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Introducciéon

Harvey Cushing, en 1932, describe
el sindrome que lleva su nombre, atri-
buyéndolo a un basofilismo hipofi-
sario secundario. El concepto actual
de sindrome de Cushing, es mucho
mas amplio: un conglomerado de
anomalias clinicas y metabdlicas que
tienen su origen en una produccion
excesiva y cronica de cortisol o en
un aporte exogeno de medicacion
hormonal que da lugar a una hiper-
cortisolemia o al aumento en sangre
de sus analogos sintéticos2

El sindrome de Cushing por causas
enddgenas, se produce en tres situa-
ciones fundamentales?: en primer lu-
gar en las neoplasias suprarrenales,
benignas o malignas, que algunas ve-
ces tienen la capacidad. de segregar
cortisol de manera auténoma; en se-
gundo lugar, la enfermedad de Cus-
hing, originada por exceso de ACTH
hipofisario, que no implica necesa-
riamente la existencia de un adeno-
ma baséfilo; por ultimo, el sindrome
de Cushing puede ser debido a una
secrecion ectOpica de ACTH por te-
jidos no hipofisarios, que tienen a
veces, la capacidad de segregar una
hormona fisica, bioldgica, e inmuno-
logicamente similar a la ACTH.

Este ultimo, entra a formar parte
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de los sindromes paraneoplasicos, es
decir, sin relacién directa con el ca-
racter invasivo local ni con sus me-
tastasis y si con el tumor propiamente
dicho. Estos tumores pueden segre-
gar una o varias hormonas, idénticas
o muy similares a un «release factor,
pero de las que todavia resulta incier-
ta tanto la naturaleza como el que
sean producidas directamente por
el tumor+

Los sindromes endocrinos paraneo-
plasicos son bien conocidos y estéan
descritos como la secrecion ectdpica
de distintas hormonas: ACTH, gona-
dotrofinas, TSH, eritropoyetina, se-
crecion inapropiada de ADH, sindro-
me hiperglucémico, etc.

En 1928 —antes de la descripcion
original del sindrome de Cushing—
fue publicado el primer caso de se-
crecion extopica de ACTH por Brown,
como un sindrome pluriglandular
asociado a un cancer de pulmon tipo
oat-cell’. Si sistematicamente se busca
este sindrome tumoral, entonces se
encuentra con mucha mas frecuencia
de lo que se podia esperar, basandose
exclusivamente en la observacion cli-
nica.

Presentamos una observacion de
sindrome paraneopldsico, con secre-
cidén ectopica de ACTH en un pacien-
te con carcinoma de pulmoén, por lo
que nos ha parecido interesante apor-
tar un nuevo caso a la literatura.

Observacion clinica

A.V.R,, varon de 54 anos.

Historia familiar y personal: Padre muerto
de cancer de estomago y madre de cancer ab-
dominal. Fumaba 40 cigarrillos diarios.

Enfermedad actual: Desde hace 3 meses pre-
senta astenia intensa, y debilidad progresiva
en extremidades que llega a dificultar la mar-
cha vy posicién ortostitica. Progresivamente
nota bradisiquia, disminucion de la memoria,
discreta desorientacion temporo-espacial vy
cortos episodios de ideas alucinatorias; asi
como somnolencia e inversién del ritmo, sue-
no-vigilia. Durante este tiempo ha tenido po-
liuria manifiesta —mas de tres litros por dia—
polidipsia y polifagia, preferentemente para
frutas y dulces, junto con una pérdida de peso
progresiva de 10 kg.

Anamnesis por aparatos: Disnea de reposoy
ortopnea esporddica, con edemas vespertinos,
ligeros en ambos pies. Tos matutina con ex-
pectoracion blancomucosa. Ausencia de libido
desde hace dos afios. Crisis febriles de corta
duracién con temperaturas de 38° C en varias
ocasiones. Frecuentes equimosis y hematomas
diseminados por todo el cuerpo.

Exploracion clinica: Paciente picnico, rubicun-
do, con piel aspera y discretamente atrofica.
Actmulo de grasa en zona submentionana y
region cervical posterior sin que exista una
facies de luna llena; sin exceso de paniculo
adiposo en tronco. Equimosis manifiestas y ge-
neralizadas. Telangiectasias malares y fronta-
les. Pigmentacion generalizada, de aspecto
melanico por toda la piel. Torax enfisematoso;
aumento de la transmisién de vibraciones vo-
cales en plano posterior de hemitorax derecho;
roncus y estertores subcrepitantes en ambas
bases. Tonos cardiacos normales T.A. 130/75.
Abdomen blanco y globuloso, sin estrias cuta-
neas con discreta circulaciéon venosa colateral;
sin visceromegalias. Extremidades delgadas
con gran atrofia muscular sobre todo en las in-
feriores. El resto de la exploraciéon no indica
otros datos patoldgicos.
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Fig. 1. Radiografia A.P. de torax. Imagen de
tumoracion pulmonar.

