48 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion

Suprarrenales y gonadas
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ADENOMA HIPOFISARIO PRODUCTOR DE FSH Y LH
EN LA EDAD PEDIATRICA Y PUBERTAD PRECOZ

A. Pascual y A. Capote

Los adenomas hipofisarios en nifios y adolescentes son excep-
cionales en la edad pedidtrica, de aqui el interés de nuestro
caso.

Motivo de consulta: varén de 10 afios, con signos de pubertad
precoz, pubarcaia grado III, axilarquia grado 2, talla 1,51 cm,
peso 45 kg, testes de 8 ml, pene 8 cm. Braza 1,57 segmento in-
ferior 82 cm. Resto exploratorio normal AF: talla padre 1,72.
Desarrollo padre 14 a. Talla madre 1,59, primera regla 12 afos.
2 hermanas de 17 a. talla normal y 7 a. talla normal. AP: Emba-
razo 9 meses parto normal. PRN: 3,7 kg, TRN: 50 cm. DC: he-
mograma con vsg: normal, orina: normal, FSH: 3,6 U/L. LH:
3,3 U/L, PRL: 4,9 ng/ml, testosterona: 535 ng/dl, IGFBP-3 4,3,
IGF-1: 240 ng/ml, cortisol 19 mcg/dl, ACTH 20 pg/ml, T-4 to-
tal 6,6 mcg/dl, T4 libre 1,2 ng/dl y TSH 3,3 mcUl/ml. Edad
dsea: 13 afos. Fondo de ojo y campimetria normal. Resonancia
cerebral preoperatorio: masa intraselar, sélida, con margenes
bien definidos, en el margen derecho de la gandula hipofisaria
y desplaza el tallo hipofisario hacia lado izquierdo. No compre-
sién del quiasma 6ptico. Es operado en Mayo del afio 2000, el
estudio histoquimico: Hipdfisis: tejido fibroso que contiene ni-
dos celulales cuya tipificacion requiere estudio de marcadores.
Estudio inmunoldgico: - CFAP (proteina dcida glial fibrilar):
positivo en casos astrocitos reactivos.- LMA (antigeno epitelial
de membrana): positivo. — CHK: (Cromogramina) positivo. —
ALZ (Citoqueranina): negativo, -FSH (hormona foliculo esti-
mulante): positivo intenso,- LH (hormona luteinizante). Positi-
vo debil. El perfil inmunohistoquimico corresponde a una ade-
noma hipofisario secretor de FSH, con reaccién desmoplastica
y encapsulacién. (Dr. Capote Armas).

Evolucién: Excelente tras la operacién, con talla actual de 1,68
cm, peso: 46 kg, edad 6sea: 14 afios, sin precisar ningun trata-
miento actualmente. Los estudios de resonancia nuclear mag-
nética cerebral son normales en la actualidad, con desaparicién
de la masa intraselar 6 afios después de la operacién neuroqui-
rargica.

Conclusiones: /) Aportar un adenoma hipofisario productor de
FSH y LH con pubertad precoz en la edad pediatrica, por lo ex-
cepcional de su incidencia. 2) Reseflar la buena evolucién del
paciente en la actualidad.
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ANALISIS DE MUTACIONES DE 5 GENES
RELACIONADOS CON LOS FEOCROMOCITOMAS
Y PARANGANGLIOMAS

J.A. Diaz Pérez?, A. Casc6n®, C. Montero-Conde®,
S. Ruiz-Llorente® y M. Robledo®

“Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid, *Laboratorio de Cdncer Endocrinoldgico
Hereditario. Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
Carlos IlIl. Madrid.

Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos con una
alta heterogenicidad genética. Se pueden asociar a mutaciones
germinales en VHL, RET y NF-1. Los paragangliomas son tu-
mores derivados de la cresta neural, localizados sobre todo en
cabeza, cuello y abdomen. En los udltimos afios, se han relacio-
nado mutaciones en los genes que codifican el Complejo succi-
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nato dehidrogenasa II con formas familiares de paragangliomas
y feocromocitomas.

Objetivo: Busqueda de mutaciones en 5 genes relacionados
con feocromocitomas y paragangliomas: succinato dehidroge-
nasa B (SHDB), succinato dehidrogenasa C (SHDC), succinato
dehidrogenasa D (SDHD), RET y VHL.

Meétodos: El estudio se realizé en 82 pacientes que presentaban
un feocromocitoma o paranganglioma (rango de edad 10-76
afios), en los que fueron excluidos antecedentes personales o fa-
miliares de sindrome MEN 2 o de Von Hippel-Lindau. El anéli-
sis genético se llevé a cabo con técnica de PCR exdn especifica
y secuenciacion directa de regiones codificantes de los genes
implicados (en RET se analizaron los exones 10, 11,13-16).
Resultados: Encontramos 24 mutaciones germinales, que re-
presentan un 29,3% de los pacientes estudiados: 7 mutaciones
en SDHD, 7 mutaciones en SDHB, 7 mutaciones en VHL y 3
en RET. No se encontraron mutaciones en SDHC.
Conclusiones: El 29,3% de los pacientes con feocromocitomas
y/o paragangliomas aparentemente esporadicos presentan mu-
taciones germinales, con diverso grado de penetrancia. Se debe
plantear un protocolo de estudio y consejo genético en los pa-
cientes que presenten dichas patologias. Presentaremos la co-
rrelacién de los datos clinicos con los hallazgos genéticos.
Patrocinado por proyecto FISS n° PI042154.
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DISGENESIAS GONADALES DE DIAGNOSTICO
TARDIO. DESCRIPCION DE UNA SERIE

J. Yanini, A. Jover, R. Casaii, K. Garcia, M. Gémez, E. Sol4,
C. Morillas, M. Muifioz y A. Herndndez

S. Endocrinologia Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccién: Las disgenesias gonadales son alteraciones cro-
mosdémicas habitualmente diagnosticadas en la infancia como
consecuencia de las alteraciones hormonales y fenotipicas con
las que cursan.

Objetivos: Analizar las caracteristicas y forma de presentacion
de las disgenesias gonadales diagnosticadas en un servicio de
Endocrinologia de adultos entre 1988 y 2005.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo
sobre una muestra de 8 pacientes con disgenesia gonadal, aten-
diendo a la edad, forma de presentacion, cariotipo y a las enfer-
medades asociadas.

Resultados: De los 8 pacientes diagnosticados, 6 estaban afec-
tos de Sindrome Turner y 2 de Sindrome de Klinefelter. La me-
dia de edad al diagnéstico fue de 25 afios, rango 14-61 afios. El
motivo de consulta fue en 4 casos por retraso del crecimiento
(todos con edad igual o superior a 14 afos), 2 por obesidad, 1
por amenorrea primaria y 1 por disfuncién eréctil. En todos los
pacientes se detecté hipogonadismo hipergonadotropo. El ca-
riotipo de los pacientes result ser puro en 2 casos de S. Turner
(16 y 32 afios), mientras que en el resto de pacientes resulté ser
un mosaicismo (4 casos de S. Turner y 2 casos de S. Klinefel-
ter). Respecto a los estigmas caracteristicos del S. Turner, 2 pa-
cientes presentaron pterigium-coli y 1 cuibito valgo. S6lo un en-
fermo afecto de S. Klinefelter presentd relacién talla-braza
alterada. De todos los pacientes con S. Turner, sélo 2 recibie-
ron tratamiento con GH (17 y 14 afos), incrementdndose la ta-
lla en 12 y 20 cm. De los pacientes diagnosticados de S. Tur-
ner, 2 asociaron hipotiroidismo autoinmune, 2 asociaron
diabetes mellitus tipo 2 y 2 osteoporosis confirmada por densi-
tometria 6sea. En el caso de los pacientes que presentaron S.
Klinefelter, no se detectaron enfermedades asociadas.
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Conclusiones: Aunque las disgenesias gonadales son una patolo-
gia diagnosticada habitualmente en edad pedidtrica, se siguen de-
tectando casos en la edad adulta, por lo que su diagnostico debe
ser tenido en cuenta en nuestro medio. En nuestra serie llama la
atencion la avanzada edad a la que se diagnosticaron la mayor
parte de los pacientes, retraso diagndstico posiblemente debido a
la presencia de mosaicismos y a la escasa expresion fenotipica.
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EFECTOS DE LA CASTRACION SOBRE EL EJE
HIPOFISO-GONADAL EN TRANSEXUALES DE MUJER
A HOMBRE TRATADOS CON TESTOSTERONA

M.J. Lucio, A. Becerra, L. Enriquez', M.J. Zorita, L. Erdozain,
F.J. Ortega, L. Medina, C. Valdés

Servicios de Endocrinologia. Hospital Ramon y Cajal, Madrid,
'Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres.

El tratamiento sustitutivo con testosterona del hipogonadismo
masculino busca la dosis mds adecuada para alcanzar los nive-
les sanguineos mds fisioldgicos. En transexuales de mujer a
hombre (M-a-H) el tratamiento androgénico persigue la elimi-
nacién de los caracteres sexuales femeninos y el desarrollo de
los masculinos, y los niveles sanguineos de testosterona son di-
ficiles de predecir.

Objetivo: Analizar el efecto del tratamiento androgénico en
transexuales M-a-H sobre los valores sanguineos de testostero-
na y otras hormonas.

Material y métodos: En 16 transexuales M-a-H consecutivos
(6 castrados y 10 no castrados) después de 25 (3-180) meses de
tratamiento con testosterona (50 mg/dfa, en gel), estudiamos el
perfil hormonal hipofisario y gonadal.

