www.endocrinologia.org.mx PERMANYER Rev Mex Endocrinol Metab Nutr. 2015;2:50-4

REVISTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION INFORME DE UN CASO

Sindrome de Cushing ectépico (SCE) por
tumor mediastinal. Reporte de un caso
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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccioén: El sindrome de Cushing ectépico (SCE) ocurre
hasta en el 20% de los casos y deriva de tumores carcinoides
o carcinomas de células pequenas del pulmén. Caso clinico:
Paciente masculino de 29 afios. Antecedente de dos interna-
mientos por retenciéon hidrica e hipocalemia, uno asociado
a neumonia adquirida en la comunidad. Hipertension arterial
(HTA) de un afo de evolucién en tratamiento con enalapril
20 mg/dia y nifedipino 20 mg/dia. Clinicamente presenta
fenotipo cushingoide, acantosis nigricans cervical, estrias
vinosas de 1 cm, debilidad proximal, miembros inferiores
con edema +++ hasta las rodillas e hiperpigmentacién en
las manos y las uias. Estudio y tratamiento: Cortisol en
orina de 24 h incrementado hasta 30 veces su limite superior
normal (valor normal [VN]: 390-3,480), sin supresion de la
prueba con dexametasona 1y 8 mg, hormona adrenocorti-
cotropa (ACTH): 540 pg/ml (VN: no detectable [ND] a 46). La
tomografia computarizada (TC) muestra tumoraciéon medias-
tinal anterior de 43 x 35 mm y la biopsia por mediastinoscopia,
escasas células de carcinoma, IHQ + para ACTH compatible con
tumor carcinoide. Recibié quimioterapia sin respuesta; no can-
didato a cirugia por alto riesgo de complicacién quirargica,
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Introduction. Ectopic Cushing syndrome occurs in up to
20% and is derived from carcinoid tumors or from small cells
of the lung. Clinical Case. We present the case of a 29-year-
old male who was previously hospitalized for fluid retention,
hypokalemia, and community-acquired pneumonia. The
patient was hypertensive and treated with enalapril and
nifedepine. Clinically, the patient presented a Cushingoid
phenotype, cervical acanthosis nigricans, purplish streaks of
1 c¢cm, proximal weakness, lower limb edema +++ up to the
knees, and hyperpigmentation in the hands and nails. Bio-
chemical study of 24-hour urinary cortisol (twice) showed up
to 30 times the normal upper limits. Dexamethasone test
results were 1 and 8 mg without suppression and ACTH
540 pg/ml (not detectable: 46). Computed tomography
demonstrated anterior mediastinal tumor (43 x 35 mm).
Biopsy was carried out via mediastinoscopy, showing scarce
cancer cells. Positive immunohistochemistry for ACTH was
compatible with carcinoid tumor. A bone scan revealed
tumor activity at multiple levels. The tumor was not re-
sectable due to a high risk of surgical complications. There
was no response to chemotherapy and partial response to
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presento respuesta parcial a octreotide de larga accién y
ketoconazol. Se sometié a una adrenalectomia bilateral repor-
tandose hiperplasia suprarrenal bilateral. Cursé dos anos pos-
teriores al diagndstico con HTA y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
controlada, sin hipocalemia y con hiperpigmentacién gene-
ralizada; el gammagrama éseo mostré actividad tumoral a
multiples niveles. Conclusion: El sindrome de Cushing (SC)
continva siendo un desafio para el clinico. En este caso, el
reto principal fue el control del exceso de cortisol utilizando
analogos de somatostatina, inhibidores de esteroidogénesis
y, finalmente, adrenalectomia bilateral. Todo ello evidencia
que el desarrollo de la tecnologia ha mejorado el diagnéstico,
pero el tratamiento continta siendo complejo y el pronéstico,
reservado.

Palabras clave: Sindrome de Cushing ectopico. Tumor
carcinoide.

