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RESUMEN

La hiperplasia adrenal congénita es un grupo de enfermedades
autosomicas recesivas, resultantes de un defecto en la esteroideo-
génesis adrenal. Es producida en el 95% de los casos por el déficit de
la enzima 21-hidroxilasa. Los restos adrenales testiculares son una
complicacion del tratamiento sub-dptimo, probablemente desarrolla-
dos a partir de la consecuente hiperestimulacion de la ACTH sobre
remanentes adrenales ectopicos en testiculo. Presentamos el caso
de un nifio de 6 afios con diagnastico de hiperplasia adrenal congenita
clasica -perdedora de sal- durante el periodo neonatal que desarrolla
tumores adrenales testiculares bilaterales durante la nifiez. Discuti-
mos las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas de las lesiones y la
evolucion luego de optimizar el tratamiento con corticoides.
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ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia is a group of autosomal recessive
diseases resulting from a defect in adrenal steroidogenesis. In 95%
of cases they are caused by the 21-hydroxylase enzyme deficiency.
Testicular adrenal rests are a complication of suboptimal treatment,
probably related to ACTH hyperstimulation over ectopic remaining
tissue in the testis. We report the case of a 6-year-old boy diagno-
sed with salt-losing classical congenital adrenal hyperplasia during
the neonatal period that subsequently developed bilateral testicular
adrenal tumors in childhood. We discuss the clinical and imaging
characteristics of the lesions and the progress after optimizing with
corticosteroid therapy.
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Introduccion

La hiperplasiaadrenal congénita (HAC) describe
un grupo de desérdenes autosémicos recesivos
que afectan la esteroideogénesis suprarrenal.
La sintesis de glucocorticoides, mineralocorti-
coides y andrégenos puede afectarse en forma
parcial o total, dando lugar a un heterogéneo
cuadro clinico que puede manifestarse en dis-
tintas etapas de la vida, desde el periodo neona-
tal hasta la adultez (1).

El déficit de cortisol ocasiona un aumento de
la sintesis de la hormona hipofisaria adrenocorti-
cotropina (ACTH) y secundariamente una hiper-
estimulacién de la corteza adrenal con excesiva
sintesis de los esteroides precursores al punto de
bloqueo enzimatico, ocasionando una sobrepro-
duccién de androgenos adrenales (2). En el 95% de
los casos, la HAC es producida por el déficit de la
enzima 21-hidroxilasa y la severidad del cuadro cli-
nico dependerd del grado del déficit; presentando
dos caracteristicas fundamentales: insuficiencia
adrenal e hiperandrogenismo. La enfermedad
puede expresarse de forma severa o cldsica o leve,
denominada de comienzo tardio ono cldsica.

La forma clésica, segin el grado de defi-
ciencia de aldosterona, puede ser perdedora
de sal (67-75% de los casos) o virilizante simple
(sin pérdida salina). El rango de incidencia de
las formas clasicas es de 1/15,000 a 1/20,000
nacimientos; siendo mas prevalente en al-
gunos grupos étnicos, particularmente en
regiones geograficas remotas como en pueblos
aborigenes Yupiks de Alaska. Las formas no
clasicas son mas frecuentes, ocurren en apro-
ximadamente en 1 de cada 1,000 caucdsicos y
es mas comun entre la poblacién endogamica
de determinados grupos étnicos de Europa del
Este, como en los judios Ashkenazi (1/27) (3).

Una de las complicaciones mas importantes
de pacientes varones con HAC es la infertilidad;
siendo los restos adrenales en testiculo una de
las hipétesis propuestas para explicar dicha
complicacién (4). A pesar que la primera des-
cripcién de las masas adrenales testiculares fue
realizada en 1940 por Wilkins y colaboradores,
su prevalencia y manifestaciones clinicas no
son bien conocidas (5).

Presentamos a continuacién el caso de un
nino con restos adrenales testiculares asociados
al diagnéstico de HAC cldsica, revisaremos la
literatura.

