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CAPITULO |

RESUMEN

Contexto: Una vez confirmada la presencia de hipercortisolemia en el paciente,
es crucial realizar el diagndstico diferencial entre el sindrome de Cushing (CS)
causado por hipercortisolismo enddégeno neoplasico y el hipercortisolismo no
neoplasico (NNH) o sindrome pseudo-Cushing. Ya que existe desabasto de
hormona liberadora de corticotropina (CRH) a nivel mundial, dificultando realizar
la prueba de estimulacion con CRH posterior a dexametasona (Dex-CRH), es
necesario conocer la exactitud diagndstica de pruebas alternativas.

Objetivo: Evaluar la exactitud diagnostica de la prueba Dex-CRH, la prueba de
estimulacién con desmopresina (DDAVP), cortisol sérico de medianoche (MSC)
y cortisol libre salival nocturno (LNSC) para distinguir entre CS y NNH.

Métodos: Se revisaron todos los articulos existentes hasta marzo de 2022 en
Scopus, Web of Science, MEDLINE, EMBASE, y Pubmed. Todos los pasos de la
revision sistematica se realizaron de manera independiente, por duplicado y
estrictamente adheridos a los lineamientos PRISMA-DTA.

Resultados: Un total de 24 articulos (1900 pacientes) fueron incluidos. Dex-CRH
tuvo una sensibilidad y especificidad acumuladas de 91% (95%CI 87-94%;/? 0%)
y 82% (73-88%; > 50%); DDAVP 86% (81-90%; I?28%) y 90% (84-94%; I> 15%);

MSC 91% (85-94%; I? 66%) y 81% (70-89%; I?71%); y LNSC 80% (67-89%; I?
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57%) y 90% (84-93%; I? 21%), respectivamente. Las areas bajo la curva SROC
fueron 0.949 para Dex-CRH, 0.936 para DDAVP, 0.942 para MSC, y 0.950 para
LNSC sin una diferencia visual o estadistica significativa. El riesgo general de
sesgo entre los estudios fue moderado.

Conclusion: Las pruebas Dex-CRH, DDAVP y MSC tienen una precision
diagnodstica similar, teniendo Dex-CRH y MSC una sensibilidad ligeramente
mayor, y DDAVP una mayor especificidad. LNSC fue la menos precisa,
probablemente por la alta heterogeneidad en los estudios, la variabilidad
intrinseca de la prueba, ensayos diferentes y la falta de puntos de corte definidos.
Al enfrentar este dificil diagnéstico diferencial, nuestros resultados ayudaran a los

médicos en la decision sobre la prueba a utilizar.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El sindrome de Cushing (CS) es el resultado de hipercortisolismo endégeno
neoplasico y es causado principalmente (en alrededor del 80% de los casos) por
un adenoma hipofisario productor de hormona adrenocorticotrépica (ACTH), lo
cual es llamado “enfermedad de Cushing” (CD)(1-4). Otras causas de
hipercortisolismo enddégeno de origen neoplasico corresponden a lesiones
adrenales productoras de cortisol (sean adenomas, hiperplasia o carcinoma), y
menos frecuentemente de un tumor neuroenddcrino ectépico productor de ACTH
o de hormona liberadora de ACTH (CRH)(2). El hipercortisolismo no neoplasico
(NNH), previamente conocido como “sindrome pseudo-Cushing”, se define como
cualquier hipercortisolismo intermitente o sostenido consecuencia de condiciones
médicas que causan una activacion fisiologica del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal(5, 6). Dichas condiciones médicas incluyen, pero no se limitan al
alcoholismo crénico, enfermedad renal cronica, embarazo, obesidad morbida,
sindrome de ovario poliquistico, apnea obstructiva del suefio, diabetes mellitus
no controlada, dolor crénico, enfermedad severa, sindrome metabdlico y
enfermedades psiquiatricas(4-6). Los pacientes con NNH pueden o no desarrollar

los signos y sintomas caracteristicos de la hipercortisolemia dependiendo de la



causa subyacente, y aquellos con habitus cushingoide representan un verdadero
reto diagnostico para ser distinguidos del CS(7).

El NNH es una respuesta adaptativa al estrés fisico o psicolégico, mientras que
el CS severo se asocia a elevacién de la morbilidad y mortalidad, ademas de
requerir la localizacién del tumor causante(8-10). Por esta razén es crucial tener
examenes bioquimicos precisos para confirmar o descartar el NNH.

Una vez confirmada la hipercortisolemia, la prueba de CRH posterior a la
supresion con dexametasona (Dex-CRH) ha sido vista como la mas exacta para
el diagnostico diferencial entre NNH y CS(11). El primer estudio encontro
sensibilidad y especificidad del 100%, pero reportes subsecuentes han
encontrado valores de precision mas bajos (93% y 92%, respectivamente). Mas
aun, el punto de corte 6ptimo de cortisol posterior a la prueba es controversial y
el uso de medicamentos concomitantes pueden empeorar el rendimiento
diagndstico (88% y 75%, respectivamente)(11-14). Otras pruebas utilizadas para
este propdsito incluyen la prueba de estimulacién con desmopresina (DDAVP),
el cortisol sérico de medianoche (MSC) y el cortisol salival nocturno (LNSC)(6).
El desabasto internacional de CRH llevo a la necesidad de evaluar la exactitud
diagndstica global de estos examenes alternativos.

La exactitud diagndstica y los puntos de corte reportados para la prueba DDAVP
también son variables, con la sensibilidad variando de 75-100% vy la especificidad
de 64-100%; los estudios mas recientes sugieren un mejor rendimiento
diagnostico(14-17). Los estudios sobre MSC encontraron sensibilidad y
especificidad de 96% y 95%, respectivamente, con un punto de corte de 7.5 ug/d|

pero se han propuesto otros limites de normalidad(18-20). EI LNSC es
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considerado un sustituto de MSC y la muestra es mas facil de recolectar, pero
presenta una variabilidad intra-paciente muy alta, lo cual representa una
importante limitacion; los estudios enfocados a NNH reportan multiples puntos de
corte con exactitud diagndéstica muy distinta(21-24).

En este metaanalisis estudiamos articulos que incluyeron pacientes con CS
claramente confirmado y pacientes con NNH. Estimamos la exactitud diagndstica
global para las pruebas Dex-CRH, DDAVP, MSC y LNSC con la misma

metodologia para permitir su comparacion.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo (alternativa):

La prueba de estimulacion con desmopresina, el cortisol sérico de medianoche y
el cortisol salival nocturno tienen desempenos diagndsticos equiparables al de la
prueba de CRH posterior a la supresion con dexametasona (Dex-CRH) en la

distincion del hipercortisolismo neoplasico del no neoplasico.

