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RESUMEN

Objetivo: discutir las dificultades en el diagndstico y manejo terapéutico de un caso poco frecuente de Sindrome
de Cushing (SC).

Caso Clinico: se reporta el caso de un paciente femenino, de 24 afios, con hipercortisolismo y patrén bioquimico
sugestivo de SC dependiente de corticotropina (ACTH). Estudios imagenologicos mostraron agrandamiento de
la glandula hipofisis, extension supraselar y una lesion lateral izquierda, sugestiva de microadenoma. Sometida
a cirugia transesfenoidal en dos oportunidades, sin obtenerse la remision del cuadro. Tomografia computarizada
(TC) de térax demostrod la presencia de nédulo pulmonar tnico izquierdo, hipercaptante en el gammagrama
con octreotido. Fue removido quirtrgicamente en forma satisfactoria produciéndose un abrupto descenso en
los niveles de ACTH y cortisol pero nuevamente se incrementaron 24 horas después, permaneciendo elevados
desde entonces. La inmunohistoquimica fue positiva para ACTH y cromogranina; el estudio anatomapatologico
reportd tumor carcinoide tipico sin invasion a ganglios linfaticos; sin embargo, la evolucion clinica sugirio
enfermedad residual. Se inicid tratamiento con andlogos de somatostatina (octreotido), el cual se ha mantenido
por once meses, obteniéndose mejoria significativa del cuadro clinico y control parcial del hipercortisolismo. TC
de toérax y gammagrama con octreotido recientemente practicados, revelaron pequeiio foco, el cual correspondid
a adenopatia mediastinal derecha. Se plantea la hipdtesis de que el tumor producia simultaneamente ACTH y
hormona liberadora de corticotropina (CRH, por sus siglas en inglés), explicandose de esta manera la hiperplasia
hipofisaria.

Conclusion: En pacientes con SC dependiente de ACTH hay que tener presente la existencia de incidentalomas
que pueden confundir el diagndstico. Considerar que la hiperplasia hipofisaria puede ser secundaria a una fuente
ectopica productora de CRH y aunque en este caso no pudo realizarse inmunohistoquimica para CRH en las
células tumorales, es posible suponer que dichas células secretaban conjuntamente CRH y ACTH lo cual explica
la hiperplasia hipofisaria.

Palabras clave: Sindrome de Cushing ACTH dependiente, ACTH ectopica, CRH ectdpica, tumores carcinoides,
octreotido, incidentalomas.

ABSTRACT

Objective: to discuss the diagnostic and therapeutic difficulties of a rare case of Cushing’s syndrome.

Case Report: we describe a case of a 24-year-old female patient who developed symptoms compatible with hy-
percortisolism; the biochemical pattern was suggestive of ACTH dependent Cushin’s Syndrome. Imaging studies
showed pituitary enlargement with suprasellar extension and a lesion suggestive microadenoma on the left side.
Transsphenoidal surgery was performed in two occasions without remission. Subsequent explorations showed
the presence of a single left lung nodule, positive to octreoscan. It was successfully operated and, a sharp decline
on ACTH and cortisol levels was seen immediately after operation, increasing again 24 hours later and, remained
elevated since then. Inmunohistochemestry studies were positive for ACTH and chromogranin and although the
pathology was compatible with typical carcinoid, and no lymph node invasion was seen, the clinical evolution
suggested the presence of residual disease. Treatment with somatostatin analogues (Octreotide) was started and
has being maintained for eleven months, up to the present. A significant improvement of the clinical picture and
partial control of the hypercortisolism has being obtained. Chest CT and octreoscan recently performed, revealed
small focus, which corresponded to a right mediastinal adenopathy. We hypothesize that the tumor was simulta-
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neously producing ACTH and CRH, explaining in this way the pituitary hyperplasia.

Conclusion: In patients with ACTH dependent Cushing the existence of incidentalomas could confuse the diag-
nosis and should be ruled out. Pituitary hyperplasia might be secondary to an ectopic CRH source. Although in
our case immunohistochemostry for CRH was not performed, we assume that tumor cells secreted both, CRH

and ACTH, explaining the pituitary hyperplasia.

