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Resumen

Introduccién: Los tumores de la corteza suprarrenal son extremadamente infrecuentes en pacientes pe-
diatricos y constituyen menos del 0,2% de todas las neoplasias malignas en la infancia. Desarrollo del
caso: Una lactante de 11 meses de vida ingresé en la Unidad de Oncologia Pediatrica por aspecto cushin-
goide, hipertensién arterial severa, virilizacién intensa, peso corporal elevado y candidiasis orofaringea
recurrente. Las pruebas de imagen realizadas y el estudio hormonal confirmaron el diagndstico de tumor
suprarrenal de tipo funcionante, con sindrome de Cushing e hiperaldosteronismo secundarios. Tras el
abordaje quirdrgico urgente, los niveles hormonales se normalizaron, y mejoraron todos los sintomas y
signos que presentaba la paciente. Conclusiones. Los tumores corticosuprarrenales son muy infrecuen-
tesy altamente agresivos en nifios, por lo que un diagnéstico precoz y un tratamiento urgente son funda-
mentales para evitar su progresion y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Introduction. Adrenal cortex tumors in pediatric patients are rare and constitute less than 0.2% of all ma-
lignancies in childhood. Case development. We here present a case of an 11-month-old girl who was ad-
mitted to the Pediatric Oncology Department due to a Cushingoid appearance, severe arterial hyperten-
sion, intense virilization, high body weight, and recurrent oropharyngeal candidiasis. The imaging tests
and hormonal study performed confirmed the diagnosis of a functioning adrenal tumor, with secondary
Cushing’s syndrome and hyperaldosteronism. After an urgent surgical approach, hormonal levels normal-
ized, improving all the symptoms and signs presented by the patient. Conclusions. Adrenocortical tumors
in children are very rare but highly aggressive, so early diagnosis and urgent treatment are essential to
prevent their progression and improve the quality of life of patients.
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Introduccién

Los tumores de la corteza suprarrenal (TCS) son ex-
tremadamente infrecuentes en la infancia y suelen pre-
sentarse durante los primeros cinco afios de vida. Repre-
sentan menos del 0,2% de todas las neoplasias malignas
pediatricas, con una incidencia anual estimada de 0,30-
0,38 casos por millén de nifos menores de 15 afios!2,
Aunque la virilizacién por hipersecrecién androgénica es
la manifestacién clinica principal, también puede presen-
tarse un sindrome de Cushing aislado (5,5%) o combinado
con la virilizacién (29%)3.

Los signos tipicos de virilizacién incluyen crecimiento de
vello pubico, aumento del tamafo de los genitales, acné y
aceleracion de la velocidad de crecimiento®*. Por su parte,
las manifestaciones del hipercortisolismo suelen ser obesi-
dad, hipertensién arterial y facies de luna llena®®. Ocasio-
nalmente, pueden presentarse infecciones oportunistas,
como candidiasis orofaringea, relacionadas con la inmuno-
supresién secundaria a niveles elevados de cortisol®.

El diagnéstico bioquimico se basa en la deteccién de con-
centraciones séricas elevadas de sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEA-S], androstenediona y testosterona, asi
como de precursores, tales como 17-hidroxiprogesterona
y 11-desoxicortisol. Adema3s, es frecuente encontrar ele-
vaciones de cortisol sérico, cortisol en orina de 24 horas y
ausencia de supresién en el test de dexametasona®®.

En el nivel molecular, se han identificado alteraciones
genéticas asociadas al desarrollo de tumores corticosupra-
rrenales en la edad pediatrica. La presencia de mutaciones
germinales en el gen TP53, como ocurre en el sindrome de
Li-Fraumeni®8, genera una proteina p53 disfuncional, cuya
acumulacién nuclear puede detectarse como sobreexpre-
sion en los estudios inmunochistoquimicos y constituye un
biomarcador asociado a un peor pronéstico®’. Asimismo,
las alteraciones epigenéticas dellocus 11p15.5 observadas
en el sindrome de Beckwith-Wiedemann?® representan otra
viamolecular de predisposicién a latumorogénesis adrenal.

