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Mujer de 34 ainos que consulta por
hirsutismo y amenorrea
H.F. ESCOBAR MORREALE

Servicio de Endocrinologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Mujer de 34 afios que consulté por amenorrea desde los 26 afios tras un
afio de ataxia menstrual. Paralelamente habia aparecido hirsutismo, que
se habfa agravado en los tltimos 4 afios, y aumento de 5 kg de peso en el
ultimo afio.

La paciente es la menor de dos hermanos, con antecedente de hiperten-
sion arterial en el padre pero sin antecedentes familiares de sindrome de
pérdida de sal en recién nacidos ni de hirsutismo. La paciente referia un
consumo de 20 cigarrillos/dia pero no de alcohol ni farmacos salvo anti-
conceptivos orales. El desarrollo puberal fue normal, tuvo la menarquia a
los 12 afios y ciclos regulares hasta los 25. No habia tenido embarazos y
usé anticonceptivos orales de manera intermitente hasta un afio antes de
la consulta, prescritos por diversos ginec6logos como tratamiento de la
amenorrea. Como antecedentes patolégicos referfa amigdalectomia a los
6 afios, dos episodios de célico nefritico y desconocia hipertension, dia-
betes mellitus o dislipemia.

En la exploracion la paciente estaba afebril, pesaba 60,1 kg, media
1,52 m, el indice de masa corporal era de 26 kg/m?, y la tensién arterial
de 106/65 mmHg. La coloracién cutdnea era normal, sin estrias ni equi-
mosis. Se observaba hirsutismo de 31 puntos en la escala de Ferriman
Gallwey con distribucién masculina del vello pubiano. No se palpaba bo-
cio, los tonos cardiacos eran ritmicos a 80 latidos por minuto y no se
auscultaban soplos. El murmullo vesicular estaba conservado. No se pal-
paban nédulos mamarios, el abdomen era blando sin masas ni viscerome-
galias y no habia adenopatias. La paciente presentaba clitoromegalia, y a
la exploracion neuroldgica estaba consciente y orientada, la exploracion
de los pares craneales era normal, la fuerza y sensibilidad estaban conser-
vadas y los reflejos osteotendinosos estaban presentes.

La paciente habia sido estudiada dos afios antes en otros centros y apor-
taba diversas exploraciones analiticas y de imagen: ritmo de cortisol
348 nmol/l (mafiana)-262 nmol/l (tarde), ACTH: 18 pg/ml (9-54), DHE-
AS 4,33 pmol/l (2,6-10,4), testosterona 6,44 nmol/1 (0,22-2,87), andros-
tendiona 67,9 nmol/l (1,7-11,9), 17-OHP 437 nmol/l (0,3-3,03), LH 5,1
UI/1 (1,5-16), FSH 8,3 UI/I (1-10), prolactina 9,6 ng/ml (4,8-14), 17-B-es-
tradiol 70 pg/ml (20-120). Se le habia practicado una TAC abdominal
(fig. 1) observandose masa en suprarrenal izquierda de 5,5 X 3 cm de dia-
metro, hipodensa, de forma ovalada, de contorno liso, bien delimitada y
con captacién discretamente heterogénea del contraste. La glandula su-
prarrenal derecha tenfa un tamafio y morfologia normales.

Se decidi6 ingreso para completar el estudio donde se realizaron las
siguientes exploraciones: analitica general: glucosa 5,9 mmol/l, sodio
148 mmol/l, potasio 5,04 mmol/l, calcio 2,33 mmol/l, fosfato
1,05 mmol/l, urea 4,5 mmol/l, creatinina 86 pmol/l, fosfatasa alcalina
1,2 pkat/l, ALT 0,3 pkat/l, AST 0,25 pkat/l, GGT 0,19 pkat/l, colesterol
4 mmol/l, triglicéridos 0,8 mmol/l, hematies 4,42 x 10%mm?, Hb 14,4
g/dl, hematdcrito 41,7%, VCM 88 fl, leucocitos 8360/mm? (neutréfilos
53%, linfocitos 36%, monocitos 4,8%, eosindfilos 2,3%, basoéfilos 0,9%),
plaquetas 271000/mm?, tiempo de cefalina 0,89, tiempo de Quick 0,95,
fibrinégeno 3,62 mg/100 ml. Estudio hormonal: Ritmo de cortisol 356
nmol/l (mafiana)-252 nmol/l (tarde) (valores basales normales: 165-689
nmol/l), cortisol libre en orina de 24 horas 685 nmol (207-745), ACTH 2
pmol/l (2-12), DHEA-S 6,1 mmol/l (2,6-10,4), testosterona 15 nmol/l
(0,5-3,4), androstendiona: 61,2 nmol/l (1,7-11,9), 17-hidroxiprogesterona
basal 337 nmol/l (1,7-4,0) y 386 nmol/l tras 60 minutos de la administra-
cién de 250 pug de ACTH,,, LH 4,4 UI/l (4-19 UI/1), FSH 9,8 Ul/
(3-11,6), PRL 320 mUI/1 (139-478), estradiol 160 pmol/l (11-330), pro-
gesterona 46,2 nmol/l (0,31-4,77), catecolaminas en orina de 24 h: adre-
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Fig. 1. Tomografia axial computarizada abdominal ilustrando una
masa suprarrenal ovalada, hipodensa, bien delimitada y con un
didmetro mdximo de 5,5 cm.