Resultados: Nuestros hallazgos muestran valores de testostero-
na total muy variables entre 27 y 895 ng/dl (media 432,7), ma-
yores en castrados (516,8 ng/dl) que en no castrados (382,3
ng/dl) (p:NS). Alcanzaron valores considerados fisiolégicos
para hombres 4/6 (36,6%) en el grupo castrado y 5/10 (50%) en
el no castrado (p: NS). Por el contrario los valores de FSH y
LH fueron mayores en el primer grupo que en el segundo (31,3
+/- 8,4 frente a 12,4 +/- 4,1 UI/L, p < 0,05; y 19,4 +/- 2,6 frente
a 11,3 +/- 1,8 UI/L, p < 0,05, respectivamente). En ambos gru-
pos se habfa perdido la relacidn fisioldgica inversa entre los va-
lores sanguineos de FSH y LH, y los de testosterona total.
Conclusiones: El tratamiento androgénico en transexuales M-
a-H permite conseguir los caracteres sexuales masculinos bus-
cados pero no consigue los niveles sanguineos fisiolégicos de-
seados ni de testosterona total ni de FSH y LH. Tras la
castracién estos valores son significativamente mayores, per-
diéndose la interaccioén hipéfiso-gonadal.
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EFECTOS INMUNOSUPRESORES

Y ANTI-INFLAMATORIOS DEL TRATAMIENTO
SUSTITUTIVO ANDROGENICO EN PACIENTES
DIABETICOS CON DEFICIT ANDROGENICO
DE COMIENZO TARDIO

M. Cordero?, M. Almeida®, R.M. Burgo?, M. T. Mories?,
JM. Miralles?, A. Orfao® y J.J. Corrales®

aServicio de Endocrinologia, *Servicio de Citometria. Hospital
Universitario. Departamento de Medicina. Salamanca.

Los efectos del tratamiento sustitutivo androgénico sobre la
respuesta inmune celular masculina son mal conocidos. No-
sotros analizamos, de forma prospectiva, en 13 varones dia-
béticos con déficit parcial androgénico de comienzo tardio

(edad 64+ 6 afios), los efectos seriados de un tratamiento con
150 mg de enantato de testosterona via IM cada 15 dias du-
rante 12 meses, sobre: /) la distribucién de monocitos y 3 ti-
pos de células dendriticas (CD33, CD16 y CD123) circulan-
tes; 2) la capacidad ex-vivo de estas células profesionales
presentadoras de antigenos de producir espontineamente 3
tipos de interleucinas (IL) inflamatorias (IL-1f, IL-6 e TNF-
a); y 3) su capacidad para producir in vitro”, ahora bajo ma-
ximo estimulo con lipopolisacarido (LPS) mds IFN- vy, los
tres tipos de ILs. Los pacientes con diabetes de tipo 2 cum-
plian criterios clinicos y hormonales de déficit parcial andro-
génico y eran estudiados a los 1, 3, 6 y 12 meses del trata-
miento. Los resultados eran comparados con los obtenidos en
dichos pacientes antes del tratamiento y con 8 controles sa-
nos de la misma edad, sexo e IMC, no tratados. Los andlisis
eran realizados mediante técnicas de inmunofluorescencia di-
recta y citometria de flujo. El tratamiento sustitutivo andro-
génico normalizaba las concentraciones séricas de testostero-
na total y abolia el nimero relativo de monocitos circulantes
produciendo espontdneamente las tres ILs inflamatorias as{
como la expresiéon intramonocitaria de las mismas; ambas
variables eran detectables en controles y en pacientes antes
del tratamiento. De manera similar, también abolia el porcen-
taje de CD 33 y CDI123 productoras de IL-6 y TNFo asi
como la expresion intracelular de las mismas. La produccién
estimulada de ILs en estas células se mantenia estable y
constante antes y durante el tratamiento androgénico, indi-
cando que las células bajo estudio preservaban intacta su ca-
pacidad constitutiva de producir ILs. Nuestros resultados re-
velan, por primera vez, que el tratamiento sustitutivo
androgénico en un modelo de déficit androgénico asociado a
la diabetes de tipo 2 en varones ancianos ejerce efectos in-
munosupresores y anti-inflamatorios a nivel de las células
profesionales presentadoras de antigenos.
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ESTUDIO DE DOS CASOS FAMILIARES
DE PARAGANGLIOMAS CON MUTACION EN SDHD

M.A. Vicente?, L. Irigoyen?, J. Cortés*, M. Robledo®,
P. Alcorta® y R. Ezquerra®

Casos clinicos: 2 familias. /. Caso indice: Mujer 22 aiios.
Motivo consulta: actifenos pulsatiles. Otra clinica: algin epi-
sodio sugestivo de hipotension ortostatica. RMN/TAC: 3 pa-
ragangliomas (P. yugulo-timpénico derecho 3,3 x 2 x 4,5 cm
+ componente extracraneal 3,7 cm; P. glomus carotideo iz-
quierdo 1,8 x 1,9 x 3,5 cm y derecho 0,8 x 0,5 cm). MIBG:
negativo. Holter TA: normal. Catecolaminas en orina 24h:
Dopamina elevada. Cromogranina A: elevada. Estudio genéti-
co: cambio de guanina por adenosina en codén 5. Estudio fa-
miliar: Portadores de mutacién: 12/14. Enfermedad: 7/12
[glomus yugulo-timpénico (1/7), carotideo (6/7; 2 unilaterales
derechos y 4 bilaterales, siendo de mayor tamafio el derecho),
mediastinico (1/7), hepdtico (1/7)]. Clinica: 3/7. Produccién
hormonal: 5/7 [Dopamina (2/5), Noradrenalina (2/5) y Nor-
metanefrina (3/5); sin guardar relacion con el tamafio].
MIBG: 8/8 negativos. 2. Caso indice: Varén 26 aiios. Motivo
consulta: actfenos pulsdtiles. Otra clinica: ausente. RMN: 2
paragangliomas (P. glomus yugulo-timpanico derecho 3 cm y
P. cuerpo carotideo derecho 3,9 x 1,7 cm). MIBG: negativo.
Catecolaminas en orina 24h y Cromogranina A: negativas.
Estudio genético: deleccién de guanina en nucleétido 13712
del gendémico. Estudio familiar: Portadores de mutacion: 6/9.
Enfermedad: 1/6 [glomus ytgulo-timpanico y carotideo dere-
chos]. Clinica: 1/1. Produccion hormonal: 0/1. MIBG: 6/6 ne-
gativos.
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Discusion: Destacan varios hechos que contrastan en su
mayoria con los datos bibliograficos: La enorme incidencia
del estado de portador. La existencia de paragangliomas
productores, por otro lado sin guardar relacién con el tama-
flo tumoral. La ausencia de captacién en MIBG, indepen-
dientemente del tamafio y de la produccién hormonal tumo-
ral. La mayor precocidad en la aparicién y el mayor tamafio
tumoral en las mujeres de la primera familia. Sélo en una
mujer > 50 afios no hay evidencia de enfermedad, ddndose
el hecho de que vive en una altitud baja. La localizacién he-
patica en uno de los casos. Mayor prevalencia de la locali-
zacion derecha.

Conclusién: En este tipo de patologia el estudio genético es
una importante ayuda no sélo para confirmar el diagnéstico
sino también para el screening familiar y consejo genético, per-
mitiendo identificar a los individuos portadores candidatos a
desarrollar enfermedad (los que heredan la mutacién del padre)
y a llevar a cabo una deteccién precoz de la misma, disminu-
yendo el riesgo de morbi-mortalidad.
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ESTUDIO DE LAS MUTACIONES EN EL GEN

DE LA HEMOCROMATOSIS (HFE) EN MUJERES
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
(PCOS) COMPARADO CON MUJERES
PREMENOPAUSICAS SANAS

J.I. Botella-Carretero®, M. Luque-Ramirez**,

F. Alvarez-Blasco?, J.L. San-Mill4an®

y H.F. Escobar-Morreale*

Servicio de Endocrinologia y *Genética Molecular., Hospital

Ramon y Cajal. Madrid, “Servicio de Endocrinologia, Hospital
de la Princesa, Madrid.

Contexto: Las concentraciones de ferritina sérica estin aumen-
tadas en mujeres con sobrepeso y obesas diagnosticadas de
PCOS, independientemente del grado de inflamacién en dichas
pacientes. Por tanto, parece que los depdsitos de hierro podrian
estar elevados en estas mujeres y contribuir a la resistencia a la
insulina, caracteristica del PCOS. Por otro lado, la hemocroma-
tosis hereditaria es una enfermedad autosémica recesiva relati-
vamente frecuente que causa un aumento en la absorcién intes-
tinal del hierro con una progresiva acumulacién del mismo en
diversos 6rganos.

Objetivo: Estudiar la frecuencia de las mutaciones en el gen
HFE en mujeres con PCOS comparado con mujeres premeno-
pdusicas sanas.

Material y métodos: 78 mujeres diagnosticadas de PCOS y 43
mujeres premenopdusicas sanas fueron incluidas en el estudio.
Se estudiaron las dos mutaciones en el gen HFE responsables
de la hemocromatosis hereditaria: homocigotos para la muta-
cién C282Y y heterocigotos compuestos para C282Y y H63D.
Para ello se realizé amplificacion del ADN mediante PCR y
posterior digestiéon mediante las enzimas de restriccion Bell y
Pmll respectivamente.

Resultados: La frecuencia de los distintos genotipos en muje-
res con PCOS y controles no mostraron diferencias significati-
vas entre ambos grupos (X*>= 2,907, P = 0,574). Cuatro pacien-
tes en el grupo de las mujeres con PCOS fueron heterocigotas
compuestas para C282Y y H63D frente a ninguna en el grupo
control, si bien ésta diferencia no fue significativa (X*>= 2,281,
P = 0,296). Las concentraciones séricas de ferritina no mostra-
ron diferencias entre las mujeres con distintos genotipos (F =
0,355, P = 0,840). Tampoco entre las mujeres heterocigotas
compuestas frente a las demds (F = 0,033, P = 0,856), pero si
entre las mujeres con PCOS, mostrdndose elevadas, frente al
grupo control (F =7,165, P = 0,008).
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Conclusion: Las concentraciones séricas de ferritina se en-
cuentran elevadas en las mujeres con PCOS frente a controles y
las mutaciones en el gen HFE no parecen responsables de ésta
diferencia.
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ESTUDIO DE RECEPTOR ECTOPICO EN EL
SINDROME DE CUSHING ACTH INDEPENDIENTE
CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL BILATERAL
J.T. Real, T. Pedro, A. Viguer, J. Sanz, M. Catal4, R. Lorente,
J.F. Ascaso y R. Carmena

Servicio de Endocrinologia y Nutricion Hospital Clinico
Universitario de Valencia y Departamento de Medicina
Universidad de Valencia.

