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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo presentar las caracteristicas clini-
cas y diagnosticas de una cohorte de 4 nifios tratados en la unidad de endocri-
nologia pediatrica los ultimos 7 afios en del hospital Edgardo Rebagliati Martins.

La forma mas frecuente de Sindrome de Cushing ACTH dependiente, es
la enfermedad de Cushing, es también un diagnéstico clinico inusual en la etapa
pediatrica y adolescente. La enfermedad de Cushing (EC), se describe como
origen de un adenoma hipofisario corticotropo secretor de ACTH y se asocia con
una morbilidad significativa en los nifios; por lo tanto, el diagnéstico y el trata-
miento temprano son criticos para un 6ptimo resultado terapéutico.

La Enfermedad de Cushing en edad pediatrica manifiesta una serie de
caracteristicas distintas del paciente adulto, con un impacto significativo sobre la
ganancia de peso, el crecimiento lineal y del desarrollo puberal. El diagndstico
precoz sigue siendo un reto importante debido a la frecuente falta de apreciacion
de la naturaleza de esta patologia.

Los resultados permitieron determinar que la totalidad de los pacientes
investigados tuvieron enfermedad de Cushing ACTH-dependiente, y no se en-
contré ninguno no ACTH-dependiente. Observamos también que el compromiso
del crecimiento y el peso en rangos de obesidad estuvieron presentes en el 100%
de los pacientes, el hirsutismo y la hipertensién solo se presenté en un 25%de
los pacientes. El 75 % de nuestros pacientes estudiados tuvo como origen de
consulta pediatrica recurrente: el incremento de peso, los cambios en el rendi-
miento escolar y los cambios en el estado de animo. La resonancia magnética
identificd una lesién hipofisaria en el 25% de los pacientes, siendo necesaria la
cateterizacion bilateral de los senos potrosos inferiores. El Gold estandar para el
diagndstico bioquimico fue a través de la medida del Cortisol Libre Urinario
(CLU), el cual presento rangos anormales en la totalidad de los pacientes.

El cortisol sérico de la medianoche y la supresién con dexametasona a
dosis bajas y altas (LDDST - HDD) obtuvieron buenos indices de sensibilidad y
se identificaron todos los pacientes con Enfermedad de Cushing.

El estudio comprende: Capitulo | Marco Teodrico, Capitulo Il Planteamiento

del Problema, Capitulo 11l Metodologia de la Investigacién, Capitulo IV Técnica



e Instrumentos de la Investigacion, Capitulo V Contrastacion de la Hipdtesis y
Capitulo VI Presentacion, Interpretacion y Discusion de Resultados. Conclu-

siones y Recomendaciones.



ABSTRACT

The present study aims to present the clinical and diagnostic characteristics of a
cohort of 4 children treated in the last 7 years in the pediatric endocrinology unit
of the Edgardo Rebagliati Martins hospital. The most common form of ACTH-
dependent Cushing Syndrome is Cushing's disease, it is also an unusual clinical
diagnosis in the pediatric and adolescent stage. Cushing's disease (CD) is de-
scribed as the cause of an ACTH-secreting corticotropic pituitary adenoma and
is associated with significant morbidity in children; therefore, early diagnosis and
treatment are critical for optimal therapeutic outcome.

Cushing's disease in pediatric age shows a series of different characteris-
tics of the adult patient, with a significant impact on weight gain, linear growth and
pubertal development. Early diagnosis continues to be a major challenge due to
the frequent lack of appreciation of the nature of this pathology.

The results made it possible to determine that all the investigated patients
had ACTH-dependent Cushing's disease, and none were found to be non-ACTH-
dependent. We also observed that the compromise of growth and weight in obe-
sity ranges were present in 100% of the patients, hirsutism and hypertension
were present in only 25% of the patients. 75% of our studied patients had recur-
rent pediatric consultation as reasons: weight gain, changes in school perfor-
mance and changes in mood. Magnetic resonance imaging identified a pituitary
lesion in 25% of the patients, requiring bilateral catheterization of the inferior pi-
tuitary sinuses. The gold standard for biochemical diagnosis was through the
measurement of Free Urinary Cortisol (ULC), which presented abnormal ranges
in 100% of the patients. Serum cortisol at midnight and suppression with dexa-
methasone at low and high doses (LDDST - HDD) obtained good sensitivity in-
dexes and all patients with Cushing's disease were identified.

The study includes: Chapter | Theoretical Framework, Chapter Il Problem
Statement, Chapter Ill Research Methodology, Chapter IV Technique and Re-
search Instruments, Chapter V Contrasting the Hypothesis and Chapter VI
Presentation, Interpretation and Discussion of Results. Conclusions and

recommendations.
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INTRODUCCION:

El presente estudio se desarrolla en el servicio de Especialidades pedia-
tricas del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en relacién a los factores
asociados a la enfermedad de Cushing (EC). Esta enfermedad es la forma mas
comun del Sindrome de Cushing (SC) ACTH dependiente y es un diagndstico
clinico inusual en pacientes en edad pediatrica y adolescentes.

Aproximadamente un 10% de nuevos casos por afio son reportados en
nifios y adolescentes menores de 18 anos.

La EC podria tener su origen en un adenoma hipofisario corticotropo se-
cretor de ACTH y se asocia con una morbilidad significativa en los pacientes
pediatricos. El SC se puede dividir en: dependiente de la hormona adrenocorti-
cotrépica (ACTH), e independiente de esta. Por lo tanto, el diagndstico y el tra-
tamiento temprano son criticos para un éptimo resultado terapéutico.

La investigacion recolecta los datos clinicos pertenecientes a pacientes
en edad pediatrica que acudieron en demanda de atencion en el hospital Reba-

gliati Martins durante los afios 2010 al 2017.
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CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES
1.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Existen varios estudios que han demostrado la importancia de reconocer
de forma temprana las caracteristicas clinicas, el diagnéstico y el tratamiento de

pacientes con EC.

El Sindrome de Cushing y la Enfermedad de Cushing afecta a todos los
grupos de edades, pero los datos epidemiologicos en pacientes pediatricos son
muy limitados. Por lo que evaluar su prevalencia, incidencia, caracteristicas cli-

nicas, diagnéstico oportuno y tratamiento, toma una importante relevancia.

Johanne Marie Holts y colaboradores en mayo del 2017 realizé un estudio
de cohorte, en 40 pacientes en edad pediatrica con SC con una media de edad
al diagndstico de 13.8 afios, el 58% eran mujeres y el 70% tenia adenomas hi-
pofisarios productores de hormona adrenocorticotrépica. Durante el segui-
miento, a estos pacientes con CS (excluyendo tres casos malignos) tenian un
mayor riesgo de ser diagnosticados con infecciones (indice de incidencia estan-
darizada (SIR) 3.24, IC 95% 1.05-7.54) e infertilidad (SIR 4.56, IC 95% 1.48-
10.63) Los tres pacientes con carcinoma adrenocortical murieron poco después
del diagnéstico, pero la mortalidad no aumento en los pacientes restantes. Holts
concluy6 que el SC es rara en la poblacion pediatrica y el riesgo de morbilidad

relacionado con infecciones e infertilidad es elevado y merece mayor atencién (')

Maria Gliemes @y colaboradores (2016), presentaron una revision retros-
pectiva de 30 pacientes pediatricos con EC en un periodo de 30 afios (26 varo-
nes y 14 mujeres) con una edad media de presentacion de 8,9 afios y las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes fueron el aumento de peso, hirsutismo, acné

y la hipertensién arterial.
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La presencia del retardo en el crecimiento estuvo presente en 11 de 30
pacientes. El promedio de la desviacion estandar (DE) del indice de masa cor-
poral (IMC) se reporté en + 2,1. El cortisol libre urinario (CLU) fue anormal en 17
de 18 pacientes, las mediciones del cortisol de medianoche y la prueba de su-
presion con dexametasona, a dosis bajas (LDDS) y a dosis alta (HDD), fue anor-

mal en el 100% de los pacientes.

