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RESUMEN

En términos generales, podemos definir los sin-
dromes paraneopldsicos como una combinacién de
efectos que ocurren lejos del lugar originario del tumor
e independientemente de la repercusion local de sus
metastasis. Los sindromes hormonales paraneoplasi-
cos dependen de la secrecion de péptidos hormonales
o sus precursores, de citokinas y, mas raramente, de
hormonas tiroideas y vitamina D, que actian de forma
endocrina, paracrina o autocrina. A veces, los sindro-
mes paraneoplasicos pueden ser mas graves que las
consecuencias del propio tumor primario y pueden
preceder, ir en paralelo o seguir a las manifestaciones
clinicas de dicho tumor. Es importante reconocer un
sindrome hormonal paraneoplasico por diversas razo-
nes entre las que cabe destacar tres: 1) Puede condu-
cir al diagnostico de una neoplasia subyacente, benig-
na o maligna, previamente desconocida; 2) Puede
dominar el cuadro clinico y, por tanto, inducir a erro-
res en cuanto al origen y tipo de tumor primario y 3)
Puede seguir el curso clinico del tumor subyacente y
asi ser atil para monitorizar su evolucién. Son poco
conocidos los mecanismos moleculares responsables
del desarrollo de estos sindromes pero se considera
que pueden ser inherentes a las mutaciones responsa-
bles del tumor primario o depender de factores epige-
néticos como la metilacién. En esta revision contem-
plaremos los siguientes sindromes hormonales
paraneoplasicos: hipercalcemia de malignidad, hipona-
tremia (secrecion inadecuada de hormona antidiuréti-
ca), sindrome de Cushing ectopico, acromegalia ectd-
pica, hipoglucemia por tumores distintos a los de
células de los islotes, ginecomastia paraneoplasica y
una breve referencia final a otras hormonas (calcitoni-
na, somatostatina y VIP).

Palabras clave. Sindromes paraneoplasicos hor-
monales. Hipercalcemia. Sindrome de Cushing. Acro-
megalia.
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ABSTRACT

We can define paraneoplastic syndromes as a
combination of effects occurring far from the original
location of the tumour and independently from the
local repercussion of its metastases. Paraneoplastic
hormonal syndromes depend on the secretion of
hormonal peptides or their precursors, cytokines and,
more rarely, thyroidal hormones and Vitamin D, which
act in an endocrine, paracrine or autocrine way.
Sometimes, paraneoplastic syndromes can be more
serious than the consequences of the primary tumour
itself and can precede, develop in parallel, or follow the
manifestations of this tumour. It is important to
recognise a paraneoplastic hormonal syndrome for
several reasons, amongst which we would draw
attention to three: 1) It can lead to the diagnosis of a
previously undetected, underlying malign or benign
neoplasia; 2) It can dominate the clinical picture and
thus lead to errors with respect to the origin and type
of primary tumour; and 3) It can follow the clinical
course of the underlying tumour and thus be useful for
monitoring its evolution. The molecular mechanisms
responsible for the development of these syndromes
are not well-known, but it is believed that they might
be inherent to the mutations responsible for the
primary tumour or depend on epigenetic factors such
as methylation. In this review, we consider the
following paraneoplastic hormonal syndromes: malign

hypercalcaemia, hyponatraemia  (inappropiate
secretion of the antidiuretic hormone), ectopic
Cushing’s syndrome, ectopic acromegaly,

hypoglycaemia due to tumours different from those of
the islet cells and paraneoplastic gynaecomastia; we
make a brief final reference to other hormones
(calcitonin, somatostatin, and VIP).

Key words. Hormonal paraneoplastic syndromes.
Hypercalcaemia. Cushing’s sindrome. Acromegaly.
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INTRODUCCION

La secrecion hormonal ectbopica se
conoce desde hace mas de 75 anos. De
hecho, la produccién excesiva, paraneo-
plasica, de corticoides end6genos se publi-
c6' antes de que Harvey Cushing descri-
biera la enfermedad que lleva su nombre.
En 1941, Fuller Albright, considerado por
muchos el padre de la endocrinologia
moderna, propuso la idea de que los tumo-
res pueden causar sindromes endocrinos
secretando hormonas de forma inapropia-
da’. GW Liddle?, 28 anos después, acuid el
término “sindrome hormonal ect6pico”
para referirse a este tipo de situaciones. En
realidad, las hormonas producidas por
tumores ya estan generalmente presentes
en las células precursoras sanas, aunque
habitualmente en pequeiias cantidades.
Por ello el término ectépico es incorrecto,
no obstante, dado que se utiliza asidua-
mente en medicina, lo seguiremos emple-
ando en esta revision.

Los sindromes hormonales paraneo-
plasicos (Tabla 1) comparten una serie de
caracteristicas®

1. La secrecion hormonal raramente
responde a los tests de supresion
(con la excepcion de tumores carci-
noides de pulmén o timo).

