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RESUMEN

Se present6 un caso de mielolipoma adrenal bilateral asociado a hiperplasia adrenal
congénita por déficit de enzima 21 hidroxilasa en un joven de 27 afios de edad, que
abandoné tratamiento sustitutivo con acetato de cortisona a los 14 anos. Estuvo
asintomatico hasta su ingreso en el hospital, al cual es remitido por dolor
abdominal, vémitos y fiebre, constatandose tumoracién abdominal gigante en
hemiabdomen izquierdo. Las caracteristicas clinicas, hormonales y radiolégicas
halladas son comentadas y correlacionadas con lo registrado en la literatura
médica. Hasta donde se revisd, es el primer caso de mielolipoma adrenal bilateral
asociado a disfuncion endocrina que se publica en Cuba.
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ABSTRACT

Authors present a case of bilateral adrenal myelolipoma associated with a
congenital adrenal hyperplasia by deficit of hydroxilase enzyme 21 in a young aged
27 who leaves the substitution treatment with cortisone acetate at 14 years old. He
was asymptomatic until its hospital admission due to abdominal pain, vomiting and
fever and a high abdominal tumor in left hemi-abdomen. Clinical hormonal and
radiological features founded are discussed and correlated with those registered in
medical literature. As far as we know, this is the first case of bilateral adrenal
myelolipoma associated with an endocrine dysfunction published in Cuba.

Key words: myelolipoma, incidentalomas, congenital adrenal hyperplasia.

El mielolipoma (MLP) adrenal es un tumor suprarrenal benigno, infrecuente, que se
origina en la corteza adrenal, compuesto por tejido adiposo maduro y tejido
hematopoyético (células mieloides, eritroides y megacariocitos). Células dseas en
forma de espiculas, en ocasiones, también estan presentes.'™

A principios del pasado siglo (1905) Gierke describi6é por vez primera un tumor
suprarrenal con caracteristicas similares al mielolipoma; pero fue Oberling en 1929
quien instituyd la acepcién de mielolipoma.’? Hasta mediados de ese siglo, todos
los MLP descritos eran hallazgos incidentales en autopsias. Ya en 1957, Dyckman y
Freedman reportan el primer caso de mielolipoma sintomatico de la historia que
evoluciond satisfactoriamente luego del tratamiento quirtrgico.>®

El diagndstico de las personas con MLP se increment6 después del advenimiento de
la ultrasonografia (US), la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN).>8

Aso y Homma en un estudio realizado en 1992 constaron que de 210 pacientes con
tumores adrenales incidentales, de estos 7 % eran mielolipomas.’

La mayoria de los mielolipomas son lesiones solitarias que se localizan en la
glandula adrenal (65-85 %). Muestran nidos de células adrenales y carecen de una
capsula verdadera que los separe de la glandula. Su tamafo promedio oscila entre
3y 10 cm, pero se describen desde pequefios y asintomaticos, hasta gigantes y
sintomaticos (méas de 30 cm de largo y 5 900 g de peso).>™®

Su localizacién extraadrenal es menos frecuente, pueden ubicarse en el area
retroperitoneal, presacral, renal, perirrenal, fosas iliacas, higado, mediastino,
pleura, estdmago, o fascia muscular. Estos no contienen tejido adrenal, son
encapsulados y bien circunscritos. Se han descrito mielolipomas con localizacién
mixta (adrenal y extraadrenal).” !

El origen de estos tumores no esta claro, algunas teorias plantean: desarrollo de
hematopoyesis extramedular, embolismo de células de la médula ésea y metaplasia
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de células corticales. Actualmente, la teoria de mayor aceptacion es la que sugiere
que células del mesénquima indiferenciadas, dentro de la corteza adrenal, son
estimuladas para diferenciarse hacia la linea mieloide o lipoide; esto tal vez ocurra
por una estimulacion prolongada de hormona adrenocorticotropa (ACTH) o cortisol,
o de estimulos como necrosis, infeccién o estrés.®”®

El mielolipoma es esencialmente una entidad de los adultos, que ocurre entre la
quinta y séptima década de vida, aunque también se observan en edades
extremas.*®! La distribucién por sexo varia en los estudios publicados.>*!

