Acromegalia ectopica por carcinoide bronquial

Ectopic acromegaly due to a bronchial carcinoid
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RESUMEN

Los tumores que causan acromegalia ectopica pue-
den hacerlo a través de la secrecion de GH o de GHRH.
Se han descrito un centenar de casos de acromegalia
ectopica por secrecion de GHRH. Dado la rareza de esta
patologia presentamos un caso clinico con el objetivo
de aportar nuestra experiencia diagnostico-terapéutica
y de seguimiento posterior.

Se presenta el caso de una paciente con rasgos fi-
sicos acromegaloides de varios afos de evolucién. De
forma concomitante también presentaba otros sinto-
mas acompaiantes sugestivos de posible origen bron-
quial. Ante la sospecha clinica de acromegalia se opto
por confirmarlo bioquimicamente y posteriormente
mediante estudio de imagen. Se descarto6 el origen hi-
pofisario por lo que se realiz6 el despistaje de un tumor
neuroendocrino bronquial y/o gastrointestinal por ser
las localizaciones mas frecuentes. El tratamiento de
eleccion fue la reseccion quirtrgica.

Palabras clave. Acromegalia ectopica. GHRH. Carcinoi-
de bronquial. Tumor neuroendocrino.

An. Sist. Sanit. Navar. 2013; 36 (3): 563-567

ABSTRACT

Tumours that cause ectopic acromegaly can do so
through the secretion of GH or GHRH. A hundred cases
of ectopic acromegaly due to secretion of GHRH have
been described. Given the rarity of this pathology, we
present a clinical case with the aim of contributing our
diagnostic-therapeutic experience and the subsequent
follow-up.

We present the case of a patient with acromegaloid
physical features that had evolved over several years.
Concomitantly, he also presented other accompanying
symptoms that suggestive of a possible bronchial ori-
gin. Facing the clinical suspicion of acromegaly, we
opted to confirm it biochemically and subsequently
through image study. A hypophysary origin was ruled
out, so we carried out screening for a bronchial neu-
roendocrine and/or gastrointestinal tumor as they are
the most frequent localizations. The treatment of choi-
ce was surgical resection.

Key words. Ectopic acromegaly. GHRH ectopy. Bron-
chial carcinoid. Neuroendocrine tumor.
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INTRODUCCION

La secrecion hormonal ectdpica se co-
noce desde hace mas de 80 afos. En 1941,
Fuller Albright, considerado el padre de la
endocrinologia moderna, propuso la idea
de que los tumores pueden causar sin-
dromes endocrinos secretando hormonas
de forma inapropiada. GW Liddle, en 1969
acuid el término “sindrome hormonal ec-
tépico” para referirse a este tipo de situa-
ciones!.

La acromegalia generalmente se debe
a la hipersecrecion de hormona de cre-
cimiento (GH) por un adenoma hipofisa-
rio benigno. Se estima una incidencia de
3 casos/millébn de habitantes/afio y una
prevalencia de 60 casos/millén. Los tu-
mores que causan acromegalia ectopica
pueden hacerlo a través de la secrecion
de GH o de hormona liberadora de hor-
mona de crecimiento (GHRH). Desde el
descubrimiento de la GHRH en 1982, tan
solo se han descrito un centenar de casos
de acromegalia ectOpica por secrecion de
GHRH?.

A continuacién presentamos un caso
de acromegalia ectépica por GHRH con el
objetivo de aportar nuestra experiencia
diagnéstico-terapéutica.

Tabla 1. Estudio bioquimico basal

CASO CLINICO

Mujer de 38 afnos de edad que acudi6 remiti-
da a consulta por sospecha de acromegalia des-
de el servicio de Reumatologia al que habia acu-
dido por dolores articulares generalizados. La
paciente referia que desde hace 8 anos habia no-
tado aumento del tamano de la nariz y ambos ar-
cos cigomaticos. También referia engrosamiento
de los dedos de las manos y aumento de hasta
dos nimeros de zapato. Asi mismo referia se-
paracion progresiva de los dientes de la arcada
inferior, astenia, aumento de sudoraciéon sobre
todo en las manos, la piel mas engrosada, secay
tosca, la voz mas grave y ser roncadora habitual.

Habia tenido dos embarazos 5 y 2 afios antes
de la consulta sin ninguna dificultad para la con-
cepcion ni para la lactancia. Desde el segundo
embarazo continuaba con galactorrea a la expre-
sion. Posteriormente las menstruaciones eran
normales, pero habia estado un afilo en ameno-
rrea tras el segundo parto.

Interrogada no referia cefaleas ni alteracio-
nes visuales. Comentaba presentar sensacion
de inestabilidad y mareo con el ortostatismo
de afios de evolucién sin cambios. Desde hace
dos anos aproximadamente presentaba cuadros
autolimitados con una frecuencia quincenal, de
sensacion de calor e hipersudoracion facial y to-
racica que cedian en minutos. Referia taquicar-
dia y sensacion de palpitaciones con la actividad
fisica pero no en reposo. No habia presentado
disnea. Habitualmente tenia estrenimiento perti-
naz sin restos patologicos.

