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

Key words: Cortisol, urine, serum, saliva, corticosteroid-binding globulin, Cushing 
syndrome, adrenal insufficiency.
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El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y su producto final, el cortisol, hacen parte 
fundamental de nuestro sistema adaptativo para el mantenimiento de las 

funciones vitales durante la exposición a diferentes circunstancias ambientales o 
estresores. El eje inicia en el hipotálamo donde se produce la hormona liberadora 
de corticotropina (CRH; del inglés, Corticotropin Releasing Hormone), la cual, por 
medio del sistema portahipofisiario, entra en contacto con las células corticotro-
pas de la hipófisis anterior [1].

La hormona antidiurética actúa de forma sinérgica con la hormona liberadora 
de corticotropina para estimular la producción de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH; del inglés, Adrenocorticotropic Hormone) por el corticotropo [2] 
(véase figura 1). Una vez en la sangre, la hormona adrenocorticotropa alcanza 
la corteza suprarrenal donde estimula la formación de colesterol libre, al mis-
mo tiempo que incrementa la captación de lipoproteínas. Este proceso induce 
el paso limitante, es decir, el suministro de colesterol a la enzima que divide su 
cadena lateral, la P450scc o CYP11A1, para la conversión en Δ5pregnenolona, 
que inicia la esteroidogénesis (véase figura 2) [3].
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La secreción de hormona liberadora 
de corticotropina por el hipotálamo 
está regulada por impulsos de centros 
superiores y se encuentra influencia-
da por un marcapasos circadiano. Es 
así como el estrés físico (p. ej. dolor 
y frío), emocional o fisiológico (p. ej. 
hipoglicemia o estado de enfermedad) 
pueden estimular la secreción de hor-
mona liberadora de corticotropina [5].

El ritmo circadiano de la hormona 
adrenocorticotropa y del cortisol ocu-
rren en paralelo (véase figura 3). Los 
niveles de cortisol son bajos al final 
de la tarde y siguen disminuyendo 
durante las primeras horas de sueño, 
momento en el cual pueden llegar a 
ser indetectables. Los niveles más ba-
jos de cortisol se encuentran entre las 
22:00 y las 4:00 [6].

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

Aunque en general se mantiene un patrón de secreción de cortisol constante, 
existe una variabilidad intraindividuo e interindividuo y este ritmo se puede ver 
afectado por situaciones como cambios en el patrón del sueño, la exposición a 
la luz o a la oscuridad y los cambios en los horarios de alimentación. Además, 
este ritmo también se puede ver afectado por situaciones menos cotidianas como 
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Figura1. Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. La hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH), producida 
en el hipotálamo, estimula la producción de la hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) por la adenohipó-
fisis, la cual actúa en la corteza adrenal estimulando 
la producción de glucocorticoides. El cortisol, a su 
vez, tiene un efecto de contrarregulación (regula-
ción negativa) a nivel de la hipófisis y el hipotálamo, 
disminuyendo la producción de ACTH y CRH, res-
pectivamente. Tomado y modificado de “Glucocor-
ticoides y andrógenos suprarrenales” por Carroll y 
colaboradores en: Greenspan Endocrinología básica 
y clínica, por Gardner y colaboradores, 2012, p. 313, 
México D.F., México: McGraw-Hill. Copyright © 2012 
por The McGraw-Hill Companies, Inc. [3].
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Figura 2. Mecanismo de acción de la hormona adrenocorticotropa (ACTH). La ACTH se une a su receptor 
(R) en las zonas fasciculada y reticular de la corteza suprarrenal, el cual está acoplado a una proteína G 
estimuladora (Gs), la cual activa a la enzima adenilato ciclasa (AC) para producir adenosín monofosfato 
cíclico (cAMP) a partir de ATP y, en consecuencia, aumentar sus niveles. El cAMP activa a la proteína qui-
nasa A, cuya función es fosforilar a la enzima colesteril éster hidrolasa (CEH), encargada de la formación 
de colesterol libre a partir del colesterol tomado del LDL en la circulación y esterificado y almacenado en 
gotitas de lípidos. Finalmente, el colesterol es transportado a la mitocondria para ser convertido en preg-
nenolona, lo cual corresponde al paso limitante de la esteroideogénesis. La pregnenolona se mueve hacia 
el retículo endoplásmico liso (REL), donde es convertida en 17-hidroxi-pregnenolona y luego a 17-hidroxi-
progesterona, que es hidroxilada en 11-desoxi-cortisol, que se mueve nuevamente hacia la mitocondria 
para formar el cortisol que es liberado a la circulación. RLDL= receptor de LDL. Tomado y modificado de 
“Ganong’s Review of Medical Physiology” por Barrett y colaboradores, 2016, p. 359. Copyright © 2016 
por McGraw-Hill Education [4].

