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Resumen El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno grave aunque curable para el

que se han propuesto diferentes estrategias de diagndstico etiopatogénico.
Entre ellas, los tests que exploran la regulacion de la secrecion de cortisol son de gran
utiidad aunque no existe homogeneidad de criterios respecto a la eleccion de los mis-
mos. En este estudio se investigaron 61 pacientes de 13-61 anos con SC, quienes fueron
clasificados segun hallazgos quirdrgicos, patoldgicos y evolucidon post-tratamiento, en: de
origen pituitario 41, por tumor adrenal 16 y SC ectdépico 4. En la totalidad de los pacien-
tes se realizo una prueba de inhibicion de la cortisolemia con una dosis nocturna de 8
mg de dexametasona. En 43 de ellos, se efectué ademas un test de metopirona con
medicién de 11-desoxicortisol sérico. Ambas pruebas evidenciaron valores elevados de
sensibilidad, especificidad, indice de validez y poder predictivo positivo, obteniéndose los
porcentajes mayores (97, 100, 98 y 100%, respectivamente) con su empleo conjunto. El
uso combinado de ambos tests constituye un medio simple y con elevados criterios de
validez para el diagnéstico etiolégico del SC.
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El diagnostico etiologico del sindrome de
Cushing (SC), constituye uno de los problemas
mas complejos dentro de la endocrinologia. Con
las nuevas técnicas para la determinacion de
ACTH, las pruebas bioquimicas y los estudios por
imagenes, se pueden separar con bastante cer-
teza los sindromes de Cushing ACTH-indepen-
dientes, producidos por tumores adrenales (TA)
secretores de cortisol'. Sin embargo, en el grupo
de sindromes ACTH-dependientes, el diagnéstico
diferencial entre origen pituitario [enfermedad de
Cushing (EC)] y secrecion ectopica de ACTH y/o
CRH [sindrome de Cushing ectépico (SCE)] pue-
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de ser problematico. Ello se debe a las respues-
tas variables que estos ultimos pueden presen-
tar en la evaluacion dinamica del eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal®?, a la dificultad para detectar la
localizacion tumoral ectdpica clinica o radiolo-
gicamente® y al hecho que, en aproximadamente
40% de las EC, un microadenoma pituitario pue-
de escapar a la resolucion de la resonancia nu-
clear magnética®.

Por todo ello, la combinacién de tests bioqui-
micos dinamicos constituye una excelente base
para orientar la realizacion de estudios adiciona-
les o para sustentar una propuesta terapéutica en
condiciones de dificil diagnéstico. El propédsito de
este estudio fue evaluar la sensibilidad, especifi-
cidad, indice de validez y valor predictivo positi-
vo de las pruebas de metopirona (MP) y supre-
sion nocturna con 8 mg de dexametasona (Dx),
separadas y combinadas, en el diagnoéstico etio-
I6gico del sindrome de Cushing.
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Pacientes y Métodos

Se investigaron 61 pacientes (51 mujeres y 10 hombres)
entre 13 y 61 anos de edad con signos y sintomas de
hipercortisolismo. El diagndstico positivo de SC se confir-
mo mediante la realizacion de un test de Nugent y/o deter-
minacion de cortisol libre urinario (CLU) en una muestra
horaria vespertina y/o de cortisol libre urinario en orina de
24 hs y/o medicion de 17-hidroxicorticosteroides (17-
OHCS) urinarios, demostrandose la presencia de valores
elevados de esteroides y/o falta de supresion adecuada de
los mismos con dexametasona. Estos estudios fueron efec-
tuados en la siguiente forma:

a) Test de Nugent: Se administré 1 mg Dx a las 23 hs
efectuandose una extraccion de sangre a las 8 hs del dia
siguiente para determinacion de cortisol sérico. Se con-
siderd supresion normal una disminucion a menos de 5,0
pg/dl; valores entre 5,0 y 10,0 fueron considerados dudo-
sos y mayores de 10,0 pg/dl confirmatorios de SC®.

b) CLU vespertino: Se descarto la orina de las 22 hs
y se recolecto la muestra emitida a las 23 hs en un reci-
piente conteniendo 100 mg de acido borico; se considero
normal una excrecion menor de 30 ng de cortisol por mg
de creatinina’®.