2. El sindrome hormonal puede con-
ducir al diagnoéstico de una neopla-

Tabla 1. Principales hormonas producidas por
tumores*.

e Factores hipercalcemiantes

PTHrP

1,25(0OH), vitamina D
PTH
Vasopresina
CRH; ACTH
GHRH; GH; hPL
IGF-II
HCG
Otras: Calcitonina, Somatostatina, VIP.
PTHrP: Péptido relacionado con la hormona paratiroi-
dea; PTH: hormona paratiroidea; CRH: hormona libera-
dora de corticotrofina, ACTH: Hormona adrenocorti-
cotropa; GHRH: hormona estimuladora de la liberacion
de la hormona de crecimiento, GH: Hormona de creci-
miento; hPL: Lactégeno placentario; IGF-II: factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 2, hCG: Gonado-
tropina coridnica; VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
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sia subyacente previamente desco-
nocida, puede dominar el cuadro
clinico, dificultando el diagnéstico
etiologico, y/o puede ser util para
monitorizar la evolucién tumoral
sirviendo como marcador.

3. No obstante, en ocasiones, los sin-
dromes clinicos se presentan cuan-
do la enfermedad maligna ya esta
muy avanzada, porque en esos
casos los tumores extraglandulares
producen hormonas relativamente
ineficientes. Por la misma razoén, las
hormonas a veces no son ftiles
como marcadores tumorales en los
tumores no endocrinos.

4. Algunos tumores malignos imitan
sindromes de hipersecrecion hormo-
nal no porque segreguen la hormona
habitual sino porque producen pép-
tidos parecidos (relacionados) que
imitan sus acciones biolbgicas.

Las hormonas producidas por tumores
malignos no endocrinos son habitualmen-
te péptidos, aunque so6lo son secretados
por tumores extraglandulares aquellos
péptidos cuyo engranaje de produccion es
relativamente simple y no esta expuesto a
una compleja supresion transcripcional.
La sobreexpresion de proteinas funciona-
les, incluyendo las enzimas, es frecuente
como expresion de la transformacién neo-
plasica. Las hormonas tiroideas y los cor-
ticoides no son secretados por tumores
extraglandulares aunque pueden ser pro-
ducidos por teratomas que contienen ele-
mentos glandulares. En cambio, la 1,25
dihidroxi vitamina D es segregada por lin-
fomas y macrofagos de diversas enferme-
dades granulomatosas.

Los criterios clinicos para establecer el
diagnostico de secrecion hormonal ectopi-
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 neoplasia.

2. Los niveles de hormona en sangre y
orina estan inapropiadamente ele-
vados junto con una produccion
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hormonal end6gena normal o supri-
mida.

3. Se han excluido otros posibles
mecanismos causales.

4. Se demuestra la presencia de RNA
mensajero de la hormona y el
correspondiente producto hormo-
nal en las células tumorales y, por
tanto, la producciéon 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 rese-
car la glandula endocrina habitual-
mente responsable del sindrome de
hipersecrecién hormonal.

6. Existe un gradiente arteriovenoso
de la concentracion hormonal a tra-
vés 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 s6lo del inicio de la transforma-
ciéon neoplasica sino también de la acti-
vacion o re-expresion de genes
responsables de la produccién hormonal.
Adicionalmente, otros acontecimientos
que afectan a los genes tales como la
metilacion, pueden ser la causa del desa-
rrollo de estos sindromes’.

En este articulo revisaremos los sin-
dromes hormonales paraneoplasicos mas
frecuentes y/o importantes tanto desde
el punto de vista de la literatura médica
como desde la experiencia de nuestro
Servicio de Endocrinologia en el Hospital
de Navarra. Como norma general, y para
considerar a los tumores funcionantes o
no, seguiremos los criterios de Kaltsas
GA y col®. Son funcionantes cuando se
asocian con sindromes clinicos de hiper-
funciéon. Los que expresan inmunopositi-
vidad para marcadores endocrinos y/o
elevados marcadores séricos, pero no
estan asociados con un sindrome clinico
caracteristico, se consideran tumores no
funcionantes
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HIPERCALCEMIA DE MALIGNIDAD

Clinica

La hipercalcemia es el sindrome para-
neoplasico mas comun de los tumores
malignos puesto que aparece en el 20-30%
de todos los canceres (Ca). La incidencia
de hipercalcemia de malignidad es casi la
mitad de la del hiperparatiroidismo prima-
rio.

La hipercalcemia de malignidad a
menudo es de instauracién rapida y puede
causar letargia, confusiéon mental, anore-
xia, nauseas, voOmitos, estrenimiento,
poliuria y polidipsia. Ademas, diversas
complicaciones pueden afadirse como
consecuencia del mantenimiento de la
hipercalcemia, como deshidratacion,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis, insuficiencia
renal, hipertension arterial, arritmias car-
diacas, ulcera péptica, pancreatitis y
coma. Finalmente, debemos considerar las
manifestaciones clinicas de la enfermedad
tumoral subyacente responsable de la
hipercalcemia.

La neoplasia causal es casi siempre evi-
dente por la clinica y la radiologia incluso
cuando la hipercalcemia es la manifesta-
cién inicial. Con las excepciones del Ca de
mama y el mieloma multiple, el prondstico
es pobre, con una media de supervivencia
de sélo 4-8 semanas tras el descubrimien-
to de la hipercalcemia.

Los tipos y frecuencia de hipercalce-
mia asociada con cancer se exponen en la
tabla 2°.

Laboratorio

Hipercalcemia, hipofosfatemia, PTH <
20 pg/ml y PTHrP elevado. Los niveles de
1,25 (OH), vit D estan suprimidos en los
pacientes con hipercalcemia de maligni-
dad excepto en los linfomas en que suelen
estar elevados.

