Rev Colomb Cancerol. 2016;20(4):175-182

Instituto Nacional
de Cancerologia-ESE

Colombia
Por el control del cancer

Revista Colombiana
7
de Cancerologia

Revista Colombiana

de Cancerologia

www.elsevier.es/cancerologia

REVISION

Sindrome de Cushing ectépico: revision de la literatura @CmssMark

Johnayro Gutiérrez-Restrepo®"* y Alejandro Roman-Gonzalez®

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Pablo Tobon Uribe, Medellin, Colombia
b Servicio de Endocrinologia y Metabolismo, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
¢ Unidad de Medicina Interna, Hospital Universitario San Vicente Fundacién, Medellin, Colombia

Recibido el 19 de octubre de 2015; aceptado el 19 de marzo de 2016
Disponible en Internet el 18 de octubre de 2016

PALABRAS CLAVE
Sindrome de Cushing;
Tumores
neuroendocrinos;
Carcinoides;
Sindrome
paraneoplasicos
endocrinos;
Sindrome de ACTH
ectopico

KEYWORDS
Cushing’s syndrome;
Neuroendocrine
Tumors;

Carcinoids;

ACTH syndrome
ectopic;
Paraneoplastic
endocrine syndrome

Resumen El sindrome de Cushing es una enfermedad muy rara pero asociada a una morbimor-
talidad significativa. Se clasifica como dependiente de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH:
tumores hipofisiarios y ectopicos) o independiente de ACTH (lesiones de origen adrenal). En la
mayoria de los casos, las lesiones responsables del sindrome corresponden a tumores hipofisia-
rios, seguida de lesiones adrenales y por Gltimo de tumores ectopicos (5-15% de todos los casos).
En este articulo se hara una revision de los aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnodsticos y
terapéuticos mas importantes de los tumores ectopicos causantes del sindrome de Cushing.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Ectopic Cushing Syndrome: A literature review

Abstract Cushing’s syndrome is a very rare disease associated with significant morbidity and
mortality. It is classified as adrenocorticotropic hormone (ACTH) dependent (Pituitary and ecto-
pic tumors) or ACTH independent (lesions of adrenal origin). In most cases, pituitary tumors
are responsible for the Cushing's syndrome, followed by adrenal lesions and finally by ectopic
tumors (5-15% of all cases). This article describes the most important epidemiological, clinical,
diagnostic and therapeutic aspects of ectopic tumors causing Cushing’s syndrome.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reser-
ved.

Introduccioén

* Autor para correspondencia.

El sindrome de Cushing (SC) es una entidad muy rara. Pre-

Correo electronico: johnayro@hotmail.com viamente se report6 una incidencia de 1 caso por cada 13
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millones de habitantes’. Sin embargo, recientemente se ha
reportado una incidencia de 2-3 casos por millén de habitan-
tes por aho, que probablemente sea mucho mayor, alrededor
de 5-25 casos por millon de habitantes por afo, ya que hasta
el 10% de los incidentalomas adrenales pueden sintetizar
cortisol en exceso?. El SC se clasifica como dependiente
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), de origen hipo-
fisiario (80-85%) o ectdpico (15-20%), e independiente de la
ACTH, de origen adrenal. En el 5 al 15% de todos los casos el
SC se debe a un tumor ectoépico (tumores neuroendocrinos
(TNE) y algunos tumores de drganos solidos)>*. En esta revi-
sion se trataran los aspectos mas relevantes del sindrome de
Cushing ectopico (SCE).

Métodos

Para esta revision se realizo una busqueda con los términos
MESH **ACTH syndrome, ectopic’’, ‘‘paraneoplastic endo-
crine syndrome’’ y ‘‘Cushing syndrome’’ en inglés en las
bases de datos Medline, Scielo, Lilacs y Bireme. En la bus-
queda se incluyeron estudios originados en Colombia: un
trabajo original®, dos revisiones de tema®’ y dos reportes
de caso®’. Se excluyé ademas un reporte de caso por ser
de carcinoma adrenal y una revision de tema no relacionado
con el objetivo de este trabajo.