nalina + noradrenalina 189 nmol/l (117-886), frenacién con
dexametasona (0,5 mg/6 h durante 2 dias): cortisol basal
408 nmol/l en plasma y 685 nmol/24 h en orina y tras frena-
cién 383 nmol/l en plasma y 455 nmol/24 h en orina.

No habfa alteraciones valorables a la radiografia de torax.
En el ECG se observaba ritmo sinusal a 60 lat/min, eje a 60
grados, PR 0,12 segundos, sin alteraciones en la repolariza-
cion.

Se continud el estudio con maniobras que fueron diagnds-
ticas.

DISCUSION

Dr. H.F. Escobar Morreale

El caso clinico presentado es muy interesante en el sentido
de que es una forma poco habitual de hiperandrogenismo Yy,
como tal, el manejo clinico de la paciente estd muy determi-
nado por la historia clinica. Me gustaria destacar que, siendo
el hiperandrogenismo en todas sus formas una patologia
muy frecuente en la mujer en edad fértil, los tumores son la
forma mads rara y, ademads, si se tienen unos cuantos concep-
tos claros el manejo puede ser extraordinariamente sencillo.

En este caso concreto hay una serie de aspectos en la
anamnesis que ya de por si hacen muy sospechosa la histo-
ria de la paciente. El primero es la ausencia de sintomas
hasta los 25 afios de edad y es quizés el dato mds importante
de la historia clinica y pruebas complementarias. Hasta los
25 afios de edad, esta paciente aparentemente tuvo ciclos
menstruales normales y no tenia un hirsutismo exagerado, y
de forma relativamente rdpida inicia hirsutismo y ameno-
rrea. Este hecho es altamente sospechoso de una fuente exa-
gerada de produccion androgénica: lo primero que hay que
descartar es un tumor y lo segundo es que esté tomando an-
drégenos, aunque esto dltimo seria atin mds raro.

También es muy importante destacar que la paciente no
refiere ninguno de los antecedentes que habitualmente se
asocian a las formas no tumorales de hiperandrogenismo.
Tuvo la menarquia a una edad normal, es decir, no tuvo una
pubertad ni una pubarquia precoz, factores que las Dras.
Lourdes Ibafiez y Neus Potau han demostrado que en la
edad adulta se asocian al hiperandrogenismo ovérico!. Tuvo
ciclos normales desde las primeras menstruaciones cuando
la oligomenorrea inicial se ha descrito mas frecuentemente
en las mujeres que luego desarrollan ovario poliquistico.
Ademds, las otras formas mds frecuentes de hirsutismo
como el hirsutismo idiopético o la hiperplasia suprarrenal
congénita también aparecen antes o inmediatamente des-

pués del desarrollo puberal, por lo que serian etiologias muy
improbables en este caso. También es destacable que en su
familia no haya antecedentes de ninguna de estas enferme-
dades: aunque el padre es hipertenso, la incidencia de hiper-
tensién en la poblacién espaiiola estd cerca del 30% y no
hay mujeres hirsutas en la familia.

Por lo tanto, en esta paciente debe buscarse minuciosa-
mente la fuente productora del exceso de andrégenos ya que
tiene un hirsutismo grave y signos de virilizacion.

La virilizacion, que es la aparicién de caracteres sexuales
masculinos en la mujer, indica una patologia potencialmen-
te peligrosa, y en este caso hay clitoromegalia. Esto, por si
mismo, obliga a descartar una fuente tumoral o una ingesta
de andrégenos exdgenos, ya que la virilizacion es excepcio-
nal en las formas benignas. Las formas benignas que lo pue-
den causar son las formas mds graves de ovario poliquistico
o hipertecosis, generalmente asociadas a obesidad e insuli-
norresistencia —que la paciente no presenta—, por lo que no
se deben considerar en el diagndstico diferencial. En algu-
nos casos de hiperplasia suprarrenal congénita, incluso en
las formas no clésicas, pueden verse grados avanzados de
virilizacién, pero generalmente el inicio de la historia clini-
ca es peripuberal, con lo que tampoco seria el primer diag-
néstico a considerar en este caso concreto.

