
Resumen

La prueba de supresión con  dexametasona-1mg oral nocturna evalúa la conservación del mecanismo de re-
troalimentación negativa normal ejercido por los glucocorticoides sobre el eje hipotálamo-hipófiso-adrenal (H-
H-A), siendo ampliamente utilizada en el algoritmo diagnóstico de sospecha de síndrome de Cushing (SC).
Pero la concentración de cortisol sérico matinal postinhibición que define la supresiblidad normal  ha sido moti-
vo de controversia, con valores variables desde el original ≤5 ug/dl (≤138 nmol/L) hasta una cifra ≤1,8 ug/dl
(≤50 nmol/L) últimamente. Asimismo, es controvertida la respuesta en la obesidad, donde está descripta una al-
teración del eje H-H-A. Por lo tanto, el Departamento de Suprarrenal de SAEM llevó a cabo este estudio multi-
céntrico con el  objetivo de definir la concentración de cortisol sérico obtenida luego de la administración de
dexametasona 1mg nocturna, en una población de sujetos sanos de nuestro país con peso normal; concomitan-
temente, se evaluaron individuos con sobrepeso y con obesidad simple para comparar su respuesta respecto de
los sujetos normopeso. Se estudiaron 80 individuos sanos, 60 mujeres y 20 hombres, de 15 a 66 años de edad,
que fueron divididos en tres grupos según el índice de masa corporal (IMC): Normopeso, IMC=19-24,9 kg/m2,
n=39; Sobrepeso, IMC=25-29,9 Kg/m2, n=21; y Obesos, IMC ≥ 30 kg/m2, n=20. Se administró dexametasona 1
mg vía oral a las 23 hs. y se determinó la cortisolemia a las 8hs. de la mañana siguiente. Las determinaciones se
centralizaron en un solo laboratorio y fueron realizadas por el equipo de radioinmunoensayo (RIA) de DSL, sen-
siblidad analítica de 0,5 ug/dl. Paralelamente en 10 sujetos, se determinó la cortisolemia postinhibición en las
mismas muestras con otro equipo analítico, RIA-DPC. 
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Resultados: Los resultados de la cortisolemia postsupresión en los tres grupos estudiados se expresan como X±
DS (rango): en el grupo normopeso fue de 2,10± 0,77 ug/dl (0,78-3,40); en el sobrepeso, 1,94± 0,66 ug/dl (0,96-
2,90); y en los obesos, 1,86 ± 0,63 ug/dl (0,85-3,30), no observándose diferencias significativas entre los tres gru-
pos estudiados (test de Kruskall Wallis Dunn, p=0,319). En los 10 sujetos cuyas muestras fueron simultáneamen-
te analizadas por RIA-DSL y por RIA-DPC, se observaron marcadas diferencias en 8/10, siendo la mediana de
cortisol sérico obtenida por RIA-DPC de 0,5µg/dl, significativamente menor a la obtenida por RIA-DSL, de 2,2
µg/dl (test de Wilcoxon, p=0,002).
Conclusiones: Debemos destacar que este es el primer estudio multicéntrico que evalúa la respuesta a la inhbibi-
ción con dexametasona 1 mg en nuestro medio. En esta primera etapa, demostramos  que una concentración de
cortisol sérico post 1 mg de dexametasona oral nocturna ≤ 3,4 µg/dl (≤ 93,8nmol/l), determinada por RIA-DSL, ca-
racteriza la respuesta normal de nuestra población de sujetos sanos. Ello es independiente del peso corporal, ya
que los sujetos con normopeso, sobrepeso y obesidad suprimieron a valores similares.  No se observó falta de su-
presión en ningún caso estudiado. Por otra parte, dadas las marcadas diferencias de valores halladas en las mismas
muestras cuando son analizadas por equipos diferentes de RIA, es fundamental referir los resultados al método y
equipo utilizados y estandarizar las pruebas clínicas con la metodología específica empleada en cada laboratorio.  
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:78-85, 2007)

