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RESUMEN

ABSTRACT

Presentamos cinco casos de sindrome de Cushing por se-
crecién ectopica de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
(SCSEA) diagnosticados en un servicio de medicina interna
en los ultimos cinco afos, en los que se revisan las manifes-
taciones clinicas mas relevantes, los datos de laboratorio, las
pruebas de imagen y anatomia patolégica de la lesion tu-
moral primaria, el tratamiento recibido, la respuesta al mis-
mo y la evolucion. Destacamos la etiologia neoplésica
(80%), el cuadro clinico de instauracién abrupta, en el que
predominan los sintomas asociados a la existencia de una
neoplasia diseminada, la mala respuesta al tratamiento y la
elevada mortalidad precoz (60% en el primer mes tras el
diagnostico).
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We present five cases of Cushing syndrome related to ec-
topic adrenocorticotropic hormone (ACTH) secretion ob-
served in an Internal Medicine Department in a five-year
period. We review clinical presentation, laboratory values,
imaging procedures and pathology of the underlying tu-
mor, therapy and clinical evolution. In our series malignant
etiology reached 80 %, clinical presentation was abrupt,
and symptoms were mostly related to the existence of a
disseminated neoplasm. Response to therapy was poor and
mortality was 60 % in the first month after diagnosis.
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INTRODUCCION

El SCSEA es una entidad clinica infrecuente asociada a
la produccion extrahipofisaria de hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH) por tumores neuroendocrinos (TNE),
principalmente tumores carcinoides bronquiales, car-
cinoma pulmonar de células pequenas (CPCP) o, mas
raramente, carcinoma medular de tiroides, feocromo-
citoma u otras neoplasias. Se estima que supone entre
un 10y 15% de los casos con diagndstico de sindrome
de Cushing endégeno'~. A continuacion presentamos
los casos de SCSEA diagnosticados en los ultimos cin-
co anos en el Servicio de Medicina Interna de nuestro
hospital, revisamos sus aspectos clinicos, diagnésticos
y terapéuticos mas relevantes, y realizamos una breve
revision de la literatura médica al respecto.

OBSERVACIONES CLINICAS

Las caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio
mas relevantes se recogen en la tabla 1. En el periodo
estudiado identificamos cinco pacientes (cuatro varo-
nesy una mujer) con una mediana de edad de 62 afos
(rango: 55-65). El diagnéstico fue de CPCP en dos ca-
sos, adenocarcinoma pulmonar en uno y TNE timico
también en un solo caso. En el quinto caso no se ob-
tuvo confirmacion histoldgica; sin embargo, se sospe-
ch6 un origen pulmonar con técnicas de imagen.

El tiempo de evolucién de los sintomas fue inferior a
un mes en cuatro casos, siendo el diagndstico del
tumor y del sindrome de Cushing simultdneo en to-
dos los casos. Los sintomas mas frecuentes fueron:
astenia (5/5), pérdida de peso (4/5), debilidad muscu-
lar, edema y diabetes mellitus de reciente comienzo
(3/5). En la exploracion fisica los pacientes presenta-
ron hipertension arterial (4/5) y fenotipo cushingoide
e hiperpigmentacion cutdnea en un caso cada uno.
En los datos de laboratorio destacé alcalosis metabo-
lica e hipopotasemia en todos los casos; la hipopota-
semia fue grave (< 2 mmol/l) en cuatro pacientes.

No se adoptd ninguna estrategia orientada a detec-
tar posibles casos; por otra parte, la eleccion de las
pruebas diagnésticas y su secuencia quedaron a
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criterio del facultativo responsable en cada caso. El
diagnostico de hipercortisolismo dependiente de
ACTH se establecié ante elevacion de cortisoluria
de 24 h, falta de supresién de la secrecién de corti-
sol tras 1 mg de dexametasona (DXM) y niveles ele-
vados de ACTH. Para determinar que se trataba de
un SCSEA se requiri6 la demostracion de una lesion
tumoral (anatomopatolégicamente y/o con prue-
bas de imagen) y la ausencia de lesiones hipofisarias
significativas, o la falta de supresién del cortisol tras
DXM a dosis altas (8 mg). Hemos incluido un caso
en el que no se cumplian estos criterios. Se trataba
de un paciente con un CPCP metastasico, con cifras
muy elevadas de ACTH y cortisoluria que fallecié a
los pocos dias del diagnéstico sin que fuera posible
completar la evaluaciéon diagnoéstica. En ningun
caso se realizd cateterismo de senos petrosos.

