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Palabras clave

Resumen

> sindrome de Cushing

> sindrome de ACTH
ectépico

> carcinoma de pulmoén de
células pequenas

> tumores neuroendocrinos

> hipopotasemia

El sindrome de Cushing ectépico es infrecuente. Presentamos una mujer de 54 afos con debilidad, edemas
e hipertension refractaria. Se evidencié hipopotasemia severa e hipercortisolismo por un carcinoma micro-
citico pulmonar metastasico productor de ACTH. Se traté con quimioterapia y ketoconazol. Este caso des-
taca al ilustrar como una hipopotasemia y alcalosis refractarias pueden ser la primera manifestacion clinica
de un tumor oculto altamente agresivo, aportando valor sobre la necesidad vital de instaurar una terapia
anticortisol precoz para estabilizar al paciente y permitir el tratamiento oncolégico.
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Abstract
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Ectopic Cushing's syndrome is rare. We present a 54-year-old woman with weakness, edema, and refractory hyper-
tension. Severe hypokalemia and hypercortisolism were identified, caused by a metastatic ACTH-producing small-cell
lung carcinoma. She was treated with chemotherapy and ketoconazole. This case highlights how refractory hypoka-
lemia and alkalosis can be the first clinical manifestation of a highly aggressive hidden tumor, emphasizing the vital

need for early anti-cortisol therapy to stabilize the patient and allow for oncological treatment.

Puntos destacados

= El sindrome de Cushing ectépico puede debutar clinicamente con hipo-
potasemia grave e hipertension arterial refractaria.

> La identificacion precoz de sintomas multisistémicos de rapida evo-
lucion es clave para orientar el diagndstico y el manejo de entidades
subyacentes graves y de mal prondstico, como el carcinoma microcitico
pulmonar.

Introduccion

El sindrome de Cushing (SC) es infrecuente pero clinicamente relevante por
sus graves manifestaciones (como la obesidad central, la miopatia proximal, la
hipertension arterial y las alteraciones metabdlicas graves). Su incidencia es 2-3
casos por millén de habitantes al afio'. La mayorfa de casos son dependientes
de hormona adrenocorticotropa (ACTH), ya sean de origen hipofisario (80-85 %)
0 ectépico (15-20 %) EI 5-15 % del total corresponden a SC ectdpicos, a me-
nudo asociados a tumores neuroendocrinos®. Dentro de las etiologias ecté-
picas, el carcinoma microcitico de pulmén es una de las causas clasicas mas
frecuentes, representando entre el 10% y el 20 % de los casos de secrecion
ectopica de ACTH, y confiriendo habitualmente un curso clinico fulminante y
un prondstico ensombrecido’.
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Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 54 afnos, fumadora con un indice paquete-ano (IPA) de 42, con diabe-
tes mellitus tipo 2 e hipertension arterial de reciente diagndstico, en tratamien-
to habitual con metformina 850 mg, enalapril/hidroclorotiazida 20/12,5 mg,
doxazosina 4 mg y furosemida 40 mg , sin exposicion previa a corticoides Acu-
di¢ a urgencias por clinica de un mes de evolucion de deterioro del estado
general consistente en astenia intensa y debilidad, especialmente al subir es-
caleras y al pasar de la sedestacién a la bipedestacion, asi como dificultad para
mantener la concentracion.

Asociado a esto la paciente presentaba edematizacion progresiva de miem-
bros inferiores a pesar de intensificacion terapéutica con furosemida, asi como
mal control de la hipertension en las Ultimas semanas.

Exploracion fisica

Presentaba buen estado general, presion arterial de 186/115 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 95 lpm y saturacion basal de oxigeno del 99 %. La auscultacion
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Figura 1. Hiperpigmentacién de piel y mucosas (imdgenes central e izquierda) e hirsutismo generalizado (imagen derecha).

cardiopulmonar y la exploracion abdominal fueron normales. Presentaba ede-
mas con fovea hasta tercio medio en miembros inferiores asi como una mar-
cada hiperpigmentacion mucocuténea e hirsutismo generalizado (figura 1).

Pruebas complementarias

En la analitica realizada en urgencias destacaba una hipopotasemia grave
(1,52 mEg/L [3,5-5,1]), asi como una alcalosis metabdlica (pH: 7,626 [7,35-7,45],
pCO,: 50,9 mmHg [35-45], HCO5: 52,9 mmol/L [22-28]).

Asimismo, en la radiografia de térax (figura 2) realizada en urgencias se vi-
sualizd una masa pulmonar en regién parahiliar izquierda, no conocida pre-
viamente.

Figura 2. Radiografia de térax: Imagen sugestiva de una masa pulmonar
(circulo azul) en la region parahilar izquierda.
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Analitica

Se evidencié hipopotasemia grave (1,4 mEg/L [3,5-5,1]) con alcalosis me-
tabdlica grave (pH 7,649 [7,35-7,45], HCO3 55,6 mmol/L [22-29], pCO,:
51,2 mmHg [35-45]). Se solicitaron niveles de potasio urinario 45,2 mmol
[<15] y gradiente transtubular de potasio 28 mmol [> 6] sugestivo de au-
mento de actividad mineralocorticoide. El estudio del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona mostré una renina directa suprimida 1,02 pUl/mL
[4,40-46,10], con actividad de renina plasmatica practicamente indetec-
table 0,09 ng/mL/h. A pesar de que la aldosterona sérica se encontraba
dentro del rango normal 5,45 ng/dL [2,52-39,20], el cociente aldosterona/
renina se hallé marcadamente elevado 5,3 [< 2,5] hallazgo que confirmo la
existencia de una supresion del sistema renina-aldosterona en el contexto
de un exceso mineralocorticoide independiente de renina. Fisiopatologi-
camente, este cuadro es secundario a la saturacién de la enzima 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 por los niveles masivos de cortisol
circulante, lo que permite que el cortisol se una y active directamente el
receptor mineralocorticoide, simulando un hiperaldosteronismo. El perfil
hormonal reveld niveles marcadamente elevados de ACTH (343,3 pg/MI
[5-50]) y cortisol sérico (134,5 ug/dL [5-25], confirmados con determinacion
de cortisol urinario (785,6 ug/24h [11,5-102])

