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RESUMEN

La secreción ectópica de corticotropina (ACTH) es responsable de aproximadamente 10 a 20% de los casos de 
síndrome de Cushing. Constituye un síndrome paraneoplásico clásico que puede estar asociado a una gran variedad 
de tumores heterogéneos, debido a sus múltiples localizaciones y comportamiento biológico que va desde lesiones 
benignas hasta lesiones agresivas. El diagnóstico del síndrome de Cushing involucra 3 pasos: 1. Confirmación del 
hipercortisolismo, 2. Determinación de su dependencia de hipersecreción de ACTH y 3. Discriminación entre lesión 
hipofisaria o ectópica. En esta revisión, enfocaremos los aspectos actuales que involucran el diagnóstico bioquímico,  
la localización del tumor, basándose en técnicas elementales como la radiografía, tomografía computarizada y 
resonancia magnética, así como otras técnicas entre las que figuran el cintilograma con octreotido  y la tomografía 
por emisión de positrones, que en la actualidad han demostrado ventajas en cuanto a su sensibilidad, en combinación 
con las pruebas bioquímicas e imagenológicas básicas. Finalmente, abordaremos las opciones terapéuticas, 
considerando que la remoción selectiva del tumor está asociada con una alta probabilidad de cura; en su defecto, 
cabe considerar el uso de fármacos, como los análogos de la somatostatina para control del hipercortisolismo.
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ABSTRACT

Ectopic corticotropin (ACTH) secretion is responsible for approximately 10 to 20% of cases of Cushing´s 
syndrome. It is a classic paraneoplasic syndrome which may be heterogeneous due to variety tumors, multiple 
locations and different biological behavior, ranging from benign to aggressive lesions. The diagnosis of CS involves 
3 steps: 1. Confirmation of hypercortisolism, 2. Determination of its dependence to ACTH hypersecretion and 3. 
Discrimination between pituitary and ectopic lesion. In this review, we will focus on the biochemical diagnosis, the 
utility of various imaging modalities for the detection of the lesion, such as radiography, computed tomography, 
magnetic resonance imaging; functional imaging including Scitilography with octreotide and positron emission 
tomography and its contribution in terms of sensitivity. Finally, we will discuss therapeutic options, specially 
the role of medical treatment, with emphasis on somatostatin analogues for the management of residual disease.
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INTRODUCCIÓN

La asociación entre cáncer y Síndrome de 
Cushing (SC) fue reconocida por primera vez en 
1928 por Brown en una paciente con carcinoma 
pulmonar “de células de avena”, publicado 
en Lancet y titulado “Un caso de síndrome 
poliglandular: diabetes de la mujer barbuda” y 
posteriormente por Leyton, quien describió un 
paciente con cáncer de timo y secreción ectópica 
de corticotropina (ACTH). Sin embargo, no fue 
sino hasta 1960, cuando se estableció la conexión 

entre SC dependiente de ACTH y ciertos tumores 
no hipofisarios. Posteriormente se hizo evidente 
que numerosos tipos de tumores, endocrinos 
y no endocrinos, adquieren la posibilidad de 
secretar sustancias que no son normalmente 
producidas por el tejido en el cual se originan. Es 
ahora bien conocido que el síndrome de ACTH 
ectópica puede estar asociado con varios tipos 
de tumores. Constituye hasta 20% de los casos 
de SC. La edad promedio de presentación varía 
entre 45 y 50 años y, a diferencia de los tumores 
hipofisarios, su frecuencia es discretamente 
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mayor en el sexo femenino1-7. El diagnóstico 
de los tumores ectópicos secretores de ACTH y 
su diferenciación con  lesiones de hipófisis, es 
con frecuencia difícil de establecer por diversas 
razones dentro de las cuales podemos mencionar: 
alta incidencia de lesiones ocultas, variabilidad 
de las pruebas hormonales y superposición 
de valores, gran variedad de localizaciones y 
presencia de incidentalomas. 

ETIOLOGÍA

Varios tumores benignos y malignos se 
han asociado con la producción de ACTH, 
especialmente aquellos que se originan en 
células neuroendocrinas, los cuales son capaces 
de la captación y decarboxilación de la amina 
precursora7. El pulmón sigue siendo, en todas 
las series publicadas, el órgano que alberga con 
mayor frecuencia tumores secretores de ACTH;  
el análisis de los casos reportados en grandes 
series, indica que es el origen del 45-47,5% de 
todos los tumores, siendo en la mayoría de los 
casos carcinoides bronquiales (25-30%), seguido 
de carcinoma de células pequeñas de pulmón o 
adenocarcinomas (17,5-20%)2,7. Los siguientes 
tumores más frecuentes fueron de timo (11%), 
páncreas (8%), carcinoma medular de tiroides 
(6%), feocromocitomas (5%) carcinoma de 
ovario (>2%), carcinoma anorectal (2%) y 
neuroblastoma (1%). También se han implicado 
tumores carcinoides del tracto gastrointestinal y 
un número de tumores misceláneos, incluyendo 
paraganglioma, cáncer de mama, riñón, estómago, 
melanoma, colon, cuello uterino, próstata y 
leucemia8,9. 

