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simple es la técnica radioldgica mas accesible, solo detecta
la enfermedad en los casos avanzados. Es la resonancia
magnética la prueba mas sensible pudiendo detectarla en
sus primeros estadios®. Las técnicas de imagen deben ayu-
dar para establecer la gravedad de la enfermedad y servir
de guia para el tratamiento. El tamano de la afectacion
epifisaria (establecido por varias clasificaciones en menor
del 15%, del 15-30% o mayor del 30% del volumen epifisario
afectado®) es el mejor predictor del colapso 6seo’.

Existen varias clasificaciones del estadio de la osteo-
necrosis, siendo uno de los mas utilizados la de Ficat que
divide de 0 a v los distintos estadios, siendo el grado 0
cuando se detecta una doble linea en el contorno de un
hueso que no genera sintomas, al estar estudiando el contra-
lateral sintomatico, y el grado v cuando existe colapso del
hueso, con destruccion del cartilago y estrechamiento
del espacio articular. Los infartos Oseos presentan un
aspecto caracteristico en la resonancia magnética®-'",con
un halo periférico hipointenso en T1 en relacion con la
esclerosis reactiva de morfologia serpiginosa. En secuen-
cias T2, se identifica un signo de doble linea periférica
donde confluye una linea hipointensa con un borde interno
hiperintenso.

Un estudio publicado evidencié que el 100% de los pacien-
tes con osteonecrosis multifocal tenian afectacion de la
cabeza femoral que, en el 98% de los casos, era bilateral'?.
Es por esto que en los casos de afectacion multifocal las
caderas siempre deberian ser evaluadas.

Respecto al tratamiento de los infartos 0seos, va desde
analgesia y ejercicio hasta descompresion quirurgica del
nicleo o cementacion/injerto 6seo para evitar el colapso
del hueso. Se debe realizar un seguimiento de 2 anos para
controlar la evolucion de la articulacién adyacente con
reemplazamiento completo de la misma si fuese necesa-
rio.
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Feocromocitoma productor
de corticotropina

Adrenocorticotropic-secreting
pheochromocytoma

La produccién de corticotropina (ACTH) por tumores extrahi-
pofisarios fue descrita por Liddle en 1962. Su incidencia es de
0,1 casos por millon de habitantes y afo, y es causa del 10%
de los casos de sindrome de Cushing enddgeno’-2. De acuerdo
con las series mas amplias publicadas recientemente’3-> el
carcinoide bronquial es la causa mas frecuente de secrecion
ectopica de ACTH (29,4%), seguido por el cancer microcitico
de pulmon (11%), los tumores neuroendocrinos gastroente-
ropancreaticos (9%), el carcinoma medular de tiroides (6,8%)
y el carcinoide timico (5,4%), existiendo todavia hoy un 19%

de casos en los que no es posible encontrar el tumor res-
ponsable. En ocasiones, las pruebas funcionales no invasivas
no permiten diferenciar entre secrecion eutopica y ecto-
pica de ACTH y ha de recurrirse al cateterismo de senos
petrosos inferiores (CSPI) para determinar el origen de la
secrecion hormonal. A continuacion, presentamos un caso
de secrecion ectdpica de ACTH en el que la interpretacion
inadecuada de los resultados del CSPI condicioné una actitud
terapéutica erréonea.

Se trata de un varén de 38 afnos con el Unico antece-
dente de hipertension arterial de 2 afos de evolucion, bien
controlada con enalapril, que consulté por primera vez en
nuestro centro en noviembre de 2010. Aproximadamente
2 anos antes y a causa de una infeccion por varicela
se realiz6 una tomografia computadorizada (TC) en la
que se objetivaron signos de osteoporosis severa, confir-
mada posteriormente mediante una densitometria 6sea. En
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Figura 1 TC toracoabdominal que muestra un nddulo
suprarrenal derecho de 4cm de diametro, de contorno liso y
regular, con contenido homogéneo, vascularizado y con atenua-
cion de 25 UH basal y 74 UH tras contraste.