Hipotesis nula:

La prueba de estimulacion con desmopresina, el cortisol sérico de medianoche y
el cortisol salival nocturno tienen desempefos diagndsticos inferiores al de la
prueba de CRH posterior a la supresion con dexametasona (Dex-CRH) en la

distincion del hipercortisolismo neoplasico del no neoplasico.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:
e Determinar la exactitud diagnostica de la prueba de desmopresina, Dex-
CRH, cortisol sérico de medianoche y cortisol salival nocturno en el

diagndstico diferencial entre hipercortisolismo neoplasico y no neoplasico.

Objetivos especificos:
e Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN) de las pruebas incide.
e Determinar la razon de verosimilitud (LR) de las pruebas indice.
e Elaborar curvas de Sintesis de Caracteristicas Operativas del Receptor
(Summary Receiver Operating Characteristics, SROC) de cada una de las
pruebas indice.

e Comparar indirectamente la exactitud diagndstica de las pruebas indice en

sus puntos de corte optimos.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis de prueba diagndstica
apegandose a los lineamientos actuales de la declaracion PRISMA-DTA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for
Diagnostic Test Accuracy, 2018). El protocolo fue registrado en PROSPERO (un
registro internacional prospectivo de revisiones sistematicas) bajo el numero

CRD42020206281.

Criterios de Elegibilidad

Criterios de Inclusion:

e Estudios prospectivos y retrospectivos, observacionales o aleatorizados
que evaluen la exactitud diagndstica de cualquiera de los estudios indice
(Dex-CRH, DDAVP, MSC o LNSC) en pacientes adultos.

e Los estudios deben incluir ambos grupos de hipercortisolismo neoplasico
y no neoplasico, y evaluar uno o mas de los estudios indice.

e Pacientes elegibles para hipercortisolismo neoplasico:



o Diagnéstico definitivo de hipercortisolismo enddgeno (cualquier

forma de CS).

Histopatologia: Adenoma corticotropo para CD, tumor
neuroendocrino positivo para ACTH o patologia para neoplasia
adrenal.

Muestreo de senos petrosos inferiores con gradiente positivo en CD
y negativo para sindrome de secrecion de ACTH ectopica y

remision posterior a la reseccién tumoral.

Pacientes elegibles para hipercortisolismo no neoplasico:

o Sospecha clinica o riesgo de tener CS y/o evidencia bioquimica de

hipercortisolismo enddégeno

Y/o tener diagndstico definitivo de una entidad clinica conocida de
activar el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA).

Y falta de progresion de signos y sintomas cushingoides y/o
normalizacion de las anormalidades bioquimicas posterior al

tratamiento de la causa asociada, o la exclusiéon razonable de CS.

Criterios de Exclusion

Estudios enfocados en evaluar el tamiz, la localizacién, el pronéstico o la
recurrencia del hipercortisolismo neoplasico.

Estudios en menores de edad y mujeres embarazadas.

Revisiones narrativas o sistematicas, reportes de caso o series de casos

que incluyan menos de 20 pacientes.



Criterios de Eliminacion
e Estudios sin datos extraibles o con imposibilidad de diferenciar datos entre
pacientes con hipercortisolismo neoplasico y controles sanos.
e Estudios que incluyan pacientes duplicados, previamente reportados.
e Falta de disponibilidad del texto completo del estudio y que el autor no
respondiera la solicitud de este dentro de los siguientes 10 dias a la

comunicacion.

Los estudios de interés fueron Dex-CRH, DDAVP, MSC y LNSC. El desenlace
primario fue la exactitud diagndstica de los estudios indice para diferenciar el
hipercortisolismo neoplasico del no neoplasico. Los datos de todos los controles

sanos de los estudios fueron excluidos del analisis.

Medidas de Exactitud Diagnostica

Los verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP)
y falsos negativos (FN) definieron la sensibilidad (VP / VP + FN) y especificidad
(VN / VN + VP), y la razé6n de momios diagndstica (diagnostic odds ratio, DOR;
(VP /FN)/ (FP /VN)) de los estudios incluidos fueron las medidas de exactitud a
nivel individual. El area bajo la curva (AUC) de la curva SROC fue construida

usando la tasa agregada de VP (sensibilidad) y la tasa de FP (1 — especificidad)
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de los estudios incluidos y representaron las medidas de exactitud diagndstica a

nivel agregado.

Estrategia de Busqueda

Un bibliotecario experto realizdé una estrategia de busqueda reproducible, basado
en la informacién provista por el primer autor después de discutirla con el resto
de los autores. No se impusieron limites relacionados al disefio de estudio, fecha
o lenguaje. Esta estrategia de busqueda (utilizando vocabulario controlado y
palabras clave) fue aplicada en varias bases de datos de la literatura; Scopus,
Web of Science, MEDLINE, EMBASE, y Pubmed, para incluir todos los articulos

relevantes hasta Marzo de 2022.

Seleccion de Estudios

Dos revisores, trabajando de manera independiente y en duplicado, hicieron el
tamiz de los estudios para comprobar su elegibilidad. El proceso de seleccion se
dividié en dos fases, la primera consistiendo en identificar los estudios elegibles
basados en su titulo y resumen. Se consiguio el texto completo de los estudios
seleccionados en esta fase y posteriormente fueron revisados para su
elegibilidad en la segunda fase. Un estudio piloto se realiz6 para evaluar la
concordancia entre los evaluadores antes de cada fase y este proceso que

repetido hasta obtener un indice Kappa de Fleiss (k) > 0.70.

11



Para incrementar la sensibilidad durante la fase de tamiz de resumenes, los
estudios con decisiones discordantes se incluyeron en la segunda fase. Durante
la fase de texto completo, cualquier decisién discordante se resolvia por

consenso, o por la intervencion de un tercer revisor, si no se llegaba a un acuerdo.

Proceso de recoleccion de datos y definicién del desenlace

Se diseid una forma de extraccion electrénica llenada por todos los autores. El
llenado fue sujeto a un piloto utilizando una muestra de los estudios
seleccionados hasta que todos los autores aceptaron la version final. Los
revisores, trabajando independientemente y por duplicado, extrajeron la
informacion relevante de los estudios incluidos. Las discordancias entre revisores
se resolvieron por consenso 0, en caso de no llegar a un acuerdo, por la
intervencidn de un tercer revisor.

Los datos recolectados incluyeron el titulo, autores, disefio y duracion del
seguimiento a los pacientes, afio de publicacion, pais, fuente de financiamiento
del estudio, el o las pruebas de interés estudiadas, los estudios de referencia
diagndsticos de CS o NNH, los puntos de corte utilizados en los estudios indice,
caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos, y finalmente el VP, VN,
FP y FN de cada estudio, creando tablas 2 x 2.

