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RESUMEN

Introduccion: Los tumores suprarrenales en nifios son poco frecuentes y el carcinoma
suprarrenal representa menos de un 10 %. En el prepuber, la manifestacion mas tipica es
el desarrollo de pubertad precoz.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, los procederes diagndsticos y terapéuticos
de un paciente con carcinoma adrenal en edad pediatrica.

Presentacion de caso: Paciente de 8 afios, masculino y de piel blanca con antecedentes
de salud. Acude a la consulta por crecimiento de vello pubiano y aumento del pene en
longitud y grosor de aproximadamente 2 afios de evolucion. En el examen fisico se
constatan aumento de la velocidad de crecimiento y signos sugestivos de virilizacion (voz
gruesa, vello axilar, vello sexual puabico y genitales externos estadio 111 de Tanner). Se
realizaron estudios hormonales que corroboraron el hiperandrogenismo por secrecion
enddgena autbnoma, con niveles de gonadotropinas suprimidas, niveles de testosteronay
dehidroepiandrosterona elevados. También se realizaron estudios imagenoldgicos que
evidenciaron edad Osea acelerada y la existencia de un tumor. Se realizO una

adrenalectomia izquierda y se confirmd por anatomia patoldgica el carcinoma
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corticosuprarrenal virilizante izquierdo en estadio 2. Inici6 un tratamiento con
quimioterapia por dicho diagnéstico y actualmente se mantiene en seguimiento.
Conclusiones: Los carcinomas corticosuprarrenales en nifios son mayoritariamente
funcionantes y constituyen una de las causas de pubertad precoz periférica. Estos son
infrecuentes y agresivos, por lo que la realizacion de estudios genéticos en familias con
sindromes hereditarios contribuiria a su diagnostico precoz para un adecuado tratamiento
y mejor prondstico.

Palabras clave: carcinoma corticosuprarrenal; virilismo; pubertad precoz.

ABSTRACT

Introduction: Adrenal tumors in children are rare and adrenal carcinoma represents less
than the 10%. In the prepubescent, the most typical manifestation is the development of
early puberty.

Objective: Describe the clinical characteristics and diagnostic and therapeutic procedures
of a patient with adrenal carcinoma in a pediatric age.

Case presentation: 8-year-old male, white-skinned patient with a history of health
conditions. He attentds to the consultation due to pubic hair growth and penis enlargement
in length and thickness of approximately 2 years of evolution. Physical examination
shows increased growth rate and signs suggestive to virilization (deep voice, axillary hair,
pubic sexual hair and external genitalia in Tanner's stage 111). Hormonal studies were
carried out that corroborated hyperandrogenism by autonomic endogenous secretion, with
suppressed gonadotropin levels, elevated testosterone and dehydroepiandrosterone levels.
Imaging studies were also performed that showed accelerated bone age and the existence
of a tumor. A left adrenalectomy was performed and stage 2 left virilizing adrenocrotical
carcinoma was confirmed by pathological anatomy studies. He began chemotherapy
treatment for this diagnosis and is currently being followed up.

Conclusions: Adrenocortical carcinomas in children are mostly functioning and are one
of the causes of peripheral early puberty. These are uncommon and aggressive, so genetic
studies in families with hereditary syndromes would contribute to their early diagnosis
for adequate treatment and better prognosis.

Keywords: adrenocortical carcinoma; virilism; early puberty.
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Introduccion

En nifios y adolescentes los tumores de corteza suprarrenal son infrecuentes. Se
caracterizan por una presentacion heterogénea y patogenia aun entendida parcialmente.
Tienen la particularidad de que pueden determinar un efecto deletéreo sobre el
crecimiento del nifio debido a una maduracion sexual y somaética precoces Yy
patolégicas.®

Tienen una incidencia de 0,5 a 2 casos por cada millon de habitantes al afio.® La relacion
entre mujeres y hombres es de 2,5: 3,1. Se presenta en dos picos: en la primera década y
entre la cuarta y la quinta décadas de la vida. La incidencia en edades pediatricas es de
0,2-0,3 casos por cada millén de nifios al afio.® Aproximadamente, el 75 % de estos casos
se observan en los primeros 5 afios y afectan a las nifias con mayor frecuencia que a los
nifios.®

