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RESUMEN
Introduccion: La baja prevalencia, alta morbilidad y mortalidad debido al sindrome
de Cushing, y su diagnéstico temprano depende de pruebas bioquimicas para
detectar la pérdida del ritmo circadiano del cortisol. El cortisol salival nocturno
(CSN) es la prueba de deteccion recomendada para el analisis en este grupo,
cuyo rendimiento puede diferir segin el método de analisis y la poblacién
encuestada. Objetivo: Evaluar la precision diagnostica del cortisol salival
nocturno para el diagnostico del sindrome de Cushing en pacientes evaluados
en el Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez". Materiales y métodos:
Un estudio retrospectivo, observacional, transversal y de comparaciéon. Se
analizaron un total de 105 determinaciones de CSN para 81 pacientes evaluados
entre febrero de 2021 y marzo de 2025. La sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y area bajo la curva (AUC) se determinaron mediante analisis ROC
utilizando el diagndstico clinico y bioquimico final confirmado como estandar de
referencia. Resultados: La sensibilidad del CSN fue del 76.9% y la especificidad
del 87.0% con un punto de corte 20.3 pg/dL. El valor predictivo positivo fue del
45.5% y el valor predictivo negativo fue del 96.4%. El area bajo la curva fue de
0.803-0.818, lo que indicé la capacidad discriminativa efectiva. EI mejor punto de
corte identificado utilizando el indice de Youden fue de 0.46 pg/dL
(Sensibilidad=71%; Especificidad=97%). La prueba de supresion con
dexametasona tuvo un mejor rendimiento diagndstico que otras pruebas y el CSN
tuvo un mayor poder discriminativo que el cortisol libre urinario de 24 horas.

Conclusiones: El cortisol salival nocturno mostré un rendimiento diagndstico
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preciso y un alto valor predictivo negativo entre nuestra poblacién, confirmando
asi su utilidad como herramienta de deteccion temprana en el algoritmo
diagnéstico para el sindrome de Cushing. Esto permitié una validacion local de

un punto de corte 6ptimo correspondiente a nuestra metodologia analitica.
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INTRODUCCION
El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno endocrino raro que se desarrolla
debido a la aplicacion cronica de glucocorticoides enddégenos a una
concentracion mas alta. Aunque raro en prevalencia, esté vinculado a altas tasas
de morbilidad y mortalidad asociadas con trastornos cardiovasculares,
metabdlicos, infecciosos y 6seos. El tiempo hasta el diagnostico aumenta la
morbilidad y mortalidad a través de un alto riesgo de hipertension, diabetes
mellitus tipo 2, osteoporosis, eventos tromboembdlicos, asi como la pérdida de
una buena calidad de vida. Fisiopatologicamente, el SC se define como una

alteracion del ritmo circadiano del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal.

En condiciones normales, el cortisol tiene un nadir nocturno y un pico matutino;
la ausencia de este patron es una de las primeras indicaciones de
hipercortisolismo endégeno. Como tal, estos cambios fisioldgicos son el foco de
las pruebas diagndsticas originales. La deteccidén bioguimica tradicional para el
SC ha sido a través del cortisol libre urinario de 24 horas (CLU) y la prueba de
supresion con dexametasona de 1 mg durante la noche (PSD1mg). La
recoleccion de orina puede requerir un esfuerzo considerable y también puede
llevar a errores de cumplimiento y puede verse afectada por la funcion renal. La
prueba de supresién con dexametasona puede estar asociada negativa o
favorablemente con pacientes con cambios en el metabolismo de los
medicamentos, ingestion de inductores enzimaticos y comorbilidades que alteran

la farmacocinética. Con este fin, la primera herramienta de diagndstico no



invasiva se defini6 como el cortisol salival nocturno (CSN), que también era un
medio simple y reproducible para detectar esta enzima. La saliva representa una
fraccion liboremente expresada de cortisol sérico, y no sufre de globulina de union
al cortisol, lo que permite el muestreo ambulatorio entre las 11:00 PM y las 12:00
AM, que corresponde al nadir fisiolégico. Se han reportado sensibilidades y
especificidades (>90%) para el diagnostico de SC en varios estudios

internacionales, ya sea en un entorno ambulatorio o en un hospital.

