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Resumen Hombre de 54 afos con antecedentes de enfermedad de Cushing 32 afios antes de la consulta.
Ingresé por edemas asociados a astenia y adinamia. En el laboratorio se constaté hipopotasemia y
alcalosis metabdlica. Se realizé diagnostico humoral de sindrome de Cushing secundario a secrecion ectépica de
hormona adrenocorticotropa (ACTH). En la tomografia de térax se hallé un tumor de 3 x 3 cm en el mediastino
anterior. La anatomia patoldgica de la pieza quirirgica fue compatible con un carcinoide timico. Este paciente
sufrio en dos oportunidades un sindrome de Cushing, la primera por enfermedad (adenoma hipofisiario) y la
segunda vez por secrecion ectépica de ACTH (SEA) una asociacion no descripta, en nuestro conocimiento, en

la literatura médica.
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Abstract ACTH'’s ectopic secretion in a patient with precedents of Cushing’s disease. A 54-year-old
man, with a history of Cushing’s disease diagnosed 32 years earlier, presented with edema, asthenia
and general malaise. Abnormal laboratory studies depicted hypokalemia and metabolic alkalosis. A CT scan of
the chest revealed a 3 x 3 cm tumor in the anterior mediastinum. The pathology was consistent with a thymic
carcinoid. These findings led to a diagnosis of biochemical Cushing’s syndrome secondary to ectopic secretion
of ACTH. Thus, this patient suffered twice of Cushing’s syndrome. The first instance was the consequence of

an ACTH - secreting pituitary adenoma and the second of an ectopic secretion of ACTH. To the best of our
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knowledge this is the first such case reported in the medical literature.
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El sindrome de Cushing enddgeno es una enfermedad
rara. El exceso de glucocorticoides puede ser secundario
a un incremento de la ACTH en un 80% de las ocasiones
(sindrome de Cushing dependiente de ACTH) o puede
ser independiente de esta hormona en un 20%. Aproxi-
madamente un 85% de los pacientes con un sindrome
de Cushing dependiente de ACTH presentan un adeno-
ma hipofisario, entidad conocida como enfermedad de
Cushing; el restante 15% se debe a secrecion ectdpica.
Si bien practicamente cualquier neoplasia puede produ-
cir ACTH, los que mas comunmente lo hacen son los
tumores neuroendocrinos, en particular el carcinoma de
células pequenas!.

La enfermedad de Cushing es diagnosticada entre 1y
3 casos por millén de habitantes por afio. A su vez, la se-
crecion ectopica de ACTH representa aproximadamente
un 10% de todos los sindromes de Cushing. Se presenta
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un paciente que desarrollé enfermedad de Cushing a los
23 anos, y 32 afos después secrecion ectopica de ACTH
secundaria a una neoplasia neuroendocrina del timo.

Caso clinico

Varén de 54 afos con antecedentes de tabaquismo, hiper-
tension arterial y enfermedad de Cushing en el afo 1982
que requirié una cirugia transepto-esfenoidal, con exéresis
de un adenoma hipofisario de 8 mm. Las manifestaciones
clinicas que el paciente relaté fueron compatibles con dicho
diagnéstico; estas son: cambios de comportamiento, estrias
rojo vinosas en el abdomen, hipertensién y obesidad central.

Quince dias previos a la consulta presentd astenia y
adinamia progresiva asociadas a edemas en miembros in-
feriores. Al examen fisico la presién arterial era de 145/90
mmHg, frecuencia cardiaca 88 LPM, frecuencia respiratoria
de 20 RPM, temperatura de 37 °C y saturacion de 97% al
aire ambiente; obesidad centripeta, facies compuesta y ede-
mas infrapatelares sin otros signos de insuficiencia cardiaca.
Fuerza muscular 4/5 en todas las regiones exploradas con
reflejos 2/4, sin signos de piramidalismo y con hipotrofia
muscular generalizada.

