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Resumen

El sindrome de Cushing (SC) es un conjunto de signos y sin-
tomas causado por el exceso de cortisol libre en el plasma. Sus
manifestaciones clinicas son multiples y en ocasiones poco espe-
cificas, haciendo dificil su sospecha clinica. La confirmacién del
hipercortisolismo es un proceso minucioso que debe hacerse or-
denadamente para obtener un diagnéstico adecuado y preciso.
A continuacioén se presentan dos casos de pacientes oncologicos
cuya manifestacion clinica paraneoplasica, por secrecién ect6-
pica de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y consecuente
sindrome de Cushing asociado, fue una hipocalemia severa re-
fractaria al tratamiento convencional. Siguiendo el abordaje pre-
sentado en las diferentes sociedades de endocrinologia, se inclu-
ye un flujograma diagnéstico de pacientes con hipocalemia y una
revision actualizada de la literatura referente al SC ectépico.

Palabras clave: sindrome de Cushing, secrecion ectdpica
de hormona adrenocorticotropa, hipocalemia, tumor neu-
roendocrino, alcalosis metabdlica
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Abstract

Cushing’s syndrome (CS) is a set of signs and symptoms
caused by the excess of free cortisol in the plasma. Its clinical
manifestations are multiple and sometimes not very specific,
making its clinical diagnosis difficult. The confirmation of hy-
percortisolism is a thorough out process that must be done in
order to obtain an adequate and accurate diagnosis. The follow-
ing are two cases of cancer patients whose paraneoplastic clini-
cal manifestation, due to ectopic adrenocorticotropic hormone
(ACTH) secretion and associated cushing syndrom, was a severe
hypokalemia refractory to conventional treatment. Following
the approach presented in the different endocrinology societies,
a diagnostic flow chart of patients with hypokalemia is present-
ed and an updated review of the literature regarding ectopic CS.

Key Words: Cushing syndrome, ectopic ACTH secretion, hy-
pocalemia, neuro endocrine tumor, metabolic alcalosis.

Introduccion

El diagnéstico de hipercortisolismo endégeno y sus conse-
cuencias es un verdadero reto clinico a pesar de que llevamos
mas de 100 afios desde la primera descripcion que se hizo del
sindrome de Cushing. No solo por el amplio espectro de signos
y sintomas que conlleva la enfermedad, sino también por las
diferentes formas clinicas que se presentan que hacen dificil
un abordaje temprano (Ej. subclinico, ciclico, manifiesto). No
existe un signo patognomonico de la enfermedad y la inten-
sidad de los sintomas va a estar determinada por la magnitud
y duracion del hipercortisolismo, presencia o ausencia de an-
drogenismo asociado, la etiologia del mismo y la edad del pa-
ciente al momento de la presentacion (sintomas menos seve-
ros en > 50 aflos)V. Desde la primera manifestacion clinica (Ej.
hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus, osteoporo-
sis, hipocalemia, alcalosis, entre otros) hasta la confirmacién
diagnéstica, pueden pasar alrededor de 3,8 afios (promedio
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de 2,0 anos)® y en el caso particular de tumores secretores
de ACTH cerca del 20% de estos pueden permanecer ocultos
durante muchos afios mas®. Su abordaje es siempre un reto
diagnoéstico para el médico, pues se debe clasificar para reali-
zar un tratamiento adecuado, definitivo y oportuno™. A conti-
nuacion, presentamos dos casos de sindrome de Cushing por
secrecion ectopica de ACTH como manifestacién paraneopla-
sica atendidos en la Clinica Las Américas de la ciudad de Me-
dellin, Colombia, en quienes la principal manifestacion clinica
fue una hipocalemia refractaria al tratamiento convencional.
Posteriormente se hace una revision actualizada del temay se
propone un flujograma diagnoéstico de hipocalemia y sospecha
de hipercortisolismo como fuente etioldgica.