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia y terapia de reemplazo de
cortisol. Los diagnésticos finales fueron de 16 pacientes con EC, 1 paciente con
enfermedad suprarrenal, 2 con lesiones ACTH ectépico y 1 caso de etiologia no
identificada. EIl seguimiento de estos pacientes después de 1 afos el IMC y
presion arterial (PA) se normalizaron en la mayoria de éstos y en casi la mitad

de ellos se suspendio el reemplazo con hidrocortisona.

Helen Storr (2014), publica una serie casos de 52 pacientes pediatricos
con diagnostico de SC donde el 37% de estos pacientes tenian talla baja al mo-
mento del diagndstico, pero la velocidad de crecimiento era inferior a la normal
en todos los pacientes, El IMC y la DE, fue generalmente elevada, por encima
de 1,5DE.®

Helen L Storr y Martin O Savage, publicaron recientemente en European
Journal of Endocrinology (2015), una revisién sobre manejo de SC en pacientes
pediatricos, donde establecen diferencias entre las caracteristicas clinicas de la
EC en nifios y en adultos. Una de las caracteristicas clinicas claves en los nifios
incluye aumento de peso, un cambio en la apariencia facial y la falta de creci-
miento. La mayoria de estos pacientes tienen un aspecto tipo cushingnoide. El
promedio duracion de los sintomas antes del diagndstico en 43 pacientes en
edad pediatrica con EC fue 2.5 + 1.7 afios (rango de 0.3 - 6.6 afios). La deteccion
del crecimiento, tradicionalmente reconocida como una caracteristica clave en la

clinica de EC en los nifios, puede ser menos evidente.

Otro aspecto importante de la evaluacion fisica en los nifios y adolescente
con EC, es el examen del desarrollo sexual secundario. La mayoria de los nifios

muestran signos de virilizacion anormal con crecimiento de los genitales en los
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nifios, con aumento de volumenes testicular o el crecimiento de vello pubico, y
en las nifias con el incremento del desarrollo de las mamas. Estas caracteristicas
indican exposiciéon anormal a los andrégenos suprarrenales combinados con la

deficiencia de gonadotropina. 4

En el 2014 Harshal Ramesh y colaboradores estudiaron las caracteristicas clini-
cas, bioquimicas y de imagen 40 pacientes con tumores hipofisiarios corticotro-
picos como causa de enfermedad de Cushing. De 40 pacientes, habia 15
(37,5%) hombres y 25 (62,5%) mujeres. La edad media de presentacién fue 26.7
1+ 9.3 afos. Concluyendo ademas que el diagnéstico temprano fueron mejores
predictores para la remision quirdrgica. ®) ©)

En el 2010 Shrikrishna V. Y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo
de 48 pacientes con EC, (29 hombres; 19 mujeres) con edad media fue de 14,84
afos (rango 9-19 afos). Encontrando en la mayoria de estos nifios con EC un
retrasado la edad 6sea que se correlacioné significativamente con su edad cro-
noldgica y SDS de altura en el momento del diagnéstico. Concluyeron que el
diagndstico temprano puede reducir la demora en la maduracion esquelética vy,

por lo tanto, contribuir al crecimiento 6ptimo de recuperacion. (7)

1.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

Los reportes nacionales en el area pediatrica, son realmente escasos. En
el ano 2003, el servicio de endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de
Salud del Nifio en Peru, reporto la casuistica de 12 anos, de pacientes con etio-
logia de SC enddgeno. En este estudio se presentaron las caracteristicas clini-
cas de estos pacientes en relacion a: sexo, edad de inicio de la enfermedad,
frecuencia de los signos y sintomas, asi como los resultados de los examenes
auxiliares, tanto de los estudios por imagenes como del laboratorio. ©)

Los resultados fueron presentados en dos grupos etarios, utilizando la
edad de 7 afios como punto de corte.

El 100% del grupo de nifios menores de siete afnos tuvieron adenoma su-
prarrenal confirmado por anatomia patoldgica. El sexo femenino predominé en
una relacion de 6:1 en comparacion con los pacientes de sexo masculino, el

inicio de los sintomas tuvo una edad promedio de 1.7 afios (0.3 - 5.2), la primera
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consulta al servicio de endocrinologia pediatrica reportdé una edad promedio de
2.4 anos (0.9 - 5.2). La predominancia de los signos y sintomas en orden de
frecuencia reportados fue: ganancia de peso en el 100% de los casos, el 85.7%,
presentaron hipertricosis e hirsutismo, 57.1% hipertension arterial y polifagia;
42.9% tuvo acné y pubarquia , la cliteromegalia, voz ronca, polidipsia, irritabili-
dad, retardo del crecimiento, rubicundez y giba se reporté en un 28.6%, y final-
mente, 14.3% de los pacientes presento estrias en la piel.

En cuanto a los nifios mayores de 7 anos; se confirmd hipercortisolismo
mediante pruebas de laboratorio en 4 de ellos, el sexo masculino fue predomi-
nante en una relacion de 3:1 frente a las nifas. La edad promedio de los sinto-
mas fue de 10.2 afos y la edad promedio en la primera consulta fue de 13.4
afos.

La ayuda diagndstica por imagenes: tomografia axial computarizada
(TAC) o Resonancia magnética (RS) se realizé en el 50% de este grupo de pa-
cientes por limitaciones econdmicas, diagnosticandose adenoma hipofisario en

dos pacientes de este grupo de pacientes.

1.1.3. ANTECEDENTES LOCALES

No hubo casos
1.2. BASES TEORICAS

El sindrome de Cushing (SC) es una entidad rara, especialmente en los
nifios. La causa mas comun es exdgena o iatrogénica, resultado de la adminis-
tracion crénica de glucocorticoides o ACTH. La causa enddgena mas comun en
los nifos es la sobreproduccién de ACTH y la enfermedad de Cushing (EC) en
el 75% de los casos en nifios mayores de 7 afios. ) La causa secundaria puede
deberse a un micro adenoma y, raramente, a un macro adenoma hipofisario. En
nifos menores de 7 afos, las causas adrenales de la EC (adenoma, carcinoma,
o hiperplasia bilateral) son mas comunes. La produccién ectopica de ACTH ocu-
rre raramente en ninos pequefios, siendo responsable de menos del 1% de los

casos de SC.

15



El SC en la mayoria de los nifios tiene un inicio insidioso; el sintoma pre-
dominante es la ganancia de peso acompafiado de la disminucién de la veloci-
dad de crecimiento. Otros sintomas son: plétora facial, cefalea e hipertension.
Los nifios puberes pueden presentar virilizacion. Las manifestaciones de la piel
incluyen las estrias, acné violaceos y acantosis nigricans. En comparacion con
pacientes adultos, trastornos del suefo, debilidad muscular y problemas con la
memoria son menos comunes en los nifios con SC- ©)

El diagndstico del SC debe documentar la presencia de hipercortisolismo,
este paso se debe ser solicitado en la consulta ambulatoria. El ciclo circadiano
del cortisol y ACTH sérico por su naturaleza en el ciclo circadiano, no representa
un valor diagnostico con una sola medida anormal realizada en el laboratorio.