En EE.UU representa el 0,2 % de todas las neoplasias informadas anualmente, con una
incidencia de 0,2-0,3 casos por 1 millon de habitantes por afio.®) En menores de 19 afios,
segun datos de Surveillance, Epidemiology and Endresults,(SEER) perteneciente al
National Cancer Institute, se estima que solamente el 1,0 % de los procesos de la infancia
son carcinomas, siendo apenas un 0,1 % tumores de corteza suprarrenal.®

No obstante, existen variaciones geograficas como en el sudeste de Brasil, donde la
presencia es aproximadamente 15 veces superior al reportar 3,4 casos por millén de nifios
menores de 14 afios por afio. En 1990 se fundo el International Pediatric Adrenocortical
Tumor Registry (IPACTR) en el St. Jude Children's Research Hospital de Memphis,
EE.UU y el hospital de clinicas de Curitiba, Brasil con el objetivo de ganar en experiencia
al disponer de un mayor nimero de casos clinicos, muestras de laboratorio, tejidos y
estudios moleculares, ademas de investigar nuevas vias terapéuticas. En 2002 el
Children's Oncology Group (COG) creé el Comité de Tumores Raros, donde incluy6 un
subcomité para el estudio de los tumores de corteza.

En el caso de Cuba la incidencia de carcinoma corticosuprarrenal es baja, y representa
solo el 6 % de los tumores adrenales en la infancia.(”) Segun el Registro Nacional de
Cancer, la tasa es de 0,4 por cada 100 000 habitantes.®

La causa es desconocida, por lo que recientemente se han utilizado para este fin
marcadores moleculares como los factores de crecimiento 1y 2, semejantes a la insulina
(IGF-1) e (IGF-2), y genéticos (estudio de genes 11p, 13q o 17p) involucrados en este

tipo de entidad.® Ademas, se ha descrito su asociacion con sindromes hereditarios tales
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como el sindrome de Lynch,®19 el sindrome de Li- Fraumeni,**!? |a adenopolimatosis
familiar,® la neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 1,43 y el sindrome de
Beckwith-Wiedermann.51®) En edades pediatricas es cominmente asociado con
alteraciones genéticas y/o epigenéticas, representado por anormalidades a nivel del
cromosoma 11p y mutaciones de la linea germinal TP53 en el 50-90 % de los casos.*"
La clinica de los carcinomas adrenales debe ser considerada en tres categorias: los
sintomas debido a la propia masa adrenal, los debido a la diseminacion local, regional o
a distancia, y los de hiperfuncion endocrina.*®)

Un namero creciente de casos, aproximadamente entre el 10-15 % se diagnostica dentro
del grupo de masas suprarrenales descubiertas incidentalmente (incidentalomas). Sin
embargo, la probabilidad de que un incidentaloma suprarrenal sea un carcinoma
adrenocortical es baja. Aproximadamente del 50 al 60 % tienen un exceso clinico de
hormonas. En la mayoria se observa hipercortisolismo (sindrome de Cushing) o
sindromes mixtos de Cushing y virilizacion. El exceso de androgenos puros es menos
frecuente, mientras que el exceso de estrégenos o mineralocorticoides es muy raro.®®
Los sintomas inespecificos de una masa abdominal incluyen malestar abdominal
(nduseas, vomitos, plenitud abdominal) o dolor de espalda.” Los sintomas clésicos
asociados a la malignidad, como pérdida de peso, sudores nocturnos, fatiga o fiebre, rara
vez estan presentes.®

Se presenta un caso clinico con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas, los
procederes diagnésticos y terapéuticos de un paciente con carcinoma adrenal en edad

pediéatrica.