El Sindrome de Cushing (SC) ACTH independiente supone un
10-15% de las causas de SC. En la mayor parte de los casos se
objetiva un tumor adrenal unilateral y sélo en un 10% se obser-
va una hiperplasia bilateral. En estos casos, en dos estudios
multicéntricos realizados para despistaje de receptor ectépico
suprarrenal se ha objetivado in vivo la presencia de receptor ec-
tépico en el 100% de los casos.

Sujetos y métodos: Hemos diagnosticado 3 casos (3 mujeres,
edades 44 (caso 1), 30 (caso 2) y 28 afios (caso 3)) de SC
ACTH independiente con hiperplasia nodular bilateral (1 hiper-
plasia micronodular y 2 macronodular) en el periodo compren-
dido entre los afios 2001 a 2005. En dos casos se realizé un
despistaje de receptor ectdpico suprarrenal. En el otro la pa-
ciente y los familiares declinaron el estudio funcional (caso 3).
El estudio inicial de receptor ectdpico se realiz6 en la Unidad
de Pruebas funcionales en tres dfas alternos de una misma se-
mana y consistié en realizar pruebas secuenciales midiendo
cortisol plasmadtico y otros esteroides suprarrenales cada 30 mi-
nutos durante 2 horas. /er dia: test postural (evalua receptores
para angiotensina II, vasopresina, catecolaminas y péptido
atrial natriurético) y posteriormente comida de prueba (pépti-
dos gastrointestinales). 2 dia: test de GnRH (receptores para
FSH, LH y GnRH), test de TRH (receptores para TSH, TRH y
PRL) y test de ACTH (control). 3er dia: test con 1 mg de glu-
cagon, 10 UI de desmopresina im y 10 mg de cisapride (recep-
tor serotonina SHT4). Se considera + un incremento del corti-
sol plasmadtico > 25% y diagnéstico = 50%. En la tabla se
presenta las pruebas patoldgicas en los 2 casos estudiados.

Cortisol basal (n g/dl) Max estimulo (pn g/dl)
Test postural (2h deambulacién) 7,6 20,1% (caso 2)
Test GnRH 11,8 20,5* (caso 1)
Test LH 19,0 32,1* (caso 1)
Test FSH 24,9 26,4 (caso 1)
Test vasopresina 72 17,9% (caso 2)
Test de GnRH con supresién de FSH 19,1 35,9% (caso 1)

y LH mediante acetato de leuprolide

El caso 1 se trat6 con suprrarenalectomia total con curacién cli-
nica y bioldgica (3,5 afios de seguimiento). El caso 2 se trata de
un SC subclinico donde se ha optado por observacién y segui-
miento. En el caso 3 se practicé suprarrenalectomia unilateral
con curacidn clinica y bioldgica (1 afio de seguimiento).
Conclusiones: En los dos casos estudiados se ha demostrado in
vivo una respuesta anormal de cortisol por la presencia de re-
ceptor ectépico. Enel caso 1 a LH y GnRH y en el caso 2 a va-
sopresina y desmopresina (receptores V1 y V2). En los dos ca-
sos estudiados se ha demostrado in vivo una respuesta anormal
de cortisol por la presencia de receptor ectépico. En el caso 1 a
LH y GnRH y en el caso 2 a vasopresina y desmopresina (re-
ceptores V1y V2).
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EVOLUCION DE PARAMETROS DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN UNA MUESTRA DE
PACIENTES TRAS LA REASIGNACION DE SEXO

M. Gonzalo?, R. Yahyaoui®, I. Esteva?, V. Hernando®, I. Gonzdlez?,
M.J. Tapia®, L. C-Soriguer*, J.J. Haro* y F. C-Soriguer*

aServicio de Endocrinologia, Unidad de Trastornos de
Identidad de Género de Andalucia (UTIG), *Servicio de
Andlisis Clinicos, “M. Familiar (HVV). Hospital Universitario
Carlos Haya. Mdlaga. (SAS 171/04, RCMYNC 03-08).

Introduccién: Han sido descritos ampliamente los efectos del
tratamiento hormonal cruzado sobre algunos factores de riesgo
cardiovascular y sobre el metabolismo éseo, pero muy poco se
menciona sobre la situacion de estas variables tras la gonadec-
tomia en el proceso de reasignacion sexual.

Muestra y método: Se evalian los primeros 50 pacientes tran-
sexuales intervenidos de reasignacion sexual: 41 hombre-a-mu-
jer (THM) y 9 mujer-a-hombre (TMH), midiendo los niveles
de LH, FSH, TST, Estradiol, glucemia, lipidos, a.tirico, tensién
arterial e IMC antes y después de la genitoplastia con segui-
miento pre y posquirdrgico de al menos 18 meses. La edad me-
dia de los pacientes es de 29 a.

Resultados: El tiempo medio de tratamiento hormonal preope-
ratorio ha sido de 10 afios en el grupo de mujeres transexuales
(THM) y de 3,3 afios en el grupo de hombres transexuales
(TMH). La prevalencia de autotratamiento previo a su llegada a
la unidad fue del 62,5% en el grupo THM frente al 0% del gru-
po TMH. Se objetiva un patrén de hipogonadismo posquirtirgi-
co (LH> 20mU/ml) en el 60% de los pacientes. La glucemia no
sufre modificaciones ni entre grupos ni a lo largo del proceso
evaluado. Se observa una tendencia a incrementar el colesterol
total postcirugia en ambos grupos con respecto a las cifras de
colesterol basal. Paralelamente se va incrementando significati-
vamente el colesterol HDL en el grupo de THM postcirugia.
No se han encontrado ds en los triglicéridos entre grupos ni a lo
largo del seguimiento. Los niveles de 4. tirico no son diferentes
entre grupos en las fases iniciales de la evaluacién, pero se ob-
serva una tendencia a incrementarse en el grupo TMH, con ds
entre ambos grupos tras la genitoplastia. Las cifras medias de
tension arterial no se elevan en el seguimiento. No se incre-
menta significativamente el IMC durante el proceso de reasig-
nacion de sexo respecto a los datos basales en ambos grupos
Conclusiones: /) Se objetiva un patrén bioquimico de hipo-
gonadismo posquirdrgico importante. 2) No se detecta un per-
fil de riesgo en los lipidos de ambos grupos. En THM, el in-
cremento en el colesterol total es consecuencia del
incremento de HDL debido al tratamiento estrogénico, obte-
niéndose la proteccién cardiovascular deseada. 3) Los hom-
bres transexuales incrementan gradualmente las cifras de a.
drico en el seguimiento. 4) No se observan variaciones signi-
ficativas del IMC, glucemia o tensién arterial durante el pe-
riodo evaluado.
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FEOCROMOCITOMA MALIGNO. UN CASO

F. Casal Alvarez', D. Le6n Durén?, E. Fuente Martin,
C. Tusé6n Rovira!, L. Cacho Garcia' y J. Prieto Santiago!

IServicio de Endocrinologia, *Servicio de Medicina Interna,
3Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital de Cabueries, Gijon.

Introduccién: El feocromocitoma maligno es un tumor del
tejido cromafin de la médula suprarrenal definido por la
presencia de metdstasis. Comprende aproximadamente el

10% de los feocromocitomas. Su prondstico es pobre con
una supervivencia aproximada del 50% a los cinco afios.
Presentamos un caso diagnosticado en nuestro hospital en
el afio 2004.

Material y método: Paciente mujer de 55 afos con anteceden-
tes de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de Basedow. En
junio de 2004 con motivo del estudio de un estrefiimiento perti-
naz se realiza una ecografia abdominal en la que se observa
una masa suprarrenal, confirmada posteriormente mediante
TAC y RNM, con dimensiones de 7,6 x 5,7 cm. La analitica
mostraba noradrenalina de 697 microgramos/24 horas. Se reali-
za adrenalectomia derecha el 21 de septiembre de 2004 con
diagnéstico por Anatomia Patolégica de feocromocitoma. En el
postoperatorio presenta como complicacién una trombosis vas-
cular con anulacién del rifién derecho. En octubre de ese mis-
mo aflo ingresa de nuevo por un sindrome coronario agudo en
la Unidad de Cuidados Intensivos. Se realiza un TAC de térax
donde se aprecian multiples nédulos subcentimétricos en am-
bos pulmones. El estudio hormonal mostraba cifras elevadas de
adrenalina y noradrenalina. En estudios de imagen aparecen un
nédulo paravertebral izquierdo y lesiones éseas vertebrales, en
calota y en cadera. En el rastreo corporal con metayodobencil-
guanidina se objetivan mdltiples actimulos 6seos compatibles
con metdstasis de feocromocitoma. Se revisa la biopsia apare-
ciendo como criterios de posible malignidad el peso de la pieza
(278 gramos), el embolismo vascular y la infiltracién de la cap-
sula. Ante el mal control de las crisis hipertensivas con fenoxi-
benzamina se inicié tratamiento con inhibidores de la sintesis
de catecolaminas, la alfametilparatirosina (Demser®) en febrero
de 2005. La paciente presenta mala evolucion y se administra
una Unica dosis de 1131 metayodobencilguanidina el 25 de
mayo de 2005. La paciente presenta un deterioro progresivo del
estado general con mal control de la diabetes y de las crisis hi-
pertensivas. Fallece en julio de 2005.