Las pruebas de primera linea para el diagndstico de hipercortisolismo:
excrecion de cortisol libre en la orina de 24 horas (CLU) , esta prueba debe ser
corregida segun el area de superficie corporal, creatinina urinaria. A menudo es
dificil obtener orina de 24 horas con precision, particularmente en la poblacién
pediatrica, por lo que se recomienda dos tomas de CLU en diferentes dias. La
prueba de supresion de dexametasona a dosis bajas (ETS) consiste en la admi-
nistracién oral de 20 ug/kg de dexametasona (hasta un maximo de 1 mg) a las
23h, y la medida del cortisol sérico a la mafana siguiente a las 8h. Si el resultado
de cortisol sérico es mayor que 1,8 ug/dl entonces se requerira una evaluacién
adicional. Se debe resaltar que el 5% al 10% de los pacientes pueden presentar
hipersecrecion de cortisol intermitente o ciclica y, en ese caso, pueden manifes-
tar resultados normales para ambas pruebas. ©

La concentracion de cortisol en la saliva es la tercera prueba de primera
linea, ésta prueba esta altamente correlacionada con la de cortisol libre plasma-
tico, es independiente del flujo salivar y estable a temperatura ambiente durante
una semana.

Los valores de referencia normales son test-dependientes y deben ser
validados para cada laboratorio. La mayor disponibilidad de ensayos comercia-

les validados todavia es necesaria. Puede ser particularmente util en la investi-
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gacion de SC ciclica, cuando se recomienda el seguimiento continuo del pa-
ciente, incluyendo la evaluacion del crecimiento con mediciones repetidas de
CLU o de cortisol salivar por la noche a lo largo del tiempo.

La etiologia del hipercortisolismo debe ser determinada por la dosificacion
de ACTH en plasma, ETS con altas dosis (80 ug/kg, en el nifio) y prueba de
estimulo con CRH. Esta droga tiene problemas de comercializacién; los estudios
en mayor numero de pacientes pediatricos son necesarios para estandarizar la
prueba de estimulo con Desmopresina (DDAVP). (10 4)

Cuando los examenes bioquimicos sugieren una fuente suprarrenal pri-
maria, la tomografia de abdomen es el examen de eleccion.

Cuando se sugiere la fuente dependiente de ACTH, la resonancia nuclear
magnética es obligatoria. EI muestreo del seno petroso inferior (BIPSS) para la
medida del cortisol/ACTH puede ser necesario en algunos pacientes (ACTH de-
pendiente en ausencia de imagen o disociacion de respuestas ante las pruebas
diagndsticas). ("

La enfermedad de Cushing (EC) es la forma mas comun de sindrome de
Cushing ACTH dependiente y es un diagndstico clinico de baja frecuencia en
pacientes pediatricos y adolescentes. La EC tiene como causa predominante la
presencia de un adenoma corticotropo hipofisario secretor de ACTH y se asocia
con una morbilidad significativa en los nifios; por lo tanto, el diagnéstico y trata-
miento tempranos son criticos para un resultado terapéutico 6ptimo. (14 (13)

En la revisién de Storr HL, Savage MO se destaca las caracteristicas cli-
nicas y bioquimicas claves de los pacientes pediatricos con CD y evaluo las prac-
ticas actuales en el diagndstico y manejo. Su trabajo fue basado en 47 casos de
pacientes pediatricos con enfermedad de Cushing (EC) del St Bartholomew’s
and the Royal London Hospitals durante 30 afios. ©
Las caracteristicas clave de presentacion en los nifios incluyen aumento de
peso, un cambio en la apariencia facial y la falta de crecimiento. En esta revision
la serie de pacientes pediatricos con EC, todos los nifios excepto uno presenté
evidencia de aumento de peso (IMC promedio de SDS en el diagnéstico 2.7+1.6;

rango 0.0 - 9.2) y todos los pacientes tuvieron un cambio en la apariencia facial.®
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Aunque hay un espectro de caracteristicas clinicas, en la mayoria de los
pacientes pediatricos presentan una apariencia tipica Cushinoide. La presenta-
cion sutil o subclinica o incluso las caracteristicas ciclicas parecen ser poco fre-
cuentes.

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso y los padres y los médicos
de familia pueden no reconocer la naturaleza patoldgica del cambio en la apa-
riencia del nifio, lo que retrasa significativamente el diagndstico. La duracién me-
dia de los sintomas antes del diagnédstico en 43 pacientes pediatricos con EC fue
de 2,5 + 1,7 afios (rango 0,3 a 6,6 afios). (1*)

El diagndstico precoz de sindrome de Cushing en nifios tiene como signo
importante el retraso en el crecimiento, el cual se evidencia simultdneamente
con el incremento de peso. Esto es una caracteristica obvia en la tabla de creci-
miento de los pacientes que aun estan creciendo mucho antes de que se desa-
rrollen sintomas clinicos completos. (1%

El fracaso del crecimiento, reconocido tradicionalmente como una carac-
teristica clinica clave de la hipercortisolemia en nifios, puede ser menos obvio.
En esta serie de revision, solo el 37% de 52 nifios con CS debido a un rango de
etiologias, en realidad tenian baja estatura (talla < -2 SD) en el momento del
diagnéstico, pero la velocidad de crecimiento cuando estaba disponible era sub-
normal en todos los pacientes (H Storr 2014, observaciones no publicadas). Sin
embargo, en la presentacion, mas del 95% de los sujetos demostrd un contraste
sorprendente entre la SDS de altura, que casi siempre estuvo por debajo de 0, y
la SDS de IMC, que generalmente se elevd por encima de 1.5 SDS. Esta carac-
teristica auxoldgica distingue CS de sujetos con obesidad simple, donde la ma-
yoria de los nifios son altos.

Otro aspecto importante de la evaluacion fisica en pacientes pediatricos
con EC es el examen del desarrollo sexual secundario. La mayoria de los nifios
muestra signos de virilizacién anormal con vello pubico avanzado y crecimiento
genital en niflos en asociacion con volumenes testiculares pre puberes o creci-
miento de vello pubico en nifias con desarrollo de senos pre puberes. Estas ca-
racteristicas indican una exposicién anormal a los andrégenos suprarrenales

combinados con deficiencia de gonadotropinas. ('8 (1)
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Las caracteristicas del CD pediatrico estan bien documentadas han mos-
trado algunas diferencias interesantes en comparacion con los pacientes adul-
tos.

La Enfermedad de Cushing (EC) es la causa mas comun de Sindrome de
Cushing (CS) en la etapa escolar, representando el 75 - 80% de todos los casos
en comparacion con el 49 - 71% de los casos de adultos. Los adenomas secre-
tores de ACTH en la infancia representan el 54,8% de todos los adenomas hipo-
fisarios de 0 a 11 afios y el 29,4% de 12 a 17 afios. ¥

Por lo tanto, la EC es la causa mas comun de CS, se describe que mas
de la mitad de los adenomas hipofisarios fueron en nifios menores de 11 anos,
representando el 75% de todos los casos de CS en nifios mayores de 5 anos.
En nifos menores de 5 afios, las causas suprarrenales (adenoma, carcinoma o
hiperplasia suprarrenal bilateral) son las causas mas frecuentes.

En 182 casos de EC pediatrica extraidos de la literatura, la edad media
de presentacion fue de 14,1 afios. La edad media de presentacion en la serie de
revision de Storr fue de 12.3 + 3.5 afos (rango 5.7 - 17.8). En adultos, la EC
tiene una preponderancia por el sexo femenino, contrario a ello en la edad pe-
diatrica se establece el predominio por el sexo masculino con una prevalencia
de 63% en hombres, en comparacién al 79% en el sexo femenino reportado en
una serie de casos pediatricos y adultos.

