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Resumen

Objetivo: Se presenta un caso clinico de un paciente varén de 52 afios
gue acude a consulta de Neurologia por referir en los Ultimos meses
deterioro progresivo del estado general con deterioro cognitivo, espe-
cialmente de memoria y funciones ejecutivas, debilidad proximal en
las cuatro extremidades, dolor en zona lumbar y disminucién de 10
cm de talla. Se realizé una densitometria 6sea siendo diagnosticado de
0steoporosis precoz.

Resultados/conclusion: En la analitica se objetivd aumento del cortisol
libre en orina (1725 g/24h), con ACTH detectable (89 pg/ml) compati-
ble con sindrome de Cushing ACTH-dependiente. Se realizaron pruebas
para diferenciar un posible origen hipofisario o ectépico realizandose
un cateterismo de senos petrosos (CSPI) dado que se trata de la prueba
con mayor sensibilidad demostrada.

Palabras clave:  Osteoporosis precoz, Sindrome de Cushing, catete-

rismo senos petrosos

Introduccién

La osteoporosis es la enfermedad metabodlica dsea mas
frecuente caracterizada por masa 6sea baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo. Se trata de una enfermedad
silenciosa cuya manifestacion clinica se caracteriza por la
aparicion de fracturas. Entre los factores de riesgo relacionados
con esta pérdida se incluyen causas genéticas, nutricionales,
farmacos y enfermedades endocrinometabdlicas.

Observacion clinica

Paciente varon de 52 afios que acude a consulta por deterioro
del estado general de tres meses de evolucion en el contexto de una
fractura vertebral previa. Referia perdida de memoria y debilidad
proximal de las cuatro extremidades por lo que fue remitido al ser-
vicio de Neurologia. En la exploracion fisica se objetivo un indice de
Masa Corporal de 27 kg/m? ( sobrepeso de predominio troncular),
con tension arterial sistolica de 160/80 mmHg. La auscultacion
cardiaca y pulmonar fueron compatibles con la normalidad. Pre-
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Summary

Purpose: we present the case of a fifty-year-old male who presented
at the Neurology Service. During the previous months he had noticed
progressive cognitive deterioration, and particularly a loss of memory
and executive abilities, as well as proximal weakness of the four limbs
and lumbar tenderness. He had lost ten centimetres of height. A bone
densitometry was performed, which showed early osteoporosis.
Results/conclusions: the laboratory results showed an increase in urine
cortisol excretion (1725 g/24h), with detectable plasma ACTH concen-
tration (89 pg/ml) , suggesting ACTH-dependent Cushing’s syndrome.
Additional tests were run in order to determine a hypothalamic or ectopic
location of the syndrome. To this end, a bilateral inferior petrosal sinus
sample (BIPSS) was performed for ACTH determination. BIPSS is the test
that has been proven to have the best sensitivity to achieve differential
diagnosis of ACTH-dependent Cushing’s syndrome

Key words: Precocious osteoporosis, Cushing’s Syndrome, petro-

sal sinus samply

sentaba por otra parte edemas con fovea en extremidades inferiores
asi como una leve atrofia dérmica sin estrias. Lo que més llamaba
la atencion fue una disminucion de diez centimetros de talla y una
importante miopatia proximal en cintura pelviana que junto con
el antecedente personal que referia el paciente de aplastamiento
vertebral determind su valoracion por el departamento de Endocri-
nologia. Se le realizd una densitometria 6sea lumbar (T-score - 3,1
DE) siendo diagnosticado de osteoporosis. Desde hace unos afios
se ha reconocido que la osteoporosis en los hombres representa
un importante problema de salud publica (Tabla 1), ya que una
septima parte de las fracturas vertebrales y de una cuarta a una
quinta parte de todas las fracturas de cadera ocurre en los hombres,
causando una importante morbimortalidad?.

Entre las pruebas complementarias realizadas cabria desta-
car los siguentes resultados: Testosterona total baja (1,31 ng/ml
VN: 3-10 ng/ml), LH, FSH y PRL fueron normales. Hormonas
tiroideas dentro de la normalidad; Calcio en sangre 8,2 mg/dl;
Glucosa: 99 mg/dl; CLU: 1725 mcg/24 (VN 20-100 mcg/24h)
y ACTH detectable: 89 pg/ml (VN 10-55 pg/ml) compatible con
Sindrome de Cushing ACTH-dependiente.
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Tabla 1. Impacto de la osteoporosis en el varén

2 millones de varones americanos pueden tener osteoporosis.

— En 1996 hubo 80.000 fracturas de cadera en los varones
americanos.

— Alrededor de 550.000 varones espafioles tienen osteoporosis.

El riesgo de por vida para la fractura de cadera es en el varén del

6% a la edad de 50 afios.

El 36% de los varones con fractura de cadera mueren en el afio

siguiente.

Se espera que el nimero de varones con osteoporosis aumente

un 20% para 2015.

Figura 1. Representacion de las concentraciones de ACTH y cortisol tras
estimulacion con 100 mcg de CRH
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Tabla 2. Variacién en % de la concentracién basal de cortisol en el
test de CRH. Como se observa, el valor de ACTH fue menor al 50% y
el de cortisol menor al 20%.

30 minutos 60 minutos 90 minutos
ACTH 33% -13% -30%
Cortisol 9% -2% -2%

Figura 2. Iméagenes de resonancia magnética del area hipotalamo-hi-
pofisario, demostrando normalidad

A la vista de los resultados obtenidos se le realizaron curvas
de ACTH y cortisol tras estimulacion con 100 mcg de CRH hu-
mana por via intravenosa en la que no se objetivé estimulacion
significativa (Fig. 1) Se debe exigir una respuesta de ACTH
mayor del 50% y mayor del 20% en el caso del cortisol (Tabla
2). Sin embargo, en la determinacion de cortisol tras el test de
supresion con 8 mg de dexamentasona los valores obtenidos
fueron positivos (cortisol 3,13 mcg/dl), es decir, eran inferiores
al 50% del valor del cortisol basal, por lo que podemos decir
que habia supresion.