Presentacion del caso

Escolar masculino de 8 afios de edad nacido a término producto de un parto distocico por
cesarea, sin antecedentes prenatales de interés. Es remitido por su médico de la familia a
la Consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Provincial “Octavio de la
Concepcion y la Pedraja”. La madre refirié que el nifio hacia dos afos presentaba vello
sexual pubico y aumento del pene en longitud y grosor, aunque no habia sido atendido
por este motivo con anterioridad. Se decide su ingreso para el estudio por pubertad precoz

y se le indican los exdmenes complementarios correspondientes.
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Como antecedentes patoldgicos personales se destaca el asma bronquial, aunque no
requiere tratamiento intercrisis. Como antecedentes familiares se reporta que el padre
padece cancer (linfoma cervical), actualmente con seguimiento oncoldgico. Su tia
materna estd operada de cancer de mama y su tio materno fue operado de cancer de colon.
Su abuela materna presenta hipertension arterial y la tia materna, diabetes mellitus tipo 2.
Niega antecedentes de administracion de gonadotropina coriénica humana (HCG) o
androgenos.

A su ingreso se registro un peso de 27,5 kg y talla de 130 cm, lo que se corresponde con
una valoracion nutricional segun las tablas de P/E y T/E 75-90p y de P/T 50-75p, IMC
16,27 kg/m? (50-75p). Presenta una discreta aceleracion en la velocidad de crecimiento
pasando del percentil 25 al 50-75p con adecuado incremento ponderal y signos vitales
normales. En el examen fisico se detectdé voz gruesa, sin cambios en la composicion
corporal, presencia de vello axilar y vello sexual pubico estadio Il de Tanner. Mostrd
ausencia de vello en otras areas corporales androgenodependientes, genitales externos
estadio Il de Tanner, pene de 7,5 cm de longitud y 2 cm de didmetro, piel de las bolsas
escrotales enrojecida, testes descendidos con un volumen testicular derecho 3 ml y el
izquierdo de 4 ml medidos con el orquidémetro de Prader. El resto del examen fisico y

endocrino dio negativo.

Examenes complementarios

Generales
- Hemograma completo: Hb 136 g/L, diferencial normal.
- Eritrosedimentacion: 11 mm/h.
- Coagulograma: 80 % de macroplaquetas. El resto es normal.
- Glucemia: 5,0 mmol/L.
- Colesterol: 4,0 mmol/L.
- Triglicéridos: 1,0 mmol/L.
- TGP: 5 U/L.
- TGO: 10 U/L.
- Creatinina: 60 umol/L.
- Urea: 4,9 umol/L.
- Acido drico: 192 umol/L.

- Bilirrubina directa: 1,9 umol/L.
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- Bilirrubina indirecta: 9 umol/L.
- lonograma: Na: 139mmol/L, K: 4,4 mmol/L, CI: 98,2 mmol/L, Cai: 1,11 mmol/L.

Hormonales
- FSH: 0,01mUl/mL, VR: 1,5-12,4 mUI/mL.
- LH: 0,03 mUl/mL, VR: 1,7-8,6 mUIl/mL.
-T estosterona total: 36 ng/mL (elevada), VR: 2,19-8,30 ng/mL.
- 170H: 55ng/ml (elevada), VR: 0,00-40,15 ng/mL.
- DHEA-S: 1200 Ug/mL (elevada), VR: 0,003- 270 Ug/mL.
- Cortisol: 327 nmol/L, VR: 171-536 nmol/L.

- El resto de los estudios hormonales dieron negativos.

Imagenoldgicos
- Edad dsea: acelerada, correspondiente con 11-12 afios.
- Rx selectivo de silla turca: normal.
- Ultrasonografia (US) abdominal: higado, vesicula, pancreas y rifiones normales.
Imagen hipoecogeénica a nivel de la glandula suprarrenal izquierda con medidas de
52x50 mm de contornos regulares y bien definidos, de estructura interna
heterogénea, con multiples calcificaciones.
- US de testiculos: testiculo derecho 20x8 mm, testiculo izquierdo 23x8 mm, cabeza
del epididimo 6 mm el derecho y 7 mm el izquierdo, glandula de tamafio y
ecogenicidad normales, sin lesion focal.
- Tomografia computarizada (TC) contrastada de abdomen: imagen tumoral
hipodensa (17-25UH) de 55 x 49 mm, de textura interna heterogénea, con maltiples
calcificaciones salteadas en su interior. Lesion de contornos regulares y bien
definidos de localizacion suprarrenal izquierda, que producen compresion del polo
renal superior, con desplazamiento posterior del mismo, de la cola pancreética y la
vena esplénica hacia delante. Ligero realce tumoral pos contraste, discreta
hidronefrosis izquierda pos compresiva. No se visualizan adenopatias ni lesiones
en el resto de las estructuras visibles (Fig. 1).

