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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing es un cuadro clinico raro en
nifios y adolescentes. Puede ser causado por la hiperse-
crecién de ACTH procedente de la hipdfisis o de un tu-
mor ectépico (ACTH dependiente), o por hipersecrecion
auténoma adrenal de cortisol (ACTH independiente)!->.

El retraso en el crecimiento y la ganancia ponderal
progresiva suelen ser hallazgos frecuentes en el Cushing
del nifio, por lo que su mera presencia nos obliga al es-
tudio del paciente hasta asegurar si hay o no hipercorti-
solismo vy, si lo hubiera, cual es su causa para establecer
el tratamiento adecuado’34. En la actualidad las tnicas
alternativas terapéuticas en el sindrome de Cushing son
la cirugia y la radioterapia, quedando el tratamiento far-
macoldgico s6lo como una alternativa temporal de con-
trol>3. Presentamos el caso de una nifa prepuberal con
enfermedad de Cushing (sin lesién morfolégica demos-
trable) que, en espera de tratamiento definitivo, ha reci-
bido terapia durante 2 anos con ketoconazol, con acep-
table tolerancia y eficacia clinica.

OBSERVACION CLIiNICA

Nifa de 6 anos y 4 meses de edad remitida para estu-
dio de incremento ponderal progresivo y disminucion
de la velocidad de crecimiento. La paciente no presen-
taba antecedentes familiares ni personales de interés. Su
embarazo cursé sin complicaciones, siendo el parto a
término, eutocico y via vaginal con peso al nacer de
3.600 g y talla de 51 cm. La talla diana de paciente era
de 157cm (P19; —0,87 SDS).

Desde un ano previo a la consulta su familia referfa
ganancia progresiva de peso, disminucion de la veloci-
dad de crecimiento (VC) e hipertension arterial (140/78).
A la exploracién presentaba: talla 110 cm (P18; -0,93
SDS), peso 30,9 kg (p > 97); IMC 161 %, presion arterial
135/75 (P97), obesidad troncular, cara de “luna llena”,
plétora facial, jiba de “bufalo” e hirsutismo en tronco y
miembros. Desarrollo puberal: estadio I de Tanner.

En las exploraciones complementarias basicas desta-
caba colesterol 261 mg/dl y glucemia 109 mg/dl. La
edad 6sea coincidia con la cronolégica y su prondstico
de talla (Bayley-Pinneauw) era de 151,7 cm (P4; —1,7
SDS). La velocidad de crecimiento al afio de seguimien-
to fue de 1,13 cm/ano (P < 1; =5,3 SDS).

Las determinaciones hormonales indicaron una persis-
tente elevacion del cortisol urinario (156-526 ug/24 h;
normal < 100 ug/24 h) y plasmatico (28,6-35,6 ug/dl;
normal: 5-25 pg/dD), pérdida del ritmo circadiano y au-
sencia de supresion del cortisol tras 1 mg de dexameta-
sona. Las concentraciones de ACTH oscilaron entre 41 y
84 pg/ml (10-50 pg/ml).

Se realiz6 un test de supresion fuerte con dexametaso-
na que resultd positivo (supresion del cortisol libre urina-
rio un 62% con respecto al basal) y un test de desmopre-
sina (como estimulo hipofisario de ACTH) que senalé una
respuesta de cortisol superior al 45% y un ascenso de
ACTH hasta 3 veces el valor basal. La resonancia hipofisa-
ria no objetivé ninguna lesion, y tanto las pruebas de ima-
gen toracicas como abdominales fueron normales.

El diagnostico realizado fue de sindrome de Cushing
ACTH dependiente de origen hipofisario sin lesion morfo-
l6gica demostrable, inicidndose a la edad 7 anos y 4 me-
ses tratamiento con ketoconazol a dosis crecientes, con
buena tolerancia y sin efectos secundarios destacables (a
excepcion de leve elevacion transitoria de transaminasas).

Con dosis de ketoconazol de 400 a 800 mg/dia vy, tras
un seguimiento de 2 anos, la paciente muestra gran me-
joria en su peso, talla (fig. 1) y velocidad de crecimien-
to (VC: 6,2 cm/ano; P80 = +0,9 SDS), asi como una cla-
ra regresion de los estigmas cushingoides (fig. 2). Tras
iniciar el tratamiento con ketoconazol se objetivé una ra-
pida normalizacion del cortisol plasmatico y urinario,
presentando “fenémenos de escape” que han obligado a
modificar la dosis del farmaco (fig. 3). Hasta la fecha las
distintas pruebas de imagen realizadas siguen sin de-
mostrar lesiones morfologicas.
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Figura 1. Evolucion ponderostatural de la paciente antes y después del tratamiento con ketoconazol.

DiscusiON

Aunque el sindrome de Cushing es excepcional en ni-
fos y adolescentes, la presencia de obesidad central y
retraso del crecimiento deben orientar hacia la posibili-
dad de un hipercortisolismo patolégicol>*. La demos-
tracién de cambios en el aspecto fisico (cara redondea-
da, plétora, jiba de bufalo e hirsutismo) y la aparicion de
HTA orientan, atin mads, el diagndstico sindrémico.

El sindrome de Cushing es poco frecuente antes de los
7 anos de edad, presentando en nifios un pico de ma-
yor incidencia en la fase de desarrollo prepuberall?, La
causa mas frecuente son los adenomas hipofisarios se-
cretores de ACTH (84,7%), siendo mucho menos fre-
cuentes la secrecion ectépica de ACTH (5,2%) y los ade-
nomas suprarrenales (10,19%)!.