Epidemiologia

La edad de presentacion es mas tardia en comparacion con
otros casos de SC (hasta 10 anos), y en general no hay un
predominio tan marcado en las mujeres como si ocurre en
el SC de otras etiologias. Se han descrito relaciones mujer:
hombre de 1:1 0 1:2 en las diferentes publicaciones®10-"2

El 40 al 60% de los tumores responsables del SCE se
encuentran en el térax*'"'2, Las neoplasias mas relacio-
nadas son los carcinoides bronquiales (25-32%), carcinomas
de células pequenas del pulmén (20%), TNE del timo (7-
11%) y de las células de los islotes pancreaticos (8%),
feocromocitomas (3,4-5%) y carcinoma medular de tiroides
(0,6-7,5%). También se han descrito casos de SCE en tumo-
res sin diferenciacion neuroendocrina (6-8% de los casos):
adenocarcinoma de ovario, cérvix, anorectal, pulmén, pros-
tata y neuroblastoma*®''-18, Los TNE se caracterizan por la
produccion de una o varias hormonas (gastrina, catecolami-
nas, serotonina, calcitonina, péptido intestinal vasoactivo,
bombesina, entre otras) que causan diferentes sindromes
clinicos. Ademas pueden producir varios marcadores neuro-
endocrinos (cromogranina A, sinaptofisina, acido 5 hidroxi
indol acético) que pueden orientar al diagndstico de TNE
como ocurre por ejemplo con la cromogranina A'®'318, a
hormona que se produce con mas frecuencia en el SCE es la
ACTH, y en una proporcion mucho menor la hormona esti-
mulante de corticotropos (CRH). Se ha descrito la secrecion
concomitante de ambas hormonas'®, y en un caso se encon-
tré un TNE del timo con expresion de ACTH al que se le
hizo manejo quirdrgico del tumor primario con resolucion
del hipercortisolismo, pero en una recaida posterior del SCE
a los 6 afos la hormona que se identificé fue la CRH?.

En un estudio retrospectivo realizado entre 1986 y 2010
en el Hospital San Vicente Fundacion (HSVF) de Medellin
(Colombia) ® se encontraron 30 casos de SC, de los cuales

4 eran de origen ectoépico (dos tumores neuroendocrinos:
bronquial y pancreatico, un carcinoma medular de tiroides
con expresion de ACTH y un tumor no identificado - oculto),
correspondientes al 13% del total de la muestra. Los pacien-
tes tenian una edad promedio de 33,5 anos (25-46 aios); tres
fueron mujeres y uno hombre. Como en esta serie, en algu-
nos casos no se logra identificar la neoplasia responsable del
hipercortisolismo, con frecuencias variables en las diferen-
tes publicaciones que oscilan entre el 12,5% al 38%310-12.21,
Sin embargo, es muy probable que en la actualidad esta cifra
sea mucho menor debido a la mejoria significativa en los
estudios de localizacion'®.

Clinica

La liberacion de estas hormonas puede causar un SC con los
hallazgos clinicos caracteristicos de esta entidad, resaltando
la hipertension y alteracion en el metabolismo de la glucosa,
la debilidad y atrofia muscular proximal, la hipocalemia (en
mas del 70% de los casos), la fragilidad capilar e hiperpig-
mentacién cutanea®4711-13.18,22,23 En muchas circunstancias
los sintomas son muy graves y de rapida instauracion como
ocurre en los tumores de células pequefas del pulmén y
otros TNE bronquiales, mientras que en otros casos el com-
portamiento es insidioso como ocurre en los TNE de otros
organos®1318.22.23 Fn el SCE se han descrito alteraciones psi-
quiatricas, osteoporosis, infecciones y fracturas hasta en el
50% de los afectados. También se ha reportado un aumento
en la incidencia de enfermedad tromboembélica'®'?824, En
los casos de rapido inicio de la enfermedad los pacientes
pueden tener ausencia de signos clasicos del SC como las
facies de luna llena y la obesidad centripeta y pueden tener
hiperpigmentacién marcada'®, y muchos pueden perder peso
en vez de ganarlo'®'2, Los sintomas de hipercortisolismo
pueden ser la manifestacion inicial o pueden aparecer varios
meses e incluso anos después del descubrimiento del tumor
primario®'®. En la serie del HSVF 3 se encontrd en todos
los pacientes diabetes, HTA, dislipidemia, obesidad centri-
peta y estrias gruesas y pigmentadas en flancos; dos de las
pacientes tenian ademas osteoporosis, y una de ellas tuvo
multiples fracturas vertebrales. Tres de los cuatro pacientes
tuvieron hipocalemia, la cual fue de dificil correccion. Nin-
guno tuvo hiperpigmentacion. Una paciente con carcinoma
medular tenia metastasis hepaticas y present6 un cuadro de
diarrea croénica y flushing®2.