Figura 3. Ritmo circadiano de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y el cortisol. Ambas hormonas pre-
sentan un pico en la mañana antes del despertar y posteriormente con las comidas. Tomado y modificado 
de “Glucocorticoides y andrógenos suprarrenales” por Carroll y colaboradores en: Greenspan Endocri-
nología básica y clínica, por Gardner y colaboradores, 2012, p. 291, México D.F., México: McGraw-Hill. 
Copyright © 2012 por The McGraw-Hill Companies, Inc. [3].
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son el estrés físico por trauma o cirugías, el estrés psicológico por ansiedad, de-
presión o manía, los trastornos del sistema nervioso central y de la hipófisis, la 
enfermedad hepática, el alcoholismo, la enfermedad renal crónica, el síndrome de 
Cushing, entre otros [8].

Es por esto que la medición y la interpretación de los valores séricos de cortisol re-
presentan un reto tanto para el laboratorio como para el clínico, por lo que resulta 
relevante profundizar en el fundamento e interpretación de las diferentes pruebas 
encaminadas a medir la concentración de cortisol en fluidos biológicos, así como 
sus alcances y limitaciones, para una interpretación adecuada que contribuya a 
la toma de decisiones clínicas ante un paciente con alteraciones en sus niveles.

Transporte, metabolismo y excreción del cortisol
Alrededor del 80% del cortisol es transportado a través del plasma unido a una 
proteína denominada globulina de unión a corticosteroides (CBG; del inglés Cor-
ticosteroid Binding Globulin) o transcortina y, en menor proporción, aproximada-
mente un 10%, unido a la albúmina. El cortisol unido a proteínas es biológica-
mente inactivo, por lo que actúa solo como un reservorio. En contraste, la fracción 
libre o no unida a proteínas, que corresponde al 10% del cortisol total, es aquella 
que se une a su receptor en el citoplasma celular para ejercer su función biológica. 
La concentración plasmática de cortisol libre es aproximadamente de 1 µg/dL y es 
el regulado por la hormona adrenocorticotropa, mientras que la concentración de 
cortisol unido a transcortina es de 13 µg/dL [4].

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

Así mismo, otros factores pueden incrementar o disminuir la concentración de 
globulina de unión a corticosteroides. Por ejemplo, el hipertiroidismo, la diabetes 
o estados que inducen un incremento en la concentración de estrógenos como 
el embarazo y el uso de anticonceptivos orales aumentan la concentración de la 
globulina de unión a corticosteroides que, a su vez, disminuye la concentración 
de la fracción libre de cortisol. Esto, a su vez, estimula la secreción de hormona 
adrenocorticotropa, lo que induce una realimentación positiva sobre la producción 
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de cortisol hasta que este alcanza un nuevo punto de equilibro, donde el cortisol 
unido y total se encuentra aumentado, mientras que la fracción libre es normal. 
En cambio, los niveles de globulina de unión a corticosteroides disminuyen en la 
enfermedad hepática, la enfermedad renal o estados con deficiencia de proteínas. 
Es así como las pacientes embarazadas tienen un cortisol total elevado, aunque 
sin síntomas de hipercortisolismo, y los enfermos renales tienen concentraciones 
bajas de cortisol, pero sin manifestaciones de hipocortisolismo [9].