- No se indican estudios genéticos por no disponibilidad.
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Fig. 1 - Tomografia computarizada contrastada de abdomen donde se visualiza una imagen
tumoral hipodensa en glandula suprarrenal izquierda en relacién con tumor suprarrenal a este

nivel.

Evolucion intrahospitalaria

Se emite como diagndstico un tumor suprarrenal virilizante izquierdo y se decide su
traslado para el Servicio de Cirugia para tratamiento quirdrgico.

El paciente se sometio a cirugia y se le realizé una laparotomia a través de incision
transversa supraumbilical izquierda. Se localiz6 un tumor suprarrenal izquierdo en el
retroperitoneo, se diseco y se ligaron los vasos sanguineos. Se realiz6 exéresis completa
de este y una linfadenectomia regional, la cual se envi6 a Anatomia Patoldgica junto a un
segmento de grasa perirrenal anterior. Se revisé el rifion contralateral que no mostro6
alteraciones. Sin embargo, el rifidn izquierdo mostré discreta hidronefrosis.(Fig. 2)

Se medicd profilacticamente con hidrocortisona durante el pre, el trans y el posoperatorio

y no se reportaron complicaciones. La evolucion posoperatoria fue adecuada.

Fig. 2- Exéresis del tumor a nivel de glandula suprarrenal izquierda.

Esta obra esta 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

7 S&!MEEMS Revista Cubana de Endocrinologia. 2022;33(1):e286

El estudio histopatoldgico, segtin escala de Weiss,* reporté un carcinoma de la glandula
suprarrenal izquierda, productor de andrégenos de 6x5x4 cm. Estaba constituido por
celulas fasciculares y reticulares fundamentalmente con una capsula en todo su espesor y
la grasa periglandular. No se encontrd infiltracion de la capsula perirrenal. Se encontraron

zonas de calcificacion distroficas tumorales, necrosis y hemorragias (Fig. 3).

Fig. 3 -Imagen anatomopatoldgica del tumor con presencia de células tumorales gigantes.

El paciente fue trasladado para el Servicio de Oncologia. Se le indicaron los
complementarios generales e imagenoldgicos con resultados normales. Se descartaron

lesiones metastasicas y hormonales evolutivas normales.

Examenes complementarios
- FSH: 1,2 mUl/mL.
- LH 1,3 mUl/mL.
- Testosterona: 2,75 ng/mL.
- 170H: 3,91ng/mL.

Se realizd una estadificacién, segin el sistema de clasificacion TNM del Comité
Americano Conjunto de Céancer.®® Se emitié como diagndstico definitivo un carcinoma
corticosuprarrenal virilizante izquierdo estadio 2 (T2 NO MO). En relacion al protocolo
de tratamiento, no correspondia por su estadio clinico quimioterapia por tratarse de un
tumor con alto grado de malignidad. Se decididé por un tratamiento con cisplastino,
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etopdxido y doxorrubicina como tratamiento paliativo como quimioterapia previa a

recidiva tumoral. No hubo tratamiento con mitotane por falta de disponibilidad.

Discusion

El carcinoma de la corteza suprarrenal representa desafortunadamente una de las
neoplasias endocrinoldgicas mas agresivas.?? De ellos, el 79 % son funcionantes.Y En
nifios es infrecuente y solo representa el 6 % de los tumores adrenales en la infancia. La
supervivencia es el doble que en adultos y la mayoria son hormonalmente activos,
(alrededor del 90 %).(?2

Con relativa frecuencia cuando se realiza el diagnéstico del carcinoma corticosuprarrenal
ya se encuentra en estadios avanzados. Esto se debe en gran medida a la tendencia que
tiene a invadir las estructuras vasculares, lo que origina una metastizacion precoz.® En
el nifio preplber, la manifestacion mas tipica es el desarrollo de pubertad precoz.?V

Se plantea una pubertad precoz periférica (PPP) en este reporte, por lo que es importante
descartar aquellas entidades que la producen en el varon. Pueden ser atribuible a las

siguientes causas:

- Secrecién enddgena ectdpica o autonoma de HCG o LH (hormona luteinizante)
por tumores como hepatoblastoma, teratoma, gonadoblastoma, coriocarcinoma o
administracion iatrogénica de HCG, los cuales pueden aumentar la produccion de
testosterona en las celulas de Leydig.