CLASIFICACIÓN 

Los tumores neuroendocrinos (TNE) pueden 
clasificarse de acuerdo a:

1.	 Origen anatómico

2.	 Histología

3.	 Extensión de la enfermedad.

La Organización Mundial de la Salud ha 
establecido la siguiente clasificación para los TNE 

dependiendo  del grado de proliferación y número 
de mitosis así como la presencia de necrosis10:

●Tumores bien diferenciados, subdivididos 
en grado 1 (crecimiento lento) y grado 2 
(crecimiento moderado y curso no predecible); 
tradicionalmente corresponden a carcinoides.

●Tumores pobremente diferenciados (grado 
3), son carcinomas con curso agresivo y rápida 
diseminación.

Desde el punto de vista clínico, Isidori y col7 
sugieren  clasificar el síndrome de secreción  
ectópica de ACTH de la siguiente manera: 

●Evidente: cuando la fuente tumoral 
es reconocida en las investigaciones 
endocrinológicas e imagenológicas iniciales.

●Encubierto: cuando no se detecta la fuente 
de ACTH en las pruebas iniciales, pero se 
descubre en la evaluación subsecuente o 
durante el seguimiento prolongado.

●Oculto: cuando todas las pruebas indican 
que se trata de un síndrome de Cushing 
dependiente de ACTH ectópica, pero la lesión 
primaria no se identifica ni al inicio ni en el 
seguimiento prolongado. El término oculto 
fue introducido inicialmente para aquellos 
casos de SC inequívocamente no hipofisarios, 
en los cuales la fuente de ACTH ectópica no 
es obvia8, sin embargo, este término ya no 
es adecuado, debido a que los avances en las 
pruebas dinámicas endocrinas, imágenes y el 
creciente enfoque en el diagnóstico temprano 
del SC han cambiado progresivamente el 
espectro clínico de los pacientes investigados. 

ESTADIFICACIÓN Y PRONÓSTICO

El pronóstico  del paciente va a depender del 
grado de diferenciación de la lesión y la presencia 
de metástasis al momento del diagnóstico. En 
una larga serie de 800 pacientes con carcinoides 
pulmonares, 13% de los carcinoides típicos 
presentaban metástasis ganglionares al momento 
del diagnóstico, en contraste con 43% de los 
carcinomas atípicos; mientras  que metástasis 
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a distancia se reportaron en 3% de carcinoides 
típicos y 20% de los atípicos11.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Cursa con las características clínicas típicas ya 
conocidas del SC: obesidad centrípeta, facie de 
luna llena y pletórica, giba, estrías violáceas, 
miopatía proximal, hipertensión arterial, 
depresión, episodios psicóticos, irritabilidad, 
letargo, insomnio. Otros hallazgos son intolerancia 
a los carbohidratos y diabetes mellitus, osteopenia 
y osteoporosis, pudiendo ocurrir fracturas por 
fragilidad, litiasis renal, hipercolesterolemia 
e hipertrigliceridemia. Algunas disfunciones 
endocrinas asociadas son hipotiroidismo central, 
disminución de hormona de crecimiento (GH), 
hipogonadismo e hiperandrogenismo y, como 
consecuencia, trastornos menstruales, así como 
disminución de la libido, hirsutismo y acné5,12,13. 
No obstante, pueden existir ciertas diferencias 
en  la presentación clínica, que permiten  
orientar hacia producción ectópica, entre ellas  
destacan1,2,4,7,9: 

●Rapidez en la instalación del cuadro clínico y 
severidad del mismo. Por lo general los tumores 
malignos secretan altas concentraciones de 
ACTH ocasionando severo hipercortisolismo y 
por consiguiente, la progresión clínica suele ser 
rápida y los síntomas intensos. En el caso del 
carcinoma de pulmón de células pequeñas es de 
3 a 4 meses; en tumores de células de islotes 
pancreáticos, varía de 6 a 8 meses; en contraste, 
los carcinoides bronquiales y otros tumores 
neuroendocrinos, al igual que los tumores 
hipofisarios productores de ACTH suelen 
progresar más lentamente, 6 a 24 meses5,7. 

●Las manifestaciones clínicas del hipercor-
tisolismo en la mayoría de los tumores 
neuroendocrinos suelen ser de presentación 
típica, sin embargo, en los pacientes con 
carcinoma pulmonar de células pequeñas 
pueden tener un curso atípico, con ausencia 
de obesidad y cara de luna llena. Pero es 
predominante encontrar hiperpigmentación y 
edema, hasta en 76% de los casos2.