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

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

Efectos biológicos del cortisol
Los receptores para los glucocorticoides se encuentran en casi todos los tejidos 
del cuerpo, razón por la cual el cortisol presenta efectos sistémicos múltiples: 
incrementa la gluconeogénesis hepática y favorece la lipólisis del tejido adiposo 
y la degradación de las proteínas musculares para su utilización como sustratos 
para la gluconeogénesis; por lo tanto, incrementa los niveles de glucosa en san-
gre. Además, disminuye la reabsorción del calcio renal y la absorción del calcio, el 
magnesio y el fósforo en el tracto gastrointestinal. De esta manera, la hipercorti-
solemia puede inducir defectos en la formación ósea y osteoporosis [11].

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

La medición del cortisol no sólo es útil para el diagnóstico y seguimiento de las di-
ferentes enfermedades del sistema endocrinológico, sino que cada vez se encuen-
tra asociado con mayor frecuencia a diferentes alteraciones del sistema cardiovas-
cular, el sistema nervioso central, las enfermedades infecciosas y las alteraciones 
en el comportamiento psicosocial. Por ejemplo, la alteración en la respuesta fisio-
lógica del cortisol al despertar (CAR; del inglés, Cortisol Awakening Response) se 
ha asociado a enfermedades físicas y mentales como el estrés crónico, el autis-
mo y la obesidad, principalmente en el área abdominal [12, 13]. Un metanálisis 
realizado por O’Connor y colaboradores (2016) [14] evidenció, además, que en 
pacientes menores de 40 años los niveles altos de cortisol se asocian a mayores 
tasas de intentos de suicido. El cortisol se ha propuesto también como un biomar-
cador en entidades infecciosas como la neumonía, siendo un posible predictor de 
la mortalidad a corto plazo [15].

Estudios de laboratorio
Al evaluar el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal se cuenta con pruebas estáticas, 
como la concentración de cortisol basal en sangre, saliva u orina, así como prue-
bas dinámicas, que nos ofrecen información más precisa, como la medición de 
cortisol tras el estímulo con hormona adrenocorticotropa o supresión con dexa-
metasona.

Consideraciones básicas previas a los estudios de laboratorio
Múltiples factores como la edad, el sexo, el estadio puberal, el embarazo, la fase 
del ciclo menstrual y el ciclo circadiano se han considerado determinantes en la 
definición de los rangos de referencia y en la interpretación clínica de los niveles 
de esteroides. El cortisol no se ve fuertemente afectado por el estadio puberal ni 
por la edad de los pacientes [16, 17]. Por el contrario, el estrés físico o mental 
activa el eje por medio de la hormona adrenocorticotropa y lleva al aumento del 
cortisol. Por este motivo, se deben evitar en la medida de lo posible estresores al 
momento de la toma de la muestra sanguínea, razón por la cual la medición de 
cortisol salival, al ser una prueba libre de estrés, se ha popularizado [18].

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

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

Métodos de medición
Las principales técnicas empleadas por la mayoría de los laboratorios son los in-
munoensayos automatizados (p. ej. el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas 
o ELISA, el radioinmunoensayo o RIA y la quimioluminiscencia o CLIA) y la cro-
matografía líquida de alto rendimiento (HPLC) asociada o no a espectrometría de 
masas (LC/MS); teniendo este último una mayor especificidad en la detección de 
la molécula de cortisol, pues la separa de sus metabolitos y otros esteroides [24]. 
Dentro de los inmunoensayos el más ampliamente usado es la quimioluminiscencia.

Valores normales
En personas sanas, como se mencionó anteriormente, el pico más alto en la con-
centración de cortisol se observa en las primeras horas de la mañana. En efecto, 
en los adultos a las 8:00 su concentración se encuentra en un rango entre los 8 
µg/dL y 19 µg/dL, mientras que a las 16:00 está entre 4 µg/dL y 11 µg/dL (véase 
tabla 1). Las concentraciones de cortisol llegan a su valor más bajo alrededor de 
la medianoche y a las 04:00 alcanza valores inferiores a 5 µg/dL [25]. 