Parametro Valor Rango de normalidad
Factor crecimiento insulinoide (IGF-1) 602 pg/l (109-284)
Somatotropina (GH) 16 pg/l (0,06-5)
Folitropina (FSH) 4,13 Ul/1 (fase folicular 2,8-11,3; pico ovulatorio 5,8-21,0;
fase luteinica 1,2-9,0; postmenopausia 21,7-153)
Lutropina (LH) 1,39 UI/1 (fase folicular 1,1-11,6; pico ovulatorio 17,0-77,0;
fase luteinica No determinado-14,7;
postmenopausia 11,3-39,8)
Corticotropina (ACTH) 8,99 ng/l (10-46)
Cortisol 4,56 pg/dl (5-25)
Prolactina (PRL) 11,5 pg/l (4,6-37)
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No tenia antecedentes personales ni familia-
res de interés, asi como tampoco habitos toxi-
cos.

En la exploracion fisica destacaban signos
fisicos acromegaloides con ambos arcos cigoma-
ticos prominentes, diastema, la piel gruesa ele-
fantiasica, las manos toscas, ensanchadas, con
engrosamiento de las articulaciones y los pies
también ensanchados.

Con la sospecha clinica de acromegalia se
solicit6 estudio bioquimico basal con los resul-
tados mostrados en la Tabla 1. Tras la obtencion
de los mismos se decidi6 realizar la determina-
cion de la secreciéon de GH tras sobrecarga oral
de glucosa (SOG) con 75 gramos (g), obteniendo
los resultados mostrados en la Tabla 2.

Una vez confirmada la sospecha bioquimica
de acromegalia se solicit6 una resonancia nu-
clear magnética (RMN) craneal que mostraba el
area hipotalamo-hipofisaria sin alteraciones.

Para completar el estudio se realiz6 un oc-
treoscan que mostr6 una hipercaptacién del hi-
lio pulmonar derecho (Fig. 2).

Asi mismo se realizaron otros estudios
complementarios: cromogranina A >1200 ng/ml
(19,4-98,1), gastrina 290 ng/1 (13-115), glucagén
82 pg/ml (59-177), péptido intestinal vasoactivo
11,5 pmol/l (0-30), polipéptido pancreatico 17,1
pmol/I (0-0), enolasa neuronal especifica 6,7 pg/1
(0-12,5), serotonina 491 ng/ml (80-450), 5-hidro-
xiindolacetato en orina 11,6 mg/24 horas (2-10),
ecocardiograma y colonoscopia normales, TAC
cérvico-téraco-abdominal sin otras alteraciones.
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Tabla 2. Determinacion de GH tras SOG con 75 g

GH (0 min) 17 pg/l (0-0)
GH (30 min) 25,7 pg/l (0-0)
GH (60 min) 20,6 pg/l (0-0)
GH (90 min) 17 pg/l (0-0)
GH (120 min) 13,6 pg/l (0-0)

Ante la falta de disponibilidad de determinar
la GHRH en Espaina y con la sospecha de que
pudiera tratarse de una acromegalia ectdpica
se solicit6 una radiografia (Rx) de térax donde
se apreciaba una imagen nodular hiperdensa en
hilio derecho (Fig. 1A).

Posteriormente se realiz6 una tomografia
axial computarizada (TAC) toracica que confir-
maba la presencia de una imagen hiliar derecha
ovalada de 7 x 4 x 3,5 cm con densidad sélida
adyacente al mediastino (Fig. 1B).

" Figura 1. (A) Radio-
grafia de torax don-
de se aprecia imagen
en hilio derecho. (B)
TAC donde se obser-
va la misma imagen.

Con el diagndstico de sospecha de acrome-
galia ectdpica por tumor carcinoide pulmonar
probablemente secretor de GHRH fue interveni-
da practicando una lobectomia derecha. El estu-
dio anatomo-patolégico confirmé que se trataba
de un carcinoma neuroendocrino de 5 x 3,5 cm
moderadamente diferenciado pT2NxMO0. En el
estudio inmunohistoquimico las células tumora-
les resultaron positivas para sinaptofisina, cro-
mogranina y el marcador CD 56. No disponemos
de determinaciéon de GHRH.

Se complet6 tratamiento adyuvante con ra-
dioterapia externa (dosis 60 Gray).
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Figura 2. Octreoscan. Las flechas senalan hiper-
captacion del hilio derecho pulmonar.

En revisiones posteriores los marcadores
bioquimicos se normalizaron: cromogranina A
80 ng/ml, IGF-1 136 pg/l, GH 0,36 pg/l y el TAC
toracico de control fue normal, mostrando Gni-
camente secuelas postquirdrgicas.