Sin embargo, el rendimiento diagndstico del CSN basado en el método analitico,
el dispositivo de recoleccion, el entorno preanalitico y las caracteristicas de la
poblacién no siempre es preciso. Como tal, varios autores han enfatizado que se
necesitan identificar puntos de corte especificos y parametros de referencia para
cada centro especifico de estudio. Los datos publicados en México rara vez se
han establecido sobre la precisiébn diagnéstica del CSN. El Laboratorio de
Endocrinologia del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez" ha
integrado esta prueba en la practica clinica estandar y se estudié a un grupo local
de pacientes con sospecha de hipercortisolismo endégeno. Esta herramienta
necesita validacion institucional para un mayor refinamiento del algoritmo
diagndstico y el manejo clinico de pacientes con sospecha de sindrome de
Cushing. En consecuencia, esta investigacion tiene como objetivo evaluar la
precision diagnostica del cortisol salival nocturno en nuestro hospital, ofrecer el
ejemplo local complementario a la literatura global y mejorar la optimizacion de

la evaluacion en pacientes con sospecha de sindrome de Cushing.



HIPOTESIS

Hipotesis nula (Ho):
El cortisol salival nocturno no presenta una precision diagnostica adecuada para
discriminar entre pacientes con sindrome de Cushing y aquellos sin

hipercortisolismo, tomando como referencia el diagndstico final confirmado.

Hipotesis alterna (H,):
El cortisol salival nocturno presenta una precision diagnostica adecuada para
discriminar entre pacientes con sindrome de Cushing y aquellos sin

hipercortisolismo, tomando como referencia el diagnéstico final confirmado.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la precision diagnostica del cortisol salival nocturno en pacientes
evaluados en el Laboratorio de Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, utilizando como estandar de referencia el diagnostico

clinico y bioquimico final confirmado.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estimar la sensibilidad y especificidad del cortisol salival nocturno para el
diagndstico de sindrome de Cushing en la poblacion estudiada.

e Calcular el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) del cortisol salival nocturno.

e Construir una curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para
determinar el &rea bajo la curva (AUC) y establecer el punto de corte
Optimo en nuestra poblacion.

e Analizar la correlacién entre los valores de cortisol salival nocturno y el
cortisol libre urinario de 24 horas.

e Analizar la correlacién entre los valores de cortisol salival nocturno y la
prueba de supresion nocturna con dexametasona de 1 mg.

e Evaluar el comportamiento del cortisol salival nocturno en escenarios
clinicos especificos: Cushing activo, remision, hipercortisolismo no
neoplasico y pacientes en quienes se descarto la enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, transversal y comparativo,
disefiado para evaluar la precision diagndstica del cortisol salival nocturno en

pacientes con sospecha de sindrome de Cushing.

Lugar donde se realiz6 el estudio

El estudio se llevo a cabo en el Laboratorio del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, perteneciente a la Facultad
de Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn, en Monterrey, Nuevo

Ledn, México.

Poblacién de estudio

La poblacion estuvo conformada por pacientes evaluados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre el 1
de enero de 2021 y el 31 de marzo de 2025, que contaban con determinacién de
cortisol salival nocturno realizada en el laboratorio institucional y al menos una

prueba diagndstica adicional para la evaluacién de hipercortisolismo endégeno.
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Se incluyeron pacientes con diagndstico inequivoco de sindrome de Cushing
activo (hipercortisolismo neoplasico), pacientes en remision posterior a
tratamiento quirdrgico o meédico, pacientes en quienes se descarto
bioquimicamente el diagnéstico de sindrome de Cushing y pacientes con

hipercortisolismo endégeno no neoplasico (pseudo-Cushing).

