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Sindrome de Cushing
primario. Aspectos
controvertidos

Sr. Editor:

El sindrome de Cushing es poco frecuente en las edades pe-
diatricas y en mds de dos tercios de los casos es de origen hi-
pofisariol2. Los pediatras, pues, tenemos poca experiencia en
el diagnéstico y tratamiento del hipercortisolismo de origen su-
prarrenal, y por ello surgen aspectos controvertidos en nuestra
actuacion. Por una parte, el diagnostico diferencial entre ade-
noma y carcinoma suprarrenal basindose en datos clinicos y
analiticos no es siempre claro. Por otra, existe muy poca expe-
riencia publicada con el tratamiento médico del hipercortisolis-
mo en nifos, muy importante para minimizar los riesgos de la
intervencion quirdrgica.

Se presenta el caso de un nino de 11 anos que fue atendido en
nuestra consulta por aumento de 20 kg de peso, acné florido, hi-
pertricosis, rubicundez y estrias rojo-vinosas abdominales de 1 ano
de evolucion. En la exploracion presentaba un peso de 63 kg, una
talla de 138 cm (en el percentil 10, acorde para su talla media pa-
rental de 160 cm), indice de masa corporal 33 kg/m?, presion arterial
180/120 mmHg tras relajacion, pubertad en curso con testes de 6 ml
y adrenarquia presente.

Las pruebas analiticas confirmaron un hipercortisolismo primario:
ACTH indetectable, cortisol en orina de 24 h 858 wg (normal hasta
400 pg), cortisol plasmatico matutino de 27 wg/dl (normal has-
ta 18 pg/dD), vespertino (a las 20.00 h) de 28 pg/dl, tras administra-
cion de 1 mg de dexametasona a las 23.00 h de la noche anterior de
25 pg/dl, hemoglobina de 16 g/dl y glucemia de 112 mg/dl; y un ex-
ceso de dihidroepiandrosterona-sulfato (DHEAS) (525 wg/dl; valores
normales en este estadio puberal, 26-266 pg/dD. Se realiz6 una TC
abdominal en la que se visualiz6 una tumoracion en la glandula su-
prarrenal derecha de 4 cm de eje mayor, homogénea, bien delimita-
da, con una calcificacion y sin zonas de necrosis ni hemorragia.

El tratamiento con ketoconazol a dosis crecientes desde 800 has-
ta 1.200 mg/dia no suprimi6 la secrecién de cortisol (se mantenia la
presion arterial en 180/120 mmHg, el cortisol plasmatico matutino
en 20 pg/dl y el cortisol en orina de 24 h en 678 pg), por lo que
fue necesario asociar espironolactona a dosis de 4 mg/kg/dia para
conseguir normalizar la presion arterial para realizar la intervencion
quirdrgica. Se extirp6 la glandula suprarrenal derecha por via lapa-
roscopica y la histologia fue de adenoma basiandose en el tamano,
capsula no infiltrada, superficie de corte homogénea, sélida y ama-
rillenta, ausencia de necrosis, hemorragia y afectacion vascular.

Tras la intervencion, el paciente presenté una insuficiencia
suprarrenal (cortisol plasmatico y ACTH indetectables, DHEAS
3,7 ng/dD y recibié durante 5 meses hidrocortisona oral a dosis de-
crecientes. Posteriormente se mantuvo la recomendacion en caso de
estrés intercurrente ante los hallazgos analiticos: ACTH indetecta-
ble, cortisol plasmatico basal de 3,8 pg/dl y tras estimulo con ACTH
de 8,5 wg/dl y DHEAS de 5,1 pg/dl. Esta indicacién se suspendio a
los 14 meses después de la intervencion, pues se habia recuperado
la funcion del eje glucocorticoide (ACTH de 56 pg/ml, cortisol plas-
mitico basal de 16,6 pg/dl y tras estimulo con ACTH de 30 pg/dD), y
se mantenia disminuido el valor de DHEAS (13,6 pg/dD. Durante es-
tos meses se normalizo el fenotipo, volviendo al normopeso, la pre-
sién arterial era de 110/60 mmHg y habian desaparecido las altera-
ciones cutineas (excepto el rastro de la estrias decoloradas).

El ketoconazol administrado a dosis comprendidas entre
600 y 1.200 mg/dia ha demostrado ser eficaz para conseguir la
normocortisolemia en el sindrome de Cushing3, también en ni-
flos?, aunque en casos como el nuestro se produce una resis-
tencia parcial primaria. Precisamente esta resistencia es mas fre-
cuente en los carcinomas que los adenomas suprarrenales’.
Nuestro paciente también presenta otros datos asociados con
malignidad: la edad superior a 10 afos, la presencia de hiper-
tension arterial grave y la secrecién androgénica®.