¢) CLU o 17-OHCS en orina de 24 hs: se realizo una
recoleccion de toda la cantidad de orina emitida desde
las 8 hs (miccion descartada) de un dia hasta las 8 hs
(miccion incluida) del siguiente. Se aceptaron como
normales valores de 20-90 pg/24 hs para CLU y de 3-8
mg/24 hs para 17-OHCS.

Para el diagnostico etioldgico se realizé un test de
supresion nocturno con 8 mg Dx (n = 61), un test oral
de MP clasico (n = 23) o nocturno (n = 20) y determi-
nacion de ACTH plasmatico (n = 53). Los estudios dina-
micos fueron efectuados como se describe a continuacion:

1) Prueba de metopirona

a) Clasica en 6 dosis: se obtuvo una muestra basal
de sangre a las 8 hs, administrando luego 0,5 gm de
MP en forma horaria durante 6 horas (3 gm en total) y
se tomoé otra muestra de sangre a las 16 hs, determi-
nandose 11-desoxicortisol (11-DC) en ambas muestras.
El test se realizé en 23 pacientes: 17 EC, 5 TA (4
adenomas y 1 carcinoma) y 1 SCE.

b) Nocturna en una sola dosis: se obtuvo una mues-
tra basal a las 8 hs, se administré una unica dosis de
30 mg de MP por kg de peso con un vaso de leche a
las 23 hs y se extrajb otra muestra de sangre a las 8
hs del dia siguiente. Se midid 11-DC en ambas mues-
tras. Este test se realizé en 20 pacientes: 13 EC, 5 TA (4
adenomas y 1 carcinoma) y 2 SCE.

Once voluntarios (9 mujeres y 2 hombres) de 18 a 46
anos de edad, normopesos, sanos y sin antecedentes de
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toma de medicamentos sirvieron de controles para el test
clasico y otros 8 voluntarios (3 mujeres y 5 hombres) de
27 a 46 anos, para el nocturno.

2) Prueba de supresion nocturna con 8 mg Dx:

El test se realizé en los 61 pacientes comparando la
concentracion de cortisol plasmatico a las 8 hs, antes y
después de administrar 8 mg Dx, en unica dosis, a las
23 hs, una supresion de la cortisolemia mayor de 50% con
respecto a la concentracion basal fue considerada com-
patible con el diagnéstico de enfermedad de Cushing. En
43 de los 61 pacientes se realizé ademas la prueba de
metopirona. Todos los pacientes fueron investigados en
forma ambulatoria, con la excepcion de 3 portadores de
carcinomas adrenales y 1 de carcinoma medular tiroideo
quienes, dado su mal estado general, fueron evaluados
durante su hospitalizacion.

El diagnostico etiologico fue completado con diversos
procedimientos radiolégicos (tomografia computada
adrenal, pituitaria o de torax, resonancia nuclear magne-
tica de hipofisis) y la asignacion etiologica definitiva se
realizé luego de efectuados los procedimientos terapeuti-
cos indicados (adenomectomia transesfenoidal, adrena-
lectomia o toracotomia), tomando en consideracion el ha-
llazgo quirurgico, diagnostico anatomopatologico y/o evo-
lucion clinica.

De acuerdo a los mencionados criterios, los 61 pacien-
tes fueron clasificados como enfermedad de Cushing 41;
tumores adrenales 16 (11 adenomas y 5 carcinomas) y
sindrome de Cushing ectopico 4 (2 carcinoides bronquia-
les y 2 carcinomas medulares de tiroides).

La determinacion de cortisol se realizé por radioin-
munoanalisis (RIA) usando un kit comercial (DPC, Los
Angeles, CA) en forma directa en suero o previa extrac-
ciéon de muestras urinarias con diclorometano. La medi-
cion de 11-DC serico se realizo en forma directa en las
muestras basales y sobre una dilucién apropiada (1/10 a
1/50) en las muestras post-estimulo con metopirona, em-
pleando un kit de RSL (Carson, CA). La determinacion de
ACTH plasmatico se realizé sobre una muestra sangui-
nea recogida con &cido etilendia-minotetracético (EDTA)
en un tubo de poliestireno frio, centrifugada, separada y
congelada de inmediato; se utilizaron para esta medicion
kits de RSL o de CEA-SORIN. La determinacion de 17-
OHCS urinarios fue realizada siguiendo el método de
Porter y Silber®.