La muestra fue no probabilistica por conveniencia, incluyendo de manera
consecutiva todos los casos que cumplieron con los criterios de seleccion durante
el periodo establecido, dada la baja prevalencia de la enfermedad y con el
objetivo de maximizar la representatividad de la experiencia diagnostica

institucional.

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes que cumplieron con al menos uno de los siguientes

criterios:

« Diagndstico clinico y bioquimico inequivoco de sindrome de Cushing.

o Sindrome de Cushing en remision posterior a tratamiento.

o Pacientes en quienes se descartd bioquimicamente hipercortisolismo
enddogeno tras protocolo diagndéstico completo.

o Pacientes con hipercortisolismo endégeno no neoplasico (pseudo-

Cushing).

Ademas, todos los pacientes debieron contar con:
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« Determinacion de cortisol salival nocturno realizada en el laboratorio
institucional.
e Al menos una prueba diagndstica adicional: cortisol libre urinario de 24

horas y/o prueba de supresion con dexametasona (1 mg o 2 mg).

Criterios de exclusion

« Pacientes con diagnéstico dudoso, incierto o no documentado.

o Pacientes evaluados por incidentaloma suprarrenal sin evidencia
bioguimica de hipercortisolismo.

« Pacientes con hipercortisolismo auténomo leve.

« Pacientes con sindrome de Cushing ciclico.

+ Pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacién

« Datos clinicos o bioquimicos incompletos.
« Ausencia de confirmacion diagnostica final documentada en el expediente

clinico.

Nombre de Tipo de Definicion Escala | Unidad | Fuente de
la variable variable | operacional de es/ informacio

medicié | Forma n

n de
reporte

Edad Independie | Corresponde | Cuantitat | Afos Expediente

nte al nimero de | iva (nimer | clinico

afnos continua
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cumplidos
por el
paciente al
momento de
la
recoleccion
de la
muestra o
diagnéstico
de sindrome
de Cushing.

0
entero).

Género

Independie
nte

Sexo
bioldgico
registrado en
el
expediente
clinico del
paciente.

Cualitativ
a
nominal

Masculi
no/
Femeni
no.

Expediente
clinico.

Cortisol
salival
nocturno

Dependien
te
principal,
cuantitativ
a continua

Concentraci
on de
cortisol
medida en
muestra de
saliva
recolectada
entre las
23.00y
24:00 horas.
Se considera
positiva 20.3
Mg/dL

Cuantitat
iva
continua

pg/dL o
nmol/L
(valor
numeéric
0).

Registro del
laboratorio
de
endocrinolo
gia.

Cortisol libre
urinario de 24
horas

Dependien
te
secundaria

cuantitativ
a continua

Concentraci
on total de
cortisol libre
determinada
en orina
recolectada
durante un
periodo de
24 horas. Se
considera
positiva
cuando se
reporta >
137 ng/24h o
(antes de

Cuantitat
iva
continua

pg/24 h
0
nmol/24
h (valor
numeéric
0).

Registro del
laboratorio
de
endocrinolo
gia
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octubre
2024) o >
102 ug/24h
(después de
octubre
2024)

Prueba de
supresién
con
dexametason
ade1lmg

Dependien
te
secundaria

cuantitativ
a continua

Concentraci
On sérica de
cortisol
medida a las
8:00 horas,
tras la
administraci
onoralde 1
mg de
dexametaso
na alas
23:00 horas
previas. Se
considera
anormal si el
cortisol es
>1.8 ug/dL
(50 nmol/L).

Cuantitat
iva
continua

pg/dL o
nmol/L
(valor
numeéric
0).