Absract

The overnight oral dexamethasone test assesses the normal negative feedback of cortisol on the hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis (H-P-A) 1. It is widely used in the screening of Cushing’s Syndrome (CS) 3,4,5. But the
cut-off values for the normal response remains controversial: originally it was considered as 5 ug/dl and in the last
years it was reported as 1.8 ug/dl 4. Likewise, there is no  agreement about the suppression values in obesity,
where a hyperactivity of the H-P-A axis has been reported. Therefore, the Adrenal Department of the Argentine
Society of Endocrinology and Metabolism (SAEM) studied 80 healthy subjects recruited from ten hospitals of
Buenos Aires in order to assess the normal response in our population. Sixteen women and twenty men, aged 15-66
years old (X = 39.2ys), were classified into three groups, according to their body mass index (BMI): normal
weight, BMI- 19-24.9 kg/m2 (n= 39); overweight, BMI- 25-29.9 kg/m2 (n=21) and obese subjects, BMI> 30 kg/m2

(n=20). They had to be euthyroid and free of corticosteroid treatment, contraceptive pills, hormone replacement
therapy, rifampicin and psychotropic drugs  at the time of the study. Subjects referring drug abuse, alcoholism,
depression, cardiovascular, and renal disorders and,obviously, adrenal diseases were excluded from the study.

Dexamethasone 1mg per os was administered at 11p.m. and blood was withdrawn at 8 a.m. on the next
morning  to determine plasma cortisol concentration. Determinations were centralized in one laboratory  and
the RIA-DSL (Diagnostic System Laboratories-radioimmunoassay) was used. Additionally, in ten subjects plasma
cortisol was also determined in the same blood samples by another radioimmunoassay kit, RIA-DPC (Diagnostic
Products Corporation).

The Kruskall-Dunn test was used to compare the  plasma cortisol levels post-1mg dexamethasone among the
three groups studied. In the 10 patients whose determinations were made in the same blood samples by two
different RIA-kits (DSL and DPC),the Wilcoxon  test was used to compare the results of plasma cortisol between
RIA-DSL and RIA-DPC.  
Results: The results are expressed as X ± SD ug/dl (range). Plasma cortisol levels after 1mg-dexamethasone
were: 2.10 ± 0.77 ug/dl ( 0.78- 3.40 ug/dl) in the normal weight goup; 1.94 ± 0.66 ug/dl (0.96-2.90) in the over-
weight group and 1.86 ± 0.63 ug/dl (0.85-3.30) in the obese subjects (Table I); no significant differences were
observed among the three groups (p=0.319). According to these results, the cut-off value for plasma cortisol
post-dexamethasone in the normal weight subjects was considered as ≤ 3.4 ug/dl (93.8 nmol/L) using RIA-DSL.
Similar suppression values were obtained in the overweight and obese subjects - 2.9 and 3.3 ug/dl, respectively.
No false positive results were observed, either individually or in each group (Fig 1). In the 10 subjects whose
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blood cortisol was simultaneously determined in the same samples by RIA-DSL and RIA-DPC, the median for
plasma cortisol was 2.2 ug/dl for the first and 0.5 ug/dl for the latter, respectively, with a significant difference
between both RIA kits (p=0.002). (Table II).      
Conclusions: In this first stage, the present multicentric study shows that a plasma cortisol level post - 1mg de-
xamethasone suppression of ≤ 3.4 ug/dl ( 93.8 nmol/L) defines our normal population response, with no signifi-
cant differences among normal weight,overweight and obese subjects. Furthermore, we wish to point out that
the cortisol values must be referred to the method and commercial kits used in each laboratory, since significant
differences can be observed in the same blood samples when different kits are used, such as we and other aut-
hors have observed. We wish to remark the importance of our study, which is the first in its characteristics in
Argentina. Furthermore, in a second stage, we plan to enlarge the sample number and to determine blood corti-
sol in the same samples by using different methods, in order to obtain a standardized cortisol suppression level.
We also plan to study patients with confirmed CS and pseudocushing states in order to assess the sensitivity and
specificity of the 1mg-dexamethasone suppression test in our population.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:78-85, 2007)