Reporte de casos

Caso 1

Hombre de 50 afios con antecedente patoldgico de carci-
noma de células pequefias de pulmén metastasico a sistema
nervioso central (SNC) en tratamiento paliativo, segunda linea
de quimioterapia con topotecan y radioterapia holoencefali-
ca. Sin evidencia de progresiéon tumoral en neuroimagenes de
control. Como antecedente adicional referia haber presentado
herpes zéster en dermatoma T4 izquierdo, tres meses atras, el
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cual fue tratado satisfactoriamente con aciclovir. Secundario
a las metastasis cerebrales tenia un sindrome convulsivo que
era tratado con acido valproico. Ingresa ahora al servicio de
urgencias de Clinica Las Américas, Medellin, Colombia, por un
cuadro clinico caracterizado por debilidad muscular en extre-
midades inferiores con progresién a miembros superiores y
limitacién funcional secundaria asociado a dificultad para la
marcha pero sin compromiso respiratorio ni deglutorio. A la
revisién por sistemas no referia fiebre, disnea, cefalea, alte-
raciones visuales, dolor lumbar o radicular. Al examen fisico
se encontraba con cifras elevadas de presion arterial sin cri-
terios de urgencia hipertensiva, paresia de ambos miembros
inferiores (fuerza muscular 4/5), paralisis facial izquierda,
adiadococinesia y dismetria de ambos miembros superiores.
Se realizd una resonancia magnética (RM) de cerebro contras-
tada, en la cual se evidenciaron multiples n6dulos intraxiales
supra e infratentoriales en la secuencia de susceptibilidad, al-
gunas presentaban componente hipointenso, sugiriendo areas
de sangrado o por calcificacién por angeitis calcificante secun-
darias al antecedente de radioterapia. Algunas de las lesiones
presentaban edema vasogénico minimo y no habia diferencia
en progresion respecto a estudios previos. Se document6 adi-
cionalmente hipocalemia asociada a alcalosis metabélica (ta-
bla 1), por lo que se inici6 reposicién de potasio por via veno-

Tabla 1. Resumen de resultados de laboratorios casos clinicos 1y 2

Bioquimica sanguinea Caso 1 Caso 2 Valor de referencia
Sodio 144 mmol/L 145 mmol/L (135-145)
Magnesio 1,96 mmol/L 1,63 mmol/L (1,32-2,14)
Calcio 7,8 mg/dl 7,5 mg/dl (8,8-10,4)
Potasio 2,1 mmol/L 1,8 mmol/It (3,5-5,5)
Glucosa 102 mg/dl 156 mg/dl (70-100)
pH: 7,61 pH: 7,61 pH: 7,36 - 7,44
pCO2: 39 mmHg pCO2 34 mmHg pCO2: 36 - 44
Gases arteriales HCO3: 59 mmol/L HCO03:33,5 mmol/L HCO3:22-26
PO2: 59 mmHg PO2: 50 mmHg PO2:85-100
Fi02:21% Fi02:21% Fi02:21%
Pruebas hormonales Caso 1 Caso 2 Valor de referencia
Cortisol 8 a.m. > 60 mcg/dl 57,79 mcg/dl (6-23)
Corsisol en orina de 24h 253 mcg/dia 194,04 mcg /dia (21-90)
oxametasons (1 maaims 23 horay | ©0meg/d 2megidl | evametssons o1 mcaldl
ACTH 765 pg/ml 135,6 pg/ml (5-60)
Basal: Basal:
tos do dexamernsona 6 mgalas s | >0 messd 7T me/dl | ametasona <5 mea/dlo
horas) Postsupresion: Postsupresion: reduccién > 50% respecto a la basal
> 60 mcg/dl 63,7 mcg/dl
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sa con 20 ml de cloruro de potasio (dos ampollas) a través de
catéter central de insercion periférica (PICC) cada seis horas,
ademas gluconato de potasio 15 ml via oral cada seis horas y
espironolactona 50 mg via oral cada dia. Sin embargo, pasadas
48 horas de inicio del tratamiento, los niveles de potasio no
aumentaban (potasio 2,2 meq/1), por lo que solicitan intercon-
sulta al servicio de endocrinologia. Dado el contexto clinico,
se plantea la posibilidad diagndstica de que pudiera tratarse
de una manifestacién paraneoplasica. La glucosa sérica fue de
102 mg/dl (60-100) y el cortisol 8 a.m. >60 mcg/dI®23, Se rea-
lizan entonces estudios adicionales que evidencian la presen-
cia de hipercortisolismo, por lo cual se realizaron estudios di-
namicos de supresion con dosis altas de dexametasona (tabla
1), confirmandose bioquimicamente el diagndstico de hiper-
cortisolismo endégeno por produccién ectépica de ACTH. Se
inicié manejo con ketoconazol 400 mg cada 12 horas, logrando
resolucion de la hipocalemia (figura 1).