Reporte del caso
Un nifo de 6 afos es derivado a la consulta
endocrinolégica para control de su HAC (forma

clasica - perdedora de sal), diagnosticada a los
18 dias de vida a partir de un cuadro de deshi-
dratacién hiponatrémica severa. Hasta la fecha
de la consulta habia recibido tratamiento con
glucocorticoides y mineralocorticoides en for-
ma discontinua y sin controles pediatricos. El
examen clinico revelé el desarrollo de caracteres
sexuales secundarios: aumento del volumen
testicular (8 cm?), tamano del pene (9.5 cm),
vello pubico adulto, hipertrofia muscular en
extremidades superiores e inferiores e hiper-
pigmentacién generalizada (Figura 1).

Figura 1. Macrogenitosomia e hiperpigmentacion generalizada:
Hiperplasia suprarrenal congénita sub-tratada.
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Su talla al momento era de 138 cm (> 97V
percentil) y su peso 37.4 Kg (> 97" percentil).
Presentaba signos vitales estables. La palpa-
cién de glandula tiroidea era normal. Los ha-
llazgos de laboratorio en sangre eran: potasio:
4.5 mEq/L, sodio: 135 mEq/L, glucemia: 77
mg/dL, testosterona total: 5.41 ng/mL (rango:
2.80-8 ng/mL), androstenediona: 13,189 pg/
mL (rango: 80-500 pg/mL), DHEA-S: 55.7 pg/
dL (rango: 34-129 pg/dL), 17-hidroxiprogeste-
rona: 105 ng/mL (rango: < 2 ng/mL), ACTH:
128 pg/mL (rango:10-50 pg/mL) y TSH: 1.10
pU/mL (rango: 0.25-4 pU/mL). La radiografia
de mano y muneca izquierda evidenciaba una
edad 6sea de 15 afios. Se solicité ultrasonogra-
fia testicular que revel6 lesiones hipoecoicas,
bien circunscritas en ambas génadas, mi-
diendo 21 x 8 x 9 mm en testiculo derecho y
19 x 9 x 10 mm en testiculo izquierdo (Figura
2). Las masas englobaban sin distorsionar el
mediastino testicular, presentando contor-
nos ondulados, con limites bien definidos, sin
capsula aparente. Se valoré la vascularizacién
mediante doppler potenciado color (Figura 3).

Testiculo
Izquierdo

Figura 2. Ecografia testicular: lesiones bilaterales hipoecogénicas bien definidas
que engloban el mediastino sin distorsion de las estructuras adyacentes.

Los marcadores tumorales (B-HCG, antigeno
carcino embrionario y a-feto-proteina) fueron
negativos. Se indic6 ajustar el tratamiento con
mineralocorticoides y terapia supresiva con glu-
cocorticoides: 9-a fluorhidrocortisona 0.1 mg e
hidrocortisona 21 mg/m? por dia. El intervalo
de seguimiento fue cada tres meses con con-
troles clinicos y de laboratorio. El tratamiento
farmacolégico se continué con estabilizacién de
la maduracién ésea, normalizacién hormonal
y reduccion de las lesiones testiculares a los 2
anios de lograr adherencia al tratamiento en
forma continua.

Figura 3. Doppler potenciado color: a) vista transversal: vasos testiculares
que convergen hacia el mediastino sin desviacion ni alteracion de su calibre;
b) vista longitudinal: lesion de contornos geograficos con aumento de la
vascularizacion.