vidad del eje H-H-A -sin establecer claramente el
sitio primario del defecto 9,10,11,12,13.  Hace más de dos
décadas, se propuso que el trastorno residía en el
mecanismo de retroalimentación  negativa ejercido
por el cortisol sobre el eje H-H-A 14,  comprobándo-
se posteriormente que la resistencia de estos sujetos
a los glucocorticoides era la consecuencia de un de-
fecto central mediado primariamente por la insensi-
bilidad de los receptores a mineralocorticoides- re-
ceptores tipo 1 (de unión preferencial a aldosterona)
y no por los receptores a glucocorticoides clásicos-
tipo 2 15. La literatura internacional, utilizando dife-
rentes niveles de corte de cortisol sérico, describe
que 3-13 % de los sujetos obesos no suprimen ade-
cuadamente las concentraciones matutinas de corti-
sol con el test de Nugent 16,17,18,19. En nuestro país,
sin embargo, no se han reportado publicaciones
sobre el nivel de cortisol sérico alcanzado con este
test en la población argentina normal actual. Por lo
tanto, el Departamento de Suprarrenal de SAEM ha
llevado a cabo este estudio multicéntrico con el ob-
jetivo de definir la concentración de cortisol sérico
obtenida luego de la administración de 1mg de de-
xametasona oral nocturna en una población de suje-
tos sanos con peso normal. Asimismo, se estudiaron
sujetos con sobrepeso y obesidad simple para deter-
minar si la supresibilidad del cortisol sérico en estos
grupos era similar o diferente a la hallada en los su-
jetos con normopeso. 

Introducción    

La prueba de supresión con dexametasona-1mg
oral nocturna evalúa  la conservación del mecanis-
mo de retroalimentación negativa normal ejercido
por los glucocorticoides sobre el eje hipotálamo-hi-
pófiso-adrenal (H-H-A)1. Desde la descripción origi-
nal de Charles Nugent en 19652 continúa vigente y
es considerada como un estudio de primera línea en
la evaluación diagnóstica del paciente con sospecha
de Síndrome de Cushing (SC)3,4,5. Sin embargo, la
concentración de cortisol sérico que define el valor
de supresión normal ha sido motivo de controver-
sia, describiéndose en la literatura desde la cifra ini-
cial de 5 ug/dl (138 nmol/L) hasta 1,8 µg/dl (50
nmol/l) en los últimos años6,7. Cabe destacar que
estos niveles de cortisolemia han sido obtenidos con
diferentes metodologías y está referido que pueden
hallarse valores muy diferentes en las mismas mues-
tras cuando se realiza la determinación por distintos
métodos 8.

La sospecha de SC aparece en pacientes que
pueden presentar, entre otras características, obesi-
dad, hipertensión arterial, diabetes, insulinorresis-
tencia y dislipidemia, por lo cual  el diagnóstico di-
ferencial entre los portadores de SC y aquellos con
fenotipo similar puede ser dificultoso. Siendo la
obesidad un motivo frecuente de consulta endocri-
nológica en nuestro país, se debe mencionar que
distintos trabajos han descripto en sujetos obesos
y/o con síndrome metabólico alteraciones de la acti-
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Material y Métodos

Se estudiaron 80 individuos sanos, 60 mujeres y
20 hombres, de 15 a 66 años de edad. Se dividió a la
población en tres grupos de acuerdo al índice de masa
corporal (IMC): Normopeso- IMC: 19-24,9 kg/m2,
n= 39; Sobrepeso- IMC: 25-29,9 kg/m2, n= 21; y
Obesos- IMC ≥ 30 kg/m2, n= 20. Fueron excluidos
los sujetos con enfermedad cardiovascular, insufi-
ciencia renal, diabetes, hipertensión arterial, depre-
sión, patología suprarrenal, alcoholismo y drogadic-
ción así como, también, aquellos tratados con
glucocorticoides, anovulatorios orales, estrogenote-
rapia de reemplazo, psicofármacos y drogas de in-
ducción enzimática (ej:rifampicina,hidantoinatos).
Además, los individuos debían hallarse eutiroideos
al momento del estudio. 

Se administró 1mg de dexametasona por vía oral
a las 23 hs. y se determinó la concentración del cor-
tisol plasmático a las 8 hs. de la mañana siguiente.
Las determinaciones se centralizaron en un mismo
laboratorio, y todas las muestras fueron congeladas
hasta su determinación. Se utilizó el equipo comercial
de radioinmunoanálisis (RIA) de DSL (Diagnostic
System Laboratories) para determinar la cortisole-
mia. La sensibilidad analítica del método fue de 0,5
µg/dl y su coeficiente de variación fue menor al 8 %.
Además, en 10 sujetos se determinó paralelamente
la cortisolemia en las mismas muestras con otro
equipo analítico, RIA-DPC (Diagnostic Products
Corporation).

