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Epidemiologia y etiologia

El sindrome de Cushing (SC) enddgeno es una enfer-
medad rara multisistémica consecuencia del exceso
de produccién de cortisol debido tanto a una causa
dependiente como a una independiente de la hormo-
na adrenocorticétropa (ACTH) @. La incidencia total del
SC es 0,7-2,4/millén de personas/ano, y aproximada-
mente sdlo el 10% de los nuevos casos que ocurren
cada afo tiene lugar en nifios @. Tanto en nifios como
en adultos, el SC esta causado frecuentemente por
un tumor hipofisario productor de ACTH, lo que se
conoce como enfermedad de Cushing. Otras formas
de SC enddgeno (15%) se deben a la produccion au-
ténoma de cortisol por tumores adrenocorticales (SC
independiente de la ACTH) e, infrecuentemente, a la
produccion de ACTH por un tumor no hipofisario, lo
que se denomina SC ectdpico. Aproximadamente el
75-90% de los casos de SC en nifios se debe a la
enfermedad de Cushing, que es infrecuente en nifos
menores de 6 anos; en esta edad, la causa mas fre-
cuente es la secrecion de cortisol de forma auténoma
por un tumor de la glandula suprarrenal, que, de for-
ma global, tiene lugar aproximadamente en el 15% de
los casos de SC en nifios (2,

Aunque el SC es muy raro en ninos, requiere un diag-
noéstico temprano y un tratamiento especializado, por-
que la morbilidad relacionada con el hipercortisolismo
crénico es elevada @,

Presentacion clinica

La edad media de presentacion en nifos de la enfer-
medad de Cushing es de 12,3 a 14,1 anos. Aunque

la enfermedad de Cushing tiene una preponderancia
femenina en los adultos (con una prevalencia global
del 79%), en los nifos se ha documentado una pre-
ponderancia masculina, con una prevalencia global
del 63% ©.

La rareza de la aparicion del SC en nifos plantea un
riesgo de que se pase por alto en la practica clinica
diaria. En la mayoria de los ninos, el inicio es insidioso;
el sintoma mas frecuente del SC en los ninos es el
aumento de peso y la ausencia de la ganancia del cre-
cimiento concomitante a la ganancia de peso @9, Los
cambios faciales (redondeo facial/facies de luna llena),
cefaleas y el hirsutismo también son caracteristicas
clinicas tipicas. Las manifestaciones cutaneas como
acné, plétora facial, estrias violaceas, hematomas con
fragilidad capilar e hiperpigmentacion, pueden estar
presentes, pero ninguna de ellas es una caracteristica
clave.

El proceso de diagndstico puede revelar alteracio-
nes como trastornos de la pubertad, hipertension
(30-55%) y trastornos del metabolismo de los carbo-
hidratos @257, En cuanto a los trastornos de la pu-
bertad, se pueden diagnosticar irregularidades mens-
truales, amenorrea y desarrollo sexual prematuro o
tardio ©9, y es frecuente que se diagnostique como
sindrome del ovario poliquistico. Los nifios pequefios
pueden presentar un desarrollo sexual prematuro,
maduracion epifisaria acelerada y virilizacion (como
resultado del aumento de la secrecion suprarrenal
de andrdégenos), mientras que los niflos mayores y
los adolescentes pueden desarrollar retraso de la pu-
bertad (como resultado del hipogonadismo inducido
por glucocorticoides). La hipercortisolemia, ademas

52



Sindrome de Cushing en remision: del cortisol al paciente

de una serie de otros sintomas, también afecta a los
cambios de humor y puede causar trastornos menta-
les (incluida labilidad emocional, irritabilidad o depre-
sién), pero estos problemas se observan con menos
frecuencia en los nifos en comparacion con los adul-
tos @9, La atrofia muscular y los trastornos del suefio
también se observan raramente en los nifos. Por el
contrario, la pérdida de masa dsea es una complica-
cion frecuente ©9, que afecta mas al hueso trabecular
que al hueso cortical.

Segun los datos de la bibliografia -9, la duracion me-
dia de los sintomas antes del diagndstico es de 1,8 a
3 anos. El reconocimiento temprano de las caracteris-
ticas clave de la enfermedad de Cushing es necesa-
rio para permitir un diagndstico rapido y una terapia
efectiva.

Evolucién de las complicaciones tras la remision

Existe cada vez mas evidencia del efecto deletéreo del
SC durante largo tiempo a pesar del tratamiento sa-
tisfactorio y la remision de la enfermedad. Se ha aso-
ciado a un incremento de complicaciones somaticas
y psicosociales 3619, |o que justifica un diagndstico
temprano y un riguroso seguimiento no soélo a nivel
hormonal de los valores de cortisol, sino también de
todas las complicaciones clinicas asociadas al SC.

