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Resumen: la medicion del cortisol total en sangre ha sido parte fundamental en
el estudio del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y de sus alteraciones, tales como
el sindrome de Cushing y la insuficiencia adrenal. El cortisol circula en plasma en
su mayoria unido a proteinas, pero su fraccion libre es la biolégicamente activa
y se puede medir en sangre, orina y saliva. La secrecion de cortisol no es homo-
génea durante el dia, por el contrario, esta regida por un ritmo circadiano, que a
su vez, se puede ver afectado por diferentes estresores fisicos y psicoldgicos. Por
esta razon, se cuenta con pruebas como el cortisol en orina de 24 horas que per-
mite evaluar la produccién diaria de cortisol. También es posible realizar pruebas
funcionales como la supresion de cortisol con dexametasona para el estudio del
sindrome de Cushing y la prueba de estimulo con la hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH) como parte del estudio de la insuficiencia adrenal. Esta revision tiene
como objetivo realizar una puesta al dia sobre los diferentes métodos para medir
el cortisol como parte del estudio del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, haciendo
énfasis en su utilidad para el diagndstico de condiciones patoldgicas endocrinas.
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Abstract: Total cortisol measurement in blood has been a fundamental part
in the study of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and of its disorders,
such as Cushing syndrome and adrenal insufficiency. Cortisol circulates in the
plasma mainly bound to proteins, but the free fraction is the biologically ac-
tive one, which can be measure in blood, urine, and saliva. Cortisol secretion
is not homogeneous throughout the day; instead, secretion is governed by a
circadian rhythm that also can be affected by different physical and psycho-
logical stressors. For this reason, other tests such as 24-hour urinary cortisol
are available, which evaluates the daily production of cortisol. Functional tests
such as cortisol suppression with dexamethasone for the Cushing’s syndrome
study and the ACTH stimulation test as part of adrenal insufficiency study can
also be performed. This review aims to perform an update on the different
cortisol measuring methods as part of the study of hypothalamic - pituitary —
adrenal axis, emphasizing in their use to endocrine diseases diagnosis.

Key words: Cortisol, urine, serum, saliva, corticosteroid-binding globulin, Cushing
syndrome, adrenal insufficiency.
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EI eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal y su producto final, el cortisol, hacen parte
fundamental de nuestro sistema adaptativo para el mantenimiento de las
funciones vitales durante la exposicion a diferentes circunstancias ambientales o
estresores. El eje inicia en el hipotalamo donde se produce la hormona liberadora
de corticotropina (CRH; del inglés, Corticotropin Releasing Hormone), la cual, por
medio del sistema portahipofisiario, entra en contacto con las células corticotro-
pas de la hipdfisis anterior [1].

La hormona antidiurética actla de forma sinérgica con la hormona liberadora
de corticotropina para estimular la producciéon de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH; del inglés, Adrenocorticotropic Hormone) por el corticotropo [2]
(véase figura 1). Una vez en la sangre, la hormona adrenocorticotropa alcanza
la corteza suprarrenal donde estimula la formacidon de colesterol libre, al mis-
mo tiempo que incrementa la captacion de lipoproteinas. Este proceso induce
el paso limitante, es decir, el suministro de colesterol a la enzima que divide su
cadena lateral, la P450scc o CYP11A1, para la conversiéon en A5pregnenolona,
gue inicia la esteroidogénesis (véase figura 2) [3].
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La secrecion de hormona liberadora
de corticotropina por el hipotalamo
esta regulada por impulsos de centros
superiores y se encuentra influencia-
da por un marcapasos circadiano. Es
asi como el estrés fisico (p. ej. dolor
y frio), emocional o fisioldgico (p. €j.
hipoglicemia o estado de enfermedad)
pueden estimular la secrecién de hor-
mona liberadora de corticotropina [5].

El ritmo circadiano de la hormona
adrenocorticotropa y del cortisol ocu-
rren en paralelo (véase figura 3). Los
niveles de cortisol son bajos al final
de la tarde y siguen disminuyendo
durante las primeras horas de suefio,
momento en el cual pueden llegar a
ser indetectables. Los niveles mas ba-
jos de cortisol se encuentran entre las

22:00 y las 4:00 [6].

Luego, las concentraciones de cortisol
empiezan a aumentar gradualmente
hasta alcanzar su pico maximo a las
8:00, a partir de donde vuelven a dis-
minuir gradualmente en el transcurso
del dia. La ingesta de alimentos tam-
bién induce pequefios picos de secre-
cion de la hormona [7]; no obstante,
el 75% de la produccién diaria de cor-
tisol ocurre entre las 4:00 y las 10:00.
Por lo tanto, las mediciones basales de
cortisol y hormona adrenocorticotropa
estan sujetas a una gran variabilidad
dependiendo del momento del dia en el
que fueron tomadas.

