Notas clinicas

FEMINIZING ADRENAL TUMOURS IN
SPAIN: REPORT OF A CASE AND
REVIEW OF THE FIVE PREVIOUSLY
PUBLISHED PATIENTS

Feminizing adrenal tumours are very rare.
We report the clinical and hormonal study
of a case, a 49 years old male, since his
first consultation until his death 6 years
after the initial diagnosis, and a review of
the other 5 Spanish patients previously
published.

His initial symptoms were gynecomastia
and libido decrease, with increase of
plasmatic and urinary oestrogen levels,
plasma testosterone near low normal level
and a right adrenal gland tumour that,
after its removal, showed a benign
histology and was classified as an
adrenocortical adenoma. Three years after,
initial symptoms returned, with oestrogen,
glucocorticoid and androgen
hypersecretion, tumour local relapse and
peritoneal, liver and lung metastasis. After
mitotane and aminoglutethimide therapy,
hormonal concentrations fell temporary
and then raised again until his death 3
years later.

The main special feature of this case is the
apparently benign initial adrenal tumour
with only oestrogen hypersecretion, and
its relapse 3 years later with secretion of
several steroid hormones, generalized
metastasis and no response to medical
therapy.
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aportacion de un caso y revision
de los cinco pacientes descritos
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Los tumores adrenales feminizantes son muy raros. Se presenta el
estudio clinico y hormonal de un vardn de 49 anos hasta su fallecimiento,
6 anos después del diagndstico, junto con una revision de los otros 5
casos descritos en Espana.

El paciente consultd por ginecomastia y disminucion de la libido; se hallo
gran elevacion de estrogenos, testosterona en el limite bajo de la
normalidad y un tumor suprarrenal derecho que, al extirparlo, se observé
que era de histologia benigna, informado como adenoma. Tres ahos
después, reaparecié la clinica junto con aumento de estrégenos,
glucocorticoides y androgenos; se objetivo recidiva tumoral en el polo
superior del rindn derecho y metastasis peritoneales, hepaticas y
pulmonares. Tratado con mitotano y aminoglutetimida, las concentraciones
hormonales descendieron transitoriamente, pero volvieron a aumentar
hasta su fallecimiento a los 6 anos del diagnostico inicial.

Resalta en este caso el caracter aparentemente benigno y unisecretor del
tumor para recidivar a los 3 anos con caracter maligno y plurisecretor y
metastasis generalizadas sin respuesta al tratamiento médico.
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INTRODUCCION

Los tumores adrenales feminizantes son muy poco frecuentes. La
primera descripcién corresponde a Bittorf en 1919, mencionado
por Mc Fadzean' en 1946 que publicé el caso de un varén de 29
aflos y mencionaba otros 5 anteriores. La revisiéon mds amplia fue
realizada por Gabrilove et al?> en 1965, que recopilaron 52 casos. En
nifias pueden presentarse como una seudopubertad isosexual; en
nifios, como ginecomastia con virilizacion, y en varones adultos, el
primer sintoma suele ser ginecomastia, muchas veces asociada a
sindrome de Cushing. No es raro que en principio se los considere
benignos, pero a menudo metastatizan después, por lo que se acon-
seja vigilar su evolucién. Abiven et al®, en una serie de 202 casos
de canceres adrenocorticales, describen 154 (76%) como funcio-
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nantes, pero sélo 6 secretaban estradiol, junto con cor-
tisol y andrégenos, cortisol solo o cortisol y aldostero-
na.

En nuestro hospital, a lo largo de 40 afios, entre 56
casos de canceres suprarrenales, s6lo hemos detectado
el caso que pasamos a describir ya que, aunque data de
hace tres décadas, sélo se han descrito otros 5 en Espa-
fia*®, todos ellos posteriores a nuestra primera comuni-
cacion’. Ademds, tiene peculiaridades que lo hacen
diferente, no sélo por haberlo considerado inicialmente
adenoma, por los datos clinicos e histoldgicos, sino
también por el cardcter plurisecretor que desarroll6 al
recidivar y que persistié hasta el fallecimiento del pa-
ciente.

