Notas clinicas

OCCULT SECRETION OF ACTH AND
BILATERAL ADRENALECTOMY:
SOMETIMES THE MESSENGER HAS
TO BE SHOT

Cushing’s syndrome due to ectopic
adrenocorticotrophic hormone (ACTH)
secretion is infrequent, the most frequent
cause being bronchial carcinoid;
nevertheless, in a considerable proportion
of cases (up to 16%), the origin of ACTH
secretion is not found. Treatment of
Cushing’s syndrome due to ectopic ACTH
secretion is surgical resection of the tumor.
However, surgical excision is not always
feasible, either because the tumor has not
been located, or because it is unresectable;
in these cases the question is when to
carry out a bilateral adrenalectomy. We
present a case of ACTH-dependent
hypercortisolism, in which the ectopic
origin of ACTH secretion was established
from the results of complementary tests
(suppression tests, petrosal sinus
sampling, imaging); nevertheless, none of
the imaging tests was able to identify the
secreting tumor. Consequently, after a
reasonable interval, a bilateral
adrenalectomy was performed, with good
clinical results.
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Secrecion oculta de
corticotropina y
suprarrenalectomia bilateral:
cuando en ocasiones es
necesario matar al mensajero
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El sindrome de Cushing por secrecién ectépica de corticotropina (ACTH)
es infrecuente, y la causa mas frecuente es el carcinoide bronquial; sin
embargo, en una proporcién no despreciable de los casos (hasta un 16%)
no se consigue localizar. El tratamiento del sindrome de Cushing ectdpico
es la reseccion del tumor causal, pero en muchas ocasiones esto no es
posible, bien porque no se ha localizado el tumor o bien porque éste no
es resecable; en estos casos se plantea cuando proceder a una
suprarrenalectomia bilateral. Se presenta un caso de una paciente con
hipercortisolismo dependiente de ACTH, en que se establece el origen
ectopico de la ACTH a partir de los resultados de las pruebas
complementarias (tests de supresion, cateterismo de senos petrosos y
pruebas de imagen); sin embargo, ninguna de las pruebas de imagen fue
capaz de localizar el origen del tumor secretor de ACTH. Por ello, después
de un tiempo prudencial, se decidio proceder a suprarrenalectomia
bilateral, con buena respuesta clinica.

Palabras clave: Sindrome de Cushing ectdpico. Suprarrenalectomia bilateral. Sindro-
me de Cushing ciclico.

INTRODUCCION

La secrecion ectdpica de corticotropina (ACTH) causa aproxi-
madamente el 10% de los casos de sindrome de Cushing, y la cau-
sa mas comun es el carcinoide bronquial'*. Sin embargo, en algu-
nas ocasiones localizar el origen de la secrecién de ACTH puede
ser sumamente dificultoso. En los casos en que no se consigue, se
nos plantea la duda de cudl es el tratamiento mds adecuado y de
hasta cudndo debemos seguir buscando el origen ectdpico de la
ACTH. A continuacién presentamos un caso de secrecién oculta
de ACTH que requiri6 la practica de una suprarrenalectomia bila-
teral tras el fracaso del tratamiento farmacoldgico y el progresivo
deterioro clinico de la paciente.
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CASO CLIiNICO

Mujer de 33 afios con antecedentes de crisis comiciales a
los 19 afios secundarias a malformacion cerebral arteriove-
nosa, que requirié6 embolizacién y radiocirugia, quiste he-
morragico ovdrico intervenido a los 22 afios y apendicecto-
mia.

En el afio 2005 consulté por ganancia ponderal progresi-
va de 2 afios de evolucién, en relacién con la aparicién de
diabetes mellitus tipo 2, que requirid tratamiento con insuli-
na, hipertension arterial, amenorrea secundaria y disminu-
ciéon de 6 cm de talla. En la exploracién fisica destacaba
obesidad troncular, con un indice de masa corporal de 33,
marcado hirsutismo de predominio facial, plétora facial,
acné, fragilidad capilar con miltiples hematomas en las ex-
tremidades, estrias rojo vinosas en la zona abdominal, y do-
lor a la palpacién a nivel de las apodfisis vertebrales en L4-
S1.

En el andlisis general destacaba glucemia de 213 (normal,
71-110) mg/dl, leve hipopotasemia de 3,6 (normal, 3,7-4,9)
mmol/l y fosfatasa alcalina de 159 (normal, 20-90) UI/1; el
resto de la bioquimica y el hemograma eran normales. La
resonancia magnética (RM) de columna mostré mudltiples
aplastamientos vertebrales de origen osteoporético.