Cateterismo de senos petrosos inferiores

Ante la controversia de los resultados obtenidos se decidio
realizar una resonancia magnética para descartar un posible
origen hipofisario en la que no se objetivd ningin signo de
patologia. (Fig 2)

A la vista de los resultados se realizd un cateterismo de
senos petrosos inferiores (CSPI) dado que se trata de la prueba
diagnostica con mayor sensibilidad demostrada para diferenciar
un posible origen hipofisario o ectépico? (Fig. 3).

— Gradiente periférico - petroso derecho: 1.16 < 3

— Gradiente periférico - petroso izquierdo: 1.10 < 3

— Gradiente maximo tras administracion hCRH periférico

— petroso: 1.30

Se obtuvieron muestras de los senos petrosos y de venas
periféricas en estado basal y tras administracion intravenosa
de hCRH a los 5y a los 10 minutos. Se hallaron los gradientes
periférico-petrosos derechos e izquierdos y el gradiente maximo

Figura 3. Imagen del cateterismo en senos petrosos inferiores

Los resultados que se obtuvieron del cateterismo fueron
los siguientes:

Basal -3 min. Basal 5 min. 10 min.
Periférico 109 pg/ml 115 pg/ml 140 pg/ml 153 pg/ml
Izquierdo 117 pg/ml 134 pg/ml 170 pg/ml 181 pg/ml
Derecho 120 pg/ml 127 pg/ml 185 pg/ml 181 pg/ml
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tras administracion de hCRH obteniéndose en ambos casos un
ratio menor de tres confirmando el origen ectépico del Sd. de
Cushing.

Tras estos resultados se procedi6 a la busqueda del foco
ectopico productor de ACTH. Entre las posibles causas mas
significativas incluidas en el diagnostico diferencial se encontra-
ban el carcinoide de pulmén y los tumores neuroendocrinos3.
(Tabla. 3)

Para descartar estas posibles causas se le realizo la si-
guiente analitica: Calcitonina compatible con la normalidad;
Epinefrina en orina 24 h: 54.57 mcg/24h (VN 0-20 mcg/24h);
CA 125: 41.6 Ul/ml (VN menor de 35 Ul/ml); CA 19.9: 36.6
Ul/ml (VN menor de 37 Ul/ml); K: 3.0 mEqg/l (VN 3,5-5 mEq/l);
5 hidroxiindolacético en orina de 24 horas: 35,32 mg/ml (VN
menor 10mg/ml), la elevacion de esta Gltima orient6 a un posible
tumor carcinoide. Ademas se llevaron a cabo pruebas de imagen:

Tabla 3. Principales etiologias de tumores secretores de ACTH

Tumor secretor de ACTH n

Carcinoide pulmonar 35
Tumor neuroendocrino 13
Desconocido 17
Gastrinoma 6
Carcinoide timico 5
Feocromocitoma 5
Cancer de células pequefias pulmén 3
Carcinoma medular de tiroides 2

Gammagrafia con analogos de somatostatina (Octreoscan): que
fue normal; Colonoscopia: normal hasta ciego; Gastroscopia:
mucosa gastrica antral con gastritis crénica. Mucosa duodenal
normal. No metaplasia intestinal; Ecoendoscopia: parénquima
con estructura homogénea sin identificar lesion focal ni difusa
sugestiva de pancreatopatia; Broncoscopia: citologias normales;
PET con Fluorodopa: no se aprecian depdsitos hipercaptantes
(Fig. 4). EI PET con fluorodopa es especialmente util en tumores
de origen neuroendocrino®.

Figura 4. Pet con Fluorodopa
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DIAGNOSTICO

La orientacion de las pruebas fue hacia la localizacion del
tumor carcinoide que no se logré encontrar. En la actualidad el
paciente se encuentra en estudio mediante técnicas de imagen
con el fin de intentar identificar la lesién responsable de la
hipersecrecion de ACTH.

Con el fin de controlar la sintomatologia el tratamiento
farmacolégico indicado es: Metopirona 500mg cada 4h; Olme-
sartan 40mg/dia; Nifedipino 30mg/dia; lon potasio 975mg cada
8 horas; Carbonato calcico 1500mg cada 12 horas; Alendronato
sodico 70mg/sem; Como posibles tratamientos alternativos
cabria plantearse: eadrenalectomia bilateral o Metopirona o
Ketoconazol.

Evolucion

Tras el tratamiento actual se ha conseguido disminuir las
cifras de cortisol ( CLU: 600 mcg/24h ) si bien permanecen ele-
vados. El paciente refiere sensacion de mejoria de los sintomas.

Comentario

La osteoporosis es una enfermedad frecuente, que afecta
ala microestructura trabecular y a la densidad mineral ésea.
La prevalencia es superior en mujeres, no estando tan bien
definidos los criterios diagnosticos en el vardn. Ante la eviden-
cia de un cuadro de osteoporosis en varon a edad temprana
es imprescindible descartar causas secundarias de la misma
entre las que destacan las endocrinolégicas como el sindrome
de Cushing en este caso de origen ectopico. La prevalencia de
osteoporosis en pacientes adultos con sindrome de Cushing es
aproximadamente del 50%

Por ultimo proponemos el siguiente algoritmo diagnosti-
co como herramienta para el manejo clinico de este tipo de
casos®.
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