Caso 2

Mujer de 68 afios de edad con antecedente de enfermedad
tromboembdlica venosa en el contexto posoperatorio (POP)
de reseccién de un angioma cavernoso en el 2011 que requirié
implante de filtro de vena cava inferior (VCI). Historia familiar
de cancer papilar de tiroides en tres hermanos, no habia histo-
ria de irradiacion ni otro antecedente de importancia. Ingresé
a la Clinica Las Américas, Medellin, Colombia refiriendo cua-
dro clinico de dolor en paladar y sensacién de masa en cuello.
No estaba asociado a ningtin proceso infeccioso, no trastornos
en el habla, tampoco en la deglucién. No referia flushing, no
diarrea, no sintomas relacionados con hiperglucemia o hipo-
glucemia, no lesiones cutaneas. En la revision por sistemas
era llamativa la presencia de edema subjetivo de miembros
inferiores, asociado a parestesias y debilidad progresiva de va-
rios meses de evolucion. Al examen fisico se corrobor¢ lesién
palpable en 18bulo tiroideo izquierdo e hipertension arterial
(HTA) de reciente diagnoéstico. Durante la hospitalizacién se

Figura 1. Comportamiento del potasio antes y después de terapia con ketoconazol
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realizé bioquimica sanguinea donde era llamativa la presencia
de hipocalemia asociada a alcalosis metabdlica (tabla 1). Se
inicid reposicion oral y endovenosa de potasio con evolucion
clinica térpida, dada la persistencia de la alteracion electro-
litica. La ecografia de cuello reportaba pérdida completa de
la ecoestructura de la glandula tiroides con disminucién de
la ecogenicidad y aspecto heterogéneo, multiples lesiones
nodulares algunas confluentes que comprometian ambos 18-
bulos tiroideos, en el lado derecho la lesion dominante de has-
ta 22 mm de didmetro mayor y en el lado izquierdo de 36 mm;
estas lesiones descritas como sdlidas, vascularizadas, sin mi-
crocalcificaciones. Se realiza aspiracién con aguja fina (ACAF)
de las mismas. En el reporte de patologia informan que no se
encuentran claramente pseudoinclusiones, tampoco indenta-
ciones nucleares; ademas algunas células presentan ntcleos
grandes con pérdida de la relacién nucleo citoplasma, plan-
teando la posibilidad de un carcinoma medular de tiroides;
pero los niveles séricos de calcitonina y antigeno carcinoem-
brionario resultaron normales, se indic6 manejo quirtrgico de
la lesién de tiroides una vez mejorara el estado clinico de la
paciente y lograra niveles seguros de potasio en sangre. Como
estudios de extension se realiz6 tomografia computarizada de
térax (TAC) donde describieron glandula tiroides aumentada
de tamafio y de aspecto nodular con adenopatias mediastina-
les, principalmente de localizacion subcarinal, la dominante
de 22 x 28 mm, traquea y bronquios sin alteraciones, pero
en la base pulmonar izquierda se describié un nédulo sélido
de bordes espiculados de 12 x 9 mm y tenia ademas lesiones
quisticas simples hepaticas de 3 mm y 2 mm, acompafiadas de
dos lesiones so6lidas isodensas al parénquima hepatico, la do-
minante en 16bulo hepatico derecho de 5 x 5 cm y la de menor
tamafio hacia l6bulo hepatico izquierdo de 9 mm. A partir de
estos hallazgos en pulmén, se intentd realizar biopsia dirigida
por imagenes, pero radiologia intervencionista no encontrd le-
sién susceptible de biopsia. Se completé el abordaje diagnds-
tico con una tomografia por emisién de positrones (PET - CT)
con 18 fluordeoxiglucosa (FDG)
evidenciandose actividad meta-

bélica anormal localizada entre
el cuerpo y la cola del pancreas
orientando hacia la posibilidad
de un tumor primario a este
nivel, acompafiado de lesiones
hepaticas sugestivas de proceso
metastasico (figura 2). Se rea-
lizé entonces biopsia de una de
las lesiones hepaticas donde se
encontraron hallazgos sugesti-
vos de neoplasia neuroendocri-
na, se realizé6 inmunohistoqui-

® Caso1 @ Caso2 O Inicio de ketoconazol

5
)
T 4
w
E
e
.: 3
]
w
o
@
©
21
°
o

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12

Dias de hospitalizacion

44  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

D13 mica (IHQ) para ACTH en esta

muestra que resultd ser negativa
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Figura 2. Imagenes de PET - CT con 18 FDG

Actividad metabdlica predominante en cuerpo y cola de pancreas. En las fases tardias hubo aumento de la actividad, orientando a la posibilidad de lesion primaria.
SUV maximo de 2,1. Tiene ademas multiples lesiones con actividad metabolica de tipo tumoral a nivel hepatico, relacionadas probablemente con proceso metastasico.
SUV maximo hasta de 4,1. Por lo menos 4 lesiones nodulares, la de mayor tamaiio y actividad localizada hacia el segmento VII de 63 mm. En pulmén izquierdo con SUV
maximo de 1,4 pequefio nddulo de 9 mm localizado en l6bulo inferior. En térax con SUV maximo de 2,9 a nivel del hilio pulmonar izquierdo, 2 pequeiias adenopatias,
la de mayor tamafio de 12 mm. En cuello con SUV maximo de 3,5 se describe lesion localizada en l6bulo tiroideo derecho con didmetro hasta 15 mm.