Adenohipdfisis

Glandulas
suprarenales
Cortisol

-

Organo blanco/
efectos metabdlicos

Figural. Eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal. La hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH), producida
en el hipotdlamo, estimula la produccién de la hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) por la adenohipé-
fisis, la cual actla en la corteza adrenal estimulando
la produccién de glucocorticoides. El cortisol, a su
vez, tiene un efecto de contrarregulacién (regula-
cién negativa) a nivel de la hipdfisis y el hipotdlamo,
disminuyendo la produccion de ACTH y CRH, res-
pectivamente. Tomado y modificado de “Glucocor-
ticoides y andrdgenos suprarrenales” por Carroll y
colaboradores en: Greenspan Endocrinologia basica
y clinica, por Gardner y colaboradores, 2012, p. 313,
México D.F., México: McGraw-Hill. Copyright © 2012
por The McGraw-Hill Companies, Inc. [3].

Aunque en general se mantiene un patréon de secreciéon de cortisol constante,
existe una variabilidad intraindividuo e interindividuo y este ritmo se puede ver
afectado por situaciones como cambios en el patron del suefio, la exposicion a
la luz o a la oscuridad y los cambios en los horarios de alimentaciéon. Ademas,
este ritmo también se puede ver afectado por situaciones menos cotidianas como
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Figura 2. Mecanismo de accién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH). La ACTH se une a su receptor
(R) en las zonas fasciculada y reticular de la corteza suprarrenal, el cual estd acoplado a una proteina G
estimuladora (Gs), la cual activa a la enzima adenilato ciclasa (AC) para producir adenosin monofosfato
ciclico (cAMP) a partir de ATP y, en consecuencia, aumentar sus niveles. El cAMP activa a la proteina qui-
nasa A, cuya funcion es fosforilar a la enzima colesteril éster hidrolasa (CEH), encargada de la formacion
de colesterol libre a partir del colesterol tomado del LDL en la circulacién y esterificado y almacenado en
gotitas de lipidos. Finalmente, el colesterol es transportado a la mitocondria para ser convertido en preg-
nenolona, lo cual corresponde al paso limitante de la esteroideogénesis. La pregnenolona se mueve hacia
el reticulo endoplasmico liso (REL), donde es convertida en 17-hidroxi-pregnenolona y luego a 17-hidroxi-
progesterona, que es hidroxilada en 11-desoxi-cortisol, que se mueve nuevamente hacia la mitocondria
para formar el cortisol que es liberado a la circulacion. RLDL= receptor de LDL. Tomado y modificado de
“Ganong’s Review of Medical Physiology” por Barrett y colaboradores, 2016, p. 359. Copyright © 2016
por McGraw-Hill Education [4].
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Figura 3. Ritmo circadiano de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y el cortisol. Ambas hormonas pre-
sentan un pico en la mafiana antes del despertar y posteriormente con las comidas. Tomado y modificado
de “Glucocorticoides y andrégenos suprarrenales” por Carroll y colaboradores en: Greenspan Endocri-
nologia basica y clinica, por Gardner y colaboradores, 2012, p. 291, México D.F., México: McGraw-Hill.
Copyright © 2012 por The McGraw-Hill Companies, Inc. [3].

150 Volumen 22, Numeros 3-4, 2016./ MEDICINA & LABORATORIO



Cortisol: mediciones de laboratorio y aplicacion clinica -

son el estrés fisico por trauma o cirugias, el estrés psicoldgico por ansiedad, de-
presion o mania, los trastornos del sistema nervioso central y de la hipdfisis, la
enfermedad hepatica, el alcoholismo, la enfermedad renal crénica, el sindrome de
Cushing, entre otros [8].

Es por esto que la medicidn y la interpretacion de los valores séricos de cortisol re-
presentan un reto tanto para el laboratorio como para el clinico, por lo que resulta
relevante profundizar en el fundamento e interpretacion de las diferentes pruebas
encaminadas a medir la concentracién de cortisol en fluidos bioldgicos, asi como
sus alcances y limitaciones, para una interpretacion adecuada que contribuya a
la toma de decisiones clinicas ante un paciente con alteraciones en sus niveles.