En cuanto a la incidencia en la edad pediatrica fue igual para ambos sexos ). La
base para esta posible diferencia biolégica dependiente del género no esta clara
actualmente. 20 (4)

Una vez que se sospecha de CS, el paciente pediatrico requiere una in-
vestigacion utilizando un protocolo formal para asegurar un diagndstico preciso
y la definicidn de la etiologia. Una vez que se diagnostica la EC, el objetivo prin-
cipal del tratamiento es la rapida normalizacion del cortisol sérico, que es parti-
cularmente importante en los nifios debido a los efectos adversos de la hipercor-
tisolemia prolongada sobre el crecimiento y el desarrollo. Una vez establecida la
remision de la EC, la gestion posterior al tratamiento también presenta desafios
para la optimizacién del crecimiento, el desarrollo puberal y la composicion cor-

poral.
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Por lo tanto, el objetivo del clinico debe ser diagnosticar CS temprano,
mucho antes de que se desarrollen las caracteristicas clinicas clasicos de éste
sindrome, arriba descritos. Esto es muy importante porque incluso en individuos
con tipos hereditarios de CS, existe una penetrancia variable: la mayoria de los
pacientes presentan CS grave, sin embargo, un grupo de estos puede presentar
de forma insidiosa el sindrome de Cushing de forma ciclica o atipica. La morbili-

dad y mortalidad aumentan en CS. (%

Los adenomas hipofisarios en la enfermedad de Cushing (EC) suelen ser
pequefios y dificiles de visualizar. La cateterizacion de los senos venoso petroso
inferior bilateral (BIPSS) antes y después de la estimulacién CRH ovina se usa
de preferencia para pacientes que tienen sindrome de Cushing dependiente de
ACTH y resonancia magnética no contributario (MRI) o resonancia magnética
con hallazgos sugerentes pero datos bioquimicos inconsistentes. ")

En el 2006 Batista y colaboradores en un estudio retrospectivo de 141 con
EC ACTH dependiente, realizaron una comparacion entre la lateralizacion de la
secrecion de ACTH durante el BIPSS con los hallazgos quirurgicos para la loca-
lizacion de un microadenoma. De un total de 94 pacientes, (49 hombres y 45
mujeres), con un rango de edad de 5.3 a 18.7 afios, en quienes se sometieron a
BIPSS. la localizacion de un microadenoma detectado por ésta técnica coincidio
con la ubicacién quirtrgica solo el 58% de los casos ( IC del 95%). ¢V

La rareza de la CS pediatrica en la practica clinica subraya el hecho de
que este diagnostico puede pasarse por alto. Sin embargo, el reconocimiento
temprano de las caracteristicas sobresalientes de EC es crucial para permitir un

diagndstico rapido y un tratamiento efectivo.('? )

1.3. MARCO CONCEPTUAL

CORTISOL:

Es una hormona esteroidea, o glucocorticoide, producida por la glandula

suprarrenal. Permite responder a situaciones estresantes, como la enfermedad,
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y afecta a la mayoria de los tejidos corporales. La produccién se realiza en pul-

sos, principalmente a primera hora de la manana y disminuye por la noche.

ACTH:

Hormona Adrenocorticotropica producida por la Hipdfisis que se localiza

en la silla turca a nivel cerebral.

HIPERCORTISOLEMIA:

Exceso de produccion de cortisol; un exceso de cortisol puede tener dife-
rentes causas, puede surgir porque la glandula suprarrenal emite demasiada
cortisona, o porque se han suministrado al cuerpo glucocorticoides durante un

tratamiento de larga duracion.

SINDROME DE CUSHING (SC):

Sindrome de Cushing se caracteriza por un exceso de la produccion de
cortisol en el cuerpo, independientemente de la causa. Algunos pacientes pade-
cen sindrome de Cushing porque tienen un tumor en las glandulas suprarrena-
les, que hace que produzcan demasiado cortisol. Otros pacientes tienen sin-
drome de Cushing porque producen demasiada hormona Adrenocorticotropica

(ACTH), que estimula a las suprarrenales para que produzcan cortisol.

ENFERMEDAD DE CUSHING (EC):

Cuando la hipercortisolemia es producida por estimulo del ACTH prove-

nientes de la hipdfisis, hablamos de enfermedad de Cushing.

HIPOFISIS:
Es una glandula localizada en la base del craneo que se encarga de con-

trolar la actividad de otras glandulas y de regular determinadas funciones del

cuerpo, como el desarrollo o la actividad sexual.
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ADENOMAS HIPOFISARIOS:

Son tumores benignos de lento crecimiento que se originan en las células

que forman a la glandula hipdfisis.

AUXOLOGIA:

Término que abarca el estudio de todos los aspectos bioldgicos del creci-

miento y desarrollo fisico de los seres vivos.

TALLA BAJA

La talla baja se define como aquella que se encuentra situada por debajo

de -2DE para edad y sexo en relacion con la media de la poblacion de referencia.

OBESIDAD

La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa que puede ser perjudicial para la salud. Una forma de las herramientas
simples para medir la obesidad, es el indice de masa corporal (IMC), la cual se
determina con el peso de una persona en kilogramos dividido por el cuadrado de
la talla en metros. Una persona con un IMC igual o superior a 30 o + 2DE (des-
viacion estandar) para la edad y el sexo en relacion con la media de la poblacién

de referencia, és considerada obesa.

PUBERTAD:

Periodo de transicion fisica, hormonal y psicoldgica de la nifiez a la vida

adulta. Caracterizado por la aparicion de caracteres sexuales secundarios.
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CAPITULO Ill: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 SITUACION PROBLEMATICA

El sindrome de Cushing (SC) es un trastorno potencialmente mortal poco
frecuente causada por la exposicion prolongada a concentraciones excesivas de

hormonas glucocorticoides.

SE reporta aproximadamente un 10% de casos nuevos cada ano del SC
se producen en el rango de edad pediatrica hasta 18 afos; la enfermedad de
Cushing (EC) es causada por un adenoma hipofisario secretor de ACTH, éste
responsable de 75 a 80% de los casos pediatricos en comparacion con el 49 al

71% de los casos de SC adultos.

Los adenomas secretores corticotropo que se presentan en la infancia
constituyen el 54,8% de todos los adenomas de hipdfisis entre los 0 a 11 afos y

el 29,4% en el grupo de 12 a 17 afnos.

Por lo tanto, la EC es la causa mas comun de SC en la edad pre-escolar.
La EC por adenoma hipofisario secretor representa + 75% de todos los casos de
SC en nifios mayores de 5 afos. siendo las causas primarias mas comunes las

patologias suprarrenales (carcinoma suprarrenal bilateral o hiperplasia).

En 182 casos de la EC pediatrica tomado de la literatura, la edad media
de presentacion fue de 14,1 anos. La edad media de presentacion en otra serie

de casos fue un poco mas joven, 12.3 + 3.5 afios (rango 8.8 a 15,8).

En la etapa adulta, la EC tiene una preponderancia por el sexo femenino,
sin embargo, en la etapa pediatrica el predominio es mas bien en el sexo mas-
culino, con una prevalencia general de los hombres (63%) en comparacion con

las mujeres (79%) en la serie pediatrica y de adultos.

La incidencia en hombres y mujeres durante la pubertad era igual, con un
creciente predominio del sexo femenino en los pacientes post-puberes. No existe
una explicacién clara para este fendbmeno. Ademas, los pacientes pediatricos

masculinos pueden tener una enfermedad mas agresiva con elevado indice de
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masa corporal, altura mas corta y mas altos niveles de ACTH en comparacion

con las mujeres.

