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RESUMEN

Introduccion: Las causas adrenales del sindrome de Cushing como el carcinoma son las etiologias
comunes en el nifo, si bien su incidencia es baja.

Objetivo: Describir los procedimientos diagnosticos y terapéuticos seguidos en el caso de una
lactante de cinco meses con sindrome de Cushing como consecuencia de un carcinoma
adrenocortical.

Presentacion del caso: Lactante femenina de cinco meses consultada por aumento excesivo de
peso a partir del segundo mes de nacida a pesar de no alimentarse adecuadamente, ademas de
presentar un retraso en el crecimiento. Se constatd obesidad centripeta y facie pletorica, ligero
eritema facial y livedo reticularis, tension arterial de 130/80 mmHg (>95 percentil). Presentaba
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agenesia de labios menores, sin vello axilar o pubiano. En el estudio de la funcion suprarrenal se
encontré cifras elevadas de cortisol plasmatico. En la tomografia computarizada abdominal se
observo imagen hiperdensa compatible con tumor suprarrenal. Se diagnostico sindrome de Cushing
de etiologia suprarrenal. Se le realizd adrenalectomia unilateral y se tom6 muestra para biopsia
posoperatoria y se emitio el diagndstico de carcinoma adrenocortical. La paciente presenta una
evolucion desfavorable y finalmente fallece a consecuencia de un fallo multiorganico al mes de
realizada la cirugia.

Conclusiones: Ante la sospecha clinica de sindrome de Cushing en la lactante se realizaron las
determinaciones hormonales pertinentes y precisd la etiologia mediante pruebas de imagen,
confirmada por biopsia posquirurgica. La cirugia constituye la terapia mas adecuada ante un
paciente con sindrome de Cushing de causa tumoral adrenal, aunque estos pacientes por lo
general cursan con mal pronéstico.

Palabras clave: sindrome de Cushing; lactante; pediatria; carcinoma; tumor adrenal.

ABSTRACT

Introduction: The adrenal causes of Cushing's syndrome such as carcinoma are the common
etiologies in the child, although their incidence is low.

Objective: Describe the diagnostic and therapeutic procedures followed in the case of a five-
month-old infant with Cushing's syndrome as a result of adrenocortical carcinoma.

Case presentation: Five-month-old female infant consulted due to excessive weight gain from
the second month of birth despite not eating properly, in addition to presenting a stunted growth.
Centripetal and facial plethora obesity, slight facial erythema and livedo reticularis, blood
pressure of 130/80 mmHg (>95 percentile) were found. She had agenesis of labia minora, without
axillary or pubic hair. In the study of adrenal function, elevated plasma cortisol levels were found.
Abdominal CT scan showed hyperdense image compatible with adrenal tumor. Cushing's syndrome
of adrenal etiology was diagnosed. Unilateral adrenalectomy was performed and a sample was
taken for postoperative biopsy and the diagnosis of adrenocortical carcinoma was made. The
patient presented an unfavorable evolution and she finally died as a result of a multi-organ failure
a month after the surgery.

Conclusions: Given the clinical suspicion of Cushing's syndrome in the infant, the pertinent
hormonal determinations were made and the etiology was specified by imaging tests, confirmed
by post-surgical biopsy. Surgery is the most appropriate therapy for a patient with Cushing's
syndrome with an adrenal tumor cause, although these patients usually have a bad prognosis.
Keywords: Cushing's syndrome; infant; pediatrics; carcinoma; adrenal tumor.
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Introduccion

El sindrome de Cushing es una afeccion endocrina de baja incidencia que resulta del exceso
prolongado de cortisol.!"-2) Puede presentarse a cualquier edad, no obstante, es poco frecuente
en nifos. 3 La incidencia del sindrome de Cushing es 0,7-3,0 por cada 1 000 000 habitantes/afo,
de estos solo 10 % se presentan durante la infancia y la adolescencia.?4567 En EE. UU. la
incidencia es relativamente alta, 49 por cada 1 000 000 habitantes/afno.®)

En nifios tiende a presentarse con sintomas clinicos y la forma mas comun es la virilizacion en 55
% de los casos; el sindrome de Cushing sin virilizacion es poco frecuente (5 %).® En estos pacientes
se puede observar ademas un retraso del crecimiento. Tanto en adultos como nifios la causa mas
frecuente del sindrome de Cushing es un tumor hipofisario productor de corticotropina (ACTH). (23

Aproximadamente 75-90 % de los casos de sindrome de Cushing en nifios se debe a la enfermedad
de Cushing (de causa hipofisaria).?3) La enfermedad de Cushing es poco com(n en nifios menores
de 6 afnos; las causas adrenales (adenomas, carcinoma o hiperplasia bilateral) son las etiologias
tipicas en ninos.