Presion arterial

Preoperatoriamente, aproximadamente el 45% de los
pacientes con SC @571 presenta un aumento de la
presion arterial media. Tras la normalizacion del cor-
tisol durante un afno, la presion arterial sistdlica se
mantuvo aumentada en el 5,5% de los pacientes (7,
pero, en otro trabajo ", esto ocurrié en el 16% de los
pacientes con enfermedad de Cushing y en el 21%
de los pacientes con SC secundario a un tumor su-
prarrenal, mientras que la presion arterial diastdlica se
mantuvo elevada en el 4% de los pacientes 'y se nor-
malizé en todos los pacientes en el otro estudio ", Se
observé una correlacion significativa entre la presion ar-
terial preoperatoria y los niveles de cortisol @, y entre la
presion arterial sistdlica preoperatoria y la duracion de
la enfermedad ", lo que apunta hacia los efectos no-
civos del hipercortisolismo prolongado. Por todo ello,
a pesar de la gran mejoria de la presion arterial tras
la remision del SC, estos pacientes tienen un riesgo
residual de hipertesion arterial por o que deben tener
un seguimiento cercano y tratamiento.

Variables metabdlicas

Los estudios de parametros metabdlicos han mostra-
do una mejora significativa en las variables bioguimicas,
como la glucosa y la insulina en ayunas, el indice Ho-
meostatic Model Assessment (HOMA) y el perfil lipidico
durante la remision ©. La obesidad central persiste con
una correlacion positiva notificada entre la circunferen-

cia de la cintura y la insulina en ayunas un ano después
de la remision © y del indice HOMA con la puntuacion
z del indice de masa corporal (IMC) dos afos después
de la normalizacién de los niveles de cortisol (2,

Estado psicolégico

Las anomalias psicolégicas y la disminucion de la ca-
lidad de vida contribuyen a la compleja sintomatologia
del SC pediatrico (9. Se ha descrito atrofia cerebral en
la enfermedad de Cushing pediatrica y, aunque me-
jora durante la remision, la disminucion de la funcion
cognitiva y el rendimiento escolar aun eran evidentes
un ano después de la remisidon 3, Se han descrito
recientemente trastornos psicoldgicos especificos en
ninos después de la curacidon quirdrgica del SC; esto
incluye cambios de comportamiento, como estallidos
de ira-rabia, y sintomas afectivos, como ideacion sui-
cida, ansiedad y depresion (4. Claramente, los efec-
tos en el cerebro y psicoldgicos del hipercortisolismo
prolongado son potencialmente importantes y su de-
teccion forma parte del tratamiento a largo plazo de la
enfermedad de Cushing en remision.

indice de masa corporal

Como ya se ha mencionado previamente, el SC esta
asociado con un riesgo incrementado de sobrepeso y
obesidad durante la fase activa de la enfermedad "9y
la bibliografia sugiere que el riesgo de un IMC elevado
se mantiene tras la remisién del SC, pero estos estu-
dios incluyen pocos pacientes ©681510 |3 mayorfa de
ellos con enfermedad de Cushing y con un tiempo de
seguimiento de un ano o menos. Por ello, llevamos a
cabo un estudio "? para conocer la evolucidn del peso
tras la remision e identificar factores que podrian estar
asociados a ello.

Nuestra serie 2 es la méas amplia publicada y con un
mayor tiempo de seguimiento tras la remision del SC.
Se incluyeron datos de 73 pacientes diagnosticados
de SC en el Eunice Kennedy Shriver National Institute
for Child Health and Human Development: 58 (79,4%)
tenian enfermedad de Cushing, 40 eran hombres
(58%), con una edad media de 12 afios (rango inter-
cuartilico: 9-15), y el tiempo medio de seguimiento fue
de 22,4 + 18,2 meses (rango: 4-98).

En el momento del diagndstico, solo ocho pacientes
(11%) tenian normopeso (Tabla 1). En estudios previos
66819 en la Ultima revision tras la remision se alcanzo
una puntuacién z del IMC de 0,88 a 1,7. En nuestra
serie, tras dos afos de remision, el IMC mejord (2 +
0,7a1 +1,2; p <0,001), pero tampoco se norma-
lizd, confirmando el efecto adverso del inicio de SC
en nifos y adolescentes sobre el IMC incluso tiempo
después de la normalizacion de los niveles de cortisol;
nuestro estudio amplia este efecto no sdlo al SC de
origen hipofisario, sino también al de origen suprarre-
nal (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y metabdlicas antes de la cirugia en los pacientes con normopeso, sobrepeso u obesidad 2.

