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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Cushing (SC) se presenta como consecuen-
cia de la exposición prolongada a glucocorticoides. El sín-
drome de Cushing exógeno, resultado de la administra-
ción de estos compuestos, es la causa más común. El SC
endógeno es menos frecuente y se debe a un exceso en
la producción de cortisol, como resultado de un tumor pro-
ductor de ACTH, el cual puede ser de origen hipofisiario
(Enfermedad de Cushing, 70% de los casos), o ectópico
(15%); o bien debido a una lesión suprarrenal (adeno-
ma, carcinoma o hiperplasia).1

El cuadro clínico del SC es muy variable e incluye obesi-
dad central, acumulación de grasa a nivel cervical y supra-
clavicular, atrofia muscular, estrías venosas en abdomen,
irregularidades menstruales, alteraciones cardiovasculares,
metabólicas y psiquiátricas y osteoporosis. El retraso en el
diagnóstico y la dificultad para lograr la curación contribu-
yen a su elevada morbi-mortalidad.

Debido a la variabilidad clínica y bioquímica de los pa-
cientes, el diagnóstico del SC no siempre es fácil, lo que
ha llevado a proponer diferentes formas para su estu-
dio.1-17 En los últimos años se han hecho evidentes situa-
ciones que pueden hacerlo todavía más complicado:

• Variabilidad metodológica en las mediciones hormona-
les y por lo tanto dificultad para adoptar criterios uni-
formes de diagnóstico y curación.

• Necesidad de pruebas bioquímicas que permitan hacer
diagnóstico diferencial con pseudo-Cushing (en pacien-
tes con antecedente de alcoholismo o depresión).3,4

• Formas atípicas del SC: “Cushing leve” como causa de
síndrome metabólico, diabetes mellitus18 o hipertensión
arterial de difícil control en pacientes que tienen esca-
sas manifestaciones clínicas y desórdenes bioquímicos
sutiles; Cushing “subclínico” en pacientes con hallazgo
incidental de tumor suprarrenal19 o hipofisiario; y “Cus-
hing cíclico”.

• La identificación cada vez mayor de pacientes con SC
por causas que anteriormente se consideraban poco
frecuentes como el SC ectópico,20-22 así como por ade-
noma único o hiperplasia suprarrenal bilateral secun-
darios a la expresión aberrante de ciertos receptores.23

• Menor sensibilidad y especificidad de ciertas pruebas
diagnósticas, en comparación a lo previamente repor-
tado, lo cual ha sido evidente al aplicarlas en poblacio-
nes diferentes y en un mayor número de pacientes.24

• La falta en nuestro país de ciertos recursos necesarios
para el diagnóstico.
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Tomando en cuenta lo anterior, surge la necesidad de
buscar acuerdos que permitan contribuir a la disminución
de la variabilidad en el abordaje diagnóstico y terapéuti-
co de los pacientes con SC y a la mejora de la práctica
clínica. Es en este contexto que con el apoyo de la Socie-
dad Mexicana de Nutrición y Endocrinología, se llevó a
cabo en la Ciudad de México en julio de 2007 una reunión
nacional en la que participaron especialistas de todo el
país, cuyos objetivos fundamentales fueron discutir los
aspectos más importantes en el diagnóstico y tratamien-
to de esta entidad y emitir una serie de recomendaciones
que faciliten la evaluación y manejo de los pacientes.

Acuerdos

• El estudio y las propuestas de tratamiento de los pacien-
tes deben ser realizados por médicos endocrinólogos.

• El estudio de los pacientes con sospecha de SC deberá
ser llevado a cabo en los Centros Especializados que
cuenten con la mayor disponibilidad de recursos, a los
cuales tenga acceso el paciente.

• El estudio inicial de los pacientes deberá ser siempre
bioquímico, es decir, mediante el análisis hormonal.
El o los estudios de imagen que se requieran (Reso-
nancia magnética de hipófisis, tomografía de glándu-
las suprarrenales o tomografía de tórax) deberán rea-
lizarse una vez que se confirme el diagnóstico de
hipercortisolismo y de que el resultado de la(s)
prueba(s) bioquímicas de localización haya orientado
hacia el origen del mismo.

• El tratamiento de los pacientes deberá ser llevado a
cabo en el Centro Especializado al cual se tenga acce-
so, donde se cuente con la mayor disponibilidad de
recursos y en el que exista la mejor experiencia en
cirugía de hipófisis, glándulas suprarrenales y tórax
(esta última en el caso de pacientes con Cushing ec-
tópico).

DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME DE CUSHING

Pruebas de escrutinio

Tienen como objetivo demostrar un aumento en la produc-
ción de cortisol, lo cual sucede en forma autónoma debido
a la pérdida de regulación de las asas de retroalimentación
del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. Está indicado rea-
lizarlas en pacientes con sospecha clínica de hipercortisolis-
mo, y en poblaciones de alto riesgo como son:

Pacientes con DM2 de difícil control.7,18

Pacientes con HAS de difícil control.
Pacientes con obesidad de rápida progresión
y difícil control.

Pacientes menores de 65 años con osteoporo-
sis severa y otro dato clínico que sugiera hi-
percortisolismo.
Pacientes con síndrome de ovarios poliquísti-
cos y otro dato clínico que sugiera hipercorti-
solismo.

Para el escrutinio se requerirá de pruebas altamente
sensibles, de ahí que se sugiera realizar la medición de
cortisol libre en orina de 24 h y la prueba de supresión
con dosis baja de dexametasona (PSDBD) (Figura 1) .

 Con la determinación de cortisol libre en orina de 24
h es posible cuantificar la producción diaria del cortisol
no unido a proteínas. Idealmente debe ser procesado
mediante algún tipo de separación cromatográfica (HPLC
con espectrometría de masa) que permita separarlo de
otros metabolitos, y posteriormente utilizar un inmunoen-
sayo como método de detección.8 Realizado bajo estas
condiciones, se considera un nivel normal de cortisol aquél
menor de 50 μg/día. Cuando no se utilizan técnicas de
separación cromatográfica para medir cortisol y se em-
plea un RIA como método de detección (la mayoría de
los sitios en nuestro país), se considera como normal un
nivel menor a 100 μg/día. En pacientes con sospecha de
Cushing leve se sugiere medir el cortisol urinario en 2 ó
3 ocasiones debido a las fluctuaciones diarias en su pro-
ducción.7 Tiene el inconveniente de que puede encon-
trarse moderadamente elevado en pacientes con pseu-
do-Cushing.6

La PSDBD puede ser realizada mediante la administra-
ción de 1 mg de dexametasona en una sola dosis oral a
las 23:00 horas (midiendo el efecto sobre el cortisol séri-
co a las 8:00 h del día siguiente), o bien mediante la
administración de 0.5 mg de DXM cada 6 horas durante
dos días seguidos (midiendo efecto sobre el cortisol séri-
co de las 8:00 h del día siguiente o sobre cortisol en orina
de 24 h). Debido a la facilidad para administrar dexame-
tasona en una sola dosis y para realizar una sola medi-
ción de cortisol sérico, nosotros sugerimos que la prueba
sea realizada de esta forma. Se considera como normal
un nivel de cortisol sérico menor de 1.8 μg/dL después de
la administración de dexametasona.9 Los pacientes con
pseudo-Cushing pueden tener supresión anormal del cor-
tisol durante la prueba.4

• Un nivel normal de cortisol libre en orina de 24 h y la
supresión del cortisol sérico a menos de 1.8 μg/dL du-
rante la PSDBD excluyen la presencia de hipercortiso-
lismo.

• Un nivel elevado de cortisol libre en orina de 24 h y la
ausencia de supresión del cortisol sérico a menos de
1.8 μg/dL durante la PSDBD confirman la presencia de
hipercortisolismo.
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Figura 1. Diagnóstico de síndrome de Cushing.
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En aquellos casos en los que exista discordancia en los
resultados de las pruebas de escrutinio, es decir, que se
presente supresión normal de cortisol durante la PSDBD
pero un nivel elevado de cortisol en orina de 24 h, o bien
ausencia de supresión del cortisol durante la PSDBD pero
cortisol en orina de 24 h normal, así como en los pacientes
en los que exista alta sospecha de pseudo-Cushing, se su-
giere realizar medición de cortisol nocturno, ya que esta
prueba ha mostrado tener los mejores índices de sensibili-
dad.4,5 Consiste en la toma de una sola muestra de sangre
o saliva, la cual debe realizarse a las 23:00 ó 24:00 h. En
nuestro país no existen actualmente Centros en los que se
mida cortisol salival. La determinación de cortisol sérico tie-
ne el inconveniente de que la muestra debe tomarse con el
paciente libre de estrés, y por lo tanto previamente canali-
zado, de ahí que se sugiera su realización únicamente en
los casos anteriormente mencionados. Se considera como
normal un nivel menor de1.8 μg/dL.5 En los pacientes con
pseudo-Cushing es posible observar niveles mayores de
1.8 μg/dL, pero menores de 7.5 μg/dL4 (Figura 1).

