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RESUMEN

El sindrome de Cushing enddgeno deriva de un aumento crénico, inapropiado y sostenido de
glucocorticoides principalmente como respuesta al exceso en las concentraciones séricas elevadas
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) desde un tumor adenohipofisiario, enfermedad de
Cushing; o producida de forma ectdpica por tumores neuroendocrinos. El Cushing suprarrenal
se origina por tumores de la corteza adrenal que producen de forma auténoma cortisol y es
independiente de ACTH. El curso clinico, tratamiento, prondstico y posibles complicaciones
dependen de identificar de forma correcta la lesion desencadenante; situacion que en multiples
ocasiones resulta en una experiencia retadora para los clinicos.

Se presenta el caso de una mujer de 62 afios, ingresada por sintomas constitucionales con
hipocaliemia severa de dificil correccion e hipercortisolismo severo.

Palabras clave: Sindrome de Cushing; Hipersecrecién de la Hormona Adrenocorticotrépica
Pituitaria (HACT); Hipopotasemia; Adenocorticotropina;Tumores Neuroendocrinos. (Fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Endogenous Cushing syndrome derives from a chronic, inappropriate, and sustained
increase in glucocorticoids, mainly in response to remarkably high serum concentrations of
adrenocorticotropic hormone (ACTH) secreted from an adenohypophyseal tumor, Cushing's
disease, or due to ectopic production by neuroendocrine tumors. Adrenal Cushing’s disease
is caused by tumors of the adrenal cortex that autonomously produce cortisol and this is
independent from ACTH action. Clinical course, treatment, prognosis, and possible complications
depend on correctly identifying the triggering lesion; this situation frequently becomes a
challenging experience for clinicians. We present the case of a 62-year-old woman, admitted
for constitutional symptoms with severe hypokalemia that was difficult to correct and severe
hypercortisolism.

Key words: Cushing Syndrome; Pituitary ACTH Hypersecretion; Hypokalemia; Adenocorticotropin;
Neuroendocrine Tumors (Source: MeSH BIREME).
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Tabla 1. Resumen de paraclinicos.

Paraclinicos Reporte

Perfil metabélico

TSH 0.93 uUl/mL, Hemoglobina glicosilada: 7,8%

Leucocitos: 12.350/mm3; Neutrofilos: 87%; Linfocitos: 7,9%; Hemoglobina. 13g/dl; Plaquetas:

Hemograma: 180.000/mm3

Funcion renal

lonograma: Potasio 1,08mmol/L

Gases arteriales:

Creatinina: 0,8mg/dL; BUN: 16,5mg/dL
Calcio 0,7mmol/L; Sodio: 134,8mmol/L; Fosforo: 2,7mg/dL; Magnesio: 0,93mg/dL, Cloro 86mEq/L,

PH: 7,62; PCO2: 41,2mmHg; HCO3: 42mmol/L; Base exceso: 19,1mmol/L; Lactato: 3,33mmol/L.

Cloro orina aislada: 66mmol/L (46-148); Potasio en orina 12,6mmol/L (4,5-120) Creatinina en

Electrolitos urinarios

orina: 78,9mg/dl (29-225) Relacién potasio/Creatinina: 1,8; Gradiente transtubular de potasio: 6,8;

Osmolaridad urinaria: 350mOsm; Osmolaridad sérica: 284mOsm

TSH: hormona estimulante de la tiroides, BUN: nitrégeno ureico, PCO2: presion parcial de diéxido de carbono, HCO3: bicarbonato de sodio

INTRODUCCION

El sindrome de Cushing (SC) se describe como la elevacién
persistente, inapropiada y mantenida de glucocorticoides que
llevan a una sintomatologia caracteristica. La principal causa del
Cushing enddgeno son los adenomas hipofisiarios que producen
un exceso de ACTH y sobre estimulan el eje hipotdlamo-hipofisis-
suprarrenal, menos frecuente es la produccidn no controlada de
cortisol por causas suprarrenales y ain mas raras son las lesiones
ectdpicas con capacidad secretoria hormonal auténoma de ACTH
por tumores neuroendocrinos. &2

PRESENTACION DEL CASO

Ingresa al servicio de urgencias una mujer de 62 afios reportando
20 dias de astenia, adinamia, edema de miembros inferiores,
parestesias en extremidades y sensacidn de inestabilidad.
Adicionalmente hiperpigmentacion cutanea en pliegues y
episodios de diarrea autolimitada en los Gltimos afios secundario
a colectomia por su antecedente oncoldgico.