Para la evaluacion de los tests diagnoésticos dinami-
cos empleados, se calculé la sensibilidad (S), especifici-
dad (E), indice de validez (IV) ("diagnostic accuracy") y
valor predictivo positivo (VPP) para las pruebas de
metopirona y de supresion con altas dosis de dexame-
tasona, de acuerdo a Sackett y colaboradores', emplean-
do las siguientes férmulas:
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VP VN
S= x 100 E= x 100
VP + FN VN + FP
VP + VN VP
V= x 100 VPP = x 100
N VP + FP

N = poblacion general considerada; VP = verdadero
positivo; VN = verdadero negativo; FN = falso negativo;
FP = falso positivo.

Los calculos estadisticos fueron realizados con un
programa ABstat (Copyright 1984, Anderson-Bell Co),
realizandose las comparaciones de grupos mediante el
uso del test t de Student.

Resultados

En la Tabla 1 se representan los promedios,
desvios standard y rango de valores hallados para
los tests confirmatorios del diagndstico de sindro-
me de Cushing. En todos los pacientes se efec-
tué uno o mas de los tests resenados: en 45/61
casos el diagnostico fue corroborado por el re-
sultado anormal del test de Nugent (en 22/45 se
constaté ademas la presencia de valores eleva-
dos de CLU de 24 hs y en 27/45 un incremento
en la excrecion vespertina de CLU de 22-23 hs);
en 3/45 pacientes el test de Nugent fue conside-
rado dudoso (valores post-Dx: 7,4, 9, 6 y 9,2 pg/
dl) y el diagnéstico de SC fue confirmado por ele-
vacion de los valores de CLU de 24 hs. En los
13 casos restantes del total de 61, el diagndsti-
co positivo de SC se confirmé por la demostra-
cion de aumento en la excrecion de CLU de 24
hs en 1 paciente, por incremento del valor de CLU
de 22-23 hs en 2 y por ambos en 2; en 7 pacien-
tes el diagnéstico fue confirmado por el aumento

en la excreciéon de 17-OHCS urinarios en 24 ho-
ras y, finalmente, en 1 caso con SCE el diagnés-
tico se corroboré por cortisol sérico aumentado
y no supresible con 8 mg Dx (33,4 y > 50,0 ug/
dl, respectivamente).

Segun ilustra la Fig. 1, los resultados de la
determinacién de ACTH plasmatico fueron 10-840
pg/ml (n = 37) en EC, no detectable - 46 pg/ml
(n=183) en TA y 157-235 pg/ml (n = 3) en SCE.

Con respecto a la prueba de Metopirona, en
los sujetos controles se compard la respuesta en
11-DC entre las pruebas efectuadas en forma cla-
sica vs nocturna, no observandose diferencias
significativas entre ambas, ya que los valores co-
rrespondieron a 151 = 53 vs 202 = 74 ng/ml, res-
pectivamente (media + DS), a partir de concen-
traciones basales que oscilaron de 1 a 9 ng/ml.
Esto llevd a constituir un solo grupo de referen-
cia con 19 sujetos controles cuya respuesta a la
MP fue de 150 + 46 ng/ml (rango: 95 a 259). En
base a estos valores, concordantes con datos
previamente publicados'', se consideré una res-
puesta positiva a la MP cuando el 11-DC post-
estimulo fue mayor de 90 ng/ml, a partir de valo-
res basales menores de 9 ng/ml.