Exdmenes complementarios: Andlisis de sangre:
Leucocitos 16.800 con 56 segmentados, 14 ca-
vados, 20 linfocitos, 7 metamielocitos, 3 mie-
locitos y un 7 % de eritroblastos en sangre pe-
riférica. Hto: 28 %; Hb.: 9 gr %. VSG: 59 mm.
12 hora. Colesterina, 200 mg % urea, 40 mg %;
glucosa, 250 mg %; calcio, 10 mg % ; fésforo,
4,5 mg %. Bilirrubina T.: 0,55 mg %; GOT 33
mU.; GPT 51 mU.; Gamma GT 89 mU; LDH
2563 mU. Weltmann: 8. Proteinas totales
5,40 g; proteinograma: Albimina: 56 %; al-
fa-1: 3,4 %, alfa-2: 15,2 %, beta: 11,8; gamma:
13,6. Actividad de protrombina 71 %; T. de
Quick: 11'5”; plaquetas 250.000 de morfolo-
gia normal.

Andlisis de orina: Glucosa 8,2 gr %; urobi-
lina +; sedimento normal. Ionograma: Na
128 mEgq/24 horas; K: 10,8 mEq/24 horas;
Cl: 228 mEq/24 horas.

Equilibrio dcido-base: Na: 135 mEq; K: 1,9
mkEq; CI: 79 mEq. Ph 7,55. Bicarbonato actual:
41 mEq.; exceso de bases + 15; CO, total:
42,4,

E.C.G.: Ritmo sinusal: Eje eléctrico: + 40°.
Espacio PQ: 0,14 sg.; alargamiento del espa-
cio QT (0,44 sg); descenso del segmento ST.
Alargamiento generalizado del espacio QT en
todas las derivaciones y lesién subendocérdi-
ca; alteraciones compatibles con la situaclén
de hipopotasemia.

En el momento del'ingreso se pudo demos-
trar la existencia de una marcada alcalosis hi-
popotasémica, asociada a una diabetes. Los da-
tos de la clinica eran sugestivos del diagnos-
tico, de un sindrome de Cushing. Las caracte-
risticas del cuadro general y, hematologico, in-
dicaban la existencia de un proceso maligno,
de una reaccion leucemoide o sindrome para-
neoplasico. Los siguientes estudios fueron en-
caminados a la comprobacién de ambas situa-
ciones.

Bioguimica hormonal: Cortisol plasmatico:
165 y 170 microgramos a las 8 y 20 horas.
Orina: 17-OHS, 33,6, 17 KS: 40,6 mgrs/24
horas. En la prueba de supresion con dexame-
tasona (2 mg/6 horas durante 2 dias), las ci-
fras de cortisol fueron de 167 y 158 micro-
gramos a las 8 y 20 horas; los 17-OHS y 17
KS dieron unas cifras de 20 y 26 mg/24 horas.
La prueba de estimulacion con ACTH no mo-
difico las cifras basales (17 OHS 34,17 KS 44
mg/24 horas).

Con los datos obtenidos se confirmo el diag-
nostico de sindrome de Cushing, descartandose
la etiologia renal de la alcalosis hipopotasé-
mica, dada la baja cifra de potasio, asi como la
existencia de un hiperaldosteronismo prima-
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Fig. 2. Tomc;gmjza de “térax. Tumoracion bron-
copulmonar de limites no netos y cavitada.

rio asociado. La elevacion de los 17 cetoeste-
roides, la ausencia de ritmo nictemeral y la
falta de supresion de actividad y estimulo con
dexametasona y ACTH, nos hicieron considerar
la etiologia tumoral de éste sindrome. Valo-
rando los datos clinicos del paciente, el aspec-
to de la pigmentacion y la intensa alcalosis
hipopotasémica, establecimos la sospecha de
un sindrome endocrino paraneopldsico como
posible consecuencia de un tumor pulmonar.

En el estudio radiolégico de térax se en-
contré una imagen tumoral, densa en hilio
derecho, con desestructuracion cavitacién y
compresion bronquial, junto con atelectasia
y hemidiafragma elevado; radiologicamente,
caracteristica de un carcinoma bronquial (fi-
guras 1 y 2).

