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Hiperglucemia como
manifestacion infrecuente de
carcinoma microcitico de
pulmén con secrecion ectopica
de hormona adrenocorticotropa

@ CrossMark

Hyperglycaemia as an unusual manifestation
of small cell lung carcinoma with ectopic
adrenocorticotropic hormone secretion

La secrecion ectopica de ACTH de causa tumoral es una
variante muy poco frecuente dentro de los casos de sin-
drome de Cushing dependientes de ACTH, representando
entre el 7-15% de estos’2. EL 50% de estos casos se deben aun
carcinoma microcitico de pulmén (SCLC)3. Otras causas son
tumores timicos, tiroideos, digestivos o feocromocitomas.
No obstante, existe un infradiagnoéstico de este sindrome
debido a la alta agresividad de los tumores* que pueden
enmascarar los sintomas, 0 a que estos solo secretan precur-
sores de ACTH con baja actividad bioldgica®. Presentamos un
caso de sindrome de Cushing ectdpico secundario a un SCLC
productor de ACTH.

Se trata de una mujer de 69 anos remitida a Urgencias
por hallazgo incidental de hiperglucemia de 344 mg/dl en
analitica preoperatoria por hemorroidectomia, en paciente
no diabética.

En la anamnesis dirigida referia polidipsia, poliuria, ano-
rexia y pérdida de peso no cuantificada de 4 meses de
evolucion, asi como tendencia al aislamiento social con
aumento de irritabilidad, que habia sido valorada por el Ser-
vicio de Neurologia sin objetivarse enfermedad organica que
justificase el cuadro.

Entre sus antecedentes personales destacaban taba-
quismo de 50 paquetes/ano, bebedora de 5 unidades de
bebida estandar al dia, hipertension arterial en tratamiento
con atenolol/clortalidona 100/25 mg/dia, bronquitis cronica
y dislipidemia. Era catedratica de universidad, jubilada e
independiente para las actividades basicas de la vida diaria.
Sin hallazgos en la exploracion fisica, salvo TA: 170/85 mmHg
y hepatomegalia de 3cm.

En la analitica de urgencias se evidencié glucosa
439mg/dl, potasio 2mmol/l, bilirrubina 0,8g/dl, LDH
1.085U/l, ALT 147U/l, AST 55U/l, fosfatasa alcalina
382U/l y gamma-glutamiltransferasa 955U/l, compatible
con patron de colestasis disociada. La gasometria venosa
objetivd pH 7,543, pCO, 31,9 mmHg, SBC 29 mmol/l. El

hemograma y la coagulacion fueron normales. Analisis siste-
matico de orina y sedimento urinario con glucosa de 46,6 g/|
y piuria estéril.

Ante los niveles de potasio, se solicitd un electrocardio-
grama, el cual presentaba ritmo sinusal con extrasistoles
supraventriculares y ventriculares frecuentes, con ondas T
aplanadas e invertidas.

Dadas las alteraciones del comportamiento se realizo una
TAC craneal urgente que fue normal.

Como parte del manejo terapéutico se administro pota-
sio intravenoso a dosis de 60 mEq/dia, a un ritmo de infusion
de 2,5mEq/h, ademas de potasio por via oral a dosis de
96 mEq/dia. También se administraron 12 unidades de insu-
lina de accion rapida en bolo para corregir la hiperglucemia.
Se mantuvo a la paciente con monitorizacion, y a pesar de
las medidas tomadas, tras 24 h de reposicion, el potasio per-
sistia en 2,20 mg/dl, por lo que se procedio al ingreso para
estudio y tratamiento.

Durante su estancia en planta de hospitalizacion presento
valores de ACTH de 206 pg/ml (valores normales: 9,0-55,0)
y cortisol de 70g/dl (valores normales: 6 a 23 mcg/dl). Se
realizaron ecografia y TC abdominales, que mostraron mul-
tiples lesiones hepaticas ocupantes de espacio indicativas
de metastasis (fig. 1B). En la radiografia de torax se obje-
tivé una masa parahiliar izquierda con atelectasia completa
del ldbulo superior, con alta sospecha de tumor primario
(fig. 1A). Ante la alta probabilidad de que se tratara de un
tumor productor de ACTH, se decidié no ampliar el estudio
hormonal.

