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Epidemiología y etiología

El síndrome de Cushing (SC) endógeno es una enfer-
medad rara multisistémica consecuencia del exceso 
de producción de cortisol debido tanto a una causa 
dependiente como a una independiente de la hormo-
na adrenocorticótropa (ACTH) (1). La incidencia total del 
SC es 0,7-2,4/millón de personas/año, y aproximada-
mente sólo el 10% de los nuevos casos que ocurren 
cada año tiene lugar en niños (2). Tanto en niños como 
en adultos, el SC está causado frecuentemente por 
un tumor hipofisario productor de ACTH, lo que se 
conoce como enfermedad de Cushing. Otras formas 
de SC endógeno (15%) se deben a la producción au-
tónoma de cortisol por tumores adrenocorticales (SC 
independiente de la ACTH) e, infrecuentemente, a la 
producción de ACTH por un tumor no hipofisario, lo 
que se denomina SC ectópico. Aproximadamente el 
75-90% de los casos de SC en niños se debe a la 
enfermedad de Cushing, que es infrecuente en niños 
menores de 6 años; en esta edad, la causa más fre-
cuente es la secreción de cortisol de forma autónoma 
por un tumor de la glándula suprarrenal, que, de for-
ma global, tiene lugar aproximadamente en el 15% de 
los casos de SC en niños (1,2).

Aunque el SC es muy raro en niños, requiere un diag-
nóstico temprano y un tratamiento especializado, por-
que la morbilidad relacionada con el hipercortisolismo 
crónico es elevada (2-4).

Presentación clínica

La edad media de presentación en niños de la enfer-
medad de Cushing es de 12,3 a 14,1 años. Aunque 

la enfermedad de Cushing tiene una preponderancia 
femenina en los adultos (con una prevalencia global 
del 79%), en los niños se ha documentado una pre-
ponderancia masculina, con una prevalencia global 
del 63% (2). 

La rareza de la aparición del SC en niños plantea un 
riesgo de que se pase por alto en la práctica clínica 
diaria. En la mayoría de los niños, el inicio es insidioso; 
el síntoma más frecuente del SC en los niños es el 
aumento de peso y la ausencia de la ganancia del cre-
cimiento concomitante a la ganancia de peso (2-5). Los 
cambios faciales (redondeo facial/facies de luna llena), 
cefaleas y el hirsutismo también son características 
clínicas típicas. Las manifestaciones cutáneas como 
acné, plétora facial, estrías violáceas, hematomas con 
fragilidad capilar e hiperpigmentación, pueden estar 
presentes, pero ninguna de ellas es una característica 
clave. 

El proceso de diagnóstico puede revelar alteracio-
nes como trastornos de la pubertad, hipertensión 
(30-55%) y trastornos del metabolismo de los carbo-
hidratos (2,3,5-7). En cuanto a los trastornos de la pu-
bertad, se pueden diagnosticar irregularidades mens-
truales, amenorrea y desarrollo sexual prematuro o 
tardío (2-5), y es frecuente que se diagnostique como 
síndrome del ovario poliquístico. Los niños pequeños 
pueden presentar un desarrollo sexual prematuro, 
maduración epifisaria acelerada y virilización (como 
resultado del aumento de la secreción suprarrenal 
de andrógenos), mientras que los niños mayores y 
los adolescentes pueden desarrollar retraso de la pu-
bertad (como resultado del hipogonadismo inducido 
por glucocorticoides). La hipercortisolemia, además 
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de una serie de otros síntomas, también afecta a los 
cambios de humor y puede causar trastornos menta-
les (incluida labilidad emocional, irritabilidad o depre-
sión), pero estos problemas se observan con menos 
frecuencia en los niños en comparación con los adul-
tos (2,3). La atrofia muscular y los trastornos del sueño 
también se observan raramente en los niños. Por el 
contrario, la pérdida de masa ósea es una complica-
ción frecuente (8,9), que afecta más al hueso trabecular 
que al hueso cortical. 