Peso normal Sobrepeso Obeso
N=8 N =13 N =52
Edad, anos 12,5 (4,3) 12,4 (2,2) 11,4 (3,6)
Género, n (%)
Mujeres 3 (37,5%) 5 (38,4%) (38,4%)
Hombres 5 (62,5%) 8 (61,5%) 2 (61,5%)
HTA, n (%) 4 (50%) 11 (84,6%) 35 (67,3%)
Dislipidemia, n (%) 2 (25%) 6 (46,1%) 21 (40,3%)
Diabetes de tipo 2, n (%) 0 2 (8,7%) 2 (4,8%)
Tipo de sindrome de Cushing:
Hipofisario (N = 58) 5(8,6%) 1(18,9%) 42 (72,4%)
Suprarrenal (N = 15) 3 (20%) 2 (13,3%) 10 (66,6%)
Duracion de la enfermedad, ainos 1,8(1,2) 1,5 (0,9) 2,8 (2,5)
Cortisol de medianoche, ug/dL 16,8 (8,3) 19,2 (7,4) 15,4 (12,3)
Altura, puntuacion z -0,5(1,9) -1,6 (0,6)° -0,7 (1,6)
Peso, puntuacion z -0,4 (0,9)° 0,4 (0,5)° 2(0,7)
IMC, puntuacion z 0,5 (0,4) 1,4 (0,2)9 2,4 (0,3)
PAs 120,1 (20,7) 127,8 (13,6) 127,1 (13,5)
PAs, puntuacion z 1,5 (1,4) 4 (0,9) 2,2 (1)
PAd 72 (16,2) 74 9(12,5) 73,2 (11,5)
PAd, puntuacion z 1,2(1,2) 3(0,9 1(1,1)
Glucosa, mg/dL 82,1 (9,4 90 1(13,6) 92, 8 (20,8)
Insulina, mU/L (N = 46) 11 (5,1) 18,3 (10,8) 30,3 (15,8)
HOMA-IR (N = 46) 2,2 (1,5)« 72,2 1(3,9)
Colesterol, mg/dL 164,6 (47,5) 225,4 (88,3) 179,2 (40)
Colesterol HDL, mg/dL 55,1 (13,4) 58,4 (12,4) 53,6 (13,9)
Colesterol LDL, mg/dL 94,1 (29,6) 147 (88,2) 114,7 (41,2)
Triglicéridos, mg/dL 65,5 (16,9)™ 115 (83,5) 86,1 (41)
ALT, mg/dL 54,5 (83) 31,5 (10,3) 39,9 (22)
Acido urico, mg/dL 3,4 (0,6) 3,9(1,2) 4,5(1,5)
TSH, mIU/L 3,8 (4,5) 1(0,6) 1,3(0,8)
Tiroxina libre, ng/dL 1(0,3) 1(0,2) 1(0,2)

ALT: alanina transaminasa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; PAd: presion arterial diastolica; PAs: presion
arterial sistolica; TSH: tirotropina. Los datos estan representados como media (desviacion estandar). Comparacion entre pacientes
con nomopeso y con obesidad: °P< 0.002, 'P<0.001,"P<0.01, P<0.001, kP<0.001, "P<0.02, "P<0.02. Comparacién entre pacientes
con normopeso Yy sobrepeso: *P<0.001. Comparacién entre pacientes con sobrepeso y obesidad: 3P<0.004, °P<0.02, 9P<0.001,

gP<0.001,P<0.03, 'P<0.001

El 44% de los pacientes permanecio con sobrepeso u
obesidad a los dos de la remision, segun al estimacion
realizada con la curva de Kaplan-Meier. En esta cohorte
de pacientes con SC y larga remision, la prevalencia de
obesidad y sobrepeso es mayor que la prevalencia es-
perada en la poblacién general de nifios y adolescentes
americanos de 2 a 19 afos (53,3% frente a 38%) ©
(Tabla 2), e incluso la prevalencia de la obesidad ex-
trema es mas de tres veces mayor que la esperada en
esta poblacion (19,1% frente a 5,8%) (. Este hallazgo
refleja un alto nimero de nifos y adolescentes con un

riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus de tipo 2 y muerte prematura (9,

La evolucidn de la puntuacion z del IMC se muestra
en la figura 1, no hubo diferencias segun el sexo o el
origen del SC (hipofisario o adrenocortical).

