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La enfermedad de Cushing tiene baja prevalencia en la
poblacion infantil. Generalmente esta producida por
microadenomas hipofisarios secretores de hormona adre-
nocorticotropa (ACTH). La sintomatologia puede pasar de-
sapercibida largo tiempo, siendo los sintomas mas cons-
tantes retraso del crecimiento y obesidad. Se presentan
4 pacientes diagnosticados de enfermedad de Cushing en
un hospital terciario, desde enero de 1995 a diciembre del
2002. Dos eran chicos y 2 chicas, con edades entre 10 y
15 afios. Las primeras manifestaciones fueron estanca-
miento estatural con rapida ganancia ponderal. El tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diag-
nodstico fue de 2,5-5 afios. Todos presentaban facies de
“luna llena” con aumento de grasa cervicodorsal. El corti-
sol libre urinario estaba elevado en los 4 pacientes. Habia
desaparecido el ritmo circadiano del cortisol en sangre
(3/3), con una supresion de la cortisolemia y cortisoluria a
menos del 50 % de los valores basales con dosis altas pero
no bajas de dexametasona (2/2). En 3 pacientes se visuali-
z6 microadenoma hipofisario en la resonancia magnética
(RM) con contraste; en el cuarto no se observo tumor pi-
tuitario y se realizo cateterismo de senos petrosos inferio-
res, mostrando lateralizacidon izquierda de la secrecion
central de ACTH. Se practico cirugia transesfenoidal en to-
dos los pacientes: dos estan en remision; un tercero pre-
sento recidiva de la enfermedad y hubo que realizar hipo-
fisectomia total por imposibilidad de reseccién; en el
cuarto paciente la enfermedad fue persistente tras una se-
gunda cirugia y recibi6 radioterapia hipofisaria. Dos de los
4 pacientes presentan hipopituitarismo secundario.
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DIAGNOSIS, TREATMENT AND LONG-TERM
OUTCOME IN CUSHING'’S DISEASE

Cushing’s disease is uncommon in childhood. It is usu-
ally caused by the oversecretion of adrenocorticotrophic
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hormone (ACTH) by a pituitary corticotroph adenoma.
Clinical abnormality is often undetected for long periods
of time. The principal clinical features are growth retar-
dation and obesity. We present four patients who were di-
agnosed with Cushing’s disease in a tertiary hospital from
January 1995 to December 2002. There were two boys and
two girls, aged 10-15 years. The main clinical features at
presentation were growth failure and excessive weight
gain. The interval between onset of symptoms and diagno-
sis ranged from 2.5 to 5 years. All patients presented moon
face and increased fat around the neck. In all patients,
24-hour urinary free cortisol was high and loss of normal
serum cortisol circadian rhythm (3/3) and suppression of
cortisol to less than 50 % of the basal level with high-dose
but not with low-dose dexamethasone (2/2) were ob-
served. Pituitary microadenoma was detected by magnetic
resonance imaging in three patients; no tumor was detect-
ed in the fourth patient and inferior petrosal sinus sam-
pling was performed, showing left lateralization of ACTH
central secretion. Therapy consisted of transsphenoidal
surgery in all patients. Two patients are in remission, one
patient presented disease recurrence requiring total hy-
pophysectomy because the tumor could not be completely
removed and one patient had persistent disease after a
second intervention and required pituitary radiotherapy.
Two patients showed pituitary hormone deficiency after
therapy.

Key words:
Cushing’s disease. Pituitary adenoma. Transsphenoidal
surgery. Short stature. Obesity.

INTRODUCCION

La enfermedad de Cushing esta causada por una se-
crecion elevada de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
por un tumor corticotropo pituitario, que origina hiper-
plasia suprarrenal bilateral con hipercortisolemia. Los tu-
mores son generalmente microadenomas (inferiores a
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1 cm de diametro); los macroadenomas, hiperplasia corti-
cotropa y carcinoma son raros'. La enfermedad aparece
con mis frecuencia en mayores de 7 aflos y sobre todo
en los afos peripuberales, con predominio de nifios so-
bre nifas. Su desarrollo es muy lento y cuando se diag-
nostica puede llevar meses e, incluso, afios de evolu-
cion?#. En la revision de Savage et al, el tiempo medio
transcurrido fue de 2,7 afios (limites, 0,5-4,5 anos)°.