Diagnéstico

En la figura 1 se anexa el algoritmo diagnostico utilizado para
el diagnéstico del SC y sus variantes’. En el SCE, el valor
del cortisol urinario libre de los metabolitos del cortisol y
las concentraciones de ACTH son mucho mayores con res-
pecto al SC causado por adenomas hipofisiarios”11:13:14.18.23
aunque también se ha descrito que los valores de ACTH se
pueden sobreponer con los de pacientes con enfermedad
de Cushing’. En el SC de origen ectdpico, se debe tener en
cuenta que hasta el 10% de la poblacion normal puede tener
incidentalomas hipofisiarios, por lo que en muchas ocasiones
se deben hacer pruebas dinamicas complementarias para
poder hacer un diagnéstico diferencial apropiado y evitar
cirugias transesfenoidales innecesarias®*2°.
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Figura 1  Paciente con tumor neuroendocrino pulmonar (car-
cinoide tipico) con metastasis hepaticas y sindrome de Cushing.
Se aprecia hiperplasia suprarrenal bilateral (flechas).

El principal diagnostico diferencial del SCE es la enfer-
medad de Cushing’”'8. Se ha demostrado que los tumores
hipofisarios son los menos auténomos de los causantes del
SC, y que las dosis altas de esteroides (p.e dexametasona)
suprimen la secrecion de cortisol en adenomas hipofisarios
(en mas del 50% tras una dosis de 8 mg), mientras que en
la mayoria de los tumores ectépicos (90%) no suprime’-26:27,
En la serie del HSVF la ACTH promedio fue de 130,5 pg/ml
y los valores de cortisol en orina de 24 horas fueron los mas
altos de toda la cohorte: 2.975 ug, (VR 20-148). En dos de
tres pacientes el cortisol post-dosis altas de dexametasona
(8 mg) suprimi6 en mas del 50% respecto al basal®.

La mayoria de las lesiones que causan un SCE por pro-
duccion de ACTH no expresan receptores para CRH, por lo
cual el uso de una prueba de estimulo con esta hormona
puede ayudar a hacer el diagnostico diferencial entre estas
dos entidades. Para esta prueba se usa CRH ovina (1 ug/kg)
o humana (100 u.g), aplicada por via intravenosa a las 9 AM,
seguida de la medicion de ACTH y cortisol desde los -15 minu-
tos hasta los 60 a 120 minutos post-aplicacion. Se espera un
aumento de la ACTH mayor al 35% a los 15 a 30 minutos en
los casos de enfermedad de Cushing tras la aplicacion de la
CRH, con una sensibilidad reportada del 93% y una especifi-
cidad del 100%7-2627 En los casos de SCE no habra respuesta
o el aumento sera menor de 1,5 veces con respecto al valor
inicial?®.

En la enfermedad de Cushing también se puede ver un
aumento del cortisol del 14% al 20%, dependiendo de la pre-
sentacion de CRH usada, con una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 88%7:2%7. A pesar de lo anterior, se debe
tener en cuenta que hasta un 10-15% de los tumores ecto-
picos pueden responder al estimulo con CRH o suprimir el
cortisol con dosis altas de dexametasona, por lo que en casos
dudosos se deben combinar las dos pruebas para lograr tener
una mejor certeza diagnostica’?%%”, Si esto no es posible o
los resultados son contradictorios, se debe hacer un catete-
rismo del seno petroso, el cual es el estandar de referencia
para hacer el diagndstico diferencial entre una enfermedad
de Cushing y un tumor ectdpico, y consiste en la medicion de
la ACTH que drena directamente de la hipd&fisis y con base en
ello se establece un gradiente de concentracion con la ACTH
de una vena periférica. El examen se puede hacer también

