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PALABRAS CLAVE Resumen

Receptor anomalo; Introduccion: El sindrome de Cushing ACTH-independiente (SCAI) supone el 15-20% de los casos
Sindrome de Cushing; de sindrome de Cushing, de los cuales <1% son debidos a receptor anomalo. Nuestro objetivo es
Hiperplasia estudiar la presencia de receptor anomalo en los sujetos diagnosticados de SCAI con hiperplasia
suprarrenal nodular nodular suprarrenal en un periodo de 14 afios (2002-2016), asi como sus caracteristicas clinico-

bioldgicas y evolutivas.

Material y métodos: Estudio descriptivo multicéntrico de una serie de 15 casos de SCAI con
hiperplasia nodular suprarrenal (periodo de estudio: 2002-2016). En ellos se hizo el despistaje
de receptor andmalo, mediante pruebas de estimulacion, considerando patoldgico un aumento

de cortisol plasmatico > del 25% respecto al valor basal.

Resultados: De los 15 casos, 13 fueron mujeres, con una edad media al diagndstico de 56,8
anos. En 12 de los 15 casos estudiados se detecto positividad de las pruebas de estimulacion.
De ellos, fueron positivos para comida de prueba el 25%, para test postural de deambulacion el
58,3%, para desmopresina el 33,3%, para terlipresina el 25%, para GnRH el 33,3%, para LH el 25%
y para metoclopramida el 50%. En cuanto al tratamiento, se llevo a cabo suprarrenalectomia
bilateral en el 16,7% y unilateral en el 41,7%. El resto continlian en observacion con revisiones

periodicas (41,7%).
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Conclusiones: En la mayor parte de los casos estudiados con SCAI e hiperplasia nodular suprarre-
nal (80%) se detecta una respuesta de cortisol anormal debida a la presencia de receptor
anémalo. La prueba con mayor porcentaje de positividad fue el test postural de deambulacion
(58,3%).

© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Study of abnormal adrenal receptors in subjects with ACTH-independent Cushing’s
syndrome and nodular adrenal hyperplasia

Abstract
Introduction: ACTH-independent Cushing’s Syndrome (AICS) accounts for 15-20% of cases of
Cushing’s syndrome, with <1% due to abnormal receptors. Our aim is to study the presence
of abnormal receptors in subjects diagnosed with AICS with nodular adrenal hyperplasia in a
14-year period (2002-2016), as well as its clinical-biological and evolutive characteristics.
Material and methods: A multicentre descriptive study of a 15-case series of AICS with nodular
adrenal hyperplasia (study period: 2002-2016). In these cases, abnormal receptor screening was
performed by means of stimulation tests, with a plasma cortisol increase of > 25% from baseline
being considered pathologic.
Results: Of the 15 cases, 13 were female, with a mean age at diagnosis of 56.8 years. In 12 of
the 15 cases studied, positivity was detected with stimulation tests, and, of them, 25% were
positive for the meal test, 58.3% for posture walking test, 33.3% for desmopressin; 25% for
terlipressin; 33.3% for GnRH; 25% for LH and 50% for metoclopramide. Regarding treatment,
bilateral adrenalectomy was performed in 16.7% and unilateral adrenalectomy in 41.7%.

The rest continue under observation with periodic follow-up (41.7%).
Conclusions: In most of the cases studied with AICS and nodular adrenal hyperplasia (80%), an
abnormal cortisol response is detected due to the presence of abnormal receptors. The test

with the highest percentage of positivity was the postural walking test (58.3%).
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de Cushing ACTH-independiente (SCAl) supone
el 15-20% de los casos totales de sindrome de Cushing. La
mayoria de estos casos son debidos a un tumor adrenal
unilateral (=90%) y el resto se deben a lesiones adrena-
les bilaterales. Dentro de las causas de SCAI por lesiones
adrenales bilaterales encontramos la hiperplasia suprarre-
nal micronodular pigmentada y la hiperplasia suprarrenal
macronodular (BMAH) de causa desconocida o secundaria a
la expresion de receptores aberrantes.

La hiperplasia micronodular pigmentada es una causa
muy rara de sindrome de Cushing. El tamafo de las glandulas
suprarrenales suele ser normal o discretamente aumentado
y estan ocupadas por nodulos pigmentados de 2-4 mm con
cortex internodular atrofico. Aproximadamente el 50% de
los casos son esporadicos y el resto, familiares, que pueden
asociarse al complejo de Carney con herencia autosomica
dominante. Los sintomas de hipercortisolismo aparecen
siempre antes de los 30 anos de edad y por debajo de los
15 anos en la mitad de los casos.