Se consideraron VP los pacientes clasificados con CS por la prueba indice, con

confirmacion por el estandar de oro establecido (ver Criterios de Elegibilidad).
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Sintesis de Datos

La sensibilidad, especificidad, y DOR de cada prueba indice se calcul6 a través
de metaanalisis de varianza inversa, utilizando proporciones transformadas
logaritmicamente. Reportamos resultados de efectos aleatorios de todos los
metaanalisis, ya que esperabamos un grado significativo de heterogeneidad
metodoldgica entre los estudios incluidos. La heterogeneidad estadistica se midi
por la prueba Q de Cochran y la I? de Higgin, considerando un grado significativo
de heterogeneidad con un valor de p <0.10 para la prueba Q y/o una I> mayor o
igual a 50%. Los resultados de cada metaanalisis fueron presentados como
“forest plots” (Ver Material Suplementario (25)).

Las curvas SROC para cada prueba indice se construyd utilizando un modelo
bivariado, definido como un modelo linear mixto con varianzas conocidas de los
efectos aleatorios, los componentes de varianza fueron estimados por
verosimilitud maxima restringida, descrita en el manual del paquete “Mada” del
software R (26). Las tasas de sensibilidad y FP reportadas como 0 fueron
corregidas sumando 0.1 a sus valores. La heterogeneidad de la curva SROC fue
evaluada por inspeccion visual y dispersiones de los puntos estimados
individuales, asi como con el indice de correlacion entre las sensibilidades y
especificidades transformadas a logaritmo.

Las curvas SROC de las pruebas DDAVP, MSC y LNSC fueron comparadas
individualmente contra la de Dex-CRH. La significancia estadistica (p de dos
colas) fue calculada por una prueba Z, utilizando el paquete “auctest” (version

1.0.0.)
13



Para todos los andlisis se utilizé el software R (version 4.2.2), RStudio (version

2022.7.2.576, y los paquetes “meta” (versidén 6.2-1) y “nada” (version 0.5.11).

Riesgo de Sesgo y Evaluacion de Aplicabilidad

Se realizé una apreciacion critica de los estudios incluidos de manera
independiente y por duplicado, siguiendo el instrumento “Evaluacion de Calidad
de Estudios de Exactitud Diagnédstica” (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies; QUADAS-2). Las discrepancias se resolvieron por consenso o

por un tercer revisor en caso de no lograr un acuerdo.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se utilizo la lista de verificacion PRISMA-DTA (Figura 1). Un total de 24 estudios
(1900 pacientes; 893 CS y 1007 NNH) fueron incluidos para la sintesis cualitativa
y metaanalisis (DDAVP (n=5), Dex-CRH (n=8), LNSC (n=9), y MSC (n=11)). Los
estudios evaluando las pruebas DDAVP y Dex-CRH sélo incluyeron casos de CS
ACTH-dependiente. Las caracteristicas generales de los estudios seleccionados
y los pacientes se presentan en la Tabla 1. Caracteristicas mas detalladas de los
pacientes con NNH se muestran en el Material Suplementario (25). Los valores
combinados de exactitud diagndstica de cada una de las pruebas indice se
muestran en la Tabla 2. Un resumen comparativo de las DOR se muestra en la
Figura 2. Los “forest plot” para la sensibilidad, especificidad y DOR de cada
prueba individual se muestran en el material suplementario (25). La exactitud
diagndstica de puntos de corte especificos de cada prueba se reporta en la Tabla
3. Las curvas SROC individuales de cada prueba se encuentran representadas

en la Figura 3 y las curvas SROC comparativas se muestran en la Figura 4.
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Exactitud diagnostica de la prueba de CRH posterior a la supresion con

Dexametasona (Dex-CRH)

De acuerdo con la informacion disponible, reportamos una sensibilidad
combinada de 0.91 (95%CI 0.87 — 0.94) con un grado no significativo de
heterogeneidad estadistica (1> 0%; p=0.77) y una especificidad combinada de
0.82 (95%CIl 0.73 — 0.88) con un grado significativo de heterogeneidad
estadistica (1°: 49.7%; p=0.02). La DOR combinada mostré que los pacientes con
CS tenian 146.7 veces mas propensos a tener un resultado positivo en la prueba
Dex-CRH comparados con los pacientes con NNH (DOR 146.7, 95%CI| 54.6 -
394.2), con un grado no significativo de heterogeneidad estadistica (12 0%;
p=0.66). Finalmente, la razén de verosimilitud positiva (+LR) fue 4.97 (3.38 —
7.30), con un grado significativo de heterogeneidad estadistica (12 49.9%;
p=0.01).

La curva SROC tuvo una AUC completa de 0.949 (Figura 3), con poca variacion
comparada con el AUC parcial (pPAUC = 0.922). A la inspeccion visual de la curva,
encontramos un grado importante de dispersién entre los datos, sin embargo, el
valor de i2 fue 0% y el indice de correlacidén con la sensibilidad y especificidad
transformadas logaritmicamente fue de -0.43, lo cual indica un grado bajo de

heterogeneidad estadistica.
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Exactitud diagndstica de la prueba de estimulacion con desmopresina (DDAVP)

De acuerdo con la informacion extraida, reportamos una sensibilidad combinada
de 0.86 (95% CI 0.81-0.90) con un grado no significativo de heterogeneidad
estadistica (12 28%; p = 0.2) y una especificidad combinada de 0.90 (95% CI
0.84-0.94), con un grado no significativo de heterogeneidad estadistica (1% 15%;
p = 0.32). Encontramos que los pacientes con CS son 71.87 veces mas
propensos a tener un resultado positivo en la prueba DDAVP comparado con los
pacientes con NNH, de acuerdo con la DOR combinada (71.89 95% CI 35.9—
143.6) sin un grado significativo de heterogeneidad estadistica (1°: 9%; p = 0.36).
La curva SROC presenté una AUC completa de 0.936 (Figura 3), con variacion
de la pAUC (0.868). Consideramos que la curva presenté un grado bajo de
heterogeneidad de acuerdo con el grado de dispersion aparente a la inspeccion
visual. Ademas, el valor de 1> fue 0%, y el indice de correlacion de las
sensibilidades y especificidades transformadas logaritmicamente fue -0.179, lo

cual es congruente con un grado bajo de heterogeneidad.
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Exactitud diagnéstica del Cortisol Salival Nocturno (LNSC)

Reportamos una sensibilidad combinada de 0.80 (95% CI 0.67 — 0.89) con un
grado significativo de heterogeneidad estadistica (12: 57%; p = < 0.01), y una
especificidad combinada de 0.90 (95% CI 0.84 — 0.93), con heterogeneidad
estadistica no significativa (12: 21%; p = 0.23). La DOR combinada mostré que los
pacientes con CS fueron 78.93 veces mas propensos a tener un resultado
positivo en el LNSC que los pacientes con NNH (DOR 78.93; 95%CI 36.61 —
170.16) con un grado no significativo de heterogeneidad estadistica (I°: 2%; p =
0.43).

