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EDITORIAL

UN PUNTO DE INFLEXION Y EL NACIMIENTO DE UNA NUEVA

MEDICINA.

Dr. Gabriel d’Empaire Y.

Instituto Internacional de Bioética, Florida, Estados Unidos.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(3): 135-135

A lo largo de la historia los médicos contaron
con muy pocos recursos para la atencion de los
pacientes, las posibilidades de curar e incluso
aliviar las enfermedades eran muy limitadas. Este
panorama cambié de manera muy significativa
a partir de la primera mitad del siglo XX, cuan-
do la velocidad de crecimiento del conocimiento
cientifico y del desarrollo tecnologico marcd un
punto de inflexion, a partir del cual, la dispo-
nibilidad de estos adelantos inicid6 un ascenso
exponencial. Si bien, los adelantos logrados se
hicieron presentes en muchos de los ambitos del
quehacer humano, el campo de la medicina fue
particularmente beneficiado.

En pocas décadas, la humanidad fue testigo de
avances médicos sin precedentes, entre muchos
otros: el descubrimiento del ADN; el desarrollo
de los métodos de soporte vital que permitie-
ron mantener con vida a pacientes que, de otra
manera, hubiesen fallecido irremediablemente;
el descubrimiento de diferentes métodos de fer-
tilizacion asistida; el surgimiento de métodos
meédicos y quirargicos para el tratamiento de
pacientes con enfermedades para las que no
existia ninguna alternativa terapéutica eficaz; la
invencion y creciente desarrollo de las técnicas
de imagenologia; la utilizacion de métodos para
la monitorizacién no invasiva; el desarrollo de
métodos para el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, del cancer, de
las enfermedades inmunoldgicas y metabolicas
con la consecuente reduccion de la morbilidad
y mortalidad de estas enfermedades de manera
muy significativa; la decodificacion del genoma
humano seguido del desarrollo de técnicas de

ingenieria genética que permitieron el surgimiento
de métodos para el diagndstico y tratamiento
de muchas enfermedades hasta el momento
incurables; mas recientemente, el desarrollo y
aplicacion de la inteligencia artificial que augura
beneficios aun inimaginables. De esta forma, en
tan s6lo pocas décadas, la medicina avanzé mu-
cho mas de lo que lo habia hecho durante los
ultimos 30 siglos.

De manera casi simultanea, se consolidaron una
serie de hechos cuya relevancia pudiera consi-
derarse entre las mas importantes de la evolucion
social de la humanidad: la aceptacion definitiva
del concepto de libertad individual, el respeto a
la autonomia de las personas y la aprobacion e
implementacion de los Derechos Humanos. En
el campo de la medicina esta nueva vision de
las relaciones humanas dio paso a la aceptacion
de los derechos de los enfermos, entre ellos, la
autonomia de los pacientes expresada a través
del consentimiento informado, con lo cual, los
enfermos adquirieron el derecho a la informacion
y a la decision sobre los aspectos relacionados
con su vida y su enfermedad, como Derecho Hu-
mano fundamental. Dicho en pocas palabras, en
tan solo seis décadas, las escasas posibilidades
de actuacion disponibles en la practica clinica y
el modelo vertical, paternalista de relacion entre
los médicos y los pacientes, que caracterizaron a
la medicina Hipocratica durante mas de 24 siglos,
cambiaron radicalmente, para dar paso a una nue-
va realidad, una nueva era, una nueva medicina
con logros cientificos y sociales nunca vistos en la
historia de la humanidad.

Articulo recibido en: octubre 2024. Aceptado para publicacion en: octubre 2024.
Dirigir correspondencia a: Dr. Gabriel d' Empaire Y. Email: gabrieldempaire@gmail.com
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d’Empaire G.

Si bien los beneficios aportados por estos ade-
lantos son invalorables, es importante resaltar su
comportamiento ambivalente. En otras palabras,
los enormes beneficios aportados por cada una
de ellos, se alternan con novedosas interrogan-
tes, retos, riesgos, incertidumbres y deberes en
su mayoria éticos, relacionados con los linea-
mientos que deben regir el uso correcto, seguro,
responsable y equitativo, de los nuevos avances
de la ciencia en el contexto de un nuevo mode-
lo de organizacion social. Una nueva realidad en
la que, enormes recursos con posibilidades de
actuacion muy positivas se conjugan de manera
impredecible con potenciales riesgos que lejos de
lograr beneficios a los enfermos, pueden produ-
cir dafios de diferentes magnitudes, los cuales
pueden incluso, afectar a las nuevas generacio-
nes. Esta ambivalencia, genera circunstancias
que permanentemente retan nuestra inteligencia,
nuestros valores y nos exigen asumir cada vez
mayores responsabilidades en la toma de nuestras
decisiones.

Lo anteriormente expuesto puede evidenciarse a
través de algunos ejemplos tomados de la prac-
tica médica cotidiana: los beneficios aportados
por las nuevas formas de crear la vida nos han
planteado nuevos problemas morales relaciona-
dos con las decisiones que deben tomarse en el
caso de los embriones congelados, las madres
subrogadas, los xenotrasplantes, entre muchos
otros. Las mismas técnicas y tratamientos que
nos permiten prolongar la vida de muchos enfer-
mos y evitar su muerte precoz, pueden conllevar
a que a algunos enfermos se les prolongue inu-
tilmente el proceso de morir, ante lo cual, surgen
serias interrogantes: ja quién tratar?, ;a quién no
tratar?, jpor cuanto tiempo someter a un enfermo
a estos tratamientos cuando sus posibilidades de
sobrevida, en condiciones aceptables, son muy
limitadas o inexistentes? ;Cuando retirar estos
tratamientos, si el paciente no esta evolucionando
bien? Muchos de los nuevos avances han in-
crementado de forma muy significativa los
costos de atencion médica, una de las causas,
mas importantes de la inequidad que caracteri-
za la medicina contemporanea. Se ha hecho muy
compleja la seleccion de tratamientos eficaces y

eficientes, dada la limitacién y manipulacion de
las evidencias para su uso. Se han incrementado
los conflictos de interés y el error médico. En el
caso especifico de la endocrinologia podemos
citar: las interrogantes surgidas para resolver la
asignacion de sexo en casos de genitales ambi-
guos; la utilizacion prudente de los tratamientos
médicos y quirargicos para cambio de sexo; las
decisiones sobre el mejor tratamiento para los
casos de obesidad morbida; conflictos entre la
autonomia del médico y la de los pacientes en la
toma de decisiones complejas que pueden afectar
la calidad de vida del enfermo. A lo antes expuesto
habria que agregar hechos como la tecnificacion
y fragmentacion de la medicina; el cambio en los
valores tradicionales de la profesion médica; las
graves violaciones a la dignidad, la integridad y
los derechos a la que fueron sometidos los sujetos
de investigacion una vez iniciados los ensayos
clinicos en seres humanos.

La incertidumbre y las interrogantes, en su ma-
yoria morales, surgidas de esta nueva realidad
superaron las posibilidades de encontrar res-
puestas en los codigos éticos tradicionales. Las
normativas éticas contenidas en estos codigos
resultaron insuficientes para analizar y resolver
una buena parte de los problemas, reales o
potenciales que dia a dia surgian (y siguen
surgiendo) del desarrollo y la utilizacion de
los grandes avances de la ciencia y del nuevo
modelo de relacion médico paciente. En este
nuevo contexto surgio la necesidad de encontrar
una aproximacion ética diferente, a través de la
cual, se pudiesen someter estos novedosos te-
mas a una profunda reflexion y deliberacion
multidisciplinaria, con la intencién de buscar
las mejores alternativas que permitiesen aprove-
char al maximo los beneficios de la tecnologia,
a la vez que se redujeran sus riesgos y se respeta-
ran los valores fundamentales de cada persona y
de la humanidad en general. La nueva realidad
exigia una nueva vision, mucho mas amplia y
dindmica, desde la cual, se pudiera construir un
marco de referencia moral y una metodologia
ajustados a las nuevas exigencias planteadas en la
medicina contemporanea. Surgieron asi las éticas
de la responsabilidad, y entre ellas, la Bioética. En
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este sentido, pudiera decirse que la Bioética sur-
gi6 como una necesidad. La necesidad de anali-
zar, desde una perspectiva ética, los numerosos
problemas surgidos del desarrollo y aplicacion
de los avances cientifico-tecnoldgicos y sociales,
en todo lo que corresponde a sus efectos sobre la
vida en el planeta. Una disciplina sustentada en
principios y en la deliberacion de los hechos,
los valores y las circunstancias de cada caso en
particular.

Dicho lo anterior resulta facil comprender que
la medicina contemporanea, ya no es ni volvera
a ser la medicina que nos precedié durante mas
de 300 afos. Un punto de inflexion cambid el
curso de la historia abriendo paso a una triada de
nuevas circunstancias que caracterizan hoy, una
nueva realidad, una nueva medicina en la que se
conjuga: un desarrollo cientifico y tecnologico
sin precedentes, que debe ser utilizado con gran
responsabilidad, en un ambiente de relaciones
sociales sustentado en el respeto a la autono-
mia y los derechos de los pacientes, con una
aproximacion ética que va mucho mas alla de
los codigos tradicionales para enfocarse en la
deliberacion sobre hechos, valores y circuns-
tancias especificas de cada paciente. Un nuevo
escenario, aun no bien comprendido, que requie-
re una profunda restructuracion de la mision y
de los objetivos de la profesion médica, enfo-
cados en el logro de una nueva medicina en la
que los inmensos desarrollos de hoy y del futuro
estén centrados en las verdaderas necesidades de
los enfermos y de la sociedad en general. Una
nueva medicina en la que las necesidades de cada
ser humano estén por encima de los avances de
la ciencia. Una nueva medicina, mas justa y mas
humana

CONFLICTOS DE INTERES

El autor declara que no presenta conflictos de
interés.
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REVISIONES

ABORDAJE DIAGNOSTICO DEL HIPERANDROGENISMO EN MUJERES
PREMENOPAUSICAS.

Liliana Fung.

Jefe del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo y Directora del Postgrado de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas
del Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela.

Rev Venez Endocrinol Metab 2024;22(3): 136-153

RESUMEN

El hiperandrogenismo (HA) es una patologia frecuente en mujeres premenopausicas. Puede afectar diferentes
tejidos y sistemas provocando manifestaciones clinicas variables que incluyen hirsutismo, acné, alopecia de patron
femenino, disfuncion reproductiva, alteraciones metabdlicas, y en casos mas graves y poco frecuentes, virilizacion.
La causa mas comun es el sindrome de ovario poliquistico (SOP) el cual es un diagnéstico de exclusion. Se
requiere una evaluacion exhaustiva en pacientes con etiologias distintas al SOP, en particular en las mujeres con
progresion rapida de los sintomas o virilizacion. En esta revision se discute la fisiologia de los androgenos, las
causas mas frecuentes de HA y su evaluacion diagnostica en mujeres premenopausicas.

Palabras clave: hiperandrogenismo; hirsutismo; virilizacion; sindrome de ovario poliquistico; hiperplasia adrenal
congénita; tumores productores de androgenos; testosterona; dehidroepiandrosterona sulfato.

DIAGNOSTIC APPROACH TO HYPERANDROGENISM IN PREMENOPAUSAL
WOMEN.

ABSTRACT

Hyperandrogenism (HA) is a common condition in premenopausal women. Androgen excess can affect different
tissues and systems, causing variable clinical features such as hirsutism, acne, female pattern alopecia, reproductive
dysfunction, metabolic disorders, and in severe and more rare cases virilization. Polycystic ovary syndrome
(PCOS) is the most common cause, it is a diagnosis of exclusion. Comprehensive evaluation is indispensable in
patients with non-PCOS pathology, particularly in women with rapid onset symptoms or overt virilization. This
review discusses androgen physiology, the most common causes and diagnostic approach to HA in premenopausal
women.

Keywords: hyperandrogenism; hirsutism; virilization; polycystic ovary syndrome; congenital adrenal hyperplasia;
androgen producing tumors; testosterone; dehydroepiandrosterone sulfate.

INTRODUCCION hirsutismo, alopecia de patron femenino, acné,
disfuncion ovulatoria, infertilidad, alteraciones
cardiometabolicas y en casos graves virilizacion**,

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la

El hiperandrogenismo (HA) se define como la
presencia de manifestaciones clinicas debido a

una mayor produccion y/o accion de androge-
nos'. Las caracteristicas clinicas o bioquimicas
del exceso de androgenos se observan en al
menos 10% de las mujeres en edad reproduc-
tiva?Z. Las manifestaciones clinicas incluyen

causa mas frecuente de HA en la premenopau-
sia®. Para el diagnostico del HA se requiere la
realizacion de una adecuada historia clinica,
pruebas de laboratorio, asi como estudios ima-
genologicos. Esta revision tiene como objetivo

Articulo recibido en: junio 2024. Aceptado para publicacion en: julio 2024.
Dirigir correspondencia a: Liliana Fung. Email: lilianafungv@gmail.com
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proporcionar una guia practica para el abordaje
diagnostico del HA en mujeres premenopausicas.

FISIOLOGIA DE LOS ANDROGENOS.

Los androgenos desempefian un papel importante
en la salud femenina, contribuyen a la densidad
mineral 6sea, la masa muscular y la funcion
sexual. Los androgenos tienen efectos directos
sobre la reproduccion a través del receptor de
androgenos (RA) y efectos indirectos a través de
su conversion en estrogenos’.

Para comprender las causas del HA es necesario
conocer en detalle la fisiologia de los androge-
nos en la mujer durante la premenopausia. Los
ovarios, las glandulas suprarrenales y los tejidos
periféricos (ej. piel, tejido adiposo e higado) de-
sempefan funciones claves en la produccion y
metabolismo de los androgenos®’.

La hormona adrenocorticotropica (ACTH) re-
gula la sintesis de androgenos en la zona
reticular de la corteza suprarrenal. La produc-
cion androgénica en la unidad folicular ovarica
ocurre principalmente en las células de la teca
y estd regulada por la secrecion hipofisaria de
la hormona luteinizante (LH)’. La insulina es
un potente regulador de la produccion de an-
drogenos ovaricos y actia directamente sobre
la esteroidogénesis de las células de la teca,
también potencia la respuesta esteroidogénica
ovarica a la LH®. En la regulacion de la sintesis de
androgenos participan las hormonas troficas, asi
como los mecanismos de regulacion paracrinos y
autocrinos intraglandulares’.

En las mujeres, los principales androgenos cir-
culantes son la dehidroepiandrosterona (DHEA),
la DHEA-sulfato (DHEA-S), la androstenediona,
la testosterona (T) y la dihidrotestosterona (DHT)
(en orden decreciente de sus concentraciones
plasmaticas)'®. La DHEA-S y la androstenediona
tienen poca o ninguna actividad androgénica
intrinseca y deben convertirse en T para exhibir
efectos androgénicos, por lo cual se les considera
prehormonas'®.

La DHEA-S es sintetizada casi en su totalidad
por las glandulas suprarrenales. La concentracion
de DHEA-S aumenta a partir de los 7-8 afos
(adrenarquia), alcanza su punto maximo a los 20
afios y luego comienza a disminuir'®. El control
de la produccion de DHEA-S depende princi-
palmente de la ACTH y es el mejor biomarcador
de HA suprarrenal en la mayoria de las situacio-
nes. Las concentraciones de DHEA-S aumentan
con la prolactina y el factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), lo que puede
explicar el HA asociado con otras alteraciones'.
La DHEA-S circulante puede ser utilizada como
precursor por los foliculos ovaricos para produ-
cir DHEA, T y DHT'". La mitad de la DHEA
se produce en la corteza suprarrenal, el 20% en
los ovarios y el 30% se sintetiza por conver-
sion periférica a partir de la DHEA-S. La an-
drostenediona se produce en cantidades iguales
en las glandulas suprarrenales y los ovarios'?
Con relacion a la T, las glandulas suprarrenales
producen el 25%, los ovarios 25% y el otro 50%
de la T se genera por conversion periférica a partir
de la androstenediona!®!® (Figura 1).

La produccion de DHEA-S fluctia entre 3,5-20
mg/dia'¥, la concentracion sérica normal es de
100-350 pg/dL en la mayoria de los laboratorios.
La tasa de produccion de la DHEA varia entre
6-8 mg/dia® y las concentraciones plasmaticas
normales oscilan entre 1-10 ng/mL. La tasa de
produccion de la androstenediona es de 1,4-6,2
mg/dia, y su concentraciéon sérica normal es de
0,5-2,0 ng/mL'>"5, Con relacion a la T, la tasa
de produccion oscila entre 0,1-0,4 mg/dia y su
concentracion plasmatica es de 20-80 ng/dL (Tabla
I). Las concentraciones de T son mas bajas durante
la fase folicular temprana y aproximadamente un
20% mas altas en la mitad del ciclo menstrual®.
La producciéon de andrégenos suprarrenales dis-
minuye progresivamente con la edad. Es impor-
tante tener presente que las determinaciones
(valores) de androgenos van a depender de la
metodologia utilizada, unidades en que se expre-
sa y rangos de referencia de acuerdo con cada
centro de laboratorio o poblacion especifica.
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Fig. 1. Fuentes de androgenos en la mujer. Tomada de Speroff L.

Tabla I. Tasa de produccion y concentraciones plasmaticas normales de androgenos en la mujer.

Andrégenos Tasa de produccion (dia) Concentraciones normales
DHEA-S 3,5 - 20 mg/dia 100 - 350 pg/dL

DHEA 6 - 8 mg/dia 1-10 ng/mL
Androstenediona 1,4 - 6,2 mg/dia 0,5-2,0 ng/mL
Testosterona 0,1 - 0,4 mg/dia 20 - 80 ng/dL

Tomada de Burger HG'".

La glandula suprarrenal también es la fuente
principal de un conjunto de esteroides 11-oxige-
nados de 19 carbonos (androgenos 11-oxigena-
dos), que desempefian varias funciones en la
fisiologia y fisiopatologia de diversas enferme-
dades'®. El término se refiere colectivamente a
los esteroides 11B-hidroxiandrostenediona (11-
OHA4), 11B-hidroxitestosterona (11-OHT), 11-
cetoandrostenediona (11-KA4) y 11-cetotestos-
terona (11-KT)". Las concentraciones de los
andrégenos 11-oxigenados estan elevadas en pa-
tologias que cursan con exceso de androgenos
como son la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC), el SOP y la enfermedad de Cushing'®.
Se ha demostrado que la 11-KT y su derivado
11-cetodihidrotestosterona actuan en el RA con
igual potencia que los androgenos clasicos T y
DHT, respectivamente?'. Las concentraciones de
los androgenos 11-oxigenados no disminuyen con
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la edad, lo cual puede tener implicaciones para la
salud metabdlica en la etapa posmenopausica?.

Aproximadamente el 80% de la T sérica esta
unida a la globulina fijadora de hormonas sexua-
les (SHBG) y el 19% a la albumina, solo alrede-
dor del 1% de la T es libre (TL). Las acciones
androgénicas de la T se relacionan principalmente
con la cantidad de hormona libre y, hasta cierto
punto, con la fraccion asociada con la albumina®.
Por lo tanto, la fraccion libre de la T va a depender
de las concentraciones de SHBG (la disminucion
de la SHBG aumenta la fraccion libre de T lo
cual puede conllevar a manifestaciones clinicas
de HA). Los valores de SHBG disminuyen en la
obesidad, la hiperinsulinemia, el hipotiroidismo,
la acromegalia, las alteraciones hepaticas o por el
uso de farmacos (ej. glucocorticoides, androgenos,
progestinas). El hipertiroidismo, el embarazo y
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la administracion de estrogenos aumentan las
concentraciones de SHBG?. Por otra parte, la
DHEA-S y la androstenediona se unen a las pro-
teinas plasmaticas en cantidades insignificantes
y normalmente se encuentran circulando en sus
formas libres'.

La T se convierte en DHT en los tejidos diana
(ej. unidad pilosebacea, genitales externos), me-
diante la enzima So-reductasa. La DHT tiene
la mayor afinidad por los RA y es el androégeno
mas potente*. La actividad local de la So-re-
ductasa y la concentracion de RA modulan los
efectos androgénicos de la T. Las concentracio-
nes de DHT no reflejan la actividad de la
Sa-reductasa ya que la actividad tisular de la
enzima y el metabolismo de la DHT pueden
variar debido a multiples factores (ej. genéticos)®.
El 3oa-androstanediol (metabolito tisular de la
DHT), y su conjugado (3a-androstanediol glu-
curénido), pueden utilizarse como marcadores de
su metabolismo periférico®.