Antes incluso de hacerle ninguna analitica a la paciente,
se plantea la realizacion de estudios de imagen ya que se
evidencia la gravedad de su estado. La analitica apoya com-
pletamente la posibilidad de que exista un tumor productor
de andrégenos. En primer lugar, los niveles iniciales de tes-
tosterona son muy elevados, aunque no superan el umbral
clasico de 6,9 nmol/l, umbral elegido mas bien al azar y por
tradicién escrita que siguiendo una base empirica. Este afio
se ha publicado un trabajo del grupo de Ricardo Azziz en el
que evalia su larga serie de aproximadamente 500 pacientes
hiperandrogénicas y, aunque tienen solamente un tumor, in-
dica claramente la poca utilidad del umbral de los 6,9
nmol/I2. Los 6,44 nmoL/] de testosterona que presenta esta
paciente es un valor muy elevado y nada habitual en formas
benignas de hiperandrogenismo. Asimismo, la cifra de an-
drostendiona es extremadamente elevada y el hecho de que
el sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS) sea normal
tampoco nos ayuda a orientar el diagndstico.

Cléasicamente se considera que un tumor suprarrenal debe
ir acompafiado de un DHEAS elevado, pero sabemos por
multitud de casos clinicos descritos en la bibliografia que
no siempre es asi. Los tumores suprarrenales productores de
andrégenos pueden producir exclusivamente T y A y no ir
acompaiiados de un DHEAS elevado, con lo cual este fac-
tor, que de entrada puede producir cierta confusién, no es
definitivo.

Hay otros dos datos muy importantes en la analitica ini-
cial que podrian llevar a cierta confusién. El primero de
ellos es que la 17-OHP es extremadamente elevada, hacien-
do pricticamente innecesaria la prueba de estimulacion. La
cifra es similar a las que podemos encontrar en la hiperpla-
sia suprarrenal congénita y podria hacer pensar en una for-
ma no cldsica, pero insisto en que la falta de clinica hasta
los 25 afios de edad es casi mds importante que la propia ci-
fra per se. El segundo es la progesterona, un dato que puede
pasar desapercibido y que de hecho no se midi6 en la eva-
luacién inicial. La cifra de progesterona de 46,2 nmol/l es
muy alta y, junto con la 17-OHP, nos descarta una fuente
exogena de andrégenos. La A elevada, por el contrario, no
nos la descarta ya que si la paciente recibe testosterona exo-
gena la A puede aumentar por conversién mediada por,
17B-HSD pero no la 17-OHP ni la P, las cuales no aumenta-
rfan a menos que el ensayo que estemos usando tenga mu-
cha reaccién cruzada, y los mds habituales no la tienen.
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Con todo ello, se llega a la prueba de imagen donde evi-
dentemente se encuentra algo, en la suprarrenal y por la
descripcion radioldgica parece un adenoma, y digo parece
porque a este respecto nunca se puede estar seguro, no sélo
por las pruebas de imagen, sino ni siquiera con la histologia.

(Qué otras pruebas se han hecho? Se ha descartado un
feocromocitoma, cosa perfectamente razonable ante cual-
quier masa suprarrenal y se ha evaluado la posibilidad de
que este adenoma suprarrenal esté produciendo otro tipo de
esteroide. ;Qué importancia tiene esto? Hace afios se le atri-
buia mayor importancia de la que posteriormente se ha visto
que tiene. Cldsicamente, en el diagndstico diferencial entre
adenomas y carcinomas suprarrenales productores de hor-
monas, se le da cierto valor al hecho de que el tumor pro-
duzca sélo glucocorticoides, s6lo andrégenos o combinacio-
nes de ambos, ya que generalmente cuando se presenta un
sindrome de Cushing asociado a produccién de andrégenos
es un carcinoma, y es excepcional que sea un adenoma?. Sin
embargo, dltimamente se han descrito algunos casos de pro-
duccién hormonal mixta etiquetados de adenomas*?, a los
que, sin embargo, hay que conceder un valor relativo: el tu-
mor se ha extirpado y el paciente se ha curado, y dado que
los carcinomas suprarrenales, aunque excepcionalmente,
también se curan con cirugia, y que la diferenciacion histo-
l6gica no es demasiado fiable, nunca se estd seguro de si se
trataba realmente un adenoma o un carcinoma que se curd
quirdrgicamente.