Los niveles medios de cortisol fueron de 76.6 ug/dl
(valores de referencia [VRI: 6.2-25), los de ACTH de
226.8 pg/ml (VR: 0-20) y la cortisoluria de 24 h
de 8,385 ug/24 h (normal de 36-137). En todos los
casos se demostro interrupcion del ritmo circadiano
de secrecion de cortisol y falta de supresion a dosis
bajas de DMX. La administraciéon de dosis altas de
DXM no suprimié la secrecién de cortisol en los tres
casos en que se realizé la prueba, y en dos de ellos
la cifra de cortisolemia incluso se elevé ligeramente.
En todos los casos se realizd tomografia computari-
zada (TC) toracoabdominal y en cuatro se identifico
el tumor primario (tres en pulmén y uno en timo).
Los tres casos de tumor pulmonar presentaban en-
fermedad metastasica extensa en el momento del
diagnéstico. En el caso en que la TC no mostrd evi-
dencia del tumor, se observé captacién pulmonar
patoldgica en el octreoscan. En dos casos se realizd
resonancia magnética (RM) hipofisaria, en uno de los
cuales se practicé como parte del estudio de hiper-
cortisolismo y se observé una imagen de 8 mm, in-
terpretada como un hallazgo incidental, ante la falta
de supresion de la secrecion de cortisol con dosis
altas de DXMy la presencia de una neoplasia metas-
tasica. La situacion clinica no aconsejo la realizacion
de un cateterismo se senos petrosos y el paciente
fallecio a las dos semanas del diagnéstico. En el otro
caso la RM se realizé ante un cuadro bioquimico de
hipopituitarismo y diabetes insipida, y mostré una
lesion metastasica en el tallo hipofisario.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas, datos de laboratorio, tratamiento y evolucién de los casos de SCSEA

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad/Sexo 62/Varon 56/Varon 62/Varon 65/Mujer 55/Varon
Origen Céncer de pulmoén  TNE timico CPNM CPCP CPCP
(probable)
Clinica Astenia, PP. DM Astenia, PP, HTA, Astenia, HTA, DM,  Astenia, PP, HTA, Astenia, PP, HTA, DM,
DM, edema edema pigmentacion edema, fenotipo
cutdnea Cushing
Laboratorio Hipo-K Hipo-K Hipo-K Hipo-K Hipo-K, panhipo
Cortisol 98.8 5238 68.4 493 93.9
(6.2-25 ug/ml)
Cortisoluria 5.839 3.978 13.381 2224 16.505
(36-137 ug/24 h)
ACTH (0-20 pg/ml) 103 173 377 290 191
Dexa-F No supresion No supresion No supresion NR NR
Tratamiento sintomatico  Keto, mitotane Keto, etomidato No No Keto
Tratamiento del tumor No Cirugfa No CBDP-VP16 CBDP-VP16, RT
Evolucion Fallece a las Vivo a los Fallece a las Fallece a las Fallece a los
2 semanas 12 meses 4 semanas 2 semanas 10 meses

Las unidades y los VR de los datos de laboratorio figuran junto a cada determinacion.

CPNM: carcinoma pulmonar no microcitico; PP: pérdida ponderal; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; Hipo-K: hipopotasemia; Panhipo: panhipopituitarismo;
Dexa-F: test de supresién con dexametasona a dosis altas (8 mg); NR: no realizado; Keto: ketoconazol; CBDP-VP-16: carboplatino-etopdsido; RT: radioterapia.

Como tratamiento de la enfermedad de base, se rea-
lizé cirugia sobre el TNE timico y se utilizé quimiote-
rapia (carboplatino-etopésido) en los dos casos de
CPCP. Los otros dos casos fueron tratados de forma
sintomatica. Se utilizaron como inhibidores de la es-
teroidogénesis ketoconazol (3/5) y etomidato (1/5);
ademas, recibieron espironolactona 3 pacientes y
mitotane y desmopresina un caso cada uno. En el
momento actual han fallecido cuatro pacientes: tres
en menos de un mes después del diagndstico y el
cuarto a los 10 meses. El paciente que sobrevive
en la actualidad es el diagnosticado de TNE timico,
en el que se realizé una exéresis quirirgica comple-
ta de la lesién. En este caso se ha demostrado la
resolucién bioquimica del sindrome de Cushing.

DISCUSION

El SCSEA es una causa rara de hipercortisolismo que
representa entre un 10y 15% del total de las causas de
sindrome de Cushing enddgeno’~. La diferencia en in-
cidencia tiene relacion con la procedencia de las series,
por lo que en los centros de referencia oncoldgicos ésta

es mas alta'3. Estudios recientes consideran que es un
sindrome infradiagnosticado debido a la variabilidad de
su presentacion clinica, en ocasiones atipica, la hetero-
geneidad de los tumores subyacentes a los que se aso-
cia y la dificultad diagndstica en algunos casos?.