En aquellos casos en los que no sea posible hospitali-
zar al paciente para la medición de cortisol nocturno, se
podrá realizar la medición de cortisol sérico a las 8:00 y
16:00 h en forma ambulatoria. En sujetos normales se
observa un nivel más elevado de cortisol sérico matutino
(aproximadamente del doble) comparado con el vesperti-
no. La pérdida de esta relación sugiere hipercortisolismo,
sin embargo deberá tomarse en cuenta que puede ser
normal aun en algunos casos de pacientes con Cushing
leve y con pseudo-Cushing.7

PRUEBAS DE LOCALIZACIÓN

Se realizarán únicamente después de confirmada la exis-
tencia de hipercortisolismo (Figura 1).

Como prueba inicial se sugiere la medición de ACTH con
ensayos ultrasensibles que permitan detectar niveles ba-
jos de ACTH. La muestra debe ser tomada en tubos con
EDTA para su pronta centrifugación, con la finalidad de
evitar niveles falsamente bajos.

• Un nivel de ACTH menor de 5 pg/mL (Cushing ACTH
independiente), permite identificar a los pacientes con
SC por adenoma, carcinoma o hiperplasia suprarrenal
sin que haya necesidad de realizar ninguna otra prue-
ba bioquímica, sugiriendo entonces la realización de
TAC de glándulas suprarrenales.10

• En los pacientes que tienen ACTH mayor de 15 pg/mL,
es decir Cushing ACTH dependiente, deberá conside-
rarse la posibilidad de enfermedad de Cushing vs SC
de origen ectópico10 (carcinoide bronquial, pancreático
o de timo, tumor de células de islotes de páncreas,
cáncer medular de tiroides o feocromocitoma) para cuya

diferenciación se requiere de pruebas bioquímicas al-
tamente específicas.

Los pacientes con niveles de ACTH entre 5 y 15 pg/mL
generalmente cuentan con Cushing ACTH dependiente, sin
embargo se ha sugerido realizar prueba de estimulación
con CRH cuando existe sospecha de Cushing por tumor
suprarrenal (la ausencia de estimulación sobre ACTH, con-
firma el origen suprarrenal),10 sin embargo no se cuenta
con esta hormona en nuestro país.

Cushing ACTH dependiente: Para la diferenciación del
Cushing de origen hipofisiario y ectópico diferentes auto-
res han propuesto la realización de:

1) Prueba de estimulación con CRH (Hormona liberadora
de corticotropina)11 o con dDAVP (Desmopresina). 10

2) Prueba de supresión con dosis alta de dexametasona
(PSDAD). 10,12,13

3) Muestreo del seno petroso inferior (MSPI).14,15

Sugerimos no realizar pruebas de estimulación debido
a que no se dispone de CRH en nuestro país y a la baja
especificidad de la prueba al utilizar DDAVP.10

La PSDAD es altamente accesible y de bajo costo. Tra-
dicionalmente ha sido realizada mediante la administra-
ción oral de 2 mg de dexametasona cada 6 h en dos días
seguidos (Protocolo de Liddle de 6 días) con criterio de
supresión del 50% (de 17-hidroxiesteroides o cortisol li-
bre urinario) como sugestivo de enfermedad de Cushing.
Sin embargo, con la intención de mejorar su eficacia diag-
nóstica y procedimiento se han propuesto otras alternati-
vas para su realización e interpretación.10,12-14 Aun cuando
el desenvolvimiento estadístico de la prueba de 6 días
utilizando el criterio de supresión del 90% del cortisol uri-
nario es muy similar al de la prueba de supresión con
dosis única de 8 mg de dexametasona, se prefiere esta
última debido a la facilidad con la que se lleva a cabo.13

En breve, se mide el cortisol sérico a las 8:30 h y ese
mismo día a las 23:00 h se administran por vía oral 8 mg
de dexametasona; a la mañana siguiente, a las 9:00 h se
vuelve a medir cortisol sérico. Una supresión ≥ 68% su-
giere enfermedad hipofisiaria.13 Se recomienda precaución
en la interpretación de los datos, ya que aproximada-
mente 10% de los casos de Cushing por ACTH ectópico
logran suprimir con dosis altas de dexametasona.