CASO CLiNICO

Varén de 49 afios, que consulté por primera vez en sep-
tiembre de 1977 por presentar desde hacia 2-3 afios disminu-
cién progresiva de la libido, hipertension arterial tratada con
tiacidas y, en los dltimos meses, crecimiento y tensién ma-
maria. No tomaba otros farmacos ni tenfa antecedentes fami-
liares de interés. En la exploracién presentaba peso de 81 kg
para una talla de 165 cm. Alopecia frontotemporal, vello fa-
cial y corporal masculinos, ginecomastia bilateral (fig. 1);
presion arterial (PA), 160/100 mmHg. Vello pubiano normal
y testiculos algo disminuidos de tamafo (Prader 6-8) y de
consistencia normal. Los demds pardmetros sin datos patol6-
gicos.

Determinaciones hormonales iniciales (valores normales
entre paréntesis): folitropina (FSH), 3,1 (3-10), y lutropina
(LH), 17 (4-12) mU/ml; testosterona total, 315 (400-900)
ng/dl; estrégenos en orina de 24 horas: totales, 166 y 100
(6-14) pg, con estrona (E,), 41; estradiol (E,), 0,6, y estriol
(E;), 59 pg/24 h; 17-hidroxiesteroides (17-OHS), 11 (6-12)
mg/24 h, con aumento a 17 mg tras corticotropina sintética
(ACTH); 17-cetosteroides (17-KS), 20 (10-20) mg/24 h sin
variacion tras ACTH; cortisol en plasma basal, 14,5 (8-20)
pg/dl, y nocturno, 8 pg/dl; ACTH, 12 (25-65) pg/ml; prolac-
tina (PRL), 17 (5-15) ng/ml con respuesta a 53 tras protirre-
lina (TRH); triyodotironina (T3) total, 155 (80-180) ng/dl;
tiroxina (T4) total, 10 (5-12) pg/dl, y tirotropina (TSH),
1 (0,5-4,5) pU/ml; pregnanotriol urinario, 2,1 (0,5-3) mg/
24 h.

Pruebas de imagen: pielograffas descendentes normales.
En la gammagrafia suprarrenal se captaban ambas suprarre-
nales de forma simétrica. La flebografia suprarrenal mostra-
ba una izquierda normal, y en la derecha se observaba una
vascularizaciéon anémala.

Con el diagnéstico de tumoracion suprarrenal derecha, se ex-
tirpé en febrero de 1978, con el hallazgo de un tumor de 6-7 cm
y aspecto encapsulado (fig. 2), sin invasion local, que respetaba
el polo superior renal y la cara posterior del higado y sin apa-
rentes metdstasis. La suprarrenal izquierda era normal. El estu-
dio histopatoldgico mostré una proliferacion celular sin atipias
y sin invasion vascular ni capsular; el diagnéstico fue de adeno-
ma suprarrenal. Tras la extirpacién del tumor, los estrégenos
totales urinarios disminuyeron a 4 ug/24 h; la tensién mamaria
desaparecio y la ginecomastia disminuy6, pero al no desapare-
cer totalmente se extirpd, con histologia de tejido mamario con
hiperplasia canalicular y estroma fibrosa, catalogada como
mastopatia benigna.

Fig. 2. Tumor extirpado en la suprarrenal derecha.

En los afios siguientes permanecié con buen estado gene-
ral, la PA se mantuvo dentro de valores normales con el tra-
tamiento farmacolégico previo, presenté aumento de la alo-
pecia y mejora de la libido. Volvi6 a consultar en 1980 por
tensién mamaria, inapetencia sexual, caida del vello en las
piernas, dolor en la region lumbar izquierda y reaparicion de
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TABLA 1. Evolucién de las concentraciones plasmaticas de estradiol, testosterona y cortisol

P . s Tratamiento con Tratamiento con Tratamiento con mitotano y Tratamiento con

reoperatorio | Recidiva . . o X - - .
mitotano aminoglutetimida aminoglutetimida quimioterapia

Meses 0 3 5 6 12 14 18 21 24 30 32

Estradiol 354 22 512 113 199 357 271 312 500 622 600

(pg/ml)

Testosterona 315 70 300 200 598 406 457 220 395 650 800 650

(ng/dl)