●Alcalosis hipopotasémica se ha reportado en 

70 a 95% de los casos1,2,12. 

●La psicosis es una característica distintiva en 
el SC asociado a TNE, pudiendo presentarse 
hasta en 65%2,7.

●En casos muy severos pueden encontrarse 
complicaciones secundarias entre las que 
figuran, infecciones por oportunistas, pancrea-
titis, peritonitis y septicemia5.

●Otras manifestaciones asociadas a la liberación 
de serotonina y otros péptidos, como, episodios 
de enrojecimiento, taquicardia, debilidad.

DIAGNÓSTICO

Establecer el diagnóstico del síndrome de ACTH 
ectópica puede resultar difícil. Se requiere por 
tanto una metodología de trabajo orientada a 
establecer el diagnóstico de SC, su dependencia 
de ACTH y por último la localización de la 
fuente productora. Presentamos a continuación 
un resumen metodológico que nos permita 
establecer el diagnóstico correcto:

1.	 Diagnóstico clínico, basada en las 
manifestaciones clínicas descritas.

2.	 Diagnóstico bioquímico. Incluye 
hormonas basales, pruebas dinámicas y 
marcadores tumorales.

3.	 Estudios de imágenes.

Diagnóstico bioquímico

Una vez hecho el diagnóstico de SC, a través de 
cualquiera de las siguientes pruebas12-16: 

●Cortisol libre en orina de 24 horas (al menos 
2 mediciones) 

●Prueba de supresión con dexametasona: 1 
mg de dexametasona o bien, prueba larga de 
supresión con bajas dosis de dexametasona 
(2mg/día/por 48 horas)

●Cortisol en saliva a la media noche (al menos 
2 mediciones) 
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El paso a continuación es establecer la causa, 
enfocándose en la determinación de su 
dependencia o no de producción de ACTH; 
usualmente concentraciones séricas de ACTH 
>10 pg/mL orientan a síndrome de Cushing ACTH 
dependiente. Posteriormente, debe procederse a 
identificar la fuente productora, discriminando 
entre lesión hipofisaria o ectópica. Dado que el 
diagnóstico diferencial constituye un reto para 
la práctica clínica, se describen los siguientes 
aspectos que pueden contribuir a la orientación 
del diagnóstico:

●Es importante tener en cuenta que la 
concentración plasmática de ACTH suele ser 
más alta en los tumores ectópicos, sin embargo, 
hay considerable superposición, por lo cual no 
se debe basar la confirmación diagnóstica en su 
medición 14-16. 

●La prueba de supresión con  dosis alta de 
dexametasona (8 mg/día/por 48 horas), ayuda 
a establecer el diagnóstico diferencial entre 
lesiones hipofisarias y tumores ectópicos. 
Se basa en la relativa sensibilidad de los 
adenomas hipofisarios productores de ACTH 
ante los efectos de los glucocorticoides en 
altas dosis, en comparación con la resistencia 
mostrada por los tumores no hipofisarios. En 
los tumores ectópicos se espera ausencia de 
respuesta, permaneciendo el nivel de cortisol 
sérico sin cambio en relación a la muestra basal 
mientras que en las lesiones hipofisarias suele 
haber supresión del 50% o más del valor basal 
del cortisol después de la administración de 
dexametasona. Aproximadamente 15 a 33% de 
los pacientes con síndrome de ACTH ectópica 
pueden presentar supresión del cortisol, incluso 
en algunos casos de carcinoides bronquiales se 
ha reportado supresión del cortisol hasta en 
un 60%7,17; no obstante, al redefinir el criterio 
de supresión del cortisol a 60% en lugar de 
50%, según Isidori y colaboradores2, aumenta 
la sensibilidad de la prueba a 97%. Por otra 
parte, 10 a 25% de los pacientes con lesiones 
hipofisarias no suprimen con dosis altas de 
dexametasona. Las amplias variaciones en 
los resultados de esta prueba disminuye su 
rendimiento y por consiguiente, le restringe 

su utilidad, incluso no siendo recomendada 
por algunos autores5. No obstante, cobra 
importancia cuando no es posible realizar 
pruebas dinámicas o invasivas más específicas 
como la estimulación con hormona liberadora 
de corticotropina (CRH) o cateterización de 
senos petrosos inferiores, respectivamente, 
descritas a continuación.

