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Introduccién/planteamiento

Se plantea un caso clinico en el que alteraciones patoldgicas comunes, a través de una serie de
claves clinicas y analiticas, llevaron a un diagndstico no sospechado inicialmente, poco comun y
de mayor gravedad. Se analizan las claves diagndsticas actuales del sindrome en cuestidn, y se
apuntan las lineas terapéuticas mds recientes.

Descripcion

Se trata de un vardn de 78 afios, con antecedentes de tabaquismo e ingesta diaria de alcohol
significativa, HTA y dislipemia; en tratamiento con Enalapril/tiazida, manidipino. Realiza una vida
auténoma. Acude a urgencias por sintomas inespecificos, con el hallazgo de TA muy elevada,
hiperglucemia no conocida. En la exploracidn a resefiar TA 220/105 mmHg, hepatomegalia ligera,
edemas en piernas. Analitica con hiperglucemia, potasio sérico 2.5 mmol/L, pro-BNP normal,
ECG con p Pulmonale, radiografia de tdrax sin datos patoldgicos destacables y ecografia de
abdomen sin lesiones ocupantes de espacio. Ante estos hallazgos ingresa en Medicina Interna.
Durante el ingreso es preciso intensificar de forma significativa el tratamiento antihipertensivo,
iniciar hipoglucemiantes orales y alguna dosis de insulina rapida para el control de la glucemia,
y se administra potasio en dosis crecientes, tras suspender tiazida, con persistencia de la
hipopotasemia. Ante este Ultimo dato, se solicita una gasometria, que muestra alcalosis
metabdlica, y tras comprobar una eliminacién de potasio y cloro en orina elevados, se solicita
una determinacidn de renina y aldosterona, que se encuentran en limite bajo, lo que descarta
hiperaldosteronismo, y una determinacién de cortisol basal que se encuentra muy elevada,
compatible con el patrén analitico descrito. Ante la sospecha de hipercortisolismo se realiza una
determinacion de cortisol tras supresion con 1 mg de dexametasona, y un cortisol libre urinario,
ambos muy elevados, lo que confirma el hipercortisolismo (sindrome de Cushing). La
determinacion de ACTH se encontraba muy elevada, consistente con hipercortisolismo ACTH-
dependiente. Se realiza una RM de hipdfisis que muestra un nédulo de 3x5 mm, lo que no es
diagnostico de enfermedad de Cushing (origen hipofisario), ya que solo se considera este
diagndstico con nddulos de mas de 6 mm y sobre todo de mas de 10 mm. Ante la sospecha de
sindrome de ACTH ectépica se realiza un estudio neurohormonal, con elevacidon importante de
cromogranina, asi como un TAC de térax y abdomen y un PET, que evidencian un tumor pulmonar
en hilio izquierdo con adenopatias mediastinicas y metastasis hepaticas y dseas. Una biopsia de
la lesién mediante EBUS fue diagndstica de carcinoma pulmdn de células pequefias. Durante el
proceso diagndstico el paciente sufre un progresivo deterioro general, por lo que se inicia
tratamiento con osilodrostato, un potente inhibidor de la esteroidogénesis. Con esto se obtiene
un importante descenso de los niveles de cortisol, mejoria de la alcalosis, la hipopotasemia y la
hiperglucemia. Pese a ello el paciente fallecid sin llegar a poderse plantear un tratamiento
antitumoral.

Discusidn

El sindrome de secrecion de ACTH ectdpica es un sindrome paraneopldsico poco frecuente. Mas
del 50% de los casos se deben a tumores de localizacidon toracica, el mas frecuente el carcinoide
bronquial seguido del carcinoma microcitico de pulmdn. Los tumores malignos se caracterizan
por unos niveles muy elevados de ACTH, una rapida instauracién del cuadro clinico y alteraciones
como infecciones oportunistas, miopatia severa e hipopotasemia intensa; en cambio, los
tumores benignos como los carcinoides pueden manifestarse de forma paulatina con la
instauracion del fenotipo clasico del sindrome de Cushing. En ocasiones el diagndstico entre



hipercortisolismo dependiente de ACTH hipofisario o ectépico puede ser dificil, siendo la prueba
de eleccidn actualmente el cateterismo de senos petrosos. Ademads del tratamiento etiolégico,
el bloqueo de la esteroidogénesis juega un papel importante en el control del cuadro clinico;
actualmente contamos con nuevos fdrmacos mas potentes y con menos efectos secundarios.

Conclusiones

Actualmente el hipercortisolismo (sindrome de Cushing) debe ser sospechado no solo ante
pacientes con un fenotipo cldsico, sino también ante alteraciones como hipopotasemia
refractaria, HTA, diabetes de dificil control o infecciones oportunistas inexplicadas. El diagndstico
bioquimico debe seguir unos pasos escalonados: confirmacidn de hipercortisolismo,
dependencia o no de ACTH y, en caso de dependencia de ACTH, el origen hipofisario o ectdpico
de la misma. Aunque el tratamiento etioldgico es la base de su manejo, el bloqueo de la
esteroidogénesis juega un importante papel en el tratamiento sintomatico de este sindrome.



