Diagnostico de la enfermedad de Cushing mediante la prueba
de administracion nocturna de dexametasona
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Resumen

Cstudio prospectivoenel Hospital de Especialidades del Cenero Médico Nucional conobjeto de compararla sensibilidad
de la priucha de supresion con dexanietasona noctrna (DXM-N) e ina sola dosis alia (8 mg) conla administracion bucal
clasica de doy dius (DXM-CJ para el diagndstico de Cushing hipofisiaio.

Seescogieron catoree pacientes con hipercortisolisnio; en trece el ovigen hipofisiario de la enfermedad se confirmé
mediante cirugia transesfinaidal,

Lasensibilicdad o la proeha de supresion canto nocttona come oldsica se determing al ewantificar cortisol en plasma
por vadioimmipoandlisis. El porcentaje de supresion de los niveles del cortisol se determing con la preba exacta de
Fisher.

Lox resultados deniostraran cortisol asal con promedio de 348 ng-ml; supringendo con DXM- N el promedio fie
83 ng-ml (75%) v con DXM-N el promedio fie 176 ng-nil (49%) . La dijerencia se enconnd estadisticaniente significativa
can p=U.03.

El estudio demostro sensibilidad divgnestica de 61 por ciento para la prieba con DXM-C comparada con 84 por
clento para fu priceba con DXM-N. La sensibifidad de fa tonografia comptade de hipdfisis fite del 78 por ciento cuando
se compard coit el haflazgo histopatotogico,
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Summary

Prospective study performed at the General Hospital, National Medical Center, XXT Centry, Endocrinology Ward,
Mexico-City, to compare the diagnostic sensitivity in Cushing's disease of the oral high doses (8 mg) dexametazone
suppression test in single doses with noctenal adninistration (DXM-N) and the classic doses of two days (DXM-C).
Fourteen patients with hipercortisolism weie stidied: on thirteen the lypophisiary origen was surgical confirmed.
Sensitiviey of high doses of vral dexdmetazone text was proofed by using serial sumples of senom cortisol;: the Fisher
test was used for analisis of the suppression of sevim cortisol afier the test was done.

* Hospital de Cardinlogia, Centro Médico Nacional Siglo XX
#* Servicio de Endocrinologia y Neurvctrugia, Hospital de 1 ilidades.
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Mean values of basal cortisol levels 348 ng-mil, in suppression with DXM-N wese 85 ng-ml ( 75%) and 176 ng-ml (
49%%) after DXM-C: these were considered statistically significant (p<0,05). The diagnostic sensitivitv of DXM-C was
61 per cent vs 84 per cent of DXM—N. The sensibility of pitvitwry Cl=scan was 78 per cent if' compared with the

histological diagnosis.
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Introduccion

La enfermedad de Cushing se presenta principalmente en
mujeres jovenes (80 a 90%) y es originada en la mayoria
de los casos por un tumor benigno, muy pequerio, habitual-
mente menor de 5 mm, localizado en la hipdfisis.' Debido
asu tamaiio estos microadenomas son dificiles de detectar
¥ por lo tanto son necesarias la tomografia computada o la
resonancia magnética. Sin embargo, a pesar de utilizar
estos dos métodos no es posible localizar los microadeno-
mas en todos los casos.>* Con el finde tener unaorientacion
diagnostica mas completa, desde 1960 se utiliza una
pruebacldsica de supresion con 2y 8mg, de dexametasona
administrada por via bucal. Esta prueba clisica requiere
hospitalizacién cuando menos por siete dias y la toma de
varias muestras, tanto sanguineas como urinarias, para
determinar cortisol, lo que la hace complicada y costosa.®

Por otro lado, se ha propuesto administrar la dexameta-
sona en una dosis bucal Gnica nocturna (a las 23:00 hs) de
8 mg. Los resultados iniciales sugieren que su eficacia
diagndstica es similar a la prueba cldsicu de supresion.”

El presente estudio pretende comparar la sensibilidad
diagnostica de las dos pruebas.

Material y métodos

Entre febrero de 1988 y septiembre de 1990 se estudiaron
diez y siete pacientes con sindrome de hipercortisolismo
clinico, no medicamentoso, que acudieron a la Clinica de
Neuroendocrinologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Concluyeron el estu-
dio hormonal 11 mujeres y tres hombres con edades de 18
a 38 anos (24 aios promedio). Con todos se practico
tomografia computada de Ja hipdfisis (TCH). El dingnds-
tico se basd en los resultados de estas pruebas y |3 pacientes
se sometieron a cirugia transestenoidal de la hipofisis. El
tejido asi obtenido se estudid mediante microscopia de luz
y microscopia electronica.