Con la prueba de MP clasica, los pacientes con
enfermedad de Cushing probada mostraron un
basal de 11-DC de 6 = 2 y post-MP de 206 = 102
ng/ml, en tanto que los pacientes estudiados con
la prueba nocturna arrojaron un basal de 7 + 3 y
post estimulo de 247 = 133, diferencias no signi-
ficativas que también llevaron a conformar un solo
grupo. En la Fig. 2 estan representadas las res-
puestas en 11-DC sérico a la MP. Los pacientes
con enfermedad de Cushing (grupo conjunto) pre-
sentaron valores basales de 6 + 3 con una ele-
vacion de los mismos a 224 + 116 ng/ml, luego
de la metopirona; sélo 3 de ellos tuvieron valores
post-MP inferiores a 90 (“falsos negativos®). Por

TABLA 1.— Resultados de los estudios para diagnostico positivo de sindrome de Cushing

F post 1 mg Dx CLU CLU 22-23 hs 17-OHCS
pg/dl ug/24 hs ng/mg cr. mg/24 hs
media + DS 21,3 + 8,1 498 + 448 220 = 142 21,589
rango 7.4 - 43,0 103 - 2307 44 - 523 12,5 - 37,2
n: 48 25 31 7
V.r.: <5,0 < 100 0-30 3-8

F: cortisol sérico; cr: creatinina
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Fig. 1.— Concentracion de ACTH plasmatico en 53 pa-
cientes con diferentes causas de sindrome de
Cushing.

el contrario, en los sujetos con sindrome de
Cushing de origen adrenal las respuestas fueron
inferiores a 62 ng/ml, tanto con el test clasico
como con el nocturno; solo 1 paciente con carci-
noma adrenal evidencié un valor post-MP eleva-
do, a partir de una concentracién basal muy alta
(405 ng/ml) reflejando la secrecion esteroidea
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Fig. 2.— Concentracion de 11-desoxicortisol sérico post-
metopirona en 43 pacientes portadores de sindrome
de Cushing de diferentes causas. Los valores ubi-
cados en la zona rayada son considerados
hiporrespuestas.
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anarquica que puede observarse en estos tumo-
res. Los 3 pacientes con SCE estudiados eviden-
ciaron concentraciones de 11-DC post-MP simi-
lares a las halladas en la EC; uno de los pacien-
tes con SCE por carcinoma medular de tiroides
arrojo un valor de 141 pero a partir de una con-
centracion basal elevada (126 ng/ml), para la que
no encontramos una explicacion satisfactoria.
En referencia a la prueba de supresion noc-
turna con 8 mg Dx (Fig. 3), 35 de los 41 pacien-
tes con EC suprimieron el valor de cortisol a me-
nos del 50% de su basal (= supresiéon mayor del
50%). Sélo 6 mostraron falta de respuesta ("fal-
sos negativos"). La repeticion de la prueba en
estos pacientes (sospechados de presentar EC
por otros estudios) mostro una supresion adecua-
da en 4 (a 22, 26, 8 y 11% de sus basales) en
tanto que los 2 restantes continuaron evidencian-
do ausencia de supresion. No se obtuvo supre-
sion significativa en ninguno de los 16 pacientes
con TA ni en los 4 pacientes con SCE.
Cuarenta y tres pacientes fueron estudiados
con ambas pruebas y, en 34 de ellos, las mismas
fueron concordantes en lo que se refiere a la orien-
tacion etiopatogénica mas tarde confirmada. En la
Tabla 2, podemos observar los casos en los que
encontramos discordancia entre ambos tests. En
los pacientes 1 y 2 se comprobo pobre respuesta
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Fig. 3.— Porcentaje de supresion del cortisol sérico con
el test nocturno de 8 mg Dx en 61 pacientes con
hipercortisolismo de diversa etiologia. La linea llena
horizontal representa el valor minimo de supresion
compatible con el diagnéstico de enfermedad de
Cushing.
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TABLA 2.— Resultados discordantes de tests de metopirona y supresion nocturna con 8 mg Dx en 9 pacientes
con sindrome de Cushing