INTRODUCCION

octreotide LAR and ketoconazole. Bilateral adrenalectomy
reported adrenal hyperplasia. During the course of the
two-year treatment, the patient exhibited arterial hyperten-
sion and controlled type 2 diabetes mellitus without hypo-
kalemia. He died three years after the diagnosis. Conclusion.
Cushing syndrome continues to be a clinical challenge. Control
of hypercortisolism is the main focus. Technological advances
have improved the diagnosis, but treatment continues to be
complex and the prognosis is guarded. (REV MEX ENDOCRINOL
METAB NUTR. 2015;2:50-4)
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PRESENTACION DEL CASO

La asociacién entre cancer y SC fue reconocida por
primera vez en 1928 en un paciente con carcinoma
de células de avena de pulmén'. Hasta la década de
1960 se hizo una conexion entre el SC ACTH depen-
diente y otros tumores no pituitarios?.

El diagnéstico diferencial del SC ACTH dependiente,
sea hipofisario o ectopico, constituye un desafio muy
importante, dado que plantea el manejo del paciente
y, en consecuencia, el éxito de su tratamiento.

En una revision a 20 afos® se encontrd un origen
distinto de los tumores ectépicos: neuroendocrinos
(por ejemplo, bronquiales, del timo, del pancreas),
aunque los carcinomas de células pequenas de pul-
mon, el feocromocitoma, el cancer medular de tiroides
y el de préstata también pueden ser posibles fuentes.

En este reporte presentamos a un paciente con SCE
que presentd inicialmente retencién hidrica, hipo-
calemia y neumonia adquirida en la comunidad. El
reto principal fue el control del hipercortisolismo
utilizando andlogos de somatostatina, inhibidores
de esteroidogénesis y finalmente adrenalectomia
bilateral. Todo ello evidencia que el avance de la
tecnologia en el laboratorio, gabinete y patologia ha
mejorado el diagnéstico, pero el tratamiento conti-
nua siendo complejo y el pronéstico, reservado.

Paciente masculino de 29 afos con antecedente de re-
tencién hidrica y neumonia adquirida en la comunidad;
ocho meses previos a la consulta inicial, se produce un
segundo internamiento por edema e hipocalemia.
Presenta HTA de un afio de evolucién en tratamien-
to con enalapril 1 x 2 y nifedipino 10 mg 1 x 2.

Tension arterial: 110/70 mmHg; peso: 83 kg; talla:
1.67 cm; indice de masa corporal: 29.4. Presenta fe-
notipo cushingoide, acantosis nigricans cervical, tiroides
no palpable, giba dorsal, obesidad centripeta, estrias
vinosas de 1 cm, extremidades atrdficas, debilidad pro-
ximal, miembros inferiores con edema +++ hasta las
rodillas e hiperpigmentacién en las manos y las ufas.

La evaluacién endocrina y tratamiento instituido
(2011-13) es mostrado en la tabla 1.

La TC (Fig. 1) mostré una tumoracién mediastinal
anterior de 43 x 35 mm (adherida a grandes vasos),
adrenales sin alteraciones. La biopsia realizada me-
diante mediastinoscopia fue positiva para escasas
células de carcinoma neuroendocrino, IHQ céctel de
CK positivo en mas del 90% y con intensidad +++.
Ki67 positivo en el 20% de los nucleos (marcador de
proliferacion celular) y ACTH positiva en mas del
40% de los elementos celulares con intensidad ++,
compatible con tumor carcinoide.
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Tabla 1. Evaluacién endocrina y tratamiento instituido (2011-2013)

Estudio bioquimico

Resultados VN

Cortisol en orina de 24 h sin extraccion:
— 1.2 determinacién

— 2.2 determinaciéon

Cortisol basal

Cortisol posdexametasona 1 mg

Cortisol posdexametasona 8 mg

ACTH basal

Tratamiento OCT LAR

— Cortisol 4.2 dosis

— Cortisol 6.2 dosis

— ACTH 6.2 dosis

OCT LAR + ketoconazol 600 mg/dfa

— Cortisol 8.2 dosis

— Cortisol en orina de 24 h sin extraccion
- ACTH

Adrenalectomia + OCT LAR

— Cortisol basal

- ACTH

— Cortisol en orina de 24 h sin extracciéon

115,826 ng/24 h
89,182 ng/24 h
411.61 ng/ml
424.68 ng/ml
484.47 ng/ml
287.00 y 540 pg/ml

390-3,480 ng/24 h

87-224 ng/ml
ND a 46 pg/ml

149 ng/ml
799 ng/ml
1,197 pg/ml

257 ng/ml
29,249 ng/24 h
614 pg/ml

93.02 ng/ml
501 pg/ml
3,524 ng/24 h

Recibié quimioterapia sin respuesta, no candidato a
cirugia por alto riesgo de complicaciéon quirdrgica;
presentd una respuesta parcial a OCT LAR y ketoco-
nazol; se sometié a una adrenalectomia bilateral que
reportd hiperplasia suprarrenal bilateral. Cursé dos
anos posteriores al diagndstico con HTA y DM2 con-
trolada, sin hipocalemia, con hiperpigmentacion gene-
ralizada y fenotipo aun cushingoide; el gammagrama
0seo presento actividad tumoral a multiples niveles.
El paciente tuvo una sobrevida de 36 meses.