Prueha de supresion con dexametasona
Todos los pacientes estuvieron hospitalizados durante las

pruebas de supresion. Para la prueba clasica (DXM-C) el
paciente permanecio siete dias consecutivos: en los dias
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uno y dos el paciente no recibio dexametasona y la orina
se colectd durante 24 horas para determinar los niveles de
cortisol libre; en los dias tres y cuatro se administraron 0.5 mg
de dexametasona por via bucal cada seishoras (dosis baja);
los dias cinco y seis la dosis por via bucal fue 2 mg de
dexametasona cadn seis horas (dosisalta). Enlos dias uno,
tres, cinco y siete se tomd una muestra sanguineaa las 8:00
hrs para determinar los niveles de cortisol.

Dos semanas después de la prueba cldsica, se cité a los
mismos pacientes para la prueba de supresion nocturna
(DXM-N). Esta prueba se realizdé en dos dias de
internamiento. El primer dia se tomd una muestra sangui-
nea alas 8:00 hrs para medir el nivel de cortisol basal y a
Tas 23:00 hrs se administré dexametasona por via bucal en
dosis tnica de 8 mg: a las 8:00 hrs del dia siguiente se
cuantificé el nivel de cortisol en sangre.

Mugcstras y cilculos

El cortisol libre en orina se analizd mediante
radioinmunoanilisis (RIA) en estuche comercial
(Diugnostics Produets Corporation, Los Angeles). Los
coeficientes de variacidn intra e interensayo fueron de 6y
11.5 por ciento respectivamente. El cortisol se midid en
plasma mediante RIA de otro estuche comercial (Cis-
Sorin, lalia); en este caso los coeficientes de variacién
fueron 5.8 y Y por ciento respectivamente. Lasupresion del
cortisol plasmético mayor o 1gual al 50% se considerd
positiva para dingnosticar Cushing de origen hipofisiario.
Debido aque el estudio se limité al diagnéstico diferencial
en pacientes con hipercortisolismo ya diagnosticado, no se
calculd el por ciento de supresion con la administracion de
dosis bajas de dexametasona. La supresion con dosis bajas
de dexametixona es util para establecer el diagnéstico de
hipercortisolismo pero no lo es para digtinguir las diferen-
tes causas del sindrome de Cushing.

Resultados

Se estudiaron catorce sujetos con datos clinicos de
hipercortisolismo, once del sexo femenino y tres masculi-
nos con edad promedio de 25.7 ailos (17 a 38 aos). En
cinco de los catorce pacientes se encontrd un nivel de
cortisol plasmitico basalelevado con promedio de 348 ng-ml.
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El cortisol urinario estuvo elevado en todos los casos
conunpromediode 847 megren 24 hs(nomial de35- 100 megr
en orina de 24 hrs).

Cuando se compararon los niveles de cortisol basal con
los niveles alcanzados después de ambas pruebas de
supresion (Cuadro 1), se encontrd que con la prueba clisica
el cortisol disminuya en promedio a 176 ng-ml (supresion
del49%), mientras que con la prueba de supresion nocturna
el cortisol disminuyd en promedio a 85 ng-ml (supresion
del 75%). Los datos anteriores nos indican una mejor
supresion del cortisol con la prueba de DXM-N, lo cual
tiene significancia estadistica con p<0.05.

Discusion

Enestaserie los niveles de cortisol basal demostraron poca
sensibilidad para el diagndstico de hipercortisolismo, sélo
en el 39 por ciento (5 pacientes) se registro elevado. Este
hallazgo es frecuente y se acepta que el diagnostico
diferencial entre el sindrome de Cushing y la obesidad
“cushingoide” (sin hipercortisolismo)no se puede estable-
cer con los niveles basales de cortisol plasmatico. Los
estudios prospectivos han demostrado que 25 por ciento de
los pacientes con Cushing tienen los niveles de cortisol
sanguineo matutino y vespertino normales, mientras que

Cuanro L NIVELES DI CORTISOL EN FLASMA DURANTE LA PRUEBA DE SUPRESION C0N 8 MU DE DEXAMETASONA CLASICA (DXM-('J Y NOCTURNA