●Prueba de estimulación con CRH sintética 
(1 µg/kg o 100 µg en bolo intravenoso). 
Esta dosis estimula los corticotropos 
tumorales en la hipófisis para liberar ACTH 
y por lo tanto aumenta las concentraciones 
de cortisol, no ocurriendo así en los tumores 
ectópicos productores de ACTH. Posterior a 
la administración de CRH, debe producirse 
un incremento de ACTH de 50% y 20% 
en el cortisol plasmático, obteniendo una 
sensibilidad de hasta 86%12-17. Un aumento 
de la ACTH de 100%, y del cortisol de más 
de 50%, reduce la posibilidad de síndrome de 
ACTH ectópica. 

●Cada una de las dos pruebas anteriormente 
mencionadas puede ser relativamente de 
limitada precisión diagnóstica, sin embargo, 
una pobre respuesta ante la combinación de 
ambas puede ayudar el diagnóstico de síndrome 
de ACTH ectópica, con una sensibilidad del 
100% y una precisión diagnóstica del 98%2,7,12-

14,16,17.

●La cateterización de senos petrosos con 
determinación de ACTH antes y después de 
estimulación con CRH, es el método considerado 
como “estándar de oro”, se recomienda cuando 
persiste duda diagnóstica posterior a las pruebas 
dinámicas. La prueba consiste en colocar un 
catéter a nivel de cada seno petroso inferior y a 
niveles periférico, para determinar el gradiente 
central/periférico de ACTH. Se obtienen para 
ello muestras simultáneas  antes y después de la 
estimulación con 200 µg de CRH endovenosa18. 
En nuestra experiencia, muestras tomadas uno 
y dos minutos posteriores a la estimulación son 
capaces de mostrar claramente la diferencia 
de gradiente19. Un gradiente central/periférico 
mayor o igual a 2 en la muestra basal y mayor 
o igual a 3 luego de la administración de CRH 
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sugiere lesión hipofisaria mientras que si tal 
gradiente es menor de 2 orienta hacia lesión 
ectópica. Como el resto de las pruebas, puede 
arrojar resultados falsos. La estimulación con 
CRH da una discriminación de cerca de 100% 
entre producción de ACTH ectópica y un tumor 
hipofisario1,2,5,14-16,18. 

En general, ninguna prueba aislada es 
suficientemente sensible para establecer el 
diagnóstico diferencial y deben realizarse en 
forma secuencial y combinada para garantizar 
un diagnóstico bioquímico correcto, antes de 
realizar estudios radiográficos extensos. Los 
pasos principales se resumen en la Figura 1.

Fig. 1:  Algoritmo 
diagnóstico para 
el Sindrome de 
ACTH Ectópica

Marcadores metabólicos

Ciertas proteínas y sus productos metabólicos 
constituyen marcadores de gran utilidad tanto  
para el diagnóstico como para el seguimiento del 
paciente. Algunos marcadores pueden aportar 
asimismo una información importante sobre el 
pronóstico de la enfermedad. En la mayoría de 
los pacientes con síndrome de ACTH ectópica 
(70% o más), también hay una secreción de otras 
hormonas y péptidos marcadores tumorales, entre 
los cuales figuran el antígeno carcinoembrionario, 
somatostatina, calcitonina, gastrina, glucagón, 
insulina, péptido intestinal vasoactivo, bombesina, 
polipéptido pancreático, alfafetoproteína y 
muchos otros2,20. A continuación se especificarán 
los más importantes en la actualidad.

●Serotonina: puede  ser determinada 
en el suero. Su síntesis y degradación se 

encuentra resumida en la Figura 2. Aunque la 
determinación no se realiza en nuestro país, 
existen laboratorios de referencia (Inmuno 
XXI, Caracas), a través del cual  la muestra es 
enviada y procesada  en Estados Unidos.

●ÁCIDO 5-HIDROXI INDOL ACÉTICO 
(5-HIAA): es el producto del metabolismo 
de la serotonina (Figura 2) y es excretado  en 
la  orina.  La excreción normal es de 2-8 mg/
día. Es altamente específico para tumores 
carcinoides, pero de baja sensibilidad. Valores 
falsamente elevados pueden verse en otras 
condiciones como enfermedad celiaca, 
enfermedad de Whipple, obstrucción intestinal, 
sprue tropical. Falsos positivos han sido 
mostrados en mieloma múltiple, insuficiencia 
renal y enfermedades inflamatorias. Algunos 
alimentos y medicamentos pueden interferir 
con su determinación ya sea dando un falso 
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valor elevado o bajo. Por tanto deben ser 
omitidos dos días antes de la recolección 
de orina.  Alimentos que pueden elevar el 
5-HIAA son el aguacate,  la piña, el cambur, 
la ciruela y la berenjena. Medicamentos como 
acetaminofen, fenobarbital, efedrina, nicotina. 
Medicamentos que pueden dar valores bajos 
incluyen aspirina, heparina, alcohol, metildopa, 
fenotiazidas, levodopa, imipramide, inhibidores 
de la monoaminooxidasa21.