Datos de laboratorio: hematocrito 36%, hemoglobina
11.9 g%, VCM 80 fl, Gb 8290/mm?, polimorfonucleares 84%,
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TABLA 1.— Datos de laboratorio

Primer  Segundo Dosis bajas de Dosis altas de

dosaje dosaje dexametasona dexametasona
Cortisol matinal (ug/dl) 75 - 54 58
Cortisol libre urinario (Pg/24 h) 630 675 660 510

Dosis bajas de dexametasona: 0.5 mg cada 6 horas por 48 horas.

Dosis altas de dexametasona: 8 mg dia por 2 dias.

Cortisol libre urinario (CLU): valor normal 10 a 150 ug/ 24 horas.

plaguetas 140 000/mm3,sodio 140 mEql/I, potasio 1.9 mEq/I,
cloro 94mEq/Il, urea 30 mg%, creatinina 0.48 mg%, hepato-
grama normal y calcio iénico 1.2 mmol/I. Estado acido - base:
pH 7.55 y bicarbonato de 40. Electrocardiograma y radiogra-
fia posteroanterior de térax sin anormalidades. Se solicitdé un
ionograma en orina de 24 horas, que informé un potasio 104
mEq/l, sugestivo de hipopotasemia por pérdidas renales. En
presencia de hipertensién arterial, edemas, alcalosis meta-
bélica e hipopotasemia, se pensaron en dos diagndsticos:
hiperaldosteronismo y, de acuerdo a sus antecedentes, en
hipercortisolismo.Los resultados de laboratorio se expresan
en la Tabla 1. Con estos valores, se interpreté como un
sindrome de Cushing. El dosaje de ACTH fue de 48 pg/ml
(valores mayores a 10 pg/ml son compatibles con Cushing
dependiente de ACTH). Para diferenciar entre enfermedad
de Cushing y secrecion ectépica de ACTH se utilizé dexa-
metasona a dosis altas (8 mg) y se dosaron nuevamente
los niveles de cortisol plasmatico y cortisol libre urinario sin
que se observen cambios significativos respecto al valor
basal. Esta respuesta humoral sugirié secrecion ectépica de
ACTH. Se solicitd una tomografia de térax que informé una
imagen nodular de 3 por 3 cm adyacente al timo (Fig. 1). En
la tomografia de abdomen y pelvis no se observaron altera-
ciones. Se inici6 ketoconazol para alcanzar el eucortisolismo
y posteriormente se llevé a cabo una videotoracoscopia con

Fig. 1.— Corte histolégico marcado con cromogranina.Neopro-
liferacion delimitada dispuesta en nidos sdlidos, trabéculas
y rosetas, cuyas células exhiben leve pleomofismo con
nucleos redondos a ovales, cromatina granular y muy bajo
indice mitético.

La Figura puede apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com

timectomia. La anatomia patoldgica fue compatible con un
tumor neuroendocrino timico.

Aproximadamente 2 semanas posteriores al alta, presentd
una franca mejoria de la fuerza muscular, pudo reinsertarse
laboralmente y no present6 nuevos episodios de hipokalemia.
El cortisol libre urinario a los dos meses de la cirugia fue de
52.9 mg/24 horas y a los 4 meses 112 mg/24 horas (rango:
10-150 mg/24 horas).

Discusion

En el caso expuesto, el antecedente de enfermedad de
Cushing llevo a considerar el hipercortisolismo desde el
inicio. Si bien infrecuente, la recurrencia en la enfermedad
de Cushing existe. La remision de los microadenomas es
de 86 al 98% y la recurrencia es de un 36%. Cuando esta
ultima se presenta, ocurre entre los 2.3 a 7.2 afios, aunque
existen casos descriptos hasta 10 afios posteriores a la
cirugia®®. No se encontraron referencias bibliograficas
de recaidas 30 afos posteriores a la exéresis quirdrgica.
Asimismo, los datos de laboratorio eran sugestivos de
secrecion ectépica de ACTH. Habitualmente, en la en-
fermedad de Cushing las dosis altas de dexametasona
suprimen en un 50% o mas el valor de cortisol libre uri-
nario con una sensibilidad del 90% y una especificidad
que varia entre un 60 y 100%" *. Esta disminucion de
los niveles urinarios de cortisol no ocurrié en nuestro pa-
ciente (la caida fue de un 19% respecto al basal y tras la
administracion de la dexametasona), lo que sugirié SEA.
Para que este diagndstico se confirme, deben existir los
siguientes requisitos: que desaparezcan los sintomas
y/o que la inmunohistoquimica del tumor primario o una
lesion metastasica marque con ACTH y/o que no existan
evidencias de hipercortisolismo tras la exéresis tumoral®.
Excepto la inmunohistoquimica, que no se llevd a cabo,
todos los restantes requisitos se cumplieron en nuestro
paciente.