La mayoria de estos tumores son hormonalmente no funcionantes, pero algunos se
relacionan con disfunciones endocrinas como: hiperplasia adrenal congénita (HAC),
enfermedad de Cushing, hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma.'?28
También se asocian a entidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial,
obesidad, entre otras.®?®

En este articulo se reporta el primer paciente en Cuba con mielolipoma suprarrenal
bilateral asociado a una disfuncion endocrina: hiperplasia adrenal congénita por
déficit de la enzima 21 hidroxilasa. Se comentan los hallazgos clinicos, hormonales,
radiolégicos y se correlacionan con los registrados en la literatura.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 27 afios de edad, con antecedentes familiares de un
hermano fallecido al mes de su nacimiento, por hiperplasia adrenal congénita.

Antecedentes personales de hiperplasia adrenal congénita por déficit de la 21
hidroxilasa diagnosticada al nacimiento, en el Instituto Nacional de Endocrinologia.
Llevd tratamiento sustitutivo con acetato de cortisona (37,5 mg/d) y
fluorhidrocortisona (0,1 mg/d) hasta los 14 afios, edad en que suspende el
tratamiento y abandona los controles médicos. Estuvo asintomatico hasta su
ingreso en el Hospital Universitario "Julio Trigo Lopez", al cual acude remitido por
su médico de familia por presentar, desde hacia 2 d: dolor abdominal, fiebre de 38
OC a cualquier hora del dia, que cedia con la ingestidén de dipirona, vomitos acuosos
en numero de 4 o0 5 y al examen fisico constataron tumoracion abdominal, que
ocupaba el hemiabdomen izquierdo, ligeramente dolorosa, dura. Es ingresado con
diagndstico presuntivo de esplenomegalia gigante, sindrome febril agudo.

En la exploracion fisica se constatdé mucosas normocoloreadas, no signos de
deshidratacion, talla: 153 cm, peso: 72 kg, IMC= 27, presencia de ginecomastia
bilateral. Las funciones vitales estaban normales, frecuencia cardiaca 72 latidos por
minutos, tension arterial 110/80. Abdomen: globuloso, que sigue los movimientos
respiratorios. Hemiabdomen izquierdo abombado, donde se palpa tumoracién con
contornos no bien definidos, que se extendia desde el reborde costal izquierdo
hasta la fosa iliaca izquierda, consistencia dura, superficie lisa y ligeramente
dolorosa a la palpacién profunda, no hepatomegalia. Ruidos hidroaéreos presentes.
Genitales externos normales.

Los examenes de laboratorio indispensables estaban adecuados. Los estudios
hormonales: testosterona 32,9 mmol/L y cortisol basal 245 mmol/L, normales (VR:
10,4 - 41,6 y 147-726, respectivamente)) y la 17 OH progesterona
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(17 OHP) elevada, 35 mmol/L (VR: 1,78-10,4 mmol/L). El ultrasonido abdominal
evidencié una masa en hipocondrio izquierdo con ecoestructura que impresionaba
grasa, y se extendia hasta la excavacion pélvica, con liquido a su alrededor,
desplazando rifidon izquierdo y asas intestinales. La TAC contrastada de abdomen
mostré una gran masa de 198 x 122 mm y densidad mixta (- 40 a 51 unidades
hounsfield), de contornos bien definidos, que abombaba la pared abdominal
anterior, con una capsula de densidad 27 UH, que forma tabiques internos y refleja
un aspecto lobulado. No se visualizaba suprarrenal izquierda. La suprarrenal
derecha media 5 x 26 mm, con densidad variable de -4 a 44 UH.

Se solicitd la valoracién por la especialidad de endocrinologia y se plante6 como
impresion diagndstica una hiperplasia adrenal congénita asociada a mielolipoma,
sin descartar un carcinoma adrenal. Se indicaron estudios hormonales basales de:
cortisol basal, 17 OH progesterona, testosterona y se impone tratamiento
sustitutivo con acetato de cortisona, por temor a una crisis de insuficiencia
suprarrenal aguda, dada su enfermedad de base, registrada en su historia clinica
pediatrica. Posteriormente se realizdé una laparotomia, con los cuidados previos
establecidos en estas afecciones. Se encontré un tumor retroperitoneal en la zona
descrita por ultrasonografia, de mas de 30 cm, consistencia blanda, que sangraba
facilmente. Se conservé la suprarrenal derecha. No hubo complicaciones vy el
resultado de anatomia patoldgica confirmé un mielolipoma suprarrenal izquierdo. A
su egreso se mantuvo el tratamiento sustitutivo con acetato de cortisona mediante
50 mg/d hasta proxima consulta,; pero el paciente disminuye dosis a 25 mg/d. El
acude a los 12 meses de operado, se realiza TAC de suprarrenal derecha que
muestra imagen de densidad variable de 58 a -72 UH que mide 50 x 52 x 56 mm,
sugestivo de un mielolipoma adrenal. Hace 1 afio que se mantenia estable, con
control estricto entre el nivel secundario y atencion primaria de salud, cumple con
tratamiento de acetato de cortisona 37,5 mg/d.