Según los datos de la bibliografía (2-5), la duración me-
dia de los síntomas antes del diagnóstico es de 1,8 a 
3 años. El reconocimiento temprano de las caracterís-
ticas clave de la enfermedad de Cushing es necesa-
rio para permitir un diagnóstico rápido y una terapia 
efectiva. 

Evolución de las complicaciones tras la remisión 

Existe cada vez más evidencia del efecto deletéreo del 
SC durante largo tiempo a pesar del tratamiento sa-
tisfactorio y la remisión de la enfermedad. Se ha aso-
ciado a un incremento de complicaciones somáticas 
y psicosociales (2,3,6-10), lo que justifica un diagnóstico 
temprano y un riguroso seguimiento no sólo a nivel 
hormonal de los valores de cortisol, sino también de 
todas las complicaciones clínicas asociadas al SC.

Presión arterial

Preoperatoriamente, aproximadamente el 45% de los 
pacientes con SC (3,5,7,11) presenta un aumento de la 
presión arterial media. Tras la normalización del cor-
tisol durante un año, la presión arterial sistólica se 
mantuvo aumentada en el 5,5% de los pacientes (11), 
pero, en otro trabajo (7), esto ocurrió 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 presión arterial diastólica se 
mantuvo elevada en el 4% de los pacientes (7) y se nor-
malizó en todos los pacientes en el otro estudio (11). Se 
observó una correlación significativa entre la presión ar-
terial preoperatoria y los niveles de cortisol (7), y entre la 
presión arterial sistólica preoperatoria y la duración de 
la enfermedad (11), lo que apunta hacia los efectos no-
civos del hipercortisolismo prolongado. Por todo ello, 
a pesar de la gran mejoría de la presión arterial tras 
la remisión del SC, estos pacientes tienen un riesgo 
residual de hipertesión arterial por lo que deben tener 
un seguimiento cercano y tratamiento. 

Variables metabólicas

Los estudios de parámetros metabólicos han mostra-
do una mejora significativa en las variables bioquímicas, 
como la glucosa y la insulina en ayunas, el índice Ho-
meostatic Model Assessment (HOMA) y el perfil lipídico 
durante la remisión (6). La obesidad central persiste con 
una correlación positiva notificada entre la circunferen-

cia de la cintura y la insulina en ayunas un año después 
de la remisión (5) y del índice HOMA con la puntuación 
z del índice de masa corporal (IMC) dos años después 
de la normalización de los niveles de cortisol (12).

Estado psicológico

Las anomalías psicológicas y la disminución de la ca-
lidad de vida contribuyen a la compleja sintomatología 
del SC pediátrico (10). Se ha descrito atrofia cerebral en 
la enfermedad de Cushing pediátrica y, aunque me-
jora durante la remisión, la disminución de la función 
cognitiva y el rendimiento escolar aún eran evidentes 
un año después de la remisión (13). Se han descrito 
recientemente trastornos psicológicos específicos en 
niños después de la curación quirúrgica del SC; esto 
incluye cambios de comportamiento, como estallidos 
de ira-rabia, y síntomas afectivos, como ideación sui-
cida, ansiedad y depresión (14). Claramente, los efec-
tos en el cerebro y psicológicos del hipercortisolismo 
prolongado son potencialmente importantes y su de-
tección forma parte del tratamiento a largo plazo de la 
enfermedad de Cushing en remisión.

Índice de masa corporal

Como ya se ha mencionado previamente, el SC está 
asociado con un riesgo incrementado de sobrepeso y 
obesidad durante la fase activa de la enfermedad (1-6) y 
la bibliografía sugiere que el riesgo de un IMC elevado 
se mantiene tras la remisión del SC, pero estos estu-
dios incluyen pocos pacientes (5,6,8,15,16), la mayoría de 
ellos con enfermedad de Cushing y con un tiempo de 
seguimiento de un año o menos. Por ello, llevamos a 
cabo un estudio (12) para conocer la evolución del peso 
tras la remisión e identificar factores que podrían estar 
asociados a ello.

