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Resumen

El sindrome de Cushing endégeno es infrecuente en pediatria.
La causa principal son los tumores hipofisarios productores de
corticotropina (enfermedad de Cushing). Debe sospecharse en
todo nifio con una ganancia ponderal injustificada asociada a
una disminucion de la velocidad de crecimiento. La primera
opcién terapéutica en la enfermedad de Cushing es la adeno-
mectomia transesfenoidal, seguida de la radioterapia si per-
siste el hipercortisolismo. Tras el tratamiento pueden asociar-
se alteraciones hipofisarias que precisen terapia sustitutiva;
el déficit de hormona del crecimiento en nifios puede originar
un crecimiento recuperador insuficiente. Presentamos el caso
de una nifia de casi 11 afios de edad, con ganancia ponderal
injustificada, estancamiento del crecimiento, virilizacién y
miopatia proximal. Mediante las determinaciones hormonales
se confirmé un hipercortisolismo dependiente de corticotropi-
na. La resonancia magnética craneal puso de manifiesto un
microadenoma hipofisario, que se resecd mediante adeno-
mectomia transesfenoidal, con remisién clinica y analitica.
Previamente se habifa instaurado tratamiento con ketoconazol
para controlar el hipercortisolismo. Al cabo de 4 afios no hahfa
signos de recidiva.
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Abstract

Title: Cushing’s syndrome in pediatric age. Treatment and evo-
lution

Endogenous Cushing’s syndrome is rare endocrine disorders in
pediatric age whose most common cause are the pituitary tu-
mors producers of adrenocorticotropin (ACTH) (Cushing’s syn-
drome, CS). This disease must be suspected in any children
with unjustified weight gain associated with a decrease in the
speed of growth. The first therapeutic option in the CS is the
transsphenoidal adenomectomy, followed by radiotherapy if
CS persists. After the treatment pituitary disorders can be as-
sociated which will need a substitutive therapy, growth hormo-
ne deficit can cause an inadequate catch-up growth in children.
We report the case of a nearly 11 years-old girl with unjustified
weight gain, growth stagnation, signs of virilization and proxi-
mal myopathy. Through hormonal determinations was confir-
med an ACTH-dependent hypercortisolism was confirmed. The
cranial MRI showed a pituitary micro adenoma that was remo-
ved through transsphenoidal adenomectomy with clinical and
analytic remission. Before surgery, ketoconazole was used in
order to control hypercortisolism. There were no signs of relap-
se four years later.
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Introduccion

El sindrome de Cushing endégeno es una patologia poco fre-
cuente en pediatria. La causa suele ser un tumor hipofisario
productor de corticotropina (enfermedad de Cushing). Los cri-
terios diagnésticos y las opciones terapéuticas empleadas
generalmente derivan de estudios realizados en adultos, a
pesar de las diferencias en la regulacién hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal propias de la edad, asi como de condiciones
propias de la infancia, como el crecimiento y el desarrollo
puberal'Z.
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A continuacién presentamos el caso de una nifia con diagnés-
tico de enfermedad de Cushing (EC) en la etapa prepuberal y su
evolucion desde el tratamiento hasta completar la pubertad.

Caso clinico

Nifa de 10 afios y 10 meses de edad, que consulté por un au-
mento de peso en los 18 meses previos. Asociaba pubarquia,
axilarquia y acné frontal, asi como una disminucién de la velo-
cidad de crecimiento (VC).
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Pruebas bioquimicas realizadas para la confirmacion del hipercortisolismo y el diagnéstico etiologico

Resultado Interpretacién
Ritmo circadiano:
Cortisol 8:00 h 22,7 pg/dL Normal: disminucion =50% en el valor vespertino respecto al matutino
Cortisol 23:00 h 23,3 pg/dL
Cortisol plasmatico 0:00 h (suefio) 18,6 pg/dL Un valor >4,4 pg/dL implica hipercortisolismo en nifios
Cortisol tras dexametasona 1 mg 10,4 pg/dL Un valor >5 pg sugiere hipercortisolismo en nifios
Cortisol tras dexametasona 8 mg 2 pg/dL Una supresion >20% implica hipercortisolismo hipofisario
ACTH basal 16 pg/mL Un valor <5 pg/mL orienta hacia un hipercortisolismo independiente de ACTH

ACTH: corticotropina.