DISCUSION

El mielolipoma adrenal es un tumor de baja incidencia (0,08 a 0,25 %), por lo
general pequefio y su diagnostico es habitualmente incidental por estudios
radiolégicos o en cadaveres. Se reportan algunos asociados a trastornos
hormonales. La hiperplasia adrenal congénita y la enfermedad de Cushing, son las
endocrinopatias mas reportadas.'?2°3°

En este paciente portador de una hiperplasia adrenal congénita (HAC) corroborada
por los valores de 17 OHP, los sintomas provocados por el gran tumor fueron los
que posibilitaron su diagnostico. Los vémitos y el dolor pudieron ser consecuencia
de la compresion del tumor o por hemorragia intratumoral.

La revision de la literatura realizada detecté tres reportes de casos en Cuba con
diagnéstico de mielolipomas.'*3'32 Ninguno estaba asociado a desérdenes
endocrinos, la edades al diagndstico eran superiores a los 60 afios y los tumores
mas pequenos, similar a lo citado por otros autores en la literatura y diferente al
que se reporta en este trabajo.

Llama la atencidn el tiempo que este sujeto estuvo ajeno a la terapia esteroidea
sustitutiva, sin embargo, no presentd sintomas de insuficiencia suprarrenal aguda
(valores de cortisol normal). Este suceso no es comun en los pacientes con HAC
diagnosticados en edades temprana de la vida, se describe con mayor frecuencia en
aquellos cuyo diagnostico se realizd en etapa pospuberal.>?
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El déficit de la 21 hidroxilasa es la causa mds frecuente de HAC.?1:29:33-35

La HAC no tratada, ocasiona una estimulacién exagerada y mantenida de ACTH
sobre las suprarrenales. Segun la teoria de mayor consenso actual, esto podria ser
el origen del mielolipoma en este paciente.® 923:29,36:37

Son varias las publicaciones que hacen referencia a mielolipomas suprarrenales y
disfunciones endocrinas.?%®

A mediados del siglo pasado Selye y Stone en estudios con ratas detectaron
incremento de la formacion de tejido mielolipoyético, posterior a estimulos con
ACTH a sus glandulas suprarrenales.?’

Seppel y otros®® en un estudio a 52 pacientes con incidentaloma suprarrenal y sin
antecedentes de HAC, constataron al realizar pruebas basal y de estimulacién con
ACTH, que el déficit parcial de 21 hidroxilasa era bastante comun (mas de 78 %),
con una reserva de cortisol normal o elevada. Ellos sefialaron una relacion
proporcional entre los valores elevados de 17 OHP y el didmetro del tumor. Los
autores plantearon que la normalizacién de la respuesta 17-OHP después del
tratami3%nto quirurgico, avalaba una reducida actividad de la 21-hidroxilasa en el
tumor.

Miyazaki, en 1990, realizé el primer reporte en Japon de mielolipoma asociado a un
sindrome adrenogenital secundario a un déficit de 21 hidroxilasa, no diagnosticada
previamente, en una fémina de 51 afios de edad.*

Murakami, en 1992, en una revision realizada encontré seis casos de mielolipomas
adrenales e hiperplasia adrenal congénita y todos los pacientes fueron asociados
con secrecidn excesiva de ACTH por un largo periodo.*?

Jaresh y otros®** en 1992 informaron que el incidentaloma estuvo presente en 82 %
de los pacientes con HAC homocigéticos y en 45 % de los pacientes con HAC
heterocigéticos, lo que relacionaban al incremento de los niveles de ACTH.