• La supresión > 68% del cortisol sérico durante la Prue-
ba de supresión con 8 mg de dexametasona en DU y la
evidencia de tumor en la RMN de hipófisis sugerirán
enfermedad de Cushing.13

Una supresión menor del 68% y/o la ausencia de ade-
noma en la RMN de silla turca, pueden presentarse en
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casos en los que el hipercortisolismo sea secundario a
secreción ectópica (hipofisiaria) o ectópica de ACTH. Ante
este escenario, la prueba que mejor distingue el origen
del Cushing dependiente de ACTH es el muestreo bilateral
de senos petrosos.

El MSPI consiste en la cateterización de ambos senos
petrosos y la medición de ACTH en sangre obtenida de
cada seno y de una vena periférica.15 El muestreo central
y periférico se realiza 1 y 0 min antes y 3, 5, 10 y 15 min
después de la administración de 100 μg IV de CRH. Se
considera que dada la alta especificidad y sensibilidad de
este estudio, es el que de mejor manera permite hacer la
diferenciación de los pacientes con Cushing ACTH depen-
diente (hipofisiario vs ectópico). Para el MSPI se tomarán
en cuenta las siguientes consideraciones:

• Debe ser realizado por médicos radiólogos con expe-
riencia, dado que se trata de un estudio invasivo que
requiere la cateterización adecuada de los senos pe-
trosos para alcanzar la máxima sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba.

• En tanto no se disponga de CRH en los diferentes cen-
tros de nuestro país, durante la prueba podrá utilizar-
se dDAVP como medio de estimulación de ACTH.16

• Después de la estimulación con CRH o dDAVP, un gra-
diente en el nivel de ACTH central:periferia mayor de 3
es indicativo de enfermedad de Cushing.15,16

• La ausencia de gradiente en el nivel de ACTH
central:periferia (gradiente menor a 3) después de la
estimulación con CRH o DDAVP sugiere que se trata de
Cushing ectópico, para lo cual se recomienda realizar
TAC de tórax y abdomen como métodos de imagen.15,16

Es importante considerar que un número bajo de pa-
cientes con enfermedad de Cushing pueden tener resulta-
dos falsos negativos durante la realización del MSPI debi-
do a la presencia de un drenaje venoso anómalo.23

TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE CUSHING

Debido a que el tratamiento quirúrgico ofrece posibilida-
des de curación, este debe ser el tratamiento de elección
en el paciente con SC de cualquier causa, es decir: a)
resección del tumor hipofisiario en el caso de enfermedad
de Cushing, b) suprarrenalectomía unilateral en el caso
de adenoma o carcinoma suprarrenal o suprarrenalecto-
mía bilateral en el caso de hiperplasia (Cushing ACTH in-
dependiente) y c) resección del tumor ectópico.

Criterio bioquímico de curación (Enfermedad de
Cushing)

Es importante diferenciar aquellos casos en los que exis-
te curación bioquímica de los que presentan mejoría clíni-

ca pero sin datos bioquímicos de curación, ya que en és-
tos la posibilidad de recurrencia es elevada.24-26

Ya sea que el paciente con enfermedad de Cushing haya
sido o no premedicado con hidrocortisona antes de la ciru-
gía de hipófisis se sugiere realizar medición de cortisol sé-
rico a las 8:00 horas durante los días 1 (en el caso de
haber sido premedicado con hidrocortisona la muestra se
tomará 24 h después) 5, 15 y 30 después de la cirugía.

• La resección completa del adenoma productor de ACTH
es seguida de algún grado de hipocortisolismo posto-
peratorio debido a la supresión en la que se encuen-
tran los corticotropos no tumorales. Así, un cortisol
postoperatorio < 5 μg/dL se considera como evidencia
de curación;26 se deberá entonces iniciar sustitución con
prednisona 5 mg/d o con hidrocortisona 10 mg c/12 h e
intentar suspenderlos paulatinamente durante el se-
guimiento del paciente.

• En caso de que el paciente no presente hipocortisolis-
mo bioquímico en los primeros 30 días después de la
cirugía, deberá revalorarse con medición de cortisol
libre en orina de 24 h y PSDBD, que en caso de en-
contrarse alterados sugerirán persistencia de la en-
fermedad.

