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A pesar de que ya hace casi un siglo que H. Cushing
describió de forma pormenorizada el síndrome que lle-
va su nombre1, el síndrome de Cushing (SC) sigue sig-
nificando hoy en día un reto diagnóstico para el clínico.

Ante un paciente con sospecha clínica de SC, el
primer paso es realizar el diagnóstico sindrómico, es
decir, confirmar la presencia de hiperproducción en-
dógena de cortisol2,3. Una vez confirmado el hipercor-
ticismo, es indispensable localizar correctamente su
causa para seleccionar el tratamiento más adecuado
(diagnóstico etiológico)2. Tanto de forma sindrómica
como etiológica, no es infrecuente que surjan múlti-
ples dificultades en el proceso diagnóstico2,3. Quere-
mos centrar nuestros comentarios en la identificación
de la causa responsable del SC4.

Durante estos últimos años, se han utilizado múlti-
ples pruebas diagnósticas para alcanzar el diagnóstico
etiológico del SC. Las más conocidas se basan en el
estudio de la integridad de los mecanismos de retroali-
mentación que operan en el eje hipotálamo-hipofiso-
adrenal, y en las pruebas de imagen que permiten exa-
minar el tamaño y la morfología de las glándulas
suprarrenales y la hipófisis5. Dichas pruebas diagnós-
ticas presentan una sensibilidad y una especificidad
variables y ninguna alcanza el 100%, lo que hace ne-
cesaria la combinación de varias de ellas para estable-
cer el diagnóstico2. A pesar de todo, utilizar un sinfín
de pruebas diagnósticas “para encontrar algo alterado”
produce muchas veces resultados contradictorios, difi-
culta todavía más el proceso diagnóstico y es econó-
micamente impracticable6. A partir de la revisión de
nuestra casuística de SC con confirmación anatomo-
patológica (90 en total) hemos intentado establecer un
algoritmo diagnóstico de elevada eficacia y con el me-
nor coste6 (figs. 1-3). En relación con los costes, dado
que en el SC el procedimiento quirúrgico es mucho
más caro que todo el procedimiento diagnóstico (apro-
ximadamente 10 veces más), deberán centrarse los es-

fuerzos en no errar la localización de la causa del hi-
percorticismo, para evitar una cirugía equivocada4,6.
Los algoritmos diagnósticos que diseñemos tendrán
que ser muy eficaces para ser baratos. Es decir, tendre-
mos que utilizar pruebas que, independientemente de
su sensibilidad, tengan una elevada especificidad para
evitar diagnósticos erróneos, más aun teniendo en
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Fig. 1. Diagnóstico sindrómico del síndrome de Cushing. *Con-
centraciones plasmáticas de ACTH por métodos de inmunoanálisis
no competitivo. SC: síndrome de Cushing.
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Fig. 2. SC “ACTH-independiente”. HMB: hiperplasia macronodu-
lar bilateral; HMN: hiperplasia micronodular; DHEA-S: sulfato
de dehidroepiandosterona; SC: síndrome  de Cushing; TC: tomo-
grafía computarizada.



cuenta que al paciente no diagnosticado con las prime-
ras pruebas se le aplicarán posteriormente nuevas prue-
bas diagnósticas (combinación de pruebas en serie)6.

Con las técnicas de inmunoanálisis no competitivo
actuales (IRMA, ILMA...), de una elevada sensibili-
dad y especificidad, el primer paso en el diagnóstico
etiológico del SC es la realización de la determinación
de ACTH plasmática basal7, que permitirá diferenciar
las causas de SC “ACTH-independientes” de las
“ACTH-dependientes”. Aunque el mejor momento
para realizar esta determinación, con el objetivo de di-
ferenciar ambas entidades, es hacia la medianoche
cuando las concentraciones fisiológicas de ACTH son
mínimas, la determinación basal entre las 8 y 9 h de la
mañana resulta también satisfactoria y es mucho más
práctica3. Asimismo, si existe la sospecha de SC cícli-
co, conviene realizar varias determinaciones, coinci-
diendo con el período de actividad clínica de la enfer-
medad8.

Si la concentración de ACTH plasmática es indetec-
table o baja (según los valores de referencia de la téc-
nica utilizada), el siguiente paso será la realización de
una prueba de imagen (tomografía computarizada
[TC] o resonancia magnética [RM]) con cortes finos y
centrada en la región suprarrenal para la identificación
de lesiones y la uni o bilateralidad de las mismas4,6. Si
la lesión es unilateral, nos encontraremos ante un tu-
mor suprarrenal (adenoma frente a carcinoma) y si es
bilateral, ante una hiperplasia macronodular bilateral.
En las lesiones únicas, la presencia de signos de ma-
lignidad (zonas hemorrágicas y necróticas) y el tama-
ño de la lesión (superior a 6 cm de diámetro) servirán
de ayuda en el diagnóstico diferencial de los carcino-

mas respecto de los adenomas9. Las concentraciones
de sulfato de dehidroepiandosterona (DHEA-S) tam-
bién pueden ser de utilidad para dicho diagnóstico di-
ferencial; valores de DHEA-S indetectables o bajos se
relacionarán con un adenoma y valores elevados, con
un carcinoma6. La realización de pruebas dinámicas
no aporta ninguna ventaja diagnóstica y aumenta sig-
nificativamente los costes. Asimismo, la práctica de
una prueba de imagen hipofisaria (RM/TC) en los pa-
cientes con SC “ACTH-independiente” puede confun-
dir el diagnóstico, dada la frecuencia de incidentalo-
mas hipofisarios (en nuestra serie, un 8,7% 
de pacientes con SC adrenal presentaba anomalías hi-
pofisarias inespecíficas en las pruebas de imagen)6.