Transporte, metabolismo y excrecion del cortisol

Alrededor del 80% del cortisol es transportado a través del plasma unido a una
proteina denominada globulina de unién a corticosteroides (CBG; del inglés Cor-
ticosteroid Binding Globulin) o transcortina y, en menor proporcion, aproximada-
mente un 10%, unido a la albumina. El cortisol unido a proteinas es bioldgica-
mente inactivo, por lo que actua solo como un reservorio. En contraste, la fraccion
libre 0 no unida a proteinas, que corresponde al 10% del cortisol total, es aquella
gue se une a su receptor en el citoplasma celular para ejercer su funcion bioldgica.
La concentracion plasmatica de cortisol libre es aproximadamente de 1 pug/dL y es
el regulado por la hormona adrenocorticotropa, mientras que la concentracion de
cortisol unido a transcortina es de 13 pg/dL [4].

La globulina de unién a corticosteroides es producida en el higado y se une al
cortisol con una afinidad alta. Esta proteina tiene la capacidad de unir hasta 25
Mg/dL de cortisol; no obstante, si la concentracién de cortisol se incrementa por
encima de este valor, la fraccion libre de la hormona aumenta rapidamente hasta
exceder su porcentaje habitual del 10%. La hormona progesterona compite con el
cortisol por los sitios de union a la globulina de unién a corticosteroides por lo cual
un incremento en los niveles de progesterona, como ocurre en el tercer trimestre
del embarazo, puede inhibir la unién del cortisol hasta en un 25% de los sitios de
unién en la globulina de unién a corticosteroides, lo que lleva a la elevacion en la
fraccion del cortisol libre [9].

Asi mismo, otros factores pueden incrementar o disminuir la concentracion de
globulina de unidén a corticosteroides. Por ejemplo, el hipertiroidismo, la diabetes
o estados que inducen un incremento en la concentracion de estrégenos como
el embarazo y el uso de anticonceptivos orales aumentan la concentracion de la
globulina de unién a corticosteroides que, a su vez, disminuye la concentracion
de la fraccion libre de cortisol. Esto, a su vez, estimula la secrecion de hormona
adrenocorticotropa, lo que induce una realimentacién positiva sobre la produccion
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de cortisol hasta que este alcanza un nuevo punto de equilibro, donde el cortisol
unido y total se encuentra aumentado, mientras que la fraccion libre es normal.
En cambio, los niveles de globulina de unién a corticosteroides disminuyen en la
enfermedad hepatica, la enfermedad renal o estados con deficiencia de proteinas.
Es asi como las pacientes embarazadas tienen un cortisol total elevado, aunque
sin sintomas de hipercortisolismo, y los enfermos renales tienen concentraciones
bajas de cortisol, pero sin manifestaciones de hipocortisolismo [9].

El cortisol es metabolizado en el higado y excretado por la orina, siendo menos del
1% cortisol intacto. EI metabolismo del cortisol se puede ver afectado por diver-
sas circunstancias, por ejemplo, se encuentra disminuido en lactantes, ancianos y
personas con hipotiroidismo, en las cuales también se reduce su excrecion vy, por
el contrario, se observa un incremento en su metabolismo y excrecion en el hiper-
tiroidismo. Otras condiciones que pueden influenciar el metabolismo del cortisol
son aquellas relacionadas con la enfermedad hepatica o renal, asi como el uso
de medicamentos que inducen las enzimas hepaticas. No obstante, en términos
generales, dichas circunstancias tienen poca repercusion clinica, ya que las con-
centraciones de cortisol libre suelen permanecer constantes [10].

Por otro lado, debido a que el cortisol posee una similitud molecular con la aldos-
terona, puede unirse y activar el receptor de mineralocorticoides a nivel renal,
por lo que es blanco de la enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, la cual
transforma el cortisol en cortisona, un metabolito inactivo. La -B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, en efecto, posibilita la actividad selectiva de los mineralocorti-
coides; sin embargo, cuando el cortisol sérico se encuentra elevado, como ocurre
en la enfermedad de Cushing, este mecanismo es sobrepasado y el cortisol activa
los receptores de mineralocorticoides, llevando a hipertension e hipocalemia [10].

Efectos bioldgicos del cortisol

Los receptores para los glucocorticoides se encuentran en casi todos los tejidos
del cuerpo, razén por la cual el cortisol presenta efectos sistémicos multiples:
incrementa la gluconeogénesis hepatica y favorece la lipdlisis del tejido adiposo
y la degradaciéon de las proteinas musculares para su utilizacion como sustratos
para la gluconeogénesis; por lo tanto, incrementa los niveles de glucosa en san-
gre. Ademas, disminuye la reabsorcion del calcio renal y la absorcién del calcio, el
magnesio y el fosforo en el tracto gastrointestinal. De esta manera, la hipercorti-
solemia puede inducir defectos en la formacién ésea y osteoporosis [11].