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

En el caso de los pacientes con síndrome de Cushing los valores de cortisol a las 
8:00 se pueden encontrar ligeramente elevados o incluso dentro de los límites 
normales; sin embargo, también se observan valores más o menos constantes 
en la concentración de cortisol a lo largo día. En efecto, las concentraciones de 
la hormona determinadas a las 16:00 son similares a las encontradas a las 8:00. 
Además, el cortisol a la hora después de dormir o cercano a las 00:00 se encuen-
tra por encima de los 7,5 µg/dL [26].
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Cortisol libre en plasma o suero
Aunque la fracción libre del cortisol constituye la forma biológicamente activa de 
la hormona, su medición por las diferentes técnicas de laboratorio resulta tanto 
costosa como dispendiosa, por lo que su uso aún no es de amplia difusión en la 
práctica clínica.

Métodos de medición
Actualmente, se considera que el mejor método para separar las fracciones de la 
hormona unida y libre es el de diálisis de equilibrio, seguido por la determinación 
de la concentración de la fracción libre mediante radioinmunoensayo [27]. Su 
principal utilidad clínica está siendo estudiada en los pacientes con insuficiencia 
adrenal asociada a enfermedad crítica, los cuales poseen una unión a proteínas 
anormal [28, 29].

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

Cortisol salival
Esta prueba funciona bajo el principio de que el cortisol no unido a proteínas di-
funde libremente a la saliva y, por lo tanto, la medición del cortisol salival va a 
reflejar de manera más exacta los niveles de cortisol libre en sangre [18].

Tabla 1. Valores de referencia del cortisol determinado mediante inmunoensayos
Prueba Edad Valor de referencia

Cortisol en suero o plasma 1-15 años 8:00: 3-21 µg/dL
16:00: No determinado

Adultos (> 15 años) 8:00: 8-19 µg/dL
16:00: 4-11 µg/dL

Cortisol libre en suero - 8:00: 0,07-0,93 µg/dL
16:00: 0,04-0,45 µµg/dL
23:00: 0,04-0,35 µµg/dL

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

Cortisol libre en orina de 24 horas 1-4 años
5-9 años
10-13 años
>14 años

0,9-8,2 µg/24h
1-30 µg/24h
1-45 µg/24h
3-55 µg/24h

Cortisol en prueba de supresión con dexametasona 1 mg - <1,8-2,0 µg/dL

Cortisol en prueba de supresión con dexametasona 2 mg - <1,8-2,0 µg/dL

Cortisol en prueba de estímulo con ACTH - >18-20 µg/dL
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La muestra de saliva se obtiene después de enjuagar la boca con agua, pero sin 
lavarse los dientes y se toma ubicando un tubo de algodón debajo de la lengua 
durante un minuto, el cual puede ser almacenado a temperatura ambiente. Exis-
ten diversos métodos para la toma de muestra de saliva, pero el tubo de algodón 
es el más utilizado [30]. 

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

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

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

Cortisol libre en orina de 24 horas
El cortisol es excretado en la orina en su forma de fracción libre o no unida a 
proteínas. Por lo tanto, el cortisol libre en orina de 24 horas es una forma útil de 
medir los niveles de cortisol, al proporcionar un índice de la producción diaria de 
la hormona y no como una medida única que depende del ritmo circadiano del 
ACTH-cortisol. Además, esta determinación no se ve afectada por los niveles de 
la globulina de unión a corticosteroides, pues determina sólo el cortisol libre [35].

No obstante, la exactitud de los resultados va a depender de una adecuada fun-
ción renal, así como de una minuciosa toma de la muestra. En efecto, la enfer-
medad renal disminuye la excreción urinaria de cortisol, de manera directamente 
proporcional a la gravedad de esta. Así mismo, una recolección de orina inapro-
piada puede alterar los resultados, por lo que se debe tener en cuenta la tasa de 
excreción de creatinina, que en hombres debe encontrarse entre 20 y 25 mg/kg 
de peso y en mujeres entre 15 y 20 mg/kg de peso [35].
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Métodos de medición
En condiciones normales menos del 1% del cortisol secretado se excreta sin 
cambios en la orina. Por el contrario, en estados de secreción excesiva de cor-
tisol se excede la capacidad de unión de la globulina de unión a corticosteroides 
y, por lo tanto, se incrementa el cortisol libre en el plasma, lo mismo que su 
excreción urinaria. El cortisol libre en la orina se mide mediante HPLC, RIA y 
LC/MS [36]. 