Como se observa en nuestros pacientes, la clinica es
de instauracion rapida y se caracteriza por sintomas
inespecificos como astenia, pérdida ponderal, debi-
lidad muscular y edema. El fenotipo cushingoide y
la hiperpigmentacion cutanea, en cambio, son me-
nos frecuentes*®. La alcalosis metabdlica y la hipo-
potasemia, que puede ser grave, son constantesS.
Otras manifestaciones incluyen hipertension arterial
y diabetes (presentes en la mayoria de nuestros pa-
cientes), asi como obesidad, hiperlipidemia, osteo-
porosis, hematomas, irregularidades menstruales,
enfermedad psiquiatrica y aumento del riesgo trom-
bético®’. La incidencia de infecciones, en ocasiones
graves, es muy elevada, alcanzando hasta un 50% de
los casos’. Las caracteristicas clinicas de nuestra serie
derivan de su procedencia de un servicio de medi-
cina interna de un hospital general, y se observa un
predominio de la clinica derivada de la existencia de
una neoplasia diseminada (astenia, pérdida ponde-
ral, etc.), presente en un 80% de nuestros casos,
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sobre las manifestaciones asociadas a la hipersecre-
cién hormonal. En este sentido, probablemente exis-
te un sesgo de procedencia que explica que sean
ligeramente diferentes a las series recopiladas en
centros de referencia oncoldgicos? o en servicios de
endocrinologia®®.

La fuente de ACTH ectopico suele corresponder a tu-
mores con diferenciacion neuroendocrina de localiza-
cion y comportamiento biolégico muy variable. Predo-
minan los tumores de localizacion intratoracica, que
comprenden hasta el 60% de los casos®’. En nuestra
serie, los casos asociados a neoplasias pulmonares
(CPCP u otros) son mas frecuentes que los asociados a
TNE (bronquial, pancreatico, timico, entre otros), a dife-
rencia de lo que ocurre en series amplias recientes*”?,
Como se ha explicado antes, este hecho probablemen-
te se relaciona con el marco en el que se ha realizado
el estudio. Por otra parte, en todos nuestros casos se
identifico el tumor primario con diferentes estudios de
imagen; sin embargo, en otras series el porcentaje de
tumor primario no identificado asciende al 20%, a pe-
sar de un estudio diagndstico exhaustivo, que puede
incluir la realizacion de diferentes pruebas de imagen
(TC, RM, tomografia por emisiéon de positrones, oc-
treoscan) e incluso de cateterismo de senos petrosos*’.

Los estudios hormonales muestran una secrecion
de cortisol muy elevada que no se suprime con
DXM a dosis altas’. Este hipercortisolismo conduce
a una elevada comorbilidad, debido a sus efectos
sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos, el
sistema cardiovascular, la remodelacion ésea y el
sistema inmune, lo que puede conducir al falleci-
miento del paciente, en ocasiones con mayor rapi-
dez que el causado por la propia progresion tumo-
ral; de ahi la importancia de iniciar de manera
precoz el tratamiento para controlar la secrecion
hormonal, ademas del especifico para el tumor*®.

La presencia de metastasis a distancia, el grado de
hipercortisolismo, la presencia de hipopotasemia y
de diabetes son factores prondsticos negativos*. La
mortalidad es muy elevada, con una media de super-
vivencia global entre 24.2 y 32.2 meses, con grandes
oscilaciones que dependen de la estirpe histolégica
del tumor subyacente®>. En el caso concreto del SC-
SEA asociado a carcinoma pulmonar, el pronéstico es
ominoso. En nuestros casos, la presentacion clinica
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abrupta y la mortalidad precoz muy alta (60% en el
primer mes tras el diagnoéstico) se relacionan con
el predominio de las neoplasias diseminadas como
causa del SCSEA.

Consideramos que el principal interés de nuestro
trabajo radica en mostrar el diagnostico de SCSEA
en un entorno no endocrinolégico ni oncoldgico,
contribuyendo asi a elevar el indice de sospecha en
contextos diferentes a éstos. Sin embargo, la proce-
dencia de la serie —pacientes ingresados en un ser-
vicio de medicina interna- introduce un sesgo muy
importante en el que los enfermos con un sindrome
constitucional muy agresivo y con neoplasias me-
tastdsicas estan sobrerrepresentados, mientras que
los que presentan cuadros mas larvados, en los que
la evolucién de la enfermedad puede permitir el
desarrollo de los rasgos somaticos del sindrome de
Cushing, o al menos una presentacién clinica me-
nos aguda, son menos frecuentes que en otras se-
ries, procedentes de otros entornos. Por otra parte,
la extrema gravedad de nuestros pacientes (morta-
lidad del 60% en el primer mes) ha condicionado la
realizacion de pruebas diagndsticas, motivo por el
cual la evaluacién diagndéstica no ha sido completa
en todos los casos y no se ha realizado en ninguno
cateterizacién de senos petrosos.
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