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Resumen

Las tumoraciones suprarrenales pueden existir en 5 a 15% de la poblacién
general. Por fortuna, la mayoria de estas tumoraciones son benignas,
siendo los carcinomas suprarrenales un diagnéstico muy raro. Hablando
de los carcinomas, el 60% pueden producir algin tipo de hormona como
glucocorticoides, andrégenos o mineralocorticoides. Los carcinomas su-
prarrenales productores de andrégenos ocasionan hirsutismo y virilizacién
en las mujeres, y crecimiento de las génadas en los hombres. Pueden
ocasionar sintomas locales abdominales por el efecto de masa de la tu-
moracion. Se ha asociado a estas neoplasias mutaciones inactivadoras de
genes supresores de tumores y sobreexpresion de IGF-II. El diagndstico
se hace midiendo los niveles séricos de andrégenos suprarrenales y la
localizacién de la tumoracién se realiza con estudios de imagen como la
tomografia computada y/o la resonancia magnética. El tratamiento de elec-
cién es la reseccién quirdrgica si el tamafio y extensién de la tumoracién
lo permiten. En aquéllos en los que no es posible la reseccién quirtrgica
curativa, se puede utilizar quimioterapia citotéxica. Su prondstico es
muy malo cuando presentan metdstasis a ganglios linfticos o invasién
a 6rganos adyacentes. En la literatura existen pocos casos reportados de
carcinomas suprarrenales virilizantes. Presentamos el caso de una mujer
de 48 afos con virilizacién y pérdida de peso en la que se encontré
hiperandrogenemia muy importante por una masa suprarrenal izquierda
compatible con un carcinoma suprarrenal productor de andrégenos y
glucocorticoides con metéstasis hepaticas.
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Introducciéon

Las masas suprarrenales son comunes, algunos estudios
han reportado que del 5 al 15% de la poblacién general
pueden tener incidentalomas suprarrenales. Sin embargo,
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sélo una pequena proporcién de ellos son funcionales
y/o malignos.”

Especificamente, se calcula una incidencia anual de
0.5 a 2 casos de carcinoma suprarrenal por millén de per-
sonas y es la causa de 0.04 a 0.2% de todas las muertes
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por cancer. Sin embargo, en algunos paises, como Brasil,
se ha reportado una incidencia anual mucho mas elevada
que va del 3.4 a 4.2 casos por millén.? La distribucién por
edades es bimodal, con el primer pico en la nifiez, es decir,
antes de los 10 afnos de edad y el segundo pico en adultos
mayores de 40 afios. Ademas tiene una predileccién por
el sexo femenino con una relacién de 1.5:1.

La presentacién clinica también difiere de acuerdo a
los dos picos de edad. En los adultos, el 40% de los car-
cinomas de la corteza suprarrenal son no funcionales y
se detectan como una masa abdominal incidental o por
presentar dolor abdominal. El resto produce algin tipo de
hormonay un 35% simultdneamente cortisol y andrégenos,
seguidos por los que producen cortisol Gnicamente (30%),
los virilizantes (20%), los feminizantes (10%) y finalmente
los que producen aldosterona, siendo estos ultimos los
carcinomas suprarrenales funcionales menos frecuentes
(2%). Sin embargo, en los nifios la mayorfa de estos tumores
son funcionales (90%) y mas de la mitad de ellos producen
andrégenos solos o en combinacién con cortisol. Por lo
tanto, podemos afirmar que el carcinoma suprarrenal es
un padecimiento raro y que tiene una presentacién clinica
muy variada de acuerdo al tipo de hormona que secrete.?