El carcinoma adrenocortical primario es muy raro y su incidencia anual varia entre 0,7-2,0 por
cada 1 000 000 habitantes/afno y es mas frecuente su presentacion en la cuarta y quinta década
de la vida o edades muy tempranas.®'%') En su mayoria secretan solo glucocorticoides o
glucocorticoides y androgenos, siendo el carcinoma adrenocortical una causa rara de sindrome de
Cushing. En los ninos y adolescentes la incidencia es de 0,2-0,3 por cada 1 000 000
habitantes/afno.®10:11)

Un estudio que evalu6 la epidemiologia de los tumores adrenales durante 23 anos, determind que
el carcinoma adrenocortical solo represento el 0,3 % de la incidencia total y se present6é en uno
de cada siete nifos (de solo 13 infantes con tumores adrenales incluidos en el estudio)."

En Cuba no se han informado datos sobre la incidencia y mortalidad por tumores suprarrenales o
sindrome de Cushing en ninos. Recientemente se tuvo la experiencia de diagnosticar y tratar un
caso relacionado con ambas afecciones que llegd al servicio de Endocrinologia del Hospital
Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, centro de atencién
secundaria de salud.

El objetivo de este articulo es describir los procedimientos diagndsticos y terapéuticos seguidos
en el caso de una lactante de cinco meses de edad con sindrome de Cushing como consecuencia
de un carcinoma adrenocortical.
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Presentacion del caso

Lactante femenina con cinco meses de nacida, procedente de un area rural de la provincia Ciego
de Avila (Cuba), hija de madre adolescente, producto de un parto eutocico a las 40,1 semanas de
gestacion, con peso al nacer de 3 400 g, sin enfermedad o ingreso previo y sin antecedentes
patoldgicos familiares.

La madre de la bebé refirid notar un aumento excesivo de peso a partir del segundo mes de
nacida, a pesar de presentar cierto grado de intolerancia a los alimentos, ademas de un pobre
aumento en la talla, lo que motivo su consulta con el servicio de endocrinologia y el equipo de
endocrinologia pediatrica.

En el examen fisico se constaté obesidad centripeta y facie de “luna llena”. Presentaba un peso
de 9,0 kg, talla de 57 cm y circunferencia cefalica de 44 cm. En la valoracion del crecimiento se
determiné un peso para la edad >97 percentil, peso para la talla >97 percentil y talla para la edad
<3 percentil (segun las Tablas Cubanas de Crecimiento y Desarrollo).

El calculo de los valores del puntaje z segin los estandares de la Organizacion Mundial de la Salud,
arroja un peso para la talla con un valor de z= 6,42 DE (>+3DE), peso para la edad z=2,06 (>+2DE),
talla para la edad z=-3,31 (<-3DE) y un IMC con valor z=5,78 (>+3DE). Todos estos valores fueron
indicativos de mal estado nutricional de la paciente, que presentaba una ganancia excesiva de
peso con pobre aumento de la talla.

En la piel se encontro atrofia cutanea con escoriaciones en ambos gluteos, ligero eritema facial y
livedo reticularis. En el aparato respiratorio se constata murmullo vesicular audible, no
estertores, con frecuencia respiratoria de 32/minuto. En el examen cardiovascular sus ruidos
cardiacos eran ritmicos, de buen tono, pulso fuerte, buen llene capilar, con frecuencia cardiaca
130/minuto y tension arterial 130/80 mmHg (>95 percentil). El abdomen se encontraba globuloso,
blando, depresible y no impresionaba doloroso ni se palparon tumoraciones.