Reportd como antecedentes hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, cancer de colon y melanoma (ambos con
tratamiento completo y en remisién por los ultimos 10 afios
segln concepto de oncologia). Metformina y linagliptina eran
administrados de forma ambulatoria. Los paraclinicos se reportan
enlatablaly 2.

Se inicia correccion calculada de hipocalemia por via intravenosa
y se descartan perdidas renales o gastrointestinales como
causantes del trastorno electrolitico. A pesar del tratamiento
establecido los episodios de hipocalemia fueron recurrentes
al retirar el aporte de potasio, dentro de los estudios para
establecer la etiologia se documentd un cortisol urinario en
24 horas marcadamente elevado y una respuesta paraddjica
posterior al freno con 1 mg de dexametasona oral a medianoche.
Los valores elevados de ACTH evidenciaron la dependencia de
esta hormona y para su estudio se realizé resonancia magnética
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(RM) de silla turca que descarto su origen hipofisiario (Figura 1).
Al realizar imagenes de tomografias en cuello, abdomen y pelvis
se encontraron normales, sin embargo; en aquellas toracicas se
hallé un nédulo para cardiaco derecho que posteriormente se
confirmd hipercaptante en el estudio de emision de positrones
con Galio 68 (Figura 2B). La sospecha de Cushing de origen
ectoépico indico programar reseccion de lesion pulmonar.
Se inicio inhibicion de esteroidogenesis con ketoconazol y
se realizé lobectomia pulmonar segmentaria derecha cuyo
reporte patoldgico reveld la presencia de un tumor carcinoide
productor de ACTH, asociado a foco de inflamacidn cronica
granulomatosa y presencia de citomegalovirus, confirmado por
inmunohistoquimica.

DISCUSION

El sindrome de Cushing (SC) enddgeno es una patologia endocrina
poco frecuente con incidencia aproximada de 0,2 a 5 casos por
millén de habitantes afio. Hasta el 25% es independiente de
adenocorticotropina (ACTH), el restante 75% es dependiente de
la misma, siendo el 70% de origen hipofisiario, conocido como

Tabla 2. Perfil adrenal

Paraclinicos Reporte

Cortisol AM 63,4 Ug/dL (5- 25 Ug/dL)
. L 5683 Ug/24hrs (Vol.

Cortisol urinario 1900cc)

Cortisol AM post 1mg de 123 Ug/dL

dexametasona

ACTH 158pg/ml

Actividad de renina plasmatica  2,52ng/ml/h

Metanefrinas libres en plasma 66,9 pg/mL

Aldosterona 45,1pcg/mL

ACTH: Hormona adenocorticotropa
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Figura 1. Imagen por resonancia magnética de silla turca

enfermedad de Cushing (EC). Solo el 5% suele estar asociado
a una fuente ectépica de produccién de ACTH, usualmente
en el escenario de un tumor neuroendocrino.?* El sindrome
de Cushing ectopico (SCE) supone un reto diagnostico y tiene
una tasa de morbimortalidad alta por su usual asociacién a
comorbilidades, retrasos en el diagndstico y tratamiento que
derivan en un aumento en el riesgo de tromboembolismo
pulmonar, sepsis, infeccion parasitaria oportunista o diseminada,
insuficiencia cardiaca, hemorragia gastrointestinal, psicosis
aguda, miopatia debilitante progresiva, hipopotasemia
incontrolada, hipertension y/o hiperglucemia.’*#*! No existe
una clara definicién de hipercortisolismo severo, sin embargo;
hallazgos bioquimicos como cortisol sérico aleatorio
superior 40 Ug/dL, elevacion del cortisol libre en orina de 24
horas por encima de cinco veces el limite superior de
normalidad y / o hipopotasemia grave, estan frecuentemente
relacionados con presentaciones clinicas de SC severo.['216l