FISIOPATOLOGIA DEL HIPERANDRO-
GENISMO

Las manifestaciones cutaneas del HA (hirsutismo,
acné, alopecia, seborrea) se deben a los efectos
de los androgenos sobre la unidad pilosebacea
(UPS)". La UPS es un 6rgano endocrino y cuenta
con todas las enzimas necesarias para la sintesis
y el catabolismo de los androgenos. Los efectos
de los androgenos en la UPS dependen de: a)
expresion de enzimas claves en la UPS para la
sintesis de androgenos (esta produccion puede
ser independiente de la sistémica), b) actividad
de la enzima Sa-reductasa, ¢) expresion y funcion
del RA y d) metabolismo local y periférico de
los androgenos®. Estos factores pueden expli-
car por qué en la mayoria de los casos las ma-
nifestaciones clinicas no se correlacionan con
las concentraciones plasmaticas de androgenos
o la presencia de sintomas con concentraciones
normales de androgenos como en el hirsutismo
idiopatico'. Es importante mencionar que en la
UPS también actian otras hormonas como son:
la hormona del crecimiento (GH), la insulina,

los IGFs, la prolactina, los glucocorticoides y las
hormonas tiroideas, por lo tanto, sus alteraciones
pueden conllevar a la aparicion de manifestaciones
de HA!3,

El hirsutismo es la manifestacion clinica mas
frecuente del HA. Se define como el crecimiento
excesivo de vello terminal en areas anatomicas
donde el desarrollo de los foliculos depende de
la estimulacion androgénica**. Los androgenos
prolongan la fase anagena, durante la cual ocu-
rre el crecimiento y pigmentacion del vello y su
transformacion hacia pelo terminal. El hirsutismo
resulta de la interaccion entre los androgenos
plasmaticos y la sensibilidad de la UPS*.

En la literatura endocrina y endocrina reproduc-
tiva, el acné femenino adulto se considera una
posible expresion clinica de HA, sin embargo,
en la literatura dermatologica es considerado
como una enfermedad inflamatoria de la piel
determinada por varios factores que pueden in-
cluir o no HA*. El HA favorece el desarrollo
de acné al aumentar la produccion de sebo,
principalmente al alterar el perfil lipidico del
sebo®®. Varios estudios han evaluado la presen-
cia de hiperandrogenemia (concentraciones ele-
vadas de androgenos) en adultas con acné, con
resultados muy variables (entre 18% - 88%)
debido a los diferentes entornos y pruebas uti-
lizadas®".

Con relaciéon a la alopecia, el comité multi-
disciplinario de la Sociedad de Exceso de
Andrégenos y Sindrome de Ovario Poliquistico
(AE-PCOS) recomienda que se debe utilizar el
término de alopecia de patrén femenino (APF),
evitando los términos anteriores de alopecia o
alopecia androgenética®. El término de APF se
ha convertido en el nombre mas comun utili-
zado en la literatura dermatologica para esta
afeccion en las mujeres, sin enfatizar un vin-
culo con el exceso de androgenos**. La APF
aislada, es decir, en ausencia de otras mani-
festaciones clinicas, no debe considerarse un
signo de HA cuando las concentraciones de
androgenos son normales®.
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En los ovarios el exceso de androgenos suprime
la expresion de genes relacionados con el desa-
rrollo y maduracion folicular®, lo cual puede
conllevar a disfuncion ovulatoria, ciclos mens-
truales irregulares e infertilidad.

Por otra parte, se ha demostrado que los andro-
genos afectan la regulacion de los sistemas
metabolicos y del peso corporal, el HA puede
aumentar el riesgo de alteraciones metabdlicas,
como obesidad visceral, resistencia a la insulina
(RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sindro-
me metabolico (SM) en mujeres en edad
reproductiva®®. La evidencia cientifica reciente
también respalda un mayor riesgo de enferme-

Tabla II. Causas de hiperandrogenismo.

dad cardiovascular (CV) (enfermedad arterial
coronaria, infarto de miocardio, enfermedad
cerebrovascular), asi como aumento de la mor-
talidad CV en mujeres con HA clinico en edad
reproductiva, estas asociaciones son indepen-
dientes de la obesidad®’.

CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO

La etiologia del HA se puede clasificar segin
su origen en: ovarico, suprarrenal y por otras
causas (idiopatico, iatrogénico o asociado a otras
patologias). La Tabla II resume las causas de HA
en mujeres premenopausicas.

Etapa de la vida Ovirico Suprarrenal Otras causas
Premenopausia Sindrome de ovario Hiperplasia suprarrenal Hirsutismo idiopatico.
poliquistico. congénita (clasica y no Hiperandrogenismo
Tumores (células de Leydig, clasica). idiopatico.
células de Sertoli-Leydig, Adenoma. Sindromes de resistencia a la
células de Sertoli, tecomas, Carcinoma. insulina.
luteomas estromales, etc.) Sindrome de resistencia a los Disfuncion tiroidea.
Hipertecosis ovarica. glucocorticoides. Hiperprolactinemia.
Hiperplasia macronodular Sindrome de Cushing.
bilateral. Acromegalia.
Farmacos: 4cido valproico,
oxcarbazepina, progestinas,
diazoxido, minoxidil,
fenitoina, danazol,
glucocorticoides, esteroides
anabdlicos, testosterona,
ciclosporina.
Gestacional Luteoma. Adenoma. Deficiencia de
Quistes teca-luteinicos. Carcinoma. aromatasa placentaria.

Tumores de células de
Sertoli-Leydig.

latrogénico.

Modificada de Yesiladali M, et al °.

Sindrome de ovario poliquistico

Es la endocrinopatia mas frecuente en mujeres
en edad reproductiva (6% - 20%), siendo la
causa mas frecuente de HA*%. La identifica-
cion de la fisiopatologia subyacente primaria
del SOP atin no esta clara®. El diagnostico del
SOP es un desafio debido a que es una condi-
cion heterogénea con variaciones significativas
en sus caracteristicas asociadas. A pesar de su
naturaleza heterogénea, las caracteristicas dis-
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tintivas son el HA, la anovulacion cronica y
la RI. La edad tipica de aparicion del SOP es
entre los 15 y los 25 afios, con signos y sintomas
que progresan lentamente’!. La caracteristica
bioquimica del SOP es la hiperandrogenemia,
se observa HA en 75% - 90% de las pacientes
con ciclos menstruales irregulares y las con-
centraciones de androgenos aumentan con la
gravedad del fenotipo®3%. La sintesis excesiva
de androgenos por parte de los ovarios y las
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glandulas suprarrenales contribuye al HA’.
Aproximadamente 60% - 76% tienen hirsutis-
mo>. En adultas con SOP, la prevalencia del
acné es 1,6 veces mayor que en la poblacion
femenina general®. La APF esta presente en 20%
- 30% de las pacientes con SOP*,

De acuerdo con los criterios de Rotterdam®’ y
las Recomendaciones de la Guia Internacional
basada en la evidencia 2023 para la evaluacion
y el tratamiento del SOP®, este sindrome en
mujeres adultas se diagnostica con al menos
dos de los tres criterios siguientes: 1. Ciclos
menstruales irregulares y/o disfuncion ovulato-
ria 2. HA clinico y/o bioquimico 3. Ovarios poli-
quisticos en la ecografia ginecoldgica. Segin
la Guia Internacional actual®®, se puede utilizar
alternativamente la hormona antimiilleriana
(AMH) en lugar de la ecografia. Para el diag-
néstico del SOP es necesario la exclusion de
otras etiologias. En las adolescentes, se requiere
tanto HA como disfuncién ovulatoria, y no se
recomienda la ecografia ni la AMH debido a su
escasa especificidad.

Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo
de obesidad, RI, alteraciones del metabolismo
de la glucosa®™®, hipertension, dislipidemia y
SM*-62 El SOP es un factor de riesgo para
DM2, aproximadamente 30% de las mujeres con
SOP tienen disminucion de la tolerancia a la
glucosa y el 10% de ellas tienen DM2%. El SOP
se considera cada vez mas una alteracion meta-
boélica cronica y muchas de las consecuencias
para la salud a largo plazo estan estrechamente
relacionadas con la gravedad del exceso de
androgenos’'.

El sindrome de HAIR-AN (hiperandrogenismo,
resistencia a la insulina y acantosis nigricans)
es un subfenotipo grave y poco frecuente del
SOP caracterizado por la presencia de resis-
tencia severa a la insulina®®. El HAIR-AN
es una enfermedad tanto metabdlica como re-
productiva. Este sindrome puede provocar obe-
sidad, alteraciones de la ciclicidad menstrual,
hirsutismo, acné moderado/grave y RI entre las
adolescentes®®. El HAIR-AN se observa en casi

el 5% de las mujeres con HA, y no debe confun-
dirse con el SOP "clasico". La gravedad extrema
de lIa RI en el HAIR-AN se ha planteado que se
debe a defectos genéticos en la via de sefaliza-
cién de la insulina®. El sindrome de HAIR-AN
también ha sido descrito como una variante de
otro sindrome, que se caracteriza por la presen-
cia de seborrea, acné, hirsutismo y alopecia,
también conocido como SAHA®,

Hiperplasia suprarrenal congénita

La HSC es un grupo de alteraciones autosémicas
recesivas que afectan la sintesis de cortisol. La
actividad reducida de una enzima necesaria para
la produccion de cortisol conduce a una sobre-
estimulacion cronica de la corteza suprarrenal y
a la acumulacion de precursores proximales al
paso enzimatico bloqueado. Historicamente, la
literatura ha descrito formas clasicas (HSCC) y
no clasicas (HSCNC) de esta enfermedad, aun-
que el pensamiento actual considera las variantes
alélicas del gen CYP21A2 y sus manifestacio-
nes fenotipicas como un continuo®.

La deficiencia de 21-hidroxilasa debido a una
mutacion en el gen CYP21A2 representa el
90% - 99% de los casos™’! y produce una con-
version defectuosa de 17-hidroxiprogesterona
(170HP) en 11-desoxicortisol’?; esto conduce
a una deficiencia de glucocorticoides y mine-
ralocorticoides en la mayoria de los casos, junto
con un exceso de androgenos suprarrenales de-
bido a un aumento compensatorio de ACTH.
Las nifias con HSCC suelen ser diagnosticadas
al nacer debido a genitales ambiguos (forma
virilizante simple) o por crisis de pérdida salina
(hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis y shock)
en el periodo neonatal”. En la HSCNC tipi-
camente hay entre un 20% - 70% de actividad
residual de la enzima 2I1-hidroxilasa, lo que
da como resultado un fenotipo menos grave,
con exceso de androgenos suprarrenales, pero
produccion preservada de glucocorticoides y
mineralocorticoides”. La HSCNC se presenta
tipicamente en la adolescencia o incluso en la
edad adulta, con hirsutismo, acné o disfuncion
ovulatoria a menudo clinicamente indistingui-
ble del SOP™. La historia clinica debe centrarse
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en los antecedentes familiares o cualquier
antecedente de consanguinidad familiar como
factor de riesgo de enfermedad metabolica
hereditaria’.

Tumores productores de androgenos

Los tumores secretores de androgenos representan
alrededor del 0,2 al 1,7% de todos los casos de
HA'". Su principal caracteristica es la rapida
progresion del hirsutismo, con frecuencia acom-
pafiado de signos de virilizacion tales como
APF tipicamente con patron de Hamilton, voz
mas grave, clitoromegalia, dada por longitud
del clitoris >10 mm o indice clitorideo (longitud
x ancho) >35 mm? 7°, ademas, incremento de la
masa muscular, aumento de la libido, hipotrofia o
atrofia mamaria’,

Los tumores de ovario virilizantes son una
causa poco frecuente pero importante de HA, ya
que el diagnostico temprano de estos tumores
potencialmente malignos puede mejorar los re-
sultados’. Los tumores de ovario productores de
androgenos incluyen los tumores de células de
Leydig, neoplasias de células de Sertoli-Leydig,
tumores de células de Sertoli, tecomas, luteomas
estromales y “tumores de células esteroideas sin
otra especificacion”””’8,

Aunque tanto los tumores suprarrenales benig-
nos como los malignos pueden secretar andro-
genos, los tumores suprarrenales productores
de androgenos suelen ser malignos. Entre las
mujeres con HA, rara vez se observan adenomas
suprarrenales secretores de androgenos benignos
y, por lo general, no causan hiperandrogenemia o
HA significativos’. En el carcinoma suprarrenal
con frecuencia se producen otras hormonas
(principalmente cortisol) ademas del exceso de
androgenos’.

Hipertecosis ovarica

Se debe a la sobreproduccion de androgenos en
las células del estroma ovarico y puede provocar
HA severo, simulando una neoplasia ovarica
virilizante®. La fisiopatologia no se ha diluci-
dado completamente, un hallazgo histologico
tipico es la hiperplasia del estroma ovarico con

luteinizacion celular. Se plantea que se debe a una
interaccion compleja entre la secrecion hipofi-
saria de LH, la proliferacion del estroma ovarico y
posiblemente a un aumento de las concentraciones
de insulina en el contexto de RI. Se ha descrito
principalmente en mujeres posmenopausicas y su
aparicion en la premenopausia es extremadamente
rara®, a menudo se describe como una forma
grave o extrema del SOP®.

Sindromes de resistencia a la insulina

Las alteraciones monogénicas de la sefializacion
de la insulina o de la funcién del tejido adiposo
que dan lugar a los sindromes de RI (SRI) también
pueden presentarse con exceso de androgenos en
mujeres en edad reproductiva®. En estas pacientes
a menudo se realiza un diagnéstico incorrecto
de SOP debido a una combinacién de disfuncion
ovulatoria, exceso de androgenos y morfologia de
SOP en la ecografia.

Los SRI pueden ser causados por defectos pri-
marios en la sefalizacion de la insulina (ej.
mutaciones del receptor de insulina), o debidos a
una disfuncion primaria del tejido adiposo, como
la lipodistrofia. Las mujeres con mutaciones del
receptor de insulina suelen presentar HA severo
en el contexto de antecedentes familiares de DM
y un IMC relativamente normal®. A diferencia
de la lipodistrofia y la resistencia adquirida a la
insulina, los valores de SHBG, adiponectina y
leptina pueden ser normales o incluso elevados.
Las pacientes con lipodistrofia presentan ano-
malias regionales de la distribucion de la grasa
o ausencia de tejido adiposo. A diferencia del
SRI primario, hay dislipidemia significativa y
esteatosis hepatica, con valores bajos de SHBG,
leptina y adiponectina. La lipodistrofia puede
ser parcial o completa, existiendo variantes con-
génitas y adquiridas. El fenotipo de exceso de
androgenos es bioquimicamente indistinguible
del observado en las mutaciones del receptor de
insulina, con HA ovarico predominante y eleva-
cion severa de la testosterona sérica’.

Sindrome de Cushing
El sindrome de Cushing (SC) se define como un
exceso de glucocorticoides de origen enddgeno
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0 exodgeno y puede cursar con manifestaciones
de HA®. El SC enddgeno suele tener uno de dos
mecanismos: ACTH dependiente o ACTH in-
dependiente. El adenoma hipofisario secretor de
ACTH, conocido como enfermedad de Cushing,
constituye entre el 60 y 70% de los casos. En 30
a 40% de los casos, el SC es ACTH indepen-
diente, ya sea por produccion ectopica de
ACTH o por un tumor adrenocortical. La en-
fermedad de Cushing representa el 1% de las
causas de HA en mujeres premenopausicas segin
un estudio publicado®.

Las manifestaciones clinicas del SC son
variables y difieren en severidad dependiendo
del grado y la duracion del hipercortisolismo.
Las caracteristicas clinicas tipicas del hiper-
cortisolismo incluyen obesidad central con
facies de luna llena, acimulo de grasa en la re-
gion cervicodorsal y supraclavicular, estrias
violaceas, adelgazamiento de la piel, equimosis,
hirsutismo, acné, debilidad muscular proximal,
alteraciones neuropsicologicas (depresion, irri-
tabilidad, disfuncion cognitiva), hipertension
arterial, alteraciones metabolicas, reproductivas
y osteoporosis®®. La irregularidad menstrual se
observa en 70 a 80% de las pacientes con SC y
46% de éstas tienen signos de SOP. Los niveles
séricos de DHEA-S y androstenediona pueden
estar elevados debido a la secrecion autonoma
de ACTH. En la enfermedad de Cushing, el
curso clinico suele ser mucho mas indolente que
el observado con el hipercortisolismo debido
a un carcinoma suprarrenal y en muchos casos
puede diagnosticarse errdneamente como SOP.
Sin embargo, en el SC predominan los signos
de hipercortisolismo, mientras que en el SOP
predominan los signos de HA®.

Hirsutismo Idiopatico

Su prevalencia se ha reportado entre 6% - 16%
en diversas poblaciones, siendo un diagndstico
de exclusion®®. El hirsutismo idiopatico se
diagnostica en mujeres hirsutas que tienen ciclos
ovulatorios regulares, morfologia ovarica normal
y concentraciones de andrégenos normales. Da-
do que la patogénesis del hirsutismo idiopatico
no se conoce con exactitud, a diferencia de otras
alteraciones, no existen marcadores moleculares

o bioquimicos claros en estas pacientes®®. Se han
planteado como mecanismos subyacentes un
aumento en la produccion local de androgenos
(mayor actividad de la enzima So-reductasa
y del RA, asi como alteraciones de otras en-
zimas) y mayor sensibilidad de la UPS a las
concentraciones normales de androgenos. Por
lo tanto, se ha sugerido que el hirsutismo idio-
patico no es verdaderamente idiopatico y se ha
propuesto el nombre de “hirsutismo normoan-
drogénico™®.

Otras causas

Ademds de las ya comentadas anteriormente,
otras endocrinopatias como acromegalia, hiper-
prolactinemia y la disfuncion tiroidea pueden
presentarse con hirsutismo, sin embargo, cada
una de estas patologias tiene manifestaciones
clinicas distintivas'. El uso de algunos farmacos
se asocia con HA (Tabla II). Los reemplazos de T
pueden ser una causa de HA en mujeres expuestas
a la T topica de su pareja; si estos productos
se utilizan en mujeres en dosis suprafisiologicas
pueden provocar un HA franco.

Hiperandrogenismo gestacional

El HA durante el embarazo es extremadamente
raro”. Durante el embarazo normal, las con-
centraciones de T y androstenediona aumentan
progresivamente en cada trimestre, volviendo a
las concentraciones iniciales después del parto.
El aumento de las concentraciones de androge-
nos se compensa con un aumento de la SHBG,
lo que limita la fraccion bioldgicamente activa’'.
En raras ocasiones, un luteoma del embarazo
produce HA. El citocromo P450 de la aromatasa
placentaria convierte los androgenos en estra-
diol, que luego el higado fetal metaboliza a
estriol, protegiendo al feto del HA materno.
En casos muy raros de deficiencia recesiva de
aromatasa placentaria, la placenta es incapaz de
aromatizar los andrégenos y tanto la madre como
el feto experimentaran virilizacion®'.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Historia clinica
Es indispensable la realizacién de una historia
clinica detallada, evaluando la gravedad y la du-
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racion de los sintomas, asi como la rapidez de su
aparicion. La progresion rapida de los sintomas
con signos de virilizacion es sugestiva de tumor
ovarico o suprarrenal mientras que el inicio
peripuberal con progresion lenta y sin viriliza-
cion orientan hacia el diagndstico de SOP o
HSCNC.

El interrogatorio debe incluir: edad de la pacien-
te, raza, edad de la adrenarquia, telarquia y
menarquia, caracteristicas de los ciclos mens-
truales, presencia de hirsutismo (aparicion, velo-
cidad de progresion, frecuencia de afeitado o
depilacion) u otros sintomas de HA o virilizacion,
uso de farmacos (ej. minoxidil oral, danazol,
antiepilépticos, esteroides anabdlicos y andro-
genos exogenos). Se debe evaluar la historia
familiar (ej. SOP, HSC, SRI, obesidad). Es tam-
bién importante valorar sintomas de depresion y
ansiedad en estas pacientes, asi como la presencia
de otros sintomas que sugieran endocrinopatias
especificas que cursan con HA.

Con relacion al examen fisico se deben docu-
mentar las caracteristicas antropométricas (indice
de masa corporal-IMC, circunferencia abdomi-
nal), presion arterial, evaluar la severidad de los
signos de HA, RI (acantosis nigricans, acrocor-

dones), virilizacion o presencia de otros signos
especificos que orienten otras patologias (ej.
sindrome de Cushing, lipodistrofia).