DISCUSION

La semiologia en el SC ACTH dependiente (hipofi-
sario o ectopico) es habitualmente indistinguible,
por lo que es necesario resaltar algunos puntos:

El SCE causado por carcinoides bronquiales puede
semejar la enfermedad de Cushing con un desarrollo
gradual y florido de los sintomas, pero una evolu-
cién mas rapida“.

Esta neoplasia puede secretar altos niveles de ACTH,
estimulando asi la sintesis de cortisol y causando
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hiperplasia adrenal. En casos muy raros se pro-
duce hormona liberadora de ACTH en el tumor,
que causa una estimulacién directa de ACTH,
produciendo hiperpigmentacién cutdnea (debido
al exceso de proopiomelanocortina’hormona esti-
mulante de melanocitos [POMC/a-MSH])* y, por su
efecto mineralocorticoide, HTA descontrolada, hi-
pocalemia y edema por los niveles elevados de la
enzima 11p-hidroxiesteroide dehidrogenasa renal,
encargada de la conversién de cortisol a cortisona
en ese 6rgano®.

Los datos clinicos presentes en el SCE3 se muestran
en la tabla 2.

Nuestro paciente presentd, ademas del fenotipo ca-
racteristico, debilidad muscular, HTA, hipocalemia,
edema e hiperpigmentacién cuténea, siendo con-
gruente con lo reportado en la literatura.

Aunque existen protocolos de evaluacién bioquimi-
ca del SC ACTH dependiente desde el escrutinio
hasta la localizacion’?, no fue necesario continuar-
los, dado que, en las pruebas de localizacién, la de
dosis alta no fue concluyente y los niveles de ACTH
y los datos clinicos orientaron hacia el origen del
SCE. Se realizé6 una TC de térax que mostrd
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tumoracion (Fig. 1) en el mediastino anterior. Se
practicé una biopsia mediante mediastinoscopia
(Fig. 2), y el estudio inmunohistoquimico permitié
realizar el diagndstico de carcinoma neuroendocri-
no con ACTH positiva en mas del 40% de los ele-
mentos celulares con intensidad ++, compatible
con tumor carcinoide. Se omitié la prueba de esti-
mulaciéon con CRH, el muestreo del seno petroso
inferior e incluso el gammagrama con OCT marcado
con indio.

El manejo de los pacientes con SCE requiere el con-
trol del hipercortisolismo tan pronto como el diag-
nostico sea establecido; cuando es posible, la ciru-
gia es lo ideal, pero cuando no es el tratamiento de
eleccion, es necesario considerar la terapia médica®,
ya sea por las complicaciones agudas de la SC, como
la psicosis aguda y la hipertensién severa, ya sea por
las infecciones oportunistas. Estas condiciones po-
tencialmente peligrosas para la vida se asocian prin-
cipalmente al SCE y se requiere la rapida reduccién
del exceso de cortisol.

En ocasiones se ofrece la terapia médica precirugia
con el objetivo de mejorar el estado del paciente,
es decir: disminuir el catabolismo, mejorar la regu-
lacion de la presion sanguinea, la homeostasis de la
glucosa, la morbilidad perioperatoria y el riesgo de
hemorragia en el drea quirdrgica.

Figura 1. TC de térax que muestra una tumoracion mediastinal
anterior de 43 x 35 mm adherida a grandes vasos.