Patogénesis

La hipercalcemia de malignidad se pro-
duce fundamentalmente por excesiva
resorcion 6sea. El mieloma multiple y algu-
nos canceres de mama inducen hipercalce-
mia por mecanismos osteoliticos locales,
pero en la mayoria de los pacientes (80-

215



L. Forgaet al

Tabla 2. Tipos de hipercalcemia asociada con cancer®.

TIPO FRECUENCIA METASTASIS AGENTE TUMORES
OSEAS CAUSAL TIPICOS
Hipercalcemia 20% Comin, extensa Citokinas, Ca de mama, mieloma
osteolitica local PTHrP multiple, linfoma
Hipercalcemia 80% Minima o PTHrP Ca de células escamosas,
humoral de malignidad ausente Ca renal, ovérico, de
endometrio, linfoma
asociado a HTLV y Ca de
mama
Linfomas secretores <1% Variable 1,25 (OH)9 D  Linfoma (todos los tipos)
de 1,25 (OH), D
Hiperparatiroidismo <1% Variable PTH Variable
ectopico

PTH: Hormona paratiroidea; PTHrP: Péptido relacionado con la PTH; 1,25 (OH) D: 1,25 dihidroxi-vitamina D; linfoma
asociado a HTLV: virus linfotréfico de células T humanas tipo 1.

90%), la resorciéon 6sea depende de facto-
res humorales. El factor humoral mas fre-
cuente es el PTHrP. En los linfomas, como
hemos mencionado, el factor humoral pro-
ductor de hipercalcemia es la 1,25 (OH),
vitamina D. La PTH raramente se segrega
ectépicamente.

PTHrP

PTHrP funciona fisiol6gicamente como
un factor tisular que regula la proliferacion
y la diferenciacién celular en el desarrollo
fetal y en algunos tejidos tales como la
mama, piel y foliculo piloso en el adulto.
Cuando PTHrP es producida por un tumor
en cantidad excesiva entra en la circula-
ciéon sistémica y activa el receptor
PTH/PTHrP del hueso y el riién produ-
ciendo hipercalcemia.

PTHrP se relaciona estructuralmente
con la PTH: los 13 primeros aminoacidos
(Aas) de ambos son homodlogos en un 70%
y las estructuras secundarias y terciarias
de los Aas 14 a 36 son también similares,
por lo que comparten receptor. Por tanto
PTHrP produce hipercalcemia aumentan-
do la resorcion 6sea y la reabsorcién renal
de calcio. Ademas provoca hipofosfatemia
(por su efecto fosfattrico a nivel renal) y
elevacion de la excrecion de AMP ciclico
urinario®.

PTHrP puede producir tanto hipercal-
cemia humoral (Ca de pulmén y renal) o
causar hipercalcemia osteolitica local por
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activacion directa de los osteoclastos en la
vecindad de las metéstasis 6seas (compo-
nente importante, compartido con el fac-
tor humoral, en el Ca de mama).

Se barajan dos mecanismos implicados
en la activacion de la expresion del gen
PTHrP en los tumores malignos: la trans-
activaciéon inducida por factores especifi-
cos del tumor y la hipometilacién del gen
PTHrP.

1,25 (OH), vitamina D

La alteraciéon fundamental en el linfoma
consiste en la falta de regulaciéon de la sin-
tesis de 1,25 (OH), vitamina D por tejido
extra-renal. Como consecuencia se produce
elevacion de los niveles de 1,25 (OH), vita-
mina D, hipercalcemia e hipercalciuria. El
sindrome se parece a la hipercalcemia de la
sarcoidosis y, como en ella, responde con
frecuencia al tratamiento con corticoides.

PTH

La mayoria de los tumores no parati-
roideos que secretan PTH son neuroendo-
crinos, aunque hay descritos también otro
tipo de Ca como un adenocarcinoma de
ovario. El diagnostico debe sospecharse
en pacientes con tumores malignos (espe-
cialmente tumores de células pequenas),
hipercalcemia y niveles de PTH elevados,
aunque en la mayoria de estos casos halla-
remos la coexistencia de hiperparatiroidis-
mo primario con el tumor.
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Hipercalcemia osteolitica local

La lesiones osteoliticas causan hiper-
calcemia por activaciéon de osteoclastos y
secrecion de citokinas que resorben hueso
(IL-1, TNF-0, linfotoxina, prostaglandinas
E2, IL-6 y TGF-a).

Un ejemplo tipico de hipercalcemia
osteolitica local es el mieloma maultiple.
Aunque casi un tercio de los pacientes con
esta enfermedad presentan hipercalcemia,
no se conocen con certeza las citokinas
implicadas.

Diagnostico

Generalmente hay que descartar hiper-
paratiroidismo primario mostrando nive-
les suprimidos de PTH. La hipofosfatemia
orienta hacia una hipersecreciéon de PTHrP
aunque también es muy frecuente en el
hiperparatiroidismo primario. PTHrP
puede medirse con un método IRMA de
doble fijacion. Sus niveles plasmaéticos ele-
vados son diagnosticos de hipercalcemia
humoral de malignidad.