Los sintomas son variados y ninguno patognomonico.
Las formas oligosintomaticas, las mas frecuentes, pueden
ser dificiles de reconocer sin las pruebas diagnoésticas
apropiadas. Los dos sintomas mas constantes son el en-
lentecimiento de la velocidad de crecimiento y la rapida
ganancia ponderal. En ocasiones, el hipocrecimiento es el
Gnico sintoma, por lo que en todos los casos de talla baja
idiopatica se deberia excluir esta enfermedad. La obesi-
dad predomina en la cara y parte superior de espalda,
originando la “cara de luna llena” y el “cuello de bufalo”.
La acumulacién de grasa en térax y abdomen es tardia.
A menudo, se observan estrias purpireas en abdomen,
muslos, nalgas y axilas. La cara redondeada, las mejillas
rojas, el bigote incipiente y la boca de carpa, constituyen
la tipica facies cushingoide. Otros sintomas son acné, hir-
sutismo, fatiga e hipertension arterial. El desarrollo pube-
ral puede retrasarse, o bien en las niflas aparece ameno-
rrea tras la menarquia. En ocasiones, hay deterioro del
rendimiento escolar y labilidad emocional!. A continua-
cién, se presentan 4 pacientes diagnosticados de enfer-
medad de Cushing desde enero de 1995 a diciembre de
2002, en el servicio de endocrinologia infantil de un hos-
pital terciario.

OBSERVACION CLIiNICA

Se presentan los casos de 2 nifias de 10 y 12 afos, un
nifio de 14 anos con sospecha de enfermedad de Cushing
en su hospital de origen, y un nifio de 15 afios que con-
sult6 por obesidad y talla baja, sin respuesta al tratamien-
to con hormona de crecimiento (GH) en su hospital de
referencia.

Manifestaciones clinicas
Todos ellos mostraban estancamiento estatural con au-
mento progresivo de peso desde hacia 2,5-5 anos (tabla 1).

Ademas presentaban facies de “luna llena”, con aumento
de grasa cervicodorsal (4/4), estrias purpireas en muslos
y acné (3/4). La PA estaba elevada en uno de ellos. La
obesidad era de predominio troncular. Uno de ellos mos-
traba hiperpigmentacion en nudillos de los dedos de las
manos y areolas.

Auxologia del crecimiento

En el momento del diagnostico (tabla 1), la talla media
era de —2,5 DE (limites de —0,95 a —4,4 DE), con una talla
inferior a —1,8 DE en el 75% de los casos. El indice de
masa corporal (IMC) medio era de +2,67 DE (limites
de +1,62 a +3,68 DE). La edad 6sea (EO), determinada
mediante el método de Greulich y Pyle, estaba retrasada
respecto a la cronolégica en mas de un afo en todos los
€asos.

Pruebas de laboratorio

1. Cortisol libre urinario en orina de 24 b (CLU) (nor-
mal, 20-90 pg/dia). Elevado en los 4 pacientes (421,150,
248y 261 pg/dia, respectivamente).

2. ACTH en plasma (normal, 10-55 pg/ml). Elevado en
2 pacientes y normal en otros 2 casos (20, 34, 79 y
115 pg/ml, respectivamente).

3. Ritmo circadiano del cortisol. Se realiz6 en 3 de los
4 pacientes y se encontrd alterado en los tres (matuti-
no/vespertino: 22/20, 21/17 y 21/19 wg/dl, respectiva-
mente).

4. Test de supresion con dosis bajas de dexametasona.
Se realiz6 en 2 de los 4 pacientes, sin que se produjera re-
duccién de la cortisolemia ni de la cortisoluria.