Cortisol 14,5 17,5 26,5 48 49 39 30 47,5 54 35 55,5 51

(ng/dl)

la hipertension arterial. Los andlisis hormonales mostraban:
17-OHS, 8,1 mg/dia; 17-KS, 11,3 mg/dia; cortisol en plasma
basal, 17,5, 29 y 54 pg/dl, con 9,5 pg/ml por la noche; corti-
sol libre urinario (CLU), 299 ug/dia; estrégenos totales de
167 y 508 ug/dia y fraccionados: E;, 63; E,, 19 y E,, 424
ug/dia; testosterona total en plasma, 70 ng/dl; PRL, 88 y 55
ng/ml, y E, plasmdtico, 354 pg/ml. En la gammagraffa supra-
rrenal sélo aparecia la imagen de la adrenal izquierda. La
gammagrafia ésea no mostré imagenes patoldgicas.

Se practicé laparotomia exploradora con el hallazgo de
una gran masa tumoral en el polo superior del rifién derecho
y carcinomatosis diseminada por epiplén, mesenterio, peri-
toneo parietal e higado. El estudio histolégico de diversos
nédulos mostraba imdgenes correspondientes a un carcino-
ma de origen suprarrenal.

Se inicid tratamiento con mitotano (12 g/dia) con leve me-
jora en las alteraciones hormonales; pero al observarse en la
radiografia de térax mudltiples imdgenes compatibles con
metdstasis pulmonares, se sustituyd el mitotano por amino-
glutetimida (750 mg/dia), con lo que se apreci6 reduccién de
estrogenos urinarios totales y estradiol plasmatico, junto con
elevacion de testosterona. Seis meses después, los datos hor-
monales volvieron a empeorar por lo que se asociaron mito-
tano y aminoglutetimida, tratamiento que fue relativamente
eficaz durante 6-8 meses.

Posteriormente, la ecografia abdominal mostré metds-
tasis hepdticas e invasion local desde la zona suprarrenal
derecha; el estado clinico empeord, la PA aument$ hasta
210/130 mmHg y presentd edemas maleolares. Meses
después siguié empeorando, por lo que se cambi¢ el tra-
tamiento por adriamicina mds 5-fluorouracilo, sin mejo-
ria, hasta que presentd rapido deterioro con hipergluce-
mia, hipopotasemia e insuficiencia cardiaca, y fallecié en
diciembre de 1983.

La evolucién de las determinaciones hormonales se refleja
en la tabla 1.

A continuacién se resumen otros casos similares comuni-
cados en nuestro pais (tabla 2):

— Barcel6 et al* (1979): mujer de 69 afios que consulta por
hemorragia vaginal de 2 meses de evolucién tras menopausia
18 afios antes. En el estudio hormonal inicial presentaba es-
tradiol plasmadtico, 220 pg/ml; testosterona, 2 ng/ml; FSH,
0,62 U/1, y LH, 1,25 U/1. Tras la extirpacién de tumor supra-
rrenal izquierdo de 10 x 7 x 5 cm, con caracteristicas histo-
l6gicas de malignidad, los valores hormonales volvieron a
cifras normales para su edad y se mantenia asintomadtica y
sin datos de recidiva a los 2 aflos de seguimiento.

— Novoa et al® (1987): varén de 56 afios que consulté por
ginecomastia bilateral de 2 afios de evolucién y dolor en hi-
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pocondrio derecho, con masa palpable a la exploracion. En
el esudio hormonal presentaba estradiol, 865 pg/ml; testoste-
rona, 5,5 ng/ml; 17-KS, 26,2 mg/24 h; delta-4-androstendio-
na (4-A), 10,8 ng/ml, y deshidroepiandrosterona (DHEA),
15,2 ng/ml. En la laparotomia se encontré un tumor irreseca-
ble, y el paciente fallecié 4 dias después. El anlisis histold-
gico confirmé que se trataba de un carcinoma suprarrenal.