Tratamiento secundario en la enfermedad de
Cushing

Debido a que la remisión de la enfermedad de Cushing se
logra sólo en el 20 a 50% de los pacientes que han sido
operados de hipófisis, deberá tomarse en cuenta la nece-
sidad de tratamiento secundario en el resto de los pa-
cientes, el cual se sugiere sea suprarrenalectomía bilate-
ral laparoscópica.

Existe controversia sobre el papel de la radioterapia a
hipófisis administrada en forma previa o poco tiempo des-
pués de la suprarrenalectomía bilateral; algunas series
sugieren beneficio de ésta como medida “profiláctica” para
disminuir el riesgo de aparición futura de síndrome de
Nelson,27,28 pero debe aceptarse que no existe un consen-
so generalizado a este respecto.

Medidas preoperatorias en el paciente con
síndrome de Cushing

Dado el efecto deletéreo que tienen los glucocorticoides
en los diferentes aparatos y sistemas, como parte del
estudio de los pacientes con hipercortisolismo se sugiere
realizar las siguientes evaluaciones:

Biometría hemática, química sanguínea y elec-
trólitos séricos.
Curva de tolerancia a la glucosa oral.
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Perfil de lípidos completo.
Calcio sérico y de orina de 24 h y densitometría.
Pruebas de funcionamiento hepático y ultra-
sonido de hígado.
Medición de T4L, TSH, LH, FSH, estradiol o tes-
tosterona (sólo en pacientes con enfermedad
de Cushing).
Evaluación psiquiátrica.

Por otro lado, como parte del tratamiento perioperato-
rio de los pacientes con SC se sugiere llevar a cabo las
siguientes medidas:

• Monitoreo de TA
• En los pacientes con intolerancia a carbohidratos o DM,

realizar monitoreo de glucemias capilares y de ser ne-
cesario indicar tratamiento con insulina rápida de acuer-
do a los requerimientos del paciente.

• Vendaje de miembros inferiores y uso de heparina en
dosis profilácticas, valorando en forma individualizada
la necesidad de anticoagulación a largo plazo.29

• En los pacientes con SC que serán sometidos a supra-
rrenalectomía, administrar hidrocortisona por vía IV in-
mediatamente antes de la resección quirúrgica y pos-
teriormente cada 8 h hasta asegurar la tolerancia oral
a prednisona o hidrocortisona. En el caso de los pa-
cientes con suprarrenalectomía unilateral, reducir pau-
latinamente el esteroide hasta su suspensión.

• La administración de hidrocortisona antes de la cirugía
no es indispensable para los pacientes con enferme-
dad de Cushing que serán sometidos a cirugía de hipó-
fisis siempre y cuando sea posible realizar vigilancia
estrecha de los signos vitales y monitoreo continuo de
su estado durante el postoperatorio; sin embargo, de
no contar con estas medidas, se sugiere administrar
hidrocortisona por vía IV inmediatamente antes de la
resección quirúrgica.

Vigilancia y seguimiento de los pacientes con
síndrome de Cushing

En los pacientes con SC en los que antes del tratamiento se
identificaron comorbilidades como dislipidemia, diabetes,
hipertensión arterial y osteoporosis podrá valorarse la sus-
pensión del tratamiento indicado para cada una de éstas,
debido a la posibilidad de mejoría o remisión después del
tratamiento del SC. Por otro lado, dado que algunos estu-
dios han mostrado persistencia de la obesidad y depresión
en cierto número de pacientes aun a pesar de curación, se
sugiere indicar las medidas necesarias para su mejoría.29

El seguimiento a largo plazo de pacientes con enfer-
medad de Cushing y con Cushing ectópico ha mostrado la
posibilidad de recaída en algunos de ellos aun cuando

inicialmente se consideraban curados,24-26 de ahí que se
recomiende revaloración clínica y bioquímica de su estado
en forma periódica, con vigilancia de por vida.