Figura 2

Sindrome de Cushing ectdpico por carcinoma neu-
roendocrino pancreatico. Resonancia abdominal de un paciente
con carcinoma neuroendocrino (Ki67 40%) de origen pancreatico
con metastasis hepaticas (flecha gruesa) y sindrome de Cushing
con hiperplasia suprarrenal bilateral (flecha delgada).

tras la aplicacion de CRH, que estimulara a las células del
adenoma para producir ACTH. Si se obtiene un gradiente
de ACTH seno petroso/vena periférica mayor de 2 sin esti-
mulo, o mayor de 3 con estimulo con CRH es indicativo de
una enfermedad de Cushing con una sensibilidad y especifi-
cidad cercanas al 100%, y una relacion mayor de 1,4 entre un
lado de la hipofisis respecto al otro indica el sitio donde se
encuentra el adenoma (aunque la sensibilidad para la loca-
lizacion del adenoma no es tan buena y esta alrededor del
78%)%21:29-34 Como alternativa a la CRH (dificil de conseguir
en nuestro medio), se puede usar la desmopresina (sensibi-
lidad y especificidad de 92,1% y 100% respectivamente), y la
interpretacion es igual a como se menciono con la CRH®. Para
confirmar que el cateterismo fue exitoso, se puede hacer
una medicion de prolactina y calcular el gradiente prolac-
tina seno petroso/vena periférica, donde un valor mayor de
1,8 indica que el catéter se posiciond adecuadamente en
el seno petroso®. En los estudios realizados a la fecha el
cateterismo ha demostrado ser (til para hacer una diferen-
ciacion entre enfermedad de Cushing y tumores ectdpicos?®.
Silarelacion de ACTH seno petroso/vena periférica es menor
de 2 sin estimulo o menor de 3 con estimulo, se debe proce-
der a la realizacion de imagenes en torax, abdomen y cuello
para tratar de identificar un tumor ectépico que explique el
cuadro clinico®7:18:34,

Los estudios de imagenes convencionales (fig. 2) per-
miten la localizacion de estos tumores, pero cuando
son negativos (lo que puede ocurrir en el 20% de los
casos) se pueden usar imagenes de medicina nuclear con
Indio'""-octreotido, Yodo'?3-metabencilguanidina (MIBG),
entre otros, que permiten el diagnostico en algunos de los
casos no identificados por otros medios de imagenes?3:36-3%,
Sin embargo, al realizar estudios con analogos de soma-
tostatina radiomarcados se debe tener en cuenta que no
todos los tumores poseen receptores o los subtipos para los
cuales los analogos de somatostatina son mas afines (recep-
tores 2 y 5), y pueden existir falsos positivos en patologias
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Figura 3

Adrenales normales. Para comparacion se presenta la tomografia de un paciente de 18 anos donde se aprecian las

glandulas suprarrenales de tamano normal. Comparese el tamafo con las figuras 1y 2

no neoplasicas como neumonia, enfermedades granuloma-
tosas o fibrosis postradioterapia 23363 y en varias series
de casos de SCE el rendimiento diagndstico de estas ima-
genes no ha sido el mejor, con una sensibilidad de tan
solo el 50-60%%33%%, Ademas en la mayoria de casos en
los que la tomografia o la resonancia fueron negativos,
el estudio de medicina nuclear también fue negativo'®-'2,
Recientemente se ha venido utilizando la tomografia con
emision de positrones (PET/CT), donde el marcador galio
(®®Ga-DOTATATE) ha demostrado que puede ser util en la
localizacién de tumores no detectados en otras imagenes,
con una mayor sensibilidad en comparacion al marcador
tradicional 18 fluorodeoxiglucosa (FDG-PET, 82% vs. 66%)
en tumores bien diferenciados*?>3%-40, En tumores de alto
grado o indeterminados la combinacidn de ®®Ga-DOTATATE
con PET/CT con 18 fluorodeoxiglucosa (FDG) podria mejo-
rar la sensibilidad diagndstica a un 92%%°. También se ha
usado el marcador "®F-DOPA con buenos resultados?®#'. En
estos estudios también se pueden presentar falsos positi-
vos, como en el caso de procesos inflamatorios (colecistitis,
enfermedades granulomatosas, cicatrices previas) y falsos
negativos (lesiones menores de 1cm, insulinomas benig-
nos, TNE malignos)®. En una revision sistematica de la
literatura*? se comparoé la eficacia de diferentes estudios de
imagenes en la localizacion de TNE causantes del SCE: tomo-
grafia 66,2%; RM 51,5%; Indio"""-octreotido 48,9%; FDG-PET
51,7%; F-DOPA-PET 57,1%; MIBG 30,8%, y Ga®® con analogo
de somatostatina-PET 81,8%. Los estudios con galio tuvieron
una sensibilidad del 100% para la localizacion del TNE en SCE
con tumores ocultos (figs. 3 y 4).