La escala de Ferriman-Gallwey modificada
(FG-m) (Figura 2)** es el estandar de oro para
evaluar el hirsutismo!. El diagndstico se realiza
con una puntuacion de FG-m por encima del
percentil 95 para la poblacion®**. Es importante
diferenciarlo de la hipertricosis, la cual implica
un aumento del crecimiento del vello corporal,
localizado o generalizado en areas no dependien-
tes de androgenos. La hipertricosis puede ser
de etiologia hereditaria o adquirida (ej. uso de
farmacos, neoplasias)!. Las puntuaciones totales
de la escala de FG-m que definen el hirsutismo en
mujeres en edad reproductiva son las siguientes:
mujeres blancas o negras de Estados Unidos y
Reino Unido > 8 puntos®; mujeres mediterraneas,
hispanas y del medio oriente > 9 puntos’; mujeres
sudamericanas > 6 puntos®®; y mujeres asiaticas,
un rango de > 2 para las mujeres chinas de la
etnia Han®* a > 7 para las mujeres del sur de
China®®®’. Es importante tener en cuenta que esta
escala es subjetiva y puede tener una variabilidad
significativa entre los usuarios®®*. El hirsutismo se
puede clasificar en leve (3-15 puntos), moderado
(16-24 puntos) y severo (> 25 puntos).
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Fig. 2. Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Tomada de Martin KA, et al’.
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Los dos patrones tipicos de la APF (Figura 3)*
son el adelgazamiento difuso en la mitad del
cuero cabelludo con preservacion de la linea
frontal del cabello (patron de Ludwig) (Figu-
ra 4)!% y el adelgazamiento del cabello en la
zona frontal con area alopécica que se asemeja
a un “arbol de Navidad” (patron de Olsen)!®!,
En general las mujeres con HA no desarrollan
la calvicie en el vertex que se observa en los
hombres, pero pueden tener recesion bitemporal,
esta recesion no suele ser calvicie sino mas bien
un cabello mas fino, mas corto y menos denso.
Sin embargo, las mujeres con HA severo pueden
desarrollar alopecia masculina tipica (patréon de
Hamilton) que incluye adelgazamiento/calvicie en
el vertex (Figura 3)'%.

Patrén
de Olsen

Patrén
de Ludwig

Patrén
de Hamilton

Fig. 3. Tipos principales de alopecia de patron
femenino (Ludwig y Olsen) comparados con
la alopecia de patron masculino (patron de
Hamilton). Tomada de Carmina E, et al*.

Tipo III

Fig. 4. Escala de Ludwig para la evaluacion de la
alopecia de patron femenino. Tomada de Ludwig
E, et al'®.

Estudios de Laboratorio

Las pruebas bioquimicas para determinar an-
drogenos deben realizarse en la fase folicular
temprana (entre los dias 3 a 5 del ciclo mens-
trual), sin embargo, esto puede no ser posible
en pacientes con sangrado menstrual infrecuen-
te o amenorrea’. La muestra debe ser tomada en
ayunas preferiblemente a las 8§ am. En pacientes
que estan recibiendo anticoncepcién hormonal

(AH) estas pruebas no deben realizarse hasta al
menos 3 meses después de suspender la AH™.

Las pruebas iniciales en pacientes con HA
deben incluir: testosterona total (TT), SHBG,
androstenediona, DHEA-S, 170HP, prolactina y
la hormona estimulante de la tiroides (TSH)".

La TT plasmatica sigue siendo el andrégeno de-
terminado con mayor frecuencia en la practica
clinica para la evaluacion del HA y la mayoria
de las declaraciones de consenso lo recomiendan
como investigacion bioquimica de primera
linea!®. Sin embargo, la utilidad diagnostica de
la medicion de TT estd limitada por una serie
de factores como la concentracion de SHBG
y el ensayo utilizado. La cromatografia liquida-
espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)
es una herramienta altamente sensible y especifica
para la cuantificacion de esteroides, sin embargo,
esta limitada por el costo, la habilidad del opera-
dor y no esta disponible universalmente en todos
los centros. La medicion de TT con métodos
directos como radioinmunoanalisis (RIA) puede
ser inexacta y poco confiable debido a una im-
portante reactividad cruzada’. El limite superior
normal (LSN) para la TT es 60 ng/dL siempre y
cuando la determinacion se realice con el método
adecuado (LC/MS-MS)!%4,

La TT generalmente refleja la produccion de
androgenos ovaricos. Aunque también puede
estar elevada en el carcinoma suprarrenal, rara
vez esta elevacion ocurre de forma aislada,
observandose casi invariablemente elevacion de
los androgenos suprarrenales®. Segun datos pu-
blicados, valores de TT < 5 nmol/L (< 144 ng/dL)
determinados mediante LC-MS/MS en mujeres
premenopausicas no justifican imagenes ovaricas
o suprarrenales, ya que casi invariablemente se
deben al SOP’. Las concentraciones de TT >150
ng/dL (= 5,1 nmol/L) sugieren fuente tumoral de

androgenos!'®,

La determinacion de la TL usando dialisis de
equilibrio es un desafio analitico, es costosa y
tampoco esta universalmente disponible’. La
TL se puede estimar mediante el calculo del
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indice de androgenos libres (IAL)! y la Guia
Internacional actual recomienda su uso para el
diagnodstico de HA bioquimico en mujeres con
SOP, El TAL consiste en la relacion entre la TT
y su proteina transportadora (SHBG) de acuerdo
con la siguiente formula: TT (nmol/L)/SHBG
(nmol/L) x 100 (valor normal IAL <4,5). También
estan disponibles calculadoras online (ej. http://
www.issam.ch/freetesto.htm)'”’.  Es importante
tener presente que los rangos normales del IAL
en mujeres adultas varian segun la poblacion
estudiada, el método utilizado (TT, SHBG) y los
valores de referencia de los laboratorios. También
se debe tener precaucion al aplicarlo a todas las
cohortes de pacientes ya que el IAL se vuelve cada
vez mas impreciso cuando las concentraciones de
SHBG se encuentran por debajo de 30 nmol/L,
como se observa con frecuencia en el SOP'®,
Hay pocos estudios disponibles sobre los valores
normales del IAL en las adolescentes, un estudio
de Ibanez et al'®. reportd que el IAL normal
en adolescentes sanas de 14 -18 afios era < 5.
Otro estudio indico que el valor del IAL para el
diagnodstico de SOP en este grupo etario es > 6,15
(un TAL por debajo de 3,45 se encontrd en las
adolescentes sanas)''®,

A diferencia de la TT, las concentraciones de
androstenediona no se ven influenciadas por
variables como la SHBG; por lo tanto, puede
ser un marcador mas fiable del exceso de an-
drégenos relacionado con el SOP!"!. Datos
publicados muestran que hasta el 25% de las
mujeres con TT normal y caracteristicas clinicas
de HA tienen elevacion de androstenediona''l.
Las elevaciones severas de androstenediona en
mujeres premenopausicas (>15 nmol/L con LC-
MS/MS) se observan tipicamente en la HSC o el
carcinoma suprarrenal’.

Dado que la DHEA-S se produce principalmente
en las glandulas suprarrenales, su determinacion
es util para evaluar HA suprarrenal. La DHEA-S
puede estar elevada tanto en el SOP como en los
tumores suprarrenales®. Si la DHEA-S es > 700
ug/dL se debe descartar un tumor suprarrenal'.
Es importante mencionar que algunos carcino-
mas suprarrenales no tienen sulfotransferasa, que

es la enzima que convierte la DHEA en DHEA-S.
Ademas, las concentraciones de DHEA-S no
siempre estan elevados en pacientes con HSC.
Por lo tanto, valores normales de DHEA-S no
siempre son suficientes para descartar patologias
suprarrenales, pero sus elevaciones sugieren
fuertemente un exceso de androgenos de origen
suprarrenal ™,

Es importante mencionar que la Guia Inter-
nacional basada en la evidencia (2023) para la
evaluacion del SOP*® recomienda determinar
androstenediona o DHEA-S solo cuando la TT o
TL (IAL) se encuentran normales.

El diagnoéstico inicial de la HSC se basa en las
concentraciones plasmaticas de 170HP. En
general, un valor de 170HP > 2 ng/mL median-
te inmunoensayo se considera sospechoso de
HSCNC, mientras que >10 ng/mL es diagnostico.
Para casos intermedios, la recomendacién ac-
tual es realizar una prueba de estimulacion
con ACTH para confirmar el diagndstico (se
requiere valor de 170HP >10 ng/mL para dicha
confirmacion)''?. Si los valores de 170HP sugie-
ren HSC se debe solicitar estudio genético.

Actualmente, los andrégenos 11-oxigenados no
estan disponibles de forma rutinaria en la mayoria
de los laboratorios. Las areas para investigacio-
nes futuras incluyen su uso para diferenciar HA
suprarrenal del ovarico’.

La prueba con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) es una herramienta
de diagnostico valiosa cuando se sospecha HA
ovarico, particularmente en mujeres con una
elevacion preferencial de la TT'S. Hay datos
limitados en la literatura sobre si las pruebas con
analogos de GnRH pueden diferenciar entre tu-
mor e hipertecosis ovarica’.

El exceso de androgenos se ha asociado cada
vez mas con consecuencias adversas cronicas
para la salud de las mujeres, con mayores tasas
de RI, alteraciones de la glucosa, enfermedad
hepatica grasa asociada a disfuncion metabo-
lica y enfermedades CV, que se correlacionan
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estrechamente con la carga de androgenos cir-
culantes, observadas en mujeres con SOP!#115,
En mujeres no diabéticas se debe solicitar la
prueba de tolerancia con 75 g de glucosa oral
(PTGO) independientemente del IMC con
determinacion de glucemia basal, 60 y 120
minutos poscarga, no se recomienda determi-
nar insulina para diagnosticar RI en el SOP®*.
También se debe evaluar el perfil lipidico en
todas las pacientes con HA.

Otros estudios de laboratorio van a depender de
la sospecha clinica (ej. sindrome de Cushing).
Las pruebas de deteccion de primera linea para
el diagnostico de hipercortisolismo enddgeno
son la determinacion del cortisol libre urinario,
la prueba de supresion con dosis bajas de dexa-
metasona y la medicion nocturna de cortisol
salival'!é,

En pacientes con sospecha clinica de SRI se
debe determinar insulina. Un valor de insulina
en ayunas >150 pmol/L y/o un pico de insulina
>1500 pmol/L durante la prueba de tolerancia
oral a la glucosa son altamente sospechosos de
SRI. Las concentraciones de TT suelen estar
significativamente elevadas (>10 nmol/L), a veces
con virilizacién manifiesta’.

Estudios imagenolégicos

Una ecografia transvaginal (TV) debe ser la
investigacion radiologica de primera linea en
mujeres premenopausicas con HA’. La morfo-
logia de ovario poliquistico en la ecografia TV
(> 20 foliculos o un volumen ovarico > 10 ml
en al menos un ovario) es un criterio adicional
en mujeres adultas si no se cumplen los criterios
clinicos o de laboratorio para el SOP*. A menos
que exista preocupacidon por un tumor OVvarico,
las imagenes también deben retrasarse hasta al
menos 3 meses después de suspender la AH. En
adolescentes no existen criterios definitivos para
definir la morfologia de ovario poliquistico en la
ecografia, por tanto, no se recomienda’®,

El diagnéstico preciso de los tumores de ovario
virilizantes suele ser un desafio porque pueden ser
demasiado pequefios para detectarlos mediante

imagenes. Los tumores de ovario virilizantes
pueden estar radiolégicamente ocultos en la
ecografia TV hasta en el 45% en una serie de
casos'’. Si la ecografia es negativa se debe rea-
lizar resonancia magnética nuclear (RMN) pél-
vica’. La tomografia por emision de positrones
con 18-fluorodesoxiglucosa (18FDG-PET/CT)
también puede tener utilidad diagnostica''®!"?.

Se deben solicitar imagenes suprarrenales para
detectar exceso de androgenos en mujeres pre-
menopausicas con alteraciones bioquimicas
graves, especialmente en pacientes con elevacion
preferencial de DHEA-S y androstenediona’. El
estudio inicial es la tomografia computarizada
(TC) abdominal con protocolo suprarrenal. La
TC suprarrenal debe realizarse con y sin contraste
para poder calcular las unidades Hounsfield y
el lavado absoluto y relativo™. Si la TC esta
contraindicada, se puede realizar una RMN con
medicion del desplazamiento quimico'®. La
18FDG-PET/CT también puede considerarse de
segunda linea en casos seleccionados'?!.

Por ultimo, en casos de HA grave, se puede
realizar el muestreo de las venas ovaricas y
suprarrenales cuando las imagenes pélvicas y
suprarrenales son negativas'?>. Este procedi-
miento requiere las habilidades de un radidlogo
intervencionista con mucha experiencia. El
muestreo venoso ovarico y suprarrenal es util en
mujeres premenopausica donde se desea preser-
var la fertilidad y se requiere la localizacion de
un ovario para la reseccion’. En la Figura 5 se
resume un algoritmo practico para el abordaje del
HA en la premenopausia.

CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas debido a una mayor
produccion y/o accion de los andréogenos son
frecuentes en mujeres en edad reproductiva,
siendo el hirsutismo el sintoma mas comun. La
asociacion entre HA y los factores de riesgo car-
diometabolico, como la DM2, la hipertension,
la dislipidemia y el SM esta bien establecida.
La etiologia del HA se puede dividir segiin su
origen en ovarico, suprarrenal y por otras causas
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de los sintomas o virilizacion se debe descartar
una neoplasia productora de andrégenos. Es in-
dispensable la evaluacion de la paciente con un
equipo multidisciplinario.

(idiopatico, iatrogénico, otras endocrinopatias).
El HA en mujeres premenopausicas suele ser
secundario al SOP, el cual es un diagndstico de
exclusion. En pacientes con progresion rapida

Historia clinica (interrogatorio y examen fisico exhaustivo)

2 \”

Sospecha diagnodstica de SOP:

1. Curso gradual de los sintomas (ciclos menstruales irregulares
y/o disfuncion ovulatoria, hirsutismo, acné, APF).

2. Sin sintomas ni signos de virilizacion.

3. Sin manifestaciones clinicas severas de resistencia a la insulina
ni lipodistrofia.

4. Excluir otras causas de HA.

Evaluacion diagnostica urgente (si cualquiera de los siguientes
esta presente):

1. Rapida progresion de los sintomas.

2. Manifestaciones de HA severo incluyendo virilizacion.

3. Manifestaciones clinicas severas de resistencia a la insulina.

J J

Origen adrenal

tumor suprarrenal
(TC con proto-

colo suprarrenal,

BFDG-PET/CT)*

TV, RMN,
SFDG-PET/CT)*

[valores aislados Or}g_en Evidencia de
muy elevados ovarico RI severa
de DHEA-S
>
o || TR0 ||
androstenediona g -PTGO
L _SHBG - Estudios bioquimicos iniciales: TT, SHBG, célculo del
Solicitar imagenes DF:s.cartar tumor - Leptina IAL, androstenediona, DHEA-S, 17 OHP, prolactina, TSH.
para descartar ovarico (ecografia /adiponectina - Evaluar alteraciones metabdlicas (PTGO, lipidos).

- Estudio genético

- Ecografia TV (evaluar morfologia de ovario poliquistico
en mujeres adultas, no recomendado en adolescentes).
- Si hay manifestaciones que sugieran otras endocrinopatias

(ej. sindrome de Cushing) solicitar estudios especificos.

Fig. 5. Abordaje diagnostico del hiperandrogenismo en la premenopausia.
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RESUMEN

La obesidad provoca una condicién inflamatoria que esta directamente relacionada con las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y algunos tipos de cancer. El tejido adiposo cumple dos funciones:
deposito de sustratos energéticos y fuente de mediadores pro- y antiinflamatorios. Estos mediadores provocan
una inflamacion sistémica cronica de bajo grado, que difiere de la respuesta inflamatoria convencional en ciertos
aspectos. Esto representa un papel importante en el desarrollo de la insulinorresistencia relacionada con la obesidad.
Los receptores tipo Toll son receptores inmunitarios bien definidos que participan en respuestas inmunitarias
adaptativas e innatas. Debido a que la via de sefializacion es uno de los principales desencadenantes de la respuesta
inflamatoria inducida por la obesidad, algunos de estos receptores pueden causar inflamacion y causar estados de
insulinorresistencia, que son esenciales para la patogénesis de la obesidad. El objetivo de esta revision es evaluar
la evidencia disponible sobre el posible papel de los receptores tipo Toll en la fisiopatologia de la obesidad.

Palabras clave: Receptores tipo Toll; obesidad; insulinorresistencia; inflamacion; tejido adiposo.

TOLL-LIKE RECEPTORS IN THE PATHOPHYSIOLOGY OF OBESITY.

ABSTRACT

Obesity causes an inflammatory condition that is directly related to cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus,
and some types of cancer. Adipose tissue serves two functions: a depot of energy substrates and a source of pro- and
anti-inflammatory mediators. These mediators provoke chronic, low-grade systemic inflammation, which differs
from the conventional inflammatory response in certain respects. This plays an important role in the development
of obesity-related insulin resistance. Toll-like receptors are well-defined immune receptors involved in adaptive
and innate immune responses. Because the signaling pathway is one of the main triggers of the obesity-induced
inflammatory response, some of these receptors can cause inflammation and lead to insulin-resistant states, which
are essential for the pathogenesis of obesity. The aim of this review is to evaluate the available evidence on the
possible role of Toll-like receptors in the pathophysiology of obesity.

Key words: Toll-like receptors; obesity; insulin resistance; inflammation; adipose tissue.

INTRODUCCION de la Salud prevé que para el 2025, una quinta

parte de la poblacion en edad laboral tendra
La obesidad es un problema médico y social a obesidad’. El aumento del numero de pacientes
escala global debido al aumento de su prevalen- con obesidad va acompafiado del aumento de
cia tanto en paises desarrollados como aquellos los gastos en salud®’. Las complicaciones y en-
en vias de desarrollo'. La Organizacion Mundial fermedades asociadas a la obesidad aumentan
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en forma significativa las tasas globales de morbi-
mortalidad cardiovascular*®. En el 2015, algunas
investigaciones llegaron a la conclusion de que
mas de 400 mil muertes y 14.448.548 afos de
pérdidas de Afos de Vida Ajustados por Disca-
pacidad eran atribuibles a la obesidad®.

La obesidad abdominal es un elemento clave
en la aparicion del sindrome metabdlico’. La
prevalencia del sindrome metabdlico entre la
poblacion adulta de los paises desarrollados
esta entre 20-25 % con tendencia al alza®. El
aumento del tejido adiposo visceral produce
disminucion de la sensibilidad de los tejidos
periféricos a la insulina e hiperinsulinemia, la
cual conlleva a trastornos del metabolismo de
carbohidratos, lipidos y purinas y desarrollo
de hipertension arterial®!°. El tejido adiposo es el
deposito de sustratos energéticos y la fuente de
secrecion de mediadores pro y anti-inflamato-
rios relacionados en el desarrollo del proceso
inflamatorio sistémico descrito en sujetos obe-
sos''. La inflamacion cronica tiene un papel
central en la fisiopatologia de la diabetes
mellitus tipo 2 y la insulinorresistencia inducida
por la obesidad. Las sefiales metabolicas pro-
mueven la polarizacion de los macrofagos en la
direccion M1 (macrofagos pro-inflamatorios),
desencadenando la respuesta inmune Thl,
causando el desarrollo de inflamacion cronica de
bajo grado del tejido adiposo®.

Los receptores tipo Toll (RTT) pueden ser el
vinculo, desde el punto de vista de la fisiopatolo-
gia, entre la insulinorresistencia y la inflamacion
cronica de bajo grado'. La evidencia cientifica
sefala que estos receptores son el vinculo entre
la inmunidad innata / adaptativa y el dafio celu-
lar'>. E1 aumento de la lipdlisis en los adipocitos
conduce al aumento de las concentraciones de
acidos grasos circulantes, que, a través de los RTT,
contribuyen a la diferenciacion de los macrofagos
M1 pro-inflamatorios'®. Los estudios de las vias de
sefalizacion inflamatoria que involucran a los
RTT, que inician el desarrollo de la inflamacion
cronica del tejido adiposo, permitiran el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas nuevas y efec-
tivas para la obesidad y sus complicaciones
metabolicas'’.

El objetivo de esta revision es evaluar la eviden-
cia disponible sobre el posible papel de los
receptores tipo Toll en la fisiopatologia de la
obesidad.

