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Resumen

Introduccion. El sindrome de Cushing es el resultado de concen-
traciones elevadas de glucocorticoides en la circulacion, su pre-
sentacion en lactantes es poco coman.

Caso clnico. Presentamos un caso de hipercortisolismo end6-
geno en un niho de 3 meses de edad, secundario a un adenoma
suprarrenal congénito. El paciente manifestd polifagia, aumento
de peso y alteraciones en el patron del sueho; al examen fisico se
observo hirsutismo frontal, cara en “luna llena”, abultamiento
visible en region cervico-dorsal (“giba de bafalo”), hipertension
arterial; el cortisol plasmatico fue de 163 pg/dL, y el ultrasonido
abdominal reveld tumoracion suprarrenal izquierda. Durante el
perfodo de hospitalizacion, el nifio cursd con dificultad respirato-
ria y taquicardia; la radiograffa de torax mostrod cardiomegalia.
Después de un procedimiento quirGrgico simple (venodiseccion),
el paciente desarrollo choque cardiogénico y fallecio. En la autop-
sia se encontrd, ademas de la tumoracion suprarrenal, cardiomio-
patfa hipertrofica y bazo accesorio intrapancreatico.

Conclusion. La causa mas comtn del sindrome de Cushing en
todos los grupos de edad, excepto en lactantes, es hipercortisolismo
exogeno; la asociacion de patologias aqui presentadas es muy raro.
Palabras clave. Adenoma suprarrenal; hipercortisolismo; car-
diopatfa hipertrofica; bazo accesorio intrapancreatico.
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Summary

Introduction. Cushing syndrome is associated with high levels of
glucocorticoids in the circulation and is infrequently in infants.

Case report. We present a case of congenital cortical adrenal
adenoma-associated endogenous hypercortisolism in a 3-month-
old infant. The patient manifested polyphagia, weight gain, and
changes in sleep patterns. During physical examination we found
a full-moon face, bulkiness in the cervico-dorsal “buffalo-hump”
region, high blood pressure, and serum cortisol of 163 pg/dL.
Abdominal ultrasound revealed left adrenal tumor. During hos-
pitalization, the patient experienced respiratory difficulty and
tachycardia, and thoracic X- ray revealed cardiomegaly. After a
simple surgical procedure (venous dissection), the patient de-
veloped cardiogenic shock and died. At autopsy, adrenal tumor
was found in addition to hypertrophic cardiomyopathy and in-
trapancreatic accessory spleen.

Conclusion. The most common cause of Cushing syndrome in
all age groups is exogenous hypercortisolism, except in infants.
The associated pathologies described in this article are rare.

Key words. Adrenal cortical, adenoma; adrenal gland hyper-
function; hypercortisolism; cardiopathy, hypertrophic; spleen,
intrapancreatic accessory.
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Introduccién

Se define como sindrome de Cushing el conjunto
de manifestaciones biologicas y clinicas, deriva-
das de la presencia de concentraciones circulan-
tes anormalmente elevadas, y sostenidas, de glu-
cocorticoides, ya sean éstos de produccion
endbdgena o exdgena. El diagnostico clinico, ante
un caso de hipercortisolismo congénito, es real-
mente un desafio, ya que esta entidad nosologica
es poco comn en lactantes.!”

La causa mas coman de este sindrome en todos
los grupos de edad, excepto en lactantes, es la
administracion exdgena de corticoides sintéticos.
En etapas ulteriores de la vida, el sindrome de Cus-
hing es frecuentemente secundario a hipersecre-
cion de hormona adrenocorticotropica (ACTH).?
El 80-90% de los nifios mayores de siete ahos con

hipercortisolismo presentan un adenoma hipofi-
siario secretor de ACTH.!”

Eventualmente, la ACTH se encuentra eleva-
da como consecuencia de secrecion ectdpica; se
encontro relacionada con paragangliomas, tumor
de Wilms, neuroblastomas, y tumores pancreati-
cos.” En los nihos menores de tres ahos, los tumo-
res suprarrenales son la causa mas frecuente de sin-
drome de Cushing.!* Procesos no tumorales,
conocidos como hiperplasia suprarrenal bilateral,
pueden generar también hipercortisolismo endo-
geno.!”

Hay una serie de manifestaciones clinicas muy
importantes que sugieren, en conjunto, el diag-
nostico de hipercortisolismoj éstas son: detencion
del crecimiento en 100% de los casos, necrosis
avascular de la cabeza del fémur en 4%, obesidad
0 aumento progresivo de peso en 95%, astenia y
debilidad en 65%, hirsutismo y acné en 55%, cara
en “luna llena” y giba cervical.!”