Tratamiento

La hipercalcemia aguda se trata
mediante rehidratacion con suero salino
isoténico, a 200-500 ml/hora, dependiendo
del estado cardiovascular del paciente y
de su funcién renal, diuréticos de asa
(furosemida) cuando la normovolemia ha
sido restaurada y bifosfonatos por infusién
endovenosa: clodronato o pamidronato:
60-90 mg a pasar en 2 horas. A pesar del
temor a que el pamidronato cause o exa-
cerbe una insuficiencia renal, su mayor
efecto secundario es la aparicion de febri-
cula en el 20% de los casos. Como inhibi-
dor de la resorcion 6sea también se ha
considerado la calcitonina', que ademas
de inhibir la resorcién osteoclastica, pro-
mueve la excreciéon renal de calcio, por lo
que puede actuar rapidamente frente a la
hipercalcemia con escasos efectos secun-
darios. Pacientes con mieloma multiple o
linfoma a menudo responden al tratamien-
to con corticoides.

Otras medidas generales a considerar
incluyen: la retirada de calcio de la nutri-
cion parenteral u oral, retirada de farma-
cos que pueden producir hipercalcemia,
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aumento de la movilidad del paciente y, si
es posible, retirada de sedantes y analgési-
cos para mejorar la confusién mental.

En el contexto de un Ca de pulmén, la
hipercalcemia se correlaciona con una masa
tumoral grande y una mala expectativa de
vida tras su descubrimiento. Teniendo en
cuenta este mal prondstico, es necesario un
tratamiento individualizado. Asi, si el
paciente presenta una hipercalcemia grave
y las posibilidades de controlar la neoplasia
son elevadas, cabe realizar un tratamiento
agresivo. Por el contrario, si la neoplasia se
encuentra en fase avanzada, se adoptaran
medidas conservadoras, aprovechando el
efecto sedante de la hipercalcemia®.

SINDROME DE SECRECION
INAPROPIADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA (SIADH)

Clinica

Schwartz y Bartter describieron por
primera vez, en 1957, la hiponatremia aso-
ciada con un Ca broncogénico pulmonar,
relacionandola acertadamente con una
secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética (ADH)".

En el caso del Ca de pulmoén, la estirpe
histolégica que mas se asocia con SIADH
es el Ca microcitico (2-10%). Aunque el
50% de los pacientes con Ca microcitico
tienen niveles altos de ADH, s6lo aquellos
con una ingesta excesiva de agua desarro-
llan hiponatremia®.

Otros tumores asociados con el exceso
de secrecion de ADH son: mesotelioma,
timoma, linfoma de Hodgkin, Ca nasofarin-
geo, Ca duodenal, Ca pancreatico, Ca de
uretra y/o prostata, Ca de tGtero, leucemia,
Ca gastrico y tumores cerebrales".

La sintomatologia depende de la veloci-
dad de instauracién de la hiponatremia mas
que del valor absoluto sérico del sodio. Son
frecuentes las nduseas, vomitos y los sinto-
mas de intoxicacion acuosa (agitacién, con-
fusién, crisis convulsivas y coma).

Patogénesis

El sindrome SIADH se debe a la secre-
cion mantenida de ADH en ausencia de
estimulos osmoéticos o no osméticos y no
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existiendo ninguna otra causa de hipona-
tremia. Se caracteriza por hiponatremia,
hipoosmolaridad plasmética, excrecién
renal continuada de sodio e incapacidad
para diluir al maximo la orina a pesar de la
hiponatremia.

En algunos pacientes, los niveles de
ADH son normales. En estos casos, la hipo-
natremia se atribuye a la producciéon del
factor natriurético atrial (ANF) por parte
del tumor. ANF inhibe la reabsorcién de
sodio en el tdbulo proximal y la liberacién
de renina y aldosterona.

Laboratorio

Hiponatremia (Na <135 mmol/l); hipo-
osmolaridad plasmaética (<280 mOsm/kg),
orina con dilucién inferior a la méaxima
(>200 mOsm/Kg) y excreci6n alta de Na en
orina (Na >30 mmol/L) en ausencia de
otras causas que la justifiquen.

Diagnéstico

Se establece por la clinica y los datos
analiticos. El diagnoéstico diferencial debe
realizarse con las otras causas de hipona-
tremia: tratamiento diurético, farmacos
capaces de estimular la secrecién de ADH,
insuficiencia cardiaca congestiva, insufi-
ciencia renal, cirrosis hepética, sindrome
nefrético, desnutriciéon, hipotiroidismo e
insuficiencia suprarrenal.

Tratamiento

La medida terapéutica mas importante
es el control de la neoplasia subyacente.
En el Ca microcitico de pulmén, la quimio-
terapia mantiene niveles séricos de Na en
limites de normalidad en el 88% de los
pacientes.

Un balance hidrico negativo, mediante
restriccion liquida con ingesta menor de
800 ml/dia, consigue discretas elevaciones
en el Na sérico, aunque esta medida puede
ser poco recomendable en aquellos
pacientes tratados con citostaticos. Si esto
no es suficiente, se anade furosemida y
CINa por via oral.

La fluorcortisona (Astonin) puede ser
atil a dosis de 0,1-0,3 mg administrados 2
veces al dia. Otros farmacos a considerar,
aunque menos utilizados en nuestra expe-
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riencia, son el carbonato de litio y la deme-
clociclina que se plantean como tratamien-
to en el SIADH porque pueden producir
diabetes insipida nefrogénica como efecto
secundario en individuos normales.

