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INTRODUCCION

El sindrome de Cushing ectopico (SCE) se debe a la secrecion de ACTH
por tumores extrahipofisarios y es una patologia poco frecuente; es respon-
sable de aproximadamente el 15 % de los casos de SC endogeno'. El origen
de la secrecion de ACTH suele corresponder a neoplasias con diferenciacion
neuroendocrina de localizacion y agresividad muy variables: intratoracico
(carcinoma microcitico de pulmon, carcinoide bronquial y timico), tumores
neuroendocrinos (TNE) pancreaticos, feocromocitomas y carcinomas medu-
lares de tiroides*”.

La presentacion clinica puede variar desde formas agresivas de hipercorti-
solismo a formas mas larvadas, similar a los sintomas tipicos de la enferme-
dad de Cushing. La identificacion de la fuente de ACTH vy el tratamiento del
hipercortisolismo ofrecen a menudo considerables dificultades, dada la baja
experiencia en su manejo por tratarse de una patologia infrecuente®.
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A continuacion, presentamos el caso de una paciente con un SCE por un
tumor timico neuroendocrino y realizamos una revision sistematica de las
caracteristicas clinicas, el diagnostico y el tratamiento del SCE.

CASO CLINICO

Mujer de 34 afios natural de Bolivia, sin antecedentes de interés, que con-
sulta en octubre de 2016 por edematizacion progresiva y ganancia ponderal
de unos 15 kg desde hace dos afios, cefalea, HTA de dificil control y ameno-
rrea desde enero de 2016. Ademas referia astenia, debilidad en MMII, fragi-
lidad capilar y cutanea y labilidad emocional.

En la exploracion fisica destacaban el fenotipo cushingoide y TA 145/110
mmHg.

En las pruebas complementarias se evidencia hipercortisolismo ACTH de-
pendiente con técnica de imagen hipofisaria negativa, por lo que se programa
ingreso en planta para estudio etiologico.

En el estudio etiologico se realiza cateterismo de senos petrosos en el que
no existia gradiente central-periférico, lo que sugeria un origen ectopico y
TACAR de térax que informaba de tres lesiones solidas en mediastino ante-
rior sugerentes de linfoma y menos probable timoma o tumor germinal.

Para completar estudio se realizé octreoscan, que confirmé la expresion
positiva de receptores de somatostatina de las lesiones mediastinicas; gam-
magrafia 6sea, que informaba de multiples focos hipercaptantes en arcos cos-
tales, sacro y articulaciones sacroiliacas sugerentes de fracturas por insufi-
ciencia, y PET-TAC, que mostraba dos masas hipermetaboélicas en mediastino
sugerentes de neoplasia.
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FIGURA 1
PET-TAC: Masas hipermetabdlicas en mediastino, una anterosuperior
y otra inferolateral derecha, sugerentes de neoplasia

Se inicid tratamiento con analogos de somatostatina y Ketoconazol y se
contact6 con servicio de cirugia toracica para realizar una biopsia con aguja
gruesa (BAG). Los resultados de la BAG fueron compatibles con carcinoma
neuroendocrino timico pobremente diferenciado de células pequeiias, por lo
que se programa cirugia y se presenta el caso en oncologia para iniciar terapia
adyuvante.

Tras la cirugia la paciente no acude a revision ni a sesion oncologica pro-
gramada, al parecer por viaje a Bolivia. Vuelve a consulta por urgencias cuatro
meses después por mal estado general y aparicion de bultomas subcutaneos
supraesternal y parietal izquierdo; en analitica se evidencia hipopotasemia
grave, por lo que se decide ingreso para estabilizacion y repetir estudio de
extension. En PET-TAC se observa una gran diseminacion metastasica a nivel
de mediastino, dseo, cerebral y en partes blandas.