La curva SROC mostré una AUC completa de 0.95 (Figura 3), la cual diferia
significativamente con la pAUC (0.815). En la inspeccién visual de la curva,
notamos un grado significativo de dispersion de los puntos de datos, aunque la I
fue de 0% y el indice de correlacion de la sensibilidad y especificidad
transformadas a logaritmo fue de -0.19, lo cual puede indicar un grado bajo de

heterogeneidad estadistica.

Exactitud diagnostica del Cortisol Sérico de Medianoche (MSC)

De acuerdo con la informacion recolectada, reportamos una sensibilidad

combinada de 0.91 (95% CI 0.85 — 0.94), con un grado significativo de
18



heterogeneidad estadistica (12: 66%; p < 0.01), y una especificidad combinada de
0.81 (95% CI 0.70 — 0.89), también con un grado significativo de heterogeneidad
estadistica (1: 71%; p < 0.01).

La DOR mostré que los pacientes con CS fueron 77.64 veces mas propensos a
tener un resultado positivo en MSC que en los pacientes con NNH (DOR 77.64;
95%CI 36.08 - 167.07), con un grado bajo, aunque significativo, de
heterogeneidad estadistica (1>: 40%; p = 0.03).

La curva SROC muestra una AUC completa de 0.942 (Figura 3), la cual es similar
a la pAUC (0.933). A la inspeccion visual de la curva, encontramos un grado
importante de dispersion entre los puntos de datos, el valor de I° fue de 11.8% y
el indice de correlacion entre la sensibilidad y especificidad transformada
logaritmicamente fue de -0.29, lo cual indica un grado bajo de heterogeneidad

estadistica.

Comparacion de curvas SROC

No se encontrd diferencia significativa entre la AUC de la curva SROC de Dex-
CRH cuando se comparé con la de DDAVP (p=0.16), MSC (p=0.33), y LNSC
(p=0.56) (Figura 4). Solo se encontré diferencia significativa entre la AUC parcial
de Dex-CRH al compararla con las de DDAVP (p <0.001) y LNSC (p<0.001), pero

no con MSC (p=0.91)
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Riesgo de Sesgos

El resumen completo de la evaluacion del riesgo de sesgo por los resultados de
QUADAS-2 (Figura 5) se muestran en la Tabla Suplementaria 2, en el material
suplementario(25). En general, la mayor fuente de sesgos se relacion6 con la
seleccién de los pacientes, con 10 estudios mostrando un riesgo alto de sesgo,
tres estudios con riesgo moderado, y solo 11 estudios con riesgo bajo de sesgo.
La mayoria de los estudios con alto riesgo de sesgo de seleccion tuvieron un
disefio retrospectivo de casos y controles, llevando a una posible

sobreestimacién de la exactitud diagndstica de las pruebas.
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CAPITULO VI

DISCUSION

El sindrome de Cushing tiene como consecuencia un incremento en la morbilidad
y mortalidad (1-4). El proceso diagnostico de CS es complejo, incluso tras las
pruebas de deteccidn y confirmacion, por lo que es comun que el diagnéstico final
se retrase a pesar de la identificacion del potencial de la enfermedad (1, 2). Los
métodos de tamiz cuando hay sospecha clinica de CS incluyen el LNSC, el
cortisol libre urinario de 24 horas (UFC), la prueba de supresién nocturna con (1
mg) de dexametasona (ODST), y la dosis de supresién de dexametasona con
dosis baja (LDDST) (3). La exactitud diagnéstica de LDDST contra la prueba Dex-
CRH en estudios de confirmacién ha sido comparada en pocos estudios para
diferenciar CS y NNH, algunos mostrando un desempefo mas alto o similar (13,
27)y, en otros, menor (11, 14, 28). No obstante, los pacientes con NNH pueden
tener cualquier combinacién de pruebas de tamiz positivas que llevan sélo a la
identificaciéon del hipercortisolismo per se (Ver Tabla Suplementaria 3 en el
Material Suplementario) (1, 3, 25).

A pesar de que las guias recomiendan estudios confirmatorios para descartar
NNH antes de realizar estudios de localizacion(1-3), no se ha determinado una
prueba optima, y una distincion precisa entre CS y NNH es crucial en pacientes

con signos y sintomas consistentes con hipercortisolemia.
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En este metaanalisis revisamos los datos de estudios sobre este diagndstico
diferencial y comparamos la exactitud diagnédstica de cuatro pruebas disponibles.
Encontramos que las pruebas Dex-CRH, DDAVP, y MCS tienen un desempefio
diagndstico similar para confirmar o descartar CS en pacientes que tienen
condiciones conocidas por causar NNH. Aun asi se encontraron algunas
diferencias marginales: una mayor sensibilidad en Dex-CRH y MSC (ambos
91%), mientras que DDAVP mostré la mayor especificidad (90%). LNSC, por el
contrario, mostrd la menor exactitud diagndstica y la mayor heterogeneidad entre
estudios y mediciones. La comparacion del AUC de cada curva SROC (DDAVP,
MSC y LNSC) contra la prueba Dex-CRH no mostré ninguna diferencia visual o
estadistica significativa. De manera interesante, las AUC parciales mostraron
diferencias significativas para las pruebas de desmopresina y LNSC, aunque no
para MSC. A pesar de que se prefiere el uso del AUC completa de cada curva,
existe controversia entre qué medicion es mas confiable y estos resultados deben
ser interpretados cuidadosamente(29).