Me llama mucho la atencién la prueba de supresién con
dexametasona ya que no hay supresion alguna, junto con el
hecho de que la cortisoluria inicial es rigurosamente nor-
mal. En este caso yo no le darfa mucho valor a esta prueba.
(Por qué? Porque la validez de la prueba depende en primer
lugar de que la paciente se tome la medicacion, aspecto que
puede fallar y, en segundo lugar, del metabolismo que de la
dexametasona haga la paciente. En principio, si yo tengo
que opinar de este test, mi primera interpretacion seria que
la paciente no tom¢é la dexametasona o la tomé irregular-
mente. Independientemente de esto, la validez de las prue-
bas de frenacién con dexametasona para el diagnostico del
sindrome de Cushing ha perdido mucho valor en los tltimos
afios®’. La cifra de cortisoluria de esta paciente descarta fe-
hacientemente un sindrome de Cushing.

Con todo lo cual, en este caso mi diagndstico inicial basa-
do en las pruebas que tengo seria de tumor productor de an-
drégenos, tumor que probablemente serd de origen suprarre-
nal, y digo probablemente ya que seguridad absoluta nunca
la hay. Resumiendo mi exposicién, esta sospecha se basaria
en la historia clinica de la paciente, en la ausencia de carac-
teristicas de las formas funcionales de hiperandrogenismo y
en que la analitica en su conjunto apoya el diagndstico.

(Qué hacer en este momento? Pues depende del grado de
seguridad a que se quiera llegar con el diagnéstico. Con las
pruebas disponibles hasta este momento, la paciente puede
ser sometida a cirugia suprarrenal sin ninguna duda al res-
pecto. Su tumor suprarrenal es tributario de cirugia, en
raz6n de su tamaiio y para descartar la posibilidad de malig-
nidad. Con lo cual, si uno no tiene muchos medios dispo-
nibles, o no estd dispuesto a usarlos, 0 no quiere seguir
gastando dinero, esta enferma puede ir a quir6fano, y la ex-
tirpacion del tumor suprarrenal va a resolver las dudas diag-
nosticas ya que la mejoria clinica tiene que ser inmediata.

Sin embargo, esta actitud es bastante agresiva y se puede
querer apurar mds el diagndstico antes de pasar a la cirugia.
(Qué otras pruebas se podrian hacer a continuacién? Por
ejemplo, se pueden hacer mas pruebas funcionales. Una de
las pruebas funcionales méis evaluadas en series largas es la
supresion con dexametasona, pero a dosis mas altas que las
empleadas en este caso. Asimismo, en una serie publicada
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por Derksen et al en New England Journal of Medicine?,
que incluye doce tumores suprarrenales que producian an-
drégenos —ademds de producir andrégenos también se in-
cluian adenomas y carcinomas—, se evalud la utilidad de una
prueba de supresion de 3 mg diarios de dexametasona du-
rante 5 dias. Los resultados son magnificos y su sensibilidad
y especificidad con unos determinados puntos de corte son
del 100%, pero el problema es que estan basados en una se-
rie de 12 pacientes. Otra posibilidad que utilizamos noso-
tros hace muchos afios en la tinica experiencia previa que yo
he tenido con este tipo de tumores es intentar realizar una
supresion ovdrica con un andlogo de LHRH (hay quien uti-
liza contraceptivos orales) para ver si las cifras de testoste-
rona se reducen’. Si se normalizan, se asume que no hay tu-
mor ovdrico, aunque también se han descrito casos clinicos
aislados de tumores ovdricos incluidos arrenoblastomas
que, tratados con LHRH, suprimen el exceso androgénico,
con lo que el test no tiene una fiabilidad absoluta. Yo no ha-
ria ninguna de estas dos pruebas y realizaria directamente
las pruebas de imagen.