El andlisis anatomopatoldgico es esencial no solo para
confirmar el origen corticosuprarrenal del tumor, sino tam-
bién para valorar su comportamiento biolégico. La aplica-

cién del sistema de puntuacién propuesto por Wieneke,
que integra criterios macroscépicos y microscépicos, como
la invasién capsular o vascular, la presencia de necrosis
confluente y una elevada actividad mitdtica, permite estra-
tificar el riesgo de malignidad en la poblacién pediatrica y
orientar las decisiones terapéuticas y prondsticas®.

A continuacion, se describe el caso clinico de una lactan-
te con tumor corticosuprarrenal funcionante que ilustra la
importancia del diagnéstico precoz y tratamiento oportuno
en esta entidad poco frecuente en la poblacién pediatrica.

Desarrollo del caso
Se presenta el caso de una lactante de 11 meses de

vida que ingresa en la Unidad de Oncologia Pediatrica por
hipertension arterial sistélica y diastélica >P95 (190/120
mmHg, respectivamente) y virilizacion intensa (hipertrofia
del clitoris, abundante vello pubico). En la exploracidn fisica,
se destacan el aspecto cushingoide (hirsutismo, facies de
luna llena, eritema facial, acné facial y giba de bufalo) y la
candidiasis orofaringea recurrente. El peso corporal era de
13,8 Kg (P>99), la talla de 67 cm (P=6) y el indice de masa
corporal de 30,7 (P>99). En la palpacidn, se intuye lesion
sin bordes definidos a nivel del flanco izquierdo. Este hallaz-
g0, junto a la edad temprana de presentacion y los signos
clinicos compatibles con sindrome de Cushing, orienta la
sospecha hacia un tumor adrenal funcionante, por lo que se
solicitan los siguientes estudios complementarios:

* Ecografia abdominal, en la que se observa una lesién bi-
lobulada en la regién suprarrenal izquierda.

 Tomografia por emision de positrones [PET/TC), enla que
se detecta una masa adrenal izquierda metabdlicamente
positiva.

e Ecocardiograma, en el que se detecta hipertrofia del ven-
triculo izquierdo.

e Estudio hormonal en sangre del eje hipotaldmico-hipo-
fisario-adrenal, con aumento de progesterona, aldoste-
rona, 17-hidroxiprogesterona, cortisol, DHEA-S, andros-
tenediona y testosterona (Tabla 1). La corticotropina
(ACTH) se determiné mediante inmunoensayo de qui-
mioluminiscencia (CLIA) en el analizador LIAISON® de

Tabla 1. Niveles de hormonas suprarrenales en sangre antes y después de la cirugia.

Intervalos de

Hormonas Precirugia Poscirugia referencia®
ACTH (pg/mL] 2,8 - 10-60
Progesterona (ng/mL) 5,74 0,17 <1,5
Aldosterona (ng/dL) 118 6,7 1,7-15
17-hidroxiprogesterona (ng/mL) 8,54 0,14 <6,3
Cortisol (pg/dL) 24,4 1,8 5-20
DHEA-S (ug/dL]) 821 1 35-430
Androstenediona (ng/mL) 12,30 <0,02 5-50
Testosterona (ng/dL) 273,4 0,09 8-60
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DiaSorin, siendo el limite de cuantificacién de 1,6 pg/mL.
Las hormonas aldosterona, 17-hidroxiprogesteronay an-
drostenediona se determinaron mediante inmunoensa-
yo competitivo de quimioluminiscencia en el analizador
MAGLUMI® de Snibe Diagnostic, mientras que progeste-
rona, cortisol, DHEA-S y testosterona se determinaron
mediante inmunoanalisis quimioluminiscente de micro-
particulas (CMIA) en el analizador Alinity i de Abbott.

¢ Estudio de catecolaminas en orina de 24 horas: 5-hidro-
xiindolacético: 7 mg/g creatinina (0-6,5); acido vanil-
mandélico: 183 mg/g creatinina (0-8,9); 4cido homovali-
nico: 24 mg/g creatinina (0-32,6). Las catecolaminas se
determinaron a través de cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con detector electroquimico mediante
el kit ClinRep® de Recipe.