En el sistema endocrinoldgico mismo el cortisol ejerce diversas acciones como
disminuir la secrecidon de la hormona del crecimiento (GH; del inglés, Growth
Hormone), reducir la capacidad de respuesta de las células gonadotropas a la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, del inglés, Gonadotropin-Releasing
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Hormone), inhibir la secrecion de insulina, aumentar la sintesis de adrenalina y
disminuir todas las proteinas de transporte hormonales (p. ej. cortisol, esteroides
sexuales y hormonas tiroideas). El cortisol tiene un efecto inmunosupresor y an-
tiinflamatorio, aumenta la contractibilidad cardiaca y la respuesta vascular a los
vasoconstrictores. Por uUltimo, es fundamental para mantener un equilibrio emo-
cional, aumentar el apetito y suprimir el suefio de movimientos oculares rapidos
(REM; del inglés, Rapid Eye Movement) [11].

La medicion del cortisol no sélo es Gtil para el diagndstico y seguimiento de las di-
ferentes enfermedades del sistema endocrinoldgico, sino que cada vez se encuen-
tra asociado con mayor frecuencia a diferentes alteraciones del sistema cardiovas-
cular, el sistema nervioso central, las enfermedades infecciosas y las alteraciones
en el comportamiento psicosocial. Por ejemplo, la alteracion en la respuesta fisio-
I6gica del cortisol al despertar (CAR; del inglés, Cortisol Awakening Response) se
ha asociado a enfermedades fisicas y mentales como el estrés crénico, el autis-
mo vy la obesidad, principalmente en el area abdominal [12, 13]. Un metanalisis
realizado por O’Connor y colaboradores (2016) [14] evidencié, ademas, que en
pacientes menores de 40 afios los niveles altos de cortisol se asocian a mayores
tasas de intentos de suicido. El cortisol se ha propuesto también como un biomar-
cador en entidades infecciosas como la neumonia, siendo un posible predictor de
la mortalidad a corto plazo [15].

Estudios de laboratorio

Al evaluar el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal se cuenta con pruebas estaticas,
como la concentracion de cortisol basal en sangre, saliva u orina, asi como prue-
bas dinamicas, que nos ofrecen informaciéon mas precisa, como la medicidén de
cortisol tras el estimulo con hormona adrenocorticotropa o supresién con dexa-
metasona.

Consideraciones basicas previas a los estudios de laboratorio

Multiples factores como la edad, el sexo, el estadio puberal, el embarazo, la fase
del ciclo menstrual y el ciclo circadiano se han considerado determinantes en la
definicion de los rangos de referencia y en la interpretacidn clinica de los niveles
de esteroides. El cortisol no se ve fuertemente afectado por el estadio puberal ni
por la edad de los pacientes [16, 17]. Por el contrario, el estrés fisico o mental
activa el eje por medio de la hormona adrenocorticotropa y lleva al aumento del
cortisol. Por este motivo, se deben evitar en la medida de lo posible estresores al
momento de la toma de la muestra sanguinea, razén por la cual la medicion de
cortisol salival, al ser una prueba libre de estrés, se ha popularizado [18].

El tema del ayuno previo a la toma de las muestras sanguineas es aun controver-
sial; algunos estudios han demostrado elevacién del cortisol tras un ayuno pro-
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longado, mientras que otros han evidenciado su aumento luego de una ingesta de
comida. Entretanto, si la comida tiene un alto contenido de carbohidratos el corti-
sol tiende a disminuir [19-21]. Debido a esto, para garantizar la reproducibilidad
de las medidas y para excluir los efectos de la ingesta de alimentos se recomienda
realizar las tomas sanguineas para la medicién del cortisol en ayuno [22].

Cortisol basal en suero o plasma

La medicion de cortisol en suero o plasma puede ser de gran utilidad en el diag-
nostico de la insuficiencia adrenal o el hipercortisolismo, aunque se deben tener
en cuenta las variaciones antes mencionadas debidas al ritmo circadiano [23].

Métodos de medicion

Las principales técnicas empleadas por la mayoria de los laboratorios son los in-
munoensayos automatizados (p. €j. el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
0 ELISA, el radioinmunoensayo o RIA y la quimioluminiscencia o CLIA) y la cro-
matografia liquida de alto rendimiento (HPLC) asociada o no a espectrometria de
masas (LC/MS); teniendo este Ultimo una mayor especificidad en la deteccidn de
la molécula de cortisol, pues la separa de sus metabolitos y otros esteroides [24].
Dentro de los inmunoensayos el mas ampliamente usado es la quimioluminiscencia.

Valores normales

En personas sanas, como se menciono anteriormente, el pico mas alto en la con-
centracion de cortisol se observa en las primeras horas de la mafiana. En efecto,
en los adultos a las 8:00 su concentracién se encuentra en un rango entre los 8
Mg/dL y 19 pg/dL, mientras que a las 16:00 esta entre 4 pug/dL y 11 pg/dL (véase
tabla 1). Las concentraciones de cortisol llegan a su valor mas bajo alrededor de
la medianoche y a las 04:00 alcanza valores inferiores a 5 pg/dL [25].