Figura 3. Biopsia hepatica
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Los cortes muestran fragmentos de tejido infiltrados por una neoplasia constituida por células de tamafio pequefio e intermedio con caracteristicas neuroendocrinas.
Tiene ademds dos figuras mitéticas por 10 campos de alto poder. Tifien en forma positiva para marcadores de sinaptofisina (3A), cromogranina (3B) y TTF1 (3C). Ki-67

del 5%. CDX2 es negativo. Es negativo para calcitonina (3D) y ACTH (3E).

(figura 3). El estudio imaginoldgico funcional de gamagrafia
con octreotide (figura 4) demostré que las lesiones hepaticas
conocidas no presentaban captacién del radiofarmaco, tampo-
co el nédulo pulmonar del 16bulo inferior izquierdo ni la lesién
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hipermetabdlica descrita en el pancreas, hallazgo que sumado
a la presencia de captacién de 18FDG en el PET - CT orienta-
ba a la posibilidad de una desdiferenciaciéon o pérdida en la
expresion de receptores de somatostatina del tumor neuroen-
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Figura 4. Gamagrafia corporal total con octreotide
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Aumento de la captacion en glandula tiroides, donde destaca una lesién nodular hacia el polo inferior del 16bulo izquierdo. Las lesiones hepaticas conocidas, el nédulo
pulmonar del I6bulo inferior izquierdo, asi como la lesién hipermetabélica descrita en el pancreas no presentan captacién del radiofairmaco que sugiera expresién de

receptores de somatostatina. Bazo accesorio en el flanco izquierdo.

docrino. La RM de abdomen mostraba una imagen hipointensa
en T1, hiperintensa en T2 la cual realzaba de manera intensa
después del medio de contraste con una zona hipocaptante
central por necrosis y restriccion en la secuencia difusiéon con
un didmetro mayor de 73 mm localizada en segmentos VIy VI,
otra imagen de 10 mm de didmetro en segmento Il y una en
segmento VI de 7 mm de didmetro de caracteristicas similares
y en el pancreas aunque presentaba aspecto nodular hacia la
cola no habia una lesidn claramente definida. Su evolucion cli-
nica fue térpida, por la persistencia de hipocalemia a pesar de
la suplencia de potasio oral y parenteral, acompafiado de do-
sis altas de espironolactona. Dada la refractariedad al manejo,
solicitan valoracién por endocrinologia, donde se descarta uso
de medicamentos asociados a hipocalemia, pérdidas gastroin-
testinales y tubulopatias asociadas; se plante6 entonces la po-
sibilidad de un sindrome de Cushing y se logré confirmar el
hipercortisolismo dependiende de ACTH (tabla 1). Como es-
trategia de control tumoral ante la presencia de un posible tu-
mor neuroendocrino pancreatico avanzado, se inicié6 manejo
con octreotide LAR 30 mg intramuscular mensual; se decidié
entonces realizar pancreatectomia distal, encontrando un tu-
mor en la cola del pancreas de 0,9 cm unifocal sin evidencia de
necrosis con indice mitético de 5 por 10 campos de alto poder,
confinado al tejido pancreatico; en la IHQ se corrobora origen
neuroendocrino, con marcacién negativa para calcitonina y
ACTH, sugiriendo de esta manera la posibilidad de secrecion
ectépica de hormona liberadora de corticotropina (CRH) de la
lesion primaria o alguna de las secundarias. Adema4s, tenien-
do en cuenta que la hipocalemia no mejoraba en presencia
de hipercortisolismo documentado dependiente de ACTH de
posible origen ectépico, dada la ausencia en RM de cerebro
de lesiones a nivel hipofisiario, se decidi6 realizar prueba te-
rapéutica con ketoconazol 400 mg/dia, titulandose hasta 800
mg al dia, logrando resolucidn de la hipocalemia (figura 1).
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Discusion

El conjunto de signos y sintomas explicados por la exposi-
cidn a niveles altos de glucocorticoides libres en el plasma, en-
dégenos o exdgenos, recibe el nombre de sindrome de Cushing
(SC) (1,5). El amplio espectro de signos y sintomas que conlle-
va la enfermedad y las diferentes formas clinicas en que puede
presentarse, hacen dificil en ocasiones un abordaje temprano.
En términos generales, el SC es una enfermedad rara con una
incidencia de 0,2 a 5,0 casos por un millén de habitantes por
afio y una prevalencia de aproximadamente 39 a 79 casos por
millon de habitantes®.