Discusion

Nuestro paciente tenfa diagnéstico de HAC
clasica realizado en el periodo neonatal a par-
tir de un sindrome de pérdida salina severa,
secundaria a la deficiencia enzimdtica en
la zona reticular y glomerular de la corteza
adrenal, afectdndose la sintesis de cortisol y
aldosterona. La acumulacién de los metabo-
litos previos a la deficiencia enzimatica en la
cascada de la esteroideogénesis, se traduce en
aumento de los niveles plasmaticos de proges-
terona, 17-hidroxiprogesterona, testosterona
y androstenediona (2). El hiperandrogenismo
fetal y postnatal junto con la pérdida salina
seran los responsables de las manifestaciones
clinicas. En las nifias el hiperandrogenismo
comienza in utero causando distintos grados
de virilizacién en genitales externos (estadios
de Prader), imponiéndose descartar el diag-
noéstico de HAC ante la presencia de un recién
nacido con genitales ambiguos. En el varén, la
pérdida salina sera la tinica manifestacién en
el periodo neonatal. El déficit de aldosterona
causa severo desequilibrio del medio interno
(hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis me-
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tabdlica) con shock hipovolémico y muerte si no
se diagnostica durante las primeras semanas
de vida. Transcurridos los primeros meses de
vida serd la macrogenitosomia, expresién del
hiperandrogenismo, la tnica manifestacion
clinica. En los pacientes no tratados o mal
controlados, independientemente del sexo, el
hiperandrogenismo puede alterar el desarrollo
puberal y desencadenar una pubertad precoz
de origen central con cierre prematuro de las
epifisis y talla adulta disminuida (6).

En los varones con formas clasicas de HAC,
y menos frecuentemente en las no clasicas, se
pueden hallar masas testiculares que corres-
ponden a restos de tejido de corteza adrenal
ectépicos que quedan incluidos en las génadas
o tejidos adyacentes durante el desarrollo em-
briolégico y que son estimulados por la ACTH.
La prevalencia de inclusiones adrenales intra-
testiculares en casos de HAC es del 27 al 94%
(7,8). Estas masas se pueden detectar por un
incremento del volumen testicular o luego de
realizar una ecografia de cribado en pacientes
con diagnoéstico de HAC; siendo importante re-
conocer esta asociacién a fin de evitar innecesa-
rios procedimientos invasivos u orquidectomia.

En pacientes con diagnoéstico de HAC que
consultan durante la etapa adulta a partir de
estudios por infertilidad, se han detectado
nédulos testiculares correspondientes a restos
adrenales ectépicos. Generalmente son asin-
tomaticos, siendo en mas del 80% de los casos
bilaterales y de crecimiento progresivo si el
paciente no recibe el tratamiento adecuado.
Excepcionalmente los nédulos se pueden pal-
pary si son firmes se debe hacer el diagnéstico
diferencial con tumores testiculares malignos
(4,06).

El diagnéstico se hace por ultrasonografia,
que demuestra lesiones que por lo general son
bilaterales y multiples. Caracteristicamente
rodean el mediastino testicular que queda eng-
lobado en la masa y se observa como una banda
ecogénica en contacto con la lesién (7,9-12). Las
imagenes habitualmente son hipoecogénicas
y homogéneas, ocasionalmente pueden ser
isoecoicas y menos frecuentemente hipere-
coicas con atenuacién del ultrasonido (10,11).
El grado de vascularizacién demostrable con
Doppler color es variable dependiendo de las
distintas series publicadas (9,11). Las imagenes
hipoecoicas suelen presentar mayor vascu-
larizacién y menor distorsion de estructuras
adyacentes que los nédulos hiperecogénicos
(9). Un rasgo distintivo que puede ayudar a

diferenciar estas imagenes de otros tumores es
el aspecto radiado de los vasos que atraviesan
la masa sin sufrir una distorsién significativa
y que convergen hacia el mediastino testicular,
signo que no ha sido descrito en otros tumores
testiculares (9,13,14).

El adecuado tratamiento con glucocorticoi-
des frena la hipersecrecién de ACTH y en con-
secuencia la hiperestimulaciéon de los nédulos
ectépicos. En los casos que no responden al
tratamiento, se puede realizar la reseccion qui-
rurgica para conservar la funcién testiculary la
futura fertilidad, ya que estos nédulos compri-
men los tibulos seminiferos vecinos e impiden
la espermatogénesis (4). En nuestro paciente la
optimizacion del tratamiento logré reducir el
tamano tumoral.

En conclusién, la ecografia testicular debe-
ria emplearse como método de cribado en todos
los pacientes varones con diagnéstico de HAC
para detectar tempranamente el desarrollo de
tumores adrenales testiculares y asi prevenir
complicaciones reproductivas en la vida adulta.
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