INFLAMACION CRONICA DE BAJO
GRADO EN LA OBESIDAD

Diferentes estudios clinicos y experimentales
han establecido el posible vinculo entre la
obesidad visceral y la respuesta inflamatoria
cronica de bajo grado en el tejido adiposo de
sujetos con obesidad, la cual es responsable de
las complicaciones metabdlicas'®?!. Los patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMP) son
pequenas secuencias de moléculas encontradas
en patogenos. Son reconocidos por los RTT
y por otros receptores de reconocimiento de
patrén®. Los patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP) son moléculas liberadas por
células estresadas o en proceso de muerte que
son reconocidas como sefiales de peligro por
el sistema inmune. Estas moléculas incluyen
proteinas HMGB (High Mobility Group Box),
proteinas S100 (familia de proteinas de bajo peso
molecular y se encuentran en vertebrados y se
caracterizan por dos sitios de unioén al calcio),
proteina de choque térmico (HSP), acido turico
e hialurénico, fibrinégeno, entre otros. Las pro-
teinas receptoras, como los RTT, fijan estos
inductores inflamatorios y activan la respuesta
inmune celular®.

Las modificaciones en la relacion adipocitos /
macrofagos tienen un papel importante en el inicio
de la inflamacion''"3. El desequilibrio lleva a la
aparicion de macrofagos M1 y disfunciones de
los adipocitos. Los adipocitos de sujetos obesos
secretan interleucina (IL)-1, IL-6, factor de ne-
crosis tumoral alfa (FNT-a), leptina, proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y pro-
teina inflamatoria de macrofagos (MIP-1), que
promueven la seleccion de células inmunitarias
y activan las redes de sefializacion inflamatoria®.
Diferentes estudios han demostrado que la mo-
dificacion de las vias pro-inflamatorias aumenta
el riesgo de complicaciones metabolicas®. Por
ejemplo, el factor asociado al receptor de necro-
sis tumoral (TRAF) puede bloquear las senales
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pro-inflamatorias®. La deficiencia de TRAF evita
la aparicién de obesidad mediante la induccion
de las vias lipoliticas®.

La lipolisis inducida por la inflamacion es
necesaria para liberar recursos energéticos en
respuesta al estrés y al proceso infeccioso. Por
lo tanto, la inflamacién cronica de bajo grado es
fundamental para proteger al organismo contra
la disfuncion de los adipocitos?’. La enferme-
dad de higado graso no alcoholico esta estre-
chamente relacionada con la obesidad, pero
algunos pacientes que desarrollan esta condicion
no son obesos”. Estudios experimentales han
demostrado que la dieta rica en grasas durante
6 meses llevo a la aparicion de enfermedad de
higado graso no alcohélico e inflamacion cronica
de bajo grado, caracterizada por aumento en las
concentraciones de FNT-a, 1L-13 e IL-18. Des-
pués de 12 meses, se observd sobreexpresion
de IL-6, IL-10, IL-13, ciclooxigenasa-2 y RTT.
Esta respuesta inmune podria tener efectos
protectores, evitando el desarrollo de trastornos
metabolicos””. Aunque la sefalizacion pro-
inflamatoria no es exclusiva de la obesidad, aun
existen controversias sobre si este proceso es
totalmente desfavorable para el organismo.

RECEPTORES TIPO TOLL

Los receptores de reconocimiento de patrones
son proteinas ubicadas en la superficie celular
del sistema inmune que detectan patrones mo-
leculares de los patdgenos?. Desde el punto de
vista funcional, estos receptores estan divididos
en receptores de sefalizacion (receptores tipo
Toll) y receptores endociticos (receptores de ma-
nosa en los macrofagos tisulares). Los RTT han
recibido cada vez mayor atencion, ya que son
elementos centrales de las respuestas de inmunidad
tanto innata como adaptativa®.

Los RTT reconocen patogenos en el espacio
extracelular o que se encuentren en los endoso-
mas. Hasta la fecha han sido descritos 13 RTT
humanos (RTT1 al RTT13). Cada uno es respon-
sable de reconocer un conjunto especifico de
patrones moleculares. Los RTT3, RTT7, RTTS

y RTTY estan en el reticulo endoplasmico y
pasan a la region endolisosomal de la célula
tras su activacion (RTT endosomal), mientras
que RTTI1, RTT2, RTT4, RTTS5, RTT6 y RTT10
estan so6lo en la membrana plasmatica célular
(RTT de membrana celular o de superficie)®.
Los componentes de las membranas / proteinas
microbianas o virales sirven como ligandos para
los RTT de superficie y los acidos nucleicos
microbianos son ligandos para los RTT endo-
somales’. Los RTT2, RTT4, RTT7, RTTS y
RTTY9 son los encargados del reconocimiento
de ligandos. Una caracteristica importante de los
RTT es su participacion en la respuesta inmune
a infecciones virales y bacterianas®’. Todos los
RTT endosomales reconocen los acidos nucleicos
de microorganismos, el RTT3 reconoce el ARN
bicatenario, RTT7 y RTTS8 reconocen el ARN
monocatenario y RTT9 reconoce el ADN*,

La estructura de los RTT tiene dos dominios. La
parte N-terminal tiene un dominio de repeticion
rico en leucina que se une al ligando, mientras
la parte C-terminal tiene un dominio receptor
Toll / interleucina-1 (TIR) y dominio de resis-
tencia, localizado en el citoplasma celular y que
interactua con las moléculas de la via de se-
falizacion®. A través del dominio TIR, la sefial
es transmitida a las quinasas apropiadas, que acti-
van a los factores de transcripcion responsables
de la induccion de la respuesta inmune innata, a
través de la expresion de varias citoquinas pro-
inflamatorias y factores antimicrobianos. De igual
forma, estimula la respuesta inmune adquirida,
la presentacion de antigenos y otros procesos?.

Las vias de sefalizacion que involucran a
la proteina de diferenciacion mieloide 88
(MyD88), adaptadores que contienen dominio
TIR, TICAMI1 (interferon-f que induce el
dominio TIR ([TRIF]) y la molécula adaptadora
2 que contiene el dominio TIR, estan todas in-
volucradas en la transmision de sefiales. Todos
los RTT (excepto RTT3, que transmite la sefal
a través de TRIF) funcionan a través de la via
de sefalizacion MyDS88. El RTT4 activa tanto
las vias de senalizacion dependientes de MyD88
como dependientes de TRIF (endosémicas)*.
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Los RTT estan presentes en la superficie de las
células del sistema inmune (macréfagos, células
dendriticas, mastocitos, neutrofilos, basofilos, cé-
lulas B y T, células asesinas naturales) y en células
no inmunitarias (fibroblastos, células epiteliales,
queratinocitos)®. Ademas, los adipocitos también
los expresan y estan activamente involucrados
en la defensa antibacteriana y antiviral y en la
activacion del estado inflamatorio cronico de
bajo grado del tejido adiposo®. En el tejido
adiposo los RTT2, RTT4 y RTT10 son expresa-
dos en la membrana celular, mientras que el RTT9
es el unico endosomal.

RECEPTORES TIPO TOLL Y DIS-
FUNCION METABOLICA EN LA
OBESIDAD.

Los RTT tienen un papel central en la fisiopato-
logia de la obesidad y su estudio puede indicar
una direccion efectiva para suprimir la inflama-
cion cronica de bajo grado del tejido adiposo.
La evidencia indica el papel de RTT2 y RTT4
en el reconocimiento de especies reactivas de
oxigeno, que son productos de la peroxidacion
lipidica, y que estan involucradas en la etio-
patogenia tanto de la insulinorresistencia como
de la diabetes mellitus tipo 2%. El estrés oxidati-
vo promueve la expresion de citoquinas pro-
inflamatorias, incluyendo interferon-y, IL-1, IL-
6, FNT-0, y regula la expresion de RTT2 / RTT4
mediante sefalizacion dependiente de proteina
quinasa activada por mitégenos (MAPKY9) /
factor nuclear-kappa B (NF-kB), participando en
el desarrollo de la inflamacion metabolica®. La
familia de receptores tipo NOD (NLRs), como
especialmente inflamasoma NLRP3 (contiene un
dominio pirina) es reconocida como una molécu-
la inflamatoria central en las vias de receptores
de reconocimiento de patrones. Este receptor
desempefia un papel importante en la induccion
y progresion de la inflamacion al modificar
la secrecion de algunas citocinas pro-inflama-
torias®”. E1 NLRP3 es clave en la activacion del
RTT, que depende de la unién de la proteina
MyD88?, que activa NF-kB y la proteina activada
por mitogenos. Esto indica que los RTT tienen un
papel basico en la regulacion de la inflamacion a
través de la actividad del receptor NLRP3.

Los acidos grasos saturados, ceramidas y lipo-
polisacaridos de las bacterias Gram negativas
activan el RTT4. Los acidos grasos de los
alimentos, asi como los peptidoglicanos y lipo-
proteinas de las bacterias Gram positivas, activan
RTTI1, RTT2 y RTT6. La interaccién con RTT4
activa en forma indirecta este receptor a través
de la proteina nuclear no histona (HMGB-1).
El factor de diferenciacion mieloide 4 (MD-
4) es un elemento en la union entre RTT2 y los
lipopolisacaridos, formando el complejo RTT2 /
MD-4. Después de la estimulacion por ligandos
de los RTT, las moléculas adaptadoras reclutan
la quinasa unida al receptor IL-88R, que activa
la via de sefalizacion de MAPK o estimula
NF-kB. El inicio de la sefalizacion de MAPK
o NF-kB determina la sintesis de citoquinas
pro-inflamatorias (FNT-a, IL-8, IL-1, IL-1, in-
terferon-y) que llevan al desarrollo del proceso
de inflamacion del tejido adiposo. La IL-6p es
modificada en su forma madura por el complejo
de la proteina de dominio de pirina de la familia
de receptores tipo NOD, que consiste en NLRP1,
proteina adaptadora ASC (apoptosis-associated
speck-like protein) y caspasa-3. El estrés oxidativo
en respuesta a concentraciones elevadas de acidos
grasos, ceramidas o glucosa puede desencade-
nar la activacion de la caspasa-3 del complejo
NLRPI, que a su vez promueve la formacion
de IL-1PB. La senalizacion inflamatoria inducida
por lipoproteinas o acidos grasos saturados a
través de RTT1 puede inhibir la fosforilacion de
la proteina sustrato del receptor de insulina®-’
(Figura 1).

Varios estudios in vitro han descrito la relacion
entre la actividad de RTT4 con el desarrollo de
insulinorresistencia®***. Los sujetos con insuli-
norresistencia tienen concentraciones séricas
elevadas de acidos grasos libres, que son ligandos
de RTT4 y tienen efectos pro-inflamatorios*'.
Este receptor esta presente en los monocitos y
tiene un papel clave en el desarrollo de la insu-
linorresistencia, obesidad y diabetes mellitus
tipo 2. Al infiltrarse en el tejido adiposo, son
convertidos en macrofagos tisulares y secretan
quimosinas para facilitar el reclutamiento de
otras células inmunitarias, potenciando la infla-
macién. Los monocitos y los macrofagos en

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Ntumero 3 (septiembre-diciembre); 2024. 157



Revision. Receptores tipo Toll en la Fisiopatologia de la obesidad.

Mejia-Montilla y cols

el tejido adiposo son las principales fuentes de
citoquinas, como FNT-a e IL-1, inhibiendo la
sefializacion de la insulina a través de la activa-
cion de MAPK vy el inhibidor de la quinasa kB f,
el cual es un factor de transcripcion nuclear pro-
inflamatorio*.

El aumento de las concentraciones de acidos
grasos libres en sujetos con un indice de masa
corporal normal estimula la expresion de RTT4
y activa MAPK en los monocitos y macrofagos

Bacterias Gram

circulantes*. Por lo tanto, esta condicion pro-
inflamatoria, caracteristica de la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2, puede ser causada por
estas células pro-inflamatorias activadas a tra-
vés de la activacion del RTT. La expresion del
RTT4 en células mononucleares periféricas dis-
minuye en forma proporcional a la pérdida de
peso en individuos con sobrepeso y sindrome
metabolico®. Los datos presentados sugieren
que la inhibicion de RTT4 puede suprimir el
desarrollo de inflamacion cronica en la obesidad*.

Bacterias Gram

negativo positivo

Acidos grasos Lipopolisacaridos ~ Acidos grasos  Peptidoglicano
HMGBI Lipoproteinas
Ceramidas

Proteina sustrato del
receptor de insulina

RTT4

@

RTT2| |RTT1

RTT6

MyDS88 O O MyDS88 MyDS88 O O MyDS88
‘ Quinasa unida al receptor IL - 1R ‘
N N
Proteina sustrato del Especies
receptor de insulina Proteina quinasa Factor N} reactivas
fosforilada activada por mitogenos nuclear - Kappa B de oxigeno
\L \L NLRP3
Sustancias Pro-IL-18 ASC
pro-inflamatorias Caspasa 1
i VN
INSULINORRESISTENCIA TNK-a, IL-6, IL-8, IL-12, IFF-y

Acidos grasos
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Fig. 1. Receptores Tipo Toll en la sefializacion de la inflamacion e insulinorresistencia del tejido

adiposo.
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La inflamacion del tejido adiposo mediada por
RTT2 y RTT4 también es un elemento clave en
la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los efectos de la hiperuricemia sobre
el sistema renina-angiotensina-aldosterona son
evidentes en algunas enfermedades metabdlicas.
El acido urico puede regular la actividad del
sistema en los adipocitos*.

Por otra parte, otros investigadores han encontra-
do asociaciones positivas entre la inflamacion
del tejido adiposo asociada a la obesidad y el au-
mento de la expresion de los RTT y de elementos
de la familia de factores de transcripcion de tipo
Kruppel, los cuales tienen un papel importante en
la diferenciacion de los adipocitos®.

Los componentes bacterianos también sirven
de ligandos de los RTT*. Los lipopolisacaridos
que se unen al RTT4 estan en la pared celular de
las bacterias Gram negativas. El peptidoglicano
y el acido lipoteicoico son ligandos del RTT2
presentes en la membrana de las bacterias Gram-
positivas. La alteracion de la microbiota intestinal
puede ser un desencadenante del desarrollo de
obesidad secundaria a las modificaciones de la
sefializacion de los RTT*. Esta es otra razon por
la cual los RTT pueden ser utilizados como dianas
terapéuticas en pacientes con obesidad*.

EIRTT9 en los adipocitos es un factor protector de
la inflamacion adiposa causada por la obesidad®.
Este receptor estd presente en varias células in-
munitarias y sus ligandos naturales son regiones
de ADN de virus y bacterias. Su expresion esta
marcadamente elevada en el tejido adiposo vis-
ceral en pacientes obesos no diabéticos y existen
informes de correlacion con las concentraciones
sistémicas de resistina®.

Por otra parte, el RTT10 tiene propiedades anti-
inflamatorias y es el inico miembro de la familia
RTT con capacidad inhibidora de la inflamacion.
Se ha demostrado que puede modificar la mor-
fologia del tejido adiposo en sujetos obesos.
Ademas, los individuos con polimorfismo del
gen RTTI0 presentan disminucion de la infil-
tracion de los macrofagos en el tejido adiposo,
junto con disminucion de las concentraciones de

leptina y aumento de los valores de adiponectina
en plasma. En individuos sanos con los mismos
polimorfismos, las concentraciones plasmaticas
de ambas adipocinas no presentaron diferencias
significativas'®.

Otras investigaciones sugieren el posible papel
fisiopatologico de los RTT en la insulinorresis-
tencia inducida por la obesidad. Esto es espe-
cialmente interesante al evaluar los efectos sobre
el receptor de los productos finales de glicacion
avanzada (RAGE), receptor desencadenante 1
expresado en las células mieloide (TREM-1) y la
proteina HMGB-1'.

El RAGE es una glicoproteina transmembrana
tipo I que participa en varias funciones fisio-
logicas. Ademas, es el principal mediador de la
respuesta inmune innata, activando el proceso
inflamatorio mediante la induccion de citoqui-
nas y quimosinas pro-inflamatorias®. Existe evi-
dencia que demuestra su participacion en el
desarrollo de inflamacion cronica de bajo grado
de origen metabodlico e insulinorresistencia aso-
ciada a la obesidad’'. Su sefalizacion activa el
NF-kB, que a su vez aumenta la expresion de
RAGE. El dafo tisular durante la respuesta
inflamatoria esta acompafiado de la produccion
de ligandos, que conducen a la sintesis del ARNm
NF-kB*.

Otro ligando de RAGE es la proteina HMGB1%.
La union lleva a la disminucion de la concen-
tracion de RAGE en la superficie celular. Como
factor pro-inflamatorio endogeno, el HMGBI
forma parte de la patogénesis de varias con-
diciones metabolicas. Su funcién es iniciar el
sistema de alarma como parte de la respuesta de
los macrofagos a estimulos pro-inflamatorios y
dafio celular*®. Cuando los adipocitos presentan
cambios pro-inflamatorios, se produce liberacion
pasiva de contenido celular, incluido HMGBI,
al entorno extracelular. Su presencia extracelular
estimula la activacion de las células inmunita-
rias dentro del tejido adiposo. Estas células
secretan aun mas HMGBI1, que activa / moviliza
células inmunitarias adicionales e induce la muerte
del adipocito™.
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En el espacio extracelular, la proteina HMGBI
realiza su accion pro-inflamatoria a través de
RAGE o RTT*. Como resultado de su interac-
cion, activa a las células endoteliales vasculares,
macrofagos y monocitos que producen citoquinas
pro-inflamatorias (IL-B, IL-10, IL-12 y FNT-a))%.
También promueve la liberacion de citocinas
a través de las proteinas MAPK / ERK y NF-
kB. Existe evidencia que indica una estrecha
relacion entre RTT4, HMGBI1 y NF-kB*. Por
lo tanto, la HMGBI1 activa RTT2 y RTT4, lo
que lleva al inicio de la inflamacion mediada
por MyD88 y NF-kB y liberacion de citoquinas
pro-inflamatorias®’. De esta manera, la HMGBI
inicia la sefalizacion molecular, la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias y el desarrollo de
inflamacion cronica de bajo grado.

La TREM-1 también es un ligando para RAGE y
RTT. Su activacion es el inicio de un mecanismo
importante de inflamacién cronica, que puede
conducir al desarrollo de insulinorresistencia
asociada a obesidad, ya que resulta en aumento
de la secrecion de FNT-a, quimosinas y citoci-
nas. Ademas, el TREM-1 interactia no solo con
los RTT, sino también con RAGE. En pacientes
con obesidad con diabetes mellitus tipo 2 fue
evidente una mayor expresion de TREM-1, en
combinacion con HMGB1, RAGE, RTT4 y RTT2,
comparados con pacientes obesos no diabéticos'*.

RECEPTORES TIPO TOLL Y NEURO-
INFLAMACION EN LA OBESIDAD

Una variedad de enfermedades del sistema
nervioso central, como enfermedad de Alzhei-
mer, enfermedad de Parkinson y depresion,
se han relacionado con la neuroinflamacion®.
Existe evidencia que indica que las dietas ricas
en grasas y azucares pueden activar los RTT en
el cerebro, lo que causaria neuroinflamacion,
que altera las vias de control del apetito, lo que
aumenta la ingesta de alimentos y conduce a la
obesidad®.

La neuroinflamacion puede afectar las vias de
control del apetito de varias maneras. La neuro-
inflamacion activa las microglias. Estas células

liberan citoquinas y otros mediadores inflama-
torios que pueden interferir con la sefializacion
de la leptina. Las neuronas del hipotalamo, la
region del cerebro que controla el apetito, expre-
san receptores de leptina. La neuroinflamacion
puede dafar o alterar la funcion de estas neuro-
nas, haciéndolas menos sensibles a la leptina®.
También puede estimular la produccion de
sustancias que bloquean la accion de la leptina,
como la proteina supresora de citoquinas®'.

Por otra parte, la grelina es una hormona que se
produce en el estomago y que sefiala al cerebro
la sensacion de hambre. La neuroinflamacion
aumentaria la sensibilidad a la grelina, lo que
facilitaria la sefalizacion del hambre. Ademas,
esta deficiencia altera la sefializacion de la do-
pamina, un neurotransmisor responsable de
la recompensa, que se libera mas en respuesta
a la grelina, lo que aumenta la sensacion de
hambre®. Finalmente, los alimentos ricos en
grasas y azucares activan el sistema de recom-
pensa cerebral, lo que provoca placer. La
neuroinflamacion puede aumentar la respuesta
del sistema de recompensa, lo que facilitaria el
consumo de estos alimentos®.