Con los hallazgos anteriores, se confirma el diagnéstico de
tumor suprarrenal de tipo funcionante, con sindrome de Cus-
hing e hiperaldosteronismo secundarios, y se decide un abor-
daje quirdrgico urgente. Mediante laparotomia transversa
supraumbilical, se realiza la reseccién de un tumor bilobulado
en la glandula suprarrenal izquierda. El informe anatomopa-
tolégico describe una neoplasia adrenocortical de 7,5x 5x 5
cmy 110 g, de categoria intermedia para malignidad, al cum-
plir tres criterios de Wieneke (presencia de necrosis, mitosis
atipicas y mas de 15 mitosis en 20 campos de alta fluores-
cencia). La histoquimica del tumor muestra positividad para
sinaptofisina e inhibinas y negatividad para citoqueratinas, lo
que orienta hacia la patogenicidad del tumor.

Se solicita nueva analitica hormonal posoperatoria, que
muestra disminucion de los niveles hormonales, hecho su-
gestivo de exéresis del tumor (Tabla 1). La paciente presen-
taba entonces insuficiencia suprarrenal secundaria, que
precisé tratamiento sustitutivo con hidrocortisona hasta la
normalizacién de los niveles hormonales. Adem3s, se pro-
dujo un mejor control de la tensién arterial, un descenso
progresivo del peso y una importante mejorfa del aspecto
cushingoide, a pesar de que persistia la cara de luna llena.

EITCS fue catalogado como estadio Il, ya que era comple-
tamente extirpable, de mas de 100 g y con niveles hormo-
nales normalizados en el posoperatorio. La paciente, tras el
tratamiento quirdrgico, permanecio asintomatica, con buen
estado general y sin recurrencia de la enfermedad. Tras la
realizacién de andlisis de secuenciacién masiva (NGS: Next
Generation Sequencing) y andlisis molecular directo por
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification),
se descart6 que el TCS estuviera relacionado con el sindro-
me de Li-Fraumeni y el sindrome de Beckwith-Wiedemann.

Discusién

La edad de la paciente, de apenas 11 meses, resulta
inusualmente temprana en comparacion con las series
publicadas, en las que la mayoria de los TCS pediatricos se
diagnostican antes de los 5 afios, pero raramente durante el
primer afio de vida®®. Aunque la virilizacién es el hallazgo cli-

nico mas frecuente en estos tumores, la presencia simulta-
nea de signos de virilizacién y sindrome de Cushing severo,
como se observd en la paciente, se reporta en alrededor del
29% de los casos™°. La hipertensién arterial ha sido descrita
en asociacién con tumores secretores de cortisol, pero su
magnitud extrema (>P99] constituye una manifestacion
menos habitual®. El aumento en la concentracion de 4cido
vanilmandélico en orina, un metabolito de la adrenalina y la
noradrenalina, es tipico de tumores, como el feocromocito-
ma, lo que sugiere que, aunque en este caso la neoplasia era
adrenocortical, podria haber estado afectando también la
médula suprarrenal. Finalmente, la rapida normalizacién de
los niveles hormonales tras la reseccién quirdrgica urgente,
con mejoria clinica evidente, es consistente con lo descrito
en la literatura como factor prondstico favorable cuando se
logra una extirpacién completa del tumor®®,

Conclusiones

Los tumores corticosuprarrenales en nifios son muy infre-
cuentes y altamente agresivos. Aunque la estimacién de la
tasa de supervivencia es del 30-74%, una deteccidn y diag-
néstico anterior a los 4 afios, un peso del tumor inferior a 200
g, la reseccién total del mismo y la ausencia de metastasis
son factores prondsticos favorables que elevan la supervi-
vencia por encima del 80%>*. Para ello, como en el caso ex-
puesto, una deteccién temprana y un abordaje urgente por
parte de un equipo multidisciplinar son fundamentales.

Este caso clinico resulta relevante por su edad extremada-
mente temprana de presentacion, la coexistencia de sindro-
me de Cushing severo y virilizacién intensa, y la presencia de
hipertensién arterial severa, caracteristicas poco frecuentes
que refuerzan la importancia del reconocimiento precoz de
signos de hiperfuncién adrenocortical en lactantes.

En este sentido, aunque las evidencias clinicas, las prue-
bas de imagen y el estudio anatomopatoldgico son suficien-
tes para establecer el diagndstico y la actitud terapéutica,
la determinacién del perfil de secrecién hormonal orienta
sobre el grado de diferenciacién tumoral y aporta mucha in-
formacién en el seguimiento posquirdrgico y la definicion de
remision/recidiva.
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