El examen del sistema nervioso mostré un cierre prematuro de fontanela anterior. Se observo
agenesia de labios menores, sin vello axilar ni pubiano. Las caracteristicas fisicas de la paciente
se muestran en la figura 1. La fotografia se tomd y se publica con el consentimiento de los padres
de la lactante.

Ante la sospecha clinica de hipercortisolismo enddgeno se indican los complementarios que se
muestran en la tabla, donde se observan cifras elevadas de cortisol por encima de los valores de
referencia, a las siete y 23 horas. También se encontr6 una elevacién marcada de lactato
deshidrogenasa y alteraciones hidroelectroliticas.
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Fig. 1 - Lactante de cinco meses con signos de hipercortisolismo endogeno. Obsérvese la obesidad y la
facie pletorica (de luna llena) caracteristicas.

Tabla - Resultados de los analisis de laboratorio bioquimico y de funcién suprarrenal en el momento del

diagnostico
[ Complementario I Valor ’ Rango de referencia
| Hemoglobina (g/L) 1 13,60 | 12-15
| Leucograma (x107/L) ] 12,60 | 5-15
| Eritrosedimentacién } 17,00 | 5-10
[ Conteo de plaquetas {x10%/L) ] 280,00 I 150-350
| Glucemia en ayunas (mmol/L) [ 4,60 | 4,2-5,5
1 Acido drico (mmol/L) [ 154,00 | 133-428
] Urea (mmol/L) ] 2,50 | 3,3-8,3
| Creatinina (mmol/L) ] 34,80 | 47,6-113,5
] Aspartato aminotransferasa (U/1) N 46,00 | 0-46
] Alanina aminotransferasa (U/1) I 75,00 | 0-49
| Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/1) 1 1615,00 | 220-430
| Fosfatasa alcalina (U/1) 1 113,00 | 100-290
' Proteina C reactiva (mg/L) [ 0,14 | 0-3
| Na“(mmol/L) 1 115,80 | 135-145
| Ct (mmol/L) ] 84,50 | 98-107
] Ca® (mmol/L) ] 1,82 | 1,12-1,32
| K* (mmol/L) [ 4,22 | 3,50-4,50
| Cortisol plasmtico 07:00 h (nmol/L) { 892,00 [ 80-550
| Cortisol plasmitico 23:00 h (nmol/L) ] 920,00 | <80
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Por las caracteristicas clinicas de la lactante y los valores de cortisol (ritmo de secrecion de
cortisol roto) se llega a la conclusion que se trata de un sindrome de Cushing, por lo que se
procede a determinar la causa probable, para lo cual se indican varios estudios de imagen. Otros
estudios hormonales y bioquimicos de utilidad para determinar la causa no estuvieron disponibles.

En el ultrasonido abdominal se aprecia un rindn derecho desplazado hacia abajo, de tamafo
normal y parénquima sin alteraciones, en polo superior en proyeccion a la suprarrenal derecha se
observa masa compleja predominantemente ecogénica que mide 52 x 42 mm, con zonas de
necrosis y calcificacion en su interior.

Se realiza tomografia axial computarizada (TAC) sin contraste, donde se observa un higado
homogéneo que rebasa 4,5 cm el reborde costal. En la proyeccion hacia la glandula suprarrenal
derecha se observa imagen de aspecto tumoral con densidad variable entre 30 y 60 HU, de bordes
bien delimitados que mide 65 x 47,5 x 40 mm, con desplazamiento de estructuras vecinas. No se
encontraron adenopatias (Fig. 2).

Se le realiza ademas resonancia magnética nuclear de region selar, con la finalidad de descartar
la causa hipofisaria del hipercortisolismo y ante la no disponibilidad de determinacién de ACTH.
Este procedimiento no reporté alteraciones.

Fig. 2 - Cortes axiales en tomografia axial computarizada, donde se observa imagen de aspecto tumoral
(flecha) en proyeccion hacia glandula suprarrenal derecha.

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2022;94(1):e1485

Teniendo en cuenta la edad de presentacion, el diametro y la densidad mayor a 20 UH en las
pruebas de imagen, se estableci6 como causa probable del sindrome de Cushing un tumor
suprarrenal maligno.