Los microadenoma hipofisarios, con frecuencia tienen un diametro > 5 mm
y son la causa mas frecuente de la EC en nifios. En la cirugia, los adenomas
corticotropos con frecuencia son de un diametro de 2 mm o menos. Los macroa-
denoma (definidos como 1 cm de didmetro maximo) representan aproximada-
mente el 10% de la EC del adulto, pero son extremadamente raros en los nifios.
Dos casos de macroadenomas corticotropos se han identificado en una serie de

47 casos pediatricos )

La EC en la mayoria de los pacientes pediatricos con EC no tienen defec-
tos genéticos de la linea germinal causal. Sin embargo, las mutaciones somati-
cas del gen deubiquitinase (USP8) en adenomas corticotrépicos recientemente

han sido implicados en la patogénesis molecular de la EC.

Los procesos genéticos moleculares que conducen a la EC son poco co-
nocidos. Por ejemplo, la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) conocida
como un trastorno autosdémico dominante caracterizado por tumores endocrinos
incluyendo los adenomas de la hipdfisis anterior; los adenomas productores de
ACTH asociados-MEN1 se han reportado en varios pacientes jovenes. Los ma-
croadenomas también se han notificado como una manifestacion temprana de
MEN1.

Una vez que se sospecha del SC, el paciente pediatrico requiere investi-
gacion utilizando un protocolo formal para asegurar un diagndstico preciso y la

definicién de la etiologia.

La rareza del SC en la practica clinica pediatrica subyace en el hecho de
que este diagndstico puede ser pasado por alto. Sin embargo, si se establece el
reconocimiento temprano de las caracteristicas clinicas mas relevantes de la EC
es crucial para permitir un diagnostico precoz y un tratamiento eficaz. Las carac-

teristicas de la EC en pacientes pediatricos estan bien documentadas y han de-
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mostrado algunas diferencias interesantes en comparacién con pacientes adul-
tos. Una de las caracteristicas clinicas clave en los nifios incluye aumento de

peso, un cambio en la apariencia facial y la falta de crecimiento.

Una vez que la EC ha sido diagnosticado, el objetivo principal del trata-
miento es la rapida normalizacién de cortisol sérico, que es especialmente im-
portante en los nifios debido a los efectos adversos de hipercortisolemia prolon-

gada en el crecimiento y desarrollo de estos pacientes.

Finalmente, una vez que se ha establecido la remision de la EC, el manejo
post-tratamiento también presentar desafios para la optimizacién del crecimiento

y el desarrollo puberal por el reemplazo hormonal requerido
2.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

2.2.1 PROBLEMA GENERAL

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas, diagnésticas y de manejo terapéutico
descritas en pacientes pediatricos diagnosticados con Enfermedad de Cushing
en la unidad de endocrinologia pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Mar-
tins, periodo 2010-20177

2.2.2 PROBLEMAS ESPECIFICOS

PROBLEMA ESPECIFICO 1

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas en pacientes pediatricos diagnosticados
con Enfermedad de Cushing en la unidad de endocrinologia pediatrica del Hos-
pital Edgardo Rebagliati Martins, periodo 2010-20177?

PROBLEMA ESPECIFICO 2

¢ Cuadles son las caracteristicas diagnosticas en pacientes pediatricos diagnosti-
cados con Enfermedad de Cushing en la unidad de endocrinologia pediatrica del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, periodo 2010-20177?

PROBLEMA ESPECIFICO 3

¢ Cuales son las caracteristicas de manejo terapéutico en los pacientes pediatri-
cos diagnosticados en la unidad de endocrinologia pediatrica de enfermedad de

Cushing en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2010-20177?
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2.3 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA
2.3.1 JUSTIFICACION

La enfermedad de Cushing es una enfermedad rara y de presentacion
clinica variable, de dificil diagnoéstico en la edad pediatrica; caracterizado por hi-
percortisolemia crénica, lo que causa un importante compromiso del crecimiento
en los nifos, ademas de otras co-morbilidades como obesidad, hipertension, hir-
sutismo, dislipidemia, alteracion del perfil de coagulacién, entre otras.

La rareza de SC en la practica clinica pediatrica subyace en el hecho de
que este diagndstico puede ser pasado por alto.

2.3.2 IMPORTANCIA

El reconocimiento temprano de las caracteristicas mas destacadas de la
EC es crucial para permitir un diagnostico precoz y un tratamiento eficaz.

El dafo que se ocasiona al paciente si no es tratado a tiempo es irrever-
sible ya que al no haber alcanzado la estatura de acuerdo a su edad tiene un
tiempo limitado para tratarlo, ademas de las comorbilidades asociadas a la obe-
sidad mérbida que presentan.

De lo dicho se desprende que es de una enorme importancia desarrollar
esta investigacion que permitira enriquecer la literatura médica en esta especia-
lidad para que los médicos tratantes tengas herramientas muy precisas que lo
ayuden a diagnosticar a tiempo la EC.

DELIMITACION DEL PROBLEMA

El sindrome de Cushing, o hipercortisolismo, es una enfermedad caracte-
rizada por el incremento de la hormona cortisol, este exceso puede tener multi-
ples causas, siendo la mas comun el adenoma hipofisiario que representa entre
un 60-70 % de los pacientes, esta forma es conocida concretamente como En-

fermedad de Cushing. Entre otras causas del sindrome de Cushing se describen

los tumores 0 anomalias de las glandulas suprarrenales, asi como el uso cronico
de glucocorticoides o la produccién de ACTH por parte de tumores que normal-
mente no la producen (secreciéon ectopica de ACTH). Como sabemos el ACTH
es la hormona, producida por la hipdfisis, que estimula las glandulas suprarrena-

les para la produccién de cortisol.
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Este trastorno fue descrito por primera vez por en el afio 1932 por el mé-
dico neurocirujano estadounidense Harvey Cushing, quien describi6é el cuadro
clinico y presentd los primeros 15 casos de los cudles dos eran nifios. Desde
entonces, mucho se ha avanzado en la comprensién de los mecanismos fisio-
patoldgicos, asi como en el diagndstico y el tratamiento de esta enfermedad. No
obstante, el sindrome de Cushing sigue constituyendo un reto para los endocri-
nologos y cirujanos tornandose un reto al tomar la decision terapéutica mas apro-
piada. En estos casos dificiles, el contar con una avanzada tecnologia facilita el
diagndstico y el tratamiento. En nuestro medio si bien es cierto no contamos con
la tecnologia mas reciente, con los recursos disponibles se puede llegar al diag-
nostico preciso en la gran mayoria de los casos con sindrome de Cushing.

El 10% al 15% de todos los casos de sindrome de Cushing estan repre-
sentados por nifios, pero las caracteristicas clinicas difieren de los adultos. El
SC es presenta una prevalencia muy baja; se indica menos de 35-40 casos por
millén de habitantes.

El &rea de la medicina pediatrica, especializada en el estudio y tratamiento

de esta disfuncién es la Endocrinologia Pediatrica.

