Revista Argentina de Endocrinologfa y Metabolismo Vol 44 e No. 2
Copyright © 2007 por la Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

TRABAJO ORIGINAL

Prueba de supresiéon con Dexametasona 1mg
en una poblacion de individuos con normopeso,
sobrepeso y obesidad: Estudio multicéntrico.

The Overnight 1mg Dexamethasone Test in Healthy Subjects with
Normal Weight, Overweight and Obesity: a Multicentric Study.

Pardes, Ester; Belli, Susana; Bana, Fabiana; Contreras, Liliana,; Cardoso, Estela; Costa, Liliana;
Cornalo, Dora; Leal, Mariela; Martinez, Marcela; Nofal, Maria Teresa; Ruibal, Gabriela.

Departamento de Suprarrenal. Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo, Buenos Aires.

Hospital Ramos Mejia (EP), Hospital Durand (BS),Hospital de San Isidro (BF)Instituto de Investigaciones Médicas Dr.
Alfredo Lanari (CL y CE), Hospital Posadas (CL), Hospital Rivadavia (CD), Hospital Churruca (LM), Hospital Francés (MM),
Clinica Bazterrica (NMT)y Hospital Alvarez (RG).

Resumen

La prueba de supresion con dexametasona-1mg oral nocturna evalia la conservacion del mecanismo de re-
troalimentacién negativa normal ejercido por los glucocorticoides sobre el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal (H-
H-A), siendo ampliamente utilizada en el algoritmo diagnéstico de sospecha de sindrome de Cushing (SC).
Pero la concentracion de cortisol sérico matinal postinhibiciéon 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) Gltimamente. Asimismo, es controvertida la respuesta en la obesidad, donde esta descripta una al-
teracion del eje H-H-A. Por lo tanto, el Departamento de Suprarrenal de SAEM llevo a cabo este estudio multi-
céntrico con el objetivo de definir la concentracion de cortisol sérico obtenida luego de la administracion de
dexametasona 1mg nocturna, en una poblacion de sujetos sanos de nuestro pais 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 anos de edad,
que fueron divididos en tres grupos segin el indice de masa corporal (IMC): Normopeso, IMC=19-24,9 kg/m?,
n=39; Sobrepeso, IMC=25-29,9 Kg/m2, n=21; y Obesos, IMC = 30 kg/m2, n=20. Se administré dexametasona 1
mg via oral a las 23 hs. y se determind la cortisolemia a las 8hs. de la manana siguiente. Las determinaciones se
centralizaron en un solo laboratorio y fueron realizadas por el equipo de radioinmunoensayo (RIA) de DSL, sen-
siblidad analitica de 0,5 ug/dl. Paralelamente en 10 sujetos, se determiné la cortisolemia postinhibicién en las
mismas muestras con otro equipo analitico, RIA-DPC.
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Resultados: Los resultados de la cortisolemia postsupresion 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 observandose diferencias significativas entre los tres gru-
pos estudiados (test de Kruskall Wallis Dunn, p=0,319). En los 10 sujetos cuyas muestras fueron simultineamen-
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 0,5ng/dl, significativamente menor a la obtenida por RIA-DSL, de 2,2
pg/dl (test de Wilcoxon, p=0,002).

Conclusiones: Debemos destacar que este es el primer estudio multicéntrico que evalta la respuesta a la inhbibi-
cién con dexametasona 1 mg en nuestro medio. En esta primera etapa, demostramos que una concentracion de
cortisol sérico post 1 mg de dexametasona oral nocturna < 3,4 pg/dl (= 93,8nmol/D), determinada por RIA-DSL, ca-
racteriza la respuesta normal de nuestra poblacion de sujetos sanos. Ello es independiente del peso corporal, ya
que los sujetos con normopeso, sobrepeso y obesidad suprimieron a valores similares. No se observo falta de su-
presion en ningln 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 clinicas con la metodologia especifica 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) ®. It is widely used in the screening of Cushing’s Syndrome (CS) 3*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 (BMD): normal
weight, BMI- 19-24.9 kg/m2 (n= 39); overweight, BMI- 25-29.9 kg/m? (n=21) and obese subjects, BMI> 30 kg/m?
(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/dD 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 1); 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 ID.

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)

Introduccién

La prueba de supresion con dexametasona-1mg
oral nocturna evalta la conservacion del mecanis-
mo de retroalimentacion negativa normal ejercido
por los glucocorticoides sobre el eje hipotdlamo-hi-
pofiso-adrenal (H-H-A)'. Desde la descripcion origi-
nal de Charles Nugent en 19652 continta vigente y
es considerada como un estudio de primera linea en
la evaluacion diagnostica del paciente con sospecha
de Sindrome de Cushing (SC)345. Sin embargo, la
concentracion de cortisol sérico que define el valor
de supresion 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 pg/dl (50
nmol/D en los Gltimos anos®’. Cabe destacar que
estos niveles de cortisolemia han sido obtenidos con
diferentes metodologias y estd referido que pueden
hallarse valores muy diferentes en las mismas mues-
tras cuando se realiza la determinacién por distintos
métodos .