En cuanto a su patogénesis molecular, se ha asociado a
los carcinomas de la corteza suprarrenal con mutaciones
inactivadoras del gen supresor tumoral TP53 localizado
en el locus 17p13, y con sobreexpresion de IGF-11 debido
a rearreglos estructurales en el locus 11p15. In vitro se ha
demostrado que la sobreexpresion del IGF-II actia en el
receptor del IGF-, el cual es relevante para la proliferacién
celular del cancer suprarrenal.’ Existen més anormalidades
cromosémicas que se relacionan con estas neoplasias
como pérdida del 2, 11p y 17p, asi como ganancias de
cromosomas 4 y/o 5. Estas neoplasias malignas se han
visto relacionadas con algunos sindromes genéticos. El
sindrome de Li-Fraumeni es ocasionado por mutaciones
inactivadoras del gen supresor tumoral TP53 y se caracte-
riza por sarcomas de tejidos blandos, canceres de mama
y cerebro y carcinoma suprarrenal. Las mutaciones del
gen mencionado parecen ocasionar el aumento en la
incidencia del carcinoma suprarrenal en el Sur de Brasil.
El sindrome de Beckwith-Biedemann es ocasionado por
alteraciones en el locus 11p15 que incluye genes del
IGF-II, H19, y del CDKN1C y se caracteriza por defectos
en el desarrollo como macroglosia, defectos de la pared
abdominal, hemihipertrofia, asi como canceres especifi-
cos como tumor de Wilms, hepatoblastoma y carcinoma
suprarrenal. También se ha asociado a los carcinomas
suprarrenales con el sindrome de adenomatosis poliposis
coli, mejor conocido como sindrome de Gardner, el cual
es ocasionado por mutaciones del gen supresor tumoral
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APC.? Se ha postulado como patogenia de los tumores de
la corteza suprarrenal virilizantes al depésito ectépico de
células gonadales «foraneas» durante el desarrollo o por
transformacién de células nativas suprarrenales en células
fordneas. Ademas, se ha observado un incremento de la
actividad de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.®

En la literatura existen pocos casos reportados de carcino-
mas suprarrenales virilizantes. Realizamos una bisqueda de
reportes de casos en Medline que incluyeran «carcinomas
suprarrenales virilizantes» y/o «carcinomas suprarrenales pro-
ductores de andrégenos»; como resultado, obtuvimos s6lo
36 publicaciones, de las cuales ninguna era de nuestro pas.

Presentamos el abordaje diagnéstico de una mujer con
una masa suprarrenal detectada en un estudio rutinario
por dolor abdominal crénico.

Caso clinico

Mujer casada de 48 afios de edad, la cual comenzé 3 afios
previos con la aparicién de vello terminal en las zonas de
la barba y bigote, espalda y abdomen y engrosamiento de
su voz. Dos afos después se agregaron dolor moderado
y ocasional en hemiabdomen izquierdo sin alteraciones
en los habitos defecatorios y pérdida de 12 kg de peso en
3 meses. Un ecosonograma abdominal reporté una masa
suprarrenal, por lo que se envié a nuestra unidad médica.
Como antecedentes de importancia, fumé desde los 15 hasta
los 38 afios de edad 5 cigarrillos al dia; madre y padre con
diabetes mellitus y abuela materna finada por cancer géstri-
co; 3 embarazos, 3 cesareas, siendo la tltima hace 10 afios
con amenorrea postcesdrea, previamente eumenorreica.

A su ingreso, registr6 un peso de 64 kg, talla 1.64 e
indice de masa corporal de 23.8 kg/m?, signos vitales
normales, craneo con implantacién normal del cabello,
presencia de vello terminal en la zona de la barba (Figura
1), no en el area del bigote, ya que se depild. El térax
con ensanchamiento en la parte superior y vello terminal
abundante en espalda, axilas y area periumbilical y con
distribucién androide. El abdomen estaba plano sin lograr-
se palpar masas u organomegalias. Los genitales con labios
mayores ligeramente hipertrofiados y con clitoromegalia.
Extremidades inferiores con masa muscular aumentada.
Obtuvo un puntaje de 35 en la escala de Ferriman y
Gallwey para hirsutismo.®

Estudios de laboratorio y gabinete

* Radiograffa de térax: elevaciéon del hemidiafragma
izquierdo.