La prueba Dex-CRH histéricamente ha sido considerada la mas precisa para el
diagndstico diferencial entre CS y NNH desde que Yanovski y colegas reportaron
sensibilidad y especificidad de 100% a los 15 minutos posteriores a la
estimulacién con un cortisol corte de 1.4 pg/dl (38 nmol/L)(11). Estudios
subsecuentes reportaron menor sensibilidad y especificidad, pero con mayor
precision diagndstica que otros estudios(13, 14). El uso de medicamentos
concomitantes puede modificar la exactitud de esta prueba (12) y han existido
cuestionamientos sobre la diferencia del uso de CRH ovina o humana, sin

embargo, estudios recientes no lo han confirmado(30).
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No obstante, la CRH es un medicamento costoso y el desabasto mundial nos ha
llevado a evaluar otras opciones de pruebas diagndsticas, incluso en la
localizacion, tal como el uso de desmopresina en el IPSS (31-33). De la misma
manera, la prueba de estimulacion con desmopresina ha sido utilizada para
diferenciar CS de NNH, aunque inicialmente parecia tener menor desempeno
diagnostico que Dex-CRH(14, 15, 34, 35). Aun asi, la sensibilidad y la
especificidad parecen ser cercanas a las de Dex-CRH, haciéndola una buena
alternativa en situaciones en las que la CRH no esté disponible(17, 36). Los
resultados agrupados que presentamos confirman una leve superioridad
diagnostica de Dex-CRH sobre DDAVP en términos de sensibilidad, AUC y DOR,
sin embargo, DDAVP mostr6 la mas alta especificidad, la cual es crucial para
descartar CS de manera precisa. Interesantemente, la comparacion directa de
las curvas SROC de Dex-CRH y DDAVP no mostraron diferencias visuales o
estadisticas (0.949 vs. 0.936, p = 0.16) pero recomendamos una interpretacion
cuidadosa de estos resultados, ya que la AUC de DDAVP fue mas alta que la
pAUC (0.868), la cual fue estadisticamente significativa comparada con Dex-CRH
(0.922, <0.001). Un metaanalisis previo que comparo estudios de Dex-CRH, la
prueba simple de CRH y DDAVP (que reportaran un pico o incremento (A) en
cortisol / ACTH, o resultados combinados) mostré un desempefio diagnéstico
similar a nuestros datos, incluyendo una mayor especificidad de DDAVP(30).

En nuestro estudio realizamos también curvas SROC con sus AUC completas y
parciales para evaluar cada prueba individual y compararlas; ademas,
agrupamos y analizamos puntos de corte especificos para determinar el mejor

para cada prueba diagndstica. Nuestros resultados son discordantes con los del
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estudio del grupo de Pecori-Giraldi, el cual comparé directamente Dex-CRH con
DDAVP en la misma poblacion y encontré a la primera tener 100% de sensibilidad
pero solo 62.5% de especificidad (usando el corte tradicional de 1.4 pg/dl)
mientras que el segundo (sensibilidad 81.5%, especificidad 90%) fue mas
consistente con nuestros resultados (Tabla 2)(14). Esto se explica por la falta de
supresion del cortisol en la prueba de dosis baja de dexametasona en la mayoria
de los pacientes con CS en ese estudio, discutido mas adelante.

El punto de corte 6ptimo de Dex-CRH aun es controvertido, ya que Erickson y
colegas propusieron un valor de corte mayor de 2.5 pg/dl (70 nmol/L)(28), Alwani
y colegas 3.1 pg/dl (87 nmol/L)(21), mientras que Pecori-Giraldi y Gatta sugirieron
un limite aun mayor de 4.0 ug/dl (110 nmol/L)(13, 14). Nosotros encontramos que
el corte >4.0 ug/dl tiene una mayor sensibilidad y especificidad comparados con
6 estudios agrupados que utilizaron el corte clasico >1.4 ug/dl (38 nmol/L) (11-
14, 27, 37). Sin embargo, esto puede representar una sobreestimacion, ya que
sélo 2 estudios reportaron el corte >4.0 ug/dl (110 nmol/L) y fueron agrupados(13,
14) y Pecori-Giraldi reportd un 100% de sensibilidad con este corte, ya que la
mayoria de sus pacientes con CS fallaron a la supresion con dosis baja de
dexametasona(14). El punto de corte mas consistente para DDAVP fue el
incremento de ACTH (AACTH) de 6 pmol/L(14, 38).

El uso de pruebas no dinamicas para confirmar la presencia de CS puede ser
mas practico y reducir costos. Se sabe que la disrupcion del ciclo circadiano
normal del cortisol es el primer signo de disfuncién del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HPA), y su evaluacién es una herramienta util tanto para el diagnéstico

primario de CS como de su recurrencia (39, 40). El cortisol sérico de medianoche
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(MSC) >7.5 ug/dl tiene la mejor sensibilidad (96%) con una especificidad del
100% para descartar CS (18). Sin embargo, la desventaja de MSC es la dificultad
técnica de tomar y procesar las muestras adecuadamente en el paciente
ambulatorio, ademas de la posibilidad de que el traslado al hospital en la noche
cause cambios reactivos en los niveles de cortisol sérico, lo que limita su uso(18).
Newel-Price describié el desempeno de MSC por primera vez en pacientes que
fueron hospitalizados por al menos 48 horas (41) y todos los estudios incluidos
en nuestro estudio que evaluaron MSC requerian hospitalizacién entre 24 a 48
horas. El internamiento hospitalario para ese solo motivo es raramente utilizado
hoy en dia. Los estudios primarios que comparan MSC con Dex-CRH tienen
resultados discordantes. Mientras que Gatta report6 100% de sensibilidad y
especificidad para MSC, y 100% y 50%, respectivamente, para Dex-CRH (con un
incremento de especificidad a 93.5% en un corte mas alto), Reimondo encontré
56.2% de sensibilidad y 100% de especificidad para MSC, y 81.2% y 93.3%,
respectivamente, para Dex-CRH(13, 37). Por otro lado, Alwani reporté MSC con
98% de valor predictivo positivo y 95% de predictivo negativo, mientras que Dex-
CRH tuvo 100% y 90%, respectivamente(21).

El cortisol salival nocturno (LNSC) es visto como un subrogado del MSC y se
espera que tenga un desempefio similar, con la ventaja practica de poder
recolectar la muestra en el medio ambulatorio por el mismo paciente. Ya que la
variabilidad en los resultados es alta, se requiere la toma de multiples
muestras(42, 43). En nuestro estudio encontramos, interesantemente, que a
pesar de que MSC tuvo una exactitud diagnéstica similar a Dex-CRH, el LNSC

fue el estudio con el menor desempefio diagndstico. Es posible que la variabilidad
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intrinseca de LNSC (~50%), los métodos de medicién, tipo de ensayo, la alta
heterogeneidad de los estudios y la falta de un punto de corte consistente entre
los estudios, con la mayoria de ellos basandose en el indice de Youden puedan
haber influido en estos resultados. Aun asi, la comparacion directa de la curva
SROC de MSC y LNSC con la de Dex-CRH no mostré diferencias visuales o
estadisticas significativas (AUC: Dex-CRH 0.949; MSC 0.936, p = 0.33; 0.950, p
= 0.56). Se requiere una interpretacion cuidadosa de esta comparacién para
LNSC, ya que se encontrd una diferencia significativa entre su pAUC y la de Dex-
CRH (pAUC: Dex-CRH 0.922, LNSC 0.815, p < 0.001).

