HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA Y
MIELOLIPOMA: A PROPOSITO DE UN CASO.

Gabriela Vélez, Liliana Fung, Franklin Garcia, Maria Campos.
Servicio de Endocrinologia y Metabolismo. Hospital Universitario de Caracas. Caracas, Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2016;14(2): 144-149

RESUMEN

Objetivo: Presentar caso clinico de paciente con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y mielolipoma bilateral,
debido a su baja incidencia en la poblacion.

Caso Clinico: Paciente femenina de 32 afios, con diagnostico de HSC clasica perdedora de sal en tratamiento
regular con glucocorticoides y mineralocorticoides hasta los 14 afios. En febrero 2012 presenta aumento progresivo
de circunferencia abdominal, a los 2 meses, dolor punzante en ambos flancos, de leve a moderada intensidad, no
irradiado, por lo cual consulta. Laboratorio: ACTH: 102 pg/ml (hasta 37); 17 OH progesterona: 20,47 mg/ml (0,2-
2,9); Testosterona libre: 7,6 pg/ml (0.01-7.01); Androstenediona: 26,1 ng/ml (0,94-3,2); DHEA-SO,: 53,7 ug/dl
(65-368). Se realiza tomografia axial computarizada de abdomen evidenciando lesion ocupante de espacio en
ambas glandulas suprarrenales. Derecha: 16,4x14,2x12,2 cm, izquierda: 20x13x11,2 ¢cm, ambas de densidad
heterogénea, sugestivas de mielolipomas. Se realiza laparotomia media xifoptbica en enero 2013 con adrenalectomia
bilateral, tumor izquierdo de 1400 g y derecho de 1200 g. La biopsia reportd mielolipomas bilaterales.
Conclusion: Tanto la HSC como los mielolipomas son patologias poco frecuentes, pueden estar asociadas en
pacientes con HSC clasica que cumplen tratamiento irregular o lo omiten. Los mielolipomas representan
aproximadamente el 11% de los tumores adrenales. La incidencia varia desde 0,08 a 0,4%, la edad media de
presentacion es 50 afios. El sexo masculino predomina en una proporcion 2:1. La mayoria son unilaterales,
solitarios y pequefios. Debido a la baja incidencia de mielolipomas, la forma de presentacion de la paciente y su
asociacion con HSC clasica, se trae a revision.
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CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA AND
MYELOLIPOMA: A CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: To describe the case of patient with congenital adrenal hyperplasia (CAH) and bilateral myelolipoma
at presentation, due to its low incidence in the population.

Clinical case: Thirty-two year old female patient, with a diagnosis of classic congenital adrenal hyperplasia with
salt-wasting adrenal, on regular treatment with glucocorticoids and mineralocorticoids until 14 years of age. On
February 2012, she presents progressive increase of abdominal circumference, 2 months later stabbing pain in
both flanks, from mild to moderate intensity, with no irradiation, reasons for medical consultation. Lab test: ACTH:
102 pg/ml (until 37); 170H progesterone: 20.47 mg/ml (0.2-2.9); free testosterone: 7.6 pg/ml (0.01-7.01);
androstenedione: 26.1 ng/ml (0.94-3.2); DHEA-SO4: 53.7 pg/dl (65-368). An abdominal CT-Scan is preformed
and a space-occupying lesion on both adrenal glands is observed. Right: 16.4x14.2x12.2 cm, left:20x13x11.2 cm,
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both have heterogeneous density, suggestive of myelolipoma. A midline xyphopubic laparotomy is performed on
the patient in January 2013, with bilateral adrenalectomy, with the left tumor of 1400g and the right one of 1200g.

The biopsy reported bilateral myelolipomas.

Conclusion: CAH and myelolipomas are both very infrequent pathologies that may appear together in patients
with classic CAH diagnosis associated to irregular or complete abandonment of treatment. Myelolipomas represent
approximately 11% of adrenal tumors. Their incidence varies between 0.08% and 0.4%, with median age
presentation at 50 years. Male sex is predominant (2:1). Most are unilateral, solitary and small. Due to myelolipomas
low incidence, its form of presentation in this patient and its association with CAH, this case is being reviewed.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
patologia de herencia autosémica recesiva
producida por el déficit de una de las enzimas de la
esteroidogénesis adrenal. Su incidencia en la
poblacion es baja, presentandose la forma clasica
en 1:10000 a 1:20000 nacidos vivos'. Los
mielolipomas son tumores benignos, poco
frecuentes, no funcionantes, compuestos por
tejido  adiposo maduro y  precursores
hematopoyéticos que en su mayoria son de
localizacion adrenal. La incidencia varia desde
0,08 a 0,4% 2. La asociacion de estas patologias es
poco frecuente y se puede presentar en pacientes
con HSC clasica que cumplen tratamiento en
forma irregular o lo abandonan por completo?;
debido a la baja incidencia de mielolipomas, la
forma de presentacion de la paciente y su
asociacion con HSC clésica, se trae a revision.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 32 afios, natural
de Caracas y procedente del estado Miranda, con
diagnostico de HSC clasica perdedora de sal en
tratamiento regular con glucocorticoides y
mineralocorticoides hasta los 14 afos, reiniciando
nuevamente a la edad de 31 afios (prednisona 7,5
mg y fludrocortisona 0,1 mg). En febrero de 2012
presenta aumento progresivo de la circunferencia
abdominal, asociandose a los 2 meses, dolor
punzante en flancos por lo cual consulta.
Antecedentes personales: HSC clasica perdedora
de sal controlada por Endocrinologia Pediatrica
del Hospital Universitario de Caracas (HUC)
hasta los 14 afios. Al momento del nacimiento se
realiza cariotipo para asignacion de sexo por