El exceso de esteroides tiene efectos en otros
aparatos y sistemas, siendo evidente: hipergluce-
mia, alteraciones del calcio, osteopenia, hipopo-
tasemia, aumento en la formacién de renina, atro-
fia de fibras musculares, deterioro de la funcién
inmunitaria y alteraciones psicogenas. Se han des-
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crito también cambios en el masculo cardiaco
como consecuencia de la accion del cortisol du-
rante el embarazo, y los efectos del mismo sobre
el corazon a otras edades, observandose que favo-
rece el desarrollo de miocardiopatia hipertrofica
obstructiva.®”’

El hallazgo de bazo accesorio intrapancreatico es
una anomalfa poco frecuente; se detecta en nihos
escolares y adolescentes, y mas frecuentemente en
adultos, simulando infeccion abdominal, confun-
diéndose también con tumores pancreaticos.!%!!

El tratamiento del origen del hipercortisolismo
en los casos de adenoma suprarrenal, es la supra-
rrenalectomia, al establecer el diagnostico; el pro-
nostico suele ser bueno, excepto cuando se trata
de lactantes menores con tumoraciones de gran
tamaho, y que exhiben hipertension, hipergluce-
mia e inmunodeficiencia, asi como infecciones
respiratorias.!”

En este informe se presenta el caso de un lac-
tante menor con adenoma suprarrenal, hipercor-
tisolismo y cardiomiopatfa hipertrofica, con evo-
lucion fatal, en quien como hallazgo de autopsia
se encontrd bazo accesorio intrapancreatico.

Presentacion del caso clinico

Se trata de paciente masculino de tres meses de
edad, con los siguientes antecedentes heredo-fa-
miliares: madre de 21 ahos, aparentemente sana,
padre de 20 anos de edad, toxicoOmano, usuario
de cocaina, marihuana y tabaco. Originarios y re-
sidentes de Hermosillo, Sonora.

Antecedentes perinatales: producto de la pri-
mera gesta, control prenatal adecuado, obtenido
por parto eutdcico, con datos de asfixia perinatal;
peso al nacer 3 300 g; alimentado al seno mater-
no y sucedaneos de la leche tipo maternizada.

Inicid su padecimiento actual al mes de edad,
al notar la madre que el niho manifestaba polifa-
gia, alimentacidon cada 5-10 minutos, con incre-
mento progresivo de peso, experimentando cam-
bios en cara con aumento de volumen en la region
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malar bilateral, posteriormente disomnia, y final-
mente dificultad para respirar, por lo que fue lle-
vado a facultativo particular, de donde es envia-
do al hospital para estudio por posible sindrome

de Cushing.

A su ingreso se recibid con datos de dificultad
respiratoria leve, frecuencia respiratoria de 48 x
min, y frecuencia cardiaca de 148 x min, tension
arterial 149/87, 113/79, 125/58 mm Hg (sistolica
y diastolica superior al percentil 95 para la edad),
palidez ++, peso 6 400 g (percentil 90), talla 55
cm (percentil 5), perimetro cefalico 38 cm; acti-
vo, reactivo, llamando la atencion que presenta-
ba “cara de luna llena”, asi como hirsutismo y le-
siones acneiformes en torax anterior y brazos.
Ademas de abultamiento visible en la region cer-

vico-dorsal (“giba de bafalo”) (Fig. 1).

Por los datos clinicos, y el diagnostico de en-
vio, entre otros estudios (Cuadro 1) se solicitd
cortisol sérico, el cual se reportd en 163 pg/dL.

Se detectd hepatomegalia, el reborde hepatico
se encontraba a 4-4-4 cm abajo del borde costal
derecho. A la auscultacion se encontrd un soplo
cardiaco, con frecuencia de 150 latidos por minu-
to; fue valorado por el Servicio de Cardiologia,
sospechandose estenosis pulmonar, sin realizarse
ecocardiograma. La radiografia de torax mostra-
ba cardiomegalia, y en el area pulmonar se obser-
v0 infiltrado neumonico apical derecho; se le rea-
liz6 ultrasonido abdominal y renal bilateral, el cual
mostrd una imagen adyacente a rihon izquierdo,
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redonda, de 4.1 x 3.7 cm de didmetro, con regio-
nes hipoecoicas, bien delimitada y con escasa vas-
cularidad, que fueron consideradas compatibles
con una tumoracion suprarrenal (Fig. 2).