La sospecha inicial de hipercortisolismo se confirmé con
una cortisoluria de 253 (normal, 20-90) wg/24 h y la ausen-
cia de frenacién del cortisol basal tras la administracion
nocturna de 1 mg de dexametasona: cortisolemia basal,
19,41 (normal, 6-20) wg/dl; tras la frenacién, 27,92 wg/dl.
La frenacion débil (0,5 mg/6 h durante 2 dias) mostré una
cortisolemia de 2,57 pg/dl, mientras que la administracion
nocturna de 8 mg de dexametasona produjo una disminu-
cién menor del 50% del cortisol basal: cortisolemia tras la
frenacion de 13,78 pg/dl. Todo ello, junto con cifras eleva-
das de ACTH (77,9 pg/ml; normal, 9-46), orient6 hacia el
origen hipofisario del hipercortisolismo. Sin embargo, la
RM no mostr6 alteraciones en la sefial hipofisaria, y el cate-
terismo de senos petrosos no objetivé gradiente central/peri-
férico ni lateralizacién antes ni después de la administracion
de corticoliberina (CRH).

Ante la negatividad de estas pruebas de localizacidn, se
considerd la posibilidad de la secrecion ectépica de ACTH,
y se inici6 una amplia bateria de pruebas de localizacion: la
tomografia computarizada (TC) toracoabdominal con con-
traste, la fibrobroncoscopia, la fibrogastroscopia y la ecoen-
doscopia no mostraron imagenes patoldgicas; la gammagra-
fia con octreotida con 3 y 12 mCi y la tomografia por
emision de positrones (PET) con 18-fluorodesoxiglucosa no
mostraron captaciones andmalas; la colonoscopia, el eco-
cardiograma y las ecografias tiroidea y ginecoldgica fueron
normales. En cuanto al cuadro hormonal, la calcitonina, las
metanefrinas y la gastrina fueron normales, y los diversos
marcadores tumorales fueron negativos.

El tratamiento con ketoconazol sélo consiguié una mode-
rada disminucién de las concentraciones de cortisol, por lo
que ante el progresivo empeoramiento del estado general de
la paciente, y ante la negatividad de todas las pruebas de lo-
calizacion, se decidi6 realizar una suprarrenalectomia bila-
teral en junio de 2005. La anatomia patolégica mostré unas
glandulas suprarrenales con moderada hiperplasia cortical y
presencia de micronddulos. La paciente mejord notable-
mente su estado general, con pérdida de 30 kg de peso y re-
versiéon completa de la diabetes mellitus y la hipertension
arterial. Sin embargo, el ultimo control analitico contintia
mostrando ACTH elevada de 96,8 (normal, 9-46) pg/ml, sin
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haberse conseguido localizar atn la secrecidn ectdpica de
ACTH.

DISCUSION

El sindrome de Cushing puede deberse a tumores no
hipofisarios en aproximadamente el 10% de los casos?.
Estos tumores, que expresan de forma aberrante tejido
neuroendocrino con células APUD (del inglés, amine
precursor uptake decarboxylation), tienen la capacidad
de secretar propiomelanocortina (POMC), lo que lleva
a un aumento de las concentraciones circulantes de
ACTH que no responde a la realimentacién normal por
glucocorticoides. Los principales tumores relacionados
con esta secrecion ectdpica de corticotropina son: el
carcinoide bronquial (25%), los tumores pancredticos
(16%), el carcinoma pulmonar de célula pequefia
(11%), el carcinoma medular de tiroides (8%), los tu-
mores neuroendocrinos (7%), el carcinoide timico
(5%) y el feocromocitoma (3%)*. En una serie reciente
de 90 casos de secrecion ectdpica publicada por Ilias et
al> en 20035, en el 47% de los casos la ACTH estaba
producida por un tumor de localizacion intratordcica, y
no se consigui6 la localizacién en el 19% de los casos,
porcentaje similar al de otras series**. En esta serie, las
mejores pruebas para localizar el tumor causal de la
produccion ectopica de ACTH fueron la TC y la RM,
con un 74% de sensibilidad, y la gammagrafia con oc-
treotida con 6 mCi, con un 49% de sensibilidad; esta
ultima no detecté ninguna lesion que no hubiese detec-
tado previamente la TC o la RM. Sin embargo, en un
estudio de Pacak et al® se muestra que la gammagrafia
con octreotida realizada con dosis mayores (12 mCi)
puede identificar tumores secretores de ACTH no de-
tectados con TC ni RM. La PET con 18-fluorodesoxi-
glucosa puede ser util para identificar los tumores ana-
plasicos poco diferenciados, pero no para identificar
tumores neuroendocrinos de baja proliferacion, por lo
que no presenta mayor sensibilidad que la TC o la
RMS7. Los marcadores tumorales resultaron menos dti-
les y las determinaciones hormonales mediante catete-
rismo no aportaron mds informacién que las pruebas
de imagen’.