2.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
2.4.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar las caracteristicas clinicas, diagndsticas y de manejo tera-

péutico de los pacientes pediatricos diagnosticados con Enfermedad de Cushing
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
2.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
OBJETIVO ESPECIFICO 1

Determinar cuales son las caracteristicas clinicas de los nifios y adoles-
centes diagnosticados con Enfermedad de Cushing en la unidad de endocrino-

logia pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2010-2017.
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OBJETIVO ESPECIFICO 2

Determinar cuales son las caracteristicas diagndsticas de los nifios y ado-
lescentes diagnosticados con Enfermedad de Cushing en la unidad de endocri-
nologia pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2010-
2017.
OBJETIVO ESPECIFICO 3

Determinar cuales son las caracteristicas de manejo terapéutico en los
pacientes pediatricos diagnosticados con Enfermedad de Cushing en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2010-2017.
2.5 HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
2.5.1 HIPOTESIS GENERAL

Considerando que el conocimiento de esta enfermedad esta en desarrollo
y todos los trabajos de investigacion estan orientados a identificar los factores
que desencadenan la enfermedad de Cushing, no es posible aun establecer hi-
potesis de trabajo del tipo causal o correlacional y en este caso se esta plan-
teando una investigacion de tipo descriptiva.
2.5.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

No se han planteado hipoétesis especificas por las razones antes senala-
das.
2.6 VARIABLES DE LA INVESTIGACION
2.6.1 IDENTIFICACION DE VARIABLES

El trabajo de investigacion pretende identificar todas las variables asocia-
das a la EC durante la etapa pediatrica, asi como su comportamiento para de-
tectar un diagndstico temprano de la enfermedad. En ese sentido las variables
que mas incidencia tengan en la enfermedad recién seran analizadas en este
trabajo de investigacién por lo cual no se hara una diferenciacion entre indepen-
dientes y dependientes ya que por la literatura médica todas ellas estan asocia-

das al sindrome de Cushing.
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2.6.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES | DEFINI- DEFINCION | DIMENSIO- INDICADORES
CION TEO-| OPERATIVA |NES
RICA
Caracteristi- | Caracteristi | Conjunto de |-Caracteristi- |-Talla DE
cas asociadas | cas de la caracteristi- | cas clinicas. -Velocidad de
al Sindrome | Enfermedad | cas asocia- . .. | crecimiento
de Cushin de Cushing |das los as- | -Caracteristi- | (cmy/ario)

9 Jen pectos clini- |cas diagnosti- | _Eqad de pre-
pacientes | cos, diagnos- | @S- sentacion diag-
pediatricos | ticos y dte _Caracteristi- n_lc_)st;ca (an:as)
con Manejo tera- | -as de manejo | ;. raamiento
Adenoma péutico. - (quirargico/mé-

P terapéutico. ;
Hipofisiario. dico)

CAPITULO lll: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1 TIPO, NIVEL Y DISENO DE LA INVESTIGACION
TIPO

La presente investigacion se encuadra en el tipo basica o pura ya que los
resultados obtenidos enriqueceran la teoria acerca del diagndstico temprano de
la EC.
NIVEL

Corresponde a una investigacion de nivel descriptivo debido a que los que
se pretende es describir el Sindrome de Cushing de manera que facilite un diag-
nostico temprano d la enfermedad para evitar danos irreversibles en los pacien-
tes.
DISENO DE ESTUDIO.

Es un estudio observacional bajo un enfoque de investigacion mixta, es
decir participa de lo cualitativo y cuantitativo, dependiendo de los factores halla-
dos en el estudio. En relacion al tiempo y recoleccion de datos es de caracter

retrospectivo.

29



El disefio considera la inclusion de todos los pacientes diagnosticados con
EC en los ultimos 7 afios por hipercortisolemia asociado a obesidad y talla baja
(talla igual o menor a -2DE de la media poblacional o menor al percentil 3),

Los datos obtenidos del estudio seran mostrados en cuadros y graficos
de frecuencia y sometidos a analisis descriptivo.
3.2 POBLACION Y MUESTRA
POBLACION

Esta constituida por los pacientes pediatricos diagnosticados con Enfer-
medad de Cushing en la unidad de endocrinologia pediatrica del Hospital Nacio-
nal Edgardo Rebagliati Martins. Entre los afios 2010 al 2017. Esta poblacion ha

considerado los siguientes criterios de exclusion:

a.- Se incluyeron a todas las pacientes en edad pediatrica (menores de 18 afios)
con SC en quienes se confirmaron EC ACTH-dependiente o ACTH indepen-
diente.

b.- Se excluyeron a los pacientes con SC o hipercortisolemia en quienes no se
confirmen EC y que no estén comprendidos en el grupo de edad pediatrica.
MUESTRA

Para efectos de la presente investigacion la muestra esta conformada por todos

los elementos de la poblacion, es decir, tiene un caracter censal.

CAPITULO IV: TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

4.1 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes en edad pediatrica
diagnosticados con EC y que presenten hipercortisolismo ademas se tomo en
cuenta que tuvieran confirmacién de un tumor productor corticotropo por anato-
mia patologica. Para evaluar los criterios diagndsticos se identificaron las prue-
bas diagndsticas utilizadas, asi como las dosis requeridas segun la edad en los

Test de supresion de cortisol.

Para los parametros de crecimiento se aplicaran las tablas de Tanner-
Whitehouse para velocidad de crecimiento. Todas las pacientes contaron con

estudios por imagenes de la region hipotalamo-hipofisaria (RMN) para descartar
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o evidenciar la presencia de un tumor estimulador de ACTH, asimismo como la
confirmacion anatomo-patolégica del mismo. Se evaluaron otros analisis bioqui-
micos y hormonales (hemograma, glucosa, perfil lipidico, perfil hepatico, hormo-
nas tiroideas, FSH, LH, Estradiol, IGF-1) antes del tratamiento para evidenciar

otros trastornos nutricionales u hormonales.

Se describe el tratamiento recibido por estos pacientes (tipo de cirugia) asi como
la respuesta al mismo (reintervencién quirurgica). Se evalué con analisis hormo-
nales (ACTH, cortisol, IGF-1, hormonas tiroides y puberales) asi como la talla,
peso y velocidad de crecimiento cada 6 meses, asi como los analisis bioquimicos
(hemograma, perfil bioquimico), mientras, que la edad 6sea fue evaluada anual-
mente a fin de establecer la remision clinica y laboratorial del hipercortisolismo y

evaluar el crecimiento adecuado de estos pacientes.

4.2 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Todos los datos fueron ingresados a una ficha de recoleccion, la cual fue
llenada vaciando los datos de las historias clinicas revisadas.
4.3 TECNICAS DE PROCESAMIENTO, ANALISIS E INTERPRETACION DE
RESULTADOS

Para el analisis de los resultados se utilizé el programa estadistico SPSS,
especificamente en los referentes a la estadistica descriptiva para el calculo de
la media, desviacién estandar, distribucion de frecuencias, cuadros y graficos

ilustrativos.
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CAPITULO V: CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS

En este caso al no haberse planteado una hipétesis de trabajo no hubo
necesidad de efectuar la contrastacion de esta. Debo recordar que el presente

estudio corresponde al nivel descriptivo.
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CAPITULO VI: PRESENTACION, INTERPRETACION Y DISCUSION
DE RESULTADOS

6.1 PRESENTACION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con Enfermedad de Cushing en la unidad de endocrino-
logia pediatrica del HERM, en los ultimos 7 afios, y que cumplian los cri-
terios de seleccion descritos. Las caracteristicas clinicas y edad de diag-
nostico de los pacientes se muestran en el grafico y cuadro numero 1

respectivamente.
Grafico N1

Edad Diagnostica De Los Pacientes Pediatricos con EC en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins

=@=pacientes == SD(IMC)

14 13

10,5
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Cuadro N° 1

1 F -3,03 2,24
12,75 F -2,7 2,58
5,41 F -3,32 3,02
8,58 M -2,28 2,60

Fuente: Elaboracion propia

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Se realizo la revision retrospectiva de las historias clinicas pedia-
tricas de la unidad de endocrinologia pediatrica del Hospital Edgardo Re-
bagliati Martins de los 7 ultimos anos, se encontraron 4 pacientes diag-

nosticados con la Enfermedad de Cushing y tratados en nuestro hospital.