Conclusiones: /. El feocromocitoma maligno es una enferme-
dad poco frecuente pero de mal prondstico que se define por la
presencia de metéstasis. 2. El tratamiento pretende por un lado
controlar las crisis hipertensivas para lo que pueden utilizar
bloqueantes adrenérgicos alfa y beta, o inhibidores de la sinte-
sis de catecolaminas como la alfametilparatirosina, y por otra
parte actuar contra el tumor mediante metayodobencilguanidi-
na y/o quimioterapia. 3. En nuestro caso destaca la recidiva
temprana y el curso muy agresivo con nula respuesta a trata-
miento con metayodobencilguanidina.
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HEMOPTISIS COMO SINTOMA INICIAL
DE UN FEOCROMOCITOMA

V. Puigdevall, L. San Martin, F. Alonso, C. Laudo,
A. Martinez y C. Eguizabal

La hemoptisis es un sintoma inicial de feocromocitoma muy
poco frecuente. En la presente comunicacién se describe el
diagnéstico de un paciente con un feocromocitoma a partir de
la aparicién de hemoptisis. Enfermo de 44 afios diagnosticado
en 2004 de: diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con met-
formina 1700 mg/dia y buen control metabdlico habitual (he-
moglobina glicada: 6,7%), y de hipertension arterial en trata-
miento con irbersatan y cifras tensionales entre
125-140/70-80. En diciembre de 2004, sufre traumatismo con
fractura de maleolo tibial en tobillo derecho, y al dia siguiente
episodio de mareo, disconfor abdominal y tos con esputo he-
moptoico que inicialmente se diagnosticé de tromboembolis-
mo pulmonar. Se intervino quirdrgicamente para colocacién
de tornillo maleolar, manteniendo cifras tensionales normales
(en torno a 120/70). En agosto de 2005 acude al Servicio de
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Urgencias por episodio sibito de mareo con sudoracién fria
profusa y palidez cutdnea junto con expectoraciéon hemoptoica
limitada, durante el ingreso presenta varios episodios similares
pero ya sin hemoptisis y con tensiones arteriales de hasta
170/90. Se realiza TAC tordcico que muestra llamativa afecta-
cién pulmonar bilateral y difusa de predominio en campos su-
periores con patrén parcheado de afectacion intersticial; asi
mismo se realiza TAC abdomino- pélvico que muestra tumo-
racion de 4,2 cm. a nivel de suprarrenal izquierda. En el poste-
rior, estudio funcional se detectan unos niveles de metanefri-
nas de: 33 mcg /24 h (rango normal: 20-345); normetanefrinas
6770 mcg /24 h (normal: 30-440) y 4cido vanilmandélico:
29,30 mg/24 h (normal: 0,5-6,7). Se ha intervenido quirtrgica-
mente por via laparoscépica tras preparacién con fenoxibenza-
mina, evolucionando de forma adecuada y manteniendo con-
troles tensionales y cifras de glucemia normales sin
tratamiento farmacolégico.
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HETEROGENEIDAD DE LA EXPRESIVIDAD CLINICA
DEL MOSAICISMO 45X/46XY

L. Golmayo, M. Martin, A. Carcavilla, M. Alonso
y R. Barrio

Se han descrito un amplio espectro clinico de pacientes con
mosaicismo 45X/46XY, diagnosticados después del naci-
miento, espectro que incluye sindrome de Turner, disgenesia
gonadal mixta, pseudo-hermafroditismo masculino y varo-
nes con fenotipo aparentemente normal. Se presentan los ha-
llazgos clinicos, citogenéticas e histolégicos de cinco pa-

cientes con mosaicismo 45X/46XY con distinta
expresividad.
Motivo Edad Genitales Talla T.diana Edad
consulta externos (DE) (DE) Osea

Paciente 1 Ambigiiedad nacimiento Ambiguos -2,1 -12

sexual
Paciente 2 Coartacién 1 Mes Femenino -1,9 +0,3
aorta y fenotipo normal
turneriano
Paciente 3  Talla baja 135a Masculino -2,9 -2,0 12,5
idiopatica normal
Paciente4  Talla baja 15,6a  Masculino- 2,1 +0,2 adulto
idiopatica normal
Paciente 5  Talla baja 155a Masculino -3,0 +2,0 135
idiopatica normal
Gonadas Anomalias Cariotipo  Histologia
y genitales asociadas sangre periférica goénadas
Paciente 1 Cintillas + tero No 45X/46XY Cintillas
Paciente 2 Cintillas + dtero ~ Coartacién 45X/46XY Cintilla
aortas (30%/70%)
Paciente 3 Testes Rifién en 45X/46XY  Testiculos
2ml herradura. (76%/24%)  normales
Madelung
Paciente 4 Testes Tiroiditis 45X/46XY  Testiculos
12 ml/6 ml linfocitaria (49%151%) atrofia
Miiller + crénica severa
Paciente 5 Testes Leucemia 45X/46XY -
2ml (LLA-B) (86%/14%)

Conclusiones: /. El mosaicismo 45X/46XY tiene una expresi-
vidad clinica variable. 2. La presencia del cromosoma Y es un
factor de riesgo de degeneracién maligna gonadal por lo que se
aconseja gonadectomia o por lo menos biopsia gonadal. 3. En
los varones con talla baja idiopdtica es aconsejable realizar el
estudio citogenético.
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INCIDENTALOMAS SUPRARRENALES: ESTUDIO DE
RECEPTORES ANOMALOS. RESULTADOS
PRELIMINARES

E. Mena?, M. Sahun?, M. Ferrer?, E. Solano?, M.A. Navarro®,
P. Alia®, J. Soler* y C. Villabona*

“Endocrinologia y Nutricion, "Bioquimica Hormonal y Génica.
Hospital Universitari de Bellvitge. L’Hospitalet de Llobregat.
Barcelona.

Introduccion: Los tumores adrenales descubiertos de forma
incidental presentan con frecuencia una hiperproduccién auté-
noma de cortisol que se atribuye a la presencia de receptores
hormonales anémalos. El objetivo de este estudio es determinar
la presencia de dichos receptores en pacientes con incidentalo-
ma suprarrenal unilateral o bilateral controlados en nuestro
centro. Se presentan los resultados preliminares.

Material y métodos: Se estudian 17 pacientes con tumores
adrenales que presentan caracteristicas radioldgicas sugestivas
de adenoma, 10 unilaterales (edad: 48-70, sexo: 2 mujeres, ta-
mafio medio: 3,32 cm) y 7 bilaterales (edad: 53-68, sexo: 6 mu-
jeres, tamafio medio: 2,95 cm), con 2 o mds de los siguientes
criterios bioquimicos: elevacién de cortisol libre urinario, au-
sencia de supresion de cortisol plasmadtico tras frenacién con 1
mg de dexametasona, disminucién de la concentracién de
ACTH plasmadtica basal. Todos los casos responden adecuada-
mente tras frenacion débil con dexametasona. Nuestro protoco-
lo analiza la respuesta de ACTH y cortisol tras las siguientes
pruebas de provocacién: comida estdndar, decubito-ortostatis-
mo, terlipresina (agonista del receptor de vasopresina tipo V1),
cinitaprida (agonista del receptor de serotonina 5-HT4), LHRH
y TRH (combinadas), y ACTH, ,,. El dia previo a cada prueba
se administra 1 mg cada 6h de dexametasona. Se considera una
respuesta parcial un aumento de cortisol de 25 al 49% y total
mayor o igual a 50 % del valor basal.

Resultados: De los pacientes con incidentaloma unilateral (n =
10) 8 responden al menos a un estimulo: 5/10 al ortostatismo (res-
puesta parcial en 4), 1/7 a LHRH y TRH (parcial) y 2/7 a la comi-
da estdndar (1 parcial y 1 total). Entre los pacientes con incidenta-
loma bilateral (n = 7) 5 responden al menos a un estimulo: 4/7 al
ortostatismo (parcial en 3), 1/3 a LHRH y TRH (parcial). Estas
respuestas estdn ausentes en 4 sujetos sanos. Todos los pacientes
permanecen con ACTH suprimida a lo largo del estudio.
Conclusiones: La presencia de receptores hormonales anéma-
los es frecuente en los tumores suprarrenales descubiertos de
forma incidental. La identificacién de estos receptores podria
proporcionar una opcién terapéutica alternativa a la cirugfa.
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INFLUENCIA DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD
SOBRE LA TENSION ARTERIAL DETERMINADA
POR MONITORIZACION AMBULATORIA (MAPA)
Y EL GROSOR INTIMOMEDIAL CAROTIDEO (IMT)
EN MUJERES HIPERANDROGENICAS

M. Luque-Ramirez*®, C. Mendieta Azcona®, F. Alvarez
Blasco?, J.1. Botella Carretero® y H.F. Escobar-Morreale®

“Servicio de Endocrinologia y Nutricion Hospital Ramon
y Cajal, "Servicio de Endocrinologia y Nutricion Hospital
Universitario de La Princesa, “Servicio de Cirugia
Cardiovascular Hospital La Paz. Madrid.

Introduccion: La obesidad, y la resistencia a la insulina aso-
ciada, se relacionan con la hipertensién arterial y aumento del
IMT. Previamente hemos demostrado como el IMT correlacio-
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na con los niveles de testosterona en mujeres hiperandrogéni-
cas. La insulinorresistencia juega un papel fundamental en la
aparicion del sindrome del ovario poliquistico (SOP). Este tra-
bajo evalia la influencia de la obesidad en los niveles de pre-
sién arterial (PA) determinada por MAPA e IMT en mujeres
con hiperandrogenismo.