ambigiiedad genital (46,XX). Clitoroplastia y
vaginoplastia a los 2 afios. Antecedentes gineco-
obstétricos: Menarquia: 14 afios, presenta 3 ciclos
regulares, luego amenorrea hasta los 32 afios y
posteriormente ciclos 28/5. Telarquia y sexarquia:
Niega.  Pubarquia: 13 afios.  Habitos
psicobiologicos: Alcohol: 100 g/dia, desde los 14
aflos hasta noviembre 2012. Examen funcional:
hiperpigmentacion cutanea a predominio de areas
expuestas desde la infancia. Aumento de vello
corporal en cara y miembros inferiores (a
predominio de cara interna de muslos). Examen
fisico: PA: 120/80 mmHg, FC: 70 lpm, FR: 18
rpm, Peso: 57 kg. CA: 110 cm, Talla: 1,47 m,
IMC: 26,38 Kg/m? Paciente con morfologia
androide, hiperpigmentacion generalizada a
predominio de areas expuestas y acantosis
nigricans en cuello, axilas y region inguinal.
Escala de Ferriman Gallwey: 5 ptos. Cabello
normoimplantado sin areas de alopecia. Abdomen:
distendido, globuloso, con escaso paniculo
adiposo, poco deprimible, se palpan masas
bilaterales en ambos flancos de aproximadamente
10 cm, de caracteristica mate con la percusion.
Dolor difuso a la palpacion profunda, onda
ascitica negativa. Ruidos hidroaéreos presentes.
Genitales externos: labios menores fusionados en
2/3 superiores, 1/3 inferior libre. Trayecto vaginal
de 6 cm evaluado con hisopo. Extremidades:
simétricas, con desarrollo muscular aumentado a
predominio de biceps, triceps, cuadriceps y
gastrocnemios. Miembros inferiores sin edema ni
varices. Resto sin hallazgos patologicos.

Los laboratorios se muestran en la tabla 1. Se
realiza TAC de abdomen (figuras 1 y 2) donde se
evidencia lesion ocupante de espacio adrenal
bilateral, ambas de densidad heterogénea con las
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Tabla L. Laboratorio.

Parametro Resultado Valor de referencia
Glicemia 86 mg/dL 70-100

Urea 65 mg/dL

Creatinina 1 mg/dL

Sodio 133 mmo/L 135-145
Potasio 4,3 mmo/L

Cloro 97 mmo/L

TSH 6,87 mUI/L 0.5-4.5

T4 libre 1 ng/dL

AntiTPO Negativo

Cortisol sérico 8am 348 nmol/L 171 -536
ACTH 102 pg/mL Hasta 37
Estradiol 111 pg/mL

DHEA-SO4 53,7 pg/dL 65-368
Androstenediona 26,1 ng/mL 0,94-3,2
170HP 20,47 ng/mL 0,2-2,9
Testosterona libre 7,6 pg/mL 0,01-7,01
Glicemia basal 87 mg/dL 70-100
Glicemia 120° 90 mg/dL <140
Insulina basal 15,7 mUI/mL Menor de 12
Insulina 120" 62,2 mUI/mL Menor de 60

siguientes mediciones: derecha 16,4x14,2x12,2
cm, izquierda 20x13x11,2 cm. Se realiza estudio
genético que reporta heterocigosis positiva para
multiples mutaciones del gen CYP21A2: 1172N,
Triple mutacion del exén 6 (I236N, V237E y
M239K), F306+1Int y V281L que son mutaciones
en los exones 4 al 7. Se realiza laparotomia media
xifopuibica en enero de 2013 (Cirugia 1V, HUC)
con adrenalectomia bilateral con tumor izquierdo
de 1400 gramos y derecho de 1200 gramos (figura
3). Adecuada evolucion postoperatoria, la biopsia
reporta mielolipomas bilaterales.