SÍNDROME DE CUSHING EN LA EDAD
PEDIÁTRICA

García-Morales L,* Cárdenas-Tirado H,**
Altamirano-Bustamante N***

* Servicio de Endocrinología, Hospital Infantil de México “Federi-
co Gómez”.
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El SC es aun menos frecuente en la edad pediátrica que
en los adultos; en la serie originalmente descrita por
Harvey Cushing se observó que sólo 3 de 15 pacientes
eran menores de 16 años. Así mismo se sabe que sólo 15
a 20% de los pacientes con tumores hipofisiarios tratados
con cirugía transesfenoidal son menores de 20 años y
que de los 2 a 5 casos nuevos con SC reportados por año
por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos,
sólo el 10% ocurren en niños.30

Al igual que en el adulto, el SC en los niños puede
originarse por administración exógena de glucocorticoides
o por producción endógena, siendo más frecuente la cau-
sa exógena o yatrógena, sobre todo por los múltiples usos
actuales de los glucocorticoides en enfermedades reuma-
tológicas, alérgicas, neoplásicas, hematológicas, renales,
dermatológicas, y más recientemente debido a su amplio
uso en el tratamiento de pacientes con trasplantes de
órganos.

La presencia de adenomas hipofisiarios productores de
ACTH, es causa de la mayoría de los casos de hipercorti-
solismo endógeno en los niños mayores de 7 años (entre
un 75 a 80% de los casos), sin embargo en los menores
de 5 años los tumores suprarrenales representan hasta
un 10.5% de las causas de SC.31,32

La secreción ectópica de ACTH se presenta con menor
frecuencia en los niños, y se ha descrito en alrededor del
5.2% de los casos. Se asocia a tumores pancreáticos,
neuroblastoma, tumor de Willms y de forma menos fre-
cuente a carcinoma bronquial.33,34 Aún no se han descrito
casos de secreción ectópica de CRH en niños.

Enfermedad de Cushing

La enfermedad de Cushing generalmente se asocia a la
presencia de microadenomas de hipófisis, ya que sólo el
6% de estos tumores miden más de 1 cm. Son más fre-
cuentes en la edad puberal.
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Tumores suprarrenales

Son más frecuentes en pacientes pequeños, incluso en
menores de 3 años, reportándose casos de recién naci-
dos con manifestaciones incipientes del SC, lo que sugie-
re la presencia de tumores congénitos. Aunque general-
mente se trata de tumores benignos, en los niños la
presencia de datos de virilización debe hacer sospechar
fuertemente la posibilidad de una neoplasia maligna. Ade-
más de este hallazgo, la diferenciación clínica entre un
adenoma y un carcinoma suprarrenal no es sencilla, ya
que ambos pueden dar manifestaciones semejantes; sin
embargo, el tamaño del tumor, la velocidad de crecimien-
to del mismo y la presentación a edades más tempranas,
son también características que sugieren malignidad. Por
otro lado, la diferenciación histológica de estos tumores
tampoco es muy clara, considerándose como criterios de
malignidad un tamaño mayor a 4 cm, la presencia de in-
vasión capsular, áreas de necrosis, metástasis y el rápido
crecimiento tumoral.

Otras causas de hipercortisolismo independiente de
ACTH son:

1. Hiperplasia adrenal macronodular.
Es una entidad que se asocia a la expresión ectópica
de receptores para PIG, AVP, catecolaminas, IL-I, LH,
leptina y serotonina a nivel suprarrenal, lo que causa
activación del AMP-c con la consecuente hiperplasia de
la glándula suprarrenal.

2. Hiperplasia nodular pigmentada primaria. (Complejo de
Carney).
Es un cuadro que puede presentarse de manera espo-
rádica o familiar, y en este último caso se hereda con
carácter autosómico dominante. En el 45% de los pa-
cientes se asocia a mutaciones de la subunidad regu-
ladora RIA de la protein cinasa A (PRKARIA).
Se manifiesta por datos de hipercortisolismo leves o
intermitentes y de manera característica se observa una
elevación paradójica del cortisol en respuesta a dexa-
metasona.

3. Síndrome de McCune-Albright.
Es otra patología que aunque poco frecuente debe
considerarse en la edad pediátrica como causa de hi-
percortisolismo. Se debe a mutaciones activadoras en
el gen que codifica la proteína G (GNAS 1). Se pre-
senta como una displasia fibrosa poliostótica, que ge-
neralmente causa importantes deformidades óseas
que originan gran discapacidad y a la cual se le agre-
gan manifestaciones por hipersecreción de cualquiera
de los sistemas hormonales que utilizan como meca-
nismo de acción a la proteína G, por lo que en los
niños puede asociarse a pubertad precoz periférica

(poliquistosis ovárica), gigantismo, e hipertiroidismo
entre otras. En las glándulas suprarrenales de estos
pacientes puede observarse también hiperplasia ma-
cronodular.35

Manifestaciones clínicas

En muchos niños las manifestaciones clínicas del SC son
insidiosas; sin embargo, probablemente los síntomas ini-
ciales más frecuentes son el incremento de peso asocia-
do a detención del crecimiento, lo que descarta que se
trate de un incremento de peso exógeno ya que éste siem-
pre se asocia a crecimiento normal, o incluso en muchos
casos acelerado.

