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SINDROME DE CUSHING EN EL NINO; A PROPOSITO
2 OBSERVACIONES

INSTITUTO NACIONAL DE ENDOCRINOLOGLA

Dr. Francisco Carvajal®, Dra. Dania Chiong Molina®*, Dra. Elena Trefo**®, Dr, Julio C, Morales*** ",
Dr. Agustin Paramio®**** y Dr. Ricardp Giiel{*"*#¥%*

Carvajal, F. y otros: Sindrome de Cushing en el nifto; a propdsito de 2 observaciones.

Se presentan 2 pacientes con diagnéstico de sindrome de Cushing de causa tumoral (uno por adenoma
adrenal y otro debido a carcinoma suprarrenal} diagnosticados a los 2 afios y 6 meses de edad, respec-
tivamente, Se insiste en la mayor frecuencia de sindrome de Cushing de origen tumoral en el nifio
pequefio (menor de 7 afios de edad). 3¢ revisa el cuadro clinico y las posibilidades diagnosticas y tera-
péuticas en esta afeccion, asf come los criterios de tratamientos seleccionados en nuestros pacientes,

El sindrome de Cushing en la infancia no es comin’%excepto el provocado por el

uso continuado de hormona adrenocorticotropica (ACTH) o glucocorticoides.

El hipercortisolismo en el nifioc puede ser debido a diferentes causas: 1. De origen
hipotalame-hipofisaric (enfermedad de Cushing), 10203 Secundaria a tumores (benignos
o malignos) de las glindulas suprarrenales, 3. Pdr hiperplasia adrenal {nodular o difu-
sa), ¥28 4. Por produccion ectépica de ACTH?! y 5. De causa iatrogénica.

El sindrome de Cushing se observa con mayor frecuencia en nifios mayores de 7 aflos,
principalmente por hiperplasia suprarrenal bilateral.

Mo obstante, de presentarse este cuadro clinico en edades inferiores (<7 afios) lo mas
frecuente es que sea secundario a tumoracion adrenal, asi, mientras mas pequeiio sea el
nifio, mayor es la posibilidad de carcinoma supra.rrenal.l' El sindrome de Cushing en
pacientes con 1 afio de edad es extraordinariamente raro,l. Miller, hasta 1979, sélo habia
encontrado en este grupo etario 37 casos sefialados en la literatura mundial .}

El cuadro clinico de esta afeccidon es debido al hipercortisolismo existente, sin
embargo, se diferencia del observado en ¢l adulto en que la obesidad es mis gcncralizada.‘}
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existe retraso estatural que puede llegar a baja talla y signos variables de androgenizacién
(acné facial, hirsutismo, aumento del tamaiio del pene, o clitoris, presencia de vello
sexual), ademds también es frecuente observar en estos nifios cara de luna llena ¢ hiper-

tension arterial, osteoporosis, etcétera.
Debido a lo antes sefialado, es nuestro proposito presentar 2 casos con sindrome de

Cushing por tumoracién suprarrenal con menos de 2 afios de edad.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso No., 1

L.V.C., historia clinica 671193, raza blanca, sexo masculine, de 2 afios de edad, con anteceden-
tes: desde hace 1 afio los padres le notaron aumento en longitud y grosor del pene, aparicién del vello
pubianc, aumento de peso, talla vy velle corporal, también, evolutivamente, presentd acné facial
(figura 1).

A su ingreso [noviembre de 1978) se obtu-

vieron los siguientes datos positivos: cara de

}ﬂﬂ_““ R S T A luna lena, acné facial marcado, obesidad gene-

l’ ! o ralizada, peso: 24,5 kg, talla: 90,5 cm, edad

peso: + 97 percentil, edad ralla: entre 90-97

Fuith s s e LA percenti] (ambos segin curvas nacionales), ten-

R [l el il ot sién arterial 120/80, presencia de vello corporal

i L, ; : L ST abundante y pubiano grado [1I-IV, pene grado

it f R e O 11 (ambos segin Tanner) testes no estimulados,
ISR~ o asi como genum varo bilateral.