Cuadro 1. Caso de hipercortisolismo
endégeno. Resultados de estudios de
laboratorio

16-05-2006 25-05-2006
Biometria hematica:
leucocitos ['1 085 cel/mm?® 18700 cel/mm?
segmentados 69% 74%
linfocitos 5% 23%
hemoglobina 2.2 g/dL 10.3 g/dL
hematocrito 33.5% 32.4%
Plaguetas 418 000/mm? 321 000/mm?
Sodio 138 mEg/L
Potasio 3.4 mEg/L
Cloro 96.4 mEqg/L
Calcio 10.5 mEq/L
VSG 25 mm/hr
Glucosa 41 g/dL
Urea 29 mg/dL
Creatinina 0.5 mg/dL
Acido Urico 5.3 mg/dL
Colesterol [26 mg/dL
Triglicéridos 316 mg/dL
Proteinas totales 6.1 g/dL
Albdmina 4.1 g/dL
TGO 40 U/L
TGP 100 U/L
Fosfatasa alcalina 47 U/L
Bilirrubinas totales 0.4 mg/dL
Bilirrubina directa 0.1 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.3 mg/dL
TP I3 seg
TTP 22 seg
Cortisol sérico |63 pg/dL

Figura 1. Se observa “cara de luna
llena”, hirsutismo, acné vy “‘giba de
bufalo” en la secuencia lateral.
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En la valoracion por el Servicio de Oncologia,
se solicitd una serie dsea metastasica, la cual fue
normal; se program6 estudio de tomografia axial
computada de area suprarrenal, solicitandole al
Servicio de Cirugfa practicarle venodiseccion para
un acceso venoso seguro, durante el procedimien-
to, que resulto dificil por las caracteristicas del
cuello, la manipulacion del area fue prolongada,
observandose aumento de la frecuencia cardiaca
a 158 x min y de la frecuencia respiratoria, por tal
motivo se decidi6 intubar con cénula endotra-
queal y colocarlo en ventilacion asistida, trasla-
dandolo al Servicio de Terapia Intensiva.

En el Servicio de Terapia evoluciond con fie-
bre de 38.8 °C, taquicardia, con oximetria de
70%; recibid antibioticos (amikacina, ceftriaxo-
na) y nebulizaciones para el proceso neumonico,
sin mejor{a; posteriormente, presentd paros car-
diacos, irreversible a maniobras de reanimacién
en el tercero de éstos.

Hallazgos de necropsia

La autopsia se realizo tres horas después del falle-
cimiento, corroborando los hallazgos morfométri-
cos mencionados en la historia clinica. La herida
quirtrgica de la venodiseccion mostrd algunas
zonas de hemorragia en los tejidos blandos perifé-
ricos.

El tumor suprarrenal izquierdo se observd de
forma esférica, con peso de 50 g, midiendo 5 cm
en su didmetro mayor, su superficie externa era
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Figura 2. A. Por ultrasonido se
observa en el corte longitudinal, tu-
moracion adyacente a rihon izquier-
do. B. En el corte transversal el ta-
mano fue de 4.0 x 3.7 cm.

Figura 3. Se observa tumor esférico de glandula suprarrenal
izquierda, comparado con la suprarrenal derecha normal.

lisa, vascularizada y de consistencia ahulada (Fig.
3). Al corte, la superficie era solida, blanquecina-
grisacea, con varios focos irregulares de hemorra-
gia y capsula menor de 0.1 cm (Fig. 4).

El tumor, histologicamente (400 X) presentaba
aspecto trabecular sinusoidal con poco pleomor-
fismo nuclear en 60% de éste, y en 40% tenfa as-
pecto pseudonodular, o de amplios sinusoides que
produjeron pseudopapilas (Fig. 4).

El paniculo adiposo en general era muy grueso,
hasta de 1.5 cm en la pared abdominal, e histolo-
gicamente mostraba todavia aspecto magro.

El corazon se aprecid con aumento de peso (95
g vs un esperado de 27 g) y de tamaho; el dpex se
observo redondeado. Mostraba aumento en el gro-
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sor de las paredes, tanto del ventriculo izquierdo
(1.2 vs 0.3 cm) como en el derecho (0.8 vs 0.2
cm), asi como también del septum ventricular,
disminuyendo el tamaho de la cavidad con res-
triccidén del tracto de salida; en el ventriculo de-
recho se observo obstruccion del infundibulo por
abombamiento del septum a esta cavidad (Fig. 5).

En pancreas se encontraron incluidos nodulos
que histologicamente correspondian a tejido es-
plénico (40 X); en el acercamiento (400X) se ob-
servaron ambos tejidos (pancreas y bazo) (Fig. 6).