Registro del
laboratorio
de
endocrinolo

gia

Cushing
confirmado
(hipercortisoli
smo
neoplasico
activo)

Dependien
te,
cualitativa
nominal

Se
considerara
al paciente
con
diagnéstico
confirmado
de
hipercortisoli
smo
neoplasico
activo,
determinado
por pruebas
bioquimicas
y etiologia
tumoral
(hipofisaria,
adrenal o
ectpica).

Cualitativ
a
nominal

Present
e/
Ausente

Expediente
clinicoy
notas
médicas

Cushing en
Remisién
(tras

Dependien
te,

Se
considerara
al paciente

Cualitativ
a
nominal

Present
e/
Ausente

Expediente
clinicoy
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tratamiento
quirargico o
médico con
normalizacio
n de cortisol)

cualitativa
nominal

previamente
diagnosticad
0 con
Cushing que
se encuentre
en remision
tras
tratamiento
quirargico o
meédico, con
normalizacio
n sostenida
de niveles
de cortisol.

notas
médicas

No Cushing
(descartado
tras estudio
completo)

Dependien
te,
cualitativa
nominal

Se
considerara
al paciente
en quien se
haya
descartado
el
diagnéstico
de sindrome
de Cushing
tras
completar el
protocolo
diagnéstico
(pruebas
bioguimicas
y/o imagen
negativas).

Cualitativ
a
nominal

Present
e/
Ausente

Expediente
clinicoy
notas
médicas

Hipercortisoli
sSmo no
neoplasico
(etiologia
funcional o
pseudo-
Cushing)

Dependien
te,
cualitativa
nominal

Se
considerara
al paciente
con
hipercortisoli
smo
funcional
(por
depresion,
alcoholismo,
obesidad
severa o
estrés
cronico) sin

Cualitativ
a
nominal

Present
e/
Ausente

Expediente
clinicoy
notas
médicas
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evidencia de
tumor
productor de
ACTH O
cortisol.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Se llevo a cabo un examen retrospectivo de los registros clinicos de pacientes
atendidos en la consulta con el Endocrindlogo en la Clinica de Hipdfisis del
Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez", para el periodo del 1 de
enero de 2021 al 31 de marzo de 2025.

Se reclutaron pacientes con diagndstico sindrome de Cushing con medicién de
cortisol salival nocturno (CSN) y de al menos alguna de las otras pruebas
diagnoésticas computado en el Laboratorio de Endocrinologia institucional que
cumplian con los criterios de inclusion identificados. Los detalles clinicos y
bioguimicos se recuperaron utilizando registros electrénicos y registros de

laboratorio.

Para cada paciente se registraron:

« Edad

e« Género

o Diagndéstico final

o Valores de cortisol salival nocturno

o Cortisol libre urinario de 24 horas (UFC), cuando estuvo disponible
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« Resultados de prueba de supresién con dexametasona de 1 mg o 2 mg,

segun el caso

El diagnéstico final utilizado como estandar de referencia fue establecido con
base en la integracion clinica, bioquimica e imagenoldgica documentada en el

expediente médico, clasificando a los pacientes en los siguientes grupos:

1. Sindrome de Cushing activo (hipercortisolismo neoplésico confirmado).

2. Sindrome de Cushing en remision.

3. Pacientes sin hipercortisolismo (descartado tras protocolo diagndéstico
completo).

4. Hipercortisolismo no neoplésico (pseudo-Cushing).

La determinacidn de cortisol salival nocturno se realiz6 para todas las muestras
tomadas a las 11 PM-12 AM, de acuerdo con las politicas institucionales. La
electroquimioluminiscencia (ECLIA) fue el procedimiento en el que se procesaron

los datos analiticos de conformidad con los procedimientos de laboratorio.

Los datos anonimizados se almacenaron en una base de datos para andlisis

estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realiz6 con el software SPSS® version 25.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico segun la distribucion analizada por pruebas de
normalidad (Shapiro-Wilk). Las variables cualitativas se escribieron como
frecuencias absolutas y porcentajes. Para evaluar el rendimiento diagnostico del
cortisol salival nocturno, se indujeron curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) con el diagnostico confirmado finalizado como referencia. El area
bajo la curva (AUC) se calculé sobre una base de minimo a maximo con un

intervalo de confianza del 95%.