(Qué pruebas de imagen podemos considerar en este
caso? Empezaré con las de menor utilidad y acabaré con las
que considero mds ttiles. Se podria hacer una resonancia
magnética nuclear abdominal (RMN). Hay algunos autores
que defienden que determinadas caracteristicas de la RMN
ayudan al diagndstico diferencial de adenoma frente a carci-
noma. Como todo, la utilidad de esta técnica parece limita-
da, sobre todo cuando ni siquiera la histologia es capaz de
discernir a ciencia cierta cudl va a ser el comportamiento
clinico del tumor, por este motivo yo no recurriria a ella.
Una prueba que si creo recomendable es la ecografia trans-
vaginal, porque es poco agresiva, es barata y puede ser util.
A pesar de que los datos disponibles apoyan a que el origen
del exceso de andrégenos es suprarrenal, no se puede tener
seguridad absoluta de que el tumor suprarrenal no sea un in-
cidentaloma. La ecografia transvaginal permite detectar pe-
quefios tumores ovdricos, aunque en el caso de esta paciente
la 17-OHP nos orienta en gran medida a pensar en un ori-
gen suprarrenal. Finalmente, lo que si harfa, porque creo
que estd indicado, es una gammagrafia suprarrenal con 3'I-
63-yodometilnorcolesterol (NP59). Esta prueba, de entrada,
nos va a ofrecer una imagen funcional del tumor suprarre-
nal, lo cual es fundamental en este caso. Si existe una capta-
cion unilateral serd un dato importantisimo que obligara a la
cirugia y, probablemente, serd el dato definitivo para el
diagnéstico prequirirgico de adenoma suprarrenal secretor
de andrégenos'®. En caso de que no haya captacién en nin-
guna de las dos suprarrenales indicaria la posibilidad de un
carcinoma suprarrenal'°.

Ademés se podria hacer una prueba invasiva que depende
en gran medida de la experiencia del centro, y seria la prue-
ba definitiva sobre el origen ovarico o suprarrenal del exce-
so de andrégenos, que es un cateterismo selectivo venoso.
El inconveniente de esta prueba es su considerable dificul-
tad técnica: requiere cateterizar las venas suprarrenales, y
sobre todo la izquierda suele ser dificil. Me inclinaria o no a
llevar a cabo esta prueba segtin la experiencia de mi radi6-
logo vascular. La morbilidad es considerable y creo que en
este caso no es imprescindible, y mds si tenemos en cuenta
que con una gammagrafia suprarrenal con captacion no rea-
lizarfa un cateterismo venoso. Si la gammagrafia suprarre-
nal no tuviera captacién o no fuera unilateral, se podria con-
siderar su realizacién pero siempre condicionados por la
experiencia del radidlogo vascular.

Por ultimo, se podria considerar la realizacion del genoti-
paje del gen de la 21-hidroxilasa. Yo no lo haria porque el
ndmero de mutaciones descritas es muy elevado y ningtn
laboratorio suele mirarlas todas sino Unicamente las mads



H.F. Escobar Morreale.— Mujer de 34 afios que consulta por hirsutismo y amenorrea

frecuentes, con lo que un resultado negativo no excluye que
la paciente pueda tener un déficit de 21-hidroxilasa. Un re-
sultado positivo nos obligaria a evaluar a la familia para es-
tar seguros de que la paciente es homocigota o doble hetero-
cigota para mutaciones en el gen de la 21-hidroxilasa, y no
sélo portadora. Como esto se puede descartar extirpando el
adenoma y repitiendo la determinacién de 17-OHP, lo deja-
ria en una segunda linea.

En resumen, yo optaria por la gammagrafia suprarrenal
y, si los datos son congruentes, pasaria directamente a la
cirugia.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION CLiNICA

Dra. O. Giménez y Dr. M. Pérez

En el diagndstico diferencial nos planteamos tres posibili-
dades. La primera, que se tratase de una hiperplasia supra-
rrenal congénita con un tumor suprarrenal no funcionante
sobreafnadido. Esto explicarfa que tuviera unos niveles de
andrégenos elevados, una 17-OHP muy alta. Sabemos que
los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita tienen
una mayor frecuencia de tumores suprarrenales, sobre todo
no funcionantes'''*. Sin embargo, hay muchos datos en
contra de esta opcion. En primer lugar, como ya ha indicado
el Dr. Escobar Morreale, no hay antecedentes familiares de
esta entidad, la clinica es de inicio brusco y tardio y en el
informe del TAC consta que la gldndula contralateral es
normal (cuando en caso de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, probablemente estaria hiperplasiada) y, finalmente, los
niveles de andrégenos y 17-OHP son muy elevados para
una paciente con hiperplasia suprarrenal congénita que no
ha tenido clinica hasta los 25 afios. Tampoco nos explica
que tenga un cortisol que no se frena con dexametasona y
una cifra de ACTH en el rango normal-bajo. La segunda
posibilidad, que si nos explicaria unos niveles tan elevados
de andrdégenos, seria una hiperplasia suprarrenal congénita a
la que se afiade un tumor suprarrenal funcionante'>!6, en
este caso un tumor virilizante y ademds productor de corti-
sol. Los tumores suprarrenales funcionantes de los pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita pueden ser adenomas
o carcinomas, siendo estos ultimos menos frecuentes. Los
casos descritos se presentan sobre todo en las formas de hi-
perplasia suprarrenal perdedoras de sal'”'8. En contra de
este supuesto tenemos la ausencia de antecedentes familia-
res, pero en cambio nos explicaria que la glandula contrala-
teral fuera normal ya que si el tumor es productor de corti-
sol puede producir atrofia de la glandula contralateral, lo
que se ha descrito en algin caso®. La tercera posibilidad
que nos planteamos es que tuviera un tumor suprarrenal con
alteracion de la esteroidogénesis. De hecho, los tumores su-
prarrenales, tanto benignos como malignos, pueden tener
estas anormalidades como en el caso de los incidentalomas
en los que es muy frecuente ver una reduccién de la 21-hi-
droxilasa que puede coexistir con una hiperproduccién de
cortisol?-%,

