazol Imidazol Inhibe StAR, 
CYP11A1, CYP11B1, 
CYP17

400-1,200 mg/d CLU normal en 50%
Escape en 23%

Alt.  
gastrointestinales, 
aumento enzimas 
hepáticas, insuf. 
suprarrenal

Levoketoconazol Inhibe StAR, 
CYP11A1, CYP21A2, 
CYP11B1, CYP17

150-600 mg CLU normal en 
38-48%

Náuseas, cefalea, 
aumento enzimas 
hepáticas, insuf. 
suprarrenal

Metirapona Inhibe CYP11B1, 
CYP17, CYP11B2, 
CYP19

0.5-4.5 g/d CLU normal en 
43-76%
Escape 19%

Hipertensión, 
hiperpotasemia, 
insuf. suprarrenal

Osilodrostat Inhibidor potente 
de CYP11B1

2-30 mg dos veces 
al día

CLU normal en 66% Náuseas, diarrea, 
hirsutismo, 
insuficiencia 
suprarrenal

Etomidato Inhibe StAR, 
CYP11A1, CYP11B1, 
CYP17

5 mg IV (bolo) 
seguido de

 0.02-0.3 mg/kg/h

Reducción 80% del 
cortisol sérico en 38 
h

Sedación, anestesia, 
insuf. suprarrenal

Fármacos que actúan en la hipófisis

Cabergolina Derivado ergot Agonista receptor 
dopamina tipo 2

0.5-7 mg/sem CLU normal en 
30-40%

Náuseas y mareo 
transitorios

Pasireotida Agonista receptores 
SST

Agonista receptores 
1, 2, 3, 5 SST

600-900 µg c/12 h Mejoría 
hipercortisolismo 
34-50%, disminución 
volumen tumoral 
9-43%

Hiperglucemia, 
diarrea y náuseas 
transitorias, 
colelitiasis

Temozolamida Agente alquilante Alquilante DNA,
uso en carcinoma y 
tumores invasores

150-200 mg/m2/d 
por 5 d por ciclo

Disminución CLU 
98%, disminución 
volumen tumoral 
50%

Fatiga, alt. 
hematológicas

Antagonistas receptor glucocorticoideo

Mifepristona Antiprogestágeno y 
antiglucocorticoideo

Antagonistas 
receptor 
glucocorticoide

100-400 mg/d Mejoría 
hiperglucemia 81%, 
mejoría HAS 45%

Alt. 
muscolesqueléticas 
y gastrointestinales

CLU: cortisol libre urinario; HAS: hipertensión arterial sistólica; SST: somatostatina.
Adaptada de Hinojosa et al., 201949.
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después del tratamiento y que mejora al suspen-
derlo. Por otro lado, algunos estudios iniciales mos-
traron la posibilidad de riesgo en el desarrollo de 
cambios valvulares en los pacientes con tumores 
hipofisarios tratados con cabergolina55, sin embar-
go, actualmente es motivo de controversia si di-
chos cambios ecocardiográficos son clínicamente 
significativos56.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD DE 
CUSHING

La radioterapia dirigida a la hipófisis es una moda-
lidad terapéutica no invasiva de segunda línea para 
la enfermedad persistente o recurrente después de 
la cirugía de hipófisis, especialmente si el tumor es 
invasivo y no resecable, y de primera línea para los 
pacientes que no son candidatos a cirugía57. Tiene 
un periodo largo de latencia hasta que se logra el 
efecto terapéutico usualmente a los dos a tres años 
de su administración, por lo que se requiere de tra-
tamiento farmacológico hasta el control del hiper-
cortisolismo. 

Se ha observado remisión bioquímica en aproxi-
madamente dos terceras partes de los pacientes 
después del tratamiento con radioterapia externa 
convencional o con radiocirugía estereotáctica, la 
cual es administrada en dosis aproximadas de 20 
Gy como dosis única o en pocas fracciones. La ra-
dioterapia puede lograr disminuir el efecto de 
masa del tumor. Como efectos indeseables puede 
causar hipopituitarismo y de forma poco frecuente 
daño a nervios craneales y otras estructuras adya-
centes58,59. 