Análisis estadístico

Se utilizó la prueba de Kruskall-Dunn  para com-
parar los resultados de la concentración de cortisol

plasmático post-1mg de dexametasona en los 3 gru-
pos divididos según IMC. Además, en los 10 sujetos
cuyas cortisolemias fueron determinadas paralela-
mente por dos equipos comerciales diferentes de ra-
dioinmunoensayo (DSL y DPC), se utilizó la prueba
de Wilcoxon para comparar los resultados.

Resultados

Los resultados de los tres grupos divididos según
IMC (normopeso,sobrepeso y obesos) se expresan
como media±DS. La concentración de cortisol plas-
mático postsupresión con dexametasona-1 mg en el
total de la población evaluada fue de 2,01 ± 0,68
µg/dl (55,5± 18,8 nmol/l) con un rango de 0,78 a
3,40 µg/dl (21,5 a 93,8 nmol/l). En la Tabla I se
muestran los resultados de cada uno de los grupos
estudiados, hallándose un valor de 2,10 ± 0,77 ug/dl
(rango:0,78-3,40 ) en los sujetos con peso normal;
un valor de 1,94 ± 0,66 (0,96-2,90) ug/dl en el grupo
con sobrepeso y de 1,86± 0,63 (0,85-3,30) ug/dl en
el grupo con obesidad. No se hallaron diferencias
estadísticamente significativas entre los tres grupos
estudiados (p= 0,319) y ningún individuo mostró
falta de supresión. En la Figura 1, se muestran los
valores individuales de cortisolemia postsupresión
en cada uno de los tres grupos estudiados. De
acuerdo a estos resultados, se observó  que los suje-
tos sanos con peso normal presentaban un valor de
supresión ≤ 3,4 ug/dl (93,8nmol/L), suprimiendo los
sujetos con sobrepeso y con obesidad a valores de ≤
2,9 (79,75 nmol/L) y ≤ 3,3 ug/dl (90,75nmol/L), res-
pectivamente. 

En la Tabla II, se observan los valores  de corti-
solemia postinhibición en las mismas muestras de
10 individuos, utilizando dos equipos comerciales

TABLA 1. Concentración del cortisol plasmático matinal luego de la administración de 1mg de dexametasona nocturna en sujetos
con normopeso,  sobrepeso y obesos. Los resultados se expresan en media±DS. No se hallaron diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los tres grupos (p= 0,319).

Cortisol Normopeso Sobrepeso Obesos

µg/dl 2,10±0,77 1,94±0,66 1,86±0,63

nmol/l 58,0±21,3 53,5±18,2 51,3±17,4
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TABLA 2. Concentración de cortisol plasmático matinal post-1mg de dexametasona oral nocturna en 10 pacientes, utilizando RIA-
DSL y RIA-DPC.

Paciente Nº Cortisolemia Cortisolemia
DSL µg/dl (nmol/l) DPC µg/dl (nmol/l)

1 2,2     (60,7) 0,5     (13,8)

2 1,2     (33,1) 0,5     (13,8)

3 2,8     (77,3) 2,0     (55,2)

4 0,9     (24,8) 0,5     (13,8)

5 2,5     (69,0) 1,0     (27,6)

6 2,8     (77,3) 0,5     (13,8)

7 2,4     (66,2) 0,5     (13,8)

8 1,2     (33,1) 0,5     (13,8)

9 1,9     (52,4) 1,8     (49,7)

10 2,2     (60,7) 1,1     (30,4)

Mediana 2,2     (60,7) 0,5     (13,8)

Rango 0,9-2,8 (24,8-77,3) 0,5-2,0  (13,8-55,2)

diferentes de RIA para su determinación (DSL y
DPC). Se observaron marcadas diferencias en 8/10
sujetos.  Con RIA-DSL  la mediana fue de 2,2 µg/dl,
con un rango de 0,9-2,8 ug/dl (24,8-77,3nmol/L) y
con RIA-DPC, la mediana de cortisol sérico obtenida
fue de  0,5µg/dl (13,8nmol/L), con un rango de 0,5-
2,0 ug/dl (1,8-65,2 nmol/L), significativamente
menor a la obtenida  con RIA-DSL (p= 0,002).   