La cronicidad y los niveles de cortisol, marcaran la severidad de
las manifestaciones clinicas. Tipicamente se describen cambios
fenotipicos como plétora, cara de luna llena, estrias abdominales

violaceas, joroba de bufalo, obesidad central, debilidad muscular
proximal; clinica que no es especifica de un tipo en particular de
SCy que no estd presente en todos los pacientes. La hipertension
arterial y la diabetes mellitus generalmente dificiles de controlar,
suelen estar asociadas a esta entidad.” En el caso presentado la
paciente no tenia cambios fenotipicos usuales, tenia diagnostico
reciente de diabetes e hipertension; asociado a hipocalemia
severa persistente y de dificil manejo. Se ha documentado
una frecuente asociacion entre alteraciones electroliticas y del
equilibrio acido base con hipocalemia y alcalosis metabdlica
con SCE, por lo que en aquellos casos que no se documente una
causa aparente o en aquellas que no respondan adecuadamente
al manejo estandar esta indicado evaluar los niveles de cortisol
como parte del diagnéstico diferencial; que puede estar presente
hasta en un 70% de los casos de Sindrome de Cushing!*% y al
menos en el 10% de Enfermedad de Cushing.!¥

Son fundamentales para poner de manifiesto el hipercortisolismo
realizar mediciones de cortisol en salival durante la noche,
excrecion de cortisol libre en orina por 24 horas, o prueba de
supresion de 1 mg de dexametasona durante la noche. ©!

Figura 2. Nodulo pulmonar paracardiaco derecho A) TC de torax. B) PET-CT con galio 68

ISSN electronica 1728-5917

Acta Med Peru. 2022;39(2):193-7

195



196

Pinzon-Tovar A, et al.

Hipercortisolismo severo e hipocalemia

En nuestro caso se halléd un nivel de cortisol urinario en 24
horas elevado, supresidén paradodjica de cortisol sérico post
dexametasona oral y ACTH elevada, por lo que se establecid la
presencia de hipercortisolismo severo dependiente de ACTH.
Generalmente en EC encontramos una respuesta del cortisol no
adecuada al freno post dexametasona que confirma el exceso
en su produccién, pero en causas ectdpicas dicha respuesta
puede llegar a ser paraddjica con valores mas elevados del
cortisol posterior al freno debido a que la produccion de ACTH
es mas alta al compararla con las derivadas de los tumores
hipofisiarios corticotropos. Se puede realizar una prueba con
dosis altas de dexametasona, teniendo como sustento el hecho
de que la secrecion de ACTH por adenomas hipofisiarios es solo
relativamente resistente a la regulacion por retroalimentacion
negativa ejercida por los glucocorticoides. En contraste, la
mayoria de los tumores no pituitarios asociados con secrecion
ectopica de ACTH son completamente resistentes a esta
inhibicion por retroalimentacion. Debe mencionarse ademas
que esta prueba es poco especifica, debido a que hasta un 20%
de los pacientes con EC no presentan respuesta; por lo anterior
es necesario documentar con imagenes la causa hipofisiaria o
extra hipofisiaria de produccion de ACTH. 23!

