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RESUMEN

El sindrome de Cushing independiente de corticotropina (u
hormona adrenocorticotropa, ACTH) es una entidad poco
frecuente en la poblacion, y dentro de sus posibles causas las
hiperplasias nodulares bilaterales representan menos del 2%
de los casos. Se presenta el caso de un adolescente que es
derivado a nuestra unidad por retraso de crecimiento y de-
sarrollo, acompanados de incremento de peso e hipertension
arterial sistémica de dificil control, posterior a no responder
al tratamiento prescrito por médico general. Tras realizar
abordaje se establece diagnéstico de sindrome de Cushing
independiente de ACTH secundario a hiperplasia adrenal mi-
cronodular pigmentada primaria.

Palabras clave: Sindrome de Cushing. Independiente de
ACTH. Hiperplasia adrenal micronodular.

ABSTRACT

Cushing’s syndrome due to ACTH-independent hypercorti-
solism is a rare entity in the population. We present the case
of an adolescent who is referred to our unit due to delayed
growth and development, accompanied by continuous
weight gain and difficult-to-control systemic hypertension,
after not responding to treatment prescribed by a general
practitioner. After laboratory and imaging tests, a diagnosis
of ACTH-independent Cushing syndrome was established
due to primary pigmented nodular adrenocortical disease.

Key words: Cushing’s syndrome. ACTH-independent. Mi-
cronodular adrenal hyperplasia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing es una entidad poco fre-
cuente en la poblacién. La obesidad y el retraso de
crecimiento representan las caracteristicas mas es-
pecificas para la sospecha de hipercortisolismo en
ninos y adolescentes; otras alteraciones metabdli-
cas, como la intolerancia a carbohidratos o el diag-
nostico de diabetes y/o hipertensién arterial en
personas jovenes obligan a descartar la presencia
de sindrome de Cushing’2.

Una vez confirmado el sindrome de Cushing debera
diferenciarse, de acuerdo con los niveles de cortico-
tropina (u hormona adrenocorticotropa, ACTH), en-
tre la hiperfuncion adrenal y la presencia de un
adenoma hipofisario, siendo esta ultima la causa
mas comun, lo que hace de las causas adrenales un
verdadero reto diagndstico'.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo masculino de 17 afos de edad,
originario y residente en Guadalajara (Jalisco), que
acudié a consulta por retraso de crecimiento y au-
mento de peso. Entre los antecedentes heredofa-
miliares, destacaba talla materna de 166.5 cm (se
desconocia la del padre) y abuela materna con
diagnoéstico de hipotiroidismo. Entre los antece-
dentes personales no patolégicos, alimentacion
adecuada, realizaba actividad fisica cinco dias a la
semana y esquema de vacunaciéon completo. El
peso y talla al nacer fueron normales. Entre los
antecedentes personales patoldgicos, destaca
hipertension arterial sistémica (HAS) diagnostica-
da cuatro anos atras, en tratamiento con enalapril
10 mg cada 24 horas, amlodipino 10 mg cada
24 horas y furosemida 20 mg cada 12 horas.

A los 13 anos es valorado por médico general debi-
do a retraso en el crecimiento, falta de aparicién de
caracteres sexuales secundarios y aumento de peso
de 10 kg, no asociado a habitos alimentarios, ade-
mas de HAS de reciente diagnostico. Permanecié en
seguimiento por tres afos, indicando manejo con

hormona de crecimiento de forma irregular (se des-
conoce dosis y tiempo de duracion), asi como tres
dosis de enantato de testosterona 250 mg intra-
muscular cada cuatro semanas y tratamiento anti-
hipertensivo inicial a base de propanolol. Al perma-
necer sin cambios en talla, el continuo incremento
de peso y HAS de dificil control, pese a incremento
progresivo de medicamentos, acude con médico de
segundo nivel, quien refiere a nuestra unidad.