Los estudios en animales han demostrado que
la obesidad puede ser causada por la activacion
de los RTT en el sistema nervioso central. Por
ejemplo, un estudio encontré que la deficiencia
de RTT4 protegia a los ratones de la obesidad
inducida por una dieta hipercalérica®. Del
mismo modo, el tratamiento con TAK-242,
un inhibidor del TLR4, se asoci6 a inhibicion
parcial de la inflamacion en el tejido adiposo,
pero no ejercid efectos significativos sobre el
peso corporal, la adiposidad y una serie de
medidas metabolicas. Las muestras de tejido
cerebral mostraron reduccion significativa de
la activacion microglial, una mejora de los
niveles de neurogénesis y una inhibicion de
las vias amiloidogénicas relacionadas con el
Alzheimer. Estos resultados demuestran un
efecto protector significativo de la inhibicion de
TLR4 sobre las consecuencias neuronales de la
obesidad®.
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La evidencia indica que la neuroinflamacion
mediada por la activacion de los RTT en el sis-
tema nervioso central puede alterar las vias
de control del apetito, lo que puede resultar
en un aumento de peso y una mayor ingesta
de alimentos. Sin embargo, para comprender los
mecanismos por los cuales la obesidad induce
neuroinflamacién, son necesarios mas estudios.

AGONISTAS DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON-1 Y ACTIVIDAD DE
LOS RECEPTORES TIPO TOLL EN LA
NEUROINFLAMACION

Existe un grupo de medicamentos denominados
agonistas del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1) que se emplean en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2. Estos farmacos han
demostrado, ademas de sus efectos sobre el
control glucémico, propiedades antiinflamatorias.
Entre estas se encuentra la regulacion de la in-
flamacion mediante el control de la activacion
de los RTT®. Su accion antiinflamatoria en el
sistema nervioso central se produce de diversas
maneras: disminuyen la expresion de RTT en
microglia y astrocitos, células esenciales en el
proceso de neuroinflamacion; detienen la libe-
racion de citocinas y otros mediadores infla-
matorios por parte de las células inmunitarias
cerebrales; e interactian con las neuronas en el
sistema de recompensa cerebral®’.

En modelos animales, los agonistas de GLP-1
han demostrado reducir el 4rea de infarto cerebral
y mejorar el déficit neurologico. Esto se debe
principalmente a su capacidad para inhibir el
estrés oxidativo, la inflamacién y la apoptosis.
Ademas, estos farmacos podrian mejorar el
aprendizaje y la memoria mediante la modula-
cion de la plasticidad sinaptica, reduciendo asi
el deterioro cognitivo y la neurodegeneracion
del hipocampo causada por la diabetes o la
obesidad®. Otro estudio experimental en rato-
nes transgénicos demostrd que estos farmacos
aumentaron el crecimiento dendritico, la pro-
liferacion de células madre y disminuyeron
la inflamacion de los tejidos cerebrales. Sin
embargo, también se observd una desensibili-

zacion a la insulina y una disminucién de la
captacion de glucosa por los tejidos cerebrales®.

En un estudio clinico con pacientes obesos con
diabetes mellitus tipo 2, se demostré que la lira-
glutida, un agonista del GLP-1, tiene un potente
efecto antiinflamatorio en el sistema nervioso
central. Este efecto se produce por la inhibicion
de las vias NF-kB y la regulacion del aumento
de la expresion de sirtuina 1. Esto, a su vez, re-
gula la actividad de factores proinflamatorios y
la actividad de los RTT2 y RTT4, asi como los
valores de marcadores de inflamaciéon como la
ceruloplasmina.

Los hallazgos sobre los efectos antiinflamatorios
de los agonistas del GLP-1 sugieren su potencial
terapéutico en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas y otras afecciones relacio-
nadas con la neuroinflamacion secundaria a la
obesidad. Estos farmacos pueden actuar como
antiinflamatorios en el sistema nervioso central a
través de diversos mecanismos, como el control
de la activacion de los RTT, la disminucion de
la liberacion de mediadores inflamatorios y la
regulacion de la sefalizacion neuronal. Sin
embargo, se requiere mas investigacion para
determinar la eficacia y seguridad de estas sus-
tancias en el tratamiento de la inflamacion
asociada a la obesidad.

CONCLUSION

La obesidad es un problema médico y social
mundial urgente que debe abordarse debido a la
prevalencia y los costos globales del sistema de
atencion médica. El tejido adiposo es la fuente de
mediadores pro- y anti-inflamatorios relaciona-
dos con el desarrollo del proceso inflamatorio
sistémico cronico de bajo grado que tiene un pa-
pel clave en la insulinorresistencia asociada a la
obesidad. Los RTT detectan sefiales metabolicas
que pueden ser el posible vinculo entre insuli-
norresistencia e inflamacion. El estudio de las
vias de senalizacion inflamatoria que involu-
cran RTT que inician la respuesta inflamatoria
cronica del tejido adiposo permitira el desarrollo
de estrategias terapéuticas efectivas para el
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tratamiento de la obesidad y sus complicaciones
metabolicas.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia y las diferencias en la interpretacion de la edad 6sea (EO) realizadas por
médico endocrindlogo y radidlogo, con el atlas de Greulich-Pyle en comparacion con el atlas de Fundacredesa, en
nifios y adolescentes del Servicio de Endocrinologia del IAHULA.

Método: Estudio observacional, analitico, transversal. Se estudiaron 111 nifios y adolescentes con patologias que
afectan la maduracion esquelética, 51,4% del sexo masculino y 48,6% del femenino. Se revisaron las historias
clinicas y se utilizaron los reportes dados por médicos endocrindlogos y por radidlogos de instituciones ptblicas o
privadas. La lectura de la EO se catalogd como adecuada si ésta oscila £1 afio con respecto a la edad cronolégica,
retrasada si la edad osea tiene mas de 1 aflo de retraso y adelantada si tiene mas de 1 afio de adelanto.

Resultados: No hubo diferencias en los valores de EO reportadas entre los especialistas, sin embargo, hubo
34 pacientes (30,6%) que se catalogaron de manera diferente entre endocrindlogos y radidlogos, con una
concordancia moderada-buena (k: 0,605). Se observé que los valores de EO reportados con Fundacredesa fueron
significativamente mayores, y, aunque la concordancia en la interpretacion en comparacion con Greulich-Pyle fue
buena (k: 0,668), hubo 31 pacientes (28%) clasificados de manera diferente.

Conclusion: La asociacion de las patologias con la EO fue mas acertada en los médicos endocrinélogos, ya que
se aproximaron con mayor frecuencia a lo esperado para las diferentes enfermedades descritas. Hubo diferencia
significativa al utilizar un atlas u otro.

Palabras claves: Edad 6sea; atlas de Greulich y Pyle; atlas de Fundacredesa; maduracion ésea.

DIFFERENCES IN THE INTERPRETATION OF BONE AGE IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS BETWEEN ENDOCRINOLOGY AND
RADIOLOGY DOCTORS USING THE ATLAS OF GREULICH-PYLE
AND FUNDACREDESA.

ABSTRACT

Objective: To determine the concordance and differences in the interpretation of bone age (BA) performed by
endocrinologists and radiologist, using the Greulich-Pyle atlas compared to the Fundacredesa atlas, in children and
adolescents of the Endocrinology Service of IAHULA.
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Methods: Observational, analytical, cross-sectional study. One hundred and eleven (n=111) children and
adolescents with pathologies that affect skeletal maturation were studied, 51.4% male and 48.6% female. Hospital
medical records were reviewed and reports given by endocrinologists and radiologists from public or private
institutions were used. The BA reading was classified as adequate if it oscillated =1 year with respect to the
chronological age, delayed if the BA was more than | year late, and advanced if it was more than | year advanced.

Results: There were no differences in BA values reported between specialists, however, there were 34 patients
(30.6%) who were classified differently between endocrinologists and radiologists, with a moderate-good
concordance (k:0.605). It was observed that the BA values reported with Fundacredesa were significantly higher,
and although the concordance in the interpretation by Greulich-Pyle and Fundacredesa was good (k:0.668), there
were 31 patients (28%) classified differently.

Conclusion: The association of pathologies with BA was more accurate in endocrinologists, since they more
frequently aproximated what was expected for the different diseases described. There was a significant statistical

difference when using one atlas or another.

Keywords: Bone age; Greulich and Pyle atlas; Fundacredesa atlas; bone maturation.

INTRODUCCION

La evaluacion de la madurez esquelética es un
método comun que se realiza en la practica clinica
con la radiografia de la mano y la mufieca izquier-
da, se considera un indicador importante de la
edad biologica de los niflos en comparacion con
su edad cronolégica (EC)'. La edad 6sea (EO) se
basa en la presencia de centros particulares de
formacion dsea, asi como en la dimension y es-
tructura de los huesos, y representa un factor
importante del proceso de maduracion biologica®?.

La EO es una importante herramienta utilizada en
la evaluacion clinica de los pacientes que padecen
trastornos del crecimiento, donde puede verse
afectada por varios factores incluido el género,
la nutricién, trastonos metabolicos, genéticos,
sociales y por enfermedades agudas o cronicas,
incluida la disfuncioén endocrina’. Se utiliza para
confirmar el diagnostico de variantes normales
de crecimiento, como la talla baja familiar con
maduracion normal del esqueleto; se usa en
nifios con retraso constitucional del crecimiento,
pequetios para la edad gestacional, déficit de hor-
mona de crecimiento (GH), sindrome de Turner,
hipotiroidismo, malnutricion, insuficiencia renal
cronica y otras enfermedades cronicas, que cursan
con EO retrasada'*.

Por el contrario, en condiciones de hiperan-
drogenismo, como la hiperplasia suprarrenal

congénita, asi como en la pubertad precoz (PP),
nifios con talla alta, adrenarquia precoz, sobrepeso-
obesidad y algunos sindromes genéticos, la EO
esta adelantada®.

La EO es de gran utilidad para el diagndstico
diferencial de PP con pubarquia y telarquia
precoz. Ademas, es esencial para el seguimiento
de la respuesta de la maduracion esquelética
al tratamiento con analogos de GnRH, de GH
y para la prediccion de la talla adulta®’. La EO
es un indicador bioloégico de madurez que esta
disponible desde el nacimiento hasta la edad
adulta®.

No existe un método universalmente aceptado
para la evaluacion manual de la EO, y se observa
variabilidad entre las personas que realizan
las evaluaciones. El personal de atencion mé-
dica que realiza la calificacion puede diferir en
capacitacion, experiencia y motivacion, y se pue-
de introducir un sesgo si el calificador conoce
la EC y los antecedentes clinicos del paciente.
La variabilidad puede ocurrir debido a las di-
ferencias étnicas, el uso de datos de referencia
antiguos o inapropiados y la falta de validacion
de los métodos®”’.

Los atlas de Greulich-Pyle (1959) y de
Fundacredesa son los mas utilizados en nuestro
medio®!!. El método de Greulich-Pyle tiene
una precision y reproducibilidad aceptable para
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el diagnostico y seguimiento de pacientes con
trastornos del crecimiento; la desviacién estan-
dar de la EO utilizando este atlas se estima en
15 meses'>®. El Atlas de Maduracién Osea
Fundacredesa evalia el comportamiento de
la maduracion oOsea del venezolano; existen
diferencias significativas con los patrones de
referencia internacional, especialmente en los
huesos largos, las cuales responden a la influencia
hormonal y reflejan la maduracion adelantada
de los venezolanos. Por el contrario, se encontro
retardo en la maduracion de los huesos del
carpo, lo cual parece ser una caracteristica parti-
cular de nuestra poblacion'. Se usa radiografia
de la mano izquierda porque la mayoria de las
personas son diestras y es mas probable que la
mano derecha sufra mas lesiones que la mano
izquierda'>!®,

Eitel y Eugster reportaron que los médicos ra-
didlogos interpretaron la EO de manera diferente
a los endocrinélogos pediatricos en la mayoria
de las imagenes, con una discrepancia en el 68%
de las imagenes. En los pacientes remitidos por
pubertad precoz, los radidlogos reportaron las
edades oseas de mayor edad que los endocrino-
logos pediatricos, tal vez debido al sesgo del
motivo de la derivacion; respaldan las lecturas
de EO realizadas por parte de los endocrindlogos
pediatras’.

Kaplowitz y col refieren que los endocrindlogos
y radidlogos pediatricos mostraron consistencias
casi idénticas en la lectura de la edad o6sea. El
atlas de Greulich-Pyle funcion6 de manera similar
al atlas de Gilsanz-Ratib’.

Con base en lo anterior, el objetivo de este trabajo
fue determinar la concordancia y las diferencias
en la interpretacion de las lecturas de EO realiza-
das por médicos endocrindlogos y médicos
radiologos, con el atlas de Greulich-Pyle en
comparacion con el atlas de Fundacredesa, en
nifios y adolescentes del Servicio de Endocrino-
logia del IAHULA.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Se realizdO un estudio observacional,

analitico de corte transversal. Se incluyeron 111
nifios y adolescentes del Servicio de Endocri-
nologia, ITAHULA, en el periodo 2020-2022,
con patologias que afectan la maduracion es-
quelética, como talla baja, pubertad retrasada,
pubertad precoz, sobrepeso, obesidad, telarquia
y pubarquia precoz. Los datos se obtuvieron de
las historias clinicas de los archivos del hospital.

Procedimiento: Se obtuvo informacion sobre
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), diagnostico, edad 6sea determinada por el
Endocrindlogo y por el Radidlogo, edad osea
determinada por el Atlas de Greulich y Pyle y por
Fundacredesa. Esta informacion se incluyd en
una ficha de recoleccion de datos elaborada para
este fin. Se utilizaron los reportes de EO dados
por parte de dos médicos endocrindlogos del
Servicio de Endocrinologia del IAHULA, y por
4 médicos radidlogos provenientes de institucio-
nes publicas o privadas, dependiendo del caso.
La lectura de la edad o6sea se catalogd como
adecuada si ésta oscila £1 afio con respecto a la
edad cronologica, retrasada si la edad dOsea tiene
mas de 1 afo de retraso y adelantada si tiene mas
de 1 ano de adelanto'.

El estado nutricional se determind mediante la
estratificacion del IMC, segtn el percentil co-
rrespondiente, utilizando las curvas de Funda-
credesa por edad y sexo; se consider6d bajo peso
a nifos con IMC por debajo del percentil 10,
normopeso entre el percentil 10 y 90, sobrepeso
mayor del percentil 90 al 97 y obesidad sobre
el percentil 97. Asi mismo, en cuanto a la esta-
tura, se catalog6 como talla baja con un percen-
til inferior a 3, talla normal baja entre 3 y <10,
talla normal entre 10 y 90, talla normal alta de
>90 a 97 y talla alta un percentil mayor a 97.

El desarrollo puberal se evalud segun los estadios
de Tanner. Se denomind pubertad precoz a la
apariciéon de caracteres sexuales secundarios
antes de los 8 afios en nifias y de los 9 en nifios;
pubertad adelantada, al inicio de desarrollo pu-
beral entre los 8-9 afos en nifas y 9-10 afios
en nifios'’; pubertad retrasada en las nifias si no
presentan desarrollo mamario u otra caracteristica
sexual secundaria a los 13 afos, y en los varones
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si no muestran un volumen testicular de 4 ml a los
14 afios'®.

Analisis estadistico: Los resultados se presentan
en tablas y graficos. Las variables continuas se
muestran en promedio y desviacion estandar y
las variables categoricas en nimero absoluto y
porcentaje. Para establecer las diferencias entre
las medias de las variables continuas se aplico la
prueba t de Student para muestras relacionadas,
ya que estas variables presentaron una distri-
bucion normal. Para establecer la asociacion
entre las variables categoricas se aplico el chi
cuadrado. Se determin6 la concordancia entre
las lecturas de edad o6sea por Endocrinologos
y Radiodlogos, y del atlas de Greulich-Pyle en
comparacion con Fundacredesa, con el indice
kappa (k), considerando una concordancia po-
bre si el valor k es menor a 0,20; débil de
0,21-0,40; moderada de 0,41-0,60; buena si el
valor obtenido es de 0,61-0,80 y muy buena si
va de 0,80 a 1. Se establecio un valor p <0,05
como significativo. Los datos se procesaron con
el programa Statistical Package for The Social
Sciences, Version 23.0 (S.P.S.S.).

RESULTADOS

El estudio incluy6é 111 nifios y adolescentes, el
51,4% de sexo masculino y el 48,6% de feme-
nino; el 50,5% eran niflos de 1 a 9 afios y 49,5%
adolescentes de 10 a 18 afos, con una media de
edad de 9,29+3,35 aflos. La mayoria se encontra-
ba en normopeso (67,6%) seguido de bajo peso
y sobrepeso, 14,4% y 11,7% respectivamente, y
solo 7 casos de obesidad, representando un 6,3%
(Tabla I).

En la figura 1 se representan los diagnosticos
del grupo de estudio, que fueron talla normal
(36%), talla baja y normal-baja (18,9%), pu-
bertad precoz, talla alta y normal-alta, déficit
ponderal, cada uno con 8,1%, pubertad precoz
central (7,2%), pubertad temprana (6,3%),
sobrepeso-obesidad (4,5%) y telarquia precoz
(2,7%). Se evidencia un porcentaje considerable
de niflos y adolescentes sin patologias, sin
embargo, el 64,3% tiene algun tipo de alteracion
pondoestatural. Se debe aclarar que, si alguno de
los participantes presentaba mas de una patologia,
solo se tomo6 en cuenta con una de ellas.

Tabla I. Caracteristicas clinicas de los nifios y adolescentes incluidos.

Variables n=111
Sexo
Masculino 57(51,4)
Femenino 54 (48,6)
Edad (aios) 9,29 + 3,35
Grupos de edad
Nifos (1 a 9 afos) 56 (50,5)
Adolescentes (10 a 18 afios) 55 (49,5)
Peso (kg) 30,47 £ 12,68
Talla (cm) 130,57 £ 18,58
IMC (kg/m?) 17,16 + 3,31
Estado nutricional
Bajo peso 16 (14,4)
Normo peso 75 (67,6)
Sobrepeso 13 (11,7)
Obesidad 7(6,3)

Datos de variables categoricas en n (%) y variables continuas en X+DE.
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Fig. 1. Diagnosticos de los nifios y adolescentes incluidos. Porcentajes.

En la Tabla II se muestran los valores de edad
osea determinados por el médico endocrinologo y
el médico radidlogo en los niflos y adolescentes
segin sexo y grupos de edad, usando el mismo
método, sea Greulich-Pyle o Fundacredesa, o el
promedio de la edad 6sea si la lectura fue reali-
zada con los dos métodos. Los datos recopilados
demuestran que las medias de las edades éseas
no fueron diferentes estadisticamente entre los
especialistas, tanto en el total de los pacientes
como clasificados seglin sexo y grupos de edad.
La diferencia de la lectura en los 111 pacientes fue
de 0,09+1,21 afos.

Al clasificar los reportes de la edad 6sea de ambos
especialistas en retrasada, adecuada o adelantada,
con respecto a la edad cronoldgica, se observa
que la concordancia es moderada-buena (kappa:
0,605), sin embargo, es de hacer notar que el
endocrinélogo reporta con menor frecuencia la
edad 6sea adecuada (40,5 vs 55,9%), y con mayor
frecuencia edad osea retrasada (33,3 vs 27,9%)
y adelantada (26,1 vs 16,2%), en comparacion
con el radiologo (Ver Figura 2). Hubo 34 pa-
cientes, esto es un 30,6%, que fueron clasificados
de manera diferente entre el médico endocrino-
logo y el radidlogo.

Tabla II. Valores de edad dsea determinados por el médico endocrindlogo y el médico radidlogo en
los nifos y adolescentes segun sexo y grupos de edad.

Variables EO Endocrinélogo EO Radidlogo Valor p
Sexo
Masculino 9,45+3,78 9,47+ 3,91 0,902
Femenino 8,82 + 2,66 8,61 +2.46 0,268
Grupos de edad
Nifios 7,04 +2,69 6,82 +2,44 0,215
Adolescentes 11,29 +£2,31 11,32 £2,40 0,812
Total (n=111) 9,14 +3,29 9,05 +3,30 0,409

Datos en X+DE
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Fig. 2. Distribucion de los nifios y adolescentes segun la edad 6sea (retrasada, adecuada o adelantada)
determinada por el médico endocrindlogo y el médico radidlogo. Kappa: 0,605 (Concordancia

moderada-buena). Diferencia: 30,6%.

En la distribucion de los nifos y adolescentes
segun los diferentes grupos de diagnostico y la
edad dsea determinada por el endocrindlogo y
el radidlogo, clasificada en retrasada, adecuada
o adelantada se presenta en la Tabla III. Con
respecto a los diagndsticos relacionados con la
talla, se observa que en la valoracion por el
endocrindlogo, hubo una asociacion significa-
tiva en los casos de talla baja y normal baja,
con una edad 6sea retrasada (57,1%; p=0,0001),
y en los casos de talla alta y normal alta, con
una edad o6sea adelantada (100%; p=0,0001); en
los casos de talla normal, el 42,5% presentaron
edad Osea retrasada y el 40% adecuada, sin una
asociacion significativa. En la valoracion por el
radidlogo, también hubo una mayoria de casos
con talla alta y normal alta que tuvieron una edad
osea adelantada (66,7%; p=0,0001), mientras que
no hubo asociacion significativa en los pacientes
con talla baja y normal-baja.