La hiponatremia grave o asociada a sin-
tomas neurolbégicos debe tratarse con
suero salino hipertonico y diuréticos de
asa para evitar la sobrecarga hidrica. El
incremento de Na sérico debe ser lento, no
superior a 25 mmol/l en las primeras 48
horas, so pena de arriesgarse a producir
dafio cerebral por lesién desmielinizante
(sindrome de desmielinizacién osmética)
caracterizada por alteraciones motoras
como tetraplejia, alteraciones del compor-
tamiento, seudoparélisis de Bell, convul-
siones y coma.

SINDROME DE CUSHING ECTOPICO

Establecer tanto el simple diagnéstico
como el diagnéstico diferencial del sindro-
me de Cushing es uno de los problemas cli-
nicos mas importantes de la endocrinolo-
gia. Aunque la mayoria de los casos de
hipercortisolismo endégeno es de origen
hipofisario (50-80%), los tumores ectopi-
cos, no hipofisarios, representan del 10 al
15% de los pacientes afectos de sindrome
de Cushing®, siendo la segunda causa mas
frecuente.

Etiopatogenia

La mayoria de los tumores producen
proopiomelanocortina (POMC), molécula
precursora de la ACTH, pero sélo una
pequeina parte de tales tumores secreta
cantidades suficientes de ACTH como para
producir un sindrome de Cushing clinico
ectopico. Los tumores responsables del
sindrome de Cushing ect6pico se detallan
en la tabla 3'".

Los tumores benignos, especialmente
carcinoides, causantes de este sindrome,
se presentan con una clinica mas sutil que
los malignos y a menudo pasan meses o
anos hasta que el tumor es identificado.
Uno de nuestros pacientes afectos de sin-
drome de Cushing ectépico, ha tenido que
ser intervenido mediante suprarrenalecto-
mia bilateral para poder controlar el cua-
dro clinico y seguimos sin poder localizar
el tumor primario a pesar de haber trans-
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Tabla 3. Tumores causantes de sindrome de Cushing ectépico®.

Cistoadenoma, carcinoma, carcinoide, adenoma y carcinoma de células de los islotes.

Pulmén Carcinoma de pulmoén, especialmente carcinoma de células pequenas, adenoma
bronquial o carcinoide.

Pancreas

Timo Carcinoma, carcinoide.

Suprarrenal Feocromocitoma y carcinoma suprarrenal cortical®.

Tiroides Carcinoma medular de tiroides.

Miscelanea  Tumores hematolégicos malignos.

Ca de higado, prostata, mama, melanoma.

Carcinoides gastrointestinales.

Adenocarcinoma de origen indeterminado.

currido 9 anos desde el diagndstico. Este
tipo de comportamiento ha sido definido
por algunos autores como sindrome de
ACTH ectopico “oculto”. Su presentacion
clinica mas gradual junto con unas altera-
ciones bioquimicas mas sutiles, suponen
un problema a la hora de establecer el
diagnéstico diferencial entre la enferme-
dad de Cushing (de origen hipofisario) y el
sindrome de Cushing ect6pico.

En ocasiones el origen de la enferme-
dad reside en la produccién ectépica de
CRH (hormona liberadora de corticotropi-
na) o de ACTH y CRH a la vez, lo que com-
plica ain mas el diagnostico diferencial. La
producciéon ectopica de CRH se ha descri-
to en carcinoides bronquiales, Ca medular
de tiroides y Ca metastatico de proéstata.

Clinica

Debemos considerar primero la clinica
clasica del sindrome de Cushing: obesidad
troncular, estrias violaceas, hipertension
arterial, astenia, intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus, osteopenia u osteoporo-
sis, debilidad muscular, cara de luna llena,
aparicion de hematomas con facilidad,
“cuello de bufalo”, depresion, hirsutismo y
edemas*®.

Los pacientes con sindrome de Cus-
hing ect6pico pueden presentar todos o
s6lo parte de estos sintomas y signos,
dependiendo del tumor subyacente. Desde
las descripciones de los primeros casos se
considera que los datos caracteristicos de
estos pacientes son: miopatia, pérdida de
peso, hiperpigmentacién y disturbios elec-
troliticos (alcalosis hipopotasémica) y
metabdlicos (intolerancia a la glucosa o
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diabetes mellitus) ya que los presentan
con mayor frecuencia que el sindrome de
Cushing clasico. Por otra parte, en algunos
casos de sindrome de Cushing de origen
ectopico, existe una gran elevacion de los
niveles plasmaticos de cortisol, lo que les
coloca en riesgo de padecer graves infec-
ciones oportunistas sobreanadidas, a
menudo de origen flngico, que pueden
conllevar el fallecimiento del paciente.

Diagndstico y diagndstico
diferencial®

Las causas de sindrome de Cushing
pueden ser dependientes de ACTH (hipofi-
saria —en cuyo caso se llama enfermedad
de Cushing- o ectépica) o independientes
de ACTH (adenoma o Ca suprarrenal,
hiperplasia nodular pigmentada primaria y
receptores suprarrenales ectopicos con
hiperplasia adrenal macronodular). Una
vez sospechado el diagnoéstico por la clini-
ca y confirmado bioquimicamente, hay
que establecer el diagnéstico diferencial
entre las diversas causas mencionadas de
hipercortisolismo, lo que, en ocasiones, no
resulta sencillo. La descripcion pormenori-
zada de los procesos diagndsticos en el
sindrome de Cushing quedan fuera del pro-
posito de esta revision y para ello remiti-
mos al lector a las diversas y excelentes
revisiones presentes en la literatura®*. No
obstante, procederemos en este apartado
a una revision somera de los procesos
diagnosticos de la enfermedad y su locali-
zacion.