La paciente es trasladada a un centro especializado donde se le realiza adrenalectomia unilateral
derecha tomando muestra de la glandula para biopsia posoperatoria. Posterior a la cirugia, se
indica tratamiento sustitutivo con esteroides (hidrocortisona) por insuficiencia suprarrenal,
caracteristica tras el proceder quirdrgico.

La biopsia posoperatoria (ldentificador: CR2020-686) informa invasion capsular y vascular,
necrosis extensa y mitosis atipicas, con conteo mitotico igual a 18 x 20 HPF, con
inmunohistoquimica que determina CK positivo, melan A positivo, CD56 positivo, EMA negativo,
Ki67 positivo en el 50 % de los nlcleos tumorales y cromogranina negativo (Fig. 3). Estos resultados
son compatibles, segln la propuesta de Wieneke ("2 para tumores pediatricos, con el diagnostico
de carcinoma adrenocortical. Segln la clasificacion de Sandrini('®) la paciente se encontraba en
el estadio 2 del carcinoma adrenocortical.
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Fig. 3 - Caracteristicas histologicas del carcinoma adrenocortical.

A. (Coloracion con hematoxilina y eosina). Se observan las células tumorales con abundantes citoplasmas
eosindfilos y grandes nucleos hipercromaticos con nucléolos prominentes; se presentan numerosas figuras
mitoticas.

B. indice Ki67 con alto porcentaje de manchas nucleares (color marrén).

Pasado un mes de la cirugia, clinicamente se observa ligera mejoria, disminuye la obesidad y la
hipertension arterial remite, se sigue por consulta externa con tratamiento con hidrocortisona a
dosis sustitutiva. No obstante, la lactante continua con intolerancia a los alimentos al punto de
no poderle incluir el esquema de ablactacion normal y solamente mantener la leche materna. Al
final de ese mes la paciente es ingresada en la unidad de cuidados intensivos pediatricos ante
sospecha clinica de insuficiencia suprarrenal. Se comprueba en el interrogatorio a familiares que
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existio un agotamiento del medicamento en los dias previos al ingreso y al ser de un area rural se
dificulto el acceso inmediato a nueva dosis, lo que precipité el estado de insuficiencia suprarrenal
aguda.

La lactante se presento con deshidratacion severa, dificil acceso venoso, deterioro marcado del
estado general y cifras de cortisol plasmatico mas elevado que al momento del diagnéstico (950,00
nmol/L a las 07:00 horas), lo que indicaba metastasis tumoral. Padecia ademas un sangramiento
digestivo por Ulceras gastricas producidas por el exceso de cortisol. Finalmente fallece a los diez
dias de estadia hospitalaria como consecuencia de un fallo multiorganico. En la necropsia se
confirma presencia de células tumorales en vasos sanguineos renales y pulmonares y en la grasa
perirrenal derecha.

Discusion
El carcinoma adrenocortical en ninos es un serio problema de salud con un pobre pronostico si el
diagnostico se hace tardiamente. Su presentacion en la infancia aumenta el riesgo de
malignidad.™ En nifos es frecuente que los tumores adrenales se presenten con excesos
hormonales, siendo mas comun el aldosteronismo primario y el exceso de andrdgenos que el

sindrome de Cushing.("3 La frecuencia de carcinoma adrenocortical y sindrome de Cushing en
menores de un ano es baja. %101

En los casos de sindrome de Cushing en edad pediatrica, casi siempre se observa una detencion
del crecimiento. La talla suele estar por debajo de los valores normales y en cambio el IMC excede
la media, tal como el caso presentado. Si por el contrario la talla y el peso aumentan a lo largo
de la misma linea del percentil, resulta muy poco probable el diagndstico de sindrome de Cushing.
Otro aspecto indicativo de la enfermedad es la obesidad, que tiende a ser generalizada o
centripeta tal como se muestra en la figura 1.

La determinacion plasmatica de ACTH o cortisol en una muestra matutina aislada no es fiable,
puesto que en sujetos normales estas hormonas se secretan de forma periédica segin un ritmo
circadiano que puede estar influido por el estrés fisico o emocional. Los pacientes con sindrome
de Cushing pueden presentar valores aislados dentro del intervalo normal, aunque la ausencia del
nadir del ritmo circadiano condiciona un hipercortisolismo tisular.