* Ultrasonografia abdominal: higado aumentado de
tamano, densidad heterogénea micronodular, vesicula



Revista de Endocrinologia y Nutricién 2010;18(2):97-102

Figura 1. Hirsutismo en el area de la barba.

biliar con litos menores de 1 cm; entre el bazo y el polo
superior del rifién izquierdo se observa una lesion de
aspecto sélido y bordes lobulados de 15 x 8.5 cm con
relacién de aspecto hipervascular a la aplicaciéon del
Doppler.

* Tomograffa axial computarizada de abdomen (Figura
2): Efecto de masa a nivel retroperitoneal en relacién a
lesién solida en el drea anatémica de la glandula supra-
rrenal izquierda, en fase simple presenta 41 UH, la fase
venosa muestra atenuacion de 63 UH y en la tardia de
54 UH, es heterogénea con zonas hipodensas aisladas y
mide 10 x 12 x 8 cm, con un volumen de 500 cc. Gan-
glios paraadrticos con encajonamiento de mesentérica
superior y aorta por la masa.

* Enel cuadro I se muestran los resultados de los estudios
de laboratorio.

Evolucién intrahospitalaria

La paciente se somete a cirugia, encontrando pared
abdominal con miiltiples adherencias de epipléon muy
vascularizado, higado con cirrosis macronodular, pre-
sencia de tumor de la glandula suprarrenal izquierda
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Figura 2. TAC abdominal.

de aproximadamente 20 x 10 cm, el cual incluye rifdn
izquierdo, bazo, asi como aorta abdominal, por lo cual se
considera que no cumple con criterios de resecabilidad y
por lo tanto s6lo se procede a realizar biopsias de higado,
bazo y tumor.

El histopatolégico reporté un carcinoma adrenocor-
tical moderadamente diferenciado con actividad mit6-
tica moderada y necrosis tumoral focal, parcialmente
encapsulado, sin evidencia de permeacién vascular ni
extension extraadrenal, muestra sin nédulos linfaticos
(figura 3). Higado con cirrosis de moderada-leve y lesiones
metastasicas.

Discusioén

La paciente comenzé su padecimiento con hirsutismo
y virilizacién, con una puntuacién muy elevada en la
escala de Ferriman/Gallwey y se detecté una tumoracion
suprarrenal izquierda. Se comenta en la literatura que
dependiendo de los datos clinicos del paciente se buscara
intencionadamente el exceso hormonal, ya sea glucocor-
ticoides, mineralocorticoides o esteroides sexuales."? En el
caso de tumores virilizantes se encontraran niveles séricos
elevados de andrégenos suprarrenales, es decir, DHEA-S,
androstenediona y testosterona (por conversion periféri-
ca). También se pueden asociar a hipertension arterial y
diabetes mellitus, siendo esto mas frecuente a medida que
aumenta la edad.” Se confirmé que la masa suprarrenal de
la paciente era productora de andrégenos, ya que presen-
t6 varias determinaciones de testosterona total y una de
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Cuadro I. Resultados de los estudios de laboratorio.
Generales Previos Al ingreso Referencia
Glucosa 77 mg/dL 76 mg/dL
Creatinina 0.8 mg/dL
Sodio 139 mEqg/L
Potasio 4.0 mEq/L
TGO 99 U/L 92 U/L 0-32
TGP 90 U/L 90 U/L 0-33
GGT 139 U/L 139 U/L 5-36
Hormonales
LH 0 mU/mL 0.5-76.3
FSH 0.34 mUl/mL 1.5-33.4
Estradiol 53 pg/mL 31 pg/mL Menopausia 5 — 55
Testosterona total 36.19 ng/mL 39 ng/mL 0.09-1.3
DHEAS 8371 pg/dL Premenopausia 70-390
Menopausia 11-61
Cortisol matutino 10.61 pg/dL 56-23
Cortisol vespertino 7.6 pg/dL 29-14
Cortisol post 1 g de dexametasona 3.6 pg/dL <1.8 pg/dL
Insulina 23.56 mcU/mL 43-199