Tras 5 anos de seguimiento los datos bioqui-
micos y radiolégicos no han mostrado evidencia
de enfermedad y la paciente permanece clinica-
mente asintomatica.

DISCUSION

Los tumores que causan acromegalia
ectdpica pueden hacerlo a través de la se-
creciéon de GH o de GHRH.

Los criterios clinicos para establecer el
diagnoéstico de secreciéon hormonal ectdpi-
ca son los que se exponen a continuacion.
Deben cumplirse el primero y por lo menos
otro de los siguientes®:

1) Un sindrome clinico y bioquimico de
exceso hormonal se asocia con una neopla-
sia.

2) Los niveles de hormona en sangre
y orina estan inapropiadamente elevados
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junto con una produccién hormonal endé-
gena normal o suprimida.

3) Se han excluido otros posibles meca-
nismos causales.

4) Se demuestra la presencia de aci-
do ribonucleico (RNA) mensajero de la
hormona y el correspondiente producto
hormonal en las células tumorales y, por
tanto, la produccién hormonal es mayor
en el tejido tumoral que en los tejidos de
alrededor.

5) El sindrome revierte al resecar el
tumor y, en cambio, persiste al resecar la
glandula endocrina habitualmente respon-
sable del sindrome de hipersecrecion hor-
monal.

6) Existe un gradiente arteriovenoso
de la concentracién hormonal a través del
tumor. En cuanto a la etiopatogenia de los
sindromes hormonales paraneoplasicos,
es probable que representen la confluen-
cia de diversos mecanismos genéticos y
epigenéticos. Entre ellos, se ha propuesto
que las mutaciones que subyacen en las
células tumorales pueden ser responsa-
bles no sélo del inicio de la transformacién
neoplasica sino también de la activacion o
reexpresion de genes responsables de la
produccioén hormonal®.

Adicionalmente, otros acontecimientos
que afectan a los genes tales como la meti-
lacién, pueden ser la causa del desarrollo
de estos sindromes?®.

Se conocen dos entidades bien docu-
mentadas de acromegalia originada por
hipersecrecién de GH de origen no hipo-
fisario, el tumor de células de islotes pan-
creéticos y el linfoma no-Hodgkin®. La acro-
megalia debida a secrecion ectopica de
GHRH, aunque mas frecuente, es también
rara, con una prevalencia < 0,5 % de todos
los casos de acromegalia. Los carcinoides
bronquiales y gastrointestinales, seguidos
por las neoplasias de células de los islotes
pancreéaticos son los que con mas frecuen-
cia causan excesiva secreciéon de GHRH".
Son mas frecuentes en el sexo femenino,
con una edad media de 40 ainos e historia
de unos 10 anos de evolucién de la clinica
acromegdilica y afectando predominante-
mente el pulmén derecho con un tamafo
medio de 1-2 cm®.
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La presencia de clinica adicional como
disnea, pitidos toracicos, flushing facial,
dispepsia y célculos renales puede ayudar
para sospechar patologia extrahipofisaria.
Si no esta disponible la determinacién de
GHRH ante la ausencia de imagen compa-
tible con adenoma hipofisario puede reali-
zarse un TAC toracico y una ecografia ab-
dominal para excluir la posibilidad de un
sindrome ectépico de GHRH®.

Se han descrito otras etiologias menos
habituales como tumores carcinoides timi-
cos asociados a una neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN-1), casos de hiper-
plasia difusa idiopatica de células neuroen-
docrinas pulmonares con hipersecrecion
de GHRH y ACTH", adenomas extrahipofi-
sarios ubicados en los senos carvernosos'
y un caso asociado a un paraganglioma me-
diastinico?. En los casos debidos a tumores
pancreéaticos debe estudiarse de forma sis-
tematica mutaciones de MEN-1%,

Los tumores que secretan GHRH oca-
sionan secundariamente hipersecrecion
de GH hipofisaria. La anatomia patolégica
muestra habitualmente hiperplasia hipofi-
saria'®. Analiticamente se detectan valores
séricos elevados de GH, IGF-1 y también de
GHRH. El 50% de los casos pueden presen-
tar metastasis a pesar de lo cual el pronés-
tico generalmente es bueno. Se recomienda
el tratamiento mediante abordaje quirargi-
co del tumor primario causante del sindro-
me. Cuando la reseccién completa es po-
sible, en la mayoria, se consigue remision
a largo plazo. En estos casos la concentra-
cion de GHRH se normaliza y su incremen-
to es un certero indicador de recurrencial®.
No obstante, los analogos de somatosta-
tina representan una opcién terapéutica
atil en los pacientes no curados puesto
que son capaces de mejorar la produccion
hormonal ectépica (54-70%) y la secrecién
hipofisaria de GH ademas de disminuir el
tamano tumoral’.
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