Segun el diagnoéstico de la alteracion puberal, en
la valoracion por el endocrindlogo se observa
una asociacion significativa del diagnodstico de
pubertad precoz central con una mayor frecuencia

de edad oOsea adelantada (62,5%; p=0,0001) y
de la pubarquia precoz con edad 6sea adecuada
(66,7%; p=0,0001); en los pacientes con puber-
tad temprana hubo una mayoria con edad dsea
adelantada (57,1%), y todos aquellos con telar-
quia precoz tuvieron edad Osea adecuada, sin
embargo no fue significativo, probablemente
por el escaso nimero de pacientes. Fue diferente
la valoracion por el radidlogo donde hubo una
asociacion significativa de los casos de pubertad
temprana (71,4%) y de pubarquia precoz (88%)
con una edad o6sea adecuada (p=0,0001); en la
pubertad precoz central, también hubo mayoria
con edad dsea adecuada (87,5%), aunque no fue
significativa (Tabla III).

En los casos de alteracion del estado nutricional, se
observa que la valoracion por ambos especialistas
fue similar, hubo una asociacion significativa
del déficit ponderal con una edad o6sea retrasada,
77,8% de los casos para el endocrindlogo y
66,7% para el radidlogo (p=0,0001); con respec-
to al sobrepeso-obesidad, ambos mostraron una
mayoria no significativa de edad 6sea adecuada
(80% y 60%; Tabla III).
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Tabla III. Distribucion de los nifios y adolescentes segin diagndstico de su talla y edad osea

determinada por médico endocrindlogo y radidlogo clasificada en retrasada, adecuada o adelantada.

Variables EO EO EO
Retrasada Adecuada Adelantada
Médico Endocrinélogo
Talla Baja y Normal-Baja (n=21) 12 (57,1) 7 (33,3) 2 (9,5)*
Talla Normal (n=40) 17 (42,5) 16 (40,0) 7 (17,5)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9) 0(0,0) 0(0,0) 9(100,0) *
Pubertad Precoz Central (n=8) 00 (0,0) 3(37,5) 5(62,5)*
Pubertad Temprana (n=7) 1(14,3) 2 (28,6) 4(57,1)
Pubarquia Precoz (n=9) 0(0,0) 6 (66,7) 3(33,3)*
Telarquia Precoz ((n=3) 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)
Sobrepeso-Obesidad (n=5) 0(0,0) 4 (80,0) 1(20,0)
Déficit Ponderal (n=9) 7(77,8) 2(22,2) 0 (0,0)*
Médico Radiologo
Talla Baja y Normal-Baja (n=21) 10 (47,6) 10 (47,6) 1(4,8)
Talla Normal (n=40) 12 (30,0) 23 (57,5) 5(12,5)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9) 0(0,0) 3(33,3) 6 (66,7)*
Pubertad Precoz Central (n=8) 1(12,5) 7 (87,5) 0(0,0)
Pubertad Temprana (n=7) 0(0,0) 5(71,4) 2 (28,6)*
Pubarquia Precoz (n=9) 0(0,0) 8 (88,0) 1(11,1)*
Telarquia Precoz ((n=3) 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)
Sobrepeso-Obesidad (n=5) 1 (20,0) 3 (60,0) 1 (20,0)
Déficit Ponderal (n=9) 6 (66,7) 3(33,3) 0 (0,0)*

Datos en n (%). *p=0,0001

Para comparar los atlas de Greulich-Pyle y de
Fundacredesa, se analizaron las edades Oseas
reportadas Unicamente por parte de los endocri-
noélogos, ya que este grupo cuenta con reportes
para los dos métodos, mientras que los radio-
logos tnicamente utilizaban uno de los dos (Tabla
IV). Los valores de las medias de edad 6sea en
el total de los pacientes, y también clasificados

segin el sexo y la edad, fueron significativa-
mente menores con el método de Greulich-Pyle,
siendo para el grupo total de 8,88+3,37 afos
frente a 9,48+3,21 afios usando el atlas de Fun-
dacredesa, una diferencia de 0,6+0,5 afios y
un valor de p=0,0001. Por lo tanto, si existen
diferencias significativas entre los atlas.

Tabla I'V. Valores de edad 6sea determinados por los atlas de Greulich-Pyle y de Fundacredesa en los

nifnos y adolescentes segun sexo y grupos de edad.

Variables EO Greulich-Pyle EO Fundacredesa Valor p
Sexo
Masculino 9,19+ 3,88 9,85+ 3,70 0,0001
Femenino 8,61 +£2,72 9,15+2,58 0,0001
Grupos de edad
Niflos 6,73 2,75 7,40 £2,70 0,0001
Adolescentes 11,02 £2,45 11,55+ 2,18 0,0001
Total (n=111) 8,88 +£3,37 9,48 + 3,21 0,0001

Datos en X+DE
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Al clasificar los reportes de la edad dsea en
retrasada, adecuada o adelantada, con respecto
a la edad cronolégica, determinados por el atlas
de Greulich-Pyle y de Fundacredesa (Figura 3),
se observa que, aunque la concordancia es buena
(kappa: 0,668), con el atlas de Fundacredesa
se obtiene con mayor frecuencia una edad ésea

B Greulich-Pyle Fundacredesa

adecuada (47 vs 40%) y adelantada (30 vs 22,7%)
mientras que con el atlas de Greulich-Pyle se
observa con mayor porcentaje una edad o6sea re-
trasada (37,3 vs 22,7%). Hubo 31 pacientes, un
28%, que fueron clasificados de manera diferente
entre los atlas de Greulich-Pyle y Fundacredesa.

50
45

47

40 373

35

30

o, 25

20

15 4

10

Retrasada

Adecuada

Adelantada

Fig. 3. Distribucion de los nifios y adolescentes segun la edad ésea (retrasada, adecuada o adelantada)
determinada por el método de Greulich-Pyle y Fundacredesa en médicos endocrindlogos. Kappa:

0,668 (Concordancia buena). Diferencia: 28%.

En la distribucion de los nifos y adolescentes
segun los diferentes grupos de diagnostico y la
edad dsea determinada por los atlas de Greulich-
Pyle y Fundacredesa clasificada en retrasada,
adecuada o adelantada (Tabla V), se observa que
la evaluacion mediante Greulich-Pyle reporto
una asociacion significativa de edad osea re-
trasada con talla baja y normal baja (66,7%;
p=0,0001), y en los casos de talla alta y normal
alta se puede apreciar que hubo mayor porcen-
taje de evaluaciones con edad o6sea adelantada
(77,8%; p=0,0001). En las valoraciones median-
te el atlas de Fundacredesa, se observa que hubo
asociacion de la talla alta y normal alta con la
edad dsea adelantada (100%; p=0,0001).

En las alteraciones puberales, se observa que
al usar el atlas de Greulich-Pyle, hubo una aso-
ciacion significativa de pubertad precoz central y
de pubertad temprana con edad dsea adelantada

(62,5% y 71,4%, respectivamente; p=0,001). En
los reportes mediante el atlas de Fundacredesa,
hubo un gran porcentaje de edades dseas ade-
lantadas para pubertad precoz central (62,5%;
p=0,0001) y pubertad temprana (66,7%), sin em-
bargo, ésta tltima no tuvo un nivel de asociacion
significativo (Tabla V).

En la distribucion de los nifos y adolescentes
segin alteracion del estado nutricional, al utili-
zar Greulich-Pyle, hubo, en cuanto al déficit
ponderal un reporte con edades Oseas retrasadas
en su gran mayoria (88,9%), teniendo una aso-
ciacion significativa (p=0,0001); el sobrepeso-
obesidad no mostrd asociacion significativa. Al
utilizar Fundacredesa se observa que el sobre-
peso-obesidad reportd un 80% con edad dsea
adecuada, y el déficit ponderal una edad oOsea
retrasada en el 44,4% y adecuada en el 55,6%, sin
asociacion significativa (Tabla V).
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Tabla V. Distribucion de los nifios y adolescentes segtin diagnostico de su talla y edad 6sea determinada
por los métodos de Greulich-Pyle y Fundacredesa clasificada en retrasada, adecuada o adelantada.

Variables EO EO EO
Retrasada Adecuada Adelantada
EO Greulich-Pyle
Talla Baja y Normal-Baja (n=21) 14 (66,7) 6 (28,6) 1(4,8)*
Talla Normal (n=40) 19 (47.,5) 16 (40,0) 5(12,5)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9) 0(0,0) 2(22,2) 7(77,8)*
Pubertad Precoz Central (n=8) 0 (0,0) 3 (37,9 5(62,5)*
Pubertad Temprana (n=7) 0 (0,0) 2 (28,6) 5(71,4)*
Pubarquia Precoz (n=9) 0(0,0) 7(77,8) 2(22,2)
Telarquia Precoz ((n=3) 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)
Sobrepeso-Obesidad (n=5) 0(0,0) 4 (80,0) 1(20,0)
Déficit Ponderal (n=9) 8(88,9) 1 (11,1 0(0,0) *
EO Fundacredesa
Talla Baja y Normal-Baja (n=21) 8 (38,1) 11 (52,4) 2(9.5)
Talla Normal (n=40) 13 (32,5) 19 (47.5) 8(20,0)
Talla Alta y Normal-Alta (n=9) 0(0,0) 0(0,0) 9 (100,0)*
Pubertad Precoz Central (n=8) 0(0,0) 3(37,5) 5(62,5)*
Pubertad Temprana (n=7) 0(0,0) 2(33,3) 4 (66,7)
Pubarquia Precoz (n=9) 0(0,0) 5(55,6) 4 (44,4)
Telarquia Precoz ((n=3) 0(0,0) 3 (100,0) 0(0,0)
Sobrepeso-Obesidad (n=>5) 0(0,0) 4 (80,0) 1(20,0)
D¢éficit Ponderal (n=9) 4 (44,4) 5(55,6) 0(0,0)

Datos en n (%). *p=0,0001

DISCUSION

Se determinaron la concordancia y las diferencias
en la interpretacion de las lecturas de edad oOsea
realizadas por médicos endocrindlogos y médicos
radiologos, con el atlas de Greulich y Pyle en
comparacion con el atlas de Fundacredesa, en
nifios y adolescentes del Servicio de Endocri-
nologia del TAHULA. Se demostré que la
interpretacion de las lecturas de edad oOsea
entre endocrindlogos y radidlogos tienen una
concordancia moderada-buena, sin embargo, al
clasificar la EO en retrasada, adecuada o adelan-
tada con respecto a la edad cronoldgica, hubo
una interpretacion diferente de las lecturas en
un porcentaje alto, el 30,6% de los pacientes.
Al respecto, Kaplowitz y col’, al comparar las
lecturas de edad dsea por endocrindlogos pe-
diatricos y radiologos pediatricos utilizando dos
atlas de edad o¢sea, Greulich-Pyle y Gilsanz-
Ratib, concluyeron que ambos grupos tuvieron
una concordancia buena y solo un 10 al 15% de
las lecturas diferia de la media en mas de 1 afio,
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y alrededor del 2% diferian en mas de dos afios,
mucho menor del 30,6% de nuestros resultados.

Por otra parte, para Eitel y Eugster’, los radiolo-
gos interpretaron las edades oOseas de manera
diferente a los endocrindlogos pediatricos en el
68% de las imagenes estudiadas, mas del doble
de nuestro hallazgo (30,6%); refieren que la dis-
crepancia oscild entre -1,5 y 3,5 afios, con una
media de 4+£12 meses; de estas imagenes evalua-
das, el 6% tenia mas de 2 afos de discrepancia,
el 38% tenia entre 1 y 2 afios y el 56% menos de
1 afio de discrepancia; observaron ademas que en
el sexo femenino la discrepancia fue mayor que
en el sexo masculino. Es por ello que Prokop-
Piotrkowska y col' resaltan que la edad odsea
es una importante herramienta utilizada en la
evaluacion clinica de los pacientes, y debe ser
determinada correctamente, principalmente en
aquellos que padecen trastornos del crecimiento y
la pubertad; muchos parametros se correlacionan
mejor con la edad dsea que con la edad crono-
logica. Cabe mencionar que no se encontraron

173



Original. Diferencias en la edad 6sea entre Endocrindlogos y Radidlogos utilizando los atlas de Greulich-Pyle y Fyndacredesa.

Sinchigalo y cols

otros estudios similares que comparen las di-
ferencias o similitudes en la apreciacion de edad
osea por parte de endocrindlogos y radidlogos,
en contraste, si se pudo apreciar que existen mas
estudios basados en la comparacion de métodos
manuales y tradicionales de evaluacion de edad
oOsea con respecto a métodos automatizados.

Al determinar la asociacion entre las lecturas de
edad osea de pacientes con las diferentes patolo-
gias endocrinas, se obtuvo que los diagnosticos
de Talla Baja y Normal-Baja, Pubertad Precoz
Central y Déficit Ponderal son los que mas varian
y presentan la mayor proporcion de las estima-
ciones en edades Oseas retrasadas y adelantadas;
en la valoracion por el endocrindlogo, hubo una
asociacion significativa en los casos de talla
baja y normal baja, con una edad ésea retrasada
(57,1%), y en los casos de talla alta y normal
alta, con una edad osea adelantada (p=0,0001),
que es lo esperado; por parte del radidlogo, la
mayoria de casos con talla alta y normal alta
tuvieron una edad osea adelantada (66,7%;
p=0,0001). En cuanto al estado puberal, el endo-
crindlogo asocia la pubertad precoz central con
una edad osea adelantada (62,5%), la pubar-
quia precoz con edad 6sea adecuada (66,7%),
en pacientes con pubertad temprana su edad
osea fue adelantada (57,1%) aunque no fue sig-
nificativo. La valoracion por el radidlogo fue
diferente, donde la pubertad temprana (71,4%)
y pubarquia precoz (88%) se asoci6 a una edad
osea adecuada (p=0,0001), y en la pubertad pre-
coz central, también a una edad d6sea adecuada
(87,5%), aunque no fue significativa. Para los
casos de alteracion del estado nutricional, Ia
valoracién por ambos especialistas fue similar,
hubo una asociacion significativa del déficit
ponderal con una edad osea retrasada, 77,8% de
los casos para el endocrindlogo y 66,7% para el
radidlogo.

En ese mismo sentido, para Eitel y Eugster’, los
pacientes remitidos por pubertad precoz tenian
mas probabilidades de tener interpretaciones
discrepantes que los remitidos por baja estatura,
con 8,4 meses frente a 0,8 meses respectiva-
mente; el 34% de los nifios remitidos por talla

baja fueron leidos con una edad o6sea mayor,
en comparacion con el 56% que fueron leidos
como mayores en los nifilos remitidos por
pubertad precoz; curiosamente, los radidlogos
interpretaron las edades Oseas como mayores,
en comparacion con los endocrino-pediatras,
probablemente debido al sesgo de la indicacion
del estudio, y que se ha comprobado que el
conocimiento previo de la edad cronologica in-
fluye considerablemente en la interpretacion de
las lecturas, utilizando el método de Greulich-
Pyle.

Parte de estas variabilidades muy probablemente
pueden obedecer a que en nuestro estudio se
tomaron en cuenta lecturas brindadas inicamente
por dos médicos endocrindlogos, en comparacion
con los reportes dados por parte de 4 radidlogos
que provenian de varias instituciones; esto,
sumado al hecho de que el analisis clinico de los
médicos endocrindlogos, tratantes directos, pudo
haber sido mucho mas exhaustivo con respecto a
los radidlogos, en el contexto de cada una de las
patologias que se presumia como diagnostico,
determinando una limitante en nuestro estudio.

Al comparar los resultados de edad dsea entre
los atlas, se obtuvo que el atlas de Fundacre-
desa tiene tendencia a sobreestimar las edades
oseas de los pacientes en comparacion al atlas
de Greulich-Pyle; se encontraron valores de
EO significativamente mayores con el atlas de
Fundacredesa tanto en mujeres como en va-
rones, y se cumple también tanto en nifios como
en adolescentes, asi como en todas las patolo-
gias estudiadas. Al usar un método u otro si
hay diferencia significativa entre las asignacio-
nes de la edad o6sea. El nivel de concordancia
entre estos dos métodos es bueno, sin embargo
hubo un 28% de imagenes con interpretacion
diferente entre los métodos.

En un estudio donde analizaron 1493 casos, los
niveles de correlacion entre las lecturas de edad
osea dadas por radidlogos pediatras mediante
Greulich-Pyle, y la edad 6sea automatizada Bone
Xpert, variaron en 0,91 y 0,93, con una diferencia
promedio entre los dos métodos de 0,19 afios;
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concluyen que el método de Greulich-Pyle guarda
una baja variabilidad y alta concordancia con
respecto al andlisis automatizado computacional
Bone Xpert'®.

Uno de los factores a considerar en este estudio
es que el atlas de Greulich-Pyle fue realizado
con radiografias de mano izquierda de nifos
estadounidenses de clase media de ambos sexos
de 0 a 18 afnos, estos nifios reclutados estaban
por encima del promedio tanto econémico como
educativo, libres de problemas fisicos, mentales,
nutricionales y de factores ambientales perjudi-
ciales para el crecimiento's; en tanto que el
método de Fundacredesa, tuvo una muestra con
niflos comprendidos entre 0 y 19,9 afos pro-
cedentes de la investigacion Proyecto Venezuela
y del estudio longitudinal del Area Metropo-
litana de Caracas, y que pertenecian a estratos
socioeconomicos altos'. Este hecho explicaria
la diferencia entre estos métodos y la variabi-
lidad al reportar la edad odsea, considerando
que en Venezuela existe una poblaciéon con
tendencia a una maduracion mas temprana, Yy,
por lo tanto, las edades oOseas se predisponen a
estar adelantadas.

Mediante Greulich-Pyle se reporté una asocia-
cion significativa de edad odsea retrasada con
talla baja y normal baja (66,7%; p=0.0001), y
en los casos de talla alta y normal alta hubo
mayor porcentaje de evaluaciones con edad dsea
adelantada (77,8%; p=0.0001). Segun el estado
puberal, hubo asociacion significativa de puber-
tad temprana y pubertad precoz central con edad
osea adelantada; en cuanto al déficit ponderal
las edades oOseas se reportaron como retrasa-
das en su gran mayoria (88,9%), teniendo una
asociacion significativa. Por otro lado, en las
valoraciones mediante el método Fundacredesa,
la edad osea adelantada tiene asociacion signi-
ficativa con talla alta y normal alta (100%;
p=0,0001) y con pubertad precoz central (62,5%).
No se encontr6 en la literatura revisada algin
estudio para comparar estos resultados.

De acuerdo con el objetivo y los resultados
obtenidos, se puede concluir que no hubo di-

ferencia en los valores de EO reportadas entre los
endocrindlogos y radidlogos, con una concordan-
cia moderada-buena, sin embargo, el 30,6% de
los sujetos se clasificaron de manera diferente.
Los valores de EO reportadas por el atlas de
Fundacredesa fueron significativamente mayo-
res, y, aunque la concordancia en comparacion
con Greulich-Pyle fue buena, el 28% de los pa-
cientes fueron clasificados de manera diferente.
La asociacion de las patologias con las edades
oseas fue mas acertada en los médicos endo-
crin6logos, ya que se aproximaron mas a lo
esperado para las diferentes enfermedades des-
critas. Se recomienda que los reportes de EO sean
dados por personal con adecuada experiencia ya
que es una prueba donde interviene mucho la
subjetividad. Se debe hacer un resumen clinico
de la patologia del paciente al médico radiologo,
para que éste tenga otras herramientas al momento
de realizar la lectura de edad 6sea.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de Sindrome de Cushing ectopico.

Caso Clinico: Mujer de 45 afios, quien es valorada por presentar cambios conductuales con tendencia a la
agresividad, progresivamente se asocia hiperpigmentacion corporal marcada a nivel facial y en zonas de pliegues de
manos y pies, acné facial y region anterior del cuello, hipertricosis en region facial, edema en miembros inferiores
y estrias violaceas en hemiabdomen inferior. Examen fisico: talla: 1,68 m, peso: 65 kg, IMC: 23 kg/m?, presion
arterial: 110/60 mmHg, hiperpigmentacion generalizada con predominio en cara y pliegues de manos y pies,
hipertricosis en cara con predominio en bozo y menton, estrias violdceas en hemiabdomen inferior y edema en
miembros inferiores. Paraclinicos: hipokalemia, aumento de los valores de hormona adrenocorticotropica (ACTH)
y cortisol am, no hubo supresion de las concentraciones de cortisol sérico con las pruebas de dexametasona. RMN
cerebral normal. Tomografia toracoabdominal reporta masa en mediastino anterior, ndédulo pulmonar derecho
e hiperplasia de glandulas suprarrenales. Se indica ketoconazol. Se realiza reseccion de tumor mediastinal que
resulta en carcinoma neuroendocrino productor de ACTH de origen pulmonar metastasico a mediastino.