En este caso, tanto por el tamafio del tumor (5,5 cm)
como por nuestra orientacion diagndstica que era de tumor
suprarrenal funcionante, aunque se desconocia si habia o no
una hiperplasia suprarrenal congénita de base, se decidid la
intervencion quirdrgica en forma de suprarrenalectomia iz-
quierda. El diagnéstico anatomopatoldgico fue de adenoma
suprarrenal. La descripciéon macroscdpica indicaba una pie-
za de 50 g que media 5,8 X 3,2 cm, una superficie extena
lisa y color amarillento ligeramente anaranjado. La descrip-
cién microscépica fue de adenoma suprarrenal (fig. 2).

Después de la intervencion, la paciente presentd una me-
joria espectacular del hirsutismo, recuperacién de la mens-
truacién un mes después y mantenimiento de ciclos regula-

Fig. 2. Anatomia patologica: tincion hematoxilina-eosina de la
masa suprarrenal, diagnostica de adenoma suprarrenal.

res. Al cabo de aproximadamente un mes, se realizd una
evaluacién hormonal: todos los andrégenos se normalizan
(alcanzando incluso valores inferiores a los normales), y la
17-OHP también se normaliza. En esta paciente, el estudio
preoperatorio habia indicado una hipersecrecion de cortisol
junto con una ACTH normal baja. Para prevenir una insufi-
ciencia suprarrenal se le administré tratamiento sustitutivo
tanto en la intervencioén quirtrgica como en el postoperato-
rio, y se le hizo un seguimiento de la respuesta del cortisol a
la ACTH. Al cabo de un mes el cortisol basal era solo de
17 nmol/l y subié a 129 nmol/l a los 60 min; a los 12 meses
el cortisol basal era de 269 nmol/l y el pico fue de 507
nmol/l, y a los 17 meses el basal de 351 aumenté a 563
nmol/l a los 60 min. Es decir, que al cabo de un afio aproxi-
madamente se puede decir que tenia una funcién corticosu-
prarrenal normal y se retird el tratamiento con hidroaldoste-
rona. Por lo que se refiere a la 17-OHP, la respuesta a la
ACTH se normaliza totalmente. Nuestro diagnostico final
fue de adenoma suprarrenal con déficit de expresion de la
21-hidroxilasa y una disregulacién en la secrecién de corti-
sol en forma de sindrome de pre Cushing?. Resulta paradé-
jico pensar en un déficit de 21-hidroxilasa y una hipersecre-
cién de cortisol simultaneos. En la bibliografia esto se
explica por un origen gonadal de los tumores-.

Dr. H.F. Escobar Morreale

El caso fue lo que parecia y es muy ilustrativo. En esta
paciente se opté por una muy buena prueba de localizacién
que consiste en localizar un cirujano experto, quien resolvié
el cuadro. Yo sé6lo tengo experiencia en un caso como este,
y no me importaria ver mds porque afortunadamente se cu-
ran, lo cual es muy satisfactorio. En cambio, el resto de las
formas de hirsutismo, mal llamadas “benignas”, no se curan
y tdltimamente se estd viendo que a largo plazo de “benig-
nas” tienen poco.