Sujetos y métodos: 42 pacientes con hiperandrogenismo, 36
de las cuales cumplian los criterios del NICHD para diagndsti-
co de SOP. Ninguna de ellas era hipertensa conocida ni tenia
antecedentes personales de evento cardiovascular. Se obtuvo de
ellas un perfil antropométrico, bioquimico, androgénico, meta-
bdlico y medidas de resistencia a la insulina. La PA sistdlica
(PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM), diurna, nocturna y de
las 24 horas fue determinada por MAPA (A&D TM-2430). El
IMT fue valorado por eco-doppler de carétida comun izquier-
da. El impacto del grado de obesidad (normopeso: IMC < 25
kg/m?; sobrepeso > 25 - < 30; obesidad > 30) sobre la MAPA y
el IMT fue evaluado mediante andlisis de la varianza.
Resultados: 7 pacientes (16,7%) presentaban valores por enci-
ma de la normalidad segtin criterios de la SEH-LELHA. En
otras 7 se obtuvieron valores de IMT > P75 segtin valores de
normalidad para poblacién espafiola. Las cifras de PA e IMT
fueron las siguientes (media + DE):

PA (mmHg) Normopeso Sobrepeso Obesidad P
(n=10) (n=13) (n=19)

PAS diurna 112+11 119+8 120+ 12 0,148
PAD diurna 1198 73+8 72+8 0,479
PAM diurna 120+ 12 88+8 87+8 0,293
PAS nocturna 97+5 105+8 111£12 0,001
PAD nocturna 56+4 60x5 646 0,003
PAM nocturna 69+4 75+6 7917 0,021
Descenso PAM 156+9% 14,7+6,9% 9+9% 0,040
IMT (cm) 0,0382 0,0435 0,0442 0,400

En 15 (35,7%) pacientes no se produjo un descenso adecuado
de PAM entre periodo diurno y nocturno (patrén no dipper)
con tendencia (p = 0,088) hacia una mayor proporcién de este
patrén en el grupo de obesas. Al aplicar para el andlisis estadis-
tico el modelo lineal general, con niveles de IMT como varia-
ble dependiente, grado de obesidad como variable independien-
te y como covariantes cifras de testosterona total (TT) y edad,
los determinantes del IMT en el modelo fueron la TT (F: 4,871;
p =0,036) y la interaccién TT y grado de obesidad (F: 3,374; p
=0,046).

Conclusiones: Las alteraciones de la PA nocturna en funcién
del grado de obesidad, y la interaccién del mismo con el hipe-
randrogenismo en relacién con un marcador de aterosclerosis
subclinica como es el IMT, sugieren un incremento de las me-
didas de prevencién cardiovascular en el grupo de mujeres hi-
perandrogénicas obesas y podrian indicar la necesidad de
MAPA para detectar estas anomalias preclinicas.
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INSUFICIENCIA SUPRARRENAL POR MUTACION
DEL GEN STAR

P. Revert, O. Moreno, S. Martinez, N. Arias, S. Aznar y E. Boix

Seccion de Endocrinologia y Nutricion. Hospital General
Alicante.

Introduccién: La hiperplasia adrenal congénita lipoidea
(HACL) es una entidad infrecuente que se caracteriza por la su-
presion de la esteroidogénesis adrenal y gonadal, resultando en
una insuficiencia suprarrenal severa y un seudohermafroditis-
mo masculino (PHM).

Caso clinico: Paciente de 27 afos que consulta para control y
seguimiento de patologfa suprarrenal. Nacié espontdnea tras 40

semanas de gestacion, con fenotipo femenino. A los 12 meses
presentd un primer episodio de nduseas, vomitos y deshidrata-
cidn, inicidndose tratamiento con gluco y mineralcorticoides. A
los 10 afios, al ser intervenida de hernia inguinal bilateral se
objetivd la presencia de testes en el canal inguinal. A los 18
afios, en estadio prepuberal, se intervino para la construccién
de una neovagina e inici6 terapia hormonal sustitutiva con de-
sarrollo de caracteres sexuales secundarios, que continué sin
cambios hasta que acudié a nuestro hospital. EF: hiperpigmen-
taciéon cutdneo-mucosa, peso 67,7 kg, talla 1,69 m, genitales
externos femeninos normales en estadio postpuberal, P, 2, S 4
y ausencia de vello axilar. RNM pélvica: ausencia de derivados
del conducto de Miiller (dtero y trompas) y de restos gonada-
les. TC adrenal: gldndulas atréficas de densidad grasa. En el es-
tudio hormonal, los esteroides gonadales y andrégenos adrena-
les eran indetectables, con marcada elevacion de las
gonadotropinas hipofisarias. El eje cértico-adrenal estaba nor-
mosustituido. El cariotipo era 46XY y el estudio genético con-
firmé la sospecha inicial de HACL por mutacién del gen StAR,
CTn327-328, en el exdn 3 en heterocigosis y L275P, en el exén
7 en homocigosis.

Conclusién: El diagnéstico de HACL deberia sospecharse en
todos los pacientes con PHM y todos los lactantes con fenotipo
femenino e insuficiencia adrenal.
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MASAS SUPRARRENALES EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD NEOPLASICA MALIGNA
EXTRA-ADRENAL

T. Montoya, P. Iglesias, J. Olivar, P. Diaz, R. Elvira e I. Pavén

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
de Getafe.

La aparicién de una o varias masas suprarrenales (MS) es fre-
cuente en pacientes con enfermedad neopldsica maligna, bien en
la evaluacion inicial o en el seguimiento. El estudio diagndstico
diferencial entre enfermedad benigna o metastdsica adrenal se
basa en la evaluacién de sus caracteristicas radioldgicas y gam-
magréficas, y en dltimo término la realizaciéon de PAAF.
Objetivo: Describir la concordancia entre las pruebas de ima-
gen radioldgicas y gammagréficas en pacientes con diagndstico
de MS y enfermedad maligna extra-adrenal.

Pacientes y métodos: Estudiamos 7 pacientes con el hallazgo
de MS, y el antecedente comtn de tumor maligno. Dos pacien-
tes presentan como tumor primario carcinoma de mama, una
paciente carcinoma de mama y endometrio, y el resto tumores
gastrointestinales (2 colon, 1 géstrico, 1 vesicula biliar). Se rea-
liz6 un estudio hormonal (cortisol basal y tras dexametasona,
ACTH, DHEAS, 17-OH-progesterona, renina y aldosterona si
presentan hipertension arterial o hipopotasemia, asi como corti-
sol y metanefrinas en orina), con el fin de establecer la funcio-
nalidad. Todas las MS fueron detectadas por CT de extensién o
seguimiento y posteriormente se realiz6 gammagraffa con I'*!
colesterol (salvo un paciente en que se utilizé Se’ como radio-
trazador). En ningtin caso se realizé PAAF.

Resultados: Todos los pacientes presentaban MS no funcio-
nantes. En 3 casos existié concordancia radiolégica y gamma-
gréifica, que presentaban caracteristicas benignas. En 2 pacien-
tes, la imagen radioldgica era altamente sugestiva de
malignidad (heterogeneidad y densidad >15 unidades Houns-
field), mientras que gammagrificamente eran lesiones hiper-
captantes con inhibicién de la glandula contralateral, patrén
propio de los adenomas. En un paciente el seguimiento demos-
tré benignidad de la lesidn, que se mantiene sin aumento de ta-
maifio y libre de enfermedad neopldsica 6 afos después. En el
segundo caso, el paciente fallecié 2 afios después del diagndsti-
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co, periodo durante el cual, no se objetivé crecimiento de la
MS. En los ultimos 2 casos, las MS eran radiolégicamente su-
gestivas de adenoma, pero gammagraficamente no podia des-
cartarse origen metastdsico, ya que no captaban el radioisétopo.
En un caso la ausencia del captacién se atribuy6 al pequefio ta-
maifio del adenoma. En el segundo caso, no se llegé a estable-
cer causa de la hipocaptacion, sin embargo, la radiologia junto
a los datos clinicos apoyaban la naturaleza benigna de la lesion,
que, ademds, presentaba dificil abordaje para la puncién, deci-
diéndose actitud expectante, que tras un afio de seguimiento su-
giere benignidad.

Conclusién: Establecer con seguridad la naturaleza benigna /
metastésica de las MS es, a pesar del progresivo desarrollo de
las pruebas diagndsticas, de extrema dificultad. Es necesaria la
colaboracion entre especialistas en la toma de decisiones. El se-
guimiento estrecho de estos pacientes, probablemente sea la ac-
titud que nos ayude a definir con mayor seguridad la naturaleza
de la lesion.
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METABOLISMO DEL ACIDO URICO (NIVELES
SERICOS Y EXCRECION FRACCIONADA) EN
PACIENTES TRANSEXUALES CON TRATAMIENTO
HORMONAL CRUZADO

I. Esteva?, R. Yahyaoui®, V. Hernando®, M. Gonzalo?,
L. C-Soriguer?, J.J. Haro*, M.C. Almaraz®, M. Lainez*
y F. C-Soriguer*

aServicio de Endocrinologia. Unidad de Trastornos de
Identidad de Género de Andalucia (UTIG), "Servicio de
Andlisis Clinicos, “M. Familiar (HVV). Hospital Universitario
Carlos Haya. Mdlaga.(SAS 171/04, RCMYNC 03-08).

Introduccion: Los niveles séricos de dcido rico, menores en
la mujer el hombre, son debidos a un aumento en la mujer del
aclaramiento y de la excrecion renal fraccionada de 4dcido Tiri-
co, posiblemente influido por los estrégenos. No estd descrita
en la literatura la accién del tratamiento hormonal cruzado so-
bre el metabolismo del dcido drico, a pesar de ser un conocido
marcador independiente de riesgo cardiovascular.

Objetivos: Estudiar el efecto del tratamiento hormonal estan-
darizado a largo plazo sobre los niveles séricos y la excrecién
fraccionada de 4cido urico (EF) en una serie de pacientes tran-
sexuales atendidos en la UTIG.