●CROMOGRANINA A (CgA): es el 
primer miembro descrito de la familia de 
proteínas cromogranina-secretogranina. 
Presenta una distribución prácticamente 
universal en los TNE. Tras sufrir un proceso 
de proteólisis da lugar a varios péptidos 
(pancreastatina, vasostatina, parastatina, 
cromostatina, catestatina) que regulan la 
liberación de múltiples hormonas (insulina, 
glucagón, hormona paratiroidea, calcitonina, 
catecolaminas, proopiomelanocortina). Es un 
marcador más sensitivo que el 5-HIAA.  Se 
encuentra presente en la gran mayoría de los 
tejidos neuroendocrinos. Su especificidad es 
de 98% y su  sensibilidad de 63%. Los niveles 
séricos de CgA se relacionan con la severidad 
de la enfermedad, habiendo sido establecida 
una relación directa entre ella y la magnitud de 
la patología, observándose que pacientes con 
muy altos niveles tienen menor sobrevida22.

●Enolasa neuronal específica 
(ENE): se localiza en el citoplasma, y, a 
diferencia de la CgA no es secretada. La 
elevación de sus niveles plasmáticos en algunos 
TNE se debe a una alta tasa de muerte celular. 
Su sensibilidad es baja (32-47%) 20.

ESTUDIOS DE IMÁGENES

MÉTODOS CONVENCIONALES: el estudio 
inicial debe ser una radiografía de  tórax. Muchos 
de los TNE con frecuencia son ocultos  y en 
ocasiones dan imágenes falsamente positivas 
por lo cual debe considerarse la utilización de 
imágenes de alta calidad. Según la experiencia del 
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, la 
tomografía computarizada (TC) y la resonancia 
magnética (RMN) son capaces de localizar las 
lesiones en aproximadamente 92% de los casos. 
Utilizando TC, tanto el tumor primario como las 
metástasis son típicamente hipervascularizadas, 
se realzan durante la fase temprana (arterial) de 
la administración de contraste y lucen de baja 
densidad sin contraste. La RMN puede ayudar  en 
casos en los cuales la TC no es concluyente23.

ESTUDIOS FUNCIONALES: basados en la 
capacidad de las células neuroendocrinas de 
captar y secretar péptidos hormonales se han 
ideado métodos que constituyen una herramienta 
diagnóstica importantísima para la localización de 
lesiones ocultas y que se describen a continuación.

CINTILOGRAFÍA CON RADIONUCLEIDOS 
(octreoscan):

Un porcentaje elevado de TNE, dentro de 
ellos los tumores carcinoides, contienen altas 
concentraciones de receptores de somatostatina 
(SSTr). Lesiones indiferenciadas expresan menor 
cantidad de receptores que las diferenciadas. 
Existen 5 subtipos de receptores (SSTr1-SSTr5) a 
través de  los cuales actúa la hormona;  su análogo, 
octreotido, tiene afinidad predominantemente por 
los receptores SSTr2 y SSTr5. El octreotido fue 
el primer análogo de somatostatina (SS) utilizado 
en clínica y en su evolución fue conjugado con 
el ácido dietileno-triamina-pentaacético (DTPA) 
y marcado con 111Indio (111In). Este compuesto Fig. 2:  Sintesis y metabolismo de serotonina
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(111In-DTPA-octeotride) fue comercializado 
como octreoscan y aprobado para estudios de 
imagen en TNE. Posteriormente el octreotido 
ha sido conjugado con DOTA (ácido 1, 4, 
7,10-tetraazaciclododecano-N,N´,N´´,N´´´-
tetraacético) que mejora la unión con varios 
elementos como el indio, galio, itrio, lutecio, 
cobre y otros, dando lugar a trazadores con 
una gran variedad de aplicaciones. Además, el 
cambio en el carbono terminal del octapéptido 
del treoninol por el aminoácido natural treonina 
(cambio de octreotido a octreotato) incrementa la 
afinidad por el SSTr2 y, por tanto, la captación 
por el tumor de forma importante mejorando la 
imagen gammagráfica. El octreoscan precisa 
para obtener buenas imágenes, tanto planares 
como SPECT, de dosis mínimas de 10 µg del 
péptido, lo que supone alrededor de 220 MBq (6 
mCi)24,25. En nuestro medio el estudio se realiza 
utilizando Tecnecio 99 (99Tc) como isótopo para 
su marcaje en vez de Indio, ya que no existe 
licencia para importar este último. Debido a 
que el 99Tc tiene una vida media de 6 horas las 
imágenes se obtienen hasta un máximo de 6 horas 
después de su administración a diferencia de 111In 
en cuyo caso el estudio puede extenderse hasta 
por 48 horas. El octreotido marcado compite 
con el estable por sus receptores, de tal manera 
que en pacientes bajo tratamiento con octreotido 
y lanreotido de acción corta es recomendable 
suspender tratamiento al menos 24 horas antes o 
realizar inmediatamente antes de la próxima dosis 
en el caso de preparaciones de acción prolongada.