El SC tradicionalmente se ha clasificado en:

¢ Pseudocushing: propio de condiciones como el emba-

razo, alcoholismo, depresién u obesidad.

» Exégeno: por administracion de glucocorticoides o sus

derivados.

¢ Endégeno: que a su vez puede ser:

- Dependiente de ACTH (80%): Secrecién hipofisia-
ria de ACTH (Enfermedad de Cushing), secrecion
ectopica de ACTH, secrecién ectépica de CRH.

- Independiente de ACTH (20%): Adenoma adrenal,
carcinoma adrenal, hiperplasia adrenal nodular
pigmentaria.

La secrecion ectépica de ACTH cuenta con aproximada-
mente 4% a 6% de los casos de sindrome de Cushing depen-
diente de ACTH, algunos autores describen, sin embargo, que
explica hasta el 20% de los casos®. La realidad es que es un
marcador de mal prondstico oncoldgico, la causa mas comin
es el carcinoma pulmonar de células pequefias y el carcinoide
bronquial, pero también puede estar relacionada con la secre-
cién hormonal desde tumores neuroendocrinos (TNE) y tu-
mores gastropancreaticos® (tabla 2). Esta situacién dificulta
el abordaje clinico, pues muchos de estos TNE se caracterizan
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Tabla 2. Frecuencia de patologias oncoldgicas
relacionadas con secrecion ectépica de ACTH

Condicidn clinica Frecuencia de

ACTH ectépico
3,3% - 50%

Carcinoma pulmonar de células pequefas

Carcinoide bronquial 3,3% - 54,8%

Carcinoide timico 5% - 42%
Tumores neuroendocrinos pancredticos 7,5% - 25%
Cancer medular de tiroides 2% - 8%

Feocromocitoma 2,5% - 25%

12% - 36%

Tumores con primario desconocido

porlaproduccién de una o varias hormonas diferentes ala ACTH
o en menor proporciéon CRH, causando diferentes sindromes
clinicos que se sobreponen al del hipercortisolismo?; existen
reportes de secrecién concomitante de ambas hormonas®?. Se
ha descrito que puede haber tumores desconocidos primarios
productores de ACTH hasta en un 12%-36%"? e inclusive pro-
duccién ectépica de ACTH en tumores sin diferenciacién neu-
roendocrina hasta en el 8% de los casos (adenocarcinoma de
ovario, cérvix, anorrectal, pulmon, préstata y neuroblastoma)
(12) En general, estos tumores productores de ACTH secretan
de manera desproporcionada precursores de la propiomelano-
cortina (POMC) y se ha considerado la relacion POMC/ACTH
como un marcador de agresividad tumoral®®.

En los casos de SC por secrecion ectépica de ACTH, el com-
promiso suele ser usualmente igual en hombres y mujeres, con
una relacién 1:1 o 2:1, a diferencia de lo que ocurre en el SC de
otras etiologia, donde predomina el compromiso en mujeres. La
edad de presentacion suele ser alrededor de la cuarta década de
la vida®', un poco més tardia en comparacién con otros casos
de SC. Dentro de los hallazgos clinicos en pacientes con sindro-
me de Cushing por secrecion ectépica de ACTH, se describe la
presencia de infecciones oportunistas reflejo del estado de in-
munosupresion cronica hasta en el 29%, HTA hasta en un 64%
de los pacientes, ganancia de peso en un 82%, debilidad muscu-
lar 94%, diabetes mellitus en un 53% y alteraciones electroliti-
cas donde la hipocalemia puede estar presente hasta en 64% de
los casos®; otras series describen una frecuencia que puede ir
desde el 42% hasta el 70%G2. Inclusive, desde el punto de vista
clinico es importante tener en cuenta que muchas caracteris-
ticas tipicas del hipercortisolismo, pueden confundirse con las
del propio cancer, como lo es el desgaste muscular, la marcada
astenia y la perdida objetiva de peso*. Sin embargo, la velo-
cidad de instauracion y agresividad de signos y sintomas en el
sindrome de Cushing por secrecién ectdpica de ACTH dependen
del tipo de tumor y tejido productor de la hormona, usualmente
hay una instauracién mas insidiosa del cuadro en casos asocia-
dos con tumores neuroendocrinos de otros 6rganos diferentes
al pulmoén o bronquiales (células pequefias del pulmén) don-
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de predominan sintomas asociados a trastornos psiquiatricos,
osteoporosis, infecciones y aumento en la incidencia de enfer-
medad tromboembdlica, tal y como habia sucedido en el caso
2(-3), Sin embargo, es importante tener en cuenta que mas que
el tiempo de instauracion, el mayor determinante de las carac-
terfsticas clinicas es el grado de hipercortisolemia®. En los ca-
sos de instauracion rapida del hipercortisolismo, el paciente no
suele tener el fenotipo tipico del SC.