Se estimaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para el punto de corte del laboratorio y el punto de corte

optimo de la curva ROC segun el indice de Youden.

Dependiendo del comportamiento de los datos, se realizé la correlacion entre el
cortisol salival nocturno y el cortisol libre urinario de 24 horas, y la prueba de
supresion con dexametasona utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson

0 Spearman.

Se considero6 estadisticamente significativo un valor p de <0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio se condujo en apego a los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki en su version mas reciente, asi como conforme a lo
dispuesto en la Ley General de Salud de México y su Reglamento en Materia de

Investigacion para la Salud.

El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y
el Comité de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

Dado que se tratd de un estudio retrospectivo basado en revision de expedientes
clinicos, no se requirid6 consentimiento informado individual, al no implicar

intervencion directa ni modificacion en la atencion médica de los pacientes.

La informacién fue manejada de manera confidencial y anonimizada. Cada sujeto
fue identificado mediante un codigo numérico irreversiblemente disociado de sus
datos personales. La base de datos fue almacenada en plataforma institucional

con acceso restringido Unicamente al equipo de investigacion.

Los resultados fueron reportados de forma agregada, sin posibilidad de

identificacion individual.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre febrero de 2021 y marzo de 2025 se
registraron un total de 156 determinaciones de cortisol salival nocturno (CSN).
Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion previamente establecidos, se
excluyeron 51 registros, de los cuales 31 no cumplieron con los criterios de
inclusion y 20 presentaban datos incompletos. El analisis final incluyé 105

determinaciones correspondientes a 81 pacientes diferentes.

El 60.5% de los pacientes eran del sexo femenino y la media de edad de la
poblacién fue de 35.3 + 13.7 afios (Tabla 1). Del total de pacientes analizados,
15 casos (18.6%) correspondieron a pacientes con hipercortisolismo endoégeno
confirmado, mientras que en 60 casos (74 %) se descarto la presencia de la
enfermedad, 3 presentaron sindrome de Cushing exdgeno (3.7%) y 3 pacientes
se clasificaron con diagndstico de hipercortisolismo no neoplasico (3.7%). En
pacientes con hipercortisolismo endbégeno confirmado, correspondiente a
enfermedad de Cushing se identific6 en 11 pacientes (13.6%), por otro lado, el
sindrome de Cushing adrenal y la secrecidn ectopica de ACTH se presentaron

cada uno en 2 pacientes (2.5%, respectivamente) (Tabla 2).

En cuanto al momento clinico en el que se obtuvo la muestra, el 81%
correspondio al diagnéstico inicial, el 12.4% a pacientes en remision, el 1.9% a

recurrencia y el 4.8% a persistencia de la enfermedad (Tabla 3).
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Al emplear un punto de corte de cortisol salival nocturno = 0.3 ug/dL, se observo
una sensibilidad de 76.9% y una especificidad de 87.0%. El valor predictivo
positivo fue de 45.5%, mientras que el valor predictivo negativo alcanzo6 96.4%.
La razén de verosimilitud positiva fue de 5.91 y la razén de verosimilitud negativa
de 0.21 (Tabla 4). Estos resultados indicaron que el CSN presentdé una alta
capacidad para descartar hipercortisolismo enddégeno cuando el resultado fue

negativo, reflejado en su elevado valor predictivo negativo.

El analisis mediante curva ROC mostr6 un area bajo la curva (AUC) de 0.803—
0.818, lo que correspondié a una capacidad discriminativa buena para diferenciar
entre pacientes con y sin hipercortisolismo endégeno. El punto de corte 6ptimo
determinado mediante el indice de Youden fue de 0.46 pg/dL, con una
sensibilidad de 71% y una especificidad de 97%, alcanzando un indice de Youden

de 0.688 (Figura 1).