A su valoracion inicial, la exploracién fisica mostra-
ba talla de 139 cm y peso de 56 kg (indice de masa
corporal 28.98 kg/m?), presion arterial 142/85 mmHg,
frecuencia cardiaca 96 Ipm y frecuencia respiratoria
19 rpm. El paciente se encontraba alerta, orientado
en las tres esferas neurolégicas, con facies de luna
llena, pabellones auriculares bien implantados y
presencia de rubicundez facial. Se observaba
mucosas normales, cuello corto, acantosis grado 2,
sin adenopatias, con presencia de giba en regién
dorsal e incremento de cojinetes grasos en regidn
supraclavicular. La exploracidn toracica revelaba t6-
rax simétrico, sin lesiones aparentes, ruidos cardia-
cos ritmicos, pero con tendencia a la taquicardia;
resto normal. El abdomen no presentaba lesiones
en la piel, pero se encontraba globoso a expensas
de paniculo adiposo, circunferencia abdominal de
54 cm, sin presencia de masas o visceromegalias a
la palpacién. Los genitales tenian apariencia de Tan-
ner 1, con volumen testicular de 2 cm3, Las extremi-
dades eran simétricas, con fuerza y movilidad con-
servada, brazada de 142 cm y segmento inferior
70 cm, pulsos y llenado capilar normal.

Entre las pruebas de laboratorio: glucosa 98 mg/dl,
acido urico 4 mg/dl, creatinina 0.66 mg/dl, urea 24
mg/dl, colesterol 193 mg/d|, triglicéridos 111 mg/dI.
Electrdlitos séricos: Ca 9.4 mg/dl, CI 102 mmol/I,
P 5.1 mg/dl, Mg 2.1 mg/dl, K4.5 mmol/Il, Na 141 mg/I.
Estudio de la edad 6sea: se encontraba nucleo de
osificacion de pisiforme, lineas fisarias ausentes y no
se aprecia sesamoideo, lo que indicaba una edad
Osea de 12 afos.

Como parte del abordaje inicial de hipercortisolis-
mo enddgeno se solicitd cortisol urinario de 24 ho-
ras, contando con dos muestras, en las cuales se
reportan niveles de 450y 589 ug/dl, asi como prue-
ba de supresién con dosis bajas de dexametasona
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con resultado de 2.95 ug/dl, lo que confirmaba el
diagnostico de hipercortisolismo.

Se procede a la determinacion de ACTH, obtenien-
do un resultado < 5 pg/ml, lo que sugeria que la
etiologia no era dependiente de ACTH, y por tanto,
debia buscarse una causa primaria de glandulas su-
prarrenales.

El siguiente paso fue solicitar una tomografia axial
computarizada (TC) de cortes finos de glandulas
suprarrenales; las imdgenes mostraban las glandu-
las normales, sin lesiones nodulares, Unicamente
con una ligera discrepancia del tamafo, presentan-
do un mayor volumen en la glandula del lado dere-
cho (Fig. 1). En sesidén conjunta con el servicio de
urologia se decide realizar adrenalectomia unilate-
ral derecha por cirugia laparoscépica, observando
durante el procedimiento una glandula de contor-
nos irregulares con coloracién anormal (café obscu-
ro). El estudio histopatoldégico mostrd una corteza
irregular congestiva, de coloraciéon anormal, que
contenia multiples noédulos hiperpigmentados;
constituidos por células claras con nucleos promi-
nentes, con presencia de granulos pigmentados en
el citoplasma, y francamente distintas del parénqui-
ma adyacente (Fig. 2), inmunohistoquimica positiva
para Melan-A y sinaptofisina. Hallazgos que susten-
tan el diagnéstico de hiperplasia adrenal microno-
dular pigmentada primaria.

EVOLUCION

Posteriormente a la cirugia se observé un cambio
evidente en el fenotipo, con pérdida de peso de 6 kg,
redistribucion de grasa corporal, aparicion de carac-
teres sexuales secundarios (Tanner 2), cambio de la
voz e incremento de 13 cm en la talla; los niveles de
presion arterial normalizaron, encontrandose en la
actualidad sin requerimiento de antihipertensivo. Se
produjo una disminucién progresiva de los niveles
de cortisol, que, en la Gltima medicién, un mes des-
pués de la cirugia, era de 3 pg/dl, encontrandose
actualmente con terapia de reemplazo con predni-
sona 5 mg/24 horas y remisién de los sintomas.
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Figura 1. Imagen microscépica a 40x que muestra la corteza su-
prarrenal con una zona de hiperplasia.