El hipercortisolismo patologico se caracteriza por la pérdida del ritmo circadiano normal de la
secrecion de cortisol. Para demostrar esta alteracion en la lactante se realizaron dos
determinaciones de cortisol sérico, una de ellas en la manana (07:00 horas) y la segunda por la
noche (23:00 horas). No se hizo la prueba de supresion con dexametasona (1 mg).

En nuestra institucion no contamos con la determinacion de esteroides urinarios u otras
mediciones hormonales indicadas en el estudio de estos casos, por lo que se confirmd el
diagnostico con los datos clinicos y las cifras de cortisol sefaladas en la tabla 1.
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Es importante medir androgenos suprarrenales, teniendo en cuenta que es infrecuente que el
carcinoma adrenocortical en nifios tenga produccion aislada de glucocorticoides, pues también
produce androgenos. Se considerd6 que no se trataba de un caso de hiperandrogenismo
concomitante, pues a pesar de no disponer de estas determinaciones hormonales en el centro al
momento del diagnodstico, el cuadro clinico no era compatible con un exceso de andrégenos
suprarrenales.

Otras pruebas utilizadas para el diagnostico del hipercortisolismo incluyen las siguientes: ()

- Cortisol libre en orina de 24 horas: se admiten como valores normales en ninos los inferiores
a 70 pg/m?/24 horas.

- Cortisol plasmatico a medianoche: en los nifios, un valor de cortisol a medianoche superior
a 121 nmol/L (4,4 pg/dl) identifica a los pacientes con sindrome de Cushing con una
sensibilidad de 99 % y una especificidad del 100 %.

- Cortisol salivar a medianoche: niveles de cortisol superiores a 27,6 nmol/L (1 pg/dl) al
acostarse y a 7,5 nmol/L (0,27 pg/dl) a medianoche, confirman el diagnostico.

- Prueba de supresion con dexametasona 1 mg por la noche (prueba de Nugent): Esta prueba
no ha sido estandarizada en ninos y su principal inconveniente es que presenta 15-20 % de
falsos positivos.

Existen otras pruebas dinamicas, como la prueba de supresion con dexametasona a dosis altas, la
prueba de estimulo con hormona hipotalamica estimuladora de ACTH (CRH), prueba de estimulo
con metopirona y de estimulo con vasopresina y sus analogos. No obstante, su disponibilidad es
limitada en la atencion médica fuera de centros de referencia.

Es importante senalar que no se debe efectuar ningln estudio radiolégico hasta que se haya
confirmado el sindrome de Cushing mediante el analisis hormonal. El punto de partida para
estudiar a un paciente con una sospecha clinica seria de sindrome de Cushing son las
caracteristicas que mejor discriminan este trastorno. Una vez confirmado este sindrome se preciso
la etiologia con las pruebas de imagen (TAC) y posteriormente se confirma el diagnodstico de
carcinoma adrenocortical en la biopsia pos cirugia. Otros marcadores bioldgicos no estuvieron
disponibles para establecer el diagnostico de carcinoma adrenocortical previo a la cirugia.

Segln Wieneke, citado por Chatterjee y otros,('?) para tumores pediatricos el diagnostico de
carcinoma adrenocortical se establece por los siguientes criterios:

- Peso>400g
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- Tamano >10,5 cm

- Invasion de vena cava

- Invasién capsular

- Invasion vascular

- Extension a tejidos blandos periadrenales u 6rganos adyacentes
- Necrosis

- Indice mitético >10 mitosis por 10 campos de gran aumento

- Presencia de mitosis atipicas

Segln estos criterios se considera tumor benigno cuando hay <2 criterios, tumor de
comportamiento indeterminado cuando hay 3 criterios, y mal pronoéstico si hay >4 criterios. La
lactante del caso descrito presentaba cuatro criterios (mal pronéstico).

La edad menor de 18 anos, el tamano del tumor, la bilateralidad, el modo de descubrimiento y la
densidad en unidades Hounsfield (=20 HU) han sido asociados con un mayor riesgo de malignidad
en el hallazgo de las masas adrenales.('® En el caso de nuestra lactante los factores asociados a
malignidad presentes fueron la edad, el tamano del tumor y la densidad en las pruebas de imagen
(30-60 HU).