La sospecha de SC aparece en pacientes que
pueden presentar, entre otras caracteristicas, obesi-
dad, hipertension arterial, diabetes, insulinorresis-
tencia y dislipidemia, por lo cual el diagnéstico di-
ferencial entre los portadores de SC y aquellos con
fenotipo similar puede ser dificultoso. Siendo la
obesidad un motivo frecuente de consulta endocri-
nologica en nuestro pais, se debe mencionar que
distintos trabajos han descripto en sujetos obesos
y/0 con sindrome metabdlico alteraciones de la acti-

vidad del eje H-H-A -sin establecer claramente el
sitio primario del defecto #!%11.1213 " Hace mas de dos
décadas, se propuso que el trastorno residia en el
mecanismo de retroalimentacion negativa ejercido
por el cortisol sobre el eje H-H-A 4, comprobdndo-
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 unién preferencial a aldosterona)
y no por los receptores a glucocorticoides clasicos-
tipo 2 1. 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 0171819 En nuestro pais,
sin embargo, no se han reportado publicaciones
sobre el nivel de cortisol sérico alcanzado con este
test en la poblacion 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 concentracién de cortisol sérico
obtenida luego de la administracion de 1mg de de-
xametasona oral nocturna en una poblacién 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.
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Material y Métodos

Se estudiaron 80 individuos sanos, 60 mujeres y
20 hombres, de 15 a 66 afios de edad. Se dividi6 a la
poblacién en tres grupos de acuerdo al indice de masa
corporal (IMC): Normopeso- IMC: 19-24,9 kg/m?,
n= 39; Sobrepeso- IMC: 25-29,9 kg/m? n= 21; y
Obesos- IMC = 30 kg/m?, n= 20. Fueron excluidos
los sujetos con enfermedad cardiovascular, insufi-
ciencia renal, diabetes, hipertension arterial, depre-
sion, patologia suprarrenal, alcoholismo y drogadic-
cion asi como, también, aquellos tratados con
glucocorticoides, anovulatorios orales, estrogenote-
rapia de reemplazo, psicofirmacos y drogas de in-
duccion enzimatica (ej:rifampicina,hidantoinatos).
Ademas, los individuos debian hallarse eutiroideos
al momento del estudio.

Se administré 1mg de dexametasona por via oral
a las 23 hs. y se determiné la concentracion del cor-
tisol plasmatico a las 8 hs. de la mafnana siguiente.
Las determinaciones se centralizaron en un mismo
laboratorio, y todas las muestras fueron congeladas
hasta su determinacion. Se utilizé el equipo comercial
de radioinmunoanilisis (RIA) de DSL (Diagnostic
System Laboratories) para determinar la cortisole-
mia. La sensibilidad analitica del método fue de 0,5
pg/dl y su coeficiente de variacion fue menor al 8 %.
Ademas, en 10 sujetos se determiné paralelamente
la cortisolemia en las mismas muestras con otro
equipo analitico, RTIA-DPC (Diagnostic Products
Corporation).

Anailisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de Kruskall-Dunn para com-
parar los resultados de la concentracion de cortisol

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

Resultados

Los resultados de los tres grupos divididos segin
IMC (normopeso,sobrepeso y obesos) se expresan
como media+DS. La concentracion de cortisol plas-
matico postsupresion con dexametasona-1 mg en el
total de la poblacion evaluada fue de 2,01 + 0,68
pg/dl (55,5 18,8 nmol/D con un rango de 0,78 a
3,40 ng/dl (21,5 a 93,8 nmol/l). En la Tabla I se
muestran los resultados de cada uno de los grupos
estudiados, hallindose 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
estadisticamente significativas entre los tres grupos
estudiados (p= 0,319) y ningin individuo mostré
falta de supresion. En la Figura 1, se muestran los
valores individuales de cortisolemia postsupresion
en cada uno de los tres grupos estudiados. De
acuerdo a estos resultados, se observd que los suje-
tos sanos con peso normal presentaban un valor de
supresion < 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 postinhibicion en las mismas muestras de
10 individuos, utilizando dos equipos comerciales

TABLA 1. Concentracion del cortisol plasmatico matinal luego de la administracion de 1mg de dexametasona nocturna en sujetos
con normopeso, sobrepeso y obesos. Los resultados se expresan en media+DS. No se hallaron diferencias estadisticamente signi-

ficativas entre los tres grupos (p= 0,319).