Entre sus antecedentes personales cabe destacar un asma
extrinseca con multiples alergias ambientales. En las Gltimas 3
primaveras habia recibido tratamiento con fluticasona inhala-
da 200 pg/dia (Gltima dosis administrada 4 meses antes). No
presentaba otros antecedentes personales de interés, y care-
cia de antecedentes familiares de patologia endocrinolégica.

En la exploracién fisica destacaban los siguientes parame-
tros: talla de 126 cm (desviacién estandar [DE]: —2,82), talla
diana de 161,75 cm (0 DE), peso de 55,6 kg (+2,58 DE) e indice
de masa corporal [IMC] del 34,8% (+4,06 DE). Presentaba una
obesidad generalizada con predominio cervicodorsal y abdomi-
nal, estrias violaceas en el abdomen, facies redondeada con
eritema en las mejillas y miopatia proximal. El estadio puberal
(Tanner) era S1 con adipomastia, P3, A1-2. La presion arterial
era normal para su edad.

En las pruebas complementarias se obtuvieron los siguien-
tes resultados: hemograma, bioquimica y lipidograma norma-
les; tirotropina 4,3 mU/mL, tiroxina libre 1,35 ng/dL, factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) 394 ng/mL vy su
proteina transportadora tipo 3 2,1 ng/mL, 17-hidroxiprogeste-
rona 0,52 ng/dL, prolactina 13,7 ng/dL y androstendiona 0,68
ng/mL. Todos estos parametros eran normales para su edad.
Presentaba valores elevados de dehidroepiandrosterona (1.349
ng/mL; valores normales [VN]: 80-720), testosterona (0,22 ng/
mL; VN: 0,05-0,15), estradiol {17 pg/mL; VN: 2-10) y cortisol li-
bre urinario (CLU) de 24 horas (368 pg/m?/24 h; VN: <70). La
edad 6sea era de 10 afios (Greulich y Pyle).

Con la sospecha de sindrome de Cushing por la clinica y la
elevacion del CLU, se confirmd el hipercortisolismo, que demos-
traba la pérdida del ritmo circadiano normal del cortisol, para lo
cual se determind el cortisol plasmatico a las 8:00 h y a las 23:00 h,
asf como el cortisol plasmatico durante el suefio (0:00 h), obser-
vandose que los niveles de cortisol no disminuian durante el dia
(8:00 h: 22,7 pg/dL; 23:00 h: 23,3 pg/dL) y un cortisol durante el
suefio mayor de 4,4 pg/dL (tabla 1). La falta de supresion del
cortisol plasmatico a las 8:00 h tras la administracion de 1 mg de
dexametasona oral a las 23:00 h la noche previa volvié a poner
de manifiesto el hipercortisolismo de la paciente (se considera
una supresién adecuada cuando el cortisol es menar de 5 pg/dL;
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en esta paciente fue de 10,4 ug/dL). El siguiente paso fue evaluar
la dependencia de corticotropina (ACTH), para lo cual se realizé
una determinacién de la ACTH plasmatica a las 8:00 h y un test
de supresién con 8 mg de dexametasona orales administrados a
las 23:00 h. La concentracion de ACTH era de 16 pg/mL, es decir,
no suprimida, lo que permitié descartar el origen suprarrenal, y
la supresion del cortisol a las 8:00 h hasta 2 pg/dL tras la admi-
nistracion de la dosis alta de dexametasona orient6 hacia el
origen hipofisario de la secrecién de ACTH.

Con el diagndstico de sindrome de Cushing dependiente de
ACTH e hipercortisolismo suprimido con dosis altas de dexa-
metasona, se realizd una resonancia magnética (RM) craneal
con gadolinio, en la que se aprecié una lesion focal hipodensa
de 5 mm de didametro en el margen lateral derecho de la hipé-
fisis, sugestiva de microadenoma (figura 1).