Discusién

La causa de hipercortisolismo, con manifestacio-
nes clinicas de sindrome de Cushing, se presenta
mas frecuentemente como consecuencia de la ad-
ministracion de glucorticoides sintéticos;!” las cau-
sas endogenas de hipercortisolismo pueden obede-
cer a hipersecrecion de ACTH por la hipofisis, o
por secrecion excesiva de las glandulas suprarrena-
les. En el caso que aqui se informa, la sobreproduc-
cion de cortisol fue consecuencia de la tumoracion
suprarrenal, entidad poco frecuente en nihos me-
nores de cinco ahos, y muy rara en lactantes.!%!!

Las manifestaciones clinicas en pacientes de edad
escolar pueden ser muy floridas, con presentacion
caracteristica, y no ofrecen duda en el diagnostico;
sin embargo, en otros pacientes, los signos clinicos
pueden evidenciarse por falla en el crecimiento y
obesidad, retardando el diagnostico.!”
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Figura 4. A. Se observa la tumo-
racion adrenal en su superficie de
corte intensamente congestiva. B. A
la microscopia de luz (400X) se apre-
cia aspecto trabecular sinusoidal con
poco pleomorfismo nuclear en 60%
del tumor, y 40% de aspecto pseu-
donodular o de amplios sinusoides
formadores de pseudopapilas.

Figura 5. Se observa corte de corazon y las caracteristicas de
la pared de ventriculo izquierdo.

En el caso de este paciente, la principal mani-
festacion fue polifagia; el lactante practicamente
se mantenfa demandando alimentacion las 24 ho-
ras del dia, la madre manifestaba fatiga, ya que
durante cuatro semanas, previas al ingreso al hos-
pital, casi no descansaba durante la noche, por-
que, ademas, el niho dormfia poco tiempo y lo
observaba polipneico. Su peso era de 6 400 g,
dentro del percentil para su edad, con talla en
percentil mas bajo; los cambios de facies (pletori-
ca) y engrosamiento del torax y extremidades su-
periores, la madre los percibfa como obesidad por
la sobrealimentacion al pecho. En este paciente
de tres meses de edad, a su ingreso al hospital, a la
exploracion fisica podfa advertirse facilmente un
sindrome de Cushing, con la caracteristica cara
en “luna llena”, hirsutismo, lesiones acneiformes
en torax y brazos, ademés de “giba” y abultamien-
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to del segmento superior (tronco) en region cer-
vico-dorsal (Fig. 1); todos los cambios fisicos en-
contrados fueron consecuencia de la accion per-
sistente e intensa de los glucorticoides, los cuales
ademas de favorecer el acimulo de grasa en ab-
domen, torax y cara, condicionan obesidad cen-
tral. Por otro lado, al facilitar la accion de otros
compuestos como hormona del crecimiento y an-
tagonistas de receptores beta adrenérgicos, indu-
ce lipolisis, facilitando el incremento de triglicé-
ridos y acidos grasos libres. Habitualmente se
observa adelgazamiento de las extremidades, con
debilidad proximal; la disminucion de la sintesis
proteica conduce a atrofia de las fibras muscula-
res, circunstancia que se acentta por la disminu-
cion de potasio. I

Otros cambios en piel, que también suelen pre-
sentarse, como fragilidad capilar, equimosis y he-
matomas, y estrias rojas en abdomen y muslos,
no ocurrieron en este lactante, apreciandose sdlo
piel marmorea.

En el curso de la evolucion del paciente se de-
tecto hipertension arterial; dicho incremento en
la presion arterial obedece a la secrecion de reni-
na y mineralocorticoides. En el hipercortisolismo
se incrementa el sustrato de la renina, dando como
resultado una respuesta presora de angiotensina y
catecolaminas, reteniendo ademas sodio, facilitan-
do la expansion de volumen extracelular.!”