En la comparacién con otras pruebas diagnésticas, la prueba de supresién con
dexametasona de 1 mg (PSD1mg) mostré un area bajo la curva de 1.000, con
sensibilidad de 100% vy especificidad de 97.7%, evidenciando el mejor
desempefio diagnostico dentro de la cohorte analizada (Tabla 5). Por su parte, el
cortisol libre urinario de 24 horas presentd un area bajo la curva de 0.737, con

sensibilidad de 44.4% y especificidad de 100% (Tabla 6).

En cuanto a la concordancia diagnoéstica, el CSN mostré un indice Kappa de
0.492 frente al diagndstico final, lo que correspondid a una concordancia

moderada y estadisticamente significativa (p < 0.001). La concordancia entre la
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PSD1 y el diagnéstico final fue fuerte (Kappa = 0.936), mientras que la
concordancia entre el cortisol libre urinario y el diagnéstico final fue moderada
(Kappa = 0.589). Asimismo, la concordancia entre CSN y PSD1 fue moderada

(Kappa = 0.583) (Tabla 7).

En conjunto, los hallazgos demostraron que el cortisol salival nocturno presento
un buen poder discriminativo, alta utilidad como prueba de tamizaje y adecuada
consistencia diagndstica en comparacion con otras pruebas bioquimicas

empleadas en la evaluacion del hipercortisolismo enddgeno.
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DISCUSION

En la presente cohorte, el cortisol salival nocturno demostré una buena precision
diagnostica global para la deteccién de hipercortisolismo enddgeno, con una
sensibilidad de 76.9%, especificidad de 87% y un area bajo la curva (AUC)
superior a 0.8, lo que corresponde a una capacidad discriminativa buena. Estos
hallazgos son consistentes con la evidencia internacional que respalda al CSN
como una de las pruebas iniciales recomendadas para el tamizaje del sindrome
de Cushing, aunque con variaciones atribuibles a diferencias metodoldgicas,

poblacionales y analiticas.

Los trabajos pioneros de Raff et al. (1998) establecieron el fundamento clinico
del CSN como prueba diagndéstica al demostrar que la pérdida del nadir
circadiano nocturno constituye una alteracion fisiopatolégica temprana del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal. En dicho estudio, el CSN mostré sensibilidades y
especificidades superiores al 90% en pacientes con enfermedad manifiesta.
Posteriormente, Raff (2009) reforzo6 la utilidad del CSN tanto en el diagndstico
inicial como en el seguimiento postquirdrgico, destacando su capacidad para
reflejar la fraccion libre y biolégicamente activa del cortisol plasméatico. En
comparacion con estos estudios, la sensibilidad observada en nuestra cohorte
fue ligeramente inferior, lo cual puede explicarse por la inclusién de pacientes en
diferentes escenarios clinicos, como remision, recurrencia y persistencia,
ademas de casos con hipercortisolismo no neoplasico, lo que introduce mayor

heterogeneidad clinica y bioquimica.
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Carrasco et al. (2008, 2012) evaluaron la reproducibilidad del CSN mediante
inmunoensayo automatizado y demostraron que la medicion de una o dos
muestras nocturnas mantiene un alto rendimiento diagnéstico. Asimismo,
enfatizaron la importancia de la estandarizacion preanalitica y la recoleccion en
horarios estrictos. En nuestro estudio, aunque se siguieron protocolos
institucionales de recoleccion entre las 23:00 y 24:00 horas, la naturaleza
retrospectiva del disefio impidid controlar completamente variables preanaliticas,
lo que podria haber contribuido a una ligera disminucion en sensibilidad respecto

a estudios prospectivos altamente controlados.