Sin embargo, la produccion mixta de cortisol y andrégenos no
es incompatible con la benignidad histolégica del tumor supra-
rrenal, segin se ha descrito’, y el resto de los datos de nuestro
caso orientaban hacia la benignidad: tumor menor de 6 cm de
didametro mayor, larga evolucién de la clinica, ausencia de me-
tastasis y de sindrome constitucional e imagen homogénea de la
TC (sin necrosis, calcificaciones, ni hemorragias)®.

Con respecto a la evolucion postoperatoria, en las publica-
ciones pediatricas, si la cirugia es curativa, todas las anomalias
cutaneas desparecen antes que en los adultos, a lo largo del
primer ano, excepto los rastros de las estrias’. En cuanto a la
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recuperacion funcional de la glindula atrofica tras la interven-
cion, en los nifos también es mas rapida, entre 6 y 12 meses
frente a 1,5-3 aflos en adultos para la produccion de cortisol,
mientras que la de DHEA-S es mds lenta, tardando de 5 a 7 anos
en recuperarse'’.
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Acidosis lactica secundaria
a inhalacion de dosis
elevadas de salbutamol

Sr. Editor:

La acidosis lactica es un trastorno del equilibrio dcido-base ca-
racterizado por un descenso del pH, aumento del anién gap e
incremento de las concentraciones de lactato. Su asociacion
con el uso de B, inhalados o i.v. ha sido descrita durante el tra-
tamiento de crisis asmaticas en adultos y excepcionalmente en
nifos!. Se presenta el caso de una paciente con acidosis lactica
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tras el tratamiento de una hiperpotasemia con dosis elevadas
de salbutamol inhalado.

Se trata de una nina de 14 anos, con trasplante hepatico ortotopi-
co realizado 2 meses antes por fallo hepatico secundario a sindrome
de Budd-Chiari con mutacion heterocigotica del factor V de Leiden
y con una evolucion postrasplante satisfactoria.

Se realiz6 consulta por dolor abdominal, estrefiimiento, vomitos y
malestar general, de varios dias de evolucion, acompanados de oli-
goanuria en las Gltimas 24 h. En urgencias se constata un regular
estado general y de hidratacion, aumento de urea y creatinina, hi-
ponatremia con normocloremia e hiperpotasemia, y acidosis meta-
bélica con anién gap y lactato normales en sangre venosa (tabla 1).
El resto de datos complementarios, incluyendo transaminasas, enzi-
mas de colestasis y bilirrubina son normales, con concentraciones de
inmunosupresores en el rango terapéutico y sin alteraciones en la
ecogenicidad hepdtica ni renal, con flujos de arteria hepatica y por-
ta en limites normales, y con ECG normal.

Como antecedentes destacan una sobredosificacién accidental de
espironolactona durante varios dias, y la administracién de IECA e
ibuprofeno, como probables desencadenantes de la insuficiencia
renal.

La paciente ingresa en la unidad de cuidados intensivos pediatri-
cos (UCIP), donde se expande volemia con suero fisiologico, se ini-
cia nebulizacion constante de salbutamol y perfusion de furosemida.
La evolucion es satisfactoria, con diuresis adecuada y normalizacion
de la funcion renal y del desequilibrio hidroelectrolitico en 48 h (ta-
bla 1). Sin embargo, en las primeras horas aparece una acidosis lac-
tica progresiva, sin signos de disfuncién hemodindmica ni hipoxe-
mia. Tras suspender el tratamiento con salbutamol nebulizado, las
cifras de lactato descienden ripidamente, y se normaliza el equili-
brio acido-base (tabla 1).

La acidosis lactica es un trastorno grave del metabolismo in-
termediario, potencialmente letal. El lactato es el producto final
del metabolismo anaerobio de la glucosa en los animales, re-
sultado de la fermentacion del acido pirtvico®. En condiciones
normales, el piruvato se oxida a CO, y agua en la mitocondria,
pero en ausencia de O, (o si no se puede utilizar) el pirGvico su-
fre una fermentacién en el citosol.

La hipoxia tisular es la causa mas comin de acidosis lactica
(acidosis lactica tipo A); sin embargo, también puede aparecer

TABLA 1. Evolucion de los datos gasométricos, analiticos
y concentraciones de lactato

Horas tras

e 0 3 8 10 18 48
pH 723 736 734 732 749 747
PCO, (mmHg) 343 319 297 253 35 41
CO3H (mEq/D) 14 175 17 141 267 29
Exceso de bases -12  -6,9 -6 99 35 5,4

Lactato (mmol/1) 1,33 34 57 78 29 216
Glucosa (mg/dD 220 245 175 157 132 130

Urea (mg/dl) 148 174 144 120 63 46
Creatinina (mg/dl) 3,8 4,5 3.1 2.2 0,9 0,9
Sodio (mEq/D 116 115 116 117 127 129
Potasio (mEq/]) 6,9 7,4 54 51 4,5 48
Cloro (mEq/D 95 86 83 81 93 98

Anién gap (mEq/D) 7 11,5 16 22 7,3 2
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