Fig. 1. Tomografia axial computarizada de abdomen donde se
evidencia lesion ocupante de espacio adrenal bilateral.

DISCUSION

La HSC es un grupo de patologias de herencia
autosOmica recesiva debidas al déficit de una de
las enzimas de la esteroidogénesis adrenal, siendo
el déficit mas comun el de 21a-hidroxilasa (90-
95% de los casos), generando acumulacion de los
metabolitos precursores produciendo déficit de la
secrecion de cortisol y exceso de androgenos
adrenales por ausencia de retroalimentacion
negativa sobre la regulacion hipofisaria. La HSC
se puede manifestar bajo la forma clasica y no
clasica. Su incidencia en la poblacion es baja,
presentandose la forma clasica en 1:10000 a
1:20000 nacidos vivos '.

La pérdida de la retroalimentacion negativa del
cortisol sobre hipotalamo e hipofisis incrementa la
secrecion de adrenocorticotropina (ACTH), lo que
conlleva a hiperplasia adrenocortical y a la
estimulacion de la esteroidogénesis adrenal®. Los
androgenos suprarrenales tienen como precursor
comun el colesterol, éste, por accion de diversas
enzimas produce cortisol y aldosterona, al

Fig. 2. Reconstruccion en 3D de TAC de abdomen.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 2 (Junio); 2016 146



Vélez y cols

Caso Clinico

Fig. 3. Pieza operatoria correspondiente a Mielolipomas bilaterales.

bloquearse estas vias por déficit enzimatico, la
produccion de metabolitos sera desviado hacia la
sintesis de testosterona, responsable de los signos
de virilizacion que se produce en las pacientes con
HSC 3.

La forma clésica (<2% de actividad residual) se
clasifica en perdedora de sal o virilizante simple'.
En la forma no clasica existe un bloqueo parcial
(5-20% de actividad residual) por lo que no se
produce déficit de cortisol, pueden ocurrir
manifestaciones leves o moderadas de
hiperandrogenismo que se presenta en la
adolescencia o en la edad adulta’.

El gen responsable de la enfermedad se denomina
CYP21A2 y se encuentra, junto a su pseudogen
CYP21A1 (donde se ubican la mayoria de
mutaciones de los alelos deficientes). Se han
descrito mas del gen:
mutaciones puntuales, deleciones e inserciones.
La paciente presentd diversas mutaciones: 1172N,
triple mutacion del exon 6 (I1236N, V237E y
M239K) y mutaciones en los exones 4 al 7. La
mutacion [172N se asocia con una actividad
enzimatica residual que evita la perdida salina,
aunque  puede  existir  descompensacion
electrolitica y respuesta de renina**. La mayoria
de los pacientes son heterocigotos compuestos, es
decir, presentan diferentes mutaciones en dos
alelos™®.

de 100 mutaciones

Se han descrito casos en la literatura de pacientes
con diagndstico de HSC clasica desde la infancia
con mala adherencia o ausencia de tratamiento
con  mineralocorticoides que  desarrollan
mielolipomas. En nuestro caso la paciente
abandono por afios la terapia esteroidea sustitutiva,
sin embargo, no presentd sintomas de insuficiencia
suprarrenal aguda (por probable actividad
mineralocorticoide debido al tipo de mutacion
enzimatica), poco habitual en pacientes con HSC
diagnosticada en edad temprana de la vida. Como
consecuencia, se produjo la masculinizacion y
probablemente la estimulacion tumoral.

Los mielolipomas son tumores benignos, poco
frecuentes, no funcionantes, compuestos por
tejido  adiposo maduro y  precursores
hematopoyéticos que involucran principalmente a
las glandulas adrenales. Debe ser diferenciado de
otros tumores adrenales que contienen tejido
adiposo, como los teratomas, lipomas y
liposarcomas. Este tumor fue descrito por primera
vez por Gierke en 1905 y posteriormente Oberling
en 1929 les asigna la denominaciéon de
“formaciones lipomatosas” >°.