DHEAS séricas muy elevadas. Se le realizaron pruebas de
escrutinio de hipercortisolismo y se encontré ausencia de
supresion con la prueba de supresién con T mg de dexa-
metasona; el cortisol sérico matutino estuvo normal, pero el
cortisol sérico vespertino no estuvo menor de la mitad del
cortisol sérico matutino. Con esto se confirmé que también
presentaba un sindrome de Cushing bioquimico, pero con
datos clinicos poco evidentes, ya que el carcinoma provocé
pérdida de peso y datos hiperandrogénicos predominan-
temente. Ya que la paciente no presenté hipertension, asf
como tampoco alteracién en los electrélitos séricos no se le
realizaron pruebas de escrutinio para hiperaldosteronismo
ni para feocromocitoma. Intencionalmente se buscé sindro-
me metabdlico, pero no cumplié criterios, s6lo presenté
insulina elevada indicando resistencia a la insulina. Los
carcinomas suprarrenales virilizantes producen hirsutismo
y virilizacién en las mujeres, incluyendo enronquecimiento
de la voz, amenorrea, clitoromegalia y calvicie de patrén
masculino. En los hombres ocasionan crecimiento gonadal.!
La probabilidad de que el tumor sea maligno es del 70%
si la virilizacién es en una mujer adulta y mas si ésta se
acompana de sindrome de Cushing.’

En cuanto a los sintomas locales, se encuentran los
gastrointestinales como nduseas, vomitos, sensacion de
plenitud abdominal, o dolor abdominal o de espalda
ocasionados por el efecto de masa de un gran tumor. La
paciente sélo presentaba dolor de hemiabdomen izquierdo
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por efecto local. Su estradiol en pardmetros menopdusicos
pero con gonadotropinas suprimidas por retroalimentacion
negativa por los andrégenos tan elevados.

Los estudios de imagen que se utilizan para distin-
guir lesiones suprarrenales benignas de malignas son la
tomografia computada (TC) o la resonancia magnética
(RM) y recientemente la tomograffa por emisién de
positrones. El tamafio de la masa suprarrenal continta
siendo uno de los mejores indicadores de malignidad.’
La mayorfa de los tumores suprarrenales malignos mi-
den 11.4 = 4.7 cm, pero de acuerdo al Consenso de
los Institutos Nacionales de Salud, los tumores > 6 cm
son altamente sospechosos de malignidad.” Los tumores
entre 3y 6 cm deben llevar seguimiento imagenolégico
cada 3 a 12 meses para detectar cualquier crecimiento
anormal. Los carcinomas suprarrenales se observan en
los estudios de imagen heterogéneos, con margenes
irregulares e incremento irregular de los componentes
sélidos después de la aplicacién del medio de contras-
te. Se pueden observar calcificaciones algunas veces.
El contenido de grasa contribuye a la diferenciacién
entre masas malignas y benignas. También las unidades
Hounsfield en un estudio contrastado son de gran valor
para diferenciar lesiones malignas de benignas. Para una
mejor diferenciacién en lesiones con pobre contenido
de grasa se puede utilizar una TC contrastada con fase
tardia analizando la eliminacién del medio de contraste.
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Las lesiones suprarrenales con un valor de atenuacién
mayor de 10 UH en una TC simple (sensibilidad de 71%
y especificidad de 98%), o una eliminacion del medio
de contraste menor del 50% o una atenuacién retrasada
(alos 10-15 minutos) mayor de 35 UH son sospechosas
de malignidad. La RM con gadolinio es igual de efectiva
que la TC en distinguir lesiones malignas de benignas. Los
carcinomas son isointensos al higado en T1 pero tienen
intensidad moderada o aumentada en T2. La captacion
del gadolinio es distinta y su eliminacién es lenta. La
RM con gadolinio tiene una sensibilidad de 81-89% y
especificidad de 92-99% al diferenciar tumores benignos
de malignos. Este estudio también es Gtil al planear la
cirugfa, ya que determina mejor la invasion a érganos
adyacentes y cava inferior."