En primer lugar hay que comprobar la
existencia de hipercortisolismo endégeno
inapropiado. Esto se consigue midiendo el
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nivel de cortisol libre en orina de 24 horas.
Si éste esta elevado, se procede a realizar
el test de Nugent: supresiéon del cortisol
plasmatico o salivar en ayunas tras la
administraciéon de 1 mg de dexametasona
a las 23 horas. También es util medir el
ritmo circadiano de cortisol y ACTH y com-
probar el descenso vespertino de las con-
centraciones de cortisol. En caso de sin-
drome de Cushing, la cortisolemia y el
cortisol salivar suelen estar elevados en
cualquier momento del dia y especialmen-
te en la tarde-noche. Los valores de ACTH
seran ilustrativos puesto que estaran ele-
vados si el origen del hipercortisolismo es
hipofisario y sobre todo si es ectépico, y
disminuidos en caso de origen suprarrenal
o por receptores ectdpicos (al GIP, vaso-
presina, agonistas beta-adrenérgicos, LH e
interleukina 1). No obstante, los niveles
plasmaticos de ACTH por si solos no per-
miten distinguir la enfermedad de Cushing
del sindrome de Cushing ectépico, puesto
que, si bien en caso de tumores malignos
clinicamente evidentes los valores de
ACTH suelen estar muy elevados (casi
siempre >200 pg/ml), si se trata, en cam-
bio, de tumores “ocultos” de crecimiento
lento, las cifras se superponen entre
ambos procesos.

En segundo lugar se procede a los tests
de supresion con dexametasona con dosis
mas altas: 0,5 mg cada 6 horas durante 2
dias. La falta de supresion de cortisol y
ACTH confirma el diagnéstico de sindrome
de Cushing. Si administramos 8 mg, sea
mediante 2 mg cada 6 horas (durante 2
dias) o en dosis tnica, entramos ya en el
diagnéstico de localizacion puesto que en
caso de enfermedad de Cushing el descen-
so del cortisol plasmatico a las 8 horas del
dia siguiente y del cortisol libre urinario
(el segundo dia si es la prueba de 2 dias)
sera igual o superior al 50%, mientras que
en el Cushing ectdpico este descenso no se
produce. Sin embargo, existe también un
solapamiento en la respuesta a este test de
supresion entre ambas enfermedades,
puesto que existen falsos positivos en
casos ectOpicos y falsos negativos en
pacientes con enfermedad de Cushing. El
test con dosis Ginica nocturna se considera
que tiene mayor sensibilidad y especifici-
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dad que el test de 2 dias y lo esta sustitu-
yendo.

Se han propuesto 2 nuevas pruebas
para mejorar la discriminacion diagnostica
entre enfermedad de Cushing (hipofisaria)
y sindrome de Cushing de origen ectdpico.
La primera es el test de CRH. Los cortico-
tropos hipofisarios responden normalmen-
te a la CRH en la enfermedad de Cushing y
no responden en presencia de una produc-
cion ectopica de ACTH o un origen adre-
nal. Se entiende por respuesta positiva a
CRH un incremento del 50% o mas en la
ACTH plasmaética o un incremento del 20%
o mas en las concentraciones de cortisol
plasmatico. Un incremento en la ACTH del
100% y en el cortisol de >50% hace poco
probable el diagnéstico de Cushing ectopi-
co. No obstante existen falsos positivos y
negativos (alrededor del 10%). Ademas, en
los raros casos de produccion ectépica de
CRH, este test no discrimina en absoluto.
La segunda prueba consiste en el mues-
treo (“sampling”) de senos petrosos infe-
riores para determinacién de ACTH basal y
tras estimulo con CRH a fin de confirmar el
origen hipofisario del hipercortisolismo e
incluso de concretar en qué lado de la
hipofisis esta el tumor. El gradiente entre la
sangre de los senos petrosos y la periféri-
ca tomadas al unisono, (relacion ACTH
central/periférica) nos da el diagnostico:
en la enfermedad de Cushing el cociente
basal es =2 y tras estimulo =3. En los casos
de producciéon ectépica de ACTH, el
cociente basal puede superponerse pero
no tras CRH. Esta prueba, criticada en
diversos articulos de la literatura endocri-
nolégica, ha dado buenos resultados en
nuestro hospital. De todos modos general-
mente se utilizan varias pruebas sucesivas
para obtener el diagnoéstico.

En cuanto a las exploraciones radiol6gi-
cas de localizacion, debemos considerar
inicialmente la radiografia simple de térax.
Casi siempre la completaremos con TAC
toraco-abdominal que nos puede permitir
detectar el tumor primario y, en algunos
casos sus metastasis (Figs. 1 y 2). La reso-
nancia magnética hipofisaria puede ser til
pero también puede llevarnos a engafio
puesto que el 10-20% de individuos norma-
les almacenan microadenomas hipofisarios
(incidentalomas). Por ultimo el octreoscan
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Figura 1. TAC abdominal mostrando un tumor de células de islotes pancreéaticos secretor de ACTH y
productor de sindrome de Cushing ectépico.

Metastasis
hepaticas

Figura 2. TAC abdominal mostrando las metastasis hepaticas presentes en el caso anterior.
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con octredtido marcado con Indio 111 ha
demostrado ser (til en algunos casos (no
en nuestra experiencia) y también informa
sobre las posibilidades de respuesta al tra-
tamiento con octreétido para aliviar la sin-
tomatologia del hipercortisolismo.