e Investigaciones positivas

My Prueba dindmica; ritmo cardiaco de corti-
. ¥4 sol plasmdtico -8 am = 1872 nmol/l; 11 pm =
o Ao 173,9 nmolfl,

SELE . Estudios radicldgicos
: ",T Abdomen simple: no calcificaciones abdo-
2 L] minales, sombras renales normales; crineo y
i silla rurca: normal; edad osea: entre 4 y 5 afios
Y [segan Grewlich Pyle); examen oseo: ligeros sig-
nos de descaleificacion, penum varum bilateral;
aortografia abdominal: sombra tumoral en
suprarrenal derccha, con circulacién muy fina,
e polo superior del rifién derecho deformado ¥
Figura 1. rechazado, aorta abdominal ¢ iliacas permea-
bles, arterias renales de buen calibre.

Con estos datos fue operado (enero de 1979) con el diagnostico de tumoracion suprarrenal, posi-

ble carcinoma, gue ocasiona sindrome de Cushing. Se le realizd adrenalectomia total derecha.

Estudio anatomapatoldgice

Macroscopico: existen 2 formaciones de tejidos, la mayor de forma ovalada que mide 3 x 2,5 x
2 ¢m, de superficie externa lisa, de color blanquecine amarillenta.

La superficie en ¢l corte ¢s de aspecto nodular. Descripeidn microsedpica: el tumor estd consti-
tuide, fundamentalmente, por células corticales de tipe compacto, aunque esporadicamente se identi-
fican células claras. Estas presentan marcada amiocariosis, anisocitosis y células polinucleadas con ana-
plasia y mitosis. Mo invasion venosa. Existe atrofia de la glindula adrenal.
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Diagndstico al alta: adenoma suprarrenal derecho.

Posteriormente, disminuy6 hasta desaparecer el cuadro clinico cushingoide y ya, en la actualidad,
tiene 5 afios de posoperatorio, con evolucion francamente sarisfactoria; edad cronolégica (noviembre
de 1984); § afios; peso 31 kg;talla 128 cm.

Caso No. 2

MN.0.5., historia clinica 731567, mestiza, sexo femenino, de 9 1/2 meses de edad, con anteceden-
tes: desde hace 3 1/2 meses comenzd a aumentar de peso bruscamente, sin cambio importante en la
alimentacién, debido a este sintoma es remitida a un servicio de Endocrinologia provincial en el que se
diagnostica sindrome de Cushing de causa tumoral y, posteriormente, es enviada a nosotros para defi-
nir su conducta terapéutica (figura 2}

A su ingreso (junio de
1984) se obtuvieron los
siguientes datos positivos:
cara de luna llena, obe-
sidad marcada generalizada,
aumento del vello corporal,
tension  arterial:  BO/60;
abdomen: no se palpa tumo-
racién, wvello pubiano esta-
dio 1 (segin Tanner); peso:
10 kg; tallaz 68 cm; edad
peso: entre 75 y 90 percen-
til; edad talla: 25 percentil
{ambas medidas  segln cur-
vas nacionales).

Investigaciones positivas

Estudio radiolégico: crd-
neo normal; edad dsea =edad Figura 2.
cranolégica; abdomen simple:
aumente de la densidad abdominal en flanco izquierdo; ultrasonido abdominal: existe masa tumoral
que mide 50 x 42 mm a nivel de la glindula suprarrenal izquierda que comprime el polo superior del
rifign izquierdo v lo desplaza hacia abajo, debido a la posibilidad diagnéstica de carcinoma suprarrenal,
se difiere el resto de las investigaciones y se decide la intervencién quirdrgica con ese diagndstica.
Ademds, se le realizd estudio dinimico hormonal {tabla).