Dx-8 mg MP
F, pg/dl 11-DC, ng/ml
Paciente basal post basal post Diagnostico
1 25,1 9,9 a5 71,0 EC
2 23,4 1, 7/ 6.5 50,0 EC
3 28,0 18,0 57 61,2 EC
(39,0) (4,2)
4 34,0 19,0 4,8 195,0 EC
(28,5) (6,2)
9 10,8 6,6 54 99,0 EC
(19.,5) (5,0)
6 23,4 15,4 55 417,0 EC
(25,5) (2,6)
7/ 34,0 22,2 8,5 142,0 EC
(29,0) (2577)
8 25,0 21,5 9,7 130,0 SCE
(37.5) (25,0)
9 64,9 56,2 15,6 408,0 SCE
(76,9) (68,3)

Los valores entre paréentesis representan los resultados obtenidos con la repeticion del test.

a la metopirona en tanto que los pacientes 4 a 9
no suprimieron en forma adecuada con alta dosis
de dexametasona. El paciente 3 respondio inicial-
mente en forma negativa a ambas pruebas confi-
gurando un patron compatible con origen adrenal
del sindrome. En los pacientes 3 a 9 se repitio el
test de supresion con alta dosis de DX: en los
sujetos 3 a 6 la supresion de cortisol fue mayor
del 50%, compatible con enfermedad de Cushing.
Los 3 restantes mantuvieron su patron no
supresible y fueron evaluados con otras determi-
naciones y con los estudios por imagenes corres-
pondientes: de ellos, 2 fueron finalmente clasifica-
dos como SCE (hallazgos por imagenes) y el res-
tante como EC luego de exploracion pituitaria in-
dicada sobre la base del test de MP, con resec-
cion exitosa de un adenoma corticotropo.

Los valores de sensibilidad, especificidad, in-
dice de validez y valor preditivo positivo de la
prueba de MP para el diagnéstico de EC fueron
de 90, 85, 88 y 93% respectivamene. Por su par-
te, la prueba de supresion nocturna con alta do-
sis de Dx realizada en el mismo grupo de pacien-
tes brindé una S de 83%, E de 100%, |V 88% y
un VPP de 100%. Si consideramos la totalidad de
61 pacientes a los que se les efectud la prueba

de supresion con Dx, los valores correspondien-
tesa S, E, IVy VPP fueron 85, 100, 90 y 100%,
respectivamente; con la repeticion del test en los
6 pacientes previamente mencionados y en 2 con
SCE, la S y el IV incrementaron a 95 y 97%, res-
pectivamente. Los valores de sensibilidad y espe-
cificidad para ambas pruebas combinadas apare-
cen superiores, aunque no significativos desde el
punto de vista estadistico, a los obtenidos para
cualquiera de ellas por separado: S 97, E 100.
(Tabla 3).

TABLA 3.— Criterios de validez de los tests de
metopirona y supresion nocturna con 8 mg Dx para el
diagnostico de enfermedad de Cushing

Prueba N S E IV VPP
% % % %

MP 43 90 85 88 93

Dx-8 mg 43 83 100 88 100

Dx-8 mg 61 85 100 90 100
(95) (97)

Dx-8 mg + MP 43 97 100 98 100

Los valores entre paréntesis representan la repeticion
del test en los casos falsos negativos (ver texto).
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Discusion

El SC es un trastorno grave y potencialmente
letal que, con un diagndstico y tratamiento ade-
cuados, puede en la mayoria de los casos rever-
tir espectacularmente. La decision terapéutica
reposa en gran medida en los resultados de los
test bioquimicos que son imprescindibles para
determinar, junto a los estudios por imagenes, la
etiologia del sindrome. En esta serie, la medicion
de ACTH no brindd una orientacion etiolégica cla-
ra en la mayoria de pacientes con TA, asi como
en 3 pacientes con EC quienes tenian valores
bajos, sugestivos de origen adrenal. Este tipo de
resultados en el SC ha sido relatado con el em-
pleo de RIA con anticuerpos policlonales, como
los utilizados en nuestro caso. Por el contrario,
el uso de sistemas ultrasensibles con anticuerpos
monoclonales (que resultan de costos elevados
para su uso rutinario en nuestro medio) permite
separar mucho mejor las variantes ACTH-depen-
dientes e independientes, aunque comporta la
posibilidad de no detectar elevaciones producidas
por la cosecrecion de otros peptidos de la pro-
piomelanocortina (POMC) en el SCE™.