Algunos estudios reportan resultados 
controversiales sobre la capacidad diagnóstica del 
sintilograma con octreotido, entre ellos: Tabarin 
y colaboradores26 en un estudio multicéntrico, 
que incluyó 12 pacientes con tumores ocultos, 
reportaron que ambos procedimientos tienen un 
bajo valor diagnóstico, sin embargo, la sensibilidad 
del octreoscan para detectar carcinoides 
bronquiales fue menor. Torpy y col27reportaron su 
experiencia comparando TC, RMN, octreoscan 
y PET en 18 pacientes, seguidos en el mismo 
centro clínico. Utilizando métodos radiológicos 
convencionales, solo pudieron identificar 7 casos 
en la evaluación inicial mientras que octreoscan 
solamente resultó positivo en 6 casos. Durante 

el período de seguimiento otros 3 casos fueron 
detectados por TC mientras que el octreoscan 
no reveló resultados positivos en ningún caso, 
sugiriendo que carece de utilidad para evaluación 
futura si el estudio inicial es negativo. Sin 
embargo, Zemskova y col28, en un estudio 
prospectivo, compararon la utilidad de varias 
modalidades de imágenes y de octreotido  a dosis 
baja y alta (6 y 18 mCi), concluyendo que la dosis 
de 6 mCi es adecuada para la localización de 
lesiones con receptores positivos. Recientemente, 
De Bruis y col29 reportaron dos pacientes con SC 
secundario a producción ectópica de ACTH  en 
donde el octreoscan inicial fue negativo mientras 
que los estudios de seguimiento practicados 6 y 
12 meses después de iniciar tratamiento con el 
antagonista de receptores de glucocorticoides, 
mifepristone, mostraron la presencia de captación 
en tejido bronquial, característica de un tumor 
carcinoide. Los autores  plantean la hipótesis de 
que la disminución en el nivel de cortisol sérico  
pudiera modificar la expresión de los receptores 
de somatostatina. Estudios futuros se requieren 
para aclarar este punto. Se muestra en la figura 3 
el cintilograma con octreotido.

TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA POR 
EMISIÓN DE POSITRONES (PET)

El método consiste en utilizar un análogo 
radiactivo de la glucosa fluordeoxiglucosa 
(18FDG), el cual es captado ávidamente por las 

Fig. 3: Gammagrama con 
octreotido. Imagen obtenida a 
las 4 horas de administrado el 
contraste en donde se visualiza 
lesión hipercaptante en polo 
superior de pulmón izquierdo.
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células tumorales. El uso de FDG-PET para el 
diagnóstico y localización de TNE se basa en 
que los tumores malignos tienen aumentado el 
metabolismo de la glucosa en comparación con 
tejidos normales. Diversos factores intervienen 
en esta alteración metabólica, entre los que 
destacan dos: a) Un aumento de la expresión de 
transportadores de glucosa 1, 3 y 5, así como de su 
actividad, lo que conduce a una mayor captación 
de glucosa por la célula tumoral célula tumoral. 
b) Un aumento de la expresión de la hexokinasa 
(especialmente la de tipo 2) que conduce a un 
aumento del metabolismo de la glucosa30,31. Su 
uso en TNE presenta controversia pero los datos 
avalan su utilidad incluso en la predicción de la 
gravedad del tumor. Diferentes autores entre los 
que se encuentra Grain32, han realizado estudios 
con FDG-PET concluyendo que los pacientes con 
FDG-PET positivo  presentan progresión precoz 
de la enfermedad respecto a los que tienen FDG-
PET negativo. Su utilidad en la localización de  
tumores neuroendocrinos no parece ser relevante. 
Aprovechando la capacidad de las células 
tumorales de captar precursores de hormonas, 
sintetizarlas y almacenarlas, se han utilizado 
en sustitución de glucosa, ciertos precursores 
como hidroxitriptofano e hidroxialanina (en 
caso de  carcinoides), visualizándose la lesión no 
identificada previamente por TC u octreoscan. En 
un estudio comparativo entre  PET con 11C-5-
hidroxitriptofano, octreótido y TC, se demostró  
que el primero es más sensible para localizar 
pequeñas lesiones33.