Los estudios de imagen también son importantes para
la estadificacion, ya que podemos encontrar metdstasis
pulmonares o hepaticas. La biopsia suprarrenal no tiene
aceptacion general, pues su valor diagnéstico es limitado
en la diferenciacién de tumoracién maligna de benigna,
ademads estd contraindicada en sospecha de feocromocito-
ma."? La TC de nuestra paciente reporté una tumoracion
de 12 cm de didmetro con 41 UH en el estudio simple
y una atenuacion retrasada de 54 UH; es decir, que no
disminuyé el 50%, ademas de que fue mayor de 35 UH,
todo esto sugestivo de malignidad.

Estos tumores se clasifican en 4 estadios de acuerdo a
su prondstico; los estadios | 'y Il son tumores localizados de
< 5y > 5 cm respectivamente y tienen una supervivencia
a 5 afos del 60 y 58% respectivamente. En el estadio IlI
hay invasion local o metastasis linfaticas regionales con
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Figura 3. Histopatologia (HE 45x): se muestran las células neopla-
sicas con nucleos grandes e incremento en la actividad mitésica.

una supervivencia a 5 afios del 24%, y en el estadio IV
hay invasién a érganos adyacentes o metéstasis distales y
su supervivencia es del 0% a 5 anos. Al diagnéstico, la
mayoria de los tumores tienen una medida de 10 cmy 30
a 40% evidencia de metastasis, es decir, estadios Il a IV.?

En el evento quirdrgico se encontr6 una tumoracion
grande, ya invadiendo estructuras adyacentes como rifién
izquierdo, bazo y aorta abdominal, razén por la que no
se pudo resecar. Esto la colocé en un estadio IV con una
mortalidad muy elevada. Se enviaron biopsias al Servicio de
Patologia y se report6 que correspondian a un carcinoma
adrenocortical moderadamente diferenciado, con metés-
tasis hepdticas y cirrosis. La paciente se envié al Servicio
de Oncologia Médica para continuar tratamiento.

El tratamiento de eleccién de los carcinomas adreno-
corticales es la reseccién quirdrgica completa al tiempo de
la deteccién. En los pacientes en los cuales no es posible
la reseccién quirdrgica curativa por presentar enfermedad
metastdsica, se ha utilizado la quimioterapia citotoxica con
mitotano, con indices de respuesta entre el 20 y 33%." El
protocolo italiano, consistente en la quimioterapia citotéxica
con etop6sido, doxorrubicina, cisplatino y mitotano (EDP/M),
tiene un indice de respuesta del 53.5%, aunque la mayoria
son respondedores parciales.* Otro régimen es la combina-
cién de estreptozocina y mitotano, con el que se obtiene una
respuesta parcial del 36.4%. Se ha utilizado quimioterapia
con vincristina, cisplatino, tenipdsido y ciclofosfamida en pa-
cientes que fallan al tratamiento con estreptozocina/mitotano.
También se ha sugerido el uso de taxanos y gemcitabina en
pacientes refractarios a las terapias mencionadas; sin embar-
g0, no existen estudios clinicos suficientes para recomendar
su uso en carcinoma adrenocortical.’

Conclusioén

Los carcinomas de la corteza suprarrenal son poco frecuen-
tes, pudiendo ser no funcionantes; de los funcionantes, la
mayoria producen cortisol y algunos sélo andrégenos. Al
revisar la literatura, encontramos algunos casos reportados
de carcinoma adrenocortical virilizante en Norteamérica,
Europa y Sudamérica. A pesar de que nuestro caso es de
mal prondstico, por el estadio en que se encontraba, nos
pareci6 interesante reportarlo, ya que no encontramos
publicaciones ni reportes de casos similares en pacientes
mexicanos.

Nos queda como reflexion que a toda paciente femenina
con datos de virilizacién debe determindrsele intenciona-
damente andrégenos séricos, y de encontrarse éstos muy
elevados, se le deben buscar tumoraciones malignas de la
corteza suprarrenal para brindarle tratamiento quirdrgico
mientras sea posible.
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