Ante la presencia de hipocalemia como manifestacién
principal, las causas usuales pueden ser determinadas con los
datos de la historia clinica (uso de diuréticos, vomito o dia-
rrea); sin embargo, en algunos casos, la causa no es tan evi-
dente y habria que descartar entre causas menos comunes la
acidosis tubular renal, cetoacidosis diabética, hiperinsuline-
mia, hiperaldosteronismo primario y produccién ectépica de
ACTH. En el caso del sindrome de Cushing, el exceso de cor-
tisol, ademas de su efecto glucocorticoide, ejerce un efecto
indirecto mineralocorticoide a través del sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA) explicando de esta manera no
solo la HTA sino también la hipocalemia; esta dltima activa en
las células intercaladas A adyacentes a las células principales
renales, la bomba H*K* ATPasa, secretandose hidrogeniones
en la orina a cambio de iones de potasio. Este fen6meno expli-
carfa la asociacién tipica con alcalosis metaboélica®® tal y como
se describi6 en los casos clinicos presentados.

En el abordaje diagndstico del sindrome de Cushing, lo
primero que debe hacerse es excluir el uso exégeno de glu-
cocorticoides a través de una historia clinica completa®. Pos-
teriormente se realizaran diferentes pruebas de tamizacién
para confirmar la produccién endégena de cortisol, seguidas
de aquellas que permiten establecer cual es su origen y final-
mente ofrecer un tratamiento apropiado. Dentro de las prue-
bas de tamizacion inicial (cortisol libre en orina de 24 horas
en al menos dos mediciones diferentes, cortisol libre salival a
las 23 h, supresion con 1 mg de dexametasona, supresiéon con
2 mg de dexametasona en 48 h) hay que tener en cuenta que
ninguna de ellas tiene una especificidad del 100% y la reco-
mendacién universal es realizar una prueba inicial altamente
sensible y luego excluir con otra altamente especifica”), asi dos
de cuatro pruebas positivas confirmaran el hipercortisolismo
en pacientes con alta probabilidad pretest. Se debe anotar que
en el SC ectoépico, el valor del cortisol libre en orina suele ser
mucho mayor que en los casos de SC causado por adenomas
hipofisiarios®*1617),

El siguiente paso es determinar los niveles de ACTH plas-
matica® (VN: 20 a 80 pg/ml a las 08:00 h). Valores por debajo
de 5 pg/ml indican una causa de origen adrenal, mientras que
valores por encima de 20 pg/ml sugieren dependencia del cor-
tisol a la secrecion de ACTH, de los cuales el 80% correspon-
den auna enfermedad de Cushing, pero cuando estos estan por
encima de 200 pg/ml hay que pensar en secrecién ectopica de
ACTH; sin embargo, su ausencia no lo descarta®; porlo cual es
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importante tener en cuenta que no hay un punto de corte que
ayude a distinguir enfermedad de Cushing de produccion ec-
topica de ACTH e inclusive no hay discrepancia en los niveles
de ACTH entre tumores ocultos vs. tumores manifiestos, indi-
cando que no hay una relacién directa entre el tamafio tumoral
y la produccién de ACTH®. Si bien una resonancia magnética
(RM) de silla turca seria el examen ideal ante la presencia de
un sindrome de Cushing ACTH dependiente, hay que tener en
cuenta que solamente los tumores hipofisiarios mayores de
6 mm podran ser considerados causantes de la enfermedad
de Cushing y que hasta el 10% de la poblacién normal puede
tener incidentalomas hipofisiarios que no estan relacionados
con el proceso patologico”>12),