Electrocardiograma (ECG)
Ritmo sinusal a 93 Ipm, QRS estrecho, no alteraciones de la repolarizacion.
Tomografia computerizada de cuerpo completo (BODY-TC)

Masa hiliar izquierda con infiltracion bronquial y adenopatias pulmonares
(figura 3). Lesiones hepaticas y suprarrenales compatibles con metastasis.

Tomografia por emision de positrones asociada a tomografia computa-
rizada (PET-TAC)

Masa pulmonar metabdlicamente activa sugestiva de neoplasia primaria
(figura3), adenopatias aortopulmonares y supraclaviculares, metastasis hepa-
ticas, suprarrenales, dseas y subcutanea (figura 4).

Fibrobroncoscopia

Lesion endobronquial obstructiva en lébulo superior izquierdo.

Anatomia patoldgica (biopsia de la lesion endobronquial)

Muestra compatible con carcinoma pulmonar de células pequefas.
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Figura 4. Cortes coronales de PET-TC: lesiones hepaticas en el parénquima (imagen izquierda; flecha azul), lesiones adrenales bilaterales (imagen central;
flechas verdes) y lesiones 6seas liticas (imagen derecha; flechas naranjas) sugestivas de compromiso metastasico.

Evolucion y diagnéstico

Ante el hipercortisolismo dependiente de ACTH, el diagndstico diferencial se
planted principalmente entre entre la enfermedad de Cushing (adenoma hi-
pofisario) y el sindrome de Cushing ectépico. La rdpida instauracion clinica, la
alcalosis hipopotasémica grave y el hallazgo de la masa pulmonar orientaron
desde el inicio a una secrecion ectépica. Confirmado el diagnéstico de SC ec-
tépico por carcinoma microcitico de pulmon (estadio IVB), se inici¢ carbopla-
tino-etopdsido.

Para controlar la alcalosis metabdlica y la hipopotasemia requiri¢ farmacos
antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) y potasio intravenoso. La
hipertension arterial refractaria precisé de cuadruple terapia con diuréticos de
asa, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), calcioanta-
gonistas y ARM, ademads de ketoconazol oral para suprimir el hipercortisolismo.
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Lamentablemente, menos de un mes tras el diagnostico y habiendo recibido
Unicamente el primer ciclo de quimioterapia la paciente acudio a urgencias
por un absceso odontogénico que progresoé rapidamente a una angina de
Ludwig. A pesar de requerir ingreso en UC| y drenaje quirdrgico de urgen-
cia por cirugfa maxilofacial, sin embargo, la paciente desarrolld un fracaso
respiratorio agudo refractario que llevo al fallecimiento de la paciente a los
pocos dias.

Discusion y conclusiones

Este caso ilustra una presentacion clasica pero fulminante de SC ectépico
secundario a carcinoma microcitico de pulmon®. A diferencia del curso in-
dolente tipico de los adenomas hipofisarios, el rasgo diferencial fundamen-
tal fue la evolucién clinica de rapida instauracion®. La aparicién repentina
de debilidad extrema, hipopotasemia marcada e hipertension refractaria
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constituyeron las pistas diagndsticas clave. Fisiopatoldgicamente, los nive-
les masivos de cortisol saturan la capacidad de la 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 renal, simulando un hiperaldosteronismo primario
agudo.

El razonamiento clinico exige un enfoque diagnostico escalonado. Confir-
mado el hipercortisolismo masivo, el segundo paso clave en el algoritmo fue
determinar la dependencia de ACTH. Los niveles extremadamente elevados
de ACTH confirmaron dicha dependencia. La integracién de esta clinica fulmi-
nante con la rapida identificacion radioldgica de la masa pulmonar hiperme-
tabdlica en la TC y PET-TC permitié confirmar el origen ectdpico, evitando el
retraso terapéutico que hubieran supuesto pruebas invasivas complejas como
el cateterismo de senos petrosos.

El objetivo terapéutico inicial es normalizar el cortisol con inhibidores de
sintesis (como ketoconazol) para frenar el dafio sistémico’. Sin embargo, el
presente caso presenta limitaciones inherentes al diagnodstico en un esta-
dio oncoldgico avanzado. La extrema inmunosupresion tisular y sistémica
generada por el hipercortisolismo masivo y la quimioterapia estreché drds-
ticamente la ventana terapéutica. Esta vulnerabilidad se materializ en una
infeccion odontogénica fulminante letal, reflejando el ominoso prondstico
de la entidad.

En conclusion, ante un cuadro de hipopotasemia, alcalosis metabdlica e hiper-
tension refractaria de rdpida evolucion, debe mantenerse una alta sospecha de
SC ectépico®. Su abordaje exige instaurar terapia anticortisol de manera precoz
para estabilizar al paciente, prevenir complicaciones infecciosas devastadoras
y posibilitar un manejo oncolégico seguro.
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