Key words: ACTH depend Cushing, ectopic ACTH, ectopic CRH, carcinoid tumor, octreotide, incidentalomas.

INTRODUCCION

El Sindrome de Cushing (SC) secundario a
hipersecrecion de ACTH, se origina en su mayoria
por lesiones hipofisarias (aproximadamente
90% de los casos), y con menor frecuencia, por
tumores ectopicos, sin embargo el diagnostico
diferencial entre ambas patologias puede ser en
algunos casos extremadamente dificil'.

Los estudios hormonales constituyen una
herramienta importante para la localizacion del
tumor y deben realizarse en forma secuencial®®;
pero a pesar de ello, la sobreposicion de valores,
dificultad de identificar la lesion, atin con estudios
imagenologicos de alta calidad, asi como la
presencia de incidentalomas, constituye un
reto para el endocrindlogo’™!!. Pruebas como la
combinacion de CRH con dexametasona (dexa)* o
el gradiente de ACTH en senos petrosos vs sangre
periférica, antes y después de la administracion de
CRH, incrementan la sensibilidad y especificidad
diagnostica, siendo éste ultimo, el estandar de
oro para definir la fuente de ACTH'>", aunque
también han sido reportados resultados falsos'.
Lamentablemente, la dificultad para obtener CRH
limita su uso en nuestro entorno. Se describe el
caso de una paciente con hipercortisolismo,
elevacion de ACTH, supresion incompleta con
dexa, agrandamiento de la glandula hipofisis
con expansion supraselar y lesion sugestiva
de microadenoma en su porcidon izquierda,
quien fue sometido a cirugia de hipofisis en dos
oportunidades con el diagnostico de adenoma,
sin obtenerse curacion y demostrandose
posteriormente que un tumor carcinoide de
pulmon era la fuente productora de ACTH.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 24 afnos quien inicid su
enfermedad actual a mediados del afio 2011,
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cuando presentd clinica caracterizada por
irregularidades menstruales, aumento de peso,
asi como acné en cara, espalda y aparicion de
estrias en piel. Por tal motivo, consultd a su
ginecdlogo, siendo referida posteriormente para
estudio endocrinolégico. Las pruebas hormonales
basales evidenciaron elevacion de cortisol
plasmatico con pérdida del ritmo circadiano,
elevacion del cortisol urinario y ACTH (Tabla
I). La Resonancia Magnética (RMN) de hipdfisis
demostrd hiperplasia de la glandula y lesion
compatible con microadenoma izquierdo (Figura
1), razon por la cual fue referida para tratamiento
quirargico.

Tabla I. Determinaciones hormonales iniciales (En rojo
valores alterados)

HORMONA VALOR
Cortisol am 29 pg /dl
Cortisol pm 33,60 pg /dl
Cortisol urinario 500 pg /24 h
ACTH 120 pg/ml
Prolactina 7,71 ng/ml
TSH 0,85 mUIl/ml
T4 Libre 1,21 ng/ml
Estradiol 176 pg/ml
FSH 3,50 mUl/ml
LH 13,08 mUI/ml

Examen fisico.

Peso: 70 Kg, Talla: 1,62 m, IMC: 26,7 Kg/m?,
TA: 130/85 mmHg, Pulso: 70 ppm. Distribucion
centripeta de la grasa corporal, cara de luna
llena y acumulo de grasa en el dorso del cuello.
Piel: acné a nivel de cara y espalda, vello fino
en cara, estrias violadceas en abdomen y brazos,
no se observod hiperpigmentacion ni signos de
fragilidad capilar. Glandula tiroides no palpable.
La auscultacion cardiopulmonar fue normal; a
nivel de abdomen, aumento del paniculo adiposo,
sin  visceromegalia. Extremidades con masa
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muscular conservada y debilidad proximal.

Fig. 1: RMN de hipofisis. A. Corte transversal B. Corte
longitudinal. Demostrando crecimiento de la glandula con
extension supraselar, en el contorno posterolateral izquierdo
del mismo.

Examenes paraclinicos.

