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Una de las dareas mas algidas para el
endocrindlogo es el manejo del paciente con
Sindrome de Cushing secundario a hipersecrecion
de corticotropina (ACTH). Establecer el
diagnostico diferencial entre lesion hipofisaria
y ectdpica es en ocasiones muy complejo. La
incongruencia entre las pruebas hormonales,
la limitacion de los estudios de imagenes para
localizar la lesion o la presencia de distractores
como incidentalomas, dificultan o conducen
con frecuencia a diagnésticos errados. Lesiones
incidentales de hipofisis han sido reportadas en
aproximadamente 10% de la poblacion normal'.
Un estudio retrospectivo publicado por Deb y
col? demostrd que un alto porcentaje de pacientes
con tumores carcinoides de pulmoén secretores
de ACTH, habian sido sometidos a cirugia
hipofisaria o suprarrenalectomia, previamente a
establecerse el diagnostico correcto.

Algunos parametros clinicos y bioquimicos
orientan hacia una u otra patologia; por ejemplo,
son caracteristicas de las lesiones ectopicas la
severidad de los sintomas, su corta evolucion,
la ausencia de supresion de cortisol con dosis
alta de dexametasona, hipokalemia y aunque
un nivel de ACTH muy elevado lo sugiere, no
se ha establecido un rango especifico que permita
hacer el diagnostico diferencial. La estimulacion
con hormona liberadora de corticotropina (CRH)
y obtencion de muestras simultaneas para
determinar ACTH a nivel de senos petrosos y
sangre periférica constituye hoy en dia la prueba
mas valiosa para establecer el diagndstico en
casos dudosos’, pero la limitacion para obtener
CRH en la actualidad, impide en ocasiones, su
utilizacion en nuestro medio.

Segtin la literatura mundial, la produccion ectopica
de ACTH representa aproximadamente 10% de
los casos de sindrome de Cushing?; su incidencia
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en nuestro pais se desconoce. La secrecion
conjunta de CRH y ACTH o CRH en forma
aislada es raras. La mayoria de estas lesiones
corresponden a tumores neuroendocrinos, que
pueden estar localizadas en diversos organos,
siendo el pulmdn la ubicaciéon més frecuente.
Los tumores productores de CRH ocasionan
hiperplasia hipofisaria por hiperestimulacion
de los corticotropos. Dentro de estos casos se
puede comentar el descrito por Belsky y col® en
un paciente con carcinoma medular de tiroides
metastasico, cuyo estudio inmunohistoquimico
fue positivo para CRH pero no contenia ACTH,
mientras que Monitz y col®reportaron un paciente
con una masa hipofisaria asociada a un tumor
carcinoide de seno esfenoidal el cual presentaba
inmuohistoquimica positiva para CRH y negativa
para ACTH.

El caso clinico presentado en esta edicion’, se
refiere a un tumor carcinoide de pulmon, el cual
fue confirmado a través del estudio histologico
e inmunohistoquimico; este ultimo revelo la
presencia de ACTH, cromogranina y sinaptofisina
en las células tumorales. Lamentablemente
no pudo confirmarse la presencia de CRH en
las células tumorales, por no disponerse del
anticuerpo especifico, aunque presumimos
que secretaba ambas hormonas. Esto pudiese
explicar la hiperplasia hipofisaria y ademas la
deteccion inmunohistoquimica de ACTH en el
tejido extraido durante las cirugias de hipofisis,
ya que inicialmente se pensd que se trataba de
una lesion hipofisaria, por la evidente alteracion
de la hipofisis demostrada por la resonancia
magnética (RMN), dada por la presencia de un
microadenoma y marcada hiperplasia glandular.

El manejo del sindrome de Cushing ectdpico se
basa en la experiencia de algunas series publicadas
en la literatura o reporte de casos aislados
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cuyo comportamiento difiere notablemente. El
seguimiento de este paciente durante un periodo
mayor de 2 afos ha sido un gran aprendizaje y en
ese orden de ideas considero importante comentar
algunos aspectos de interés a continuacion.