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

Valores normales
La excreción de cortisol urinario en condiciones normales es de 10 µg/día a 55 µg/
día, medida por cromatografía líquida con espectrometría de masas o por inmu-
noensayos. Estos valores pueden aumentar en sujetos que tienen una ingesta de 
líquidos elevada y presenta variaciones con la edad (véase tabla 1) [37].

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

Tabla 2. Causas de hipercortisolismo fisiológico con y sin características clíni-
cas del síndrome de Cushing
Hipercortisolismo fisiológico con posibles 
características clínicas del síndrome de Cushing

Hipercortisolismo fisiológico 
sin características clínicas del síndrome de Cushing

Obesidad severa, en especial obesidad centrípeta Estrés físico por dolor, cirugía u hospitalización

Estrés psicológico severo o 
trastorno depresivo mayor

Ejercicio de alto rendimiento

Síndrome de ovario poliquístico Anorexia nervosa

Embarazo Amenorrea hipotalámica

Alcoholismo Aumento de la globulina de unión a corticosteroides

Diabetes mellitus mal controlada Resistencia a los glucocorticoides

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

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.en
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Nuevas técnicas de medición de cortisol
Como se mencionó previamente, la técnica de cromatografía líquida con espectro-
metría de masas en tándem tiene una mayor especificidad en la detección de la 
molécula de cortisol y tiene la ventaja de no tener reacción cruzada con otros es-
teroides. Además, permite la estandarización para minimizar la variabilidad intra e 
interlaboratorio y la inexactitud. Por estos motivos se ha propuesto como la técnica 
estándar de referencia para la medición de los niveles de cortisol en suero, orina y 
plasma [40-42].

La elevación en los niveles de cortisol a largo plazo desempeña un papel crucial en 
diferentes condiciones patológicas como el estrés crónico, pero la medición de esos 
niveles crónicamente elevados en sangre, saliva y orina ha sido limitada. Por este 
motivo, la medición de sus concentraciones en el pelo se ha propuesto como una 
opción para valorar los niveles de cortisol sistémico de los últimos meses [43]. Esta 
técnica aún requiere estudios adicionales para su validación, pero es promisoria 
[44].

Prueba de supresión con dexametasona
La prueba de supresión con dexametasona es útil para diferenciar el síndrome de 
Cushing como causa primaria de hipercortisolismo. La dexametasona se une con 
alta afinidad a los receptores de glucocorticoides, por lo que inhibe la producción 
y secreción de la ACTH y, por consiguiente, del cortisol [45].

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

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

■■ Prueba de 1 mg en la noche: se realiza la administración de 1 mg de dexa-
metasona por vía oral, entre las 23:00 y 00:00. La medición del cortisol sérico 
se realiza en la mañana del día siguiente a las 8:00. Se considera normal una 
supresión del cortisol cuando su concentración es menor que 1,8-2,0 µg/dL 
(véase tabla 1). Si dicha supresión no se logra es indicativo del síndrome de 
Cushing, el cual debe ser confirmado con otra prueba [47]. Previamente, se 
usaba un punto de corte de 5 µg/dL, pero el 15% de los pacientes con síndrome 
de Cushing suprimían a este nivel, resultando en falsos negativos [46].
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■■ Prueba estándar de 2 mg en dos días: se administran 0,5 mg de dexameta-
sona vía oral cada 6 horas hasta completar ocho dosis (dos días). La medición 
del cortisol sérico se realiza después de 2 o 6 horas de administrada la última 
dosis. El punto de corte para el diagnóstico de síndrome de Cushing es el mismo 
que con la prueba de 1 mg de dexametasona (véase tabla 1) [47].

La prueba de 1 mg de dexametasona se usa para evaluar la no supresión del corti-
sol por incidentalomas adrenales e identificar el paciente con síndrome de Cushing 
debido a cualquier causa. La prueba de 2 mg de dexametasona, en cambio, es útil 
para diferenciar los pacientes con enfermedad de Cushing (síndrome de Cushing 
causado por hipersecreción hipofisiaria de ACTH) de los pacientes con síndrome 
de ACTH ectópica (síndrome de Cushing causado por secreción de ACHT extrahi-
pofisiaria). Los pacientes con enfermedad de Cushing pueden ser sensibles a la 
supresión con dexametasona a dosis más altas, a diferencia de lo observado en la 
secreción ectópica de ACTH [48].