Figura 2. Imagen microscopica a 100x que muestra células del
nédulo hiperplésico (a la izquierda) en comparacion con células
de la corteza adyacente normal (derecha). Las células del nédulo
hiperplasico presentan citoplasmas amplios y claros con pigmen-
tacion.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales entre la hiperplasia adrenal macronodular y la micronodular bilateral
independientes de corticotropina (u hormona adrenocorticotropa, ACTH)

Hiperplasia adrenal bilateral macronodular

Hiperplasia adrenal bilateral micronodular

Incidencia <1% <1%

Sexo Femenino Femenino

Edad 50-60 afos < 30 anos

Etiologia Mutacién germinal ARMCS Mutaciones inactivadoras PRKARIA

Clinica Asintomética o manifestaciones leves Ciclica

Imagen Glandulas grandes, nédulos > 5 cm Glandulas normales o contornos irregulares

DISCUSION

El sindrome de Cushing se define como un conjun-
to de signos y sintomas derivados de la exposicién
crénica a un exceso de cortisol, pudiendo ser la
fuente un medio exégeno como enddgeno. En el
caso del sindrome de Cushing enddgeno, puede
dividirse en dependiente de ACTH (80% de los ca-
sos) e independiente de ACTH (18-20%). En la po-
blacién pediétrica, el sindrome de Cushing depen-
diente de ACTH es mas comun a partir de los siete
anos de edad?

Dentro del sindrome de Cushing independiente de
ACTH, los adenomas adrenales representan el 60%
de los casos, el carcinoma adrenocortical el 35-40%
y las hiperplasias nodulares < 2%3. En nuestro caso,
al tratarse de un hipercortisolismo independiente
de ACTH se esperaba la presencia de un adenoma
adrenal, pero el resultado de la TC fue normal, por
lo que se tuvieron que abordar causas menos fre-
cuentes.

Las hiperplasias nodulares bilaterales se clasifican
de acuerdo con el tamano de los nédulos, en micro-
nodulares (< 1 ¢cm) y macronodulares (> 1 cm)?, am-
bas afectan principalmente al sexo femenino, pero
presentan algunas diferencias que se describen en
la tabla 12,

La adrenalectomia bilateral es la técnica mas em-
pleada como tratamiento de esta etiologia. Aunque
la mayoria de las series reportan el éxito del trata-
miento, siempre hay que equilibrar riesgos y bene-
ficios, sobre todo pensando en la calidad de vida. Es
decir, posterior a la adrenalectomia bilateral el

paciente presentara insuficiencia de corticosteroi-
des, mineralocorticoides y de andrégenos adrena-
les, con las complicaciones secundarias a estos y la
disminucion en la calidad de vida pese a su sustitu-
cion. Es por eso que en la ultima década se han
realizado estudios que recomiendan realizar un en-
foque mas invdividualizado, basandonos en la edad
de los pacientes, el estado general, las comorbilida-
des, las preferencias del paciente en cuanto a las
opciones terapéuticas y el grado de hipercortisolis-
mo, empleando como umbral una cifra de cortisol
> 5 ug/dl posterior a la prueba de supresiéon con
dosis bajas de dexametasona, el cual nos indica una
mayor asociacién a comorbilidades y un mayor ries-
go de recurrencia cuando se realiza la adrenalecto-
mia unilateral*$. Las guias actuales recomiendan
realizar medicion de los niveles de ACTH entre seis
semanas y tres meses después de la cirugia, y en
caso de presentar una nueva supresion de ACTH,
incremento en los niveles de cortisol libre en orina,
recidiva y/o progresion de morbilidades relaciona-
das con hipercortisolismo recomiendan realizar
adrenalectomia complementaria®.

El tratamiento médico se emplea como terapia
puente a la cirugia con la finalidad de mejorar co-
morbilidades condicionadas por el hipercortisolis-
mo, ayudando a disminuir asi el riesgo quirudrgico.

En conclusidn, existe un numero importante de
pacientes con hipercortisolismo sin diagndstico
adecuado o retraso en este. Pese a que el origen
hipofisiario sigue siendo la causa mas frecuente en
este grupo de edad, la etiologia suprarrenal ad-
quiere relevancia, y su diagnéstico diferencial sue-
le ser complicado cuando el estudio de imagen no
es concluyente. Por ultimo, la decision sobre
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adrenalectomia unilateral o bilateral debe de ser
individualizada, siempre considerando riesgos y
beneficios, ademas de antecedentes familiares.
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