Los valores de corte de LNSC fueron muy variables entre los estudios incluidos
y nuestro analisis encontré aquellos por encima de 9 nmol/L tener menor
desempefo diagndstico comparados con valores menores(21-24, 43-49),
aunque los estudios utilizaron ensayos diferentes. Los inmunoensayos son
susceptibles a reaccién cruzada con cortisona y contaminacién con esteroides
sintéticos; la cromatografia liquida y espectrometria de masas en tandem puede
superar este obstaculo, pero requiere mayores cantidades de saliva y es mas
costosa (50-52). El punto de corte mas consistente (7 estudios) para MSC fue 7.5
pa/dl (207 nmol/L) teniendo mayor sensibilidad(13, 14, 17, 20, 37, 38, 53), pero
menor especificidad comparado con 7 estudios con un punto de corte mas
alto(13, 17, 19-21, 37, 43). El MSC no es facilmente realizado en la mayoria de

los paises, como mencionamos previamente.
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Implicaciones para la practica clinica e investigacion futura

En muchos pacientes es necesario realizar pruebas para confirmar el diagndstico
diferencial entre CS y NNH(1-4). Nuestros hallazgos sugieren que DDAVP y MSC
tienen una precision diagnéstica similar a Dex-CRH y que son opciones
apropiadas para considerar en caso de ausencia de disponibilidad de CRH. La
precision diagnéstica de LNSC para este propédsito se ve afectada por la
heterogeneidad y variabilidad de la prueba, lo cual puede explicar la diferencia
con MSC (presuntamente una medicidn equivalente del ritmo circadiano), y mas
informacion es requerida para definir si esta prueba es apropiada para el
diagndstico diferencial. Los puntos de corte adecuados para la prueba de Dex-
CRH, DDAVP y MSC aun requieren ser definidos, incluyendo tanto la evaluacién
de cortes previamente reportados como nuevas observaciones.

La investigacion de LNSC debe considerar la gran variedad de ensayos con
diferentes rangos de normalidad y la ya reportada variabilidad intra-ensayo. Los
nuevos estudios primarios podrian superar esta dificultad estudiando la mediana
de dos o mas muestras, y la comparacion entre estudios puede facilitarse si se
reportan las veces de elevacién por encima del limite superior de lo normal para
cada ensayo, mas que un corte numérico definido.

Un estudio reciente reporté un sistema ambulatorio de microdidlisis para la
recoleccion automatizada de muestras durante el dia, perfilando las variaciones

circadianas y ultradianas de cortisol libre a través de cromatografia liquida y
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espectrometria de masas en tandem. Este método novedoso puede ser util para

explorar en el futuro el tema de la distincion entre CS y NNH (54).

Fortalezas y limitaciones del estudio

Esta es la revision sistematica y metaanalisis mas grande a la fecha sobre las
pruebas que diferencian CS de NNH. Se evaluaron 4 pruebas con la misma
metodologia y criterios de seleccidn para permitir una comparacioén con el método
mejor conocido. Para disminuir el riesgo de resultados sesgados, utilizamos
criterios estrictos para definir CS como NNH (ver criterios de elegibilidad).
También reportamos la exactitud diagndstica agrupada de cada punto de corte
en un esfuerzo para determinar el valor 6ptimo para cada estudio.

Las limitaciones de este metaanalisis incluyen la naturaleza retrospectiva de la
mayoria de los estudios incluidos, lo cual aumenta el riesgo de sesgo, asi como
la variabilidad de los puntos de corte utilizados para considerar cada prueba
positiva. También consideramos una limitacion que, a pesar de que existen
multiples causas de NNH, la obesidad fue la causa principal de la activacion del
eje HPA en la mayoria de los estudios incluidos. La falta de reportes de puntos
de corte previamente conocidos en los estudios exploratorios, asi como la
busqueda del indice de Youden para determinar el desempefio diagndstico,
evitaron una mayor evaluacion en el subanalisis de los puntos de corte, lo cual

puede sobreestimar o infraestimar la precision diagnodstica.

28



Finalmente, los estudios de deteccion primaria para CS (UFC, DST y LDDST) no
fueron incluidos ni evaluados en esta revisidon sistematica y metaanalisis, ya que
nos enfocamos en las pruebas confirmatorias mas frecuentemente utilizadas
para diferenciar CS de NNH. La informacion de LDDST para este propésito es
limitada, ya que ha sido utilizada primordialmente como un estudio de tamiz (3) y
un metaanalisis previo ya reportd el desemperio diagnostico de todos los estudios
de escrutinio y de confirmacién combinados (55). Al tener mas estudios
disponibles, un futuro metaanalisis conducido con nuestra metodologia puede

brindar informacion valiosa en todas las pruebas diagndsticas disponibles.
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CAPITULO VIlI

CONCLUSION

En el mas grande metaanalisis a la fecha encontramos que estas tres pruebas,
Dex-CRH, DDAVP y MSC tienen un desempefio diagnostico similar, pero el
LNSC tiene una exactitud diagndstica menor y mas variable. La prueba con
desmopresina mostré la mayor especificidad, lo cual puede ser valioso para
distinguir de manera confiable el CS de NNH. Segun los lineamientos
internacionales vigentes, el seguimiento clinico y bioquimico de los pacientes
debe ser considerado en pacientes con cambios en su cuadro clinico.

La investigacion futura debe incluir el analisis de puntos de corte ya descritos y
nuevas indagatorias, como el incremento de muestras de LNSC, rango
cortisona/cortisol, o medicién metabolémica de esteroides para que permita una

actualizacion futura mas precisa de este metaanalisis.
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CAPITULO IX