En conclusión, la radiografía de tórax y TC con 
cortes milimétricos realizados por radiólogos 

experimentados, deben ser consideradas como 
la primera herramienta diagnóstica desde el 
punto de vista imagenológico. Las técnicas 
especiales no deben suplantar a las habituales y 
considerar su utilización cuando han fallado los 
procedimientos convencionales o en conjunto con 
ellos, para corroborar el diagnóstico. En el caso 
del sintilograma con octreótido es importante 
resaltar su utilidad no solo para localizar la lesión 
sino como medida terapéutica potencial, en 
aquellos casos que requieran tratamiento médico 
complementario.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Es la primera opción terapéutica y el único 
tratamiento curativo. La extensión de la cirugía 
en los tumores de pulmón dependerá de varios 
factores debido a su comportamiento variable. 
Ciertos aspectos clínicos como edad joven, lesión 
de localización central y ausencia de adenopatías 
orientan hacia carcinoide típico34.  La tabla I, resume 
las características biológicas y el comportamiento 
de estas lesiones. 

Las lesiones centrales son en su mayoría 
carcinoides típicos (aproximadamente 83%) y 
tienen menor tendencia a invasión ganglionar, 
mientras que 69% de las periféricas son carcinoides 
típicos; sin embargo, presentan mayor tendencia 
a invadir ganglios que los tumores centrales. 
Este comportamiento agresivo es menor en 
pacientes por debajo de los 30 años. La mayoría 
de los carcinoides bronquiales productores de 
ACTH son carcinoides típicos periféricos. La 
modalidad quirúrgica dependerá por tanto del 

Tabla I.  Comportamiento y características biológicas de los tumores neuoroendocrinos de pulmón.

LESIÓN MITOSIS 

(POR 2 mm2) 

METÁSTASIS REGIONALES 
AL MOMENTO DEL 
DIAGNÓSTICO (%) 

METÁSTASIS A 
DISTANCIA 

(%) 

CARCINOIDE 
TÍPICO 

< 2 5 – 15 3 

CARCINOIDE 
ATÍPICO 

2 – 10 40 – 50 20 

CARCINOMA DE 
CÉLULAS GRANDES 

>10 60 – 80 40 
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tipo de lesión y su extensión35. La lobectomía y 
linfadenectomía  están formalmente indicadas en 
las lesiones atípicas mientras que en las típicas  
es  controversial. En resumen, pacientes mayores 
de 30 años,  carcinoides atípicos o sospecha de 
invasión deben ser considerados factores de mayor 
riesgo.

TRATAMIENTO MÉDICO

En un alto porcentaje de casos  hay persistencia de 
la enfermedad por la alta frecuencia de metástasis 
al momento del diagnóstico36. Sin embargo, 
muchos de estos tumores tienen un curso indolente 
y pueden responder a diversos tratamientos con 
drogas que inhiben la secreción hormonal  o 
controlan la actividad proliferativa37.

Análogos de Somatostatina

Los cinco receptores de somatostatina 

identificados (SSTr1-SSTr5) son receptores 
transmembrana y actúan a través de la  activación 
de la proteína G (figura 4). La racionalidad para 
su uso en el tratamiento médico de los tumores 
neuroendocrinos se basa en los siguientes 
efectos38,39:

1.	 Inhibición de la síntesis hormonal

2.	 Efecto antitumoral directo:

a.	 Inhibición de la  proliferación 
tumoral

b.	 Inhibición de la invasión

c.	 Inducción de apoptosis

3.	 Efecto antitumoral indirecto por 
inhibición del eje GH/ Insulin-like 
Growth Factor 1 (IGF1)

Tumores neuroendocrinos productores de ACTH.

Fig. 4:  Represen-
tación esquemática 
de los receptores 
de Somastotina, 
sus principales vías 
de señalización 
intracelular y afinidad 
de los análogos de la 
somastotina.

Octreotido y lanreotido, actúan preferencialmente 
a través de los SSTr2  siendo capaces de inhibir 
la secreción hormonal en aproximadamente 66% 
de los casos;  estabilización del crecimiento ha 
sido descrita en 35 a 50% de casos, mientras 
que reducción de la masa tumoral solo en menos 
de 10%.  La respuesta clínica al tratamiento ha 

sido exitosa en muchos casos y directamente 
relacionada a la supresión hormonal. La densidad 
de receptores puede variar dependiendo del tumor 
aunque en general suele ser alta. Algunos TNE 
de pulmón con diversos grados de diferenciación 
han sido reportados con altas concentraciones 
de receptores de los subtipos 2, 3 y 5 existiendo 
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una buena correlación entre los resultados de 
inmunohistoquímica y el octreoscan. Puede 
existir  pérdida progresiva del efecto terapéutico, 
el mismo puede observarse a corto o largo plazo. 
Hay un estudio que explica que se debe a pérdida 
de la expresión por internalización y degradación 
del receptor ya ligado al análogo40. El mecanismo 
por el cual este fenómeno ocurre no está aclarado 
pero se atribuye a pérdida de la sensibilidad de los 
receptores o des-diferenciación de las células.