consulta de Reumatologia se detect6 cortisol libre urinario
(CLU) elevado y fue remitido a Endocrinologia para estu-
dio. Clinicamente referia acimulo graso abdominal, estrias
rojo-vinosas en abdomen, muslos y axilas, debilidad de
la musculatura proximal, fragilidad capilar y artromialgias
generalizadas de 5 anos de evolucion. Se realizo un estudio
funcional del eje hipofiso-adrenal que mostré los siguientes
resultados: cortisol plasmatico a las 8y 23h de 27 y 23 pg/dl
respectivamente, CLU de 160 y 167 ug/24h en 2d conse-
cutivos, ACTH (8h) de 46 y 43pg/ml en 2d consecutivos
(VN 9-55) y CLU tras supresion fuerte con dexametasona
(2mg cada 6h durante 2d) de 193 ng/24h. Una resonan-
cia magnética hipofisaria no mostré hallazgos patologicos
y una TC toracoabdominal evidencié una masa suprarrenal
derecha de 4cm de diametro (fig. 1). Finalmente, se rea-
lizo el CSPI que mostré un gradiente central/periferia > 6
a los 2min de la administracion de la hormona liberadora
de corticotropina (CRH) (tabla 1). A la vista de este resul-
tado, en enero de 2010, el paciente fue diagnosticado de
enfermedad de Cushing y sometido a cirugia transesfenoidal,
identificandose un microadenoma de 2 mm que se reseco en
su totalidad y del que no se pudo disponer de estudio his-
toldgico. Tras la cirugia el paciente no experiment6é mejoria
clinica y en la evaluacion funcional efectuada a los 30d de
la intervencion se confirmo la persistencia de hipercortiso-
lismo (CLU de 337 y 400 png/24h). En noviembre de 2010 el
paciente fue remitido a nuestro centro, donde se efectud un
nuevo estudio con los siguientes resultados: cortisol plasma-
ticoalas8y23hde27y28 ug/dl (primer dia)y 26 y 26 pg/dl
(segundo dia), CLU de 778 ng/24h (VN < 120; mediante qui-
mioluminiscencia) y ACTH (8 h) de 24 y 25 pg/ml (VN 9-55).
Tras la supresion fuerte con dexametasona el CLU apenas se
modificé (720 wg/24h; disminucién de un 7%) y el estimulo
con la CRH indujo un incremento minimo de ACTH (basal
27; pico de 28 pg/ml) y cortisol (basal 26, pico de 29 ng/dl).

Tabla1 Resultados del cateterismo de senos petrosos infe-
riores basal y tras la CRH

Tiempo Basal 2 min 5min 10min 15 min
SPII 49 241 107 119 125
SPID 53 47 49 46 80
Periferia 41 39 39 41 42
Gradiente 1,28 6,04 2,74 2,86 1,55

Las concentraciones de ACTH se expresan en pg/mL.

Figura 2  (A) Tincion con hematoxilina y eosina que muestra
patrones alveolares (predominante) y trabeculares sin eviden-
cia de necrosis tumoral confluyente, atipia citologica, invasion
vascular o extension extracapsular. (B) Inmunohistoquimica
positiva para ACTH.

Estos resultados condujeron al diagndstico de sindrome de
Cushing por secrecion ectopica de ACTH y explicaron la
ausencia de mejoria tras la cirugia hipofisaria.

Simultaneamente, el estudio funcional de la masa
suprarrenal reveld unos niveles de metanefrinas urina-
rias 3 a 5 veces por encima del limite superior de la
normalidad (metanefrinas no fraccionadas: 3,64mg/24h
[VN < 1], normetanefina: 2.194 ng/24h [VN <440] y metane-
frina: 1154 ug/24h [VN < 340]). Los estudios gammagraficos
tanto con MIBG como con In''"-octredtide mostraron Uni-
camente depdsito en la glandula suprarrenal derecha, lo
que permitié confirmar el diagnostico de feocromocitoma
y excluir otras potenciales fuentes de ACTH.

En febrero de 2011 se realiz6 una suprarrenalectomia
laparoscopica derecha previo bloqueo alfa adrenérgico. Tras
la cirugia se constatd una normalizacion de la tension
arterial y de las metanefrinas urinarias (normetanefrina:
266 ng/24h, metanefrina: 104 ug/24h) y un desarrollo
de la insuficiencia suprarrenal (cortisol plasmatico basal:
0,3 pg/dl), indicativa esta Ultima de exéresis completa de
la fuente de ACTH. La pieza quirtrgica peso 39,2g y al
corte se pudo apreciar una masa bien delimitada de color
pardo que comprimia el tejido glandular normal. El examen
microscopico revelé amplias areas centrales de necrosis sin
atipias citologicas, imagenes de invasion vascular ni exten-
sion extracapsular y la inmunohistoquimica fue positiva para
cromogranina, S100 y EMA.

