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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un varón de 45 años que 
acude a urgencias por disnea y dolor torácico de 3 
días de evolución. Consciente y orientado, en la ex-
ploración se objetiva taquicardia sin soplos y sin ede-
mas en los miembros inferiores. Como antecedentes 
médicos de interés, destacan: exdependiente de dro-
gas de abuso (heroína) en tratamiento con metadona, 
fumador de 4-5 cigarrillos al día e hipertenso; sin dia-
betes mellitus, dislipemias ni alergia medicamentosa. 
Como antecedentes quirúrgicos, el paciente refiere 
una artroscopia del menisco interno en la rodilla de-
recha y una comunicación interauricular intervenidas 
con anterioridad. Presencia de hipotensión postural y 
síndrome ansioso.

La analítica inicial revela una hiponatremia de  
121 mmol/L (valor de referencia [VR]: 136-145), una 

osmolalidad sérica de 255 mOsm/kg (VR: 270-310), 
potasio de 2,93 mmol/L (VR: 3,5-5,8) y una glucemia 
de 103 mg/dl (VR: 74-100), con el resto de parámetros 
dentro de los intervalos de referencia. La función re-
nal estimada con la fórmula CKD-EPI (FG > 90 ml/min 
[VR: > 60 ml/min]) permanece conservada. En la ana-
lítica de orina se refleja osmolalidad de 927 mOsm/kg 
(VR: 50-1400), sodio de 201 mmol/24h (VR: 30-300) y 
proteinuria de 0,23 g/24 h (VR: 0-0,15) (Tabla I).

La anamnesis, la exploración física y los datos analí-
ticos revelan hiponatremia hipoosmolar con volumen 
extracelular normal (ya que la osmolaridad urinaria 
está dentro del rango de normalidad y el paciente no 
presenta edemas), por lo que se sospecha un origen 
hormonal como etiología de la hiponatremia. Los valo-
res de TSH (0,7 mU/l [VR: 0,35-4,94]) y de cortisol sérico 
(24,7 mg/dl [VR: 8-25]) descartan alteración de la fun-
ción tiroidea y déficit corticotropo.
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En las pruebas de imagen, la radiografía de tórax 
mostró una lesión en el hemitórax izquierdo, sin sig-
nos de derrame pleural asociado, por lo que se solicitó 
un TAC torácico en el que se confirmaron las lesiones. 
Posteriormente fue diagnosticado de cáncer de pul-
món de células pequeñas (CPCP) en el estudio anato-
mopatológico tras la biopsia. 

Para completar el estudio de hipopotasemia, tras 
descartar pérdidas renales y gastrointestinales, se so-
licitó la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y el cor-
tisol libre urinario (CLU). Unos valores anormalmente 
elevados de CLU y de ACTH (Tabla II) nos orientaron 
hacia un diagnóstico de síndrome de Cushing ACTH 
dependiente, probablemente de origen ectópico (SCE) 
en el contexto de CPCP. 

793,3 pmol/L (VR: 1-13,8), que apoyan al diagnóstico 
de SIADH.

Las concentraciones de ACTH plasmática y de CLU 
(tras extracción con diclorometano) se cuantifican me-
diante electroquimioluminiscencia con el cobas 411 
(Roche Diagnóstics®). Los niveles de copeptina sérica 
se determinan con un ensayo de inmunofluorescencia 
automatizado, el Brahms Kryptor (Thermo Scientific®). 
Todos los métodos cumplen con las recomendaciones 
de la Federación Internacional de Química Clínica y Me-
dicina de Laboratorio (IFCC).

DISCUSIÓN 

En el caso expuesto los resultados bioquímicos nos 
muestran concentraciones muy elevadas de ACTH y 
CLU, que nos conducen a un SCE y a unos valores ele-
vados de copeptina, que nos orientan a un SIADH aso-
ciado a un síndrome paraneoplásico.

El SCE paraneoplásico ocurre en el 5 % de los CPCP 
y el SIADH, en el 10 %; sin embargo, la presentación de 
dos síndromes paraneoplásicos en un mismo paciente 
es muy rara, con pocos casos comunicados en la lite-
ratura (1).

Los síndromes paraneoplásicos son un grupo hete-
rogéneo de síndromes clínicos asociados con enfer-
medades neoplásicas (2), principalmente al cáncer de 
pulmón (CP), de los que el de células pequeñas es el 
subtipo más frecuente (3). El CPCP representa el 15 % 
del total de cáncer de pulmón, con una tasa de super-
vivencia inferior al 20 % a los 5 años, a pesar de los 
grandes avances terapéuticos alcanzados en las últi-
mas décadas (4). Nuestro paciente fue exitus en menos 
de un mes tras el diagnóstico.

Existen diferentes síndromes paraneoplásicos en 
función de los órganos/tejidos que se vean afectados: 
sistémicos, neurológicos, conectivo-reumáticos, hema-
tológicos y los endocrino-metabólicos. Se estima que 
la incidencia de estos últimos está alrededor del 10 % 
de los pacientes con cáncer de pulmón (5); el SCE y el 
SIADH son los más relacionados con el CPCP.

El hallazgo de la hiponatremia, definida como un ni-
vel de sodio por debajo de 135 mmol/L, es un trastorno 
electrolítico común en pacientes con cáncer y se ha re-
lacionado con un pronóstico negativo de supervivencia 
en estas situaciones. 