Con el diagnostico de SC dependiente de ACTH, la primera
causa a descartar es la presencia de un adenoma hipofisiario, la
imagen de eleccidn es la resonancia magnética de silla turca y
en ciertos casos se puede realizar medicion de niveles de ACTH
en los senos venosos petrosos inferiores. 9 Si se descarta la
presencia de adenoma hipofisiario, debe evaluarse la localizacion
de un tumor productor de ACTH o tumor neuroendocrino (TNE);
los mas frecuentes son pulmonares; carcinoma microcitico de
pulmén, tumor carcinoide pulmonar; o tumores carcinoides
timicos (5-42%).1%1% La localizacion del tumor que secreta
ACTH no siempre es facil, por lo que se han estudiado diferentes
técnicas de imdgenes para facilitar el diagndstico,'? se pueden
ampliar estudios con tomografia abdominal, dado que también se
presentan en tumores pancreaticos (7,5 -25%), feocromocitomas
(2,5-25%) y mucho menos frecuentes del tracto gastrointestinal,
prostata y cancer medular de tiroides (2-8%)®. En nuestro caso
se documentd hiperplasia adrenal bilateral y un néddulo pulmonar
a nivel paracardiaco derecho. No hay estudios imagenoldgicos
que sean estandar de oro para identificar todos los tumores
neuroendocrinos, hasta un 10 a 20% de los pacientes pueden
permanecer sin identificar su origen . La mayoria de los
tumores relacionados con la secrecién ectdpica de ACTH, son
neuroendocrinos y tienen una sobreexpresion del receptor
de somatostatina (70-90% de los casos). Para la tomografia
con emision de positrones (PET Scan) que usan Galio 68 o 18
fluorodesoxiglucosa la sensibilidad mejora para el diagndstico
de carcinoides bronquiales. Aproximadamente 20% de los SC
dependientes de ACTH evidenciadas por PET Scan (Escanografia
por emision de positrones), son de origen pulmonar.”!

En el caso de nuestra paciente se realizd un PET Scan con
Galio 68, documentando hipercaptacidn a nivel pancredtico
y en suprarrenales, ademds del drea para cardiaca derecha
relacionada ala lesion nodular documentada en la tomografia del
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torax. Al realizar la reseccion de la lesion pulmonar los hallazgos
de patologia reportaron un tumor carcinoide neuroendocrino
positivo en inmunohistoquimica para ACTH.

El SC aumenta la morbimortalidad sin importar su etiologia
durante los primeros 90 dias del diagndstico y el SCE tiene una
tasa de mortalidad alin mas alta (20%), generalmente asociada
a la evolucion térpida por la progresion tumoral &; los factores
que mas influyen en el prondstico de estos pacientes son el
tipo de tumor neuroendocrino, su clasificacion, la presencia de
metastasis a distancia y el grado de diferenciacion tumoral. La
localizacidn bronquial tiene mejor supervivencia que los tumores
ocultos en los cuales el hipercortisolismo deteriora la calidad
de vida del individuo afectado. ® Estos pacientes presentan
ademas trastornos osteomusculares, neuropsiquiatricos,
hepaticos, enfermedad vascular con aumento de fendmenos
tromboembdlicos y riesgo cardiovascular aumentado. 2414

El aumento en la susceptibilidad a infecciones, especialmente
oportunistas, puede presentarse en cualquiera de los tejidos,
pero predominan a nivel pulmonar. * El deterioro de la funcién
inmune de tipo celular se basa en la disminucidn en adherencia
de los neutrodfilos al endotelio obstaculizando la extravasacion
y la quimiotaxis, asi como la desgranulacién y la capacidad
fagocitica. También afectan el componente humoral del sistema
inmune innato*asociado al enmascaramiento del cuadro, por el
efecto antiinflamatorio del corticoide. **4 La concentracion de
cortisol puede ser un buen predictor de infecciones graves 14!
oportunistas y/o diseminadas; especialmente para el SC ectdpico,
en donde se ha reportado asociacién con Citomegalovirus,
Epstein Barr, Herpes simple 1, 2 y herpes Zoster. 149

Se concluye que el sindrome de Cushing ectopico representa
dentro de los subtipos del SC, mayor morbimortalidad y un reto
diagnostico para los tratantes, dado que generalmente no se
presenta con las caracteristicas fenotipicas tipicamente descritas
que lo hagan sospechar, sin embargo hallazgos paraclinicos como
la hipocalemia de dificil manejo sin otra causa atribuible nos
debe hacer sospecharlo y establecer el algoritmo diagndstico,
dado que al estar en contexto de un sindrome para neoplasico,
las complicaciones no estan unicamente relacionadas al
hipercortisolismo, también estan supeditadas a la neoplasia en si.
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