Pese a sus variaciones con el ciclo circadiano, las mediciones en las concentracio-
nes del cortisol alrededor de su pico maximo, en conjunto con una historia clinica
adecuada, pueden ser de gran utilidad para el clinico. Por ejemplo, cuando se
sospecha de una insuficiencia adrenal, un cortisol sérico a las 8:00 mayor que 10
Mg/dL hace poco probable el diagnédstico, mientras que un valor inferior a 3 pg/dL
lo hace bastante factible [26].

En el caso de los pacientes con sindrome de Cushing los valores de cortisol a las
8:00 se pueden encontrar ligeramente elevados o incluso dentro de los limites
normales; sin embargo, también se observan valores mas o menos constantes
en la concentracidén de cortisol a lo largo dia. En efecto, las concentraciones de
la hormona determinadas a las 16:00 son similares a las encontradas a las 8:00.
Ademas, el cortisol a la hora después de dormir o cercano a las 00:00 se encuen-
tra por encima de los 7,5 pg/dL [26].
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Tabla 1. Valores de referencia del cortisol determinado mediante inmunoensayos

Prueba Edad Valor de referencia

Cortisol en suero o plasma 1-15 afos 8:00: 3-21 pg/dL

16:00: No determinado
Adultos (> 15 aflos) 8:00: 8-19 ug/dL

16:00: 4-11 pg/dL

Cortisol libre en suero - 8:00: 0,07-0,93 pg/dL
16:00: 0,04-0,45 ppg/dL
23:00: 0,04-0,35 ppug/dL

Cortisol salival - 8:00: 0,04-0,56 pg/dL
16:00: <0,15 pg/dL
23:00: <0,09 pg/dL

Cortisol libre en orina de 24 horas 1-4 afos 0,9-8,2 pg/24h
5-9 afios 1-30 pg/24h
10-13 afos 1-45 ug/24h
>14 afios 3-55 pg/24h
Cortisol en prueba de supresion con dexametasona 1 mg - <1,8-2,0 pg/dL
Cortisol en prueba de supresion con dexametasona 2 mg - <1,8-2,0 pg/dL
Cortisol en prueba de estimulo con ACTH - >18-20 pg/dL

Cortisol libre en plasma o suero

Aunque la fraccion libre del cortisol constituye la forma bioldgicamente activa de
la hormona, su medicién por las diferentes técnicas de laboratorio resulta tanto
costosa como dispendiosa, por lo que su uso aln no es de amplia difusion en la
practica clinica.

Métodos de medicion

Actualmente, se considera que el mejor método para separar las fracciones de la
hormona unida y libre es el de dialisis de equilibrio, seguido por la determinacion
de la concentracion de la fraccién libre mediante radioinmunoensayo [27]. Su
principal utilidad clinica esta siendo estudiada en los pacientes con insuficiencia
adrenal asociada a enfermedad critica, los cuales poseen una unidn a proteinas
anormal [28, 29].

Valores normales

En la tabla 1 se presentan los valores normales a las 8:00, 16:00 y 23:00 que han
sido reportados para el cortisol libre.

Cortisol salival

Esta prueba funciona bajo el principio de que el cortisol no unido a proteinas di-
funde libremente a la saliva y, por lo tanto, la medicidon del cortisol salival va a
reflejar de manera mas exacta los niveles de cortisol libre en sangre [18].
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La muestra de saliva se obtiene después de enjuagar la boca con agua, pero sin
lavarse los dientes y se toma ubicando un tubo de algodén debajo de la lengua
durante un minuto, el cual puede ser almacenado a temperatura ambiente. Exis-
ten diversos métodos para la toma de muestra de saliva, pero el tubo de algoddn
es el mas utilizado [30].

Métodos de medicion

Se emplean los mismos métodos usados para la medicion del cortisol plasmaticos
(RIA, ELISA, HPLC y LC/MS) [31].

Valores normales

La concentracion del cortisol salival también presenta variabilidad en el transcurso
del dia, con concentraciones hasta de 0,56 pg/dL a las 8:00 o hasta 0,1 pg/dL a
las 23:00 (véase tabla 1) [32] y la interpretacion de los resultados es similar a la
del cortisol sérico. De esta manera, los niveles elevados de cortisol salival a las
8:00 sugieren hipercortisolismo, mientras que una concentracion baja es indicati-
va de insuficiencia adrenal [33].