ANEXOS

9.1 TABLAS

TABLA 1

Caracteristicas de los estudios y pacientes incluidos

Autor Pais Financiamiento Tipo de Estandar de Causa de NNH Riesgo
(ano de evaluacion oro de
publicacion) Cs Sesgo
Tirabassi et al. Italia NR Retrospectivo Cirugia Depresion No
(2010) mayor, Claro
alcoholismo,
PCOS,
desorden de
panico, bulimia
nervosa
Valassi et al. USA Mixto Retrospectivo | Histopatologia Depresion, Alto
(2009) alcoholismo
Gatta et al. (2007) Francia NR Retrospectivo | Histopatologia Alcoholismo, No
trastorno de Claro
atracon,
depresion
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Reimondo et al. Italia Académico NR Histopatologia PCOS, No
(2008) y Al Sindrome Claro
Metabdlico
Pecori—Giraldi et al. Italia NR Retrospectivo | Histopatologia Obesidad, No
(2007) PCOS, Claro
depresion,
alcoholismo
Erickson et al. USA NR Retrospectivo | Histopatologia Depresion, Bajo
(2007) OSA, dolor,
ansiedad
severa,
desorden
neurolégico
Friedman et al. USA Gobierno Retrospectivo | Histopatologia Obesidad No
(2007) Claro
Martin et al. (2006) UK Académico Retrospectivo | Histopatologia Alcoholismo, No
o IPSS OSA, obesidad Claro
moérbida
Viardot et al. Suiza NR Prospectivo Histopatologia Hirsutismo, Alto
(2005) y Al obesidad
severa
Reimondo et al Italia NR Retrospectivo | Histopatologia PCOS, Bajo
(2005) Sindrome
metabdlico
Putignano et al. Italia NR NR Histopatologia Alcoholismo, Bajo
(2003) y Al DM
descontrolada,
depresion
mayor, PCOS
Putignano et al. Italia NR Retrospectivo | Histopatologia PCOSy Bajo
(2003) (1) o IPSS obesidad
Cunningham et al. USA Mixed Retrospectivo | Histopatologia Hirsutismo, Bajo
(2002) acné,
oligomenorrea
Papanicolau et al. USA Gobierno Retrospectivo | Histopatologia Obesidad, Bajo
(2002) desorden
psiquiatrico,
alcoholismo
Tsagarakis et al. Grecia NR Prospectivo | Histopatologia ACTH No
(1999) plasmatica Claro
normal
Malerbi et al. Brasil NR Prospectivo Histopatologia Depresién No
(1996) Claro
Yanovski et al. USA Gobierno Prospectivo Histopatologia Obesidad Bajo
(1993)
Ozkaya et al. Turquia Académico Prospectivo Histopatologia PCOS and Alto
(2017) o IPSS obesidad
Alwani et al. (2014) Holanda Académico Prospectivo | Histopatologia Obesidad Bajo
Cardoso et al. Argentina Académico Prospectivo Histopatologia PCOS and Alto
(2013) o IPSS obesidad
Carrasco et al. Chile Académico Prospectivo Histopatologia DM Alto
(2012) descontrolada,
hipertensién,
osteoporosis
Jeyaraman et al. India NR Prospectivo | Histopatologia PCOS, Alto
(2010) Sindrome
Metabdlico,
obesidad, DM

descontrolada,
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desorden

psiquiatrico
Raff et al. (1998) USA NR Prospectivo IPSSy Al Depresion, Alto
alcoholismo,
trastorno de la
alimentacion
Rollin et al. (2015) Brasil Académico Prospectivo Histopatologia Depresion, Bajo
o IPSS alcoholismo,
PCOS,
obesidad
Autor N Total Mujeres Hombres n CS/NNH Cs NNH
(ano de n (%) n (%) Edad media Edad
publicacion) (SD) media
(SD)
Tirabassi et al. 80 69 (86.3) 11 (13.8) 52/28 38.1(1.2) 35(2.2)
(2010)
Valassi et al. 101 79 (78.2) 22 (21.8) 60/41 43.9 (15) 43.5
(2009) (14.8)
Gatta et al. (2007) 31 25 (80.6) 6 (19.4) 17/14 41.9 (2.9) 39.2
(4.2)
Reimondo et al. 31 23 (74.2) 8 (25.8) 16/15 NR NR
(2008)
Pecori-Giraldi et al. 55 46 (83.6) 9(16.4) 32/23 36.6 (2.28) 324
(2007) (4.38)
Erickson et al. 51 37 (72.5) 14 (27.5) 21/30 47.3 (14.81)* 434
(2007) (17.58)*
Friedman et al. 46 44 (95.7) 2(4.3) 24/22 38 (17-50)* 36 (19-
(2007) 51)*
Martin et al. (2006) 36 12/24 NR NR
Viardot et al. 42 28 (66.7) 14 (33.3) 12/30 48 (19-68)* 41.5
(2005) (21-
60)1*
495
(18-
68)2*
Reimondo et al 106 76 (71.7) 30 (28.3) 78/28 48.5(17.2) 39.1
(2005) (16.6)
Putignano et al. 273 231 (84.6) 42 (15.4) 41/232 35.4 (18-56)* 34.9
(2003) (19.76)*
Putignano et al. 118 118 (100) 0(0) 58/60 34.3 (1.01) 24.4
(2003) (1) (0.73)
Cunningham et al. 42 34 (81) 8(19) 31/11 41 (3) 38 (2)
(2002)
Papanicolau et al. 140 106 (75.7) 34 (24.2) 119/21 36 (1) 38 (2)
(2002)
Tsagarakis et al. 45 33 (73.3) 12 (26.7) 25/20 44.2 (13.9) 30.8
(1999) (11.6)
Malerbi et al. 25 25 (100) 0(0) 14/11 33.3(3.3) 30.7
(1996) (2.3)
Yanovski et al. 54 39 (72.2) 15 (27.8) 35/19 42.9 (13.6) 31.6
(1993) (11.4)
Ozkaya et al. 90 83 (92.2) 7(7.8) 25/65 50 (22-43)* (19.7-
(2017) 26.5)%*
(24.5-
33.5)%
(31.0-
41.0)%*
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Alwani et al. (2014) 73 57 (78.1) 16 (21.9) 53/20 45.9 (2) 47.7
(8.2)

Cardoso et al. 128 83 (64.8) 45 (35.2) 2/126 44 (NR) NR

(2013)

Carrasco et al. 61 NR NR 26/35 NR 33 (NR)

(2012)

Jeyaraman et al. 70 NR NR 33/37 NR 32.91

(2010) (9.94)

Raff et al. (1998) 78 NR NR 39/39 NR 44 (13)

Rollin et al. (2015) 124 103 (83.1) 21(16.9) 68/56 39 (12.8) 39.2
(14.2)

IPSS: Muestreo de senos petrosos inferiores; Al: Insuficiencia Adrenal; PCOS: Sindrome de Ovario Poliquistico;
OSA: Apnea obstructiva del suefio; DM: Diabetes Mellitus; NR: no reportado; CS: Sindrome de Cushing /
Hipercortisolismo enddgeno neoplasico; NNH: Hipercortisolismo endégeno no neoplasico; SD: Desviacion Estandar;
*mediana (IQR)

"Pacientes Obesos; ?Pacientes no confirmados; 3PCOS no obesos; “PCOS obesos; *Obesidad constitucional
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Desempefio diagnostico acumulado