Nuestra paciente era muy similar. Nuestro patlogo, en
funcién del tamaiio, y sélo en funcién del mismo (media
aproximadamente 10 cm), con la misma histologia que el
tumor que en esta conferencia se ha presentado, lo calificd
de carcinoma suprarrenal. Fue intervenida en 1992 y pre-
sentaba las anomalias esteroidogénicas que aqui se han
descrito, y también se resolvieron tras la cirugia. Nosotros
determinamos el 11-desoxicortisol, que ayudé a la orienta-
cién, porque si bien la 17-OHP puede sintetizarse en el ova-
rio, en el 11-desoxicortisol no existe esta posibilidad ya que
este tejido no expresa 21-hidroxilasa.
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Después de la intervencidn, la paciente requirié trata-
miento con hidrocortisona durante dos afios. El tumor era
mads grande que el caso aqui discutido, pero nunca pudimos
demostrar que sintetizara mds cortisol de la cuenta y su
ACTH era normal. ;Cémo explicar esto? Quiz4 por la situa-
cién tan poco conocida del preCushing y el hecho de que en
cada persona la concentracién de cortisol necesaria para in-
hibir la ACTH puede ser diferente y las cifras que el labora-
torio nos indica como normales pueden representar altera-
ciones respecto a los valores previos de esta persona.

Insisto nuevamente en que el caso es extraordinariamente
ilustrativo de cémo la historia clinica es fundamental en el
manejo de cualquier enfermedad y especialmente en este
tipo de enfermedades que no son demasiado conocidas por
la poblacién médica. En nuestro caso, la paciente también
habia recibido tratamiento con contraceptivos orales durante
tres afios por amenorrea y, afortunadamente, llegd a nuestra
consulta porque tenia una prolactina levemente elevada.
Cuando se midi6 la testosterona, la cifra era muy llamativa
—de alrededor de 18,2 nml/l-, lo que orient6 la biisqueda del
tumor responsable. Sin embargo, nuestra paciente no tenia
una virilizacién tan acusada. Tenfa un hirsutismo moderado
y amenorrea de unos afios de evolucién y no tenia clitoro-
megalia, lo cual ilustra también que el espectro de respuesta
a los andrégenos en las personas es muy variable. En la bi-
bliografia sélo recuerdo una serie larga de Gabrilove et al,
publicada en 1981 en Endocrine Reviews, que revisa tumo-
res suprarrenales productores de andrégenos®. Describia 8
carcinomas y menos de 50 adenomas secretores puros de
andrégenos. Posteriormente, ha habido un goteo continuo
de casos, con diferentes particularidades pero con rasgos
comunes: la historia suele ser virilizacion brusca a diferen-
cia de la historia habitualmente progresiva de hiperandroge-
nismo, y con una localizaciéon que no suele resultar dificil
por el tamafio que alcanzan estos adenomas.

Los tumores ovdricos son diferentes. Generalmente el
diagnéstico es mucho mds complejo, son tumores pequefios,
que en algunos casos son indetectables antes de la cirugia y
puede ser necesaria la laparoscopia o la ovariectomia para
localizar el tumor o la hiperplasia de células hiliares respon-
sable del exceso androgénico.

Poco mds puedo decir. El caso es ilustrativo de que la his-
toria clinica y la exploracién fisica son los factores que me-
jor orientan al diagndstico. Es una préctica clinica muy ha-
bitual realizar ecografia abdominal y pélvica para descartar
tumores a todas las mujeres con hiperandrogenismo, y nadie
ha evaluado la utilidad diagndstica de estas pruebas para
esta indicacién. Quizds en este caso la unica duda seria si
fue un adenoma o un carcinoma suprarrenal, duda que no se
resolverd nunca ya que, aunque el tiempo lo tiene que decir,
probablemente esta paciente ha quedado curada. En la ac-
tualidad nuestra paciente lleva en remisién o curada 8 afios.
No ha vuelto a tener sintomas hiperandrogénicos, ni recidi-
va local ni a distancia, pero esto también puede ocurrir en
carcinomas que, tratados precozmente, se curan mediante
cirugia, con lo que la disquisicién es imposible de resolver.
Hay autores que se plantean —igual que se planted en nues-
tra paciente pero afortunadamente se desestimé—, tratar a
estos pacientes con mitotane ante la posibilidad de que fue-
ra un caso de carcinoma suprarrenal. Yo no lo harfa, ya que
creo que lo que tiene esta paciente es un adenoma, que ha
quedado resuelto con la cirugfa. Lo tnico que hay que hacer
es un seguimiento (analitico y mediante pruebas de imagen)
ante la posibilidad improbable de que se presente una recu-
rrencia. La paciente tiene un prondstico vital excelente a di-
ferencia de las mal llamadas formas “benignas”, que cada
vez mads se estd viendo que tienen problemas cardiovascula-
res y un peor prondstico vital?.
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Dra. R. Corcoy

Una pregunta respecto a la gammagrafia con yodocoles-
terol. El Dr. Escobar decia que, en caso de benignidad, se
esperaba una captacién unilateral. La pregunta es: en caso
de benignidad, ;se espera que la masa capte?, pero no sé si
podemos estar tan seguros respecto a la glandula contralate-
ral. Si la paciente tenia un preCushing, como probablemente
tenia, si que lo esperable es que la glandula contralateral no
capte, pero no estrictamente por la benignidad o malignidad
del tumor, ya que en ausencia de aumento de la secrecion de
cortisol podrian captar las dos suprarrenales. En mi opinion,
el objetivo de la gammagrafia es ver si capta la masa, lo que
vendria a ser sindonimo de la funcionalidad de la misma,
mientras que en la glandula contralateral nos podriamos en-
contrar con las dos posibilidades.