Se inicié tratamiento con ketoconazol 200 mg/8 h v.o., para
reducir el hipercortisolismo previamente a la cirugfa, con dis-
minucion del CLU hasta 72 pg/m?/24 h después de 3 meses de
tratamiento. Tras ello se realizd una adenomectomia por via
transesfenoidal. En la anatomia patoldgica y en la inmunofluo-
rescencia se confirmé un microadenoma hipofisario productor
de ACTH.
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En el postoperatorio inmediato se inicié tratamiento con hidro-
cortisona. A los 4 meses de la cirugfa, tras comprobar con un test
de ACTH sintética 250 pg i.v. la recuperacién funcional del eje
hipofisosuprarrenal, se suspendié paulatinamente el tratamiento
sustitutivo con hidrocortisona. A los 6 meses de la cirugia, la
paciente presentaba disminucion de peso (—15,9 kg), con desa-
paricion de la miopatia, pero presentaba una VC de 6 cm/afio con
niveles de IGF-I de 124 ng/mL (VN: 111-557), por lo que se plan-
ted la posibilidad de un alteracion del eje somatotropo. Se reali-
26 un test de estimulo de la secrecion de somatotropina (GH) con
clonidina, con un pico méximo de GH de 7,3 ng/mL (VN: >10). Al
realizar un segundo estimulo con propranolol se detecté un
pico de GH de 26,8 ng/mL, por lo que se decidié tomar una
actitud expectante. A los 12 afios y 6 meses (15 meses después
de la cirugfa) la paciente presentaba una talla de 137,5 cm
(—1,95 DE), con una VC de 11,5 cm/afio, un estadio puberal Tan-
ner de I-ll, unos valores de IGF-I de 265 ng/mL y una edad dsea
de 12 afios, y se confirmé la recuperacion del eje somatotropo.

En la Gltima revision (a los 15 afios y 2 meses de edad), la
paciente no presentaba signos clinicos, analiticos ni radiolégi-
cos de recidiva; tenfa una talla de 151 cm (—1,29 DE), un peso
de 56,8 kg (0,61 DE) y un estadio puberal Tanner de V (menar-
quia a los 13 afios y 2 meses). El resto de las hormonas adeno-
hipofisarias también eran normales. Los datos de talla y peso
se presentan en la figura 2.

Discusion

El sindrome de Cushing es una patologia cuya incidencia mun-
dial es de 0,7-2,4 casos/millén/afio, y sélo un 10-15% de los
casos se presentan en la infanciay la adolescencia. La EC com-
prende el 75-80% de los casos de sindrome de Cushing endége-
no en la edad pediatrica’. La etapa mas comtin de presentacion
es la adolescencia y la preadolescencia, con una mediana de
edad de 14,1 afiosZ. En la infancia el sintoma mas caracteristico
de sindrome de Cushing es la ganancia de peso no justificada,
junto con la disminucion de la VC, en relacion con el efecto in-
hibidor del cortisol sobre la GH y la maduracién 6sea*®. El diag-
néstico diferencial se plantea fundamentalmente entre los ade-
nomas hipofisarios secretores de ACTH y la patologia primaria
de la corteza suprarrenal, ya que la secrecion ectépica de ACTH
uhormona hipotalédmica liberadora de corticotropina (CRH) en la
infancia es muy infrecuente?. Aunque deben tenerse en cuenta
las elevaciones de cortisol propios de estados seudo-Cushing?,
en los nifios son menos habituales, y la mayoria se limitan a
pacientes obesos, en los que la demostracion de la ausencia de
disminucion de la VC evita realizar exploraciones complementa-
rias innecesarias®.

Ante una sospecha clinica de sindrome de Cushing es necesario
hacer un diagnéstico bioquimico que permita establecer la etiolo-
gia siguiendo una serie de pasos (cribado, confirmacion del hiper-
cortisolismo y valoracion de la dependencia o no de ACTH) y reali-
zar un diagndstico de localizacion en funcion de los resultados’. En
nuestra paciente se realizé un cribado mediante las determinacio-
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nes de CLU, se confirmé el hipercortisolismo que demostraba la
pérdida del ritmo circadiano del cortisol, se determing su origen
mediante la medicién de ACTH y se hizo un diagnéstico de locali-
zacion mediante una supresion fuerte con dexametasona. Las
pruebas de cribado y confirmacion del sindrome de Cushing que
han demostrado mayor efectividad son la determinacion de CLU de
24 horas y la supresion nocturna con 1 mg de dexametasona®. En
nifios, la determinacion de CLU tres dias consecutivos es una bue-
na prueba para el cribado (con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 90%)". Recientemente, Batista et al." han pro-
puesto la determinacién nocturna de cortisol seguida de una prue-
ba de supresidn fuerte con dexametasona para la confirmacion y
la diferenciacion diagnéstica rapida y exacta de EC en la edad
pedidtrica. Una vez realizado el diagnéstico bioguimico de hiper-
cortisolismo dependiente de ACTH de origen hipofisario, es nece-
saria una prueba de localizacion por imagen®. La prueba de elec-
cion para la visualizacién de la region hipotalamo-hipofisaria es la
RM:; no obstante, el rendimiento de las técnicas de imagen en
la EC durante la infancia y la adolescencia es escaso®, por lo que
ante la ausencia de hallazgos debe plantearse efectuar otras prue-
bas, como el cateterismo selectivo de los senos petrosos con la
determinacion de los niveles de ACTH tras la administracién de
CRH. En este caso se realizd una RM hipofisaria, en la que se de-
tect6 un microadenoma hipofisario que, tras la anatomfa patolégi-
ca, se confirmd como secretor de ACTH.