Umpierrez publico en 1997 el primer paciente con un mielolipoma suprarrenal
bilateral asociado a hiperplasia adrenal congénita por déficit de la 21 hidroxilasa.>!
En ese trabajo él hace referencias a un total de 20 enfermos que habian sido
reportados portadores de un mielolipoma asociado a disfuncién endocrina.?2®

Parenteauc y otros reportaron en el afio 2000 un paciente con un tumor gigante de
la suprarrenal izquierda (hiperplasia suprarrenal pigmentada con cambios
mielolipomatosos) asociado a tejido adrenal aberrante en ambos testiculos, en un
joven portador de una HAC. Ellos plantearon que ese cuadro clinico podia ser
secundario a un tratamiento irregular de su enfermedad congénita.>®

Barzon y otros notificaron que en 70 % de pacientes estudiados por tumores
adrenales incidentales se detectd una respuesta exagerada de 17- OHP a la
estimulacion exdgena con ACTH, lo cual reforzaba el concepto de que la deficiencia
congénita 21-hidroxilasa podia ser un factor predisponente a la tumorogénesis
corticoadrenal.>® Sefialaron ademas, una expresidn disminuida para el gen de la 21-
hidroxilasa en portadores de adenomas y carcinomas esporadicos de la corteza
adrenal. Sin embargo, el estudio para detectar la presencia de mutaciones en el
gen del CYP21A2, codificador de la 21 hidroxilasa, en estos pacientes con
incidentalomas mostré resultados discordantes, sugerentes de que la deficiencia
21-hidro3>€<;ilasa no representaba un mecanismo pertinente en la tumorigénesis
adrenal.
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Wagnerova y otros, en reciente investigacion realizada por su equipo (2008),
concluyeron que 12 % de sus pacientes con incidentalomas adrenales tenian una
respuesta exagerada de 17 OHP después de la administracién de ACTH, que sugeria
una posible deficiencia de 21-hidroxilasa. Ellos no encontraron mutaciones en el
gen del CYP21.1°

El diagndstico del MLP adrenal generalmente se hace por exclusion y entre los
métodos que se utilizan figuran: el US, la TAC, la RM, y la cintigrafia con 1 311-6-
beta-iodometil-19-norcolesterol. La literatura sefala lo Gtil del ultrasonido y la TAC
para el diagndstico.'***

La TAC es el método de imagen mas preciso que reconoce al MLA como una masa
bien definida, con capsula de densidad grasa y con atenuacién de -30 a -115
unidades hounsfield. Util en lesiones muy pequefias (< 1 cm) y para diferenciarlo
de otras afecciones como hematoma agudo, crénico, quiste o hiperplasia.’*'** En
este paciente los resultados del ultrasonido y la TAC corroboraron lo antes citado,
detectdndose un tumor gigante de la suprarrenal izquierda.

Realizar biopsia por puncidn es un proceder de gran utilidad para confirmar el
diagndstico y diferenciarlo de aquellos tumores suprarrenales con aspecto de
contenido graso como: angiomiolipoma renal, lipoma, liposarcoma, adenomas,
metdastasis o carcinomas retroperitoneales.>”*° A este paciente no se le realizé
biopsia, porque el cuadro clinico, los resultados del US y de la TAC fueron
suficientes para diagnosticar el mielolipoma adrenal bilateral.

La conducta a seguir posterior al diagndstico es variable. Aquellos con mielolipomas
pequenos o asintomaticos es recomendable la monitorizacién clinica, pero en los
tumores grandes y sintomaticos la laparotomia estd indicada.*®*® Ocasionalmente,
grandes tumores silentes son extirpados para prevenir recurrencia o ruptura.‘”'45
Por el tamafio del tumor de este paciente (que tal vez tenga relacién por la cuantia
del déficit de la 21 hidroxilasa) la laparotomia era un proceder obligado. La
suprarrenal derecha necesitaba de seguimiento clinico segun los resultados iniciales
de la TAC.

Aunque los niveles de cortisol del paciente estaban dentro de limites normales, se
egreso con tratamiento esteroideo por el diagndéstico de HAC, ademas, para evitar
estimulo crénico de ACTH a la suprarrenal derecha. Es probable que la disminucidn
de la dosis de cortisona por el paciente haya acelerado el crecimiento del tumor, al
no inhibir adecuadamente los niveles de corticotropina.3”

CONCLUSIONES

En todo paciente con diagnéstico de tumor suprarrenal, realizado accidentalmente o
no, debera siempre investigarse una disfuncion endocrina. Si las evidencias clinicas
avalan un mielolipoma suprarrenal entonces se impone descartar, sin importar la
edad, una hiperplasia adrenal congénita asociada y tal vez no
diagnosticada.!?2%:3437
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