Existe una serie de estudios de laboratorio para
establecer el diagnostico. y que ayudan a discer-
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Figura 6. Se observa histologia de
pancreas con tejido esplénico inclui-
do, panoramica (40X) y acercamien-
to (400X).

nir entre el origen hipofisiario o suprarrenal; en
éstos se incluyen la determinacion de cortisol sé-
rico, cortisol libre en orina y 17 hidroxicorticoes-
teroides, la cual ha sido substituida por la prueba
de cortisol libre en orina, para tener mejor sensi-
bilidad; la prueba de supresiéon con dexametaso-
na nocturna, ritmo circadiano del cortisol, ACTH
plasmatico, pruebas de estimulo de metopirona,
estimulo con vasopresina y analogos, prueba de
estimulo con hormona liberadora de corticotro-
pina, y cateterismo de senos pretosos inferiores;
algunos s6lo disponibles en hospitales de tercer
nivel en nuestro pafs. Los estudios de gabinete son:
ultrasonido, tomografia axial computada, resonan-
cia magnética; de estas pruebas, se hace la selec-
cion segin la edad vy las evidencias clinicas. To-
das son de probada utilidad.!¢1213

En el caso que nos ocupa se hicieron los siguien-
tes examenes: biometria hematica, prueba de fun-
cion hepatica, electrolitos, colesterol, triglicéridos,
urea y creatinina, de los cuales los que se encon-
traron alterados fueron: glucosa de 141 mg/dL,
triglicéridos con 316 mg/dL y cortisol sérico de

163 pg/dL.

De los estudios de gabinete, la radiografia de
craneo fue normal, la de térax con infiltrado bron-
coneumoOnico apical derecho y cardiomegalia glo-
bal, el ultrasonido de area suprarrenal mostrd tu-
moracion en la region de rihon izquierdo, con
didmetro de 4.1 x 3.7 cm, de escasa vascularidad
y con zonas hipoecoicas; con los auxiliares de diag-
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nostico y el cuadro clinico, se establecit el diag-
nostico de tumor suprarrenal funcionante. La evo-
lucion del paciente no permitio la realizacion de
otro tipo de pruebas.

Se solicitod al servicio de cirugia la realizacion
de venodiseccion para la programacion de tomo-
graffa y resonancia magnética, previos a interven-
cion quirirgica; sin embargo, posterior a la mani-
pulacion del area cervical con intenciones de la
colocacion de catéter de venodiseccion, se acen-
tu6 la polipnea observada desde el ingreso, y en
las horas siguientes hubo necesidad de colocar al
niho en ventilacion asistida.

La hipertension arterial sistémica, los niveles
elevados de cortisol y los cambios cardiacos, evi-
denciados por la radiografia de torax, seguramen-
te estaban relacionados con lesion miocardica, que
en el estudio de necropsia mostrd cambios en el
masculo cardiaco con gran hipertrofia, predomi-
nantemente de ventriculo izquierdo. El daho mio-
cardico estuvo relacionado con el exceso de cor-
tisol, teniendo efecto local directo sobre el
crecimiento miocéardico, ya que se produce incre-
mento en la relacion proteina/DNA, y que en este
caso tal vez inici6 desde la etapa intrauterina; esto
suele conducir a una disfuncion sistolica y mayor-
mente diastdlica del corazon que lleva a insufi-
ciencia cardiaca, como acontecid en este pacien-
te. Por otro lado, la hipertrofia del masculo
cardiaco también obedecid a la hipertension arte-
rial, presente desde la etapa intrauterina; la mis-
ma hipertrofia del masculo cardiaco produce al-

teracion en la organizacion de las fibras miocardi-
cas, lo que conduce también a hipertrofia miocar-
dica hipertensiva. De esta patologia se conocen
dos variantes, la dilatada y la hipertrofica, como
acontecid en este caso.*® Tomando en cuenta la
edad de este lactante, la notable masa tumoral su-
prarrenal (50 g), ademas del posible inicio de hi-
percortisolismo desde la etapa intrauterina, auna-
do a la propia hipertension arterial, en conjunto
se pudo contribuir a una lesion de la fibra miocar-
dica, que origin6 a su vez cardiomiopatia hiper-
trofica obstructiva; todo lo anterior, sumado al es-
trés generado por el procedimiento quirtirgico, y
el neumonico preexistente, pudieron ser factores
propicios para desencadenar un choque cardiogé-
nico, que llevo al fallecimiento del niho diez dfas
después de su ingreso al hospital.

Por otro lado, se ha publicado que los tumores
suprarrenales con peso mayor de 100 g, son un
factor de mal prondstico en etapas tempranas de
la vida, correspondiendo a un estadio I de adeno-

ma suprarrenal de acuerdo a la clasificacion de
Sandrini'1,2,4,9,10,12—16

Respecto al hallazgo de autopsia, con relacion
a la presencia de bazo accesorio intrapancreati-
co, éste constituye una observacion del desarro-
llo embrionario, que en etapas posteriores de la
vida suele confundirse con tumores de pancreas,
y algunas veces con infecciones abdominales y
episodios de pancreatitis aguda; en este caso fue
un hallazgo accidental que no influyo6 en la evo-

lucién. S1H17
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