La primera opci6n terapéutica en la EC es la adenomectomia
transesfenoidal. Se realiza tras la normalizacién de la cortiso-
lemia, normalmente mediante tratamiento con ketoconazol.
Este farmaco inhibe la sintesis de esteroides suprarrenales
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impidiendo la accién de las enzimas dependientes del citocro-
mo P450 (CYP11B1y CYP11A1)®. Tras la cirugia se requiere la
suplementacion con corticoides en dosis fisiolégicas para evi-
tar el desarrollo de insuficiencia suprarrenal; las dosis se redu-
cen paulatinamente, comprobando la reserva suprarrenal para
su suspensian definitiva'. La adenomectomia la debe realizar
un cirujano experto para eliminar todo el tejido patolégico pero
respetando la mayor parte posible de tejido hipofisario normal.

La tasa de remision de la EC en nifios oscila entre el 45y el
97%. La recurrencia suele producirse en los primeros 2 afios
poscirugia, por lo que es necesario realizar un estrecho segui-
miento clinico y analitico. Se ha propuesto la medicion de cor-
tisol y ACTH basales y/o la prueba de estimulacién con CRH en
el postoperatorio inmediato para predecir la posibilidad de re-
currencia. EI CLU no es un parametro Gtil para pronosticar una
remision mantenida'?. En caso de recurrencia, las opciones
terapéuticas son la radioterapia, la reintervencion, la suprarre-
nalectomia bilateral o el tratamiento crénico medicamentoso’”.

La mayorfa de los nifios con EC tienen un crecimiento retarda-
do en el momento del diagnéstico. A pesar del tratamiento etio-
l6gico adecuado y la curacidn clinica y bioguimica del estado de
hipercortisolismo, la talla final adulta es inferior a la talla diana
calculada, probablemente debido a un catch-up insuficiente
después del tratamiento'®. Se han descrito alteraciones de la
secrecion de GH tras el tratamiento curativo del adenoma hi-
pofisario'. Los principales factores implicados son los efectos
secundarios de la hipercortisolemia cronica (disminucion de
la secrecion y/o resistencia a IGF-I y a otros factores de creci-
miento en los tejidos periféricos) y/o del tratamiento realizado
(cirugia transesfenoidal o radioterapia hipofisaria)'®'®. La defi-
ciencia de GH debe sospecharse a los 3 meses postratamiento,
momento en que deben realizarse las pruebas para diagnosticar-
la. Se puede iniciar tratamiento con GH, al que se pueden afiadir,
si es preciso, analogos de GnRH para retrasar el inicio de la puber-
tad y el cierre epifisario'®. Se ha observado que en estos pacien-
tes se consigue un crecimiento en el rango de su talla diana'’.

En este caso, en un principio se sospechd una alteracion del eje
somatotropo debido a una falta de recuperacion de la VC y una
respuesta de GH al estimulo con clonidina menor de 10 ng/dL. Sin
embargo, no se confirmé el diagnéstico, ya que la respuesta de GH
en un segundo test con un estimulo diferente fue normal, y porque
la paciente presenté una recuperacion de la VC y tuvo un desarro-
llo puberal normal: en el momento del diagnéstico su talla era de
—2,84 DE, y su talla adulta se situé en —1,29 DE (talla diana: 0 DE).
No obstante, a pesar de la recuperacion funcional del eje somato-
tropo, el catch-up fue incompleto en nuestra paciente.

En conclusion, la EC es la causa més frecuente de hipercor-
tisolismo enddégeno en la edad pediatrica, y debe descartarse
en nifos con una ganancia de peso no justificada y un enlente-
cimiento de la VC. Tras la realizacion de la cirugia es necesario
evaluar la persistencia o no de hipercortisolismo y valorar la
funcién hipofisaria para iniciar otros tratamientos hormonales
sustitutivos en caso necesario, sobre todo si no se logra una
recuperacion suficiente de la VC. Il
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