Con todo ello se establecio el diagnostico final de SCLC
(IV B) con secrecion ectopica de ACTH, confirmado por
biopsia transbronquial. En el estudio de extension se objeti-
varon metastasis en calota y multiples cuerpos vertebrales
en RMN, y en TAC body, afectacion pleural, mediastinica,
suprarrenal y cerebral.

Se inici6 tratamiento con metopirona de 250mg, un
comprimido cada 6h durante 4 dias, y posteriormente se
aumento a dosis de 2 comprimidos cada 6h, con niveles
en rango de potasio a los 15 dias. La respuesta se man-
tuvo 8 meses después, con dosis de un comprimido cada
12h. Durante el seguimiento por parte de Oncologia, se
iniciaron ciclos de quimioterapia paliativa con esquema
de carboplatino y etopodsido. Debido a la progresion
de la enfermedad se inici6 un segundo esquema con
ciclofosfamida, adriamicina y vincristina, con respuesta
favorable en mediastino. Finalmente, inicid tratamiento
con topotecan y radioterapia holocraneal, falleciendo
posteriormente.
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Figura 1
LOE hepaticas metastasicas.

El SCLC ocurre de forma mayoritaria en fumadores, y
aunque es mas frecuente en varones, en mujeres tiende a
aparecer mas temprano y con menor consumo de tabaco®.

La proporcion de cancer de pulmén clasificada como SCLC
ha descendido en la poblacion general’; sin embargo, en
mujeres ha aumentado debido a los nuevos patrones de
consumo®.

La presentacion clinica habitual de los SCLC incluye,
entre otros, el hallazgo de masas perihiliares de gran tamano
con adenopatias mediastinicas, que se manifiestan con tos,
disnea, pérdida de peso y debilidad. Un 70% de los pacien-
tes presentan metastasis en el momento del diagnéstico,
especialmente en higado, glandulas suprarrenales, hueso,
médula 6sea y cerebro’.

Alrededor del 5% de los pacientes con SCLC desarrollan
un sindrome de Cushing ectopico.

El sindrome de Cushing ectopico asociado a SCLC pre-
senta una supervivencia inferior a 6 meses y se caracteriza
por hipertension, debilidad muscular proximal e hiperglu-
cemia. Existe alcalosis hipopotasémica debido al exceso de
mineralocorticoides, hallazgo poco frecuente en la enfer-
medad de Cushing.

La secrecion ectopica de ACTH a partir de una neopla-
sia no se ve inhibida por cortisol. En general, estos tumores
que causan secrecion ectdpica de ACTH tienden a sintetizar
cantidades desproporcionadas de precursores de proopio-
melanocortina.

Tumores de diverso origen, generalmente carcinomas, se
han asociado al sindrome de secrecion ectopica de ACTH.
De las neoplasias de pulmon, las de estirpe microcitica son
las mas frecuentes, ya que crecen a partir de células neuro-
endocrinas en los bronquiolos distales'®.

La relevancia de nuestro caso radica en su forma infre-
cuente de presentacion, ya que lo mas llamativo fue la
hiperglucemia, y no la clinica constitucional y respiratoria
que cabria esperar. La asociacion de hiperglucemia, hipo-
potasemia y el patron de colestasis disociada condujo a
ampliar el estudio en la busqueda de una Unica causa que
justificara el cuadro.

Como conclusion, es importante que ante el hallazgo
de una hiperglucemia se realice un diagndstico diferencial
exhaustivo, englobando los diferentes hallazgos clinicos,
analiticos y estudios de imagen complementarios, y no solo

A. Rx de torax con masa parahiliar izquierda con atelectasia completa del ldbulo superior. B. TAC abdominal con multiples

limitarse a corregirla. Por tanto, ante el hallazgo de una
glucemia elevada debemos investigar otras causas (proce-
sos infecciosos, pancreaticos, endocrinopatias o el uso de
determinados farmacos, como los diuréticos tiazidicos o
los corticoides) antes de iniciar un tratamiento farmaco-
logico asumiendo el diagndstico de DM tipo 2. Los estudios
recomendados en este perfil de paciente serian anali-
tica con perfil renal, hepatico, pancreatico y hormonal,
realizacion de analitica de orina, asi como derivacion
para realizacion de radiografia de torax y gasometria
venosa. En nuestro caso, la hipopotasemia asociada (que
nos obliga a pensar en un posible origen mineralocorticoide
del cuadro) y la colestasis disociada exigieron un estudio
mas exhaustivo con las pruebas de imagen anteriormente
comentadas.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.
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Alerta ante una psoriasis
resistente, buscando mas alla
de lo habitual