La BMAH, antes conocida como hiperplasia suprarrenal
macronodular ACTH-independiente, es la causa de menos
del 1-2% de los casos de sindrome de Cushing" 2. No obstante,
su prevalencia puede estar infraestimada por la escasa sinto-
matologia que produce en muchos casos y por las dificultades

que conlleva su diagndstico’. Esta entidad aparece con mas
frecuencia en la 5.2 0 6.2 décadas de la vida y se caracteriza
por presentar glandulas adrenales de tamano aumentado
que contienen nodulos no pigmentados mayores de 10 mm
de didametro con el tejido internodular hipertréfico*. Suele
cursar con elevacion moderada de cortisol urinario como
consecuencia de una esteroidogénesis ineficiente y con el
sindrome clinico discreto y de larga evolucion.

La BMAH constituye una entidad heterogénea cuyo diag-
nostico se ve retrasado usualmente por su variedad clinica
y lenta evolucion. La forma de presentacion mas habitual
es el diagnostico en el contexto del estudio de incidenta-
lomas suprarrenales bilaterales, para los que en ocasiones
es necesario realizar el diagnostico diferencial con lesiones
malignas debido a los hallazgos radioldgicos’. Los procesos
fisiopatoldgicos que conducen a la BMAH no son conocidos
por completo. Recientemente se han descrito mutaciones
en linea germinal en armadillo repeat containing 5 (ARMC5)
en aproximadamente la mitad de los casos y se sabe que
la esteroidogénesis en la BMAH esta regulada por facto-
res circulantes no dependientes de ACTH, resultado de la
expresion anomala de receptores de varias hormonas en la
membrana de las células adrenocorticales®”.

La presencia de receptores anémalos en el tejido adrenal
la describid por primera vez en 1971 Schorr y Ney®, pero no
fue hasta 1987 cuando se pudo evidenciar la funcionalidad
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de estos receptores en los trabajos de Hamet et al.’.
En estos casos, la excesiva produccion de cortisol puede
atribuirse a la expresion anormal de receptores hormonales,
particularmente en BMAH.

Se diferencian 2 tipos de receptores:

- Receptores ectopicos que habitualmente no se expre-
san en la corteza suprarrenal. Entre ellos se encuentran los
receptores para:

e Péptido inhibidor gastrico (GIP): se estimula con la ingesta
oral, sobre todo de hidratos de carbono y lipidos.

e Catecolaminas: estos receptores se estimulan con diver-
sos factores como la bipedestacion o la hipoglucemia.

e Vasopresina: hay 3 tipos de receptores distintos para vaso-
presina. De ellos, V1 puede encontrarse en las células
sanas de la corteza suprarrenal, pero V2 y V3 son recep-
tores ectopicos. Pueden estimularse con los estimulos
habituales de liberacion de vasopresina, como el ortos-
tatismo.

e Serotonina (receptor 5-HT7).

o Glucagon.

- Receptores eutopicos con funcion anormal por una
expresion incrementada de receptores que si son habituales
de la corteza suprarrenal, como los siguientes:

e Vasopresina: como ya se ha comentado, V1 puede encon-
trarse en las células de la corteza suprarrenal sana.

e Hormona luteinizante (LH): el receptor de LH se sobresti-
mula en casos de elevacion marcada de LH, como ocurre
en el hipogonadismo primario (sobre todo en varones) o
en mujeres tras la menopausia.

e Gonadotropina corionica humana (hCG) en mujeres
gestantes'”.

e Serotonina (receptor 5-HT,).

e Angiotensina Il.

Todo esto producira elevacion de cortisol con un patron
caracteristico, segln las circunstancias que eleven la expre-
sién del factor correspondiente’’.

La mayoria de los receptores andmalos forman parte de la
familia de receptores acoplados a la proteina G que, a través
de la estimulacion de la adenilato ciclasa, activan la esteroi-
dogénesis, de la manera en que en condiciones normales lo
haria el receptor de ACTH*. Lacroix ha desarrollado un pro-
tocolo diagndstico de la presencia de receptores anémalos
en el tejido adrenal que es utilizado como referencia en los
trabajos realizados en este campo'’. Segun este protocolo,
el estudio se inicia con unas pruebas de cribado seguidas,
en el caso de que sean positivas, de otras pruebas dirigidas
a ligandos especificos.