— Montafia et al°® (1988): varén de 30 afios con antecedentes
de HTA de 10 afios de evolucion, que consulté por distension
abdominal y astenia de 1 mes de evolucion; a la exploracion
presentaba ginecomastia bilateral y una gran masa en el hipo-
condrio derecho. El estudio hormonal mostraba cortisol plas-
madtico basal de 36 pg/dl sin descenso nocturno; CLU, 1.440
ug/24 h; 17-KS, 36,9 mg/24 h; deshidroepiandrosterona sulfa-
to (DHEA-S), 10 ug/ml; E,, 290 pg/ml; testosterona, 88 ng/dl;
FSH indetectable; LH, 2 U/l y aldosterona sérica > 1.200 pg/
ml. Se practicé biopsia hepatica con el resultado de metastasis
de carcinoma suprarrenal por lo que se inicid tratamiento con
mitotano, el paciente fallecié 2 meses y medio después.

— Paja et al” (1994): varén de 39 afios que consult6 por gi-
necomastia bilateral y disminucién de la libido de 5 afios de
evolucion; a la exploracion s6lo destacaba la ginecomastia y
una PA de 180/120 mmHg. En las determinaciones hormona-
les presentaba marcado aumento de las concentraciones plas-
madticas de E,, progesterona y 17-hidroxiprogesterona (17-
OH-P), que respondia al estimulo con ACTH y se inhibia tras
administracién de dexametasona. Se extirpé un tumor de 5 x
4 x 4,5 cm, con aspecto histolégico de benignidad, con lo que
se normalizaron las determinaciones hormonales y, al cabo de
9 afos, el paciente continuaba asintomdtico, normotenso y
con valores hormonales normales.

— De Pablos et al® (1997): mujer de 63 afios en estudio por
hirsutismo grave, alopecia frontal, acné, estrias cutdneas y
voz androgénica. En la analitica destacaban: testosterona to-
tal, 11,54 ng/ml (libre, 55 pg/ml); 4-A, 5,8 ng/ml; DHEA,
3,7 ng/ml; E,, 226 pg/ml; CLU, 603 y 759 ug/dia; cortisol
plasmdtico > 20 pg/dl, sin inhibicién después de administrar
8 mg de dexametasona, y FSH, LH y ACTH indetectables.
Con el diagnéstico radioldgico de tumor suprarrenal izquier-
do con metdstasis pulmonares, se practicé cirugia citorre-
ductora que confirmé el diagndstico; la paciente fallecié en
el postoperatorio.

DISCUSION

Los tumores adrenales feminizantes son muy poco
frecuentes. Salvo la revision de Gabrilove et al?, la ma-
yoria de los casos descritos son individuales o casuis-
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TABLA 2. Resumen de los datos clinicos y analiticos de los casos de tumores adrenales feminizantes descritos

en Espana
Sexo | Edad |  Clinica inicial Estradiol Determinaciones Anatomia Evolucién
ormonales patoldgica

Este estudio A\ 49 Ginecomastia, Inicial: Inicial: Inicial: Recidiva tras
hipogonadismo, estrégenos testosterona adenoma, 3 afios en
hipertension totales en total, 315 ng/dl; 6-7 cm. remision.

orina de 24 h, cortisol, Recidiva: Fallecimiento

166 ng. gonadotropinas, carcinoma 32 meses

Recidiva: ACTH y resto después

estrégenos normal. Recidiva:

totales testosterona

urinarios, total, 70 ng/dl;

508 pg/dia cortisol libre
urinario,
299 pg/dia

Barcel et al* M 69  Sangrado vaginal 220 pg/ml Testosterona, 2 Tumor maligno  En remision

ng/ml; FSH, 10x7x5cm 2 afos después
0,62 U/ly LH, del diagnéstico
1,25 U/

Novoa et al® v 56  Ginecomastia, 865 pg/ml Testosterona, 5,5 Carcinoma Fallecimiento
dolor y ng/ml; 17-KS, irresecable 4 dias después
masa palpable 26,2 mg/24 h; de la
abdominal delta-4- laparotomia

androstendiona,
10,8 ng/ml

Montafia et al® v 30  Ginecomastia, 290 pg/ml Cortisol Metastasis Fallecimiento
masa plasmatico hepatica de tras 2 meses
abdominal, basal, 36 pg/dl; carcinoma y medio de
HTA CLU, 1.440 pg/24 suprarrenal tratamiento