Los pacientes con hiponatremia a menudo son asin-
tomáticos o muestran síntomas inespecíficos, como 
cefalea, fatiga, confusión, vómitos y alucinaciones. 
Nuestro paciente presentaba únicamente hipotensión 
ortostática como manifestación inespecífica.

El SIADH es la causa de hiponatremia más frecuen-
te asociada a cáncer (6). Se describió por primera vez 
como una hiponatremia dilucional. La estimulación con-
tinua de los receptores de vasopresina en el SIADH da 
lugar a retención hídrica, que conducirá a hiponatremia 
con osmolalidad urinaria elevada (7). Los criterios para 
establecer el diagnóstico de SIADH son: hiponatremia, 

Tabla I. 

Resultados de los parámetros de bioquímica

Prueba Resultado (intervalo de referencia)

Osmoralidad suero 255 mOsm/kg (270-310)

Osmoralidad (orina) 927 mOsm/kg (50-1400)

Glucosa 103 mg/dl (74-100)

Potasio 2,93 mmol/L (3,5-5,8)

Sodio 121 mmol/L (136-145)

Filtrado glomerular > 90 ml/min (> 60)

Sodio (orina) 201 mmol/24h (30-300)

Proteinuria 0,23 g / 24 h (0-0,15)

Tabla II. 

Resultados de los parámetros hormonales

Prueba
Resultado 

(intervalo de referencia)

Cortisol libre urinario 2879, 8 µg / 24 h (10-120)

ACTH basal 244,8 pg/ml (9-52)

Copeptina 793,3 pmol/l (1-13,8)

Cortisol 24,7 µg/dL (8-25)

TSH 0,7 mU/L (0,35-4,94)

Debido al cuadro de persistencia de la hiponatre-
mia euvolémica hipoosmolar con la osmoralidad en 
orina normal, y coincidiendo con una ACTH y una 
cortisoluria elevadas (que cursaría con una hiper-
natremia), se sospecha la presencia de un síndrome 
de secreción inadecuada de hormona antidiurética 
(SIADH) en el contexto de un posible síndrome pa-
raneoplásico como manifestaciones del CPCP. Se so-
licita la determinación de la copeptina como medida 
indirecta de la ADH y se obtienen unos valores de 
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hipoosmoralidad sérica, aumento de la excreción urina-
ria de sodio e hiperosmoralidad urinaria en ausencia de 
tratamiento con diuréticos. Es necesario comprobar las 
funciones renal, adrenal y tiroidea, así como descartar 
otras causas de depleción de volumen, cirrosis o insu-
ficiencia cardiaca (6), como se vio en nuestro paciente.

En el SCE, el exceso de producción de ACTH y, por lo 
tanto, de cortisol, por su efecto mineralcorticoide, con-
lleva la retención de sodio a nivel renal, lo que conduce 
a una hipernatremia y a una hipopotasemia. El efecto 
contrarregulador del cortisol en el balance del sodio se 
agrava debido a que la ADH aumenta los niveles de 
ACTH, y con ello, los de cortisol. Por ello, en este caso 
se produce una acción antagónica sobre el sodio, lo 
que condujo a una gran dificultad diagnóstica. 

En este contexto, cobra especial importancia la me-
dición de la copeptina, un péptido que es cosecretado 
junto con la ADH en la hipófisis posterior, por lo que 
refleja indirectamente su concentración, lo que resul-
ta de gran utilidad para el diagnóstico diferencial del 
síndrome de poliuria-polidipsia: diabetes insípida (DI), 
tanto central como nefrogénica, el síndrome de poli-
dipsia primaria y en el de DI posoperatoria tras cirugía 
hipofisaria (8). 

Diversos estudios han evaluado la utilidad de la copep-
tina en el diagnóstico del SIADH. Mirjam Christ y cols. 
estudiaron a 146 pacientes con SIADH relacionado con 
cáncer y observaron que aquellos que padecían CPCP 
tenían niveles más elevados de copeptina (hasta 380 
pmol/L) en comparación con otros tipos de cánceres (9).

Este hecho concuerda con lo observado en nuestro 
paciente, que presentaba unos valores muy elevados 
(copeptina de 793,3 pmol/L). Por otra parte, en un pro-
ceso paraneoplásico hay otros factores que pueden in-
fluir y agravar la SIADH (por ejemplo, quimioterapia, 
náuseas, vómitos, etc.), por lo que actualmente no 
existen unos niveles de copeptina que establezcan un 
punto de corte diagnóstico de SIADH paraneoplásico. 
No obstante, disponer de este marcador bioquímico 
ha sido de gran utilidad en el diagnóstico de nuestro 
paciente.

PUNTOS A RECORDAR

 — La coexistencia de SCE y SIADH está poco descri-
ta, probablemente debido a la dificultad diagnósti-
ca, dados los efectos antagónicos de la ACTH y de 
la ADH sobre el sodio, como es el caso de nuestro 
paciente.
 — La copeptina es una herramienta útil como me-
dida indirecta de la concentración de ADH, por lo 
que ha sido de gran ayuda en el diagnóstico del 
SIADH.
 — En casos de complejidad diagnóstica, es muy im-
portante el abordaje multidisciplinar entre las dis-
tintas especialidades hospitalarias.
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