Nuestro objetivo en este trabajo ha sido estudiar la pre-
sencia de receptores anomalos en los sujetos diagnosticados
de SCAI con hiperplasia nodular suprarrenal en un periodo
de 14 afnos (de 2002 a 2016) y ademas explicar nuestra expe-
riencia en el manejo y seguimiento de estos casos.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo de una serie de casos de
SCAI con hiperplasia nodular suprarrenal, seleccionados por

muestreo consecutivo durante el periodo de 2002 a 2016
en las Consultas Externas de Endocrinologia y Nutricion de
varios centros de la Comunidad Valenciana: Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Hospital Francesc de Borja (Gan-
dia), Hospital de Dénia y Hospital Marina Baixa (Villajoyosa).
Se diagnosticaron un total de 15 casos.

Para el diagnostico de SCAI usamos los siguientes crite-
rios:

Sindrome de Cushing: 2 de las siguientes 3 pruebas anor-
males:

Cortisol libre en orina de 24 h > 450 j.g/24 h en al menos
2 determinaciones.

Cortisol salivar a las 23 h > 145ng/dL.

e Cortisol plasmatico tras supresion nocturna con 1mg de
dexametasona a las 23 h (o prueba de Nugent) > 2 pg/dL.
Cortisol plasmatico tras supresion débil con 0,5mg de
dexametasona cada 6 h durante 2 dias > 2 pg/dL.

ACTH independiente: ACTH < 10 pg/mL. Se hicieron, al
menos, 3 determinaciones para establecer la independen-
cia.

El diagnostico de hiperplasia nodular suprarrenal se hizo
mediante técnicas de imagen (TAC o RMN), incluyendo aque-
llos en los que se objetivaron lesiones mdltiples en las
glandulas suprarrenales.

En los 15 pacientes que cumplian estos criterios se realizd
el despistaje de receptor andmalo. Se siguieron los protoco-
los de estudios basados en las recomendaciones de Lacroix
et al. para determinar estos receptores”''. El estudio se
efectud en cada paciente en la Unidad de Pruebas Funcio-
nales del Hospital Clinico Universitario de Valencia en 3 dias
alternos de una misma semana, y consistié en la aplicacion
secuencial de diferentes pruebas de estimulo. La secuen-
cia, la dosis, la via de administracion del estimulo utilizado
y los tiempos de cada una de ellos fueron los recomendadas
por Outeirino et al."?. Respecto a la comida de prueba, el
paciente ingirio a las 8:00h, tras ayuno nocturno: 100g de
pan, 250 ml de café con leche, 20g de mantequilla y 20g
de mermelada. La duracion de las pruebas fue de 2 hy se
extrajeron 5 determinaciones de cortisol, en el tiempo O, y
cada 30 min hasta finalizar la prueba. Consideramos patolo-
gico un incremento del cortisol plasmatico > 25% respecto
al valor basal.

Las pruebas que se realizaron en nuestro estudio fueron
las siguientes:

- Primer paso diagnostico: incluyd algunas pruebas de cri-
bado, cuya positividad podria corresponder a la presencia
de receptores diferentes.

e Test de comida de prueba, que evalua GIP o GLP-1.

¢ Test postural, que evalla receptores para angiotensina Il,
vasopresina, catecolaminas y péptido auricular natriuré-
tico.

o Testde GnRH, que evalla receptores para LH, FSH o GnRH.

e Test de TRH, que evalua receptores para TRH, TSH o pro-
lactina.

o Test de glucagon.
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Tabla 1 Caracteristicas basales
Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Edad al diagnostico 26 74 56,8 12,9
Cortisol basal (pg/dL) 9,9 26,5 17,4 5,3
ACTH (pg/mL) 1 8,5 3,7 2,1
Cortisol tras frenacion con 1 mg de dexametasona (u.g/dL) 1,8 19,4 9,7 6,9
Cortisol tras frenacion débil (ug/dL) 2 18,1 10,2 4,1
Cortisoluria (ng/24 h) 18,4 1.210,0 285,5 335,3

¢ Test de metoclopramida, que evalla el receptor 5-HT, de
serotonina.

- En caso de positividad para alguna de las pruebas ante-
riores, se procedio a hacer pruebas de confirmacion para
establecer qué receptor era el implicado:

Test de desmopresina, que evalla receptores V2.