Tratamiento

El del tumor causal. El exceso de pro-
duccién de cortisol puede tratarse como
en el sindrome de Cushing de cualquier
otra etiologia (ketoconazol, metirapona,
aminoglutetimida). En ocasiones (como en
un paciente nuestro), hay que recurrir a la
suprarrenalectomia bilateral para poder
controlar el cuadro, sobre todo si el tumor
primario no ha podido ser localizado.

HIPOGLUCEMIA POR TUMORES
DISTINTOS A LOS DE CELULAS DE
LOS ISLOTES

Los tumores asociados con hipogluce-
mia pueden ser de origen mesodérmico,
epitelial o hematopoyético®. La lista de los
tumores extrapancreaticos que causan
hipoglucemia figura en la tabla 4%. Se trata
generalmente de tumores grandes, benig-
nos o malignos, de crecimiento lento.

Tabla 4. Tumores extrapancreaticos que cau-
san hipoglucemia®.

Tumores de origen mesodérmico
Fibrosarcomas
Fibroblastoma
Fibroma
Tumores mesenquimales de diafragma, pan-
creas, pleura y peritoneo
Mesoteliomas
Leiomiosarcomas
Hemangioendotelioma
Hemangiopericitoma
Histiocitoma
Nefroma mesoblastico
Tumores de origen epitelial
Hematomas
Ca de estémago, colon, sigma y recto
Ca de pulmén
Ca medular de tiroides
Ca escamoso indiferenciado de toérax
Ca adrenal
Ca de prostata

Ca de origen hematopoyético
Linfoma gastrointestinal
Leucemia
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Patogénesis

La hipoglucemia en los tumores extra-
pancreéaticos (HTEP) es de ayunas y se
caracteriza por los siguientes datos meta-
bolicos: bloqueo de la produccion hepéatica
de glucosa debido a la inhibicién de la glu-
cogenolisis y gluconeogénesis, bloqueo de
la lipolisis en el tejido adiposo, lo que con-
lleva niveles séricos bajos de acidos grasos
libres y aumento del consumo periférico de
glucosa debido tanto a un aumento del con-
sumo de glucosa por el tumor como a un
incremento de la captacién periférica de
glucosa por el musculo esquelético. Aun-
que estos mecanismos son tipicos de la
accién de la insulina, los niveles plasmati-
cos de insulina en estos pacientes son bajos
e incluso indetectables, siendo probable-
mente responsables de estos efectos los
niveles elevados de “big IGF II” (producto
de un fallo en el procesamiento de la IGF II)
y un aumento de su biodisponibilidad por
una alterada distribucion de la IGF II entre
sus proteinas tranportadoras®.

Clinica

Los sintomas son los tipicos de la hipo-
glucemia: hiperhidrosis, hambre, ansie-
dad, alteraciones visuales y del nivel de
conciencia y cambios del comportamien-
to, que ceden al ingerir glucosa.

Laboratorio

Niveles elevados de IGF II a expensas
de la “big IGF II” y niveles suprimidos de
insulina, péptido C, proinsulina, IGF- y
HGH. Sélo raramente se han documentado
casos de tumores extrapancreaticos verda-
deramente secretores de insulina.

Tratamiento

El tratamiento se basa en la extirpacion
quirdrgica del tumor causante del sindro-
me paraneoplasico. Si es preciso, se anadi-
ra radioterapia o quimioterapia. Por otra
parte, estos pacientes a menudo requieren
infusién continua de glucosa para contro-
lar sus sintomas. Glucagon, diazéxido y
corticoides se utilizan también para com-
batir la hipoglucemia. No obstante, debido
al estado tumoral ya avanzado en el
momento en que se suelen diagnosticar
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estos pacientes con tumores malignos, el
pronoéstico es habitualmente malo'.

ACROMEGALIA ECTOPICA

Clinica

Los tumores que causan acromegalia
ectopica pueden hacerlo a través de la
secrecién de GH o GHRH. Se conocen sélo 2
entidades bien documentadas de acrome-
galia originada por hipersecreciéon de GH de
origen no hipofisario (tumor de células de
islotes pancreaticos* y linfoma no-Hodg-
kin®). La acromegalia debida a secrecién
ectopica de GHRH, aunque mas frecuente,
es también rara, con una prevalencia <0,5%
de todos los casos de acromegalia. Fue des-
crita por primera vez en 1974. Los carcinoi-
des bronquiales y gastrointestinales, segui-
dos por las neoplasias de células de los
islotes pancreaticos son los que con mas
frecuencia causan excesiva secrecion de
GHRH¥. Anecdoéticamente también se han
descrito otras etiologias como un carcinoi-
de timico asociado a un MEN1# o una caso
de hiperplasia difusa idiopatica de células
neuroendocrinas pulmonares con hiperse-
crecion de GHRH y ACTH®.

Patogénesis

Aquellos tumores que cursan con
hipersecrecion de HGH causan acromega-
lia por los mismos mecanismos que la
acromegalia de origen hipofisario. Aque-
llos Ca que secretan GHRH ocasionan
secundariamente hipersecrecion de GH
hipofisaria. En extractos de estos tumores
se detectan varias formas biol6gicamente
activas de GHRH.