Dadas las limitaciones senaladas con la deter-
minacion de ACTH para el diagnéstico etiolégico
de SC, es habitual la realizacién de tests que
exploran la afectacion del sistema de feedback
que controla el eje hipotalamo-hipofiso-adrenal.
Su interpretacion se ha basado en la persisten-
cia de cierta supresibilidad por altas dosis de
dexametasona y de estimulacion por metopirona
en la EC, en contraposiciéon a su escasa o nula
respuesta en casos de hipercortisolismo por TA
y en el SCE. Sin embargo, esta nocion ha sido
controvertida por el hallazgo de respuestas ano-
malas en pacientes con SCE producido por
carcinoides que pueden simular el patron habitual
de datos hallados en la EC? 3. El test mas em-
pleado para el diagnostico etiolégico en el SC ha
sido el de Liddle con 8 mg/dia de Dx durante 48
hs, cuya linea de corte para separar EC de TA y
SCE es de 50% de supresion respecto del
basal®. Aron et al.’ disenaron un test con Unica
dosis nocturna de 8 mg Dx y resultados compa-
rables a los del test de Liddle; publicaciones pos-
teriores confirmaron dichas conclusiones’: '7.
Dichek y col.’®, con mayor numero de muestras
basales y post-Dx y modificando en ambas prue-
bas la linea de corte, logran una sensibilidad de
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91% y una especificidad de 100%. Sin embargo,
cuando se producen resultados confusos, la sen-
sibilidad puede aumentar hasta 94% con una
especificidad y VPP de 100% meramente repitien-
do el test en su version original, mucho mas prac-
tica y econémica'. El uso del test de metopirona
en el diagnostico del SC fue propuesto por Sparks
et al."; su técnica fue utilizada en un grupo de
pacientes del presente estudio, midiendo 11-DC
sérico en lugar de 17-OHCS urinarios. El test fue
luego simplificado administrando una dosis noc-
turna Unica de MP y determinando 11-DC sérico
al dia siguiente a las 8 hs'® 2.

Existen diversas opiniones respecto a estos
estudios para el diagndstico etiolégico de SC.
Kaye y Crapo' apoyan el uso de la prueba noc-
turna con 8 mg Dx en reemplazo del test de Liddle
y concluyen que, de demostrarse su utilidad en
pacientes ambulatorios, el test nocturno deberia
pasar a ser el estudio de eleccion; al respecto,
nuestro grupo aclaré?' que en su publicacion ori-
ginal'® el test habia sido realizado ambulato-
riamente, lo que le brinda el valor adicional reque-
rido. Por otro lado, Carpenter?? y Schteingart®
apoyan el uso de ambas pruebas, senalando este
ultimo que la metabolizacion rapida de la
metopirona y dexametasona que se produce en
algunos pacientes puede inducir resultados con-
trarios a lo esperado. Finalmente, Sindler y cola-
boradores? prefieren la prueba de metopirona ya
que les permitiria separar correctamente el sin-
drome de ACTH ectopico; esto puede deberse
por un lado a que efectian la prueba de supre-
sion de Liddle con medicion de cortisol libre uri-
nario lo que expone al error en la recoleccion de
la muestra, y por otro a que su Unico paciente
con SCE no estimula con metopirona, contraria-
mente a lo hallado en los dos carcinoides estu-
diados por nosotros. Estas diferencias son comu-
nes de encontrar dado el ya mencionado compor-
tamiento irregular de estos sindromes frente a las
pruebas bioquimicas. En la tabla 4 se pueden
observar los resultados de la evaluacién de los
criterios de validez de los test diagnésticos, com-
parativamente con datos obtenidos de la litera-
tura. Si bien Tyrrell et al."” obtienen mayor sensi-
bilidad y eficacia diagnéstica, sus valores no di-
fieren mayormente de los nuestros.