Laboratorio: la quimica sanguinea, los electrolitos
séricos y las pruebas hepaticas se encuentran resumidos
en la Tabla II. Se observo discreta hipoproteinemia,
hipocalcemia (basada en calcio corregido) y elevacion
de LDH, siendo el resto de los valores normales,
incluyendo electrolitos. La prueba de supresion con
8 mg de dexa mostrd respuesta incompleta (42%
de supresion) (Tabla III). Radiografia de térax sin
evidencia de lesiones. Electrocardiograma con trazado
normal.

La paciente fue llevada a cirugia con el diagnostico
de adenoma hipofisario productor de ACTH,
practicandose hemihipofisectomia izquierda. La
inmunohistoquimica del material obtenido resulto
positiva para ACTH y prolactina (PRL), sin
embargo el nivel de ACTH en el postoperatorio
inmediato se elevd significativamente (219 pg/ml)

y hubo persistencia del hipercortisolismo en los
dias sucesivos (cortisol plasmatico 25 pg/dl, cortisol
urinario 1223 pg/24 h). Aunque la inmunohistoquimica
positiva para ACTH sugeria produccion hipofisaria,
se plante6 como interrogante si el fracaso
quirtrgico era debido a la extirpacién incompleta
de la lesion o si la hiperplasia hipofisaria era
secundaria a un factor estimulador. En vista
de la imposibilidad de realizar prueba de CRH
para aclarar la situacidon, se inicid tratamiento
médico con bloqueadores de la esteroidogénesis,
recibiendo ketoconazol; inicialmente 800 mg
diarios, incrementandose hasta 1200 mg por
exacerbacion de la sintomatologia, (aumento de
peso, acné, aparicion de nuevas estrias, elevacion
de TA, meno-metrorragia).

Tabla II. Quimica sanguinea y electrolitos (En rojo
valores alterados)

PARAMETRO VALOR
FOSFORO 2,5 mg/dl
GLUCOSA 90 mg/dl
CALCIO 7,4 mg/dl
CALCIO CORREGIDO 7,96 mg/dl
CREATININA 0,88 mg/dl
PROTEINA TOTAL 6,2 gr/dl
ALBUMINA 3,3 gr/dl
BILLIRIBINA TOTAL 0,34 mg/dl
FOSFATASA ALCALINA 111 U/L
DEHIDROGENASA 280 U/L
LACTICA

AST 17 U/L
ALT 39 U/

AC URICO 5,0 mg/dl
COLESTEROL 158 mg/dl
DIOXIDO DE CARBONO 27 nmol/L
MAGNESIO 2 mg/dl
SODIO 138 mEq/L
POTASIO 3,60 mEq/L
CLORO 102 mEg/L
NITROGENO UREICO 9,0 mg/ml

Tabla III. Prueba de supresion (8 mg Dexametasona)

PARAMETRO VALOR
Cortisol basal (pg/dl) 36
Cortisol post Dexametasona (pg/dl) 21
% Supresion 42

Se realizd6 una nueva RMN de hipoéfisis que
demostré la presencia de un microadenoma
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lateral izquierdo y crecimiento supraselar. En
vista del deterioro progresivo de la paciente y
luego de varias discusiones médicas, se considerd
la reintervencion de hipdfisis, la cual se realizo
sin complicaciones; los niveles hormonales en
muestra obtenida 24 horas después fueron:
cortisol plasmatico 13 ug/dl, Estradiol 176 pg/
ml, FSH 3,5 mIU/ml, LH 13,8 mIU/ml, TSH:
2,1 mul/ml, T4L: 1,8 ng/ml, GH 1 ng/ml. El
cortisol sérico postoperatorio mayor de 5 pg/
ml sugirié persistencia de enfermedad, siendo
confirmado al obtener ACTH de 110 pg/ml. Se
indico6 de inmediato realizar una nueva prueba
de supresion con 8 mg de dexa, mostrando en
esta oportunidad ausencia absoluta de supresion,
procediéndose a descartar una lesion ectopica
productora de ACTH. Para tal fin se solicito TC
de cuello, torax y abdomen identificindose un
nédulo pulmonar apical izquierdo de 10 mm
con discreto realce postcontraste, pequeias
adenomegalias adyacente a las venas yugulares
internas y externas, de aspecto inflamatorio e
hiperplasia de ambas glandulas suprarrenales.