@ CrossMark

Warning of a resistant psoriasis; looking
beyond the usual

El diagnostico diferencial de lesiones cutaneas eritema-
toescamosas es amplio y engloba trastornos infecciosos,
inflamatorios o neoplasicos, siendo importante mantener
una actitud de alerta ante lesiones de larga evolucion y
resistentes a tratamientos.

Presentamos el caso de una mujer de 67 anos, sin ante-
cedentes médicos de interés. Presenta cuadro de 20 anos de
evolucion, que inicié con escasas lesiones tipo placas erite-
matoescamosas, bien delimitadas, levemente pruriginosas,
en ambas piernas. Se diagnostico clinicamente de psoriasis
y se pautd tratamiento con corticoides topicos. Evoluciond
torpidamente, con mejoria de algunas lesiones y persisten-
cia de otras. A los 2 anos, aparecieron lesiones de las mismas
caracteristicas en el cuero cabelludo.

La paciente realizd controles esporadicos en Dermato-
logia cada 2-3 afos. En cada cita se evidenciaban nuevas
lesiones en diversas zonas, como espalda, flancos y ante-
brazos, persistiendo las lesiones previas, las cuales ya no
mejoraban con corticoides topicos (fig. 1). Ante la larga evo-
lucion y la resistencia al tratamiento, se realizo biopsia de 3
lesiones, informandose enfermedad de Bowen (EB) en todas
las muestras. Al interrogar nuevamente a la paciente, indica
que desde su nifiez hasta los 40 aiios aproximadamente vivid
en el campo, consumiendo agua de pozo durante todo ese
tiempo. Se realizo6 tratamiento con imiquimod topico al 5%,
presentando mejoria de las lesiones (fig. 2).

La EB es un tipo de carcinoma cutaneo de células esca-
mosas in situ, cuyo riesgo de progresion hacia carcinoma

espinocelular invasivo es del 3-5%. Las lesiones tipicas se
describen como una placa fina, de color rosado-eritematoso,
escamosa o hiperqueratosica, de bordes bien definidos, que
esencialmente aparece en areas expuestas al sol. La presen-
tacion con lesiones multiples de EB es rara (10-20%)".

Los principales factores etioldgicos relacionados con la
EB multiple son: radiacion, exposicion cronica al arsénico
e infeccion por el virus del papiloma humano, y estu-
dios recientes muestran asociaciéon con el uso crénico de
hidroxiurea®?>.

El arsénico es un metal derivado del entorno natural,
ampliamente distribuido en atmésfera, rocas, suelos y agua.
Su forma inorganica es toxica y tiene tendencia a acumularse
en diferentes tejidos del cuerpo, siendo la piel y el sistema
nervioso los organos mas sensibles. La exposicion cronica
esta asociada a carcinogénesis, principalmente de pulmoén,
higado, rifiones, vejiga y piel.

El agua es uno de los recursos mas comunes de expo-
sicion de la poblacion en la actualidad (por ingesta de
agua de pozo y también de agua potable, que, en ciertas
zonas del mundo, supera los niveles de arsénico conside-
rados seguros)*. También encontramos exposicion mediante
el consumo de ciertos productos homeopatas, en el trata-
miento de la leucemia promielocitica aguda, donde se utiliza
acido transretinoico mas trioxido de arsénico, o inhalado
mediante la manipulacion de productos industriales como
pesticidas y desinfectantes*>.

Dermatologicamente, la exposicion crénica a arsénico
puede presentarse como hiperpigmentacion difusa, hiper-
pigmentacion con zonas de hipopigmentacion, llamada «en
gotas de lluvia», hiperqueratosis palmoplantar, lineas de
Mee en las uias y también con lesiones neoplasicas, como
EB, carcinoma basocelular y espinocelular. La latencia entre
la exposicion y las lesiones es variable: de 3 a 5 afos en cam-
bios de pigmentacion, 10 anos en EB y entre 20 y 40 aios en
cancer de piel invasivo®.
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