Beatriz Dendariena Borque
MIR 5°ano - Hospital San Pedro, La Rioja.




= Varén 18 anos

= Fumador 20 puritos/dia. Enolismo importante.
= HTA. Cardiopatia hipertensiva.

= Vive solo, autébnomo, vida activa.

En tratamiento con:

»Enalapril/hidroclorotiazida 20/12.5mg

» ManidipinolOmg.
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FC 84 1pm
SatO2 93% basal.

AC: ritmica, sin
soplos.

Consciente y
orientado. Eupneico.
Normocoloreado,
normohidratado.

AP: murmullo
conservado, roncus
dispersos.




ENALITICE SANGRE

BIOQUIMICA

Glucosa 218 mg/dL
Urea 28 mg/dL
Creatinina 0.67 mg/dL
Sodio 139 mmol/L
Potasio 2.5 mmol/L
Cloro 91 mmol/L

Troponina T ultrasensible 31
ng/mL

NT-proBNP 401 pg/mL

HEMOGRAMA

= Hb 17.3 g/dL
= Plaquetas 150 x1000/microL

» Leucocitos 10 x1000/microL
= Férmula normal

GASOMETRIA VENOSA

= pH 7,53

pCO2 48 mmHg
HCO3 40 mmHg
EB 15.1 mml/L
Lactato 12 mg7dL




JUICIO CLINICO INICIAL

HIPERTENSION
ARTERIAL

con mal control.

Probable diabetes

tipo 2 no conocida.

HIPOPOTASEMIA
MODERADA
probablemente
secundaria a
tratamiento diurético.

Tabaquismo y
consumo excesivo de
alcohol.

EDEMAS
posiblemente en
relaciéon a
calcioantagonistas.

Cardiopatia
hipertensiva
conocida.




EVOLUCION

Potasio sérico (mmol/L)
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pgldL [48-195]

Ingesta normal de sal, posicidn orfostatica: 25-382 pg/mlL
Ingesta normal de sal, posicitn supina: 18-232 pgimL
Renina 53 plUimL
Ingesta normal de sal, posicitn orfostatica: 4.4-46. 1pUlmL
Ingesta normal de sal, posicion supina: 2.8-38.9 pUlimL
Cociente Aldosterona/Renina 6,2 [00-150]

Un resultado del cociente ?H'DjIJI'HIEl'I'H!r'Il:Er-III-r'I valores de aldosterona =200 pgfr'nL 58 dsocia a
hiperaldostercnisma primario.




“Conjunto de signos y sintomas derivados de la exposicion prolongada a niveles
inapropiadamente elevados de glucocorticoides”

Adrenal gland

Capsule Hormones:

Mineralocorticoid

Zona glomerulosa |-
9 (aldosterone)

Glucocorticoids
Zona fasciculata (e.g. cortisol)

- and

androgens
Zona reticularis androstenedione)

Medulla ~ Epinephrine

Martin Gonzalez, A., Tejada Montes, J. Patologia suprarrenal. Manual de Diagnostico y Terapéutica Médica. 9° edicion. Madrid: Content Ed Net; 2022. 794 - 814
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FENOTIPO CLASICO

Thnr.o; Of Mawr

1. SOSPECHA CLINICA

Hipertensién arterial

Res Croens

Fat Pads (Buttalo Mymg)

Bruise Easily

Perdulovs Abdomen

Diabetes mellitus 2

Purple Striae

Esteatosis hepatica

Infecciones oportunistas

Edemas

Debilidad muscular proximal

Myuscie Alrophy

Lesiones 6seas osteopordticas

Hiperpigmentacidén

Pérdida de peso

Hayes AR, Grossman AB. Distinguishing Cushing's disease from the ectopic ACTH syndrome: Needles in a haystack or hiding in plain sight? @
Journal of Neuroendocrinology. 2022;34(8). doi:10.1111/jne.13137



Martin Gonzalez, A, Tejada Montes, J. Patologia suprarrenal. Manual de Diagndstico y Terapéutica
Médica. 9° edicion. Madrid: Content Ed Net; 2022. 794 - 814
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HORMONAS
Tipo de muestra: suero
Pruebas validadas por: Sara F. Landazuri (FEA Analisis Clinicos)

Cortisol tras 1mg Dexametasona * 66,5

Cortisol libre urinario in poi24h [20-120]

=2200 micragramos’24h.




Gadelha M, Gatto F, Wildemberg LE, Fleseriu M.
Cushing’s syndrome. Lancet 2023; 402: 2237-52.