TABLA 2

Prueba | Estudios | Total | Sensibilidad | Especificidad DOR AUC | pAUC LR+ LR-
(n) (n) %; (Cl 95%) %; (Cl1 95%) ratio; ratio; ratio;
(C1 95%) (C195%) | (Cl195%)
146.71 4,97 0.09
Dex- 0.91 0.82
8 765 . (54.6- 0.949 | 0.922 (3.38 - (0.06 —
CRH (0.87 -0.94) | (0.73-10.88) 394.19) 7.30) 0.15)
71.87 8.11 0.15
0.86 0.90
DDAVP 5 571 (35.9- 0.936 | 0.868 (5.19 - (0.10 -
(0.81-0.90) | (0.84-0.94) 143.6) 12.67) 0.22)
0.91 0.81 77.64 4.66 0.12
MSC 11 1112 (0.85 - © 70'_ 0.89) (36.1- | 0.942 | 0.933 (2.95 - (0.07 -
0.94) ’ ) 167.1) 7.36) 0.19)
0.80 0.90 78.93 7.44 0.23
LNSC 9 803 (0.67 - (0.84 ” 0.93) (36.6- 0.950 | 0.815 (5.31 - (0.15-
0.89) ) ) 170.2) 10.41) 0.37)

AUC: Area bajo la curva; pAUC: Area bajo la curva parcial; DDAVP: Prueba de desmopresina; Dex-CRH: Prueba de
CRH posterior a dexametasona; DOR: Razén de momios diagnédstica; LNSC: Cortisol salival nocturno; LR+: Razén
de verosimilitud positiva; LR-: Razén de verosimilitud negativa; MSC: Cortisol sérico de medianoche

1> >30%
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TABLA 3

Subanalisis de puntos de corte

Prueba y punto de corte Estudios | Sensibilidad | Especificidad DOR AUC
(n) %; (C195%) %; (C195%) (CI195%)
Dex-CRH
. 0.89 (0.83 — 0.72 (0.57 — 56.65 (21.41 —
Cortisol > 1.4 pg/di 7 0.94) 0.83) 149.87) 0.930
. 0.99 (0.74 — 0.84 (0.68 — 1217.3 (13.7 -
Cortisol > 4.0 pg/di 2 0.99) 0.92) 107895) 0.958
DDAVP
AACTH 6 pmol/L 0.77 (0.66 — 0.90 (0.78 — B
2 0.85) 0.96) 30.3(10.4 - 88.32) | 0.885
MSC
. 0.94 (0.83 — 0.81 (0.74 —
Cortisol > 7.5 pg/dl 7 0.98) 0.86) 74.9 (24.8 - 226.2) | 0.837
. 0.94 (0.80 — 0.93 (0.65 — 306.5 (8.87 —
Cortisol > 8.3 pg/dl 2 0.98) 0.99) 10592.9) 0.967
. 0.86 (0.55 — 0.95 (0.82 — 227.4 (46.6 —
Cortisol > 9.3 pg/dl 3 0.97) 0.99) 1108.9) 0.974
LNSC
. 0.81 (0.50 — 0.90 (0.80 — 58.64 (16.87 —
Cortisol > 3.8 — 4.3 pg/dl 5 0.95) 0.95) 203.82) 0.945
. _ 0.82 (0.67 — 0.94 (0.86 — 212.59 (49.4 -
Cortisol > 5.52 — 7.4 5 pg/dl 6 0.91) 0.97) 915.3) 0.971
. 0.78 (0.490 — 0.84 (0.71 —
Cortisol > 9 — 10.87 pg/dI 3 0.96) 0.92) 64.9 (7.9 -534.4) | 0.932

AUC: Area bajo la curva; BCort: Cortisol basal; DDAVP: Prueba de desmopresina; Dex-CRH: Prueba de CRH

posterior a dexametasona; DOR: Razén de momios diagnoésica; LNSC: Cortisol salival nocturno; MSC: Cortisol

sérico de media noche; A: Incremento.
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9.2 FIGURAS

Figura 1
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Figura 2
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Figura 4

Curvas SROC Comparativas
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Figura 5

QUADAS-2
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CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

El presente trabajo de investigacion fue desarrollado por el autor ante la
necesidad de esclarecer el desempefio de cuatro pruebas diagndsticas que
fueron descritas para enfrentar la dificil encrucijada de diferenciar la elevacion del
cortisol por una causa tumoral (hipercortisolismo neoplasico o Cushing
verdadero) en pacientes con condiciones conocidas de elevar los niveles de
cortisol por una activacion fisioldgica del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, de
aquellos pacientes sin causas neoplasicas de hipercortisolismo pero con una de
estas ultimas condiciones (hipercortisolismo no neoplasico o Pseudo-Cushing).
El estudio se plane6 en un momento en que la mejor prueba diagndstica descrita
(Dex-CRH) dejo de estar disponible por el desabasto de CRH a nivel mundial.
Por este motivo se disefio la mas grande revision sistematica y metaanalisis hasta
la fecha de publicacién, en la cual se realizaron simultdneamente cuatro
metaanalisis de prueba diagndstica, con la misma metodologia, de tal manera
que hiciera posible la comparacion indirecta de Dex-CRH contra las tres pruebas

diagndsticas que aun estan disponibles.
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El proyecto se desarroll6 en el Centro de Analisis Avanzado de Informacién
Cientifica de la Subdireccion de Investigacion de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn y la colaboracion internacional del Centro Pituitario de la Universidad
de Salud y Ciencia de Oregon (Pituitary Center, Oregon Health & Science

University).

Nuestros resultados muestran que el desempeno diagndstico de la prueba con
desmopresina y del cortisol sérico de medianoche son similares al de la prueba
con Dex-CRH, volviéndolos alternativas factibles y mas econdémicas para
diferenciar el hipercortisolismo neoplasico del no neoplasico. Los resultados se
presentaron en el Congreso Internacional de la Pituitary Society (Chicago, 2023),
recibiendo el premio al mejor cartel.

Finalmente, el articulo en inglés fue publicado en Junio de 2024 en la revista
“Pituitary” con factor de impacto de 3.41 en el aio de publicacion con la siguiente

referencia:

Hinojosa-Amaya JM, Gonzalez-Colmenero FD, Alvarez-Villalobos NA, Salcido-
Montenegro A, Quintanilla-Sanchez C, Moreno-Pefa PJ, Manzanares-Gallegos
DM, Gutiérrez-Davila LF, Castillo-Morales PL, Garcia-Campa M, Gonzalez-
Gonzalez JG, Varlamov E, Rodriguez-Gutiérrez R, Fleseriu M. The conundrum of
differentiating Cushing's syndrome from non-neoplastic hypercortisolism: a
systematic review and meta-analysis. Pituitary. 2024 Aug;27(4):345-359. doi:

10.1007/s11102-024-01408-w. Epub 2024 Jun 18. PMID: 38888685.
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