En la punciéon medular esternal habia una
celularidad abundante con acumulos de ele-
mentos atipicos y parénquima hematopoyé-
tico muy deprimido normal, correspondiendo

Fig. 3.
separadas por tabigues canemvos HE. x 2

éste estudio a una metdstasis medular de una
neoplasia muy indiferenciada.

Evolucidn. Con todos estos datos se estable-
ci6 el diagnédstico de sindrome de Cushing pa-
raneopladsico producido por un tumor pulmo-
nar con diseminacién metastatica comprobada
a nivel de médula désea. La serie metastatica
6sea no demostrd lesiones especificas, la ra-
diologia de silla turca, urografias y nefroto-
mografias fueron normales. Un electromiogra-
ma de extremidades inferiores tampoco in-
dicé alteraciones musculares.

Dada la malignizacién del cuadro clinico,
que fue rapidamente progresiva, no se pudo
realizar un estudio mas completo con broncos-
copia, retroneumoperitoneo, arteriografia y
flebografia suprarrenal.

A la semana de ingreso un E.E.G. demos-
traba una lentificacion de los ritmos del fondo
con clementos de caracter local en areas me-
dias de hemisferio izquierdo, lo que hizo sos-
pechar la asociacion de una posible metasta-
sis asociada al trastorno metabolico, que jus-
tificara el cuadro clinico.

Desde el comienzo se indicé un tratamiento
con cloruro potésico a dosis de 100 mEq/dia,
suero salino e insulina de accién rapida, junto
con antibioticos de amplio espectro; mejorando
discretamente la situacion general, persis-
tiendo la febricula y manteniendo las cifras
de T.A. La alcalosis hipopotasémica evolucioné
lentamente sin llegar a la normatidad vy las ci-
fras de glucemia persistieron alrededor de 220
mg %. La situacion psiquica fue deteriordn-
dose gravemente.

A los 10 dias de su ingreso aparecio un fran-
co empeoramiento del estado general con cri-
sis de agitacidn, somnolencia y desorientacién,
clinica de neumonia basal derecha con hiper-
termia, acidosis metabolica, shock y anuria;
falleciendo el paciente en parada cardiores-
piratoria.

Neocropsia: hallazgos anatomo-patoldgicos: A)
Enfermedad fundamental: Carcinoma bron-
cogénico microcitico indiferenciado de pulmoén
(Oat-cell carcinoma) (fig. 3). B) Alteraciones
concomitantes: metastasis en suprarrenales
(figs. 4 y 5); también en higado, ganglios pa-
ratraqueales e hiliares y medula 6sea. Hiper-
plasia de ambas suprarrenales. (figs. 4 vy 5).

Cardinoma microcitico de pulmon, de células en grano de avena —oat-cell=, ordendndose en masas
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Neumonia en lobulo medio e inferior derecho.
C) Alteraciones independientes: Pancreatitis
crénica con esteatonecrosis; arterioesclerosis
11 B; pélipos adenomatosos en intestino grueso;
ulcus duodenal crénico y dermatofibroma en
region lumbar izquierda. La causa de muerte
es atribuible a un cuadro de neumonia y car-
cinomatosis generalizada.

Discusion

En el sindrome de secrecion ectd-
pica de ACTH, rara vez se observa un
sindrome de Cushing completo. Se
caracteriza por la asociacion a un tu-
mor maligno de una sintomatologia
de diabetes, debilidad muscular e
hipertension arterial*; con menos fre-
cuencia, se asocian: hirsutismo, equi-
mosis, acné, atrofia de piel, osteoporo-
sis e inestabilidad emocional.

El hecho de que en nuestro caso
dominara el cuadro clinico una dia-
betes, con debilidad muscular y apa-
ricion de equimosis, junto con un sin-
drome general maligno, definen de
entrada, un sindrome paraneoplasico
con mal pronéstico, por la avanzada
evolucion del proceso’.

La ausencia de obesidad de tipo
centripeto, debida para Renold y Cai-
hills a la accién permisiva del hi-
percortisolismo para la lipolisis, fa-
voreciendo incluso el efecto de otras
hormonas lipoliticas como el ACTH;
esta en relacién exclusivamente con
la rapidez evolutiva del cuadro cli-
nico’™,

La hiperpigmentacién, que obser-
vamos en nuestro caso, responde a
una hipersecrecion de MSH paralela

Fig. 4. Hiperplasia difusa de corteza syprarrenal,
a expensas principalmente de la zona fasciculada.
Se observan metdstasis tumorales. H.E. x 60.
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a la de ACTH?®. Las tasas de estas hor-
monas, fundamental para diagnostico
la de ACTH, no han podido ser dosifi-
cadas por nosotros. Es muy posible
que ambas hormonas procedan del
mismo gen'¢ Este hecho pone en evi-
dencia que la biosintesis de cantida-
des normales o excesivas de varias
hormonas por un solo tumor, puede
estar en relaciéon con la pérdida de
ciertos supresores de la omnipotencia
genética en la célula neoplasica, lo
que justificaria la existencia de va-
rios y multiples sindromes de secre-
cién hormonal ectopica'. Un caso con
sindrome de produccién ectdpica, en
un carcinoma pulmonar, de ACTH,
ADH y beta-MSH, ha sido descrito
recientemente por Coscia y Brown .