La resistencia a la insulina es una complicacion bien
conocida del SC, y se considera que puede estar re-
lacionada con la exposicion cronica al hipercortisolis-
mo segun los datos de estudios en pacientes adultos
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y metabdlicas en la ultima revision tras remision en los pacientes con normopeso, sobrepeso u

obesidad 2.
Peso normal Sobrepeso Obeso
N =34 N =16 N =52

Tiempo de seguimiento, meses 23,8 (19,6) 23,6 (25,1) 23 (20,3)
Ndmero de visitas 2,1 (1) 2 (0,5) 2,3(0,8)
Edad en la ultima visita, anos 14 (2,9) 13,6 (4,3) 13,5 (4,6)
Género, n (%)

Mujeres (%) 13 (17,8%) 9 (12,3%) 11 (15%)

Hombres (%) 21 (28,7, %) 7 (9,5%) 12 (16,4%)
Duracién de la enfermedad, aios 1,8 (1,2 2,8 (3,4) 3,2 (2,3)
:iuar;t:ggtlic'::r;z del IMC en el momento del 1,6 (0,6 2.1(05) 2.5(0.5)
Tiempo de reemplazo de corticoides, meses 17,8 (17,6) 13,7 (8,6) 15,8 (9,1)
HTA, n (%) 0 2 (12,5%) 1(4,3%)
Diabetes de tipo 2 0 0 0
Dislipidemia 5 (6,8%) 1(6,2%) 7 (9,5%)
Tipo de sindrome de Cushing:

Hipofisario (N = 58) 25 (43,1%) 14 (24,1%) 19 (32,8%)

Suprarrenal (N = 15) 9 (60%) 2 (13,3%) 4 (26,7%)
Altura, puntuacion z -0,9 (0,9 -0,5(1,1) -0,4 (1,4)
Peso, puntuacién z -0,4 (0,9)e 0,9 (0,6)f 1,9 (0,6)
IMC, puntuacion z 0,5 (0,9)e" 1,4 (0,2)i 2,3(0,3)
PAs 108,8 (9,7)] 112,7 (9,9) 115,4 (10,6)
PAs, puntuacion z 0,05 (0,8)« 0,6 (0,7) 0,6 (0,8)
PAd 62,7 (9,1) 63,6 (10,2) 64,3 (8,9)
PAd, puntuacién z -0,1(0,7) 0,2 (0,8) 0,07 (0,7)
Glucosa, mg/dL 83,1 (10) 86,6 (8,1) 82,5 (19,8)
Insulina, mU/L (N = 40) 7,2 (4,5)m 11,0 (6,7) 22,3 (14,3)
HOMA-IR (N = 40) 1,5 (1)n 2,4 (1,5) 5,0 (38,3)
Colesterol, mg/dL 154,8 (35) 155,6 (23,3) 147,5 (30,2)
Colesterol HDL, mg/dL 51,9 (12,5) 48,6 (8,3) 47,2 (12,2)
Colesterol LDL, mg/dL 86,7 (31,4) 93,9(18,7) 79,0 (81,7)
Triglicéridos, mg/dL 78,4 (62,4) 77,3 (32,3) 106,1(42,3)
ALT, mg/dL 21,6 (18,5) 17,6 (10) 24,2 (12,3)
Acido urico, mg/dL 4,2 (1,2) 4,0 (0,9) 5,7 (3,8)

ALT: alanina transaminasa; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance; HTA:
hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAd: presion arterial diastélica; PAs: presion
arterial sistélica. Los datos estan representados como media (desviacion estandar). Comparacion entre pacientes con nomopeso y
con obesidad: 2P=0.01, °P<0.001, 9P<0.001, 9P<0.001, P=0.02, *P=0.01, "P=0.01, "P=0.01. Comparacién entre pacientes con nor-
mopeso y sobrepeso: °P=0.008, *P<0.001, "P<0.001, 'P=0.02. Comparacién entre pacientes con sobrepeso y obesidad: P<0.001,

P<0.001.

con SC que encontraron un elevado indice HOMA
independientemente del IMC (1929, Por el contrario,
en nuestros pacientes no hay relacion entre el indice
HOMA vy el hipercortisolismo, ni antes de la cirugia ni
tras la remision; sin embargo, este indice HOMA esta
asociado con el IMC tanto durante la enfermedad acti-
va como después de la remision (Figura 2). Varios estu-
dios ©'22 han mostrado que la resistencia a la insulina,

especialmente asociada a la adiposidad, tiene un papel
significativo en el desarrollo de factores de riesgo car-
diovascular relacionados con el sindrome metabdlico
durante la adolescencia.