Laboratorio

En la acromegalia ectépica se obten-
dran valores séricos elevados no sélo de
GH e IGF-1 sino también de GHRH (impres-
cindible para el diagnéstico).

La anatomia patolégica hipofisaria en
estos pacientes muestra generalmente
hiperplasia hipofisaria'.

Tratamiento

El tratamiento ideal va dirigido a con-
trolar el tumor primario que ocasiona el
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sindrome, no obstante los analogos de
somatostatina representan una opciéon
terapéutica til en estos pacientes puesto
que son capaces de mejorar la produccién
hormonal ectépica (54-70%) y la secreciéon
hipofisaria de GH ademas de disminuir el
tamafo tumoral®.

GINECOMASTIA PARANEOPLASICA

La ginecomastia puede ser una de las
manifestaciones clinicas de la produccion
paraneopléasica de gonadotropina cori6ni-
ca (hCG) o de la hiperproduccién de estro-
genos.

12. Aunque la hCG se expresa en casi
todos los tejidos normales, no circula en
cantidades apreciables fuera del embara-
zo. Los tumores trofoblasticos como la
mola hidatidiforme y los coriocarcinomas,
y los disgerminomas gonadales y no gona-
dales pueden producir excesivas cantida-
des de hCG por lo que esta hormona se
convierte en un marcador util en estas
condiciones, sin que se trate de una pro-
duccion ectdpica. Sin embargo, otros
tumores pueden producir ectépicamente
suficientes cantidades de hCG como para
que puedan detectarse sus niveles plasma-
ticos. Entre estos tumores se incluyen:
tumores ovaricos y testiculares (como el
seminoma), pinealomas, canceres de pul-
moén (sobre todo el carcinoma de células
grandes), canceres gastrointestinales,
adrenocorticales, renales, de vejiga®” y de
mama, melanomas y hepatoblastomas.

Partiendo de la base de que no todos
los pacientes manifiestan signos o sinto-
mas del exceso de hCG, la clinica depende
de la edad y el género de los pacientes
afectados. Por ejemplo nifios con hepato-
blastoma maligno pueden presentarse con
pubertad precoz. Las mujeres pueden
tener alteraciones menstruales y los hom-
bres hipogonadismo con impotencia y
ginecomastia. Incluso, dado el efecto esti-
mulador sobre el tiroides de concentracio-
nes elevadas de hCG, puede aparecer oca-
sionalmente hipertiroidismo.

Puesto que la subunidad £ es especifica
de cada una de las hormonas glicoprotei-
cas, el mejor medio de detectar la excesiva
produccion de hCG es medir su subunidad
3 en suero con un RIA altamente especifico.
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Dispondremos asi, ademas, de un marcador
atil para valorar la evolucion tumoral sub-
yacente'. De todos modos no conviene olvi-
dar que un significativo namero de indivi-
duos normales, incluyendo el 2,4% de
donantes de sangre y el 3,6% de pacientes
con varias enfermedades benignas tiene
también niveles detectables de -hCG en
suero, disminuyendo asi el valor predictivo
positivo de la deteccion de esta hormona.

2° La ginecomastia puede ser también
paraneopléasica por hipersecreciéon de
estrogenos, bien sean éstos producidos
directamente por el tumor (tumores de
células de Leydig y de Sertoli, teratomas,
carcinoma epidermoide de pulmén®) o
tras la conversion de andrégenos por
aumento de la concentracion de la aroma-
tasa en el tejido tumoral (coriocarcinoma
testicular, melanoma, cancer de mama y
tumor de células de cuerdas sexuales™).

OTRAS HORMONAS

Calcitonina

Estd presente en las células neuroen-
docrinas del epitelio bronquial normal, es
secretada por carcinomas de pulmén
(sobre todo de células pequeiias), carcino-
mas de mama, leucemias y un amplio
espectro de otras neoplasias. Estos tumo-

res pueden expresar el gen de la calcitoni-
na o el CGRP (el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina) y secretan moléculas
de grandes formas de calcitonina que son
menos activas, por lo que generalmente no
hay sindrome clinico asociado.

Somatostatina

Se detecta frecuentemente en extractos
de tumor pulmonar y se segrega in vitro por
células procedentes de tumor pulmonar de
células pequenas; pero elevadas concentra-
ciones de somastotina sérica, con clinica,
s6lo han sido descritas en un caso de carci-
noma de células pequenas de pulmoén.

VIP

La secrecion inapropiada de VIP produ-
ce el sindrome de Verner-Morrison: diarrea
acuosa, hipocaliemia y aclorhidria. Puede
deberse a tumores neuroendocrinos: de
células de islotes pancreaticos, de pulmén,
de rin6n, ganglioneuroma, ganglioneuro-
blastoma, neuroblastoma, feocromocito-
ma y carcinoma medular de tiroides’.

COROLARIO

En la figura 3 se resumen los principa-
les sindromes paraneoplasicos con sus
mediadores humorales.

HIPERCALCEMIA

PTHrP, TGFs, ILs,

GINECOMASTIA Vit D, PTH HIPONATREMIA
HCG Vasopresina
FNA
Estrogenos \ /
CUSHING
ACROMEGALIA SINDROMES ACTH. CRH
GH. GHRH - ENDOCRINOS g )
PARANEOPLASICOS

Calcitonina
Somatostatina
VIP

HIPOGLUCEMIA

\ IGF-II

Figura 3. Resumen de los sindromes endocrinos paraneoplasicos®.
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