Ceccato et al. (2013) reportaron que el desempefio del CSN varia segun el
contexto clinico, mostrando mayor precision en enfermedad activa comparado
con estados subclinicos o en seguimiento postquirdrgico. Esta observacion
resulta particularmente relevante para interpretar nuestros resultados, ya que la
cohorte incluydé pacientes en remision y en diferentes momentos evolutivos, lo
cual puede disminuir el rendimiento global cuando se analiza la poblacién en
conjunto. De manera similar, Danet-Lamasou et al. (2015) describieron que la
variabilidad intraindividual del CSN puede ser significativa en pacientes con
recurrencia temprana o enfermedad leve, recomendando determinaciones
repetidas para aumentar la sensibilidad diagnéstica. Este fendbmeno podria

explicar parte de los falsos negativos observados en nuestra cohorte.

En relacidon con la variabilidad metodolégica, Inder et al. (2012) subrayaron que
los valores de referencia del CSN dependen estrechamente del método analitico

empleado. Estudios como el de Zerikly et al. (2010), que utilizaron cromatografia
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liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS/MS), reportaron diferentes
puntos de corte respecto a inmunoensayos automatizados. De igual forma, Baid
et al. (2007) demostraron diferencias cuantitativas entre radioinmunoensayo y
espectrometria de masas, lo que respalda la necesidad de establecer puntos de
corte especificos para cada laboratorio. En nuestra cohorte, el uso de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) justifica la identificacién de un punto de corte
optimo ligeramente superior (0.46 pg/dL) al valor tradicionalmente utilizado,

reforzando la importancia de la validacion institucional.

El elevado valor predictivo negativo (96.4%) observado en nuestro estudio
coincide con lo reportado por Nunes et al. (2009), quienes demostraron que el
CSN conserva un alto rendimiento incluso en pacientes hospitalizados. Desde el
punto de vista clinico, este hallazgo es particularmente relevante, ya que confirma
gue un resultado negativo tiene una alta probabilidad de excluir hipercortisolismo
endogeno, lo que optimiza la toma de decisiones en etapas iniciales del algoritmo
diagnéstico. El valor predictivo positivo moderado observado puede explicarse
por la baja prevalencia de la enfermedad en la cohorte, fendmeno descrito
ampliamente en estudios de precision diagndstica y que responde a principios

bayesianos donde la prevalencia impacta directamente los valores predictivos.

En la comparacion con otras pruebas bioquimicas, la prueba de supresion con
dexametasona de 1 mg mostré el mejor desempefio diagnostico en nuestra
cohorte, con AUC de 1.0 y concordancia casi perfecta. Este resultado es
coherente con la literatura que posiciona a la prueba de supresion como una

herramienta confirmatoria robusta, aunque susceptible a interferencias

XXviii



farmacoldgicas y variaciones en el metabolismo hepatico del farmaco. Por su
parte, el cortisol libre urinario de 24 horas mostré alta especificidad, pero menor
sensibilidad, hallazgo también descrito en estudios previos donde se sefiala que

el UFC puede ser normal en enfermedad leve o ciclica.

Finalmente, la concordancia moderada observada entre CSN y diagnéstico final
(Kappa = 0.492) es comparable a la descrita en poblaciones heterogéneas.
Estudios como los de Bukan et al. (2015) han sefialado que la reproducibilidad
del CSN es alta cuando se emplean métodos automatizados, pero que la

interpretacion debe contextualizarse clinicamente.

En conjunto, nuestros resultados se alinean con la evidencia internacional que
respalda al cortisol salival nocturno como una prueba robusta y clinicamente (til
para el tamizaje del sindrome de Cushing. La identificacion de un punto de corte
Optimo especifico para nuestra poblacion y metodologia analitica refuerza la
importancia de la validacion local, particularmente en contextos donde se busca
optimizar algoritmos diagndsticos institucionales y reducir retrasos en el

diagndstico de una enfermedad de alta morbimortalidad.
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CONCLUSION
El cortisol salival nocturno demostr6 una buena precision diagndstica en la
evaluacion del hipercortisolismo endégeno en nuestra poblacién, con adecuado

poder discriminativo y alto valor predictivo negativo.