Dada gran progresion metabdlica, se inicia quimioterapia de forma prefe-
rente; sin embargo, la evolucidn fue torpida y finalmente la paciente fallecid
por progresion tumoral y complicaciones secundarias al hipercortisolismo.
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FIGURA 2
PET-TAC comparativo: gran diseminacion metastdsica a nivel mediastinico,
oseo, cerebral y en partes blandas

DiscusioN

Los tumores neuroendocrinos del timo (TNE-T) conforman una familia
heterogénea de neoplasias mediastinicas poco comunes que representan el
2-5 % de todos los tumores del timo, incluyen carcinoide tipico de malignidad
de bajo grado, carcinoide atipico de malignidad de grado intermedio, carci-
noma neuroendocrino de células grandes y carcinoma de células pequeias de
malignidad de alto grado.??

Son neoplasias muy raras, pero se sabe que son una de las causas mas co-
munes de SCE (junto a tumores carcinoides bronquiales, cancer de pulmon
de células pequefias y tumores carcinoides pancreaticos), que representan el
5-42 % de todos los casos de SCE.® La produccion de ACTH ectopica, que
conduce a SCE, ocurre con una frecuencia de 110-30 % en todos los casos de
TNE-T.

Los signos y sintomas observados en SCE dependen del tejido de origen
y del tipo de tumor que secreta ACTH. En comparacién con los pacientes

K< THERAPEIA 13 [Octubre 2020], 143-151, ISSN: 1889-6111



Sindrome de Cushing ectopico: a propdsito de un caso 147

con enfermedad de Cushing, los pacientes con SCE presentan una progresion
rapida de los sintomas y el grado de hipercortisolemia se correlaciona con las
caracteristicas clinicas mas que con su duracion. Se asocia con caracteristicas
tipicas de debilidad muscular proximal, alcalosis metabdlica hipopotasémica
severa, hiperpigmentacion, edema, hipertension e intolerancia a la glucosa®’.

En nuestra paciente, el sindrome clinico se desarrollé en un tiempo inferior
a cuatro meses y al diagndstico presentaba astenia y debilidad muscular como
expresion de miopatia proximal, y ademas referia HTA, ganancia ponderal y
amenorrea.

El diagnostico precoz y la localizacion de la fuente ectopica de ACTH son
cruciales, ya que el tratamiento de eleccion en la mayoria de estos pacientes
es la extirpacion completa del tumor”!®!". Localizar la fuente de exceso de
ACTH continua siendo un desafio en la mayoria de los pacientes. En este
caso, el origen ectdpico se confirmd por la combinacion de pruebas dindmicas
invasivas (cateterismo de senos petrosos) y pruebas de imagen.

El diagndstico del SCE como parte del sindrome de Cushing dependien-
te de ACTH se centra principalmente en la diferenciacion de la produccion
de ACTH hipofisaria versus ectopica mediante pruebas bioquimicas especi-
ficas'®!213_ Sin embargo, tales pruebas deben realizarse después de la confir-
macioén del hipercortisolismo endogeno (supresion con 1 mg de dexameta-
sona, cortisol libre urinario y cortisol salival o plasmatico a medianoche) y
la deteccion de ACTH plasmatica que excluye enfermedad suprarrenal. La
estimulacion con hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la prueba de
supresion con dexametasona a dosis altas son las pruebas dindmicas mas co-
munmente utilizadas'»'*">, Para la supresion con dexametasona a dosis altas,
la supresion de cortisol urinaria o sérica mayor del 50 % se considera indi-
cativa de enfermedad de Cushing con una sensibilidad del 60-100 % y una
especificidad del 65-100 %'*!*15. El siguiente paso en el diagnostico depende
de la disponibilidad del cateterismo de los senos petrosos inferiores con esti-
mulacién con CRH, que representa el gold standard para la diferenciacion del
SC ACTH dependiente'®!". El criterio utilizado para identificar la enfermedad
de Cushing es una relacion de ACTH periférica del seno petroso inferior al
inicio mas de 2.0 y un gradiente superior a 3.0 después de la estimulacion con
CRH o desmopresina'®!’.
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La tasa de deteccion mas alta de una fuente ectopica de ACTH se consi-
gue con la obtencion de imagenes axiales con TC de toérax, abdomen y pel-
vis'®!%, La gammagrafia con octredtido (Octreoscan) es util como modalidad
complementaria a la TC y la RM en casos especificos y debe considerarse
cuando otras modalidades de iméagenes no logran localizar el tumor secre-
tor de ACTH'®?. El FDG-PET generalmente no agrega mas informacion, no
obstante, puede ser util para confirmar los hallazgos sospechosos y la recu-
rrencia®,