5. Test de supresion con dosis altas de dexametasona.
Se llevo a cabo en 2 de los 4 pacientes, con una dismi-
nucion de la cortisolemia y cortisoluria a las 48 h superior
al 50% de los valores basales.

6. Técnicas de imagen. La resonancia magnética (RM)
con contraste de gadolinio visualiz6 microadenoma hipo-
fisario izquierdo en 2 pacientes y derecho en otro; en el
cuarto paciente no se observo adenoma pituitario, por lo
que se realiz6 cateterismo de senos petrosos inferiores
(CSPD con estimulo de hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH), obteniéndose un gradiente venoso de ACTH
central/periférico (¢/p) superior a 2 en las muestras ba-

TABLA 1. Demografia y manifestaciones clinicas

Sintomas
Tiem, Ganancia -
Cason® Sexo Edad PO Talla (DE) Edaddsea IMC (DE)

de evolucién  de peso HTA  Estrias Acne CAralunallena
giba de bufalo

1 \% 15 5 anos 4 —4,4 14 +2,77 - +

2 M 10 2,5 afos + -0,95 9 +3,68 - +

3 M 12 3,5 anos + -25 11 +1,62 + +

4 A% 14 3 anos + -2,25 11 +2,63 - - - +

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; M: mujer; V: varon.
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TABLA 2. Técnicas de imagen, CSPI, tratamiento quirirgico y resultado anatomopatolégico

Casos RM con gadolinio CSPI Cirugia transesfenoidal Anatomia patologica
1 Microadenoma izqdo. Adenomectomia izquierda Adenoma cromo6fobo
2 Normal Gradiente ACTH ¢/p > 2 Hemihipofisectomia izquierda Adenoma cromoéfobo
Interpetroso izqdo. > 7
3 Microadenoma dcho. Adenomectomia derecha No adenoma
Microadenoma izqdo. Adenomectomia izquierda Adenoma cromoéfobo

CSPI: cateterismo de senos petrosos inferiores; CTE: cirugia transesfenoidal; RM: resonancia magnética.

sales, con un gradiente interpetroso superior a 7 con la-
teralizacion izquierda de la secrecion de ACTH (tabla 2).

Tratamiento
En los 4 pacientes se realizd cirugia transesfenoidal

(tabla 2).

Evolucién

1. Paciente 1. Recidiva clinica y bioquimica a los
12 meses de la intervencion. La RM con gadolinio fue
normal. En el CSPI se obtuvo un gradiente ¢/p superior a
dos en muestras basales y superior a 12 tras estimulo con
CRH, con un gradiente interpetroso superior a ocho con
lateralizacion izquierda. Se realizd hipofisectomia total
por imposibilidad de reseccion, recibiendo previo a ciru-
gia tratamiento con ketoconazol 600 mg/dia. En la actua-
lidad, toma tratamiento de restitucion hormonal por pan-
hipopituitarismo.

2. Paciente 2. Presenta normalidad clinica y bioquimi-
ca a los 5 afos y 6 meses de la cirugia transesfenoidal.

3. Paciente 3. Tras la cirugia transesfenoidal, persistencia
de la enfermedad. En la RM con contraste se observo micro-
adenoma derecho. Se realiz6 una nueva intervencion, extir-
pandose el adenoma sin hallazgos anatomopatologicos de
éste. Por persistencia de la enfermedad, recibi6 radiotera-
pia estereoataxica fraccionada (5.400 cGY, fraccionada
en 200 cGY/dia, 5 dias a la semana) y ketoconazol (200-
600 mg/dia). En la actualidad, 5 afios después de la radiote-
rapia hipofisaria, presenta hipopituitarismo secundario en
tratamiento de restitucion hormonal.

4. Paciente 4. Es de reciente diagnostico. En la RM se
visualiz6 microadenoma izquierdo. Adenomectomia hace
un mes, en tratamiento sustitutivo transitorio con hidro-
cortisona (tabla 2).