Muestra y método: Estudio de cohortes en una muestra de 110
pacientes transexuales: 42 transexuales hombre-mujer (THM) y
68 mujer-hombre (TMH), que han realizado en la unidad el tra-
tamiento hormonal cruzado estandarizado con un seguimiento
de al menos 2 afios. Las variables estudiadas, a la llegada (ba-
sal) y a los dos afios de tratamiento, han sido la edad, el IMC,
la dosis de tratamiento estrégenico y androgénico, los niveles
de 4cido trico, 17 B-estradiol (pg/ml) y testosterona total
(ng/ml) séricos y la EF en orina de 24 horas.

Resultados: Se observa un descenso en los niveles séricos de
acido drico y un incremento de la EF en el grupo de THM, pre-
sentando una tendencia inversa el grupo de TMH. En la fase
basal, en el grupo de THM existe correlacidn positiva entre los
niveles séricos de 17B-estradiol y de 4cido drico y negativa en-
tre el 17B-estradiol y la EF, invirtiéndose la correlacién a los
dos afios de tratamiento. En el ANOVA, las variables indepen-
dientes que se relacionan con la EF a los dos afios de tratamien-
to estrogénico en THM son los niveles de &. trico, de 17B-es-
tradiol séricos y la dosis estrogénica, no dependiendo de la
edad, del IMC ni de los niveles de testosterona. En TMH no se
reproducen estas correlaciones.

Conclusiones: Los niveles de 17B-estradiol plasmadticos influ-
yen en los niveles séricos de a. trico a través de la EF en el
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grupo Hombre a Mujer. En estos pacientes, el tratamiento es-
trogénico a largo plazo ha conferido un efecto protector al au-
mentar la excrecién fraccionada de 4cido drico.
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MUTACION FAMILIAR DEL GEN DE LA PRKARIA
ASOCIADA CON LA DISPLASIA ADRENAL
MICRONODULAR PIGMENTADA

A. Gentil* y M. Lucas®
aServicio de Endocrinologia y Nutricion, *Servicio de Biologia
Molecular. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion: La displasia adrenal micronodular pigmentada
(DAMNP) es una causa infrecuente de sindrome de Cushing
ACTH-independiente, y puede formar parte del sindrome de
Carney (SC). En ambas entidades se han demostrado mutacio-
nes de la subunidad reguladora de la protein-quinasa A (PR-
KART1A), pero sin aparente correlacién genotipo-fenotipo.
Objetivo: Demostrar la mutacién de la PRKARI1A y su expre-
sividad clinica y funcional, en una familia afecta de DAMNP.
Material y método: Se valor6 el caso index y nueve miembros
a riesgo de la familia, para demostrar mutacién del gen de la
PRKARIA tras el diagndstico de DAMNP. Se extrajo ADN de
sangre de la paciente index y del resto de los nueve familiares,
primeramente para un estudio de segregacion y ligamiento al
locus del gen de la PRKRAT1A. El andlisis de los microsatélites
se hizo mediante PCR con **P-dCTP y autorradiografia de ale-
los tras electroforesis en gel de acrilamida. Posteriormente se
determind su secuencia. Se valoré cortisol plasmatico y urina-
rio, basal y tras dexametasona, y ACTH.

Resultados: Describimos una delecién de 6 pares de bases de
una secuencia del tracto de polipirimidina [ex6n 7 IVS del (-
7—-2)], del gen de la PRKRAT1A, en el caso index y en cuatro
familiares, demostrado en tres de ellos DAMNP. En los dos fa-
miliares restantes (padre y tia del caso index), no se demostrd
hipercorticismo, si bien el padre mostr6 en una ocasién frena-
cién paraddjica de cortisol. No se describieron manifestaciones
clinicas de SC. Los familiares restantes no mostraron mutacién
de la PRKARIA.

Conclusiones: Una pequefia delecién intrénica del gen de la
PRKARIA puede causar DAMNP, con un grado variable de
penetrancia y de expresividad clinica, siendo el primer defecto
genético del gen de PRKARIA que tiene una asociacién con
un fenotipo especifico.

280

PARAGANGLIOMA ABDOMINAL}ESPORADICO
RECURRENTE EN FORMA DE MULTIPLES
METASTASIS VERTEBRALES

J. Olivares, C. Sainz, M. Gonzdlez, S. Tofé y V. Pereg

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Son Dureta. Palma de Mallorca.

Paciente varén de 29 afios con antecedentes familiares de pri-
mer grado de HTA y sin otros antecedentes de interés es remi-
tido por HTA de 2 afios de evolucién con empeoramiento en
los tltimos 2 meses en forma de crisis hipertensivas con TA
sistlica 230-250 mmHg y diastélica de 130-140 mmHg. Se
acompaiia de cefalea pulsatil, enrojecimiento facial, palpitacio-
nes y sudoracién. En la exploracion fisica destaca la presencia
de bocio irregular grado IB. La analitica de control objetiva
dnicamente calcio plasmatico de 10,8 mg/dl. El estudio hormo-
nal en plasma fue normal. La orina 24h mostraba metanefrinas
496 mcg y normetanefrinas 6700 mcg que se confirmaron en
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analiticas repetidas. E1 ECG presentaba signos de hipertrofia
ventricular izquierda. El fondo de ojo fue normal. La gamma-
graffa con meta-yodo-bencyl-guanidina (MYBG) y RM abdo-
minal objetivaron una masa retroperitoneal izquierda de
6x6x7cm de didmetro adyacente a psoas que desplazaba los va-
sos renales izquierdos supero-posteriormente, compatible con
un paraganglioma izquierdo. Un mes mds tarde, se extirpd la
masa. La anatomia patoldgica confirmé el diagnéstico de feo-
cromocitoma sin signos de malignidad. Durante los 3 afios pos-
teriores a la cirugfa el paciente no acudié a seguimiento hasta
que inicié dolor lumbar de caracteristicas mecdnicas acompa-
flado nuevamente de HTA y clinica adrenérgica. Las catecola-
minas en orina volvieron a elevarse. La RM mostré una lesién
osteolitica en cuerpo vertebral de T4 con glandulas suprarrena-
les normales. Sin embargo, la MYBG fue negativa y la PET-
mostré una diseminacién metastdsica dsea y en partes blandas
con un nédulo paraadrtico derecho. El octreoscan fue positivo,
por lo que se ha iniciado tratamiento con dosis altas de soma-
tostatina consiguiéndose una reduccién de la masa tumoral. El
feocromocitoma es un tumor neuroendocrino raro que se pre-
senta cldsicamente con la clinica descrita en el paciente. La
tasa de recurrencia es del 33% si se trata de un feocromocitoma
extra-adrenal y su tamafio es mayor de Scm, como es nuestro
caso. El lugar de recurrencia mds frecuente es el hueso. Sin
embargo, la presentacion en forma de masa paratraqueal con
multiples metdstasis a lo largo de la columna vertebral es rara.
El pronéstico a largo plazo es malo. No obstante, la presencia
de receptores de somatostatina y la respuesta sus andlogos me-
joran la esperanza de vida al reducir el tamafio tumoral y por
tanto, la progresion de la enfermedad.
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PARAGANGLIOMAS: (ES LA MUTACION H50R
ALGO MAS QUE UN POLIMORFISMO
SIN SIGNIFICACION PATOLOGICA?

S. Martinez-Hervés?, M.L. Mansego®, R.I. Lorente?, T. Pedro?,
J.T. Real?, M. Catald®, R. Carmena®y F.J. Chaves®

aServicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Valencia, "Laboratorio de Estudios Genéticos.
Fundacion de Investigacion. Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

Introduccién: Los paragangliomas (PGL) son tumores raros,
generalmente de herencia autosémica dominante, altamente
vascularizados y de crecimiento lento. Se deben a mutaciones
germinales en las distintas subunidades del gen de la SDH. El
sindrome PGL tipo 1 estd causado por una mutacién en SDHD,
presenta “imprinting” materno y se asocia con PGL de cabeza
y cuello, con frecuencia multifocales. El sindrome PGL tipo 3
estd causado por una mutacién en SDHC, y es extremadamente
raro. El sindrome PGL tipo 4, causado por una mutacién en
SDHB se asocia con PGL infracervicales y con mayor riesgo
de malignidad.

Caso clinico: Paciente de 32 afios diagnosticada de PGL multi-
ples y de la que se estudiaron 10 familiares de primer grado. En
todos los casos se secuenciaron los promotores, exones y regio-
nes intrénicas préximas de los genes SDHD y SDHB a partir
de ADN extraido de sangre periférica.

Resultados: Se localiz6 la variante HS0R en el exén 2 de
SDHD (c149AG o His50Arg) en 7 sujetos (del total de 11). A
todos (enfermos, portadores asintomaticos y no portadores), se
les realiz6 RM cérvico-toraco-abdémino-pélvica y determina-
cién en orina de 24 horas de catecolaminas y sus metabolitos.
Ademas, a los que presentaron PGL se les realiz6 gammagrafia
con MIBG. De los 7 sujetos que presentaron positividad, 4 son
portadores asintomaticos (pueden transmitir la enfermedad,

pero no la padecen) debido a la presencia de “imprinting” ma-
terno. De los 3 restantes, un paciente ha desarrollado PGL ca-
rotideos bilaterales y un PGL intraabdominal, y los otros 2 han
desarrollado PGL carotideos bilaterales. Los no portadores de
la mutacién no presentaron evidencia de PGL.

Conclusiones: Aunque la mutacién H50R se considera un poli-
morfismo sin significacién patoldgica, ante estos resultados su-
gerimos dos posibilidades: a) que en sujetos “predispuestos”,
dicha variante participa en el desarrollo de PGL o b) que en
esta familia el polimorfismo H50R cosegrega con la mutacién
realmente causante. En ambos casos es ttil su determinacién
para el estudio de la enfermedad.
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PERDIDA DEL RITMO CIRCADIANO DE CORTISOL
EN LA OBESIDAD MORBIDA

K. Garcia?, E. Sola?, C. Morillas?, R. Casafi®, J. Yanini?,

A. Jover®, MLJ. Oliver®, H. Pefia® y A. Hernandez*

S. Endocrinologia® y Laboratorio de Hormonas®. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia.

Introduccion: Una de las caracteristicas del sindrome de Cus-
hing (SC) es la pérdida del ritmo circadiano de cortisol. El ac-
tual consenso de diagnéstico de SC considera que la obtencién
de una cifra de cortisol plasmadtico a las 0:00 horas = 1,8 ug/dL.
tiene una sensibilidad muy alta y > 7,5 ug/dL una especificidad
del 100%, con lo que se descartan los casos de pseudo-Cus-
hing. La obesidad es una causa frecuente de sindrome de pseu-
do-Cushing.