En nuestro caso, se realiz6 octreoscan que confirmo la expresion de recep-
tores de somatostatina por el tumor y FDG-PET, que no aport6 informacion
adicional al diagnostico; sin embargo, permitié identificar la diseminacion
metastésica en el seguimiento.

El tratamiento ideal, cuando se identifica una fuente ectopica, es la escision
radical del tumor, pero en general la cirugia es curativa solo en un 30-47 %'
El tratamiento primario en nuestra paciente consistio en tratamiento médico
previo al tratamiento antitumoral, se empled ketoconazol como primera me-
dida para el control del hipercortisolismo, en combinacién con analogos de
somatostatina y cirugia que consiguio la remision del SC?', y posteriormente,
debido a la recurrencia y diseminacion metastasica, se inici6 tratamiento qui-
mioterapico.

El pronostico del SCE depende del tipo de tumor, el grado de hipercor-
tisolismo y la rapidez y eficacia con las que este se controla. Asimismo, el
prondstico es mas favorable en aquellos casos con tumor oculto que en casos
con una fuente de ACTH evidente®.

Los inhibidores de la secrecion de cortisol tienen un papel central para el
control rapido de los sintomas derivados del hipercortisolismo?!. Las infu-
siones de etomidate se han utilizado con éxito cuando el control rapido de la
hipercortisolemia es necesario, o cuando los pacientes gravemente enfermos
no pueden tomar medicamentos via oral a largo plazo®.

En algunos casos, se han identificado receptores de somatostatina y recep-
tores de dopamina en tumores que son la fuente del hipercortisolismo, y por
lo tanto los andlogos de somatostatina y los agonistas dopaminérgicos, solos
o en combinacion, se han probado como terapia médica, solos o en combi-
nacién con inhibidores de la esteroidogénesis en casos de recidiva, reseccion
incompleta o tumores ocultos.
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La suprarrenalectomia bilateral unilateral o completa se realiza en 30-
56 % de los pacientes cuando la hipercortisolemia no puede tratarse por otros
medios, como cuando el tratamiento médico fue ineficaz, no fue bien tolerado
o rechazado por el paciente, en mujeres jovenes que desean un embarazo o
cuando la fuente del hipercortisolismo permanece oculta tras un seguimiento
a largo plazo’.

Otras opciones terapéuticas que se han empleado han sido: la radioterapia
externa o la ablacion por radiofrecuencia; el interferon también se ha utiliza-
do en tumores neuroendocrinos metastasicos, asi como en quimioterapia con
5-fluorouracilo, estreptozotocina, cisplatino, etopdsido y/o adriamicina’.
Asimismo se han utilizado analogos de hormonas y/o tratamiento con ra-
diontclidos, quimioembolizacion y tratamiento con 131I-MIBG**%. Todos
estos tipos de tratamiento tienen resultados variables y no existe una terapia
de eleccion cuando las terapias médicas quirurgicas y clasicas han fracasado.

En conclusion, la identificacion de la fuente de ACTH vy el tratamiento del
hipercortisolismo ofrecen a menudo considerables dificultades, por lo que es
necesario un enfoque multidisciplinar tanto para el diagndstico como para el
tratamiento del SCE dada la complejidad de esta entidad.
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