Otros análogos de somatostatina con diferente 
afinidad a diversos receptores han sido 
desarrollados y lucen muy prometedores. Uno de 
ellos es el Pasireotide  (SOM230), con capacidad 
de liga a 4 de  los 5 subtipos de receptores.  A 
nivel de la hipófisis, los corticotropos expresan 
mayor cantidad de SSTr5 que SSTr2, por tanto su 
efectividad terapéutica en los tumores hipofisarios 
es mayor. Colao y col41 demostraron reducción 
significativa del cortisol en 50 de 103 pacientes 
con Cushing secundario a adenomas hipofisarios 
no curados por cirugía o no susceptibles a 
tratamiento quirúrgico, utilizando 600 y 800 ng  
de pasireotide  dos veces al día por un periodo 
de 12 meses. Investigación realizada in vitro, 
utilizando una línea celular de tumor pulmonar 
neuroendocrino,  demostró  marcada inhibición de 
la proliferación celular42. Estudio con pasireotide 
fase II están siendo llevados en pacientes con 
tumores carcinoides metastásicos que han tenido 
pobre respuesta al octreotido, observándose efecto 
favorable en 12 de 44 pacientes43. En animales 
de experimentación se ha observado menor 
taquifilaxia que con octreotido44. La explicación 
de esta referencia parece estar relacionada con la 
capacidad de pasireotide de unirse a receptores 
diferentes a los SSTr2, específicamente los 
SSTr5; así como diversas vías de activación 
intracelular. Por otra parte, mientras el octreotido 
produce internalización de los receptores SStr2, 
el pasireotide produce reciclaje de los mismos o 
no se internalizan45,46; estos datos requieren ser 
confirmados en estudios con humanos.

AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS

Existen numerosos estudios demostrando la 
coexistencia de receptores dopaminérgicos y de 
somatostatina en células tumorales hipofisarias47, 

sin embargo hay pocos estudios en tumores 
neuroendocrinos, la mayoría practicados en líneas 
celulares.

TRATAMIENTO CON RADIONUCLEIDOS

Un tratamiento relativamente reciente es 
la aplicación de análogos de somatostatina   
marcados con sustancias radioactivas. Existen 3 
preparaciones: 90Y Octreotido, 111I Octreotido y 
177L Octreotido. Conservan indemne su capacidad 
de liga a los receptores, emitiendo radiación β de 
alta energía y  pudiéndose aplicar selectivamente 
una  dosis tumoricida. De Jon J Kwekkeboom 
y colaboradores48 reportaron su utilización 
en pacientes  con tumores neuroendocrinos 
inoperables observando remisión parcial o 
total durante un periodo de seguimiento de dos 
años y observando pocos efectos secundarios.   
Bushnell y colaboradores49 demostraron control 
de la progresión de la enfermedad  o regresión en 
74% de un total de 90 pacientes con carcinoides 
metastásicos inoperables. Los pacientes fueron 
tratados con tres ciclos de 4.4Gbkde 90YOctrotido 
cada 6 semanas.  Los efectos secundarios fueron 
predominantemente gastrointestinales.  

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Está formalmente indicada en pacientes con tumores 
avanzados, sin embargo los resultados son  poco 
alentadores. Su utilidad como terapia coadyuvante 
en pacientes con carcinoides atípicos y metástasis 
ganglionares no ha sido bien establecida hasta el 
momento; sin embargo, hay reportes demostrando 
que estos pacientes tienen alta recurrencia y  por 
tanto tratamiento adicional con quimioterapia o 
radioterapia debería ser considerado. Numerosos 
agentes quimioterapéuticos han sido utilizados 
solos o combinados50.

CONCLUSIONES

En la presente revisión analizamos los  aspectos 
clínicos y metodológicos más importantes para 
facilitar la adecuada conducción del paciente 
con SC y establecer el diagnóstico diferencial 
entre lesiones centrales y ectópicas. Este es uno 
de los mayores retos para el clínico, ya que en 
algunos casos el tumor puede permanecer oculto 

98



RevisiónOvalles y cols

por muchos años o incluso no encontrarse en 
el seguimiento ni en la autopsia, pero se debe 
resaltar que muchos tumores ocultos pueden ser 
malignos y diseminarse, por lo que se debe realizar 
el seguimiento regular. Presentamos las diversas 
modalidades terapéuticas y la experiencia mundial. 
La misma indica que el tratamiento de elección 
sigue siendo quirúrgico, pero contamos  con nuevas 
drogas  capaces de bloquear la secreción hormonal 
ectópica, algunas de ellas disponibles en nuestro 
país  y  otras como el Pasireotide, ya aprobada en 
otros lugares y que representan una herramienta  
muy valiosa para el tratamiento de pacientes con 
enfermedad residual.
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