La incidencia reportada de mielolipoma adrenal
varia de 0,08 a 0,4% y constituye el 15% de los
incidentalomas adrenales 2. Sélo el 10% de los
tumores pueden acompadiarse de alguna
endocrinopatia. La distribucion por sexo varia en
los estudios publicados, algunas series reportan
predominio del sexo masculino en una proporcion
2:1 para otras series el tumor afecta por igual a
hombres y mujeres, con presentacion habitual en
la quinta a sexta década de la vida. La mayoria de
los casos son unilaterales y raramente exceden los
4 cm. Se han reportado casos de mielolipomas
bilaterales de gran tamafo, aquellos que exceden
los 8 centimetros son clasificados como
mielolipomas gigantes. El mielolipoma adrenal
bilateral de mayor tamafio reportado en la literatura
es de 5,8 kg (23x11%x19 cm) en el lado izquierdo;
cuando esta neoplasia es bilateral, lo frecuente es
que el izquierdo sea de mayor tamafio. Algunos
autores postulan que el crecimiento asimétrico de
los mielolipomas sea secundario a la limitante de
espacio dada por la presencia del higado®.
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Semejante a lo descrito, en nuestra paciente se
encuentran por TAC lesiones adrenales bilaterales,
de densidad heterogénea siendo de menor tamaiio
la derecha que la izquierda (6,4x14,2 x12,2 cm, vs
20x13x11,2cm) lo cual fue corroborado posterior
a la cirugia: adrenalectomia bilateral con tumor
izquierdo de 1400 gramos y derecho de 1200
gramos.

El crecimiento masivo de esta neoplasia puede
producir sintomas dados por dolor en flanco y
molestia abdominal secundaria a ruptura,
hemorragia o necrosis. Algunos de los sintomas
mas severos incluyen hematuria, hipertension
renovascular e incluso hemorragia retroperitoneal®.
En nuestro caso los sintomas provocados por el
crecimiento tumoral posibilitaron su diagnoéstico.
El origen de este tumor es atn desconocido,
algunos han sido asociados a condiciones cronicas
de estrés como diabetes mellitus, hipertension,
obesidad, procesos inflamatorios crénicos y
malignidad. Existen diferentes teorias en la
literatura que describen la etiologia y patogénesis
de los mielolipomas, una de ellas es la estimulacion
cronica por ACTH que causa metaplasia de las
células adrenocorticales, teoria sustentada por la
formacion de mielolipomas en otras patologias
como sindrome de Nelson, enfermedad de
Addison, que implican niveles altos de ACTH®.
Otras teorias atribuyen la etiologia de los
mielolipomas a restos embrionarios de médula
osea en el tejido adrenal, asi como a émbolos
alojados en la glandula suprarrenal cuyo origen
son células mesenquimales primitivas®. La teoria
de sobrestimulacion por ACTH sigue siendo
controversial ya que analisis histologicos en un
estudio revelaron que el mielolipoma no expreso6
receptores para ACTH en una paciente con HSC
en el afio 20087, mientras que recientemente,
Almeida 'y col® demostraron  expresion
incrementada de receptor de melanocortina 2
(acoplado a proteina G y selectivamente activado
por ACTH) y receptor de androgenos en tres de
cuatro pacientes estudiados, uno de ellos con
diagnostico de HSC clasica.

La mayoria de estos tumores son hormonalmente
no funcionantes, en algunos casos los mielolipomas
ocurren simultaneamente con otras condiciones de

disfuncion endocrinolégica que incluyen HSC,
como nuestro caso, y otras condiciones tales
como: adenoma cortical’,  ganglioneuroma'®,
carcinoma'!, feocromocitoma '2, sindrome de Conn
y Cushing'>!, asociandose también a entidades
como diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
obesidad, entre otras. No se han reportado casos
de degeneracion maligna de mielolipomas'®.

Debido a su alto contenido de tejido adiposo, los
mielolipomas, tienen una apariencia caracteristica
en estudios de imagen, son ecogénicos en
ultrasonido, son lesiones de baja atenuacidon en
tomografia y lesiones hiperintensas en T1 en
resonancia magnética'>. El estudio de eleccion
para su diagndstico es la tomografia axial
computarizada donde se pueden observar masas
encapsuladas de tamafio variable y limites
definidos con valores de atenuacion negativos!®!.
En aquellos tumores que son asintomaticos y
menores de 4 cm la conducta suele ser expectante.
El tratamiento quirGirgico es recomendado en
casos sintomaticos, con tumores de crecimiento
rapido y mayores de 4-5cm'’. Para el afio 2011 se
reportaron 30 casos de mielolipoma asociado a
HSC, de estos, 16 fueron mujeres y 14 varones
con una media de edad de 48 afios, la mayoria de
los casos fueron por déficit de 21alfa-hidroxilasa
(24 casos). De todos los casos reportados, 17
fueron unilaterales y 13 bilaterales'®.

En conclusion, los pacientes con HSC pueden
tener riesgo incrementado de desarrollar
mielolipomas, particularmente si tienen un mal
control 0 no cumplen tratamiento. En pacientes
con HSC es importante el tratamiento adecuado y
seguimiento, con el fin de evitar desarrollo tumoral
adrenal asociado por elevacion cronica de ACTH.
En pacientes con HSC y tumor adrenal se debe
descartar mielolipoma, adenoma, carcinoma y
liposarcoma.
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