- Alteraciones genéticas del receptor (testotoxicosis, sindrome de Mc Cune
Albright).

- Secrecién enddgena auténoma de androgenos de los testiculos (tumor de células
de Leydig) o glandulas suprarrenales (adenoma, carcinoma, hiperplasia suprarrenal
congénita) o por administracion exdgena iatrogénica de androgenos o disruptores
endocrinos.®®

- El hipotiroidismo primario y la resistencia primaria al cortisol también pueden ser
causa de PPP.(2425)

En los varones con PPP es caracteristico el desarrollo progresivo de signos de virilizacion

como el incremento del tamafo del pene, sin un aumento significativo del tamafo
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testicular. En algunos casos debido a la testotoxicosis, los restos adrenales testiculares,
los tumores productores de HCG, entre otros, el volumen testicular puede incrementarse
ligeramente (4-8 mL). En cualquier caso es un volumen inadecuado para el grado de
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. El desarrollo de signos feminizantes
(ginecomastia marcada) es excepcional, pero puede producirse en el contexto de
exposicion a una fuente externa de estrégenos o en raros casos de tumores testiculares
(tumor de células de Sertoli asociado al sindrome de Peutz-Jegher) o adrenales
productores de estrogenos.®®

Las entidades nosoldgicas més caracteristicas responsables de PPP en el varon son la
hiperplasia adrenal congeénita, el sindrome de McCune-Albright y la testotoxicosis. Sin
embargo, los tumores suprarrenales son muy raros. Es por ello que para poder determinar
el origen de la produccién androgénica se debe precisar los niveles de andrégenos como
androstenediona, dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y testosterona, los cuales se
encontraran elevados.”

En los casos de carcinomas corticosuprarrenales, la pubertad precoz secundaria a la
excesiva produccion de andrégenos se evidencia por el incremento del tamafio del pene
en los nifios. En las nifias por hirsutismo y clitoromegalia, ademas de pubarquia se
manifiesta el sudor apocrino, la aceleracion en el crecimiento y la voz ronca.? Similares
hallazgos fueron encontrados en el paciente en cuestion, correspondiéndose con lo
reportado en la literatura. Sin embargo, en el varén adulto la hipersecrecion androgénica
puede pasar desapercibida y manifestarse tan solo por un aumento de peso secundario al
efecto anabolizante.®®

La mayoria de los carcinomas corticosuprarrenales son esporadicos, pero pueden ser un
componente de un sindrome hereditario.®® Los antecedentes de cancer en familiares de
primer y segundo grado son importantes, debiéndose descartar el sindrome de Li
Fraumeni que se caracteriza por un patron de herencia autosomico dominante y
expresividad variable, relacionada con alteraciones en el gen TP53.G9

Dicha entidad predispone al desarrollo de una amplia variedad de tumores malignos. Los
tumores mas caracteristicos son los sarcomas de tejido blando (rabdomiosarcomay otros),
osteosarcoma, cancer de mama en mujeres premenopausicas, leucemia, linfomas,
tumores cerebrales (carcinoma de plexos coroideos, glioblastoma y meduloblastoma) y
carcinoma adrenocortical. Dichos tumores pueden presentarse a cualquier edad, incluida
la pediatrica. La prevalencia no es bien conocida pues es sin duda una entidad

infradiagnosticada. Dado que el seguimiento de familias no ha demostrado aumentar la
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supervivencia a largo plazo, no existe hasta la fecha un programa de deteccion de
pacientes. ?230)