Del total de pacientes 3 fueron mujeres y 1 vardn, este ultimo
tenia una edad de 9 afos. En el caso de las mujeres su edad varié de 5
a 13 afios por lo cual podemos afirmar que la edad media de diagnéstico

fue de 9,37 afnos.

El caso de menor edad correspondio a una paciente de sexo fe-
menino con 5 anos la que coincidentemente tuvo el mayor sobrepeso ya
que la desviacién estandar del indice de Masa Corporal (IMC), por en-

cima de lo normal, alcanzo la cifra de +3,02.

La paciente con mayor edad también fue de sexo femenino con
13 afios y una desviacion estandar(DS) de mas +2.58, respecto del peso

normal, correspondiente al tercer lugar en sobrepeso.
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Una de las pacientes de 11 afnos de sexo femenino presento el
menor sobrepeso con una desviacion estandar por encima del indice de

masa corporal normal de +2,24.

Con relacion a la talla, observé que la nifia con menor estatura
tiene una edad de 5 afos, presentando una DS de +3,32 por debajo de

la talla normal.

La paciente que presentd menor desviacion estandar por debajo
de la talla normal correspondi6 al sexo femenino y tenia una edad de 13
afos, lo cual nos permite deducir que como la enfermedad se presentd a

mayor edad afectdé en menor proporcion la talla.
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Cuadro. N° 2: Caracteristicas clinicas prevalentes en los pa-
cientes pediatricos con Enfermedad de Cushing en el Hos-
pital Edgardo Rebagliati Martens, 2010 - 2017

OBESIDAD 4 (100%)
FASCIE CUSHINOIDE 4 (100%)
TALLA BAJA 4 (100%)
HIRSUTISMO 4 (100%)
RCC 4(100%)
ESTRIAS 3 (75%)
CEFALEA 3 (75%)
ACNE 2 (50%)
HTA 1(25%)

Fuente: Elaboracién propia

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Del analisis del cuadro N° 2 se desprenden que las caracteristicas

clinicas mas frecuentes fueron:

a) la obesidad, presente en el 100% de casos y con una media de
indice de masa corporal (IMC) 31.5 Kg/m?, resultante del rango
28.8 - 38.4 Kg/m?,

b) La Fascie Cushinoide estuvo presente en el 100% de los casos

identificados con la Enfermedad de Cushing.

c) Elretraso de crecimiento estuvo presente en el 100% de los casos

estudiados y que afectd por igual a hombres y mujeres.

d) El hirsutismo también estuvo presente en el 100% de los pacientes

afectando por igual a ambos sexos.
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e) Se describieron la presencia de estrias en la piel, asi como la pre-

sencia de cefaleas en alrededor en el 75% de los casos.

f) En menor proporcion (50%) de los pacientes presenté acné, es-

trias violaceas e hipertension.

g) Sodlo un caso (25%), presentd HTA.
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Cuadro N°3: Protocolo diagnéstico de la Enfermedad de Cushing
en los Pacientes pediatricos del

Hospital Edgardo Rebagliati Martens

os | s DEXA DEXA
Paciente | Sexo | Edad talla | (IMC) CLU ACTH 1(ug/dl) 8(ug/dl) MRI (RMN)
(ug/24h) | (pg/ml) LDDS HDD
Adenoma
1 F 11 |-3.03| 224 1836 69.5 11x13.3x14.5
2 F | 1275 -2.58| 258 207.2 20.6 6.92 1.39 Normal
Hipdfisis aumentada
3 F | 5.41|-3.02| 3.02 297 37.08 10.1 2.34 de tamafio
Microadenoma
4 M | 858 | -26 | 26 <1000 24.8 28.3 2.46 de 3mm
Fuente: Elaboracién propia
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

Del analisis del cuadro 4 se desprende una serie de caracteristi-
cas presentadas por los pacientes que explicamos a continuacion y que
dio origen al tratamiento especializado segun el caso como pasamos a
detallar:

- En el 100% de los pacientes presentaron un CLU y un cortisol sé-
rico anormal.

- La prueba de supresiéon con dexametasona tanto a dosis bajas
(LDDS) y a dosis altas (HDD) fueron anormales en el 100% de los
pacientes por lo tanto todos los pacientes fueron ACTH depen-
dientes.

- La RMN selar de estos pacientes mostr6 macroadenoma hipofi-
siario solo en el 25% de ellos (1/4) por lo cual fue necesario reali-
zar la caterizacion bilateral de los senos potrosos inferiores (IBSS)
en el 75% (3/4) para demostrar la localizacion del tumor.

- Los pacientes fueron sometidos a cirugia hipofisaria (100%) y el
50% de ellos requirié una segunda operacion por persistencia de
la enfermedad de Cushing.

- Laanatomia patoldgica permitié la confirmacién de un adenoma hi-
pofisario en todos pacientes.

- Todos pacientes que fueron sometidos a cirugia requirieron terapia
de remplazo con cortisol y levotiroxina.

- Una de las pacientes inici6é terapia con hormona de crecimiento el

cual mantiene hasta la actualidad.

6.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Presentamos las caracteristicas clinicas y diagndsticas en un es-
tudio de cohorte de 4 nifios tratados en los ultimos 7 anos en la unidad

de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Martens.
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En general, el 100% tenia Enfermedad de Cushing ACTH depen-
diente, y no se encontré ninguno no ACTH-dependiente. Este estudio
confirma el predominio de la EC en este grupo de edad, tal como lo de-
muestran estudios efectuados con anterioridad.

La falta de crecimiento fue confirmada como signo comun en los
pacientes con EC ACTH-dependiente. (En un estudio anterior de 72 ni-
fnos con EC, el retraso del crecimiento estaba presente en 82%, la hiper-
tensidn en 46% y las estrias en el 40%). En otra investigacion con una
cohorte de 59 nifios con SC, el retraso del crecimiento se observo en el
83%, el hirsutismo en el 78%, las estrias en el 61% y la hipertensién en
un 47%. En el estudio actual, el retraso del crecimiento estuvo presente
en el 100%, al igual que el hirsutismo y la hipertension sélo en un 25%.

El aumento de peso fue el motivo de consulta mas frecuente, y
los cambios en el rendimiento escolar y el estado de animo era mas fre-
cuente en nuestra serie pacientes en un 75%, en comparacion con estu-
dios anteriores con una prevalencia del 19%. Se ha reportado que hasta
un 60% de los niflos con SC pueden presentar hipertension arterial en la
presentacion de la EC. Mecanismos causales hipotéticos han incluido un
estado de exceso de la funcion mineralocorticoides, la regulacién positiva
del sistema renina-angiotensina y los efectos del cortisol en la vascula-
tura. El grado de hipertension se ha informado que se correlaciona con
el grado de hipercortisolemia, aunque esto no fue el caso encontrado en
nuestra revision.

El inicio de la pubertad puede verse afectada por el SC, ya sea
debido a la secrecién de andrégenos a partir del tumor adrenal o debido
a la deficiencia de gonodotropina secundario y a los efectos de un ade-
noma de la pituitaria. En este estudio no se evidencio pacientes con pu-
bertad precoz o deficiencia de gonadotropina.

Tanto el sindrome de McCune Albright, como el Complejo de Car-
ney son causas del SC reconocidos, en nuestro estudio no se identifico

ningun hipercortisolismo sindrémico.
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El retraso en el diagndstico puede haber sido debido a las dificul-
tades en el reconocimiento del SC en la infancia por los médicos gene-
rales y pediatras. La deteccién temprana de los sintomas descritos re-
querira una mayor conciencia de la enfermedad por parte de los médicos
pudiendo prevenir las complicaciones que se observan con frecuencia en
esta condicion.