Por esta razon se recomienda realizar algunas pruebas di-
namicas complementarias para evitar cirugias transesfenoida-
les innecesarias; dentro de estas pruebas se incluye la supre-
sién con dosis altas de dexametasona (8 mg a las 23 horas)”
para diferenciar los casos de ACTH dependiente, partiendo del
hecho de que los tumores hipofisiarios son menos auténomos
que los tumores ectépicos, pues hasta un 90% de estos tltimos
no se dejan suprimir aunque 10% a 15% si lo haran®®'” y a
tener en cuenta que los tumores carcinoides (usualmente los
bronquiales) pueden también responder a la retroalimenta-
cién negativa®. Con esta prueba se espera que tras la adminis-
tracion de dexametasona a dosis altas la noche anterior (8 mg
alas 11 p.m.), los niveles de cortisol sérico a las 8 a.m. estén < 5
mcg/dl o en su defecto que haya habido una reduccién de mas
del 50% de los niveles séricos respecto al valor basal, lo cual in-
dicaria la posibilidad de enfermedad de Cushing en contraposi-
cién a un tumor ectdpico, situacién que no sucedid en ninguno
de los dos casos descritos. Si hay supresion de cortisol sérico
tras la prueba y se sigue pensando en la posibilidad de secre-
cién ectépica de ACTH, podria realizarse otro test dinamico
que consiste en la administracion endovenosa de CRH. Desde el
punto de vista biolégico, los tumores ectépicos productores de
ACTH no tienen receptores de CRH, asi, tras la administracion
de CRH ovina (1 mcg/kg) o humana (100 mcg) intravenosa do-
sis Unica a las 08:00 h con posterior medicién secuencial de
cortisol sérico y ACTH desde los -15 minutos hastalos 60a 120
minutos posadministracién, se espera que haya un aumento >
del 35% en los niveles de ACTH y del 14% al 20% en los niveles
de cortisol sérico a los 15 a 30 minutos en el caso de que se
trate de una enfermedad de Cushing, con una sensibilidad re-
portada del 93% y una especificidad del 100%"®. En los casos
de SC ectdpico no habra respuesta o el aumento sera minimo,
usualmente menor de 1,5 veces®. Existen otros test de estimu-
lacion de menor disponibilidad en nuestro medio, entre los que
se incluyen test de estimulacién con desmopresina, hexarelina,
secretagogos de la GH, combinacion de CRH y desmopresina o
pruebas dinamicas con metirapona.

A pesar de la existencia de estas pruebas dindmicas que
ayudan a orientar frente a una enfermedad de Cushing vs.
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un sindrome de Cushing ACTH dependiente ectépico, el exa-
men con mayor capacidad discriminatoria, de casi el 100%
es el cateterismo de senos venosos petrosos, el cual permite
determinar si la secrecion de ACTH es central o periférica e
intenta lateralizar la lesion. Este examen consiste en la medi-
cion de la ACTH que drena directamente de la hipdfisis y con
base en esto se determina el gradiente de ACTH a nivel central
vs. periférico. Puede hacerse con medicién basal de ACTH o
tras estimulo con CRH. Un gradiente de ACTH seno petroso/
vena periférica menor 2 veces sin estimulo de CRH y menor
de 3 veces con estimulo de CRH, obliga a buscar una secrecién
ectépica de ACTH, con una especificidad del 95% al 100%*%.
Como alternativa a la CRH, dificil de conseguir en nuestro me-
dio, se puede usar la desmopresina®” (sensibilidad del 92,1%
y especificidad del 100%) con una interpretacién igual a como
se mencioné con CRH®?Y, Sin embargo, al ser un examen inva-
sivo y requerir personal experto, no se realiza de forma rutina-
ria®, pero en casos seleccionados debe realizarse en centros
especializados.

Una vez se realiza la confirmacién bioquimica de un tumor
productor de ACTH ectdpico, se debe realizar un estudio ima-
ginoldgico para confirmar su ubicacién anatédmica; no se ha
definido cudl es la mejor modalidad de estudio para detectar
estos tumores. Se puede usar la tomografia axial computariza-
da (TAC) toracoabdominal con una sensibilidad del 53% o una
RM con una sensibilidad del 37%. Se recomienda iniciar con
estudios a nivel toracico, dado que la mayoria de los tumores
productores de ACTH se encuentran en este lugar. Los estudios
de imagenes a nivel abdominal muy raramente detectan un tu-
mor oculto, y es mas factible la determinaciéon de metastasis
a nivel hepatico. De ser estos negativos (lo que puede ocurrir
hasta en el 20% de los casos), podria considerarse el uso de
estudios imaginoldgicos funcionales de medicina nuclear
(analogos de receptores de somatostatina) como alternativa
diagndstica. Se debe tener en cuenta que el hipercortisolismo
crénico puede generar una regulacion a la baja de los recep-
tores de somatostatina, pudiéndose reportar falsos negativos
con el Octreoscan; fendmeno que mejorard una vez se haga
tratamiento médico inicial del hipercortisolismo, ademas no
todos los tumores tienen receptores o los subtipos para los
cuales los analogos de somatostatina son mas afines (recep-
tores 2y 5), y pueden existir falsos positivos en patologias no
neoplasicas. Es probable que este fendmeno de “regulacién a
la baja” sea lo que haya sucedido en el caso 2 y, por esto, este
estudio funcional no hubiera sido concluyente. Las diferentes
series describen que la sensibilidad de la prueba va del 50%
al 60%*2. Como alternativa se ha venido usando el PET - CT,
donde el marcador galio (68 Ga - DOTATATE) ha demostrado
que puede ser ttil en la localizacién de tumores no detecta-
dos en otras imagenes, inclusive con una sensibilidad mayor
cuando se compara con el marcador tradicional 18 FDG (82%
vs. 66%) en tumores neuroendocrinos bien diferenciados®.
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También se ha usado el marcador 18F - DOPA con buenos re-
sultados para otro tipo de neoplasias®®,