Al gammagrama con octreotido el nodulo
pulmonar mostréd hipercaptacion caracteristica
de lesion neuroendocrina (Figura 2), por lo que
a través de abordaje toracoscopico se practicd
lobectomia y linfadenectomia mediastinal,
extrayéndose ganglios del hilio pulmonar, de
la ventana aortopulmonar e intrapulmonar
del 16bulo inferior. Los resultados del estudio

Fig. 2: Octreoscan preoperatorio. Se realizaron imagenes
secuenciales 2, 4 y 24 horas posteriores a la administracion
EV del radio trazador, observandose imagen hipercaptante
a nivel de hemitérax izquierdo, la cual se corrobord en
el SPECT y correspondié en las imagenes estruturales a
segmento antero-superior del lobulo superior del pulmén
izquierdo.

anatomopatologico e inmunohistoquimico se
resumen en la tabla IV, siendo compatibles con
tumor carcinoide tipico secretor de ACTH. La
evolucion postoperatoria inmediata fue excelente,
con normalizacion de la presion arterial;
bioquimicamente se observd caida abrupta del
cortisol sérico, con un valor menor de 5 pg/dl alas
30 horas de la intervencion, pero sorpresivamente
se elevo a las 48 horas del postoperatorio (Figura
3). El mismo comportamiento fue demostrado
para ACTH (Figura 4).

Tabla IV. Estudio anatomopatolégico e inmunohistoquimico del nodulo pulmonar

PARAMETRO

DESCRIPCION

Histologia compatible con

Tamafio
Evaluacion de los margenes quirtirgicos

Invasion vasculo linfatica
Ganglios linfaticos
Inmunohistoquimica

Tumor carcinoide tipico, periférico

I cm
1. Bronquial: sin evidencia de tumor
2. Pleural: sin evidencia de tumor
Ausente
Negativos
* ACTH: positivo
*  Cromogranina A: Positivo
*  Sinaptofisina: Positivo
*  Enolasa neuronal especifica: Positivo
*  VIP: negativo
*  GIP: negativo
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Fig. 3: La grafica muestra el nivel de cortisol plasmatico
prequirurgico, 2, 6, 30 y 72 horas post-cirugia.
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Fig. 4: ACTH fue determinada en muestras de sangre
obtenidas inmediatamente antes de la cirugia, 30 y 72 horas
después de la extirpacion del tumor.

A pesar de que los estudios de imagenes y la
anatomia patolégica fueron negativos para
enfermedad metastasica, el comportamiento
clinico y bioquimico sugirio la presencia de tejido
tumoralresidual. Fueiniciadoentoncestratamiento
con analogos de somastostatina de accion corta
via subcutanea y sustituido posteriormente por
la preparacion LAR, 30 mg cada 4 semanas.
Durante los primeros meses de tratamiento se
logré controlar el hipercortisolismo de manera
significativa a pesar de que el ACTH no descendi6
a valores menores de 40-70 pg/ml. Clinicamente
hubo normalizacion de la presion arterial, no
requiriendo tratamiento con antihipertensivos,
y ademas se evidencid desaparicion del acné,
atrofia de las estrias, moderada disminucion de
peso aunque persiste la distribucion centripeta

de la grasa. Desafortunadamente se observo en
los ultimos meses pérdida de la efectividad del
medicamento, siendo necesario incrementar la
dosis con lo cual harespondido satisfactoriamente.
Recientemente fue omitida la medicacion para
evaluar la posibilidad de aplicar otro tratamiento
complementario. Se destaca que tanto TC como
octreoscan (Figura 5), solamente revelaron lesion
mediastinal derecha e indemnidad del resto de los
organos. En vista de estos hallazgos se procedera
a practicar nueva cirugia toracica.

Fig. 5: Octreoscan postoperatorio. Imagen obtenida a las
4 horas de administrado el contraste, demostrd captacion
en mediastino, a nivel de region peribronquial derecha,
adyacente a la carina.