h; testosterona, con mitotano
88 ng/dl;

aldosterona sérica

> 1.200 pg/ml

Paja et al’ v 39  Ginecomastia, 1.193 pmol/l Progesterona, Adenoma 5 x4  Remision tras
hipogonadismo, 5,5 nmol/l; x 4,5 cm 9 anos de la
hipertension 17-OH- cirugfa

progesterona,

34 nmol/l;
testosterona y
cortisol normales

De Pablos et al® M 63  Hirsutismo, 226 pg/ml Testosterona total, Carcinoma + Fallecimiento
alopecia, acné 11,54 ng/ml; CLU, metastasis en el

603 y 759 pg/dia; pulmonares postoperatorio
cortisol plasmdtico
> 20 pg/dl

17-KS: 17-cetosteroides; ACTH: corticotropina; CLU: cortisol libre urinario; FSH: folitropina; LH: lutropina; M: mujer; V: varén.

ticas muy escasas; se estima que no superan los 200
casos actualmente. Abiven et al® sélo hallaron 6 entre
202 carcinomas corticoadrenales, y ninguno secretaba
sélo estradiol, y Moreno et al'® hallaron 3 casos entre
801 adrenalectomias a lo largo de 33 afios.

La ginecomastia suele ser el motivo de consulta ini-
cial en la mayoria de los varones adultos; su patogenia
estd en relacion con la secrecion estrogénica del tumor,
aunque dominen los estrogenos de accién mas débil,
como la estrona y el estriol. La ginecomastia en varo-
nes adultos, excluidas las medicamentosas y ciertas
enfermedades, obliga a pensar en causas menos fre-
cuentes, como el tumor testicular de células de Ley-
dig'"' y el mds raro tumor feminizante suprarrenal. El
origen de la secrecién estrogénica es la sobreproduc-

cién tumoral de esteroides normalmente producidos
por la corteza adrenal, aunque en escasa cantidad.
Phan'? encuentra feminizacién en el 10% de los carci-
nomas adrenales, pero lo atribuye a la conversién de
androstendiona en estrégenos, no a la secrecién directa
de estrégenos por la corteza adrenal.

Otra cuestion es la frecuente adscripcion de la secre-
cién estrogénica a un adenoma. Ya en la revision de
Gabrilove et al® se sefialaba este hecho, pero incluso
cuando la descripcién histoldgica sea de benignidad, el
clinico debe sospechar esa posibilidad y estar muy
alerta en las sucesivas revisiones ante cualquier eleva-
cion de estrégenos. Sin embargo, en el caso de Paja et
al’ el tumor inicial se interpreté como adenoma y el
paciente seguia en remision 9 afios después.

Endocrinol Nutr. 2009;56(9):470-4 473



Andia Melero VM et al. Tumores suprarrenales feminizantes en Espaia

El aumento de los 17-KS urinarios al final de la evo-
lucién, junto con el aumento de testosterona, indica
hiperproduccion de andrégenos por el tumor, dato tipi-
co de los sindromes de Cushing por carcinomas supra-
rrenales®, pero también en algunos casos de tumor fe-
minizante. Otras comunicaciones también resaltan el
cardcter plurisecretor de estos tumores, generalmente
desde el principio®®; sin embargo, en nuestro caso sélo
se manifesto tras la recidiva, ademas del aumento de
estrogenos y la excesiva formacion de andrégenos, por
el gran aumento del cortisol con descenso de ACTH y
clinica final de sindrome de Cushing. Coincidiendo
con este aumento de cortisol, se produjo un aumento
de la PA s6lo en los tltimos meses de evolucion, pese
a que el hipercortisolismo bioquimico ya era patente
desde el inicio de la recidiva.

Como conclusiones de nuestro caso, aparte de la ra-
reza de su presentacion, hay que sefalar el diagndstico
erréneo inicial de adenoma, lo que apunta a extremar
la prudencia en casos similares. Ademas, el caricter
unisecretor inicial se transformé en plurisecretor des-
pués de la recidiva, confirmando su potencialidad, aun-
que inicialmente se revelen como unisecretores de es-
trégenos.
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