Nuestra serie (12) es la más amplia publicada y con un 
mayor tiempo de seguimiento tras la remisión 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%) 
tenían enfermedad de Cushing, 40 eran hombres 
(58%), con una edad media de 12 años (rango inter-
cuartílico: 9-15), y el tiempo medio de seguimiento fue 
de 22,4 ± 18,2 meses (rango: 4-98).

En el momento del diagnóstico, sólo ocho pacientes 
(11%) tenían normopeso (Tabla 1). En estudios previos 
(5,6,8,15), en la última revisión tras la remisión se alcanzó 
una puntuación z del IMC de 0,88 a 1,7. En nuestra 
serie, tras dos años de remisión, el IMC mejoró (2 ± 
0,7 a 1 ± 1,2; p < 0,001), pero tampoco se norma-
lizó, confirmando el efecto adverso del inicio de SC 
en niños y adolescentes sobre el IMC incluso tiempo 
después de la normalización de los niveles de cortisol; 
nuestro estudio amplia este efecto no sólo al SC de 
origen hipofisario, sino también al de origen suprarre-
nal (Tabla 2).

Síndrome de Cushing en remisión: del cortisol al paciente
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El 44% de los pacientes permaneció con sobrepeso u 
obesidad a los dos de la remisión, según al estimacion 
realizada con la curva de Kaplan-Meier. En esta cohorte 
de pacientes con SC y larga remisión, la prevalencia de 
obesidad y sobrepeso es mayor que la prevalencia es-
perada en la población general de niños y adolescentes 
americanos de 2 a 19 años (53,3% frente a 38%) (6) 
(Tabla 2), e incluso la prevalencia de la obesidad ex-
trema es más de tres veces mayor que la esperada en 
esta población (19,1% frente a 5,8%) (17). Este hallazgo 
refleja un alto número de niños y adolescentes con un 

riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular, 
diabetes mellitus de tipo 2 y muerte prematura (18). 

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

La resistencia a la insulina es una complicación bien 
conocida del SC, y se considera que puede estar re-
lacionada con la exposición crónica al hipercortisolis-
mo según los datos de estudios en pacientes adultos 
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Peso normal
N = 8

Sobrepeso
N = 13

Obeso
N = 52

Edad, años 12,5 (4,3) 12,4 (2,2) 11,4 (3,6)

Género, n (%)

Mujeres 3 (37,5%) 5 (38,4%) 20 (38,4%)

Hombres 5 (62,5%) 8 (61,5%) 32 (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 síndrome de Cushing:

Hipofisario (N = 58) 5 (8,6%) 11 (18,9%) 42 (72,4%)

Suprarrenal (N = 15) 3 (20%) 2 (13,3%) 10 (66,6%)

Duración de la enfermedad, años 1,8 (1,2) 1,5 (0,9)a 2,8 (2,5)

Cortisol de medianoche, μg/dL 16,8 (8,3) 19,2 (7,4) 15,4 (12,3)

Altura, puntuación z –0,5 (1,9) –1,6 (0,6)b –0,7 (1,6)

Peso, puntuación z –0,4 (0,9)c 0,4 (0,5)d 2 (0,7)

IMC, puntuación z 0,5 (0,4)e,f 1,4 (0,2)g 2,4 (0,3)

PAs 120,1 (20,7) 127,8 (13,6) 127,1 (13,5)

PAs, puntuación z 1,5 (1,4) 2,4 (0,9) 2,2 (1)

PAd 72 (16,2) 74,9 (12,5) 73,2 (11,5)

PAd, puntuación z 1,2 (1,2) 1,3 (0,9) 1,1 (1,1)

Glucosa, mg/dL 82,1 (9,4)h 90,1 (13,6) 92,8 (20,8)

Insulina, mU/L (N = 46) 11 (5,1)i 18,3 (10,8)j 30,3 (15,8)