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, en el SCE se debe hacer manejo
quirargico de la lesion primaria, y en las distintas series, este
procedimiento se asocia a tasas de curacién del hipercorti-
solismo muy variables (12% a 71%) ante los mdltiples tipos
de tumores que lo pueden causar y que tienen comporta-
mientos biolégicos muy diferentes que en muchas ocasiones
impiden su reseccién quirargica'®-'2", Las cifras de cura-
cién tumoral oscilan entre el 29 al 35%'"2°, aunque algunas
neoplasias como los tumores neuroendocrinos bronquiales
pueden tener mejores resultados (curacion en el 72-83%

de los casos)>'%%, La supervivencia reportada es del 32,2%
a 35%'%"2, La mortalidad también es muy variable en las
distintas series debido a los diferentes tipos de tumores
identificados en las mismas: 21% a 63%'"1%1316_ En estos
pacientes el pronodstico depende del tipo de tumor (por
ejemplo, en el carcinoma de células pequenas de pulmon
la sobrevida promedio es de 6-8 meses mientras que en
los carcinoides y tumores ocultos es mucho mayor) y de la
presencia de metastasis al momento del diagnéstico del SC
(como ocurre en el carcinoma medular de tiroides y los TNE
de las células de los islotes pancreaticos)®13.18.23,43,44,

En muchos casos la enfermedad tumoral esta muy avan-
zada y no se puede hacer reseccion del tumor o el
hipercortisolismo es tan grave que se requiere un control
rapido del mismo. Para estos pacientes existen otras alter-
nativas como la adrenalectomia bilateral, la cual se asocia
a una rapida resolucion del hipercortisolismo. Se ha repor-
tado una mejoria significativa tras la cirugia en muchas
de las manifestaciones del Cushing como hipertension,
diabetes, debilidad muscular, alteraciones menstruales,
obesidad, cambios fenotipicos y calidad de vida*-*, aunque
la fatiga y los trastornos psiquiatricos pueden persistir en el
tiempo*4°. En general, la adrenalectomia es seguray es una
excelente alternativa para pacientes sin adecuada respuesta
al tratamiento médico, con cortos tiempos de estancia
hospitalaria (3 dias) y baja tasa de complicaciones®. La
adrenalectomia laparoscopica se asocia a menor incidencia
de sangrado, menor estancia hospitalaria y morbilidad res-
pecto a la adrenalectomia abierta, pero no ha demostrado
unas menores tasas de mortalidad*>-45,

La supervivencia de los pacientes operados es mejor al
compararlos con pacientes no intervenidos (sobrevida a un
ano de 67% vs. 0%), en especial con tumores no identifica-
dos en el estudio diagnostico?’, y puede llegar a ser hasta
2,5 afos mayor en pacientes con TNE del pancreas®. Las
tasas de mortalidad tras la adrenalectomia bilateral a 30
dias son mayores en los casos de SCE en comparacion con la
enfermedad de Cushing (4% vs. 1%), siendo las infecciones y
sepsis las causas principales. Es probable que esto se deba
a una mayor gravedad del hipercortisolismo y de la inmuno-
supresion y una enfermedad tumoral mas avanzada en los
primeros. A largo plazo (35 meses), la media de la mortali-
dad fue del 39%* y del 44% a 10 afios*, principalmente por
progresion del SC*%.
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Sospecha sindrome de Cushing
Obesidad central, estrias, hirsutismo, facies tipicas, giba, HTA/DM de dificil control, etc
Exclusion previa de consumo exégeno de glucocorticoides.