Tabla.
Basales Estimulacion Inhibicion con dexametasona
(mgl 24 h) con ACTH 1,25 mg 3,75 mg

c/45kg /45 kg

peso peso 1 mg/dia
17 Ks 1,6 4.6 7.5 & 13,1
17 OH 2,1 3,2 0,8 n/d 0,1
Dol 0,4 0,3 0,4 0,1 1.4
Triol 0,03 0,03 0,04 0,02 0,1
DHA - - F - 6,9
Inhibicién corta con dexametasona-cortisol .8 am = 306 nmol/fl
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Se realizé suprarrenalectomia izquierda. Existia tumoracién suprarrenal sin infiloacién o metds-
tasis aparentes, la cual se extrajo en su totalidad.

Estudio anatomopatologico: glindula suprarrenal de 6 x 4 x 2 em de forma ovoide, de color gris
amarillento, de consistencia eldstica. Al corte se observa zona tumoral de color gris amarillento que
alterna con zonas de color rosade pilido v de consistencia friable.

Diagnéstico al alta: carcinema suprarrenal por sindrome de Cushing.

Se da alta con tratamiento de acetato de cortisona y ACTH, estos medicamentos gradualmente
s¢ han ido disminuyendo. En la iltima consulta (enero de 1985), realizada a los & meses del acto
quirirgico, la nifia presenta buena evolucion y ha desaparecido el cuadro cushingoide.

DISCUSION

El hipercorticismo en el nifio no es frecuente, Miller 18 21 analizar 59 pacientes infan-
tiles debido a sindrome de Cushing encontro 48 por tumores adrenales (25 carcinomas,
20 adenomas y 3 no definidos en la literatura) 9 por hiperplasia adrenal y 2 por sindrome
de ACTH ectépico.

También, es importante sefialar que al evaluar, segiin el sexo, las tumoraciones adre-
nales, existia franco predominio del femenino en relacién con el masculino {carcinoma.
5 varones y 20 hembras; adenoma: 4 varones y 16 hembras).

El sindrome de Cushing en pacientes con 1 afio de edad es extraordinariamente raro,
Gilbert y Cleveland ® en 1970, al revisar la literatura, sélo encontraron 27 pacientes, con
franco predominio de la causa tumoral, existian pues sélo 6 nifios con hiperplasia adrenal
y el resto era debido a tumoraciones suprarrenales (11 carcinomas, 8 adenomas y 2 ade-
nomas milltiples). Uno de nuestros casos tenia menos de 1 afio de edad (6 meses) y era
el diagnosticado como carcinoma suprarrenal, el otro, evaluado por sindrome de Cushing
a los 2 afios de edad, era por adenoma adrenal.

Uno de los signos clinicos mas constantes en ¢l sindrome de Cushing, en el nifio, es
el retraso estatural, > % sin embargo, en nuestros pacientes no lo observamos, dada la
corta edad y el poco tiempo de evolucion de la enfermedad.

Me Arthur%' plantea que el retardo estatural Permanente en estos pacientes ocurre
solamente cuando la enfermedad ha estado presente por mis de 5 afios, antes del diag-
nastico, ¢l tratamiento o ambos. Es conocido que ¢l exceso de glucocorticoides tiene
efectos negativos en relacién con el normal crecimiento del individuo®™ ya que inhibe la
liberacion de hormona de crecimiento, afecta la normal generacién de somatomedinas,
facilita el catabolismo proteico, etcétera.

Por otro lado, es aceptado que existen diferentes respuestas a las pruebas dindmicas,
seghin sea la causa del sindrome de Cushing. Asi, en la hiperplasia adrenal, habitualmente,
existe idemnidad del eje hipotilamo-hipofiso-adrenal, mientras en los adenomas suprarre-
nales puede o no haber conservacion de éste, en el carcinoma suprarrenal habitualmente
existe franca autonomia tumoral.

MNosotros, solo realizamos estudio dinamico en la paciente con el adenoma adrenal
y comprobamos que existia autonomia tumoral, también el ritmo circadiano de cortisol
plasmitico estaba roto, aunque este dato se evalla con cierta reserva ya que es conocido
que éste no siempre estd establecido en nifios con menos de 3 aftos de edad.® En la segun-
da paciente con diagnostico de tumoracion adrenal por ultrasonido abdominal y dada la
edad de la paciente en la que es mas frecuente el carcinoma suprarrenal, decidimos obviar
el estudio dindmico y realizar la suprarrenalectomia, lo antes posible.