En relacion a los métodos diagnodsticos, cabria
preguntarse, ;cual fue la razén de practicar el
gammagrama con octreotido si la lesion ya habia
sido identificada en la tomografia de torax?.
Responderia que al expresar receptores para
somatostatina, se reafirm6 el diagndstico de
un tumor neuroendocrino y en segundo lugar,
nos permitio plantear el uso terapéutico con
su analogo posteriormente. Debemos resaltar
que la visualizacién de una lesidén tnica en el
estudio, como sucedio en este caso, no descarta la
existencia de otros focos tumorales, posiblemente
secundarios y con menor avidez para captar el
radiofarmaco.

Aunque los carcinoides tipicos son considerados
poco agresivos, su potencial para metastizar no
es despreciable, de tal manera que el diagndstico
y tratamiento debe hacerse precozmente.
Observamos que a pesar de que los hallazgos
fueron compatibles con un carcinoide tipico, sin
necrosis, con bajo indice de proliferacion (G1) y
ausencia de metastasis en los ganglios resecados,
no hubo curacién con la cirugia. Es aconsejable
entonces que el procedimiento quirurgico sea
amplio e incluya linfadenectomia lo mas extensa
posible. Aunque pienso que se trata de una
situacion diferente, es interesante comentar la
experiencia publicada por Ariogli y col®, quienes
reportaron un sindrome de Cushing originado
por multiples lesiones primarias de células
neuroendocrinas en el tejido pulmonar.

Otra interrogante importante que surge es la
siguiente: ;Deben administrarse esteroides en el
postoperatorio inmediato de estas lesiones? Las
opiniones son controversiales; nuestra conducta
es mantener estricta vigilancia que permita
evaluar la respuesta clinica y bioquimica; realizar
determinaciones de cortisol y ACTH cada 6 horas
durante las primeras 48 horas y solamente ante la
aparicion de signos o sintomas de insuficiencia
suprarrenal suspendemos este  protocolo y
se administra tratamiento. Esto nos permitio

evidenciar la caida de los niveles hormonales
en el postoperatorio inmediato, el sorpresivo
incremento 30 horas mas tarde y adoptar la
conducta terapéutica adecuada, que en este caso
fue iniciar tratamiento médico a la brevedad
con analogos de somastostatina. Al igual que
comentamos con la interpretacion del octreoscan,
pensamos que los posibles focos metastasicos se
activaron después de remover el tumor primario.

La introduccion de los andlogos de somatostina
para inhibir la secrecion hormonal de los tumores
neuroendocrinos, ha sido de gran utilidad en
el tratamiento de lesiones no curadas por la
cirugia. En nuestro paciente, la evidencia de
receptores positivos para somatostatina, basados
en el octreoscan preoperatorio, nos condujo a
utilizarlos. Su efectividad durante un periodo
cercano a dos afios ha sido buena, pero de
manejo dificil; ha existido marcada fluctuacion
de los niveles hormonales, produciéndose en
ocasiones descenso del cortisol hasta rangos
compatibles con insuficiencia suprarrenal y
posterior ascenso. Llama poderosamente la
atencion que ain en presencia de cortisol muy
bajo y sintomas de insuficiencia suprarrenal, la
ACTH no ha descendido a valores inferiores de
60 pg/ml, lo que hace pensar que acostumbradas a
concentraciones muy elevadas de esta hormona,
las células suprarrenales se hacen refractarias a su
accion. El otro fenomeno que se ha desarrollado
a través del tiempo es taquifilaxia, obligando
a incrementar progresivamente la dosis hasta
60 mg/mes. Pivonello y col’ presentaron una
experiencia similar, en un paciente con carcinoide
atipico de pulmoén no curado por la cirugia, quien
fue tratado con lanreotido y dejo de responder
a los 12 meses; posteriormente recibid agonistas
dopaminérgicos, respondiendo favorablemente
solo por 6 meses; de tal manera que ¢éste
parece un fendmeno comun a varias drogas. En
relacion al uso de agonistas dopaminérgicos,
se basa en la evidencia de que algunos tumores
neuroendocrinos contienen también receptores
para dopamina'’; nuestra experiencia fue negativa.

En conclusion y como comentario final, seria
de utilidad realizar un estudio retrospectivo a
nivel nacional para determinar la incidencia del
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Sindrome de Cushing en Venezuela. Un campo
de investigacion interesante es el determinar el
mecanismo a través del cual se produce resistencia
a la accion de los analogos de somastostina, y
por qué la célula suprarrenal se hace refractaria
a ACTH.
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