Sin embargo, los inmunoensayos usados para la medicién de cortisol salival no
poseen una especificidad alta, pues pueden arrojar resultados falsos positivos con
otros esteroides como la 17-hidroxiprogesterona. Por tal motivo, los pacientes con
hiperplasia adrenal congénita secundaria a la deficiencia de 21-hidroxilasa podrian
presentar un cortisol falsamente elevado. Por otro lado, para el diagnostico del
sindrome de Cushing se sugiere un resultado de cortisol salival a las 23:00 mayor
que 0,4 ug/dL [34].

Cortisol libre en orina de 24 horas

El cortisol es excretado en la orina en su forma de fraccién libre o no unida a
proteinas. Por lo tanto, el cortisol libre en orina de 24 horas es una forma util de
medir los niveles de cortisol, al proporcionar un indice de la produccién diaria de
la hormona y no como una medida Unica que depende del ritmo circadiano del
ACTH-cortisol. Ademas, esta determinacion no se ve afectada por los niveles de
la globulina de unidn a corticosteroides, pues determina sélo el cortisol libre [35].

No obstante, la exactitud de los resultados va a depender de una adecuada fun-
cion renal, asi como de una minuciosa toma de la muestra. En efecto, la enfer-
medad renal disminuye la excrecién urinaria de cortisol, de manera directamente
proporcional a la gravedad de esta. Asi mismo, una recoleccion de orina inapro-
piada puede alterar los resultados, por lo que se debe tener en cuenta la tasa de
excrecion de creatinina, que en hombres debe encontrarse entre 20 y 25 mg/kg
de peso y en mujeres entre 15 y 20 mg/kg de peso [35].
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Métodos de medicion

En condiciones normales menos del 1% del cortisol secretado se excreta sin
cambios en la orina. Por el contrario, en estados de secrecion excesiva de cor-
tisol se excede la capacidad de union de la globulina de unién a corticosteroides
y, por lo tanto, se incrementa el cortisol libre en el plasma, lo mismo que su
excrecion urinaria. El cortisol libre en la orina se mide mediante HPLC, RIA y
LC/MS [36].

La recoleccion de la orina empieza a la primera hora de la mafiana, después de
haber desocupado la vejiga por primera vez. Se recolecta toda gota de orina a
partir de este momento y por las préoximas 24 horas, dia y noche. La recoleccion
termina con la primera orina de la mafiana del dia siguiente, que debe ser 10
minutos antes o después de la hora en la que se micciond por primera vez el dia
anterior [36].

Valores normales

La excrecién de cortisol urinario en condiciones normales es de 10 ug/dia a 55 pg/
dia, medida por cromatografia liquida con espectrometria de masas o por inmu-
noensayos. Estos valores pueden aumentar en sujetos que tienen una ingesta de
liquidos elevada y presenta variaciones con la edad (véase tabla 1) [37].

Los niveles de cortisol libre en orina tres veces por encima del valor superior de
lo normal son indicativos de hipercortisolismo [38], mientras que niveles bajos
sugieren insuficiencia adrenal. Sin embargo, estos se deben correlacionar con el
cortisol sérico determinado a las 8:00. Algunos pacientes se pueden encontrar
en un tipo de zona gris, cuyos valores estadn por encima del limite normal, pero
no superan tres veces el limite superior del valor de referencia. Estos sujetos se
pueden clasificar como pseudoCushing o con hipercortisolismo fisioldgico, lo cual
puede ocurrir en estados de depresién mayor, el sindrome de ovario poliquistico o
la obesidad (véase tabla 2) [39].

Tabla 2. Causas de hipercortisolismo fisiolégico con y sin caracteristicas clini-
cas del sindrome de Cushing

Hipercortisolismo fisioldgico con posibles Hipercortisolismo fisioldgico
caracteristicas clinicas del sindrome de Cushing sin caracteristicas clinicas del sindrome de Cushing

Obesidad severa, en especial obesidad centripeta Estrés fisico por dolor, cirugia u hospitalizacién

Estrés psicolégico severo o Ejercicio de alto rendimiento

trastorno depresivo mayor

Sindrome de ovario poliquistico Anorexia nervosa

Embarazo Amenorrea hipotalamica

Alcoholismo Aumento de la globulina de unién a corticosteroides
Diabetes mellitus mal controlada Resistencia a los glucocorticoides

Tomado de “Pseudo-Cushing states” por Romanholi y Salgado, 2007. Creative Commons Attribution License, 2007 [39].
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Nuevas técnicas de medicidn de cortisol

Como se menciond previamente, la técnica de cromatografia liquida con espectro-
metria de masas en tandem tiene una mayor especificidad en la deteccidn de la
molécula de cortisol y tiene la ventaja de no tener reaccién cruzada con otros es-
teroides. Ademas, permite la estandarizacion para minimizar la variabilidad intra e
interlaboratorio y la inexactitud. Por estos motivos se ha propuesto como la técnica
estandar de referencia para la medicién de los niveles de cortisol en suero, orina y
plasma [40-42].