Otra diferencia es que la resonancia magnética hipofisiaria identi-
ficd una lesion solo en el 25% de todos nuestros pacientes (1/4) siendo
necesaria la cateterizacion bilateral de los senos potrosos inferiores. Esto
difiere de otros estudios internacionales en los que hasta el 30 - 50% de
los nifios con la EC tienen pituitaria anormal. Este aumento de la identifi-
cacién puede ser debido a las mejoras en la tecnologia de resonancia
magnética en el tiempo.

El diagndstico bioquimico del SC puede ser un reto. De acuerdo
con la literatura previa, tanto el cortisol sérico de la medianoche y la su-
presion con dexametasona via oral, a dosis bajas y altas (LDDST - HDD)
obtuvieron buenos indices de sensibilidad y se identificaron todos los pa-
cientes con SC. El dosaje de cortisol Libre Urinario (CLU) fue una prueba
bioquimica fuera de los rangos normales en el 100% de los pacientes de

este estudio.

41



CONCLUSIONES

Del presente estudio se desprende que:
1.- Las caracteristicas clinicas en pacientes pediatricos diagnosticados
con Enfermedad de Cushing en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
periodo 2010-2017 fueron obesidad, talla baja, retardo del crecimiento,
fascie Cushinoide, hirsutismo en el 100% de los pacientes y en menor
porcentaje se presentd acné, hipertension arterial, estrias y cefalea.
2.- Las caracteristicas diagndsticas en pacientes pediatricos diagnosti-
cados con Enfermedad de Cushing en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, periodo 2010-2017 fueron en un 100% de los pacientes Cortisol
Libre urinario elevado mayor a 70ug/m?/24hrs; test con dexametasona
corto y largo positivos en todos los casos, Resonancia Magnética selar
positiva en el 75% de los casos.
3.- Las caracteristicas de manejo terapéutico en los pacientes pediatri-
cos diagnosticados con Enfermedad de Cushing en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo 2010-2017 fueron reseccion de tumor
selar corticotropo, reemplazo hormonal y seguimiento endocrinoldgico.
4.- El Sindrome de Cushing rara vez ocurre en los nifios. La Enfermedad
de Cushing en edad pediatrica manifiesta una serie de caracteristicas
distintas de la EC del paciente adulto. Donde es mas notable un impacto
significativo sobre el crecimiento lineal y del desarrollo puberal es en los
pacientes pediatricos. El diagndstico precoz sigue siendo un reto impor-
tante debido a la frecuente falta de apreciacién de la naturaleza de la
patologia por los padres y los médicos.
5.- Una vez que se sospecha de esta patologia, el paciente requiere una
investigacion usando un protocolo formal y la eleccion e interpretacion de
pruebas debe ser discutidas con un especialista en endocrinologia pe-
diatrica y con experiencia de la EC. Se debe considerar la derivaciéon a
un centro de endocrinologia pediatrica, o de adultos en su defecto, para
complementar los estudios radiolégicos intervencionista y quirurgicos re-

queridos (BSIPSS, hipofisectomia).
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6.- Un enfoque multidisciplinario especializado para definir la estrategia
terapéutica 6ptima es esencial. Ademas, la eleccion neurocirujano expe-
rimentado en los Adenomas ACTH-dependientes en los nifilos aumenta
la probabilidad que mejore significativamente la posibilidad de una tera-
pia eficaz y curativa. El manejo por un equipo experto asegura un buen
prondstico de curaciéon en la mayoria de los nifios y adolescentes con
EC, y la recuperacion completa del eje hipotalamo-pituitario-adrenal es
posible. Sin embargo, la gestién de post-tratamiento con frecuencia se
presenta desafios para la optimizacién del crecimiento, la pubertad y la
composicion corporal y merece una mayor investigacion.

7.- También se necesitan estudios longitudinales para evaluar formal-
mente el posible deterioro cognitivo a largo plazo y la psicopatologia des-
pués de la curacion de la EC de la infancia. Ademas, se justifican mas
estudios para identificar nuevos defectos genéticos asociados a la géne-
sis tumoral de las células hipofisarias corticotropas y para evaluar la efi-

cacia de nuevos tratamientos médicos y procedimientos quirurgicos
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RECOMENDACIONES

El sindrome de Cushing (CS) en pediatria es raro y, a menos que se
reconozca temprano, puede conducir a una morbilidad significativa e in-
cluso a la mortalidad.

Los adenomas hipofisarios (enfermedad de Cushing) se tratan mejor mediante
rescision completa; La cirugia transesfenoidal exitosa sigue siendo la piedra an-
gular de la terapia y el unico determinante de la cura a largo plazo.

Los adenomas hipofisarios y los tumores adrenocorticales causados a menudo
por alteraciones de la linea germinal o mutaciones somaticas en una lista de
genes con implicaciones en los pacientes y familiares.

1.- Se recomienda el control auxologico periddico de los pacientes pediatricos,
colocando mayor incidencia en aquellos que presenten un indice de masa cor-
poral mayor a +2DE asociado a un retraso en su crecimiento lineal.

Una vez que se sospecha de sindrome de Cushing, el paciente requiere una
investigacion utilizando un protocolo formal y la eleccion e interpretacion de las
pruebas se debe discutir con un especialista endocrinologo pediatra con experi-
encia en EC.

2.- Se debe considerar la derivacion a un centro que combine endocrinologia
pediatrica, BSIPSS, Test de supresion de dexametasona, MRI hipofisaria.
Ademas de enfoque multidisciplinario especializado para definir la estrategia
terapéutica 6ptima es esencial. Ademas, es probable que la eleccion de un neu-
rocirujano experimentado en tumores corticotropos en nifilos mejore significativa-
mente la posibilidad de una terapia efectiva y curativa.

3.- En manos experimentadas, el prondstico de curacién es bueno en la mayoria

de los niflos y adolescentes con EC, y es posible la recuperacion completa del
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eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal. Sin embargo, la gestion posterior al trata-
miento con frecuencia presenta desafios para la optimizacion del crecimiento, la
pubertad y la composicion corporal y merece una investigacion mas a fondo.
También se necesitan estudios longitudinales para evaluar formalmente el po-
sible deterioro cognitivo a largo plazo y la psicopatologia después de la curacion
de la EC infantil.
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ANEXOS

CRONOGRAMA

SEMANAS

ACTIVIDAD
2 |3 1|4 |5 1|6 |7 |8 10 |11 |12

1.- Revision de literatura [ X | X | X
especializada.
2.- Revisiéon de las  his-
torias clinicas. X | X X
3.- Coordinacion con el
asesor. X
3.- Vaciado de la infor-
macion a los formatos de
cuestionario. X
4 .- Analisis de la infor- X
macion.
5.- Coordinacion con el
asesor. X
6.- Borrador de los resul-
tados
7 .- Elaboracién de los
cuadros y graficos esta- X
disticos.
8.- Coordinacion con el
asesor para la redaccion. X
9.- Redaccion del in-
forme final. X
10.- Coordinacién con el X
asesor.
11.- Presentacion del in-
forme final. X
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PRESUPUESTO

ACTIVIDAD IMPORTE (soles)

1.- Elaboracién del proyecto de investigacion 6 500
2.- Revision de las historias clinicas. 3 500
3.- Analisis de la informacién. 3 500
4.- Mecanografiado del borrador de los resultados 2 000
5- Elaboracién de los cuadros y graficos estadisticos 1000
6.- Redaccién del informe final 500
7.- Impresiéon y empastado de la tesis 450
TOTAL: Diecisiete mil cuatrocientos cincuenta y 17 450

00/100
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