DISCUSION

El caso clinico presentado es un claro ejemplo
de la complejidad en el manejo del paciente con
Cushing. El analisis retrospectivo, nos permite
hacer hincapié en varios aspectos de interés; en
primer lugar, resaltar la importancia de descartar
lesion ectdpica en todo paciente con clinica de
hipercortisolismo e hiperplasia hipofisaria. Esta
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entidad aislada es muy rara; nosotros describimos
previamente un caso, documentado por un
gradiente central de ACTH'® pero diferia del
actual por presentar supresion adecuada con dexa.
Varios reportes en la literatura han demostrado la
produccion de CRH en tumores carcinoides!® y
adenocarcinoma de hipoéfisis''. En nuestro caso,
no hay duda de que el tumor secretaba ACTH
como lo demostro el estudio inmunohistoquimico,
pero pensamos que producia adicionalmente
CRH, lo que explicaria la hiperplasia hipofisaria
y la deteccion de ACTH en el tejido hipofisario
extraido.

La discrepancia en los resultados de las pruebas
endocrinologicas, asi como la superposicion
de valores observada entre lesiones centrales
y ectopicas puede confundir el diagnostico'’.
Nuestro paciente, presentaba un nivel de
ACTH moderadamente elevado y la supresion
de cortisol de solo 42%, lo que inclinaba el
diagnodstico hacia lesion ectopica, sin embargo,
se le dio mayor importancia a la presencia de
una glandula agrandada con imagen sugestiva de
microadenoma. Indudablemente, el fracaso de la
primera cirugia plante6 una gran duda; aunque
el estudio inmunohistoquimico fue positivo
para ACTH y sugeria reseccion incompleta del
adenoma, no habia una explicacion logica para
la hiperplasia glandular. La reevaluacion del caso
por otros especialistas en la materia y la revision
de los estudios radioldgicos apoyaron la decision
de reintervenir, debido a la certeza de observar
lesion hipofisaria residual. En la literatura se
encuentran reportes de casos confusos, en los que
coexisten adenomas hipofisarios con carcinoide
de pulmo6n?®. Habria sido de gran utilidad realizar
la estimulacion con CRH, pero la imposibilidad
de obtener el material, llevd a mantener el
tratamiento médico temporalmente, hasta definir
la situacion. La vasopresina ha sido utilizada
también como factor estimulador de ACTH; sin
embargo, la evidencia de falsos resultados no
incentivo su realizacion's.

Finalmente, el segundo fracaso quirtrgico y la
ausencia de supresion con 8 mg de dexametasona,
confirmoé que estdbamos ante la presencia de una
fuente extrahipofisaria de ACTH. Dentro de
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los exdmenes complementarios utilizados para
localizar la lesion, la TC fue especifica y sensible
al mostrar un nodulo que se realzaba con el
contraste; no obstante, se decidié complementar
la informacion realizando gammagrama con
octreotido y en este caso fue de utilidad no
solo diagnoéstica, sino para tomar decisiones
terapéuticas.

De igual forma es importante analizar el resultado
del octreoscan preoperatorio, en el cual solamente
se detectd una lesion, mientras que la evolucion
postoperatoria hizo presumir la existencia de otro
foco. La hipotesis a plantear seria que la lesion
principal contenia mayor cantidad de receptores
para somatostatina y por tanto gran avidez por el
material radioactivo, que no permitié la captacion
en un foco menor, impidiendo asi su visualizacion.

Actualmente, la conducta planteada ante la
presencia de enfermedad activa y la deteccion de
una nueva lesion, es reintervenir quirdrgicamente,
lo cual podria ser un procedimiento laborioso
y conlleva el riesgo de que existan otros focos
ocultos que no puedan ser eliminados, sin
embargo, constituye la mejor opcidn terapéutica
frente a otras como adrenalectomia, octreotido
radioactivo o quimioterapia.

En resumen, se presentd nuestra experiencia
clinica con desaciertos y aciertos en el manejo de
este caso, a fin de contribuir a la buena orientacion
de casos similares. El uso terapéutico de analogos
de somatostatina ha resultado de gran utilidad
al igual que ha sido descrito en la literatura',
aunque no ha sido facil establecer un esquema
de tratamiento, ya que los valores de ACTH y
cortisol han fluctuado considerablemente, se
han logrado controlar de manera significativa las

manifestaciones clinicas del hipercortisolismo.
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