El estudio respalda su uso como herramienta inicial de tamizaje en el algoritmo
diagnostico del sindrome de Cushing en nuestro centro, particularmente para

descartar la enfermedad.

El punto de corte 6ptimo identificado sugiere la necesidad de considerar ajustes

locales basados en metodologia analitica y caracteristicas poblacionales.

La validacion institucional del CSN fortalece su implementacion sistematica y
sienta bases para futuras investigaciones orientadas a estandarizar

procedimientos técnicos y optimizar puntos de corte en nuestra poblacion.
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TABLAS

Tabla 1. Datos Demograficos (n = 81)

Edad (afios)

Género

Femenino, n (%)

Masculino, n (%)

35.2+13

49 (60.5% )

32 (39.5%)

Tabla 2. Diagnostico n. (%) (n = 81)

Enfermedad de Cushing, n (%)
Sindrome de Cushing adrenal, n (%)

Secrecion ectopica de ACTH, n (%)

Pacientes sanos, n (%)
Sindrome de Cushing exdgeno, n (%)

Hipercortisolismo no neoplasico, n (%)

11 (13.6 %)
2 (2.5 %)

2 (2.5 %)

60 (74 %)
3 (3.7 %)

3 (3.7 %)

ACTH: Hormona adrenocorticotropa
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Tabla 3. Diagnostico n. (%) (n = 105)

Al diagndstico, n (%) 85 (81.0 %)
Remision, n (%) 13 (12.4 %)
Recurrencia, n (%) 2 (1.9 %)
Persistencia, n (%) 5 (4.8 %)

Tabla 4. Cortisol Salival Nocturno

Hipercortisolismo  Hipercortisolismo

enddgeno enddgeno TOTAL
Confirmado Descartado
CSN positivo 10
0,
>0.3 pg/dL (VPP 45.5 %) 12 22

(Sens 76.9 %)

, 80
CSN negativo 0
<0.3 pgldL 3 (VPN 96.4 %) 83

(Esp 87.0 %)

TOTAL 13 92 105

CSN: Cortisol Salival Nocturno
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Tabla 5. Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona

Hipercortisolismo  Hipercortisolismo TOTAL
enddgeno enddgeno
Confirmado Descartado
PSD 1 mg 9
positiva (VPP 90.0 %) 1 10
> 1.8 pug/dL (Sens 100.0 %)
PSD 1 mg 42
negativa 0 (VPN 100.0 %) 42
< 1.8 pg/dL (Esp 97.7 %)
TOTAL 9 43 52
PSD 1mg: Prueba de supresion con dexametasona de 1 mg
Tabla 6. Cortisol Libre Urinario de 24 horas
Hipercortisolismo  Hipercortisolismo TOTAL
enddgeno enddgeno
Confirmado Descartado
CLU 24 hrs
positivo 4
> 137 ug/ 24 (VPP 100.0 %) 0 4
hrs (Sens 44.4 %)
> 102 ug/24 hrs
CLU 24 hrs
negativo 77
< 137 ug/ 24 5 (VPN 93.9 %) 82
hrs (Esp 100.0 %)
<102 pg/24 hrs
TOTAL
9 77 86

CLU: Cortisol libre urinario de 24 hrs
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Tabla 7. Grado de Concordancia - indices Kappa

indice Kappa P
Cortisol salival nocturno 0.583 0.00
vs Prueba de supresion (Moderado)
con dexametasona de 1
mg
Cortisol salival nocturno 0.228 0.005
vs Cortisol libre urinario (Débil)
de 24 horas
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FIGURAS

Figura 1. Cortisol Salival Nocturno - Curva ROC

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

AUC: 0.803, p 0.000, IC 95% (0.62-0.98)

Mejor punto de corte optimo 0.46 ug/dL
Sensibilidad 71 %

Especificidad 97 %
lY 0.688
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