De acuerdo a lo reportado por Magiakou y colaborado-
res36 los signos y síntomas del SC en niños se presentan
con la frecuencia descrita en el cuadro I.

En una revisión realizada en el Hospital Infantil de
México Federico Gómez en 10 años (de 1996 a 2006), se
encontraron 8 pacientes con diagnóstico de carcinoma
suprarrenal, y sólo 5 de ellos acudieron por manifestacio-
nes clínicas de síndrome de Cushing y 2 por masa abdo-
minal palpable, sin embargo 7 de los 8 pacientes acudie-
ron por datos de virilización.37

Cuadro I. Manifestaciones clínicas del síndrome de Cushing en
niños.

Síntoma Frecuencia (%)

Ganancia de peso 90
Detención del crecimiento 83
Trastornos menstruales  81
Hirsutismo  81
Obesidad 73
Estrías violáceas 63
Acné 52
Hipertensión 51
Fatiga/debilidad 45
Pubertad precoz 41
Bruising 27
Cambios mentales 18
Retraso de edad ósea 14
Hiperpigmentación 13
Debilidad muscular 13
Acantosis nigrans 10
Aceleración de edad ósea 10
Trastornos del sueño 7
Retraso puberal 7
Hipercalcemia 6
Alcalosis 6
Hipocaliemia 2
Deslizamiento epifisiario 2
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Se debe sospechar hipercortisolismo en todo niño que pre-
sente incremento de peso de predominio abdominal, asocia-
do a disminución de la velocidad de crecimiento (Figura 2).

Del mismo modo que en el adulto, los estudios de es-
crutinio deben orientarse en primera instancia a la confir-
mación del hipercortisolismo,30 y posteriormente a la loca-
lización del sitio de sobreproducción de cortisol, para lo
cual se utiliza el mismo protocolo de estudio que en los
pacientes adultos1,38 (Figura 1).

Se han desarrollado otros métodos para el diagnóstico
de hipercortisolismo, como la determinación de cortisol libre
en orina nocturna, la cual se puede recolectar entre las 22:00
y 23:00 h, o entre las 20:00 y las 24:00 h, sin embargo
ambos métodos resultan complicados en los niños.30,39

Se ha utilizado la determinación del cociente molar
cortisol/creatinina, considerándose normal cuando éste
es menor a 27 μmol de cortisol/mol de creatinina, sin
embargo este método, así como la determinación de
cortisol en saliva, aún no han sido estandarizados en
niños.

OBESIDAD CENTRAL
TALLA BAJA

Pérdida del ritmo circadiano del
cortisol

Cortisol libre urinario (CLU)
(Normal < 75µg/m2sc/día)

PSDBD

Supresión

PSDBD

No Supresión

SE DESCARTA
HIPERCORTISOLISMO HIPERCORTISOLISMO

CONTINUAR EL ABORDAJE
COMO EN EL ADULTO

Figura 2. Diagnóstico de hiper-
cortisolismo en niños.
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Una vez identificado por los estudios bioquímicos el
sitio de producción de cortisol, se deben realizar los estu-
dios de imagen necesarios para identificar el tumor, por lo
que se sugiere RMN de hipófisis para localizar adenomas
hipofisiarios y TAC de suprarrenales o toracoabdominal
para identificar tumores suprarrenales o secreción ectópi-
ca de ACTH.

Tratamiento

El tratamiento quirúrgico es también la primera elección en
la edad pediátrica, recomendándose cirugía transesfenoi-
dal en el caso de los tumores hipofisiarios y adrenalecto-
mía uni o bilateral en el caso de los tumores suprarrenales.

En el caso del carcinoma suprarrenal, es de suma impor-
tancia que durante el procedimiento quirúrgico se procure
conservar íntegra la cápsula del tumor, ya que esto mejora
de manera muy significativa el pronóstico del paciente.

El tratamiento con fármacos que bloquean la síntesis
de cortisol como el mitotane, la metirapona o el ketocona-
zol no han demostrado ser de gran utilidad en el trata-
miento y en los niños no existen suficientes estudios de
bioseguridad con su uso, por lo que no se recomiendan
de primera intención.1,35
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