La SEA representa hasta un 10% de todas las etio-
logias®. La secrecion ectépica de ACTH puede darse
en contexto de una enfermedad neoplasica conocida y
generalmente avanzada, en cuyo caso se habla de SEA
paraneoplasica, o como presentacion (SEA clasica).
Finalmente, el causante del SEA puede ser reconocido
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rapidamente (SEA evidente), puede ser dificultoso (SEA
encubierto), u oculto cuando no puede ser identifica-
do®. Practicamente cualquier tumor puede generar una
SEA, pero en la enorme mayoria de las veces, se trata
de tumores pulmonares de células pequefas, tumores
neuroendocrinos (en particular el carcinoide bronquial),
feocromocitomas y carcinoma medular de tiroides® 6. Dado
que hasta 2/3 de los tumores productores de ACTH se
encuentran en el térax y el cuello, se decidi6 iniciar la
busqueda con una tomografia de térax. En este escenario
clinico, la presencia de un tumor en mediastino anterior
llevé a la sospecha de una neoplasia neuroendocrina del
timo, también conocida como carcinoide timico. Este es
un tumor infrecuente que representa del 2 al 7% de las
neoplasias de mediastino anterior. La relacion hombre-
mujer es de 3:1 y la edad promedio de 57 afos; tiene una
agresividad superior a otros tumores neuroendocrinos con
una supervivencia a los 10 anos de 10 a 35%, aunque pue-
de ser hasta del 60% en caso que la exéresis quirurgica
sea completa” 8. Hasta el 28% de los pacientes con neo-
plasias neuroendocrinas del timo se asocian a secrecién
ectdpica de ACTH y 25% a neoplasia endocrina multiple
tipo 1 (NEM 1). El paciente descripto no presentaba ante-
cedentes familiares de neoplasia endocrina multiple ni hi-
percalcemia, hecho sumamente inusual en pacientes con
NEM 1y de este grupo etario donde el hiperparatiroidismo
se da en 100%'. Ademas, de los aproximadamente 100
casos de neoplasias neuroendocrinas de timo asociadas
a SEA, solo 3 presentaban MEN 1. Es decir, cuando una
neoplasia neuroendocrina de timo se asocia a MEN 1,
habitualmente es no funcionante™.

Finalmente, este paciente presentd en dos ocasiones
un sindrome de Cushing, primero por un adenoma hipofi-
sario y 32 afos después por secrecion ectopica de ACTH,
una asociacion no descrita, desde nuestro conocimiento,
en la literatura médica.
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Como conclusién, en un paciente con antecedentes
de enfermedad de Cushing con signos de recaida, si
bien extremadamente infrecuente, no deberia dejarse
de considerar la secrecion ectépica de ACTH. Dentro de
los diagndsticos diferenciales de la secrecion ectdpica de
ACTH se debe tener en cuenta el tumor neuroendocrino
de timo.
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To me the most unsupportable dandy is the intellectual dandy; the man who carries his own
minuscule, new interpretation, his own microscopic discovery, in his buttonhole like a gardenia.

Para mi el mas insoportable es el dandy intelectual; el hombre que lleva su propia minuscula
interpretacion, su microscopico descubrimiento, en el ojal de la solapa, como una gardenia.

Bernard Berenson (1865-1959)

Morra U. Conversations with Berenson. Translated from the ltalian by Florence Hammond.
Boston: Houghton Mifflin, p 253