DiscusiON

La enfermedad de Cushing es un trastorno hormonal
de baja prevalencia en la infancia. Con frecuencia, la sin-
tomatologia pasa desapercibida largo tiempo, siendo las
primeras manifestaciones el estancamiento estatural, con
una ripida ganancia ponderal’. Nuestros pacientes mos-
traban estos sintomas desde hacia 2,5-5 anos.

El CLU en orina de 24 h es la primera prueba que debe
realizarse en el cribado de un hipercortisolismo. Tiene una
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sensibilidad y especificidad proximas al 100 %236, En
nuestra serie se encontraba elevado en los 4 pacientes.
Ademas suele haber pérdida del ritmo circadiano del cor-
tisol en sangre, con concentraciones elevadas matutinas y
vespertinas®. En los 3 pacientes en los que se determin6 el
ritmo circadiano estaba alterado, lo que coincide con lo
descrito en otras series>’.

La concentraciéon plasmitica de ACTH es de limitado
interés, ya que hay muchos pacientes con enfermedad
de Cushing que tienen valores normales?4. En la revi-
sion de Savage et al’, la media de ACTH en plasma fue
de 28 ng/l (limites normales, 10-50 ng/D). En nuestra ca-
suistica, fue normal en 2 pacientes.

La prueba de supresion con dexametasona se utiliza
para identificar si el hipercortisolismo es o no dependien-
te de ACTH!. En nuestros pacientes (2/2) se produjo su-
presion de la cortisolemia y cortisoluria a las 48 h superior
al 50% de los valores basales con dosis altas, pero no ba-
jas de dexametasona. En la revisién de Weber et al’, a
11 pacientes con hipercortisolismo se realiz6 prueba de
supresion con dosis altas de dexametasona; en ocho se
produjo una supresion de la cortisolemia superior al 50 %
de los valores basales, confirmandose posteriormente en-
fermedad de Cushing tras cirugia transesfenoidal (CTE).

Las técnicas de imagen hipofisarias para localizar el
lugar de secrecion de ACTH ofrecen poca ayuda en al-
gunos casos, puesto que suelen ser microadenomas, mu-
chos de ellos no visibles®. Asi, la tomografia computariza-
da (TC) visualiza el microadenoma en una tercera parte
de los casos y la RM con contraste en el 50-70 %239,
Cuando las pruebas diagnosticas no permitan distinguir
enfermedad de Cushing de sindrome de ACTH-ectopica
se deberia realizar CSPI, que tiene un valor predictivo
del 91% para localizar correctamente el tumor®. En nues-
tra casuistica, la RM con contraste visualizo microadeno-
ma hipofisario en 3 de 4 pacientes; hubo un paciente en
el que no se observo tumor pituitario por lo que se reali-
76 CSPI, que demostro lateralizacion izquierda de la se-
crecion central de ACTH, confirmada tras la intervencion.

La adenomectomia transesfenoidal es el tratamiento de
eleccion cuando se ha conseguido localizar el tumor, con
remision de la enfermedad a largo plazo en el 60-80 %
de los casos, y en una segunda intervencion transesfenoi-
dal, en el 50%>7-10,
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El tratamiento de eleccion de la enfermedad de Cus-
hing persistente o recidivante tras cirugia transesfenoidal
es realizar una nueva intervencioén quirirgica o, como
segunda opcion, aplicar radioterapia hipofisaria, con una
tasa de remision en torno al 40-80% segln las se-
ries>01012, En nuestros 4 pacientes se realiz6 cirugia tran-
sesfenoidal: dos estdn en remision, un tercero presento
recidiva de la enfermedad y hubo que realizar hipofisec-
tomia total por imposibilidad de reseccion; en el cuarto
paciente la enfermedad fue persistente tras la segunda
CTE y recibi6 radioterapia hipofisaria.

Un porcentaje significativo de pacientes tiene poste-
riormente deficiencias hormonales hipofisarias multi-
ples>1%-12. Dos de nuestros pacientes reciben tratamiento
hormonal sustitutivo por hipopituitarismo secundario.
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