Tabla 2. Datos clinicos en SCE

Datos Frecuencia (%)
Debilidad muscular 66-82
Ganancia de peso 48-70
HTA 60-78
Irregularidades menstruales 78
Acné e hirsutismo 60-75
Hipocalemia 70-71
Desordenes psiquiatricos 53-54
Equimosis 49-52
Diabetes mellitus 37.5-50
Edema 37-38
Hiperpigmentacion cutédnea 19-31

El tratamiento médico adicional puede ser conside-
rado en pacientes con EC con poca probabilidad de
cura (adenoma paraselar), después de cirugia no cu-
rativa, enfermedad metastdsica (tumores neuroen-
docrinos productores de ACTH) y carcinomas adre-
nales productores de cortisol, o en pacientes con
cualquier causa de SC con alto riesgo quirargico.

Cuantitativamente, los pacientes con SC persistente
o recurrente dependiente de hipdfisis representan
el grupo mas grande que necesita tratamiento mé-
dico para controlar el hipercortisolismo.
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Figura 2. Inmunohistoquimica. Biopsia mediastinal. Microfotograffa
de luz, con tincion negativa para células tumorales de CD3, sola-
mente positiva en linfocitos acompafnantes; coctel de CK positivo
en mas del 90% y con intensidad +++. Ki67 positivo en el 20% de
los nucleos (marcador de proliferacién celular) y ACTH positiva en
mas del 40% de los elementos celulares con intensidad ++.
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Tabla 3. Tratamiento médico en el SC
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Grupo Farmaco Dosis Efectos secundarios

Farmaco blanco pituitarias Cabergolina  f 7 mg/semana  Cefalea, mareo, distension abdominal

Inhibidores de la esteroidogénesis Pasireotida 750-2,400 ug/dia  Hiperglucemia, deficiencia de GH, distensién abdominal

adrenal Ketoconazol  400-1,600 mg/dia Hepatotoxicidad, ginecomastia y distensién abdominal
Metirapona 0.5-4.5 g/dia Mareo, rash, distension abdominal, descontrol de la HTA,
acné, hirsutismo

Mitotano 3-5 g/dia Ginecomastia, hepatotoxicidad, hipercolesterolemia
Etomidato 0.1-0.3 mg/kg/h  Nefrotoxicidad

Antagonistas del receptor de
glucocorticoide

Mifepristone  300-1,200 mg/dia  Hipocalemia, descontrol de la HTA, insuficiencia

suprarrenal aguda, hiperplasia endometrial, distension
abdominal

GH: Hormona de crecimiento.

Dado que el objetivo de este reporte no es la revision
del tratamiento médico, en la tabla 3 se resumen las
diferentes opciones terapéuticas.

En el caso de nuestro paciente, se utilizé OCT LAR
dado que hasta el momento en nuestro centro no
contamos con pasireotida, que se considera de elec-
cion en los andlogos de somatostatina, ya que ex-
presa los subtipos del receptor de somatostatina 1,
2,3y 5" También pueden ser utilizados OCT y lan-
reotida, aunque se menciona que generalmente
son ineficaces por dirigirse a los subtipos del receptor
de somatostatina 2 y 5. Nuestro paciente normalizé
el cortisol a la cuarta dosis, pero escapo a su efecto
con la sexta aplicacion, haciendo evidente lo antes
descrito, por lo que fue necesario utilizar inhibidores
de la esteroidogénesis adrenal; sélo se disponia de
ketonazol, con el que hubo mejoria, pero, dado que
la fuente de estimulacion fue irresecable por alto
riesgo quirdrgico, fue necesario realizar una adrena-
lectomia bilateral, que brindé al paciente calidad de
vida y una sobrevida de 36 meses.

CONCLUSIONES

Aunque han pasado 100 afios desde la primera des-
cripcion del SC, aun sigue siendo un desafio para el
clinico. En el caso de este paciente, el tratamiento
se retrasd aproximadamente casi 12 meses. Hay que
insistir en la importancia de sospechar hipercortiso-
lismo en casos no caracteristicos, como el descrito,
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cuyo tratamiento debié ser quirdrgico y posible-
mente hubiese sido resecable al 100% si se hubiese
detectado en etapas mas tempranas. Ello no fue
posible por el alto riesgo quirdrgico (imagen de TC),
por lo que el principal reto fue el control del exceso
de cortisol utilizando analogos de somatostatina,
inhibidores de esteroidogénesis y finalmente adrena-
lectomia bilateral. Todo esto evidencia que el desa-
rrollo de la tecnologia en el laboratorio, en radiologia
y en patologia ha mejorado el diagndstico, pero el
tratamiento continua siendo complejo y el pronds-
tico, reservado.
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