HOMA-IR (N = 46) 2,2 (1,5)k 3,7 (2,2)l 7,1 (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)m 115 (83,5) 86,1 (41)

ALT, mg/dL 54,5 (83) 31,5 (10,3) 39,9 (22)

Ácido úrico, mg/dL 3,4 (0,6)n 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: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; PAd: presión arterial diastólica; PAs: presión 
arterial sistólica; TSH: tirotropina. Los datos están representados como media (desviación estándar). Comparación entre pacientes 
con nomopeso y con obesidad: cP< 0.002, fP<0.001,hP<0.01, iP<0.001, kP<0.001, mP<0.02, nP<0.02. Comparación entre pacientes 
con normopeso y sobrepeso: eP<0.001. Comparación entre pacientes con sobrepeso y obesidad: aP<0.004, bP<0.02,  dP<0.001, 
gP<0.001,jP<0.03, lP<0.001

Tabla 1. Características clínicas y metabólicas antes de la cirugía en los pacientes con normopeso, sobrepeso u obesidad (12).
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con SC que encontraron un elevado índice HOMA 
independientemente del IMC (19,20). Por el contrario, 
en nuestros pacientes no hay relación entre el índice 
HOMA y el hipercortisolismo, ni antes de la cirugía ni 
tras la remisión; sin embargo, este índice HOMA está 
asociado con el IMC tanto durante la enfermedad acti-
va como después de la remisión (Figura 2). Varios estu-
dios (21,22) 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 síndrome metabólico 
durante la adolescencia.

Por todo lo anterior, estos hallazgos sugieren que lo-
grar un peso normal debería ser un objetivo del re-
sultado del tratamiento exitoso del SC en pacientes 

Síndrome de Cushing en remisión: del cortisol al paciente

Peso normal
N = 34

Sobrepeso
N = 16

Obeso
N = 52

Tiempo de seguimiento, meses 23,8 (19,6) 23,6 (25,1) 23 (20,3)

Número de visitas 2,1 (1) 2 (0,5) 2,3 (0,8)

Edad en la última visita, años 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%)

Duración de la enfermedad, años 1,8 (1,2)a 2,8 (3,4) 3,2 (2,3)

Puntuación z del IMC en el momento del 
diagnóstico

1,6 (0,6)b,c 2,1 (0,5) 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 síndrome 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, puntuación z –0,9 (0,9) –0,5 (1,1) –0,4 (1,4)

Peso, puntuación z –0,4 (0,9)d,e 0,9 (0,6)f 1,9 (0,6)

IMC, puntuación z 0,5 (0,9)g,h 1,4 (0,2)i 2,3 (0,3)

PAs 108,8 (9,7)j 112,7 (9,9) 115,4 (10,6)

PAs, puntuación z 0,05 (0,8)k,l 0,6 (0,7) 0,6 (0,8)

PAd 62,7 (9,1) 63,6 (10,2) 64,3 (8,9)

PAd, puntuación 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 (3,3)

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 (31,7)

Triglicéridos, mg/dL 78,4 (52,4) 77,3 (32,3) 106,1(42,3)

ALT, mg/dL 21,6 (18,5) 17,6 (10) 24,2 (12,3)

Ácido úrico, mg/dL 4,2 (1,2) 4,0 (0,9) 5,7 (3,8)

ALT: alanina transaminasa; HDL: lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance; HTA: 
hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; LDL: lipoproteínas de baja densidad; PAd: presión arterial diastólica; PAs: presión 
arterial sistólica. Los datos están representados como media (desviación estándar). Comparación entre pacientes con nomopeso y 
con obesidad: aP=0.01, bP<0.001, dP<0.001, gP<0.001, jP=0.02, kP=0.01, mP=0.01, nP=0.01. Comparación entre pacientes con nor-
mopeso y sobrepeso: cP=0.008, eP<0.001, hP<0.001, lP=0.02. Comparación entre pacientes con sobrepeso y obesidad:  fP<0.001, 

iP<0.001.