Los carcinomas adrenales presentan a menudo un fallo enzimatico en los sistemas de la
11-beta-hidroxilasa, pudiendo presentar también defectos de la 17-alfa-hidroxilasa, 21-
hidroxilasa, 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa y delta5-deltad-isomerasa. Por ello,
aunque se acepte que la mayor parte son tumores no funcionantes, la realidad es que
secretan distintos tipos de precursores gque es necesario buscar. No obstante, se ha descrito
la secrecion de metabolitos de pregnenolona, tetrahidrodeoxicortisol, 11-desoxicortisol,
pregnanediol, ocasionalmente testosterona no derivada del metabolismo periférico de la
androstenediona, estrona, estradiol y desoxicorticosterona.® En los estudios hormonales
se constataron niveles de 17 hidroxiprogesterona elevados coincidiendo con lo
anteriormente expuesto.

Los estudios imagenoldgicos juegan un rol importante para el diagndstico de los tumores
intrabdominales, destacandose entre ellos la ultrasonografia y la tomografia
computarizada, tanto en los pequefios como en grandes masas tumorales.® El estudio de
imagen de eleccion es la tomografia computarizada (TC), en el que se detectd un tumor
adrenal grande (masa suprarrenal mayor de 4 cm, lo cual es predictivo de malignidad),
unilateral, heterogéneo, con densidad >20 UH y multiples calcificaciones. También
pueden presentar hemorragias, bordes irregulares, retardo en eliminacion de medio de
contraste (<50 % en 10 min), invasion a estructuras vecinas, ganglios linfaticos
aumentados de tamafio 0 metéstasis a otros 6rganos. 32

La resonancia magnética (RM) se utiliza como segunda linea y tiene mayor especificidad
sobre todo en lesiones menores de 4 cm al detectar lesiones hipointensas respecto al
higado en T1. La tomografia con emision de positrones (PET) tiene una alta sensibilidad
y especificidad para lesiones malignas, incluso menores de 1,5 cm, ademas de detectar
metéstasis. Y

Existe una superposicion considerable en el ambito clinico, radiolégico y caracteristicas
histologicas del carcinoma y el adenoma adrenocortical que dificulta la toma de
decisiones. Debido a la rareza y heterogeneidad del carcinoma adrenal pediéatrico, se
limitan las evidencias existentes para definir un criterio histopatoldgico para diferenciar
el carcinoma de los adenomas adrenocorticales. La puntuacion de Weiss se utiliza
ampliamente para evaluar el carcinoma adrenocortical en adultos. La version modificada
y el indice de Wieneke se han propuesto para evaluar el carcinoma adrenocortical en

pediatria.®
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Los estudios retrospectivos han logrado identificar dos importantes factores prondsticos:
la efectividad de la reseccion quirdrgica y el estadio tumoral. Se han intentado buscar
maltiples pardmetros morfoldgicos que permitan predecir el comportamiento de estas
lesiones. No obstante, algunos casos con pardmetros de mal pronostico tienen un
comportamiento benigno o de muy baja agresividad. Los pacientes que no muestran
pruebas de invasion del tejido local o de los ganglios linfaticos, tendran un mejor
pronostico. 3

La cirugia es el pilar del tratamiento, pero incluso después de la completa reseccion existe
un alto riesgo de recurrencia. A pesar de los multiples enfoques de tratamiento que
incluyen el mitotane como droga adrenolitica, la quimioterapia con cisplastino, etoposide
y doxorrubicina, y la radioterapia, el pronostico del carcinoma adrenocortical en edades
pediatricas sigue siendo pobre con una supervivencia estimada de 5 afios y una tasa de
supervivencia que oscila entre el 30-90 %.®) Por esta razon, es que el diagnostico

temprano es la clave para asegurar un mejor prondstico.*®

Conclusiones

Los carcinomas corticosuprarrenales en nifios son mayoritariamente funcionantes,
constituyendo una de las causas de pubertad precoz periférica. Estos tumores son
infrecuentes y agresivos, de ahi la importancia de su diagnostico precoz para un adecuado
tratamiento y mejor pronostico.

El despistaje de cancer en familiares de pacientes con sindromes hereditarios asociados a
carcinoma corticosuprarrenal, asi como la realizacién de estudios genéticos contribuiria
al diagndstico en estadios iniciales y por ende a una disminucion de la mortalidad por esta

patologia.
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