La elevacion en los niveles de cortisol a largo plazo desempefia un papel crucial en
diferentes condiciones patoldgicas como el estrés crdnico, pero la medicién de esos
niveles cronicamente elevados en sangre, saliva y orina ha sido limitada. Por este
motivo, la medicién de sus concentraciones en el pelo se ha propuesto como una
opcion para valorar los niveles de cortisol sistémico de los ultimos meses [43]. Esta
técnica aun requiere estudios adicionales para su validacién, pero es promisoria
[44].

Prueba de supresion con dexametasona

La prueba de supresion con dexametasona es util para diferenciar el sindrome de
Cushing como causa primaria de hipercortisolismo. La dexametasona se une con
alta afinidad a los receptores de glucocorticoides, por lo que inhibe la produccién
y secrecidn de la ACTH vy, por consiguiente, del cortisol [45].

La dexametasona es el glucocorticoide ideal para estudiar el eje adrenal, ya que es 30
a 40 veces mas potente que el cortisol y no afecta la mediciéon de dicha hormona por
los inmunoensayos usados actualmente. Los anticuerpos empleados en los inmunoen-
sayos para cortisol estan dirigidos contra el anillo D de la molécula y reaccionan muy
pobremente con la dexametasona, la cual tiene una modificacién en este anillo [46].

En este momento se cuenta con dos protocolos para su realizacidn que se descri-
ben a continuacidon. En ambos casos se debe suspender el uso de anticonceptivos
o medicamentos que contengan estréogenos por lo menos seis semanas previas
a la prueba [46], lo cual puede ser una gran limitante en mujeres en edad fértil.

s Prueba de 1 mg en la noche: se realiza la administraciéon de 1 mg de dexa-
metasona por via oral, entre las 23:00 y 00:00. La medicion del cortisol sérico
se realiza en la manana del dia siguiente a las 8:00. Se considera normal una
supresion del cortisol cuando su concentracidon es menor que 1,8-2,0 pg/dL
(véase tabla 1). Si dicha supresién no se logra es indicativo del sindrome de
Cushing, el cual debe ser confirmado con otra prueba [47]. Previamente, se
usaba un punto de corte de 5 ug/dL, pero el 15% de los pacientes con sindrome
de Cushing suprimian a este nivel, resultando en falsos negativos [46].
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m Prueba estandar de 2 mg en dos dias: se administran 0,5 mg de dexameta-
sona via oral cada 6 horas hasta completar ocho dosis (dos dias). La medicién
del cortisol sérico se realiza después de 2 o 6 horas de administrada la Gltima
dosis. El punto de corte para el diagnéstico de sindrome de Cushing es el mismo
que con la prueba de 1 mg de dexametasona (véase tabla 1) [47].

La prueba de 1 mg de dexametasona se usa para evaluar la no supresion del corti-
sol por incidentalomas adrenales e identificar el paciente con sindrome de Cushing
debido a cualquier causa. La prueba de 2 mg de dexametasona, en cambio, es Util
para diferenciar los pacientes con enfermedad de Cushing (sindrome de Cushing
causado por hipersecrecién hipofisiaria de ACTH) de los pacientes con sindrome
de ACTH ectdpica (sindrome de Cushing causado por secrecion de ACHT extrahi-
pofisiaria). Los pacientes con enfermedad de Cushing pueden ser sensibles a la
supresion con dexametasona a dosis mas altas, a diferencia de lo observado en la
secrecion ectopica de ACTH [48].

Prueba de estimulo con ACTH

Como ya se ha mencionado, el cortisol basal tiene grandes limitaciones dado la
influencia del ritmo circadiano, asi como por sus amplios rangos de normalidad.
Dentro del estudio de una insuficiencia adrenal un cortisol a las 8:00 normal no
descarta la enfermedad, ya que los pacientes afectados pueden mantener niveles
basales de cortisol normales, pero desarrollar una pobre respuesta al estrés.

Un cortisol sérico a las 8:00 por encima de 11 pg/dL o salival por encima de 0,56
pg/dL hace muy poco probable una insuficiencia adrenal. En cambio, un valor de
cortisol sérico a las 8:00 por debajo de los 3 pg/dL o salival inferior a 0,15 pg/dL
apoya fuertemente el diagndstico. Sin embargo, en la zona gris entre 3 ug/dLy 11
Mg/dL, que no descarta la presencia insuficiencia adrenal, la prueba de estimulo
con ACTH resulta ser de gran utilidad [49].