Tabla 2. Características clínicas y metabólicas en la última revisión tras remisión en los pacientes con normopeso, sobrepeso u 
obesidad (12).
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Figura 2. Correlaciones (r) entre las puntuaciones z del índice de masa corporal (IMC) en el último 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 diagnóstico; b) De izquierda a derecha: puntuaciones z del IMC a los 6 ± 2 meses, 12 ± 2 meses y 18 ± 2 meses; c) De 
izquierda a derecha: cambio de las puntuaciones z del IMC en 6 ± 2 meses, 12 ± 2 meses y 18 ± 2 meses, y último seguimiento.  
* P < 0,025. ** P<0,027. *** P<0,001 (12). 

Figura 1. Diagrama de caja y patillas las puntuaciones z del índice de masa corporal medio en el diagnóstico, 6 ± 2, 12 ± 2, 18 ± 2 
y 24 ± 2 meses tras la cirugía (12).
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pediátricos. Sin embargo, sólo dos estudios previos, 
ambos con 14 pacientes, describen la evolución del 
IMC en esta población tras la remisión de la enferme-
dad (5,8). Uno de ellos encontró una disminución en 
la puntuación z del IMC durante el primer año tras la 
cirugía (5), y, en el otro (8), la reducción de peso conti-
nuó hasta dos años después de la remisión. Nuestro 
estudio confirma claramente que la pérdida de peso 
ocurre principalmente durante el primer año de remi-
sión; desafortunadamente, después de este tiempo, 
la disminución del peso tiende a decaer. Por lo tanto, 
es importante identificar las características del pa-
ciente asociadas con el éxito en la pérdida de peso 
a largo plazo para adaptar programas específicos y 
seguimiento a determinados pacientes con un mayor 
riesgo de mantener un IMC alto. Curiosamente, no 
se encontró que ninguno de los parámetros clínicos 
o bioquímicos específicamente asociados con el SC 
afectara significativamente al logro del peso normal 
después de la remisión. Aunque la duración del hiper-
cortisolismo fue más corta en pacientes con un peso 
normal en el último seguimiento, no se encontró que 
fuera un factor predictivo independiente en el análisis 
multivariante de Cox. El nivel de hipercortisolismo en el 
momento del diagnóstico tampoco mostró ninguna aso-
ciación con el peso ni en el momento del diagnóstico ni 
después de la remisión. Además, ni el tipo de SC ni la 
duración del reemplazo de glucocorticoides tuvieron 
ningún efecto sobre el logro de la pérdida de peso 
después de la remisión. 

Nuestro estudio reveló dos factores predictivos para 
el éxito de la pérdida de peso descritos anteriormen-
te en la población pediátrica general en los programas 
de control de peso (23-25). En primer lugar, una puntua-
ción z del IMC basal más alta se asoció con resultados 

peores: sólo el 17,5% de los pacientes con obesidad 
extrema alcanzó un peso normal después de dos años 
de normalización 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 clí-
nico práctico, encontramos que un cambio en la pun-
tuación z del IMC de 0,5 o mayor (Figura 3) en la prime-
ra visita de seguimiento podría ser un buen predictor 
de alcanzar un peso normal a largo plazo. Por lo tanto, 
este umbral podría ser útil para identificar rápidamente 
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 pediátrico representa un desafío para 
un diagnóstico precoz; en ese momento, la morbilidad 
que afecta al crecimiento, la pubertad, la composición 
corporal, la densidad mineral ósea y el estado psico-
lógico puede estar establecida y es difícil que desa-
parezca tras la remisión. Es importante tener esto en 
cuenta para intentar el diagnóstico y el tratamiento 
tempranos del SC, pero, tras éstos, el seguimiento 
no se debe centrar sólo en los niveles de cortisol, sino 
también en el diagnóstico y el tratamiento tempranos 
de las comorbilidades que pueden mantenerse a pe-
sar de que el SC esté en remisión. 
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