{DXM-N).
Caso Edad Sexo Tomogralia Cortisol Cortisol — Cortisol - Porcentaje Diagnastico
Computada Rasu DXM-C DXM-N  de Supresion Histopatologica
Hiposis (BU-250 ng/ml) ng/ml ng/mi DXM-C" DXM-N
1 29 I Normal 210 135 34 36 84" Adenoma
2 29 F Miermadenonii 210 19 [th 100" 68" Adenoma
3 23 F Microudenoma 223 122 52 45 76 Adenoma
4 25 M Microadenoma 400 150 52 6" 8U" Adenoma
5 17 F Microadenoma 200 260 3l 30" R4 Adenoma
6 23 I Erosion de 1 45 120 st -20"  Adenoma
silli turca
7 Eh I Normal 225 43 100 Ri" 55" Adenoma
8§ 23 I Microadenim 430 62 T8 H2" 83" Adenoma
9 18 P Normal 490 275 33 44 93" Adenoma
10 3l M Microadenoma 250 o0 22 91 04" Adenoma
11 22 M Macroadenonii 250 uK UK 61 61" Adenoma
12 32 r Mucroadenoma 1150 R0 44 30 96" Noc
13 20 I Erosion de gt} 170 115 55" 70" Adenoma con
sillia turca necrosis
14 24 I Micruadenoma 250 200 3su 20 -40"  Adenoma con
hiperplasia
X 3484 R 1763 R55+
op= Al o= lgual oomayor al 50%

a sensibilidad diagnéstica de la prueba de supresion
con DXM-C fue del 61 por ciento comparada con el 84 por
ciento para la prueba con DXM-N. La tomografia de
hipéfisis fue sugestiva de tumor en once pacientes, lo que
se confirmé por el estudio histopatoldgico (sensibilidad
78%).

Trece pacientes se sometieron a cirugia transfenoidal
de lahipdfisis, en doce se encontré el adenoma hipofisiario
y en uno se tratd de un adenoma asociado con hiperplasia

Dingndstico de ly enfermedad de Cu
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47 por ciento de los sujetos con obesidad “cushingoide
tienen elevaciones intermitentes en las concentraciones de
cortisol.®

La prueba mas efectiva para el diagndstico de
hipercortisolismo es la determinacion de cortisol libre en
orina de 24 hrs y se ha establecido que su sensibilidad y
especificidad son del 100 por ciento. El presente estudio
confirma este criterio ya que todos los pacientes tuvieron
cortisol libre elevado en orina,
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Liddle en 1960 informé que 23 de 24 casos con
Cushing hipofisiario suprimieron los niveles de 17-
hidroxiesteroides con 8 mg de dexametasonaenmds del 50
por ciento, lo que no observd en pacientes con tumor
suprarrenal. Desde entonces se utiliza esta prueba para el
diagndstico diferencial del sindrome de Cushing. Sin
embargo, en informes subsecuentes se demuestra que la
supresion con dosis altas de dexametasona varia amplia-
mente e informan sobre una sensibilidad que oscila entre
el 75 y el 85 por ciento con una especificidad del 75 al 90
por ciento."”"* En un estudio anterior,"* observamos supre-
sionde los niveles de cortisol con dosis de DXM-C ensélo
cinco de doce pacientes con sindrome de Cushing (41%).

En el presente estudio la prueba con DXM-N suprime
significativamente los niveles de cortisol cuando se com-
paracon DXM-C. Asimismo la sensibilidad diagndsticaes
superior para DXM-N en 84 por ciento contra 61 por ciento

CORTISOL

34
==
ole]

-
0
1o
20+ [ ]
30+
SUPRESION ®
40+ .
L | e
(1] o
L » 8
70 » 8
©
90~ ® o
100 L] e
DXM-C DXM=N
Supresion de fos lesde cortisal gnecon 8 mg dedexame-

e 13 pacientes con Cushing hipofisiario confirmado quinir-
gicamente. Dexametasoni clisica (IXM-C) ¥ noctuma (DXM-N),
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de la DXM-C (Figura 1). Estos resultados demuestran que
la sensibilidad con DXM-N se encuentra dentro de los
promedios informados por otros autores,'™'? pero con la
diferencia que ellos utilizaron la prueba clisica.

En resumen los resultados de este estudio demuestran
que la prueba con DXM-N tiene una superioridad
diagnésticaque larealizada con DXM-C y que lasencillez,
el corto tiempo que requiere y su bajo costo, la hacen la
prueba hormonal de eleccion para el diagndstico diferen-
cial del sindrome de Cushing.
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