TRATAMIENTO CON 
SUPRARRENALECTOMÍA BILATERAL EN 
LA ENFERMEDAD DE CUSHING

La indicación de suprarrenalectomía bilateral está 
reservada para pacientes con persistencia de la EC, 
así como para aquellos con hipercortisolismo severo 
e incontrolable, en quienes se considera como una 

opción de emergencia60. También es una alternativa 
de tratamiento en los pacientes en los que no es 
posible la resección del tumor hipofisario y la tera-
pia con fármacos inhibidores de la esteroidogénesis 
no es efectiva o se encuentra contraindicada61. 
Mientras sea posible, el procedimiento de elección 
es la vía laparoscópica, ya que en comparación con 
la cirugía abierta tiene una menor estancia hospita-
laria, es menos traumática y tiene una menor tasa 
de mortalidad.

La remisión del hipercortisolismo se alcanza en el 80 
a 100% de los casos, el cual puede persistir rara vez 
debido a resección incompleta de las glándulas su-
prarrenales o a la existencia de tejido ectópico (grasa 
retroperitoneal, las gónadas o el mediastino), y solo 
el 2% de los pacientes presentará nuevamente datos 
clínicos de hipercortisolismo60,62,63. El tratamiento sus-
titutivo con glucocorticoides y mineralocorticoides es 
inevitable en los pacientes sometidos a este procedi-
miento; el riesgo de presentar crisis suprarrenal es 
similar a las de otros pacientes con insuficiencia su-
prarrenal atribuida a otras condiciones.

El riesgo de desarrollar síndrome de Nelson después 
de la suprarrenalectomía bilateral puede presentarse 
algunas décadas más tarde en aproximadamente el 
10-40% de los pacientes65, por lo que es de particu-
lar importancia vigilar la progresión del tumor del 
corticotropo después de la suprarrenalectomía61,62. 
Como factores de riesgo que predisponen a la pro-
gresión tumoral en el síndrome de Nelson se en-
cuentran: niveles elevados de ACTH en el primer año 
después de la suprarrenalectomía, edad menor a 35 
años, sexo femenino y comportamiento agresivo del 
adenoma (refractariedad a la cirugía o a la radiación).

Posición del Grupo de Trabajo de 
Neuroendocrinología de la SMNE

Deberá considerarse tratamiento adyuvante o se-
cundario cuando haya evidencia clínica y bioquímica 
de persistencia o recurrencia de la EC. Las opciones 
incluyen: 1) repetir la cirugía de hipófisis; 2) trata-
miento con radiaciones; 3) tratamiento farmacológico, 
y 4) suprarrenalectomía bilateral. La decisión del tra-
tamiento dependerá de las condiciones clínicas del 
paciente, de las características del tumor hipofisario 
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incluyendo el tamaño y la presencia de extensión 
extraselar y, desde luego, de la accesibilidad al trata-
miento en cada centro. 

A continuación se mencionan algunas recomenda-
ciones para los casos en los que se considere el 
tratamiento adyuvante:

	– En el caso de reintervención quirúrgica de la hi-
pófisis esta deberá ser llevada a cabo por un neu-
rocirujano experto. 

	– En caso de radioterapia, se sugiere la suspensión de 
cabergolina 1-2 meses antes de su administración 
para evitar el posible efecto de radiorresistencia. En 
los casos con hipercortisolismo no grave deberá 
considerarse también la suspensión de ketocona-
zol. Después de la radioterapia deberá reiniciarse el 
tratamiento farmacológico y continuarlo hasta que 
se logre el efecto de remisión tras radioterapia. 

	– Deberá hacerse monitoreo de la reserva hipofisa-
ria cada seis meses en los pacientes que hayan 
sido tratados con radiaciones, debido a la posibi-
lidad de hipopituitarismo.

	– En aquellos casos en los que se considere el uso de 
ketoconazol, se sugiere una dosis inicial de 400 mg 
(200 mg c/12 h), con incrementos en cada consulta 
hasta normalizar los niveles de cortisol urinario. Pue-
den requerirse incrementos de dosis para contrarres-
tar el fenómeno de escape, que se presenta en el 15 
a 25% de los pacientes. Se deben monitorizar las 
pruebas de función hepática en las primeras dos a 
cuatro semanas de su uso y posteriormente en cada 
valoración en consulta. La elevación de las enzimas 
hepáticas obliga a reducir la dosis de ketoconazol a 
la dosis previa; se deberá proceder de la misma for-
ma si se presentan datos de insuficiencia suprarre-
nal. Si con esto no es posible normalizar el cortisol 
urinario se debe valorar el tratamiento combinado 
con cabergolina en dosis de 0.5 a 7 mg por semana. 

	– La suprarrenalectomía bilateral será la última op-
ción que considerar como tratamiento adyuvante 
debido a la posibilidad de desarrollar insuficiencia 
suprarrenal y a la alta frecuencia de presentación 
del síndrome de Nelson.