A pesar de la repeticién periddica de las pruebas de
imagen, en algunos pacientes, con seguimiento de mas
de 10 anos, no se localiza el tumor. En una serie de
Aniszewski et al®, que incluyé 106 casos con tumores
productores de ACTH ectdpica, la mayoria de éstos
fueron diagnosticados antes o durante el diagndstico
de sindrome de Cushing; sin embargo, en un 16% no
se hall6 el tumor inicialmente; de estos 17 pacientes, a
la mayoria se diagnosticé en los primeros 10 afios, y
el carcinoide bronquial fue el tumor mds frecuente (10
casos), aunque en otros 2 casos no se diagnosticé has-
ta pasados 21 y 22 afios; un tumor pancredtico, 2 car-
cinoides timicos y un tumor neuroendocrino se diag-
nosticaron antes de los 5 anos, y otro neuroendocrino,
a los 7 afios. De forma similar, en otra serie, de Isidori
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et al*, de los 9 pacientes con secrecién oculta de
ACTH, 8 fueron diagnosticados en menos de 3 afios:
de carcinoide bronquial 2 pacientes, de carcinoide ti-
mico otros 2 pacientes, uno de carcinoma de colon de
célula pequefia, uno de carcinoma pulmonar de célula
pequefia y en 2 casos se hall6 un carcinoide ganglio-
nar intratoracico; destaco el hallazgo en la autopsia de
un mesotelioma secretor de ACTH a los 7 afios. No
puede descartarse, sin embargo, que alguno de estos
pacientes pueda tener resultados falsamente negativos
del cateterismo de senos petrosos, diagnosticindose
una década después de un adenoma hipofisario®® me-
diante pruebas de imagen convencionales.

Si bien se acepta que el tratamiento en estos casos
inicialmente debe ser conservador, pocas veces se con-
sigue normalizar los pardmetros analiticos. Segin
muestra una serie de 23 casos con sindrome de Cushing
ectépico con tumor no resecable o bien con tumor ocul-
to, publicada por Hanzhong et al'® en 2005, ninguno de
los pacientes tratados de forma conservadora con ami-
noglutetimida sobrevivié més alld de los 12 meses; la
principal causa de muerte fue la infeccién y, en segundo
lugar, los eventos cardiovasculares. Los pacientes so-
metidos a suprarrenalectomia total bilateral, seguida de
tratamiento hormonal sustitutivo, presentaron una su-
pervivencia significativamente mayor que aquellos con
tratamiento conservador: del 67% al afio, el 41% a los 2
afios y el 15% a los 5 afos. De forma similar, en el es-
tudio de Tlias et al®> sélo en el 11% de los pacientes se
pudo controlar el hipercortisolismo tinicamente con ke-
toconazol. Por todo ello, creemos que el tratamiento
mediante suprarrenalectomia bilateral no deberia demo-
rarse mds alld de lo razonable.

El prondstico del sindrome de Cushing ectépico
estd en relacion con el tipo de tumor que lo produce y
con la correccién del hipercortisolismo. Los tumores
neuroendocrinos extratoracicos, carcinoides timicos,
carcinomas pulmonares de célula pequena, carcino-
mas medulares de tiroides y los gastrinomas se detec-
tan normalmente como tumores grandes ya disemina-
dos, y presentan una supervivencia no superior a los 2
afios. En cambio, tumores pulmonares distintos de cé-
lula pequefia, tumores apendiculares, carcinoides pan-
credticos y tumores neuroendocrinos pulmonares o
mediastinicos, con tendencia a permanecer ocultos
inicialmente, por definicién de pequefio tamafio, y con
menor afinidad para metastatizar, presentan mejor
pronéstico?. Es por este motivo que en varias series se
confirma que presentan un buen prondstico, con una
supervivencia superior a los 2 afios>*!!,

En el caso que se presenta debemos destacar que en
alguna ocasién ha presentado cifras de ACTH dentro
de la normalidad. Ya se ha descrito previamente en la
literatura la hipersecrecion de cortisol de forma episo-
dica, caracterizada por periodos de hipercortisolismo
alternados con periodos de remisién (sindrome de
Cushing ciclico), que es mds frecuente en casos de en-
fermedad de Cushing, si bien también se ha observado

en casos de adenomas suprarrenales y de sindrome de
Cushing ectdpico'> ',

En conclusién, debe plantearse la suprarrenalecto-
mia bilateral, ante la poca efectividad del tratamiento
conservador, cuando nos encontremos ante una secre-
cién ectopica de ACTH que no se consiga localizar y
produzca un progresivo deterioro del estado general
del paciente. Ademads, el seguimiento debe mantenerse
de por vida, con el objetivo de localizar finalmente el
origen secretor de ACTH y proceder a su exéresis.
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