|

Tamizacion
Positiva: Uno de los siguientes criterios: Negativa
> 2-3 veces el valor de referencia® (@l Cortisol urinario Libre (2-3 muestras) sy Normal
> 1,8 ug/dL |@mmmm|  Cortisol post 1mg DXM | < 1-8 UG/L
>1,8 ug/dL \@ummm|  Cortisol post 0,5mg DXM cada 6h por 48h | < 18 ug/dL
> 0,144 ug/dL? \@mmmm|  Cortisol en saliva 11-12 pm | < 0.144 ug/dL®

l ! Persistencia
| S. Cushing ciclico?® de los "I
sintomas

Sindrome de cushing SE descarta S de cushing

» |  ACTHplasmatica |

|
<5 pg/ml | 5 a 20 pg/mL®d | > 20 pg/mL® 9

! !

Dosis altas DXM (DAD)® +
Estimulo CRH (PE-CRH)'

RM de hipdfisis +
Dosis altas DXM (DAD)® +
Estimulo CRH (PE-CRH)

| TC o RM de adrenales |

!

Adenoma, carcinoma
Hiperplasia macro o micronodular

1

Adenoma > 6mm +

DAD supresién cortisol >50%
o PE-CRH T cortisol > 20-50%°

Adenoma < 4mm o ausente +
DAD con supresion cortisol < 50%
y PE-CRH T cortisol < 20%

- l

Sindrome de cushing acth .
. NS Cateterismo del
dependiente hipofisiario seno petroso

Sindrome de cushing acth
Independiente
Adrenalectomia uni o bilateral

Cx Transesfenoidal (adenomectomia)

t

ACTH Central / periférico
> 2 (sin estimulo) 6
> 3 (post CRH)

ACTH Central / periférico
<2 (sin estimulo) 6
< 3 (post CRH)

!

PET/CT (FDG,Ga®®) )
Octreoscan, MIBG e—— Negativo < TC o RM cuello, térax,
abdomen.
Continuar vigilancia y . .
estudio diagndstico para Slndrome: de cushing acth l
tumor ectépico - — dependiente por tumor
MU | Negativo Positivo —-—) ectopico
manejo médico Cx del t drenalectomi: <
adrenalectomia bilateral X ae L{rr]or_o a renfi ectomia
quirdrgica o quimica

Figura 4 Algoritmo diagnéstico en el sindrome de Cushing. a. Los valores varian segln rangos de referencia del laboratorio. b.
Si persiste la sospecha repetir los estudios periédicamente. c. Considerar sindrome de Cushing ACTH dependiente que ha conducido
a una hiperplasia adrenal que se ha automatizado. d. se interpreta igual que en los casos con ACTH mayor de 20 pg/mL. e. Si con la
prueba con dosis bajas de DXM suprimié mas del 50% de la concentracion basal de cortisol, se puede omitir. f. Si en la prueba con
dosis altas de dexametasona no hay supresion del cortisol mayor del 50% se debe hacer el estimulo con CRH. g. También se puede
considerar el aumento de la ACTH del 35-50% tras CRH como prueba positiva.

CX: cirugia; DM: diabetes Mellitus; DXM: dexametasona; HTA: hipertension arterial; TC: tomografia; RM: resonancia magnética; PET:
tomografia por emision de positrones.
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Otra alternativa es el uso de medicamentos que inhiban
la sintesis de glucocorticoides (ketoconazol, metirapona) o
que sean adrenoliticos (mitotane), que permiten el control
total o parcial del hipercortisolismo (cortisol urinario libre
dentro del valor normal de referencia del laboratorio), y se
pueden usar de forma conjunta con la quimioterapia u otras
modalidades terapéuticas para el manejo de la neoplasia
de base, como terapia puente antes de la cirugia u otras
intervenciones y como terapia inicial en SCE secundario a
tumores ocultos. Estas terapias se asocian a tasas variables
de control del hipercortisolismo y pueden causar toxicidad
significativa (vomito, diarrea, dolor abdominal, hepatitis
aguda, hipogonadismo masculino, alteraciones neuroldgi-
cas, alargamiento del QT, induccion de insuficiencia adrenal,
entre otras) e interacciones farmacologicas (actlan sobre
la enzima CYP3A4) que pueden dificultar la tolerancia y
el uso a largo plazo'>'-4, Sin embargo, se han descrito
algunos casos de pacientes que recibieron tratamiento com-
binado con estas medicaciones (metirapona y ketoconazol;
metirapona, ketonazol y mitotane) con control del hipercor-
tisolismo por varios afios con buena tolerancia®->’.