Para determinar el estadio del carcinoma adrenocortical se utiliza la clasificacion establecida por
Sandrini,"® y modificada por el Grupo de Oncologia Pediatrica (COG, por sus siglas en inglés)(”)
basada en los datos procedentes del Registro Internacional de Tumores Adrenocorticales
Pediatricos (IPACTR, por sus siglas en inglés), segin el cual se clasifican en:

- Estadio 1: tumor completamente resecado, con peso <100 g, volumen <200 cm3 y
concentraciones hormonales posoperatorios normales.

- Estadio 2: tumor completamente resecado, con peso >100 g, volumen >200 cm3 y
concentraciones hormonales posoperatorios normales.

- Estadio 3: tumor residual o inoperable.

- Estadio 4: presencia de metastasis.

El caso de la lactante que se presenta, se encontraba en el estadio 2 segun esta clasificacion.

El tiempo medio de diagnodstico del carcinoma adrenocortical es de 5 meses (0-90 meses), a
predominio del sexo femenino y antes de los 4 anos,® lo que coincide con este caso. Por otro
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lado, en 90 % de los casos se presenta como asintomatico, la forma mas comun es la virilizacion
(55 %) y en menor frecuencia el sindrome de Cushing (5 %), siendo rara la presentacion del
sindrome de Cushing aislado.®

La reseccion completa es la terapia de eleccion para el control de la enfermedad, tal como se
realizd con la paciente, a pesar de lo cual fallece en el plazo de un mes pos cirugia. La mortalidad
por carcinoma adrenocortical a los cinco anos es de aproximadamente 75-90 %, teniendo en
cuenta que el diagnodstico se realiza frecuentemente en un estadio avanzado y las opciones
terapéuticas son desafortunadamente limitadas.('® Un estudio que incluyo los datos procedentes
de la Base de Datos Nacional de Cancer de los Estados Unidos (NCDB, por sus siglas en inglés)
entre 1998 y 2011, encontrd que los pacientes con carcinoma adrenocortical en edades pediatricas
tenian peor supervivencia cuando la edad es >4 anos, extension de la lesion primaria a estructuras
adyacentes y la presencia de metastasis.(" En el caso presentado, no estaban presentes ninguno
de estos criterios en el momento del diagnostico. Otros biomarcadores predictores de mal
pronostico('® no estuvieron disponibles en las instituciones de salud donde se ofrecio asistencia
médica a la lactante.

La metastasis tumoral del carcinoma adrenocortical se presenta con mayor frecuencia en nifos
mayores de 12 afos en comparacion con los menores de 4 afos y son el higado y pulmones los
sitios mas frecuentes, ' lo que no se corresponde con lo descrito en este caso a excepcion de la
metastasis en tejido pulmonar hallada durante la necropsia.

Es importante sospechar el carcinoma adrenocortical ante un nifo con sindrome de Cushing o
cualquier manifestacion de hiperfuncionamiento adrenal o hipercortisolismo endogeno, de
manera que el diagnodstico se haga precozmente, lo que reduce el tiempo entre el diagndstico y
el tratamiento quirdrgico. En este caso, a pesar de contar con equipos de atencion pediatrica
especializados, es poca la experiencia en la atencidon de tumores suprarrenales en la infancia, en
parte por su baja incidencia.

El sindrome de Cushing en la edad pediatrica es una enfermedad poco frecuente, de etiologia
variada y sintomatica. Cuando aparece la causa mas probable es la suprarrenal y dentro de esta
el carcinoma, si bien la presentacion de estas entidades es rara. Este caso pone de manifiesto la
importancia de la atencion especializada y cuidadosa, asi como la necesidad del diagndstico
precoz en hospitales de mediana complejidad, teniendo en cuenta que estos pacientes tienen un
mal prondstico. Se hace necesario conocer mas sobre estos casos y tener en cuenta sus formas de
presentacion por infrecuente que puedan ser, basados en el precepto “lo que no se piensa, no se
diagnostica”.

El caso presentado es de los pocos casos conocidos y primero publicado en Cuba de un sindrome
de Cushing por carcinoma adrenocortical en edades pediatricas.
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