Objetivo: Estudiar el ritmo de cortisol en pacientes con obesi-
dad mérbida sin sospecha clinica de SC.

Metodologia: Estudiamos a un grupo de pacientes con obesidad
morbida, ingresados para realizar dieta de muy bajo contenido
calérico (VLCD) previa a cirugia baridtrica, mediante cortisol
plasmatico a las 0:00 horas del segundo dia del ingreso, extra-
yendo la muestra de via intravenosa previamente canalizada y
cortisoluria en orina de 24 horas. El rango de normalidad de cor-
tisoluria establecido por nuestro laboratorio es 25-215 pg/24h.
Resultados: Se incluyeron 32 pacientes (25 mujeres y 7 hom-
bres), con edad media de 40,5 + 9,9 afios, con indice de masa
corporal medio de 47,9 + 6,1 kg/m? El ritmo de cortisol y la
cortisoluria se exponen en la siguiente tabla:

Cortisol plasmatico alas 24 h <18pg/dL  18-75pg/dL >7,5 pg/dL
N° pacientes (n%/%) 9/28,1 19/59,4 4/12,5
Rango de cortisol (ng/dL) 0,3-1,8 1,9-70 9,5-21,7
Rango de cortisoluria (ng/24h) 42,5-1528  40,0-152,8 93,1-107,6

Conclusiones: Los pacientes con obesidad mérbida pueden
presentar alteraciones en el ritmo de secrecién de cortisol, con
cortisol libre urinario normal. En pacientes con obesidad moér-
bida no podemos considerar una cifra de cortisol plasmético a
las 0:00 horas = 7,5 ug/dL como especifico al 100% de SC.
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PERFIL GENOTIPICO DEL DEFICIT DE 21
HIDROXILASA EN EL AREA DE VIGO

A. Casteras?, D. Rodriguez®, C. Pdramo?, E. Alvarez”,
P. Alvarez®, E. Hervas®, L. Fajar* y R.v. Garcia-Mayor*

aServicio de Endocrinologia y Nutricion, "Servicio de Andlisis
Clinicos del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Introduccién: El déficit de 21 hidroxilasa es una enfermedad
con herencia autosémica recesiva que presenta un perfil clinico

Endocrinol Nutr. 2006;53(Espec Congr):1-139 117
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que abarca desde formas graves hasta las tan prevalentes for-
mas leves de hiperandrogenismo.

Objetivo: Describir las mutaciones del gen CYP21B en nues-
tra drea sanitaria.

Material y métodos: Se describen las caracteristicas los pa-
cientes (n: 49) con estudio genético positivo para mutaciones
en el gen CYP21B, de entre los 118 estudios realizados en los
ultimos 10 afios en el area de Vigo. Se realizé secuenciacion
tras amplificacién por PCR del gen CYP21B, cubriendo praicti-
camente el 100% de las mutaciones puntuales asi como andlisis
por Southern Blot tras digestién con Tag I y Bgl II para la bus-
queda de posibles delecciones del gen CYP21B o conversiones
génicas con el pseudogen CYP21A.

Mutacién N°casos Varon Mujer Edad Porcentaje
(afios)

V281L-HOM 20 2 18 20+123 40,82%
V281L-HET 9 2 7 9+8 1837%
V281L-HET, 12G-HET 3 0 3 1795 6,1%
G656-HET,Q318X-HET, 2 1 1 628 41%

R356W -HET
G656-HOM 1 0 1 0 2,04%
R444X-HOM 1 1 0 0 2,04%
12G-HET, R444X-HET 1 1 0 0 2,04%
1172N-HOM 1 0 1 2 2,04%
P453S-HOM 1 0 1 20 2,04%
DEL21B-HET 1 0 1 8 2,04%
Q318X-HET 1 0 1 60 2,04%
V281L-HOM, G656-HET 1 0 1 15 2,04%
V281L-HOM, DELSE3-HET 1 0 1 6 2,04%
V281L-HET, 1172N-HET 1 1 0 9 2,04%
V281L-HET, K74- HET 1 0 1 10 2,04%
V281LHET, DEL21B- HET 1 0 1 8 2,04%
V281L-HET, P453S-HET 1 0 1 37 2,04%
G656- HOM, DEL 8E3 HET 1 0 1 8 2,04%
V281- HOM, HET I1172N, Q318X 1 0 1 32 2,04

R356W, DUPL-A, D183E,

[135N, F306T%
Total 49 8 41 14,05 100%

Conclusiones: La mutaciéon mas frecuente hallada es la V281L
en homocigosis (40,82%) que se asocia a la forma no clésica de
la enfermedad y de este grupo el 90% son mujeres. La heteroci-
gosis para V281L, que se considera un polimorfismo frecuente
en la poblacién general, se ha encontrado en nueve sujetos,
también con predominancia femenina (77,7%). Las formas ho-
mocigotas para mutaciones graves son raras y se asocian con
deteccion a edades mds precoces. Cabe resefar el amplio aba-
nico de genotipos en la poblacién de Vigo.
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RELACION ENTRE CORTISOL SALIVAR
Y PLASMATICO

S. Santos?, J.C. Galofré?, A. Mari®, A. Calleja?, P. Restituto®,
F. Guillén-Grima© y J. Salvador*

“Departamento de Endocrinologia y Nutricion, *Servicio de
Bioquimica Clinica, “‘Unidad de Medicina Preventiva. Clinica
Universitaria. Universidad de Navarra.

El ritmo circadiano del cortisol condiciona la interpretacién de
sus valores plasmaticos. Esta circunstancia puede obligar a in-
gresar al paciente con el consiguiente aumento de costes. Para
solventar esta y otras dificultades se han ido perfeccionando di-
ferentes ensayos de cortisol salivar (CS). Esta técnica tiene la
ventaja de simplificar la recogida y conservacién de muestras:
es estable a temperatura ambiente y elimina el estrés de la ve-
nopuncién. Asimismo CS refleja la fraccion libre de la hormo-
na. Hay pocos ensayos que cotejen ambos métodos y los resul-
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tados son contradictorios. Por ello nos propusimos estudiar si
existia correlacién entre la concentracion de cortisol plasmatico
(CP) y CS (Salimetrics lic, PA, USA). Se determiné de forma
simultdnea CS y CP en 44 muestras pertenecientes a 17 sujetos.
Las extracciones se realizaron con diferentes horarios, segtin la
patologia (8, 12, 16, 20 y 24 horas). Se incluyeron 4 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Addison, 10 en los que se
queria descartar hipercortisolismo y 3 controles sanos. Los re-
sultados se muestran en media (mcg/dl) + SD (rango). Se reali-
zaron 16 determinaciones a las 08:00 h. El CP fue de 15,15 +
2,52 (1,0-29,6) y CS de 1,09 + 0,13 (0,1-2,3). Se realizaron 3
determinaciones a las 12, 16 y 20 horas, que mostraron un CP
de 11,04 + 3,84 y CS de 0,85 + 0,34; CP de 5,63 + 2,80 y CS
de 1,05 +0,95; y CP de 10,83 £ 3,99 y CS de 1,51 + 0,63, res-
pectivamente. En 17 sujetos se realizaron mediciones a las
24:00 h, obteniéndose un CP de 7,46 + 0,81 mcg/dl (rango:
1,3-13,0) y un CS de 0,2 = 0,5 mcg/dl (rango: 0,1-0,7). En el
46,5% de las muestras no se detecté presencia de CS por en-
contrarse por debajo del limite de deteccion del ensayo. En el
83% de estos casos esta circunstancia se produjo cuando la ci-
fra de CP se encontraba por debajo de 10 mcg/dL. Sélo en 4
casos en los que el CP era inferior a 10 mecg/dl se detect6 corti-
sol en saliva y en 3 de ellos el cortisol era de origen exdgeno.
Se correlacionaron los datos mediante un modelo exponencial
con el CP como variable dependiente y el CS como indepen-
diente. El coeficiente de regresion R era de 0,801 y el coefi-
ciente de determinacién (R2) indica que un 60,4% de la varia-
cién en el CP se puede explicar por el CS (p < 0,001). Cuando
se comparan los casos de CS > 0,1 mcg/dl con los simultidneos
CP segtin un modelo cuadritico, se encontré que el coeficiente
de regresion R era de 0,826 y el coeficiente de determinacién
(R2) indica un 68,2% de la variacién (p < 0,001). El ensayo de
CS empleado, en nuestras manos, detecta su presencia en saliva
en el 100% de los casos cuando CP es mayor de 10 mcg/dl,
mientras que lo hace sélo en el 17% de los casos en los que CP
es menor de 10 mcg/dl. Concluimos que la determinacién de
CS podria ser ttil para descartar un posible hipocortisolismo
(determinacién matinal) y en el despistaje del hipercortisolismo
(determinacién nocturna), si bien es necesario establecer el
punto de corte con este fin.
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RESOLUCION CLINICA DEL HIPOGONADISMO
EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA A LOS
DOCE MESES DEL TRASPLANTE HEPATICO

E. Santos Mazo?, J. Quiroga®, I. Herrero®, B. Sangro®,
M. Tfiarrairaegui®, J. Prieto®, M.J. Gil¢, C. Mugueta®,
G. Friihbeck® y J. Salvador®

“Departamento de Endocrinologia y Nutricion, "Departamento
de Hepatologia, “Departamento de Bioquimica. Clinica
Universitaria de Navarra. Pamplona.