	– En los pacientes sometidos a suprarrenalectomía 
bilateral se sugiere vigilancia con RM a los 3-6 meses 

después de la cirugía y posteriormente cada 12 me-
ses, además de medición de ACTH cada cuatro me-
ses, considerando la posibilidad del síndrome de 
Nelson.

Dada la posibilidad de recurrencia en cierto número 
de pacientes y debido a la persistencia de comorbi-
lidades (sobre todo las asociadas al síndrome meta-
bólico) incluso en pacientes con EC inactiva, es ne-
cesario mantener vigilancia y seguimiento de los 
pacientes después del tratamiento de por vida.

ENFERMEDAD DE CUSHING EN 
POBLACIÓN PEDIÁTRICA

El hipercortisolismo endógeno es raro en población 
pediátrica. Con excepción de los menores de cinco 
años la causa más común en todos los grupos eta-
rios es la EC. Los signos cardinales para sospecharlo 
son la talla baja acompañada de obesidad65. 

En los niños se identifican con más frecuencia mu-
taciones germinales en la oncogénesis de la EC en 
comparación con los adultos, las cuales se asocian 
al desarrollo de neoplasia endocrina múltiple tipo 
1, y a defectos en los genes AIP, PRKAR1A, DICER1 y 
CABLES1, entre otros, sin embargo el defecto gené-
tico más común en esta población son las mutacio-
nes en el gen de la peptidasa 8 específica de ubi-
quitina (USP8), que han sido identificadas en el ~20 
a ~60% de los corticotropinomas66. 

El estudio bioquímico de la EC es similar al realizado 
en los adultos, pero se recomienda calcular la dosis 
de dexametasona a 25 µg/kg (máximo 1 mg). En un 
estudio que incluyó a 41 pacientes pediátricos que 
comparó los resultados con los de los adultos, no se 
encontró diferencia significativa para confirmar el 
diagnóstico de hipercortisolismo endógeno con un 
punto de corte  <  1.8 µg/dl (p  =  0.86) durante la 
PSDBD67. En cuanto a la PSDAD, se recomienda cal-
cular la dosis a 80-120 µg/kg (máximo 8 mg), se ha 
reportado una sensibilidad del 97.5% y especifici-
dad del 100%, para localización de la etiología68.

De la misma manera que en los adultos, el estudio de 
imagen utilizado para el estudio de la EC es la RM. En 
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un estudio realizado en 38 pacientes menores de 
edad se identificó tumor en la hipófisis en 22 pacien-
tes, uno de los cuales tuvo un macroadenoma y 21 un 
microadenoma (55%); el porcentaje de concordancia 
con los hallazgos del MBSP fue menor en los niños 
(34%) que en los adultos (p  =  0.058)67. En cuanto al 
MBSP, un estudio que incluyó a 30 niños con EC re-
portó una sensibilidad del 75% antes del estímulo, el 
cual incremento al 94% tras la aplicación de desmo-
presina69. En el estudio de Torr la tasa de curación fue 
mayor para aquellos pacientes pediátricos a los cuales 
se les realizó el MBSP (73%, 24/33), pero la diferencia 
no fue estadísticamente significativa (p = 0.5)67.

La población pediátrica con sospecha de SC debe 
ser referida a centros que cuenten con equipos 
médicos multidisciplinarios con experiencia para 
establecer el diagnóstico etiológico, y el tratamien-
to de la EC, así como de las comorbilidades asocia-
das al hipercortisolismo. La cirugía de hipófisis vía 
transesfenoidal se considera de elección en la EC. 
En un estudio que incluyó 48 pacientes menores 
de 20 años de edad, la tasa de remisión reportada 
fue del 75% en los casos en los que se identificó 
por estudios de imagen un microadenoma y del 
20% en aquellos con macroadenoma. Esta tasa fue 
del 100% cuando el cortisol sérico al quinto día 
posquirúrgico fue menor de 2 µg/dl, del 75% para 
aquellos con cortisol entre 2 y 5 µg/dl y del 26% 
para aquellos con cortisol  >  5 µg/dl después de 
tres meses de la cirugía70; en los casos no exitosos 
se debe valorar tratamiento médico o radioterapia. 
En la población infantil en remisión de EC se debe 
valorar el tratamiento con hormona de crecimiento 
debido a que en un estudio retrospectivo que in-
cluyó 13 pacientes pediátricos la recuperación de 
este eje se identificó solo en dos casos71. De la 
misma manera que en los adultos, se requiere se-
guimiento a largo plazo para identificar recurrencia 
de la EC.
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