En el presente estudio, se encontré discordan-
cia entre ambos tests en 9 de 43 pacientes, lo que
pudo ser debido a variaciones en la absorcion
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TABLA 4.— Resultados comparativos de criterios de validez de los tests de metopirona y de
supresion con alta dosis de dexametasona

Test Referencia S E v VPP
% % % %
Dx-8 mg (F ur.) Sindler et al** 78 86 81 -
Dx-8 mg (F pl.) Tyrrell et al'? 92 100 93 100
Dx-8 mg (F pl.) Presente estudio 85 100 90 100
MP (11-DC pl.) Sindler et al?* 100 100 100 -
MP (11-DC pl.) Presente estudio 90 85 88 93

Los numeros entre paréntesis representan citas bibliograficas

intestinal de la metopirona o de la dexametasona
ocasionando menores niveles plasmaticos y de
biodisponibilidad de la droga. Estos factores po-
drian ser parcialmente controlados determinando
los niveles plasmaticos de Dx o de cortisol post-
MP y correlacionandolos con el grado de supre-
sion o de estimulacion producido. Puede concluir-
se que la realizacion de ambas pruebas parece
ser mas util que la de cada una por separado
para diferenciar EC de SCE. En los casos en que
hubo coincidencia pudimos indicar el abordaje qui-
rdrgico con mayor certeza, aun en ausencia de
una imagen clara de adenoma pituitario en los es-
tudios por imagenes, mientras que el hallazgo de
discordancia llevd a la busqueda de un sindrome
de ACTH ectoépico, hallado en dos pacientes de
la presente serie®*. Dada la dificultad actual para
la obtencion de metopirona sugerimos, en casos
de dudosa supresion con 8 mg Dx, repetir siste-
maticamente un segundo test nocturno que pue-
de contribuir a aclarar el panorama en muchos
casos.

Ultimamente, se ha preconizado el uso diag-
néstico del cateterismo selectivo de senos
petrosos inferiores, con estimulo de CRH y me-
dicién de ACTH plasmatico, para la localizacion
funcional de microadenomas causales de EC?.
Sin embargo, se trata de una técnica costosa y
no exenta de riesgos? y el uso de CRH se halla
limitado a escasos centros de investigacion. Por
ello, dicho procedimiento debe reservarse para si-
tuaciones especiales en las que no se ha podido
determinar el diagnéstico definitivo con los pro-
cedimientos habituales. Entre estos ultimos, el
test de supresién nocturna con 8 mg Dx combi-

nado con el test de metopirona, contindan con-
servando una gran potencia diagnostica que per-
mite resolver el diagndstico etiolégico del SC en
la gran mayoria de los casos.

Summary

Validity of nocturnal high dose dexamethasone
and metyrapone tests for the etiological
diagnosis of Cushing syndrome

Different approaches are used to determine the
cause of Cushing's syndrome (CS). In this study
we evaluated the validity of nocturnal high dose
dexamethasone and metyrapone tests in patients
with CS of different etiology. A total of 61 patients
(51 women, 10 men), aged 13-61, were studied.
Definitive etiological diagnosis was established on
imaging, surgical and pathological findings, and/
or the clinical evolution after treatment. On that
basis, the patients were classified as follows: 41
with Cushing's disease, 16 with adrenal tumors
(11 adenomas and 5 carcinomas) and 4 with
ectopic CS. Nocturnal dexamethasone (8 mg) test
was carried out in all the patients; in 43 out of the
61 patients, 11-deoxicortisol responses to mety-
rapone were also determined. The sensitivity,
specificity, accuracy and positive predictive power
for the diagnosis of pituitary CS were calculated
for both tests. For the nocturnal dexamethasone
test, values were 85, 100, 90 and 100%, respec-
tively (n = 61); the sensitivity and specificity in-
creased to 95 and 97% by repeating the test in
six false negative patients. Results for the
metyrapone test were 90, 85, 88 and 93%, re-
spectively (n = 43). When both tests were consi-
dered together, the values were 97, 100, 98 and
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100% higher, although not significantly, than
those for each separate test (n = 43). In conclu-
sion, we believe that the combination of
metyrapone and nocturnal  high  dose
dexamethasone tests carried out on an outpatient
basis has enough sensitivity, specificity, diagnostic
accuracy and positive predictive value to be em-
ployed as an easy and low cost strategy in the
etiological diagnosis of CS.
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