Cortisol Normopeso Sobrepeso Obesos
pg/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. Concentracion de cortisol plasmatico matinal post-1mg de dexametasona oral nocturna en 10 pacientes, utilizando RIA-

DSL y RIA-DPC.

Paciente N° Cortisolemia Cortisolemia
DSL pg/dl (nmol/I) DPC pg/dl (nmol/I)

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 09 (24,8 05 (13,8)

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

6 28 (77,3) 05 (13,8)

7 2,4 (66,2) 05 (13,8)

8 1,2 (33,1) 05 (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) 05 (13,8)
Rango 0,9-2,8 (24,8-77,3) 0,5-2,0 (13,8-55,2)

diferentes de RIA para su determinaciéon (DSL y
DPC). Se observaron marcadas diferencias en 8/10
sujetos. Con RIA-DSL la mediana fue de 2,2 pg/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 0,5ng/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).

Discusién

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

pos estudiados.

En la obesidad, los reportes bibliogrificos son
controvertidos. Hace mis de 40 anos se describié un
aumento de la produccion de cortisol debido a la
hiperactividad del eje H-H-A ** secundario al incre-
mento en el nimero de los pulsos de ACTH que son
de menor amplitud, particularmente en los indivi-
duos con obesidad visceral ?'. La concentracion
plasmatica de ACTH y cortisol, no obstante, se en-
cuentran dentro del rango normal porque también
estd aumentado el clearance metabdlico 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 plasmaticas elevadas de ACTH, en
comparacion con las obtenidas en individuos sanos
normopeso. La reduccién de la concentracion sérica
de cortisol obedeceria a una alteracion de la activi-
dad de la enzima 11f-hidroxiesteroide dehidrogena-
sa (11B-HSD) tipo 1- fundamentalmente hepatica,
responsable de la interconversion local de cortisona
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Figura 1: Concentracién individual del cortisol plasmatico matinal post administracién de 1mg de dexametasona nocturno en suje-

tos con normopeso, sobrepeso y obesos.

a cortisol 22, En los sujetos obesos de nuestro estu-
dio no se evidenci6 este defecto en la sensibilidad
del mecanismo de retroalimentacion negativa ejerci-
do por el cortisol, en concordancia con otros auto-
res que describen la preservacion de la sensibilidad
del eje H-H-A a la inhibiciéon con dexametasona en
individuos obesos . En el presente estudio no se
observo ningin resultado falso positivo, quizds de-
bido al limitado ndmero de sujetos estudiados o al
valor de corte hallado = 3,4 ug/dl (= 93,8 nmol/D-
que es superior al de 1,8 ug/dl (<50 nmol/D des-
cripto por otros autores. 47

Resulto de interés la comparacion de las concen-
traciones de cortisol sérico postsupresién nocturna
con dexametasona-1mg en 10 sujetos sanos utilizando
dos metodologias comerciales de RIA diferentes, fre-
cuentemente empleadas en nuestro pais. Observamos
que los niveles de cortisolemia medidos por RIA-
DPC (mediana de 0,5 ug/dD fueron significativa-

mente menores a los obtenidos por RIA-DSL (me-
diana de 2,2 pg/dD, p=0,002. De aqui surge con cla-
ridad la necesidad de referir los resultados al méto-
do y equipo utilizados y estandarizar las pruebas
clinicas con la metodologia especifica empleada en
cada laboratorio.

En conclusion, reiteramos la importancia de
nuestro trabajo por tratarse del primer estudio en
sus caracteristicas que evalda la inhibicion con de-
xametasona-1mg en nuestro medio y en la actuali-
dad. El presente estudio demostrd en esta primera
etapa que una concentracién de cortisol sérico post-
1 mg de dexametasona oral nocturna < 3,4 pg/dl (=
93,8 nmol/]), determinado por RIA-DSL, caracteriza
la respuesta normal de nuestra poblacion, indepen-
dientemente del peso corporal. Ademds, hemos ob-
servado marcadas diferencias en los valores de corti-
solemia en las mismas muestras al emplear distintos
equipos para su determinacion -en concordancia
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con la bibliografia que demuestra resultados distin-
tos de acuerdo al método y equipo comercial utili-
zados. Por ello, consideramos que serd importante
ampliar la poblacién para efectuar la determinacién
de cortisolemia simultineamente en las mismas
muestras por distintos métodos y analizar integral-
mente los resultados. En una segunda etapa, resulta-
rd de interés completar este estudio para incluir a
pacientes con sindrome de Cushing confirmado y
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