Los tumores productores de ACTH pueden expresar
receptores de somatostatina y de dopamina, y al actuar
sobre ellos se puede regular la produccion de cortisol. Se
han reportado casos manejados con analogos de somatosta-
tina en monoterapia (octreotide) °%°° 0 en combinacién con
agonistas del receptor D2 de dopamina (cabergolina)!!-¢0-62
con reportes de control variable del hipercortisolismo pero
sin impacto sobre el crecimiento tumoral. A la fecha no hay
estudios que evaluen la terapia con pasireotide en SCE. No
obstante, existen varios protocolos que evaluaran la utilidad
en pacientes con tumores neuroendocrinos con manifesta-
ciones clinicas (clinicaltrials.gov)

En casos de TNE agresivos (carcinomas neuroendo-
crinos) o con metastasis asociadas se ha utilizado la
quimioterapia®®. También se ha descrito la terapia con
radioisotopos en casos de enfermedad metastasica o no
susceptible de reseccion (principalmente en TNE gastroen-
teropancreaticos y de pulmon) e inclusive como adyuvancia
prequirirgica con sustancias como itrio (Y°°-DOTATOC) y
lutecio (Lu'”7-OCTREQOTATE), los cuales se asocian a tasas de
control variables (4 a 33%) y medias de sobrevida de 22 a 46
meses®’. También se ha encontrado mejoria en la calidad de
vida, control sintomatico en el 40 a 70% de los casos, y una
sobrevida libre de progresion de 17 a 29 meses*®%4. Se ha uti-
lizado también la radiofrecuencia o la quimioembolizacion
para el manejo de metastasis hepaticas y de radioterapia en
lechos tumorales o en sitios de metastasis''“°. En pacientes
con SCE secundario a carcinoma medular de tiroides® se
ha logrado el control del hipercortisolismo con el uso de los
inhibidores de tirosina quinasa®® vandetanib y sorafenib®’-¢°,

En la serie del HSVF hubo control completo del hipercor-
tisolismo en los dos pacientes con TNE, tras la reseccion
exitosa del tumor y la adrenalectomia bilateral abierta
en la paciente con tumor neuroendocrino pancreatico.
Sin embargo, la paciente con TNE bronquial presentd
una recaida del SC siete afos después al presentar reci-
diva tumoral en el mismo sitio; tras la cirugia volvio a
entrar en remision sin recaidas hasta el Gltimo seguimiento
disponible en 2013. La paciente con carcinoma medular
de tiroides tenia enfermedad metastasica avanzada que
impidio la reseccion tumoral, pero tuvo mejoria de las

manifestaciones del SC tras la realizacion de adrenalectomia
bilateral y control parcial de la diarrea cronica y del flushing
con un analogo de somatostatina®®. Posteriormente falle-
ci6 ante el extenso compromiso tumoral que presentaba®.
El paciente con TNE no identificado se manejo con keto-
conazol, con el que se logré controlar el hipercortisolismo
y mejor6 notoriamente el control glucémico y de su hiper-
tension. Sin embargo, se desconoce su evolucion posterior
porque se perdio del seguimiento. La hipocalemia se resolvio
por completo en todos los pacientes’.

En conclusion, el SCE es una entidad poco frecuente
que puede tener manifestaciones clinicas, tasas de super-
vivencia y prondstico muy variables dependiendo del tipo
de tumor que la cause. Esta entidad representa un gran reto
diagndstico para el clinico y su tratamiento esta encaminado
a la reseccion del tumor primario o a su control con tera-
pia sistémica, y en muchas ocasiones se requiere de forma
concomitante el manejo del hipercortisolismo con medica-
mentos que inhiben la sintesis adrenal de glucocorticoides o
mediante la realizacion de adrenalectomia bilateral.
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