Por todo lo anterior, estos hallazgos sugieren que lo-
grar un peso normal deberia ser un objetivo del re-
sultado del tratamiento exitoso del SC en pacientes
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Figura 1. Diagrama de caja y patillas las puntuaciones z del indice de masa corporal medio en el diagndstico, 6 + 2, 12 + 2, 18 + 2
y 24 + 2 meses tras la cirugia (2.
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Figura 2. Correlaciones (r) entre las puntuaciones z del indice de masa corporal (IMC) en el Ultimo seguimiento y: a) de izquierda
a derecha: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), niveles de insulina y puntuaciones z del IMC en el mo-
mento del diagndstico; b) De izquierda a derecha: puntuaciones z del IMC a los 6 + 2 meses, 12 + 2 meses y 18 + 2 meses; ¢) De
izquierda a derecha: cambio de las puntuaciones z del IMC en 6 + 2 meses, 12 + 2 meses y 18 + 2 meses, y Ultimo seguimiento.
*P <0,025. ** P<0,027. *** P<0,001 (2,
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Figura 3. Curva caracteristica operativa del receptor para alcan-
zar un peso normal después de la remision con el corte para el
cambio de las puntuaciones z del indice de masa corporal a los
seis meses de -0,5, con un area bajo la curva de 0,828 (interva-
lo de confianza al 95%: 0,677-0,977; p < 0,001) (2,

pediatricos. Sin embargo, solo dos estudios previos,
ambos con 14 pacientes, describen la evolucion del
IMC en esta poblacion tras la remision de la enferme-
dad ©®. Uno de ellos encontré una disminucion en
la puntuacion z del IMC durante el primer afo tras la
cirugia ©, y, en el otro ®, la reduccion de peso conti-
nué hasta dos anos después de la remision. Nuestro
estudio confirma claramente que la pérdida de peso
ocurre principalmente durante el primer afio de remi-
sién; desafortunadamente, después de este tiempo,
la disminucion del peso tiende a decaer. Por lo tanto,
es importante identificar las caracteristicas del pa-
ciente asociadas con el éxito en la pérdida de peso
a largo plazo para adaptar programas especificos y
seguimiento a determinados pacientes con un mayor
riesgo de mantener un IMC alto. Curiosamente, no
se encontrd que ninguno de los parametros clinicos
o bioguimicos especificamente asociados con el SC
afectara significativamente al logro del peso normal
después de la remision. Aunque la duracion del hiper-
cortisolismo fue mas corta en pacientes con un peso
normal en el Ultimo seguimiento, no se encontrd que
fuera un factor predictivo independiente en el andlisis
multivariante de Cox. El nivel de hipercortisolismo en el
momento del diagndstico tampoco mostrd ninguna aso-
ciacion con el peso ni en el momento del diagndstico ni
después de la remision. Ademas, ni el tipo de SC ni la
duracion del reemplazo de glucocorticoides tuvieron
ningun efecto sobre el logro de la pérdida de peso
después de la remision.

Nuestro estudio reveld dos factores predictivos para
el éxito de la pérdida de peso descritos anteriormen-
te en la poblacién pediatrica general en los programas
de control de peso ?%9, En primer lugar, una puntua-
cion z del IMC basal mas alta se asocio con resultados

peores: solo el 17,5% de los pacientes con obesidad
extrema alcanzo un peso normal después de dos anos
de normalizacion del SC. En segundo lugar, el cambio
inicial en el peso fue un fuerte predictor de pérdida de
peso exitosa a largo plazo. Desde un punto de vista cli-
nico practico, encontramos que un cambio en la pun-
tuacién z del IMC de 0,5 o mayor (Figura 3) en la prime-
ra visita de seguimiento podria ser un buen predictor
de alcanzar un peso normal a largo plazo. Por lo tanto,
este umbral podria ser Util para identificar rapidamente
a los pacientes menos o no respondedores, y progra-
mar un seguimiento cercano y un tratamiento con dieta
y estilo de vida personalizados.

Conclusiones

La rareza del SC pediatrico representa un desafio para
un diagnostico precoz; en ese momento, la morbilidad
que afecta al crecimiento, la pubertad, la composicion
corporal, la densidad mineral dsea y el estado psico-
l6gico puede estar establecida y es dificil que desa-
parezca tras la remision. Es importante tener esto en
cuenta para intentar el diagndstico y el tratamiento
tempranos del SC, pero, tras éstos, el seguimiento
no se debe centrar solo en los niveles de cortisol, sino
también en el diagndstico y el tratamiento tempranos
de las comorbilidades que pueden mantenerse a pe-
sar de que el SC esté en remision.
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