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

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

La prueba de estímulo con ACTH evalúa la respuesta del cortisol a la administración 
exógena de ACTH. El agente usado para esta prueba es la consintropina, que co-
rresponde a una ACTH sintética con la misma potencia de la ACTH nativa. Existen 
dos protocolos con diferentes dosis de ACTH, como se expondrá más adelante. Con 
ambos se alcanzan niveles suprafisiológicos de ACTH de 60.000 pg/mL para la dosis 
alta y de 1.900 pg/mL para la dosis baja [50]. Siendo los niveles fisiológicos de 50 
pg/mL como máximo. Esta prueba se prefiere realizar en las horas de la mañana.

■■ Prueba de estímulo con ACTH a dosis altas: la dosis de ACTH es de 250 µg y 
los niveles de cortisol sérico se miden antes y a los 30 y 60 minutos después de 
la administración de la ACTH. Además, se puede administrar vía intramuscular 
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o intravenosa, ya que con las dosis altas ambas logran niveles farmacológicos 
de ACTH a los 60 minutos [51].

■■ Prueba de estímulo con ACTH a dosis bajas: la dosis de ACTH es de 1 µg. El 
cortisol sérico se determina antes y 30 minutos después de la administración 
de ACTH. Teóricamente, esta prueba es más sensible, ya que usa dosis más 
cercanas al rango fisiológico de la ACTH, captando algunos pacientes con una 
insuficiencia adrenal leve que responden al estímulo a dosis altas, pero no lo 
hacen de manera adecuada con la dosis baja [52].

Esta prueba, además, posee una buena reproducibilidad [53]. La ruta de ad-
ministración de la ACTH debe ser intravenosa, ya que no se ha estudiado si la 
concentración plasmática de ACTH tras la inyección intramuscular a dosis de 1 µg 
alcanza los niveles farmacológicos adecuados. Según la guías para el diagnóstico 
y tratamiento de la insuficiencia adrenal primaria, publicadas en el año 2016, la 
dosis de cosintropina debe ser para adultos y niños mayores de 2 años de 250 µg, 
para menores de 2 años 125 µg y para menores de 1 año 15 µg/kg de peso [54].

Valores normales
Una función adrenal normal antes de la administración de la ACTH debe mostrar 
valores de cortisol sérico mayores que 18-20 µg/dL. Después de la administración 
de ACTH la mínima respuesta esperada del cortisol sérico es de 18 µg/dL para la 
prueba con dosis bajas y de 20 µg/dL para la prueba con dosis altas [55]. Los va-
lores por debajo de 16-18 µg/dL son bastante sugestivos de insuficiencia adrenal. 
También se debe evaluar el delta del cortisol, ya que debe haber un incremento del 
cortisol tras la administración de la ACTH en al menos 3,3 µg/dL, incluso de 6 µg/dL, 
con respecto al valor basal. Ambas pruebas de estímulo, con dosis altas y bajas de 
la ACTH, tienen una precisión diagnóstica similar y son bastante útiles para detectar 
la insuficiencia adrenal secundaria, pero, en caso de ser negativas, no la descartan 
[56]. Esta prueba no tiene utilidad en el diagnóstico de hipercortisolismo.

Conclusión
El cortisol es una hormona que desempeña un papel fundamental en el metabo-
lismo y la supervivencia del ser humano. Así mismo, su secreción se puede ver 
afectada por múltiples situaciones tanto de índole fisiológico como patológico, 
llevando a estados de déficit o exceso de glucocorticoides (véase tabla 3). En este 
manuscrito se presentaron los diferentes métodos de medición del cortisol y sus 
fracciones, exponiendo sus ventajas y limitaciones, y las posibles variaciones en 
la medición según circunstancias fisiológicas y externas propias de las técnicas de 
laboratorio que sean de utilidad para la adecuada toma de decisiones clínicas ante 
un paciente con alteraciones en sus niveles.
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