La insuficiencia hepdtica cursa con estigmas clinicos de hipo-
gonadismo entre los que se incluyen disminucién del volumen
testicular, disminucién de libido y disfuncién eréctil. Previa-
mente se ha descrito la presencia de afectacion del eje hipotdla-
mo hipé6fiso testicular que ademds se correlaciona con la seve-
ridad de la afectacion funcional hepatica.

Objetivos: Evaluar, desde el punto de vista clinico, si existe hi-
pogonadismo en los pacientes con cirrosis hepdtica y su evolu-
cion al afio del trasplante hepético.

Material y métodos: Se evalia a 13 varones (edad media de
54 afios) con cirrosis hepdtica de distintas etiologias (38% vi-
rica, 30% endlica, 15% virica + endlica, 7% hemocromatosis
y 7% CBP), la mayoria en estadio Child Pugh B (54%), (31%
en Cy 15% en A). La evaluacion se realiza pretrasplante y a
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los 12 meses del trasplante hepdtico e incluye medicién del
volumen testicular mediante orquidémetro de Prader, cumpli-
mentacién del Indice Internacional de Disfuncién Eréctil (va-
lidado internacionalmente), ademdas de realizacion de las de-
terminaciones bioquimicas habituales en este tipo de
patologia (pruebas de funcién hepdtica, albimina, tiempo de
protrombina).

Resultados: Se objetivan diferencias estadisticamente signifi-
cativas en diferentes pardmetros antes y después del trasplante.
Por una parte, como era esperable, se objetiva mejoria en los
pardmetros que reflejan funcién hepdtica como la concentra-
cién de albimina (mg/dl) (pretx: 3,25 +.0,74, postx: 4,8 + 0,78,
dif: 1,6 £ 1,3, p = 0,009), Tiempo de protrombina (%) (pretx:
66 + 13,7, postx: 91 + 6,2, dif: 24 + 15,8, p = 0,006), GOT
(UI/L) (pretx: 59 = 58,7, postx: 31 + 42,9, dif: 31 + 30,2, p =
0,014) y Bilirrubina total (mg/dL) (pretx: 3,7 + 3,12, postx: 1,0
+ 0,3, dif: 2,2 + 2,08, p = 0,12). Paralelamente a esta recupera-
cién de la funcién hepdtica se observa una mejorfa significativa
en la puntuacién del Indice Internacional de Disfuncién Eréctil
(pretx: 18 + 22,8, postx: 57 + 15,5, dif: 40 = 21,7, p = 0,001)
asi como en el volumen testicular (ml) (pretx: 16,4 + 3.5,
postx: 24,2 + 3.4, dif: 8 = 4,7, p = 0,004). Ademds existe una
correlacién notable (r = 0,89, p = 0,041) entre la recuperacion
en la concentracién de albimina y el aumento de volumen tes-
ticular tras el trasplante hepético.

Conclusiones: /) La presencia de signos clinicos de hipogo-
nadismo es habitual en pacientes con cirrosis hepdtica. 2)
Desde el punto de vista clinico se objetiva una mejoria nota-
ble del volumen testicular y del Indice Internacional de Dis-
funcién Eréctil. Esto traduce una recuperacién del hipogona-
dismo previo que se correlaciona con la recuperacién de la
funcién hepatica sin precisar tratamientos sustitutivos com-
plementarios.

Financiado por la Fundacion Salud 2000 (laboratorios Sero-
no).
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UN CASO DE CARCINOMA ADRENOCORTICAL
METACRONICO CON DIFERENCIACION
ONCOCITICA

M.J. Rodriguez Troyano, Y. Lépez-Plasencia,
M. Lépez-Madrazo, D. Marrero, A. Ojeda y F.J. Novoa

El carcinoma adrenocortical es una neoplasia poco frecuente
de mal prondstico, que generalmente sélo afecta a una glandu-
la. En los pocos casos en los que ambas gldndulas se ven afec-
tadas, lo hacen simultineamente. En este caso, un varén de 39
afios sin antecedentes de interés, fue estudiado por un cuadro
de dolor abdominal y sindrome constitucional. Analiticamente
destacaba una anemia microcitica, trombocitosis y elevacién
de transaminasas. La TC toraco-abdominal mostré una gran
masa en el polo superior del rifién derecho de 22x10cm con
compresion del hilio hepético y dilatacién de vias biliares in-
trahepdticas, sin evidencia de metastasis ganglionar o a distan-
cia. Ningun estudio radiolégico permitié establecer si el origen
era renal o suprarrenal. Fue sometido a nefrectomia y adrena-
lectomia derecha. El estudio radiolégico y hormonal postqui-
rirgico fue normal (cortisol libre urinario, testosterona, estra-
diol, DHEA-S, androstendiona, 17-hidroxiprogesterona y 11
desoxicortisol) Posteriormente abandoné el seguimiento. Cua-
tro afios después, debido a un cuadro de dolor abdominal, se
observé una masa en la gldndula adrenal contralateral de
12x12cm. Clinicamente no presentaba sintomas ni signos de
hipersecrecién hormonal. Los hallazgos en la analitica rutina-
ria fueron similares al primer episodio, pero con enzimas he-
paticas normales. A nivel hormonal destacaba una elevacion

de DHEA-S (> 12527ng/ml), estradiol (75,4 pg/ml), progeste-
rona (9,08 ng/ml) con wun cortisol libre urinario
(64,47mcg/dia), cortisol plasméatico basal (28,09mcg/dl), y su-
presion tras 1 y 8 mg de dexametasona nocturna (3,5mcg/dl y
2,29mcg/dl respectivamente). Las caracteristicas radioldgicas
en la TC y RMN fueron similares al primer tumor sin image-
nes sugestivas de extensién metastdsica. Se realizé adrenalec-
tomia izquierda y se inici§ tratamiento sustitutivo con 25
mg/dia de hidrocortisona y 0,1mg/dia de fludrocortisona. El
diagndstico anatomopatolégico en ambos casos fue de carci-
noma adrenocortical con diferenciacién oncocitica. El diag-
noéstico de carcinoma se basé en que ambos tumores reunfan 7
criterios de Weiss, incluyendo invasion vascular y capsular y
alto indice mitdtico. Tras 24 meses de seguimiento el paciente
se encuentra libre de enfermedad con estudios hormonales y
radiolégicos normales. La evolucién favorable a pesar del
diagndstico de malignidad, concuerda con los casos descritos
de carcinomas oncociticos, indicando el comportamiento poco
agresivo de este tipo de neoplasias.
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VALOR DE LA 170H PROGESTERONA EN EL
DIAGNOSTICO DE DEFICIT DE 21 HIDROXILASA
FORMA NO CLASICA: CORRELACION CON
GENOTIPO

A. Casteras?, C. Pdramo?, D. Rodriguez®, J. de la Fuente®,
E. Alvarez®, E. Hervis* y R.V. Garcia-Mayor®

aServicio de Endocrinologia y Nutricion, *Servicio de
Hormonas de Andlisis Clinicos, “Servicio de Medicina Interna
del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Introduccion: La hiperplasia adrenal congénita (HAC) por
mutaciones en el gen CYP21 es un trastorno hereditario auto-
sémico recesivo prevalente y con diferente repercusion clinica
segun el grado de afectacion de la actividad de la enzima 21-hi-
droxilasa. La forma no cldsica se presenta como hiperandroge-
nismo con gran variabilidad clinica y bioquimica. La determi-
nacion basal y estimulada de 170H progesterona (170HP) ha
sido, hasta la disponibilidad del estudio genético, clave para el
diagnostico.

Objetivo: Establecer la utilidad diagndstica de la 17OHP basal
y estimulada en relacién con el estudio genético en el manejo
de la forma no cldsica de HAC.

Material y métodos: Se analizan los niveles de 170HP en re-
lacién con el genotipo en los pacientes con sospecha de HAC
en los dltimos 10 afios en nuestra drea sanitaria. Se dividen a
los pacientes en grupos, detallados en tabla 1.

Grupos Genotipos Edad 170HPbasal 170HP  170HP

(afios) (ng/ml) 30 min 60 min
0
No mutacién 17+11 3,58 +4,45 741954 56277
N: 55
1
Heterocigoto simple ~ V281L 14+16 560+864 17,56+ 17,7718,5+ 15,72

Del 21B
N: 11 Q318X
2
Homocigoto V281L P453S 19+11 2329+ 1387 58,62 +5,6155,68 17,72
N:20
3
Heterocigoto V2811/ G656 15£10 37,02 +2515 41,50 +42,2346,30 + 45,74
compuesto V281L/ del8E3
N:9 V281L/12G
V2811/I172N
V281L/ DEL21B
V281L/ P453S
V281L/ K74
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El estudio genético se realiz6 mediante secuenciacion del gen
CYP21B. La 170HP basal y tras 250 ug de ACTH sintética se
midi6 por RIA (DPC). El andlisis estadistico se realiza con
ANOVA, t de Student o U Mann Whitney cuando se considerd
oportuno.

Resultados: Se estudiaron 95 pacientes, 86 mujeres y 9 varo-
nes. Cuarenta pacientes (42,1%) tenfan estudio genético posi-
tivo. Los niveles de 170HP basal fueron significativamente
mads altos en homocigotos y heterocigotos compuestos respec-
to a controles y heterocigotos simples (p < 0,05). No se obje-
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tivan diferencias en la 170HP basal entre heterocigotos sim-
ples y los que no tienen mutacién, sin embargo en los prime-
ros existié un aumento significativo de la 170HP estimulada
(p <0,05).

Conclusiones: El estudio genético es la prueba diagndstica
definitiva en la HAC. En la forma no clésica los niveles de
170HP nos ayudan a seleccionar a los pacientes susceptibles
de test genético y nos orientan hacia el perfil genotipico subya-
cente. La 170HP tras estimulo ofreceria informacién adicional
para diferenciar heterocigotos simples de controles.