La confirmacién del hipercortisolismo requiere la de-
mostracién de un incremento en los valores de cortisol
urinario en varias determinaciones y el mantenimiento del
cortisol plasmatico (cortisol plasmitico < 5 ug/dD tras ad-
ministrar 1 mg de dexametasona®->*, También se consi-
deran orientativos la presencia de valores elevados de
cortisol plasmatico y, sobre todo, la pérdida del ritmo cir-
cadiano del cortisol, dato este dltimo que puede estar
presente en algunas series hasta en el 100% de los nifios!.

Las concentraciones de ACTH en nifios con enferme-
dad de Cushing suelen oscilar entre 10 y 195 pg/ml, de
3 a 14 pg/ml en pacientes con patologia adrenal, y de
156 a 1.340 pg/ml en pacientes con secrecion ectopica
de ACTH.! En nuestro caso la moderada elevacion de
ACTH (41-84 pg/mlD orientaba hacia un posible origen
hipofisario, dato que se confirmé tanto con el test de su-
presion fuerte con dexametasona como con el test de
estimulo hipofisario con desmopresina.

Se ha descrito que el test de supresion fuerte con de-
xametasona y la estimulacion con CRH identifican co-
rrectamente a un 68% y un 80%, respectivamente, de los
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nifios con enfermedad de Cushing!. La prueba de la des-
mopresina representa una alternativa al CRH de gran uti-
lidad cuando no se dispone de éste, ya que demuestra
un valor predictivo para el diagnostico del origen hipo-
fisario equivalente al del test de CRH®7,

La resonancia magnética es capaz de identificar un
adenoma hipofisario entre el 22 y el 59% de los pacien-
tes con enfermedad de Cushing!®?. En nuestra paciente
repetidas pruebas de imagen persisten sin demostrar le-
siones. Aunque la cateterizacion de senos petrosos (CS-
PD no debe ser recomendada como un procedimiento
de rutina en el proceso diagnéstico del sindrome de Cus-
hing, resulta de gran utilidad para confirmar el origen hi-
pofisario de ACTH cuando las pruebas dindmicas no lo
consiguen o el estudio de imagen es negativo. Sin em-
bargo, predice correctamente la lateralizacion del micro-
adenoma s6lo entre el 48,3 y el 80% de los casos!?10,

En nuestra paciente, inicialmente no se realizé el CS-
PI ante la evidencia de las pruebas hormonales sobre el
origen hipofisario de la hipersecrecion de ACTH y la po-
co fiable informacién que aporta la prueba sobre la la-
teralizacion de la hipersecrecion. La edad de la pacien-
te, la necesidad de anestesia general y la posibilidad de
efectos secundarios (0,2-23%)? apoyaron esta decision.

En la actualidad las Gnicas alternativas terapéuticas pa-
ra la enfermedad de Cushing son la cirugfa y la radiote-
rapia, quedando el tratamiento farmacolégico sélo como
una alternativa temporal de control?3. Si bien la cirugfa
representa el dnico tratamiento definitivo de la enfer-
medad de Cushing, el porcentaje de curacion en segui-
mientos a largo plazo de ninos sometidos a cirugia trans-
esfenoidal es s6lo de aproximadamente el 50%!1:12.

La radioterapia es capaz de controlar la sintomatologia
en un 80-85% de los nifios; sin embargo, la respuesta se
observa generalmente a los 6-9 meses del tratamiento,
aunque puede demorarse hasta los 2 afos'>. En la ac-
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Figura 2. Aspecto en la paciente antes (A y B) y tras 2 anos de tratamiento con ketoconazol (Cy D). Obsérvese la dis-
minucion de la obesidad, plétora facial e birsutismo.

tualidad se la considera util en enfermedad persistente Es una opinién contrastada que el ketoconazol debe-
por su eficacia y escasa morbilidad', aunque para algu- rfa considerarse el tratamiento médico de eleccion,
nos autores>!3 la radioterapia hipofisaria pudiera ser cuando se requiera, en la mayoria de los pacientes con
considerada como terapia primaria de eleccion en la en- sindrome de Cushing’>?°, A las dosis de 600-1.000
fermedad de Cushing del nino. mg/diarios, en tomas repartidas, se consigue una nor-
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Figura 3. Evolucion del cortisol libre urinario.

malizacion rapida y mantenida del cortisol plasmatico y
libre en orina'>!8, Este efecto puede ser parcialmente
compensado por un incremento de ACTH hipofisaria,
siendo por ello necesario monitorizar el tratamiento
(cortisol libre urinario y ACTH) para ajustar su dosifica-
cion. El tratamiento con ketoconazol exige controlar las
enzimas hepiticas periddicamente con el fin de ajustar
la dosis o suspender la medicacion. La elevacion de en-
zimas hepaticas suele ser transitoria, aparece entre los 7
y 30 dias del tratamiento y se normaliza (Ia mayoria de
las veces) a pesar de continuar con el tratamiento con
ketoconazol31.

Los estudios que demuestran la utilidad del ketocona-
zol en el tratamiento de la enfermedad de Cushing son
multiples'>2°. En la mayorfa de las series publicadas, tras
la administracion de 400 a 800 mg/dia de ketoconazol se
produce una ripida normalizaciéon del cortisol y una
pronta mejoria clinica, siendo estas dosis, bien toleradas
generalmente!®2, Sin embargo, no hemos encontrado
ningin caso publicado de tratamiento prolongado (su-
perior a 12 meses) con ketoconazol en nifos prepube-
rales. La aceptable tolerancia, ausencia de efectos se-
cundarios destacables y la eficacia clinica en nuestro ca-
so parece indicar que, también en niflos prepuberales,
el ketoconazol puede ser considerado como eficaz y se-
guro en el control del hipercortisolismo patolégico. De
todas formas, consideramos que nuestra aportacion de
un Unico paciente prepuberal hace necesarios otros es-
tudios que confirmen los beneficios de este medica-
mento.
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