En los casos presentados, si bien el antecedente de carci-
noma de células pequefias de pulmén aumentaba la sospecha
de un sindrome paraneoplasico en el caso 1, en el caso 2 el
abordaje diagnéstico requirio el uso estructurado de pruebas
bioquimicas, hormonales e imaginolégicas para confirmar el
diagnoéstico de un TNE grado 2. En ambos, el sintoma cardinal
fue la presencia de hipocalemia asociada a alcalosis metab6-
lica y tendencia hipertensiva. Se presenta en este sentido un
flujograma diagnoéstico que parte del hallazgo de hipocalemia
(figura 5).

El tratamiento dependera de la causa encontrada, siendo
el manejo quirurgico de la lesién primaria la primera opcién
terapéutica, con lo cual se alcanzan tasas de curacién varia-
bles (12% a 71%)"?. En ninguno de los dos casos aqui descri-
tos pudo ofrecerse esta opcion terapéutica, dado lo avanzado
de la enfermedad. Usualmente el pronéstico depende de la
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neoplasia de base y de la presencia de metastasis al momen-
to del diagnéstico. Dentro de las opciones farmacolégicas se
incluye el uso de antagonistas del receptor de glucocorticoi-
des (mifepristona), adrenoliticos (mitotane), inhibidores de
la sintesis de glucocorticoides (ketoconazol, metirapona) o en
casos muy avanzados sin respuesta clinica se puede realizar
adrenalectomia bilateral, idealmente por abordaje laparoscé-
pico. Otras opciones terapéuticas estan basadas en que estos
tumores productores de ACTH expresan también receptores
de somatostatina y de dopamina, y al actuar sobre ellos se
regula la produccién de cortisol; en este sentido se han re-
portado casos manejados con octreotide o cabergolina. Usual-
mente estas terapias no tienen control sobre el crecimiento
tumoral. No cabe duda de que parte del manejo incluye un
abordaje multidisciplinario, contado el manejo oncoespecifi-
co de la neoplasia de base>7#12),

Figura 5. Flujograma diagndstico de pacientes con hipocalemia y sospecha de hipercortisolismo por secrecién
ectopica de ACTH
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Conclusion

La hipocalemia refractaria al manejo convencional con re-
posicién de potasio oral e intravenoso y el uso de medicamentos
ahorradores de potasio en pacientes oncolégicos debe llevarnos
a sospechar la presencia de un sindrome de Cushing ectépico;
estos pacientes tienden a tener mayores alteraciones hidroelec-
troliticas y no desarrollan un fenotipo clasico como en otros
escenarios de hipercortisolismo. Es importante conocer cémo
debe realizarse el abordaje diagnéstico en estos casos y las di-
ferentes pruebas de laboratorio e imaginoldgicas que se deben
solicitar de tamizaciéon y confirmacion. El tratamiento quirtr-
gico del tumor causante de la secrecién de la ACTH es la mejor
opcidn, pero debera considerarse el manejo farmacolégico en
aquellos pacientes en los cuales esto no es posible; a pesar de
las limitaciones por la poca disponibilidad de los medicamen-
tos indicados en estos casos en nuestro medio, disponemos de
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ketoconazol como bloqueador de la esteroidogénesis, el cual ha
mostrado ser util en casos de hipocalemia refractaria causada
por sindrome de Cushing ectépico dependiente de ACTH. No
debemos olvidar que el prondstico oncolégico va a estar deter-
minado directamente por la neoplasia de base y el manejo debe-
ra ser multidisciplinario (endocrinologia, oncologia, medicina
interna, cirugia endocrina, patologia, biologia molecular, entre
otros) para permitir un abordaje integral y asi lograr la instau-
racion de un tratamiento oportuno y adecuado que impacte en
la morbilidad y mortalidad del paciente.
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