70-80%

ACTH-independent 20-30% ACTH-dependent
Cushing’s syndrome Cushing’s syndrome

DIAGNOSTICO

» Bilateral micronodular adrenal hyperplasia
» McCune-Albright syndrome
» Bilateral adenomas or carcinomas

\

Adrenocortical cancers
Age*: <4 years and 40-60 years
Female:male=1-2:1 and 3:1

Unilateral adrenal
adenomas

Age: 35-45 years
Female:male=5-8:1
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‘ Altered results

Cushing’s syndrome confirmed

“Imagen de aspecto nodular de 5§ x 3 mm en la ACTH >20 pg/mL ACTH 10-20 pg/mL

porcion lateral izquierda de la adenohipdfisis J'

que sugiere su correlacion con una formacion
tjpo microadenoma”’ Pituitary MRI Repeat, more likely pituitary

Lesion =10 mm Lesion 6-9 mm No lesion or lesion <6 mm

¢ ¢ ¢ High dose dexamethasone
suppression test, CRH, or
desmopressin tests if BIPSS is
not availablet

Cushing's disease confirmed Controversial, more likely pituitary

Central:periphery
ratio =2 baseline or =3 after
stimulation

Cushing’s disease confirmed EAS investigation
Whole body imaging (CT or MRI); functional imaging

Gadelha M, Gatto F, Wildemberg LE, Fleseriu M. Cushing’s syndrome. Lancet 2023; 402: 2237-52.




[ SECRECION ECTOPICA |

DE HCTH e Pancreas (8%)
| Carcinoma medular de tiroides (6%)
Feocromocitoma (5%)

Hayes AR, Grossman AB. The ectopic adrenocorticotropic hormone syndrome. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America. 2018; 47(2): 409-25.
doi:10.1016/j.ecl.2018.01.005



Hallazgos compatibles con neoformacion
pulmonar primaria localmente avanzada, con
afectacion linfatica. Probable afectacidon
secundaria hepatica y dsea.




Neoplasia pulmonar de alto grado en hilio izquierdo
con extensa afectacion local, ganglionar locorregional
y a distancia en ambas suprarrenales, higado y hueso
(CT4N3MIc - Estadio IV).
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iMientras tanto nuestro paciente
sigue estando sometido a esa
tormenta de cortisol!
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Adrenal Cortex

Mineralocorticoids
(zona glomerulosa)

Cholesterol

20,22-Desmolase H{
Etomidate

v 17a-Hydroxylase

Pregnenolone x » 17a-Hydroxypregnenolone

3B-Hydroxysteroid x I_m 3B-Hydroxysteroid
dehydrogenase

dehydrogenase

v 17a-Hydroxylase

Progesterone x » 17a-Hydroxyprogesterone

21-Hydroxylase 21-Hydroxylase

v
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Corticosterone

Ketoconazole

18-Hydroxylase X Metyrapone

v

Aldosterone

11B-Hydroxylase x

Glucocorticoids
(zona fasciculata)

17,20-Desmolase

X HEZED

v 17,20-Desmolase

Androgens
(zona reticularis)

» Dehydroepiandrosterone

sulfate

» Androstenedione

v
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3B-Hydroxysteroid * '_m
dehydrogenase 1

*Zona glomerulosa
\ !
~— Zona fasciculata

L ——
s——— Zona reticularis

TRATAMIENTO

OSILODROSTAT

"

Vokoun CW, Murphy MC, Reynolds KL, Haines MS. Case 1-2023: A 49-Year-Old Man with Hypokalemia and Paranoia. N Engl J Med 2023; 388: 165-75. DOI: 10.1056/NEJMcpc2211366



20N a2
EVOLUCION > = % ST
NN g E O e
LR AT 3.‘:‘"3;:.5‘!' (DR
h‘ . . \\. "’,o..‘ \I
Z‘ .c O‘;&%éﬂ ‘x" , “/
e .%' \.‘Q\' N t‘~¢,‘ [l
n\‘..' .‘}2S$.a‘~ ‘ QJ
ﬁ a'.‘. q
(53 3‘..} Y (
10/10 16/10 20/10 30/10 02/11 08/11 13/11
CARCINOMA
58.7 | |56.9 66.3| | 102 | |96.3 53 | |26 MICROCITICO/ DE
CELULA PEQUENA
CORTISOL BASAL 8H PULMONAR
SD. CUSHING POR
SECRECION ECTOPICA
.O M CERTIFICADO MEDICO DE DEFUNCION N M DE ACTH POR UN
g —— 7 OCTREOTIDO CANCER MICROCITICO
l DE PULMON AVANZADO
‘“‘“fm OSILODROSTATO

minutos O Wes ano
pa antro hospitalario || Residencie socic-sanitasia | Lugar de irabajo | Otrolugar
Causas de defuncitn iver instrucciones un saging 2) Itarvobe de tiampa spearimsde O



CONCEPTOS CLAVE

SOSPECHA DE HIPERCORTISOLISMO
DE HIPERCORTISOLISMO

HIPERCORTISOLISMO
ACTH DEPENDIENTE:




ONCEPTOS CLAVE

HETEROGENEIDAD

LENTAY
PROGRESIVA

Manifestaciones
clinicas tipicas

RAPIDAY
ABRUPTA

- Hipopotasemia
refractaria
- HTA dificil control
- Infecciones
oportunistas
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