El diagnéstico de sindrome de Cushing tumoral en el nifio se realiza sobre la base del
cuadro clinico ya sefalado, la existencia de tumor palpable o demostrable por estudios
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radiogrificos o por técnicas no invasivas (ultrasonografia, tomografia axial computoriza-
da, asi como por el resultado de las diferentes pruebas dinimicas.

La evolucién de estos pacientes varia segiin el diagnostico, el proceder terapéutico
empleado y la experiencia existente.

Asi, Hayles™ en 1966, sefialaba que de 222 pacientes estudiados con diagnéstico de
tumores secretores de la corteza adrenal en el nifio, sélo 23 casos (7 carcinomas, 13 ade-
nomas y 3 tumores no identificados) habian sobrevivido a los 2 afios o mas después del
proceder terapéutico.

El tratamiento, inicialmente, siempre es quirtirgico, segin sea el diagnéstico y el
estado general del paciente. Preferimos la técnica quirirgica de lumbotomia en los ade-
nomas y carcinomas suprarrenales.

Los pacientes inoperables, con infiltracién o metdstasis tumorales detectados, duran-
te o posterior, al acto quiréirgico, pueden ser tratados con drogas que inhiban la esteroido-
génesis, como son: 1. Orto-paradicloro-difenil-dicloroetano (0, p’ DDD), que es una droga
con triple accidn: efecto anticonvulsivo, antiandrogénico, y antimineralocorticoides,
ademis, tiene accién antimitética comprobada al reducir el volumen de las metastasis, se
administra a dosis de 10 g/m* superficie corporal/24 horas?’ y se recomienda la asocia-
cion con 9 «-fluorhidrocortisona y acetato de cortisona, sin embargo, segin Bergstrand y
Nilsson, ¥ se necesita todavia mayor experiencia en nifios.

También se ha utilizado: 2. La metopirona, medicamento que inhibe la 11 hidroxi-
lacién, 3. Aminoglutetimida, droga que bloquea la conversion de colesterol a A pregne-
nolona y 4. El trilostane, medicamento que mas recientemente ha sido introducido en
este tipo de tratamiento ya que tiene accion inhibitoria al suprimir la 3 g deshidrogenasa,
aunque hasta 1982 todavia no hab{a sido utilizado en nifios. En nuestro paciente con el
diagnéstico de carcinoma adrenal, debido a que estaba bien :nc:gsuladn sin metastasis
evidentes y no existia infiltracién tumoral (Mac Farlane grado-1) ™ decidimos ne iniciar
tratamiento posoperatorio y mantener una observacion estrecha sobre cualquicr recidiva
clinica u hormonal.

SUMMARY

Carvajal, F. et al.: Cushing’s syndrome in the child; apropos of two observations.

Two patients with Cushing's syndrome of tumoral cause (one due to adrenal adenoma and the other
to suprarenal carcinoma) are presented. They were diagnosed at two year old and six month old,
respectively. It is stressed that highest frequency of Cushing’s syndrome of tumeral cause is observed
in the young child {younger than seven year old), Clinical picture and diagnostic and therapeutic possi-
bilities of this affection, as well as criteria on selected treatments for our patients, are reviewed,

RESUME

Carvajal, F. et al.: Syndrame de Cushing chez Uenfant; d propos de 2 observations.

1l est présenté 2 patients ayant le diagnostic de syndrome de Cushing de cause tumorale (Lun pour
adénome adrénal, 'auere pour carcinome surrénalien), diagnostiqués 4 I'ige de 2 ans et de 6 mois, res-
pectivement. 1l est souligné la plus grande fréquence du syndrome de Cushing i éticlogie tumorale
chez le petit enfant (au-dessous 7 ans). Une revue est faite du tableau clinique et des possibilitds diag-
nostigues ¢t thérapeutiques dans cette affection, ainsi que des critéres de traitements choisis chez ces
patients.
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