La existencia de una hipokalie-
mia con alcalosis metabolica propor-
cional, es la norma en este sindrome
de Cushing, a diferencia de los de
otras etiologias. En nuestro paciente,
la kaliemia era de 1,9 mEq/1 y el bi-
carbonato actual de 41 mEq/1, datos
muy significativos en la iniciacién
diagndstica. Estos hechos han sido
atribuidos al aumento de los cortico-
esteroides adrenales por accién espe-
cifica sobre el tiibulo renal o por pér-
dida de potasio celular con una se-
crecion de aldosterona normal* Para
Schambelan y Slaton®, estas altera-
ciones son debidas al aumento de la
desoxicorticoesterona y corticoestero-
na. También ha sido descrito en un
sindrome de hipercorticismo para-
neoplasico con cancer de pancreas, la

Fig. 5.

Metastasis tumoral en zona reticular de la corteza, limitando con la medular. H.E. x -250.

existencia de renina plasmatica pa-
radojicamente elevada, con hipoal-
dosteronismo, atribuidos ambos a la
extrema hipokaliemia's,

Datos muy significativos fueron en
nuestro paciente, los referentes al es-
tudio hormonal suprarrenal. La nota-
ble elevacién del cortisol plasmatico
con ausencia del ritmo circadiano;
la elevacién de 17 OHS y 17 KS en
orina y mas proporcionalmente de
aquellos; y las pruebas de supresion
con dexametasona a dosis elevadas?]
y de estimulacién con ACTH, negati-
vas. La elevacién de los 17 OHS en
orina mayor a los 17 KS, es significa-
tiva de la hiperfuncién corticosupra-
rrenal, ya que éstos, en el hombre,
proceden en parte de otros érganos'®
una elevacion predominante de los
17 KS se presenta en las neoplasias
suprarrenales, siendo mas significati-
va en los carcinomas que en los
adenomas®. Estos datos son poco sig-
nificativos en cuanto al sindrome que
referimos y han sido hallados en tu-
mores pulmonares sin sindrome de
Cushing y atribuidos a la existencia
de una enfermedad grave

La elevacién del cortisol plasmati-
co tiene una significacion semejante
al fenémeno anterior; en algunos ca-
sos aislados, se ha descrito que todavia
conserva cierto grado de ritmo circa-
dianoz 2 pero se ha observado en
las largas series de estudio cémo de-
saparece en el curso de la enfermedad
lo que indica en nuestro caso un es-
tadio avanzado del proceso?.
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En caracteristica significativa la
ausencia de respuesta a la supresién
con dexametasona, sobre todo a do-
sis altas como determinamos en nues-
tro paciente. La dexametasona capaz
de disminuir la cortisolemia, actuando
sobre la liberacion de ACTH hipofi-
sario, tiene un efecto nulo sobre el
ACTH plasmatico o de origen no hi-
potisario®; por ello esta prueba tiene
un gran valor en el diagndstico del
sindrome de Cushing paraneopla-
sico®,

La respuesta a la ACTH exogena
sin embargo, es variable en el sindro-
me ectopico y se ha demostrado c6mo
la actividad suprarrenal aumenta con
la concentracién plasmatica de ACTH
hasta que éste alcanza un nivel apro-
ximado de 3 mU % ml ya que dicha
concentracion produce un estimulo
con maxima capacidad de respuesta
por parte de la suprarrenal”. La ne-
gatividad de esta prueba en nuestro
caso, da una idea del nivel plasmatico
de ACTH.

El sindrome de Cushing tal vez
sea la manifestacién paraneoplasica
del cancer de pulmoén mejor estudia-
da; aunque también aparece en otra
serie de tumores tales como timomas,
adenomas bronquiales inicos o mul-
tiples, canceres de pancreas, vesicula,
ovarios, colon'® esdfago, estébmago y
laringe?.