Dr. H.F. Escobar Morreale

El hallazgo de captacion unilateral en situaciones de
produccién suprarrenal auténoma es un hallazgo casi cons-
tante!®. En carcinomas, no suele captar ninguna de las dos
gléandulas'®. La explicacién que se da es un metabolismo
acelerado del trazador en carcinomas que impide su acumu-
lacién y su visualizacién. Quizd con un adenoma la situa-
cion pueda ser similar: capta mucho trazador y tiene un me-
tabolismo tan acelerado que a la otra suprarrenal no le llega
trazador, aparte de que la suprarrenal contralateral pueda es-
tar parcialmente inhibida por exceso de glucocorticoide. No
hay que olvidar que esta paciente tenia una progesterona
alta y los progestdgenos tienen cierta accion glucocorticoide
que puede inhibir minimamente la ACTH. En nuestra pa-
ciente, se le realiz6 gammagrafia y habia una intensa capta-
cion coincidente con la masa y ausencia de captacién con-
tralateral.

Dra. A. Sanmarti

Quisiera aclarar un aspecto. Creo que el Dr. Escobar ha
dicho que las pruebas de frenacion en el Cushing no son
muy utiles y casi obsoletas. ;Es asi o no lo he entendido
bien? Agradeceria algtin comentario al respecto.

Dr. H.F. Escobar Morreale

Hay autores que se plantean si debemos seguir haciendo
pruebas de frenacion con dexametasona. No lo he visto atn
publicado, pero en el congreso de la Endocrine Society en
San Diego en 1999, J.W. Findling y colaboradores presenta-
ron sus resultados sobre la utilizacién de las pruebas de fre-
nacién con dexametasona en el diagndstico de sindrome de
Cushing en una serie amplia de 164 pacientes y los resulta-
dos eran muy malos. Por este motivo no recomiendan la
prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona para
establecer el diagnéstico de sindrome de Cushing?®, al igual
que tampoco lo recomiendan para el diagnéstico diferencial
del sindrome de Cushing ACTH-dependiente’. Hay una ten-
dencia, quizd mds estadounidense que europea, a sustituir
las pruebas de frenacién por otro tipo de pruebas®: para el
diagndstico, la determinacion a las 23-24 h de cortisol plas-
madtico o salival tiene una excelente especificidad y una
buena sensibilidad, y para el diagndstico diferencial puede
usarse otro tipo de pruebas como pruebas de estimulo con
CRH o desmopresina®. En nuestro hospital continuamos uti-
lizando la frenacién con dexametasona, quiza por tradicidn,
pero siempre hemos tenido problemas con ella. Por ejem-
plo, siempre ha habido pacientes con una enfermedad de
Cushing leve, que ha costado afios demostrar fehaciente-
mente que no suprimen con dexametasona cuando tienen
cortisolurias repetidamente elevadas, fenotipo Cushingoide
y, en algunos casos, incluso imagen de microadenoma hipo-
fisario. Pero cuando se les administra 1 mg de dexametaso-
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na, el cortisol basal se sitda en torno a 55nmol/l y suprimen
intermitentemente con el test de 0,5 mg/6 h/2 dias. Mi opi-
nién es que la frenacién con dexametasona es una prueba
imperfecta, que ha sido muy ttil cuando no se disponia de
alternativas, pero que su sensibilidad y especificidad son in-
suficientes cuando se evalian series amplias. En este caso
en concreto donde no suprimia nada, el primer aspecto a
considerar es si la paciente recibid correctamente la medica-
cién. En algiin caso similar en el que se ha llegado a medir
la dexametasona en suero ésta era indetectable.

Dra. A. Sanmarti

Si no hay mds preguntas, en nombre de la Societat Cata-
lana d’Endocrinologia i Nutricié y de la revista ENDOCRINO-
LOGIA Y NUTRICION, doy las gracias al Dr. Escobar Morreale
por la discusidn, y al Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion del Hospital de Bellvitge por haber cedido un caso que
ha proporcionado tanta informacion.
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