Conclusion: El diagnodstico de secrecion ectopica de ACTH es problematico en el contexto de un paciente con
sindrome de Cushing dependiente de ACTH; el buen juicio clinico y apoyo de laboratorio e imagenologico son
esenciales, sin embargo, no es raro que las caracteristicas bioquimicas y clinicas se superpongan marcadamente
con la enfermedad de Cushing.

Palabras clave: Sindrome de Cushing ectopico; hormona adrenocorticotropica (ACTH); cortisol.

ECTOPIC ACTH CUSHING SYNDROME: DIAGNOSTIC CHALLENGES.

ABSTRACT

Objective: To present a case of ectopic Cushing's syndrome.

Case Report: A 45-year-old woman, was evaluated for presenting behavioral changes with a tendency towards
aggressiveness, who progressively developed marked body hyperpigmentation on the face and in areas of the
folds of the hands and feet, acne on the face and anterior region of the neck, hypertrichosis in the facial region,
edema in the lower limbs, and violaceous striae in the lower abdomen. Physical examination: height: 1.68 m,
weight: 65 kg, BMI: 23 kg/m?, blood pressure: 110/60 mm Hg, generalized hyperpigmentation predominantly
on the face and folds of the hands and feet, hypertrichosis on the face predominantly on the upper lip and
chin, purplish striae in the lower abdomen and edema in the lower limbs. Paraclinical: hypokalemia, increased
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values of Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) and am Cortisol; there was no suppression of serum cortisol
concentrations with dexamethasone tests. Normal brain MRI. Thoracoabdominal tomography reports a mass in the
anterior mediastinum, right pulmonary nodule and hyperplasia of the adrenal glands. Ketoconazole was indicated.
Resection of the mediastinal tumor is performed, resulting in ACTH-producing neuroendocrine carcinoma of
pulmonary origin metastatic to the mediastinum.

Conclusions: The diagnosis of ectopic ACTH secretion is problematic in the setting of a patient with ACTH-
dependent Cushing's syndrome; good clinical judgment and laboratory and imaging support are essential, however,

it is not uncommon for biochemical and clinical features to markedly overlap with Cushing's disease.

Key words: Ectopic Cushing's syndrome; adrenocorticotropic hormone (ACTH); cortisol.

INTRODUCCION

El exceso cronico de glucocorticoides, cualquiera
que sea su causa, conduce a una constelacion de
sintomas y caracteristicas fisicas conocidas como
sindrome de Cushing (SC)'. El SC endogeno es un
estado de hipercortisolismo cronico?, la incidencia
anual estimada es de 1,8 a 3,2 casos por millon y
aproximadamente el 70% de ellos ocurren en el
sexo femenino®.

Segun la etiologia, el SC se puede clasificar como
dependiente de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) o independiente de ACTH**. La enfer-
medad de Cushing (EC) es la causa mas comin
de SC ACTH dependiente, afectando hasta el 85%
de los casos?.

Los tumores productores de ACTH ectopicos
constituyen del 8 al 18% de los SC?. La produccion
de ACTH a partir de un tumor de origen no
hipofisario puede provocar un hipercortisolismo
grave, pero muchos de estos pacientes carecen
de las caracteristicas clasicas del exceso de glu-
cocorticoides. Esto presumiblemente refleja lo
agudo del curso clinico en el sindrome de ACTH
ectopico (SAE). Desde el punto de vista clinico,
la presentacion de la secrecion ectopica de ACTH
se observa con mayor frecuencia en pacientes
con tumores de origen toracico'. En la actualidad
sigue siendo uno de los retos diagnosticos mas
desafiantes para el endocrinologo’.

CASO CLINICO

Mujer de 45 afios sin antecedentes patologicos,

consulta en octubre del 2022 por presentar cam-
bios conductuales con tendencia a la agresividad,
motivo por el cual es valorada e ingresada ini-
cialmente por Servicio de Psiquiatria, siendo
tratada como un trastorno depresivo mayor con
sintomas psicoticos. Veinte dias posteriores se
asocia progresivamente hiperpigmentacion a nivel
facial y en zonas de pliegues de manos y pies,
acné facial y region anterior del cuello, hiper-
tricosis en region facial, edema en miembros
inferiores y estrias violaceas en hemiabdomen
inferior. Para diciembre del 2022 es ingresada
nuevamente por dolor abdominal localizado
en epigastrio, irradiado a hipocondrio derecho
de moderada a fuerte intensidad sin acalmia,
concomitantemente emesis en nimero de cuatro
de contenido alimentario.

Al interrogatorio dirigido, niega alteraciones en
el peso, desde hace 2 meses refiere xerostomia,
xerosoftalmos, amenorrea e insomnio.

En la exploracion fisica se encontr6 talla: 1,68 m,
peso: 65 Kg, IMC: 23 Kg/m? y presion arterial:
110/60 mmHg. Hiperpigmentacion marcada ge-
neralizada que respeta mucosas, especialmente
en region facial y zonas de pliegues en manos y
pies, hipertricosis en region facial con predominio
en zona de bozo y menton, estrias violaceas en
hemiabdomen inferior y edema en miembros
inferiores grado II con fovea (figura 1).

Los resultados de laboratorio se muestran en la
tabla I. Se observd hipokalemia, hipercoleste-
rolemia e hipertrigliceridemia, acompanado de
aumento de los valores de ACTH y cortisol a.m.
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Las pruebas de supresion con dexametasona a
dosis bajas y altas no produjeron supresion de las
concentraciones de cortisol sérico.

La tomografia axial computarizada (TAC)
toracoabdominal contrastada concluy6 presencia
de masa en mediastino anterior compatible

con timoma (figura 2A), nédulo pulmonar en
segmento apical de lobulo superior derecho
de caracteristicas infiltrativas, hiperplasia de
glandulas suprarrenales. La resonancia magnética
cerebral fue normal. Todos estos hallazgos
sugerian la posibilidad de sindrome de Cushing
por secrecion ectopica de ACTH.

Fig. 1. Fotos autorizadas por la paciente. A. Previo a iniciar cuadro clinico, B, C, D. Imagenes del
examen fisico.

Tabla I. Valores de parametros de laboratorios.

Parametro Al momento de  Control Valores
la valoracién Sucesivo  Pre Qx Sucesivo Post Qx de referencia
Glicemia (mg/dl) 88 <100
K+ (mEq/L) 2,5 2,8 3,5-5,5
TGO (U/L) 45 63 6-34
TGP (U/L) 44 80 7-35
Prolactina sérica (ng/dl) 19,36 4-23
TSH (pU/L) 1,44 0,3-3,6
T4L (ng/dl) 0,82 0,8-1,7
T3L (pmol/L) 3,25 2,2-4,20
Cortisol am (pg/dl) 36,25 70,67 17,82 17,09 6-23
ACTH (pg/ml) 347,59 474,20 44 7,2-63,3
Cortisol am posterior 1mg de 62.89
dexametasona 11 pm (pg/dL) ’
Cortisol am posterior a 8 mg de 193.17
dexametasona 11 pm (pg/dL) ’
Colesterol total (mg/dl) 235 185 <200
Triglicéridos (mg/dl) 207 104,3 <150
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La paciente se mantuvo hospitalizada sin posi-
bilidad inmediata de resolucion quirurgica por
lo que fue tratada con Ketoconazol 200 mg VO
TID, el cual recibiéo de forma irregular, presen-
tando exacerbacion desde el punto de vista
psiquiatrico, asi como también, acentuacion de la
pigmentacion generalizada de la piel. Se solicito
control de cortisol am y ACTH (ver Tabla
[-Sucesivo), en vista de resultados obtenidos
se ajustd dosis de Ketoconazol a 1000 mg VO
dividido en tres tomas diarias.

La biopsia por Trucut reportd tejidos blandos
sin lesiones de consideracion, libre de células
neoplasicas malignas, impresionando toma falli-
da de la muestra. Posteriormente, el Servicio de
Cirugia de Toérax realizé la reseccion quirurgica
a través de toracotomia derecha mas exceresis
de masa en mediastino anterior. Mantuvo niveles
de cortisol previos a la intervencion en rangos de
normalidad (ver Tabla I-Control pre quirdrgico).

La evaluacion anatomopatologica mostré tumor
de mediastino de estructura nodular de 4,5 x
4,0 x 2,5 cm, de color pardo rosado (figura
2B). El examen microscOpico demostro lesion
caracterizada por masas, cordones o cestas de
células pequefias, nticleos redondos monotonos,
no hipercromaticos, entre las estructuras pre-

Fig.2. A. Imagenes de tomografia computarizada
de torax que revela tumoracion en el mediastino,
B. Tumor de mediastino en reporte macroscopico
anatomopatologico.

sencia de tejido conectivo con abundantes vasos
capilares hematicos con hiperemia, concluyen-
do como tumor de mediastino: tumor neuro-
endocrino (TNE) timico, capsula libre de tumor.
La inmunohistoquimica reveld carcinoma neuro-
endocrino de células grandes, inmunoreactivo
débilmente a la citoqueratina AE1/AE3 de
amplio espectro y al antigeno de membrana
epitelial (EMA) y fuertemente a los marcadores
neuroendocrinos NSE, Sinaptofisina y cro-
mogranina A; la determinacion de ACTH resulto
fuertemente positiva (3+), el indice proliferativo
Ki-67 fue de 10%. Se concluye en carcinoma
neuroendocrino productor de ACTH de origen
pulmonar metastasico a mediastino (figura 3).

Fig. 3. Reporte inmunohistopatologico, tincion con, A. Citoqueratina, B. Cromogranina A, C.

Sinaptofisina, D. Antigeno Ki 67.

Durante el postoperatorio inmediato, no pudo
realizarse seguimiento de niveles séricos de
cortisol, sin embargo, no se evidenciaron sintomas
de insuficiencia adrenal. Durante el postopera-
torio la sintomatologia y las alteraciones de

laboratorio presentaron mejoria sin necesidad de
tratamiento adyuvante.

La paciente fue intervenida quirtirgicamente en
un segundo tiempo a través de toracotomia
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derecha, la biopsia de lesion de 16bulo medio y
nédulo de l6bulo superior derecho, concluyo
enfermedad inflamatoria intersticial e inespeci-
fica, fibrosis reactiva, no se visualiza tumor.

Diez meses después de la cirugia la paciente
no ha presentado recurrencia tumoral, las
manifestaciones clinicas han desaparecido. Los
valores de laboratorio luego de la cirugia son
normales (ver la tabla I)

DISCUSION

El sindrome de Cushing dependiente de ACTH
y la enfermedad de Cushing se caracterizan por
hipersecrecion cronica de ACTH, que produce
hiperplasia de las zonas fasciculada y reticular
de la corteza suprarrenal y mayor secrecion de
cortisol, androgenos y desoxicorticosterona'.
El hipercortisolismo crénico puede provocar
morbilidades multisistémicas debido a los omni-
presentes efectos del cortisol. Los pacientes con
SC presentan una variedad de manifestaciones
clinicas que incluyen sintomas que comprometen
el estado de animo, los sistemas reproductivo,
cutaneo, neurocognitivo y metabodlico®’.

Una de las areas mas algidas para el endocrin6-
logo es el manejo del paciente con Sindrome de
Cushing secundario a hipersecrecion de ACTHS.
Establecer el diagnostico diferencial entre lesion
hipofisaria y ectopica es en ocasiones muy
complejo. La incongruencia entre las pruebas
hormonales, la limitacion de los estudios de
imagenes para localizar la lesion o la presencia
de distractores como incidentalomas, dificultan o
conducen con frecuencia a diagnosticos errados®.

La produccion ectopica de ACTH es una causa
rara de SC¥, los SAE tienen una incidencia pre-
dominantemente mayor en varones, entre los 40
y 60 afios de edad'. La hipersecrecion de ACTH
y cortisol suele ser mayor en pacientes con SAE
que en aquellos con enfermedad de Cushing,
a pesar de esto, pueden no presentarse las ma-
nifestaciones tipicas del sindrome de Cushing,
presumiblemente debido a la aparicion rapida de
hipercortisolismo'.

Las caracteristicas clinicas del SAE son hete-
rogéneas y estan influenciadas por el potencial
maligno del tumor subyacente y la gravedad
del hipercortisolismo®. La presentacion clinica
varia desde el inicio repentino de los signos y
sintomas de hipercortisolismo grave, incluida la
hiperpigmentacion, la pérdida de peso y los efec-
tos de los mineralocorticoides como hipertension,
hipopotasemia y edema periférico, hasta la apa-
ricion gradual y lenta de los signos y sintomas
clasicos del sindrome de Cushing, los cuales
pueden ser indistinguibles de la presentacion de
la enfermedad de Cushing, que tipicamente se
observa con TNE bien diferenciados®®'°.

La hiperpigmentacion de la piel es rara en la
enfermedad de Cushing o en los tumores supra-
rrenales, pero es comun en el SAE!. En el
70% de los pacientes con SC se dan cambios
neuropsiquiatricos que van desde deterioro cog-
nitivo en el 16%, hasta sintomas psicoticos en un
9%

Tomando en consideracion la heterogeneidad de
la clinica de este cuadro, nuestra paciente debuto
con trastornos psicoticos, no present6 el fenoti-
po Cushingoide que caracteriza la enfermedad,
evidenciandose instauracion del cuadro clinico
de manera subita con mayor acentuaciéon en
hiperpigmentacion, hipertricosis, presencia de
estrias violaceas en abdomen y los efectos de los
mineralocorticoides, sin presentar hipertension.

Después de confirmar el hipercortisolismo
endogeno a través de la prueba de supresion con
dexametasona a dosis baja, el cortisol libre en
orina de 24 horas o el cortisol nocturno en saliva
y una ACTH plasmatica facilmente detectable
(generalmente por encima de 20 a 30 ng/l), el
siguiente desafio es determinar la fuente™'>".
La prueba de supresion con dexametasona en do-
sis altas (8 mg) todavia se usa en algunos centros,
pero se considera que tiene una precision diag-
noéstica relativamente baja y tiene los riesgos
asociados de la administracion de corticoides en
un paciente ya expuesto a niveles excesivos®’->.
Por lo general, la secrecion de ACTH por
tumores ectopicos no estd sujeta a control
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de retroalimentacion negativa, es decir no se
puede suprimir con las dosis farmacolédgicas de
glucocorticoides'. Sin embargo, esta distincion
esta lejos de ser absoluta, especialmente para los
TNE pequeiios de pulmén, que pueden dar lugar a
resultados falsos positivos>"*1°,

Las pruebas dinamicas mas utilizadas para
diferenciar pacientes con SAE de aquellos con
enfermedad de Cushing son la prueba de
estimulacion con CRH o la prueba de esti-
mulacion con desmopresina, ya sea sola o
en combinacion con CRH’’. La prueba de
estimulacion con CRH por si sola no discri-
mina consistentemente entre la enfermedad
de Cushing y el SAE, aunque las respuestas a
esta prueba, o a la prueba de estimulacion con
desmopresina, cambian claramente la probabi-
lidad a favor de la enfermedad de Cushing!*'.
Sin embargo, hasta el 25% de los pacientes con
SAE pueden tener resultados discordantes en
las pruebas dindmicas, y los factores tumorales
y epidemiologicos, como la edad, el sexo y la
gravedad del hipercortisolismo, pueden influir en
los resultados®'13.

La mayoria de los médicos diagnosticaran la
enfermedad de Cushing si un paciente con
sindrome de Cushing dependiente de ACTH tiene
resultados concordantes en la prueba de dexa-
metasona y CRH y/o desmopresina sugestivos
de enfermedad de Cushing, y la demostracion de
una lesion focal de 10 mm o mas en la resonancia
magnética hipofisaria™®. Existe un consenso
reciente de que los tumores hipofisarios <6 mm
deben tener una muestra del seno petroso infe-
rior bilateral (BIPSS) mientras que los tumores
>10 mm no requieren BIPSS". Las opiniones de
los expertos difieren con respecto a los tumores
de 6 a 9 mm, aunque la mayoria recomendaria
BIPSS en estas situaciones. Ademas, hasta el
40% de los pacientes con enfermedad de Cushing
comprobada tendran una resonancia magnética
negativa’, y BIPSS también es particularmente
adecuado para este contexto.

La TAC de torax, abdomen y pelvis es una
técnica de imagen simple y facilmente disponible
que diagnosticara rapidamente cualquier lesion

macroscopica y puede dirigir la investigacion
adicional a una fuente ectopica incluso en au-
sencia de BIPSS, por lo tanto, deberia ofrecerse
a todos los pacientes con sindrome de Cushing
dependiente de ACTH confirmado, similar a
la resonancia magnética de la hipofisis'*'e. La
introduccion de imagenes moleculares incluidas
la gammagrafia con pentetreotida y la tomografia
por emision de positrones PET/TC con analogo
de somatostatina Ga-DOTA, han aumentado
considerablemente la capacidad para diagnosticar
TNE, incluidos aquellos que causan el SAE".

Se ha demostrado que la calcitonina y las me-
tanefrinas plasmaticas o urinarias son los unicos
biomarcadores de valor diagnéstico especifico
en el SAE y deben realizarse en todos los
pacientes para excluir cancer medular de tiroides
o feocromocitoma respectivamente®; aunque, los
mismos no se pudieron cumplir en nuestro caso.

La inmunotincion tumoral para ACTH puede ser
negativa hasta en el 30% de los tumores secretores
de ACTH y no se puede utilizar para validar
retrospectivamente pruebas bioquimicas. Si bien
este hallazgo se ha atribuido a la alta capacidad
secretora de algunos tumores, también se ha in-
formado inmunotincién negativa de ACTH en
tumores ocultos con secrecion hormonal modes-
ta. Otras explicaciones para la inmunotincion
negativa incluyen la presencia de precursores de
ACTH que no reaccionan con los anticuerpos
utilizados, la mala fijacion de la muestra y que el
tumor identificado se haya asumido erroneamente
como la fuente ectopica!®'®.

La fuente de ACTH ectdpica se debe con mayor
frecuencia a carcinoides bronquiales, también se
presenta en 1 a 5% de los pacientes con cancer
de pulmoén de células pequeiias, en el 3% de los
sujetos con TNE pulmonares o pancreaticos
(excluyendo MEN1)>® y en 0,7% de los indi-
viduos con carcinoma medular de tiroides™', pero
puede ocurrir en hasta el 25% de los TNE timicos
(incluyendo MENT1)>%.

Sobre una base clinica, estos tumores se dividen
en dos entidades: tumores extraordinariamente
malignos, como el carcinoma microcitico
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bronquial y el carcinoma neuroendocrino muy
proliferativo (p. ej., pancreas), y tumores neuro-
endocrinos menos agresivos, como los carcinoides
bronquiales*.

Tanto los TNE pulmonares como los tumores
corticotrofos hipofisarios suelen ser pequeios y
dificiles de detectar®?'. Se han notificado TNE
pulmonares secretores de ACTH, o tumores
carcinoides, tan pequefios como de 2 a 3 mm?*,
Por lo tanto, es esencial confiar en las pruebas
bioquimicas para dirigir las imagenes al sitio
apropiado’.

Mientras que las neoplasias malignas agresivas
a menudo se identifican rapidamente, los TNE
pulmonares pueden ser mas dificiles de localizar
debido a su pequefio tamafio y ubicacion habi-
tual en el tercio medio del pulmoén adyacente a
la vasculatura pulmonar, de la que no se pueden
diferenciar facilmente en la TC o resonancia
magnética’>. Los TNE pulmonares, en particular
los carcinoides “tipicos”, a menudo también
pueden ser solitarios, y la identificacion es
fundamental para permitir la cirugia con intencidén
curativa y evitar adrenalectomia innecesaria®>.

De vuelta a nuestro caso, se pudieron demos-
trar niveles elevados de ACTH y cortisol,
sin responder a la supresion con dosis bajas
y altas de glucocorticoides, constatandose
imagenologicamente la presencia de hiperpla-
sia suprarrenal bilateral en respuesta a una
hiperestimulacién sostenida de las glandulas,
asi como una resonancia magnética cerebral sin
presencia de lesion hipofisaria, coincidiendo con
una fuente de produccion ectopica de ACTH,
confirmada a través de tomografia computari-
zada de torax que evidencid la presencia de
tumor en mediastino anterior y nédulo pulmonar
en segmento apical de lobulo superior derecho. El
reporte anatomopatologico mostrd un tumor de
4,5 x 4,0 x 2,5 cm, significativamente mayor a lo
citado en la literatura®, concluyendo como tumor
de mediastino neuroendocrino timico y el hallazgo
de la inmunohistoquimica con determinacion de
ACTH que resultd fuertemente positiva (3+),
indicando carcinoma neuroendocrino productor

de ACTH de origen pulmonar metastasico a
mediastino.