Discusión

En este primer estudio multicéntrico realizado en
nuestro país, se demostró que los sujetos sanos con
peso normal alcanzaron niveles de cortisol sérico
postsupresión con 1 mg de dexametasona oral noc-
turna ≤ 3,4µg/dl (≤ 93,8nmol/l), utilizando el ensayo
comercial RIA-DSL. Asimismo, se demostró que
tanto los sujetos con sobrepeso como los obesos su-
primieron a concentraciones similares, no hallándo-
se falsos resultados positivos en ninguno de los gru-

pos estudiados.  
En la obesidad, los reportes bibliográficos son

controvertidos. Hace más de 40 años se describió un
aumento de la producción de cortisol debido  a la
hiperactividad del eje H-H-A 20 secundario al incre-
mento en el número de los pulsos de ACTH que son
de menor amplitud, particularmente en los indivi-
duos con obesidad visceral 21. La concentración
plasmática de ACTH y cortisol, no obstante, se en-
cuentran dentro del rango normal porque también
está aumentado el clearance metabólico del cortisol
en la obesidad. Incluso, otros autores han observa-
do en sujetos obesos concentraciones séricas bajas
del cortisol matinal y vespertino, asociadas a con-
centraciones plasmáticas elevadas de ACTH, en
comparación con las obtenidas en individuos sanos
normopeso. La reducción de la concentración sérica
de cortisol obedecería a una alteración de la activi-
dad de la enzima 11β-hidroxiesteroide dehidrogena-
sa (11β-HSD) tipo 1- fundamentalmente hepática,
responsable de la interconversión local de cortisona
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a cortisol 22. En los sujetos obesos de nuestro estu-
dio no se evidenció este defecto en la sensibilidad
del mecanismo de retroalimentación negativa ejerci-
do por el cortisol, en concordancia  con otros auto-
res que describen la preservación  de la sensibilidad
del eje H-H-A a la inhibición con dexametasona en
individuos obesos 23. En el presente estudio no se
observó ningún resultado falso positivo, quizás de-
bido al limitado número de sujetos estudiados o al
valor de corte hallado ≤ 3,4 ug/dl (≤ 93,8 nmol/l)-
que es  superior al de 1,8 ug/dl (≤ 50 nmol/l) des-
cripto por otros autores. 4,7

Resultó de interés la comparación de las concen-
traciones de cortisol sérico postsupresión nocturna
con dexametasona-1mg en 10 sujetos sanos utilizando
dos metodologías comerciales de RIA diferentes, fre-
cuentemente empleadas en nuestro país. Observamos
que los niveles de cortisolemia medidos por RIA-
DPC (mediana de 0,5 ug/dl) fueron significativa-

mente menores a los obtenidos por RIA-DSL (me-
diana de 2,2 µg/dl), p=0,002. De aquí surge con cla-
ridad la necesidad de referir  los resultados al méto-
do y equipo utilizados y estandarizar las pruebas
clínicas con la metodología específica empleada en
cada laboratorio.  

En conclusión, reiteramos la importancia de
nuestro trabajo por tratarse del primer estudio en
sus características que evalúa la inhibición con de-
xametasona-1mg en nuestro medio y en la actuali-
dad. El presente estudio demostró en esta primera
etapa que una concentración de cortisol sérico post-
1 mg de dexametasona  oral nocturna ≤ 3,4 µg/dl (≤
93,8 nmol/l), determinado por RIA-DSL, caracteriza
la respuesta normal de nuestra población, indepen-
dientemente del peso corporal. Además, hemos ob-
servado marcadas diferencias en los valores de corti-
solemia en las mismas muestras al emplear distintos
equipos para su determinación -en concordancia

Figura 1: Concentración individual del cortisol plasmático matinal post administración de 1mg de dexametasona nocturno en suje-
tos con normopeso, sobrepeso y obesos.
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con la bibliografía que demuestra resultados distin-
tos de acuerdo al método y equipo comercial utili-
zados. Por ello, consideramos que será importante
ampliar la población para efectuar la determinación
de cortisolemia simultáneamente en las mismas
muestras por distintos métodos y analizar integral-
mente los resultados. En una segunda etapa, resulta-
rá de interés completar este estudio para incluir a
pacientes con síndrome de Cushing confirmado y

aumentar el número de pacientes con pseudocus-
hing, con el fin de definir la sensibilidad y especifi-
cidad del test de Nugent en nuestra población.
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