La inmunorreactividad para la ACTH (fig. 2) apoyo el
diagndstico de feocromocitoma productor de ACTH. No se
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encontraron mutaciones en el estudio de los genes VHL, RET
y SDHB.

El primer caso de feocromocitoma productor de ACTH fue
descrito en 1942 por Neff®. Desde entonces se han publi-
cado 65 casos mas en la literatura, 2 de ellos en Espana’-®.
En la revision de Nijhoff®, que recoge 24 casos, la edad de
presentacion fue ampliamente variable (26-74 anos), predo-
mino la afectacion del sexo femenino (21/24) y el tamano
tumoral oscilé entre 2 y 6cm. La mayoria de los casos
no mostraban sintomas de hiperproduccion adrenérgica y
casi todos presentaban ACTH por encima del rango nor-
mal (342 207 pg/ml) y un sindrome de Cushing grave con
hipopotasemia (70%) y diabetes (90%). Hasta el momento
Unicamente se han descrito 4 casos de parangangliomas pro-
ductores de ACTH (2 en la region nasosinusal, uno cervical y
uno abdominal) y no tenemos conocimiento de ninglin caso
maligno.

De acuerdo con la literatura, nuestro paciente presen-
taba una lesion de tamanio relativamente grande e HTA leve
como Unico signo de hiperproduccion adrenérgica. Por el
contrario, a diferencia de la mayoria de los casos publicados,
los valores de ACTH se encontraban dentro de la norma-
lidad y presentaba un sindrome de Cushing de intensidad
moderada sin diabetes, hipopotasemia ni edema.

Ante una supuesta enfermedad de Cushing, la persisten-
cia del hipercortisolismo tras la cirugia hipofisaria, como
ocurrié en nuestro paciente, obliga a reconsiderar el diag-
nostico etiologico y revisar los resultados de las pruebas
funcionales. En nuestro caso varios factores contribuyeron
al error diagndstico inicial: la naturaleza ACTH-dependiente
del sindrome de Cushing que desvio la atencidon de la
glandula suprarrenal, el valor del cortisol libre urinario ini-
cial (de 160y 167 ug/d), asi como la falta de supresion tras
la frenacion fuerte con dexametasona, lo cual orienta hacia
un origen ectdpico mas que hipofisario, junto con la inter-
pretacion errénea del CSPI'0, Esta técnica es el método mas
preciso para identificar el origen de la secrecién de ACTH
en el sindrome de Cushing ACTH-dependiente, por lo que,
en caso de discrepancia, su dictamen prevalece sobre el
de otros procedimientos diagnosticos. Un gradiente cen-
tral/periferia >2:1 en una situacion basal o > 3:1 tras un
estimulo con la CRH es indicativo de secrecion hipofisaria
de ACTH. Para su correcta interpretacion debe realizarse
en una situacion de hipercortisolismo, de lo contrario se
corre el riesgo de obtener falsos positivos derivados de
la recuperacion funcional de las células corticotropas v,
en consecuencia, de su capacidad de respuesta a la CRH.
Habitualmente se obtienen resultados concordantes en la
mayoria de los tiempos analizados a lo largo de la prueba:
la presencia de gradiente en un solo punto en ausencia
de incidencias durante la ejecucion de la misma, si bien es
de dificil explicacion, ha de considerarse un falso positivo y
no deberia condicionar la interpretacion global de la prueba.
No obstante, en caso de duda, es recomendable repetir el
procedimiento o recurrir a otros tests diagnosticos.

En conclusion, aunque se trata de una entidad poco fre-
cuente, la posibilidad de un feocromocitoma productor de

ACTH debe ser considerada en todo paciente con sindrome
de Cushing ACTH-dependiente que presente una lesion adre-
nal. El reconocimiento de las limitaciones de los diferentes
procedimientos diagnosticos contribuye a minimizar errores
diagnosticos y tratamientos inapropiados.
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