CONCLUSION

El SAE es relativamente poco comun en los
TNE en general, por ello, el diagnostico de
secrecion ectopica de ACTH es problematico en
el contexto de un paciente con SC dependiente
de ACTH, con la necesidad de considerar la
naturaleza probabilistica del diagndstico, mien-
tras que el buen juicio clinico es esencial. Sin
embargo, no es raro que las caracteristicas
bioquimicas y clinicas se superpongan marca-
damente con la enfermedad de Cushing.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular secundario a hiperplasia suprarrenal
congénita.

Caso clinico: Paciente masculino de 18 afios quien present6 dolor y aumento de volumen de ambos testiculos.
Referia antecedente de hiperplasia suprarrenal congénita y abandono del tratamiento hacia tres afos. Al examen
fisico, los testiculos estaban aumentados de tamafio con inflamacion difusa, mal definida y ligeramente dolorosos.
Las pruebas de laboratorio mostraron aumento de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona, testosterona,
androstenediona y hormona adrenocorticotropica junto a bajas concentraciones de hormona foliculoestimulante.
La ecografia escrotal mostré6 aumento de volumen de ambos testiculos con parénquima testicular normal
sustituido por lesiones hipervascularizadas e hiperecogénicas bilaterales. Los resultados de la biopsia demostraron
caracteristicas compatibles con tumor de restos de tejido adrenal testicular. El paciente inicio tratamiento con
prednisolona y dexametasona con mejoria progresiva de la sintomatologia y regresion de los cambios bioquimicos
y ecograficos a los 14 meses.

Conclusiéon: El tumor de restos de tejido adrenal testicular es una complicacion de la hiperplasia suprarrenal
congénita, especialmente en aquellos casos tratados en forma inadecuada. Es posiblemente causado por
hipersecrecion de hormona adrenocorticotropica con hipertrofia de las células suprarrenales desplazadas y
anidadas dentro del primordio gonadal testicular. La evaluacion histopatologica es fundamental para el diagnostico
y excluir otras neoplasias malignas. El tratamiento de eleccion es la sustitucion dptima con glucocorticoides, que
conduce a regresion tumoral en la mayoria de los casos. El reconocimiento precoz puede evitar dafios testiculares
irreversibles.

Palabras clave: Tumor de restos de tejido adrenal testicular; hiperplasia suprarrenal congénita; testiculos; tumor
testicular.

TESTICULAR ADRENAL REST TUMOR SECONDARY TO CONGENITAL
ADRENAL HYPERPLASIA.

ABSTRACT

Objective: To present a case of a testicular adrenal rest tumor secondary to congenital adrenal hyperplasia.

Clinical case: An 18-year-old male patient presented with pain and enlargement of both testicles. He reported a
history of congenital adrenal hyperplasia and had stopped treatment three years ago. On physical examination,
the testes were enlarged with diffuse, ill-defined, and slightly painful swelling. Laboratory tests showed increased
concentrations of 17-hydroxyprogesterone, testosterone, androstenedione, and adrenocorticotropic hormone,
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along with low concentrations of follicle-stimulating hormone. Scrotal ultrasound showed enlargement of both
testes, with normal testicular parenchyma replaced by bilateral hypervascularized and hyperechogenic lesions.
Biopsy results showed features compatible with testicular adrenal rest tumor. The patient started treatment with
prednisolone and dexamethasone with progressive improvement of symptoms and regression of biochemical and
ultrasound changes at 14 months.

Conclusion: Testicular adrenal rest tumor is a complication of congenital adrenal hyperplasia, especially in
inadequately treated cases. It is possibly caused by adrenocorticotropic hormone hypersecretion with hypertrophy
of adrenal cells displaced and nested within the testicular gonadal primordium. Histopathologic evaluation is
essential for diagnosis and to exclude other malignancies. The treatment of choice is optimal glucocorticoid
replacement, which leads to tumor regression in most cases. Early recognition can prevent irreversible testicular

damage.

Key words: Testicular adrenal rest tumor; congenital adrenal hyperplasia; testicles; testicular tumor.

INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), un
trastorno hereditario autosomico recesivo, esta
causada por defectos enzimaticos en la via de
biosintesis del cortisol en la corteza suprarrenal'.
La deficiencia de 21-hidroxilasa es la causa mas
comun, afectando la sintesis de esteroides en la
glandula suprarrenal con produccion deficiente
de cortisol y aldosterona, junto a sobreproduccion
de hormona adrenocorticotropica (ACTH)!2.

El tumor de restos de tejido adrenal testicular
(TRTAT) es una complicacion de la hiperplasia
suprarrenal congénita. La principal teoria de su
etiopatogenia es la hipersecrecion de ACTH que
produce hipertrofia de las células suprarrenales
desplazadas y anidadas dentro del primordio
gonadal, las cuales descienden con las gonadas
durante el desarrollo embrionario®. Estas lesiones
son generalmente benignas y, en la mayoria
de los casos, aparecen en ambos testiculos. No
obstante, en algunos casos puede confundirse con
el tumor de células de Leydig**. Se presenta un
caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular
secundario a hiperplasia suprarrenal congénita.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 18 afos
quien acudié a la consulta por presentar dolor
y aumento de volumen de ambos testiculos.
Referia antecedentes de hiperplasia suprarrenal
congénita diagnosticada durante el periodo

neonatal, tratada con prednisona poco después
del nacimiento. Sin embargo, el paciente habia
abandonado el tratamiento hacia 3 afios debido
a problemas familiares. Negaba antecedentes de
traumatismos o contusiones en la region genital.

Al examen fisico el paciente estaba en buenas
condiciones generales, con talla de 1,56 metros ¢
indice de masa corporal de 21,3 Kg/m?. La presion
arterial y frecuencia cardiaca fueron de 150/92 mm
de hg y 96 latidos por minuto, respectivamente.
Las caracteristicas sexuales secundarias estaban
presentes y normales, pero los testiculos estaban
aumentados de tamafio (aproximadamente 27
centimetros el testiculo derecho y 25 centimetros
el testiculo izquierdo) con inflamacion difusa, mal
definida a la palpacion y ligeramente dolorosos.
No presentaba signos clinicos de sindrome de
Cushing. Negaba fatiga, debilidad, pérdida de
peso y/o mareos.

Los resultados de las pruebas de laboratorio se
muestran en la tabla 1, confirmando el diagndstico
de hiperplasia suprarrenal congénita. La eleva-
cion de las concentraciones de androstenediona
y testosterona junto con las bajas concentraciones
de hormona foliculoestimulante sugeria que el
origen de la elevacion de los androgenos era la
glandula suprarrenal. También se encontraron
valores por debajo de los limites normales de
sodio y por encima de potasio, mientras que
los valores de glucemia estaban elevados. Las
concentraciones de marcadores tumorales (alfa-
fetoproteina, CA-125 y beta-gonadotropina co-
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ribnica) estaban dentro de limites normales.
Las concentraciones de hematologia, perfil de

coagulacion y funcionalismo renal / hepatico
estaban dentro de limites normales.

Tabla I. Valores de laboratorio iniciales y después de 14 meses de tratamiento.

PRUEBAS BIOQUIMICAS

Valores Valores Valores de

iniciales de seguimiento referencia

14 meses.

17-hidroxiprogesterona, ng/dL 1215 96 13-120
Testosterona, ng/dL 450 332 240 - 950
ACTH, pg/mL 751 16 5-46
Sulfato de dehidroepinadrosterona, picog/mL 0,44 0,33 0,8-5,6
Hormona foliculoestimulante, UI/L 1,1 5,7 1-14
Hormona luteinizante, UI/L 1,3 2,1 1-10
Androstenediona, ng/dL 986 34 26 - 125
Actividad de renina plasmatica, ng/mL/h 6,1 4,1 0,6-43
Estradiol, pg/mL 31 15 10 - 40
Sodio, nmol/L 119 134 133 - 146
Potasio, nmol/L 6,6 5,1 3,5-55
Glucemia en ayunas, mg/dL 105 93 70 - 99
Cortisol basal (9 am), nmol/L 327 140 - 690
Cortisol posterior a prueba con synacthen, nmol/L 361 > 450

La ecografia escrotal mostré aumento de volumen
de ambos testiculos (el derecho de 6,3 x 3,4 x
2,1 centimetros y el izquierdo de 5,9 x 4,1 x 2,0
centimetros) con parénquima testicular normal
sustituido por lesiones hipervascularizadas e
hiperecogénicas bilaterales en testiculo derecho
de 5,4 mL y en testiculo izquierdo de 4,9 mL, con
varias areas coalescentes y cambios hipo e hi-
perecoicos, mas marcados en la cara inferior de
ambos testiculos con zonas curvilineas de calci-
ficacion focal (figura 1). La ecografia Doppler
color mostrd alta vascularizacion perilesional.
Las imagenes de resonancia magnética mostraron
que ambos testiculos estaban aumentados de
tamafio con tumores bilaterales de bordes lobu-
lados que rodeaban el rete testicular, las cuales
eran iso-hipointensas y homogéneas en las
imagenes ponderadas T1 y T2. Las estructuras
para-testiculares y el pene tenian aspecto nor-
mal y no habia indicios de linfadenopatias pél-
vicas. Se considerd la posibilidad diagnodstica
de TRTAT, pero sin excluir la posibilidad de
tumor primario de células germinales testiculares,
por lo que se decidio realizar biopsia tumoral.

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 22. Numero 3 (septiembre-diciembre); 2024.

Fig. 1. Imagen ecografica de escala de grises
del testiculo derecho aumentado de tamano. La
flecha indica la presencia de tumor heterogéneo
y predominantemente hipoecoico de bordes
mal definidos con varias areas coalescentes y
desplazamiento del tejido testicular.
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Los resultados de la biopsia demostraron susti-
tucion del tejido testicular por nidos con prolife-
racion de células grandes redondas y poligonales
con bordes definidos, abundante citoplasma gra-
nular eosinofilico y nucleos centrales redondos.
Los nidos celulares estaban separados por tejido
fibroso denso. El tejido testicular presentaba
tubulos seminiferos con membranas basales
engrosadas que contenian espermatogonias. No
se encontré evidencia de tejido neoplasico
maligno. Las tinciones con tricromico de Mason
no mostraron cristales de Reinke en el tejido.
La tincion inmunohistoquimica mostro que las
células tumorales presentaban positividad intensa
y generalizada para CD56, positividad variable
pero marcada para sinaptofisina y negatividad
para CDI10. La combinacion de antecedentes
personales, hallazgos clinicos, de laboratorio,
de imagenes e histologicos concordaba con el
diagnodstico de TRTAT.

El paciente inici¢ tratamiento con prednisolona
(5 mg dos veces al dia) y dexametasona (0,25
mg por la noche) presentando mejoria progresiva
de la sintomatologia. La ecografia de seguimien-
to a los 14 meses demostrd disminucion del
volumen de las lesiones testiculares (0,6 mL para
el testiculo derecho y 0,7 mL para el testiculo
izquierdo) bilateral con regresion del tamafio
tumoral. Las pruebas bioquimicas mostraron
mejoria significativa del control de la hiperplasia
suprarrenal congénita (tabla 1). EI volumen tes-
ticular y los marcadores bioquimicos del control
de la HSC han permanecido estables y dentro de
limites normales luego de 24 meses.

DISCUSION

La HSC es causada por la deficiencia de las
enzimas necesarias para la esteroidogénesis
y su incidencia estimada es aproximadamen-
te de 1 caso por cada 18.000 neonatos’. La
principal causa es la deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa, esencial para la produccion de
cortisol y aldosterona en la corteza suprarrenal®.
La severidad del cuadro clinico depende del
grado de alteracién enzimatica. Los casos mas
severos estan caracterizados por disminucién de

la produccion de aldosterona y cortisol, junto
con aumento de las concentraciones de andro-
genos. También ha sido descrita la virilizacion
de fetos femeninos, mientras que los fetos mas-
culinos permanecen normales desde el punto
de vista anatémico. Las bajas concentraciones
sistémicas de cortisol en pacientes con HSC
provocan liberacion excesiva de ACTH por la
hipofisis anterior e hiperestimulacion de las
glandulas suprarrenales. En casos no tratados,
las glandulas suprarrenales son hiperplésicas y
tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias’.
El paciente del presenta caso referia que habia
permanecido 3 afios sin tratamiento, lo que
posiblemente fue la causa de la aparicion de la
tumoracion.

El tejido suprarrenal ectdpico estd presente en
50% de neonatos normales y puede encontrarse
en retroperitoneo, ovarios, region inguinal, liga-
mento ancho y testiculos, sufre atrofia durante
el desarrollo y persiste en menos del 1% de los
individuos. Las concentraciones elevadas de
ACTH provocan hiperestimulacion de estos
remanentes celulares suprarrenales en los tes-
ticulos, lo que conduce al desarrollo de tumores
en 95% de los varones con hiperplasia suprarrenal
congénita no tratada®®. Otros autores han sugerido
que este tejido adrenal ectopico puede surgir de
células pluripotentes testiculares'.

El TRTAT es una complicaciéon importante de la
HSC, que generalmente aparece entre la segunda
y tercera década de vida. Fueron descritos por
primera vez en 1940 como tumores testicula-
res del sindrome adrenogenital. Posteriormente,
también ha sido denominada como resto su-
prarrenal testicular o tumores testiculares
derivados del tejido suprarrenal ectopico®.
Suele localizarse en forma bilateral cerca del
reticulo testicular y pueden crecer hasta ocupar
todo el testiculo, provocando obstruccion me-
canica de los tibulos seminiferos y del flujo
sanguineo’. Los pacientes con diagnodstico de
HSC con pérdida de sal tienen mayor riesgo
de desarrollar el tumor. La patogénesis del
crecimiento tumoral es desconocida®®. Las con-
centraciones elevadas de ACTH son el estimulo
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principal del crecimiento del tejido tumoral.
Por lo tanto, la terapia de sustitucion con
glucocorticoides lleva a la reduccion / desapa-
ricion del tumor a través de un mecanismo de
retroalimentacion negativa’. El paciente del
presente caso referia que habia permanecido 3
afios sin tratamiento, lo que posiblemente fue la
causa de la aparicion de la tumoracion.

La sospecha diagnostica inicial del TRTAT esta
basado en el antecedente de la presencia de
HSC. El tratamiento inadecuado o inexistente de
la HSC es un factor predictivo de aparicion del
TRAT. Sin embargo, algunos autores sugieren
que esta asociacion es inconsistente>!?. Los
tumores pueden permanecer ocultos y no pro-
ducir sintomatologia de compresion local, ya
que son palpables cuando alcanzan 2 centime-
tros de diametro, debido a su localizacion
central en el testiculo’. La evaluacion bioqui-
mica del perfil hormonal (17-OH progesterona,
11-desoxicortisol, dehidroepiandrosterona y an-
drostenediona) es util para confirmar la HSC*.
Las concentraciones hormonales observadas en
este caso son compatibles con las alteraciones
de HSC. La confirmacion hormonal precisa de
TRAT so6lo puede hacerse mediante toma de
muestras de las venas testiculares que demuestren
aumento significativo de las concentraciones de
17-OH progesterona?.

Los estudios con imagenes son fundamentales
para el diagnostico de TRTAT, ya que el
reconocimiento precoz es fundamental para fa-
cilitar el diagnostico temprano y el inicio del
tratamiento. En la mayoria de los casos puede
evitar intervenciones quirurgicas, como la or-
quiectomia’. La ecografia es la modalidad de
imagen de primera linea, cuyas ventajas son
el bajo coste y su facil disponibilidad, pero los
hallazgos son inespecificos para el diagndstico
definitivo, ya que no son capaces de diferenciar-
la de otras lesiones testiculares malignas. Las
imagenes ecograficas muestran tumoraciones
testiculares bilaterales, hipoecoicas, redondeadas
o lobuladas alargadas, con margenes bien de-
finidos y, por lo general, sin vascularizacion
interna en la ecografia Doppler. No obstante,

los tumores grandes pueden presentar flujo tanto
intratumoral como periférico’. La resonancia
magnética muestra lesiones iso- o ligeramente
hiperintensa en las imagenes ponderadas en T1 e
hipointensas en T2, con margenes discretos y que
son hipercaptantes de gadolinio®.

Los TRTAT son similares al tejido suprarrenal
desde el punto de vista histologico''. Forman
nddulos densos unicos o multiples o tumores
nodulares irregulares compuestos de grandes
células poligonales con abundante citoplasma
eosinofilico y separados por septos fibrosos.
La ausencia de atipia citoldgica, baja activi-
dad mitotica, agregados linfoideos, metaplasia
adiposa y un pigmento lipocromo prominente
son otros hallazgos comunes. Desde el punto de
vista inmunohistoquimico, presentan positividad
fuerte y difusa para CD56, fuerte focal y/o difusa
para la sinaptofisina y negativa para receptores
androgénicos®. Las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas de las muestras tumorales
de este caso son idénticas a las descritas en la
literatura.

El principal diagndstico diferencial del TRTAT
es el tumor de células de Leydig. Estos ultimos
generalmente son unilaterales, pequenos, hipo-
ecoicos y bien definidos. Ademas, la presencia
de cristaloides de Reinke intratumorales, dis-
minuciéon del tamafio tumoral en respuesta al
tratamiento con glucocorticoides y ausencia
de caracteristicas malignas son Ttiles para
diferenciarlos'®. La concurrencia de ambos tumo-
res es extremadamente rara*. Otro diagndstico
diferencial es la hiperplasia nodular de células
de Leydig, que generalmente es solitaria, de
pequefio tamafio (menor de 5 milimetros) y no
hay destruccion de tejidos circundantes'®. En
casos de infiltracion extensa de los testiculos,
los principales diagnosticos diferenciales son
linfomas / leucemias. Sin embargo, el linfoma
testicular aparece en adultos mayores, mientras
que el TRTAT es mas comUn en la infancia y los
primeros afios de la edad adulta. Las caracteristicas
ecograficas del linfoma son variables, con
lesiones hipoecoicas intratesticulares, testiculos
hipoecoicos y difusamente agrandados. La
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evaluacion Doppler muestra aumento de la
vascularizacion tumoral'2,

La terapia sustitutiva con glucocorticoides puede
estabilizar el volumen o lograr la desaparicion
del TRTAT. Es importante iniciar precozmente
con dosis supra-fisiologicas para intentar su-
primir las concentraciones de ACTH y evitar un
mayor crecimiento de los tumores. Posterior-
mente, el tratamiento debe ser individualizado
debido a la alta variabilidad interindividual en el
metabolismo y la accion de los glucocorticoides
para suprimir el eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal'®. Posteriormente, es recomendable
utilizar la dosis mas baja posible y evaluar las
manifestaciones de hipercortisolismo. Para este
caso el tratamiento seleccionado fue la combina-
cion de prednisolona / dexametasona, la cual
demostrd que fue efectiva al disminuir el tamafio
tumoral. El tratamiento con glucocorticoides
es ineficaz para reducir la fibrosis, ya que los
remanentes suprarrenales pueden desdiferen-
ciarse, perdiendo la dependencia a ACTH™.

El TRTAT no presenta riesgos de transformacion
maligna, por lo que la cirugia no es necesaria
en fases tempranas'>. Es importante realizar un
seguimiento a largo plazo para evaluar la fun-
cion gonadal y la fertilidad". El tumor puede
aumentar de tamafio y provocar obstruccion
de los tubulos seminiferos, azoospermia y fi-
brosis, esto puede conducir a la destruccion
irreversible del parénquima residual, afectando
la espermatogénesis y la funcion endocrina,
llevando al desarrollo de atrofia testicular e
infertilidad. Si el tratamiento médico fracasa
(por incumplimiento o por presencia de lesiones
resistentes) es necesario realizar la extirpacion
quirargica para eliminar los tumores y preservar
el tejido testicular viable'”.

CONCLUSION

El TRTAT es una complicacion del HSC
tratada en forma inadecuada. A menudo pueden
diagnosticarse erroneamente como tumores de
células germinales testiculares u otras lesiones
testiculares benignas mas comunes. La eva-

luacion histopatologica es fundamental para el
diagnostico y excluir otras neoplasias malignas.
El tratamiento de eleccion es la sustitucion
optima con glucocorticoides, que conduce a
regresion tumoral en la mayoria de los casos.
El reconocimiento precoz puede evitar dafos
testiculares irreversibles.
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