Si las concentraciones plasmáticas de ACTH son
normales o elevadas, la estrategia diagnóstica se cen-
trará en la diferenciación entre SC ectópico (Se-
ACTH) y de origen hipofisario. Aunque los valores de
ACTH y cortisol en suero tienden a ser más elevados
en pacientes con Se-ACTH, existe una evidente super-
posición entre ambos grupos de pacientes, no pudién-
dose utilizar aisladamente dichas concentraciones para
su diagnóstico diferencial10. Asimismo, la presenta-
ción clínica de ambas entidades puede ser similar y la
neoplasia responsable de la Se-ACTH puede no evi-
denciarse hasta años después del diagnóstico inicial
del SC (Se-ACTH oculta)10. La prueba de frenación
con 8 mg de dexametasona, según los criterios clási-
cos de frenación superior al 50% respecto de los valo-
res basales de cortisol, presentó en nuestra serie una
sensibilidad del 95,1% y una especificidad del
66,6%6. Es decir, un porcentaje elevado de pacientes
con un Se-ACTH es capaz de presentar una frenación
“no esperable” del cortisol basal superior al 50%10. Si
incrementamos el punto de corte de frenación del cor-
tisol tras dexametasona al 90%, seremos capaces de
excluir a todos los pacientes con SC ectópico (que
nunca frenarán tanto), pero sólo la mitad de pacientes
con un SC hipofisario frena más de un 90% y los de-
más presentan frenaciones inferiores a esta cifra4,6,11.
La prueba de la metopirona, utilizada tiempo atrás,
dada su menor sensibilidad y especificidad (88,2%,
66,7%, respectivamente) respecto a la frenación con 8
mg de dexametasona, no resulta útil en un algoritmo
diagnóstico que pretende ser eficaz y eficiente. Otras
pruebas, no testadas en nuestra serie, como el test de
corticotropina (CRH) o vasopresina, presentan sensi-
bilidades y especificidades parecidas a la prueba de
frenación con 8 mg12,13. Con relación al test de vaso-
presina, se ha observado un efecto directo sobre la su-
prarrenal, tanto en animales14 como en humanos15, que
dificultaría en algunos casos la interpretación de los
resultados.

En el SC, las pruebas de imagen hipofisaria, princi-
palmente la RM, presentan una baja sensibilidad en la
detección de tumores. En sólo el 58,3% de los SC hi-
pofisarios de nuestros pacientes se objetivó la lesión
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Fig. 3. SC “ACTH-dependiente”. SC: síndrome de Cushing; Se-
ACTH: síndrome de Cushing ectópico; PFFD: prueba de frena-
ción con 8 mg de dexametasona; CSPI: cateterismo de senos pe-
trosos inferiores.



por RM, siendo raro (10,7% de los SC hipofisarios) el
macroadenoma6. Como ya se ha comentado, no es in-
frecuente el hallazgo de lesiones inespecíficas hipofi-
sarias en pacientes con Se-ACTH16 (pequeños inci-
dentalomas de menos de 5 mm de diámetro), capaces
de confundir el diagnóstico6.

Sin duda, la prueba con mayor sensibilidad y espe-
cificidad en el SC “ACTH-dependiente” es el catete-
rismo de los senos petrosos inferiores (CSPI) para cal-
cular el cociente entre ACTH central y periférica tras
la estimulación con CRH17. Nuestro estudio también
confirma estos datos, siendo la sensibilidad y especifi-
cidad del 100% en los casos en que el CSPI se realizó
con éxito4,6. Más dudosa resulta su utilidad en la late-
ralización del tumor responsable del SC, dentro de la
glándula hipofisaria, sólo el 57,9% de SC hipofisarios
presentó una lateralización correcta6, datos que son si-
milares a los de otras publicaciones18. El CSPI no es
una prueba inocua, ya se ha reportado que puede cau-
sar complicaciones graves19. Éstas se reducen cuando
la prueba es realizada por un neurorradiólogo exper-
to20, por lo que es conveniente concentrar su práctica
en pocos centros de referencia. Otras técnicas novedo-
sas, como la localización intraoperatoria de tumores
hipofisarios mediante la ecografía intraquirúrgica21,
podrían contribuir a mejorar los resultados, pero se
precisan más estudios aleatorios y de una mayor expe-
riencia antes de recomendar su uso generalizado.

En conclusión, el SC presenta todavía elevadas difi-
cultades diagnósticas, siendo necesario, dada la baja
incidencia de la enfermedad, abordajes multicéntricos
y opiniones de expertos con el fin de mejorar y sim-
plificar el procedimiento diagnóstico. La SEEN con-
tribuye a estos objetivos con la creación de un grupo
de expertos en el tema y del registro nacional de pa-
cientes con SC.
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