El diagnéstico en nuestro paciente
de carcinoma de células en avena
—oat-cell- es muy caracteristico den-
tro del sindrome a que nos referimos.
Para Azzopardi y Willians* el oat-cell
v el carcinoide bronquial, serian los
dos unicos tumores de pulmoén capa-
ces de producir el sindrome de Cus-
hing. La incidencia recogida de series
extensas de la literatura, es muy va-
riable entre portadores de carcinoma
bronquial: 0,5 % para Azzopardi y
cols.8, con un solo paciente portador
de un oat-cell entre 211; Zapatero®
entre 254, no recoge ninguna obser-
vacion; en 30 casos con sindrome de
ACTH actopico Imura y cols.», obser-
van 17 carcinomas broncogénicos (10
oat-cell, 3 indiferenciados, 3 adeno-
carcinomas y 1 escamoso), y ninguno
de ellos con sindrome de Cushing
tipico.

Las metéastasis del tumor pulmonar
en suprarrenales, estdn descritas en
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nuestro enfermo y son frecuentes en
este tipo de canceres, habiendo sido
cifradas en una incidencia de un 54 6
segiin Hatch y cols.». La presencia de
una ulcera duodenal es atribuida como
hecho mas conocido y demostrado
experimentalmente, al efecto de los
corticoides y ACTH?.

La patogenia de este sindrome
puede ser interpretada desde el tra-
bajo del Meador y cols.*® que con-
firmaron la producciéon de ACTH por
el propio tumor. No obstante, toda-
via hay, que seguir distinguiendo
entre tumores productores de ACTH
ectopico y sindrome de ACTH ect6-
pico, definiendo a éste su asociacion
a manifestaciones clinicas y bioqui-
micas de un hiperadrenocorticismo®.

La evolucion del sindrome es ra-
pidamente progresiva y fatal, ya que
suele ser una manifestacion tardia del
tumor originario y son datos muy
significativos y acusados el desequi-
librio hidroelectrélitico y la descom-
pensacién diabética con resistencia
al tratamiento insulinico.

El tratamiento en esta fase avan-
zada del proceso, con inoperabili-
dad del tumor, se reduce a corregir
los trastornos antedichos's Unica-
mente cabe considerar ciertos tra-
tamientos paliativos como la su-
prarrenalectomia bilateral, o in-
hibir la sintesis de esteroides con
metopirona* o aminoglutetimida »2

Resumen

Se presenta el estudio de un caso
de sindrome de secrecion ectdpica de
ACTH como manifestacién de un
carcinoma de pulmoén y caracteriza-
do por un sindrome de Cushing para-
neoplasico.

Los datos de la clinica manifiestan
un proceso de rapida evolucién que
se expresa con una sintomatologia de
alcalosis metabdlica, diabetes no com-
pensada vy resistente a la insulina, hi-
perpigmentacién y equimosis mani-
fiesta. Asimismo, aparece una alte-
racién general correspondiente a la
neoplasia. Analiticamente aparece
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con pérdida del ritmo circadiano;
gran eliminacién de 17 OHS vy 17
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dexametasona y no estimulo con
ACTH.

Las imagenes radiograficas de pul-
moén, demuestran la existencia de una
tumoracion claramente definida. Ana-
tomopatologicamente se comprueba
el diagnostico de un carcinoma mi-
crocito en células en avena (oat-cell),
con metastasis a nivel hepatico, me-
dular vy suprarrenal.

Se discuten los sindromes de se-
creciéon ectopica de ACTH, que como
tal ha de acompariarse de sindrome de
Cushing vy se comenta la incidencia de
los sindromes paraneoplasicos en los
canceres de pulmoén asi como la apa-
ricién de este sindrome endocrino en
Otros tumores.

Summary

ECTOPIC SECRETION OF ACTH. CUSHING'S
PARANEOPLASIC SYNDROME BY
LUNG CANCER

The authors present the study of a
case of syndrome of ectopic secretion
of ACTH as a manifestation of lung
cancer and characterized by Cushing’s
paraneoplasic syndrome.

Data of the clinical history show a
process of rapid evolution expressed
with a symptomatology of metabolic
alkalosis, non compensated diabetes
resistant to insulin, hyperpigmenta-
tion and manifest ecchymosis. There
is also a general alteration correspon-
ding to neoplasia. Analytically, an
elevation of plasmatic cortisol ap-
pears, with loss of circadian rhythm;
great elimination of 17 OHS and 17KS
in the urine and lack of suppression
of activity with the administration of
dexamethasone and non-stimulation
with ACTH.

The radiographic images of the
lung show the existence of a tumor,
clearly defined. The diagnosis of a mi-
crocytic carcinoma in oat-cells with
metastasis at the hepatic, medular
and suprarenal levels is verified ana-
tomicopathologically.

Finally, the authors discuss the
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