La prueba de estimulo con ACTH evalUla la respuesta del cortisol a la administracion
exdgena de ACTH. El agente usado para esta prueba es la consintropina, que co-
rresponde a una ACTH sintética con la misma potencia de la ACTH nativa. Existen
dos protocolos con diferentes dosis de ACTH, como se expondra mas adelante. Con
ambos se alcanzan niveles suprafisioldgicos de ACTH de 60.000 pg/mL para la dosis
alta y de 1.900 pg/mL para la dosis baja [50]. Siendo los niveles fisiolégicos de 50
pg/mL como maximo. Esta prueba se prefiere realizar en las horas de la mafiana.

m Prueba de estimulo con ACTH a dosis altas: la dosis de ACTH es de 250 ug y
los niveles de cortisol sérico se miden antes y a los 30 y 60 minutos después de
la administracion de la ACTH. Ademas, se puede administrar via intramuscular
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o intravenosa, ya que con las dosis altas ambas logran niveles farmacoldgicos
de ACTH a los 60 minutos [51].

m Prueba de estimulo con ACTH a dosis bajas: la dosis de ACTH es de 1 ug. El
cortisol sérico se determina antes y 30 minutos después de la administracion
de ACTH. Tedricamente, esta prueba es mas sensible, ya que usa dosis mas
cercanas al rango fisiolégico de la ACTH, captando algunos pacientes con una
insuficiencia adrenal leve que responden al estimulo a dosis altas, pero no lo
hacen de manera adecuada con la dosis baja [52].

Esta prueba, ademads, posee una buena reproducibilidad [53]. La ruta de ad-
ministracién de la ACTH debe ser intravenosa, ya que no se ha estudiado si la
concentracion plasmatica de ACTH tras la inyeccion intramuscular a dosis de 1 ug
alcanza los niveles farmacoldgicos adecuados. Segun la guias para el diagnostico
y tratamiento de la insuficiencia adrenal primaria, publicadas en el afio 2016, la
dosis de cosintropina debe ser para adultos y nifios mayores de 2 afios de 250 ug,
para menores de 2 afios 125 pg y para menores de 1 afio 15 pg/kg de peso [54].

Valores normales

Una funcidn adrenal normal antes de la administracion de la ACTH debe mostrar
valores de cortisol sérico mayores que 18-20 pg/dL. Después de la administracion
de ACTH la minima respuesta esperada del cortisol sérico es de 18 pg/dL para la
prueba con dosis bajas y de 20 ug/dL para la prueba con dosis altas [55]. Los va-
lores por debajo de 16-18 pg/dL son bastante sugestivos de insuficiencia adrenal.
También se debe evaluar el delta del cortisol, ya que debe haber un incremento del
cortisol tras la administracion de la ACTH en al menos 3,3 pg/dL, incluso de 6 ug/dL,
con respecto al valor basal. Ambas pruebas de estimulo, con dosis altas y bajas de
la ACTH, tienen una precision diagndstica similar y son bastante Utiles para detectar
la insuficiencia adrenal secundaria, pero, en caso de ser negativas, no la descartan
[56]. Esta prueba no tiene utilidad en el diagnédstico de hipercortisolismo.

Conclusion

El cortisol es una hormona que desempefia un papel fundamental en el metabo-
lismo y la supervivencia del ser humano. Asi mismo, su secrecion se puede ver
afectada por multiples situaciones tanto de indole fisiolégico como patoldgico,
llevando a estados de déficit o exceso de glucocorticoides (véase tabla 3). En este
manuscrito se presentaron los diferentes métodos de medicion del cortisol y sus
fracciones, exponiendo sus ventajas y limitaciones, y las posibles variaciones en
la medicidn segun circunstancias fisioldgicas y externas propias de las técnicas de
laboratorio que sean de utilidad para la adecuada toma de decisiones clinicas ante
un paciente con alteraciones en sus niveles.
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Tabla 3. Valores alterados de cortisol sérico en diferentes condiciones
fisiologicas y patologicas

Cortisol bajo (< 5 Mg/dL)

Muestras en horas de la tarde/noche

Cortisol alto (> 25 Jg/dL)

Uso de anticonceptivos orales
Tratamiento con glucocorticoides Embarazo
Panhipopituitarismo Sindrome de Cushing
Enfermedad de Addison Estrés fisico por cirugia o trauma
Hiperplasia adrenal congénita

Deficiencia aislada de ACTH

Resistencia del receptor de glucocorticoides

Posquirurgico de sindrome de Cushing

Tomado y modificado de "A critical analysis of cortisol measurements: an update” por Maidana y colaboradores, 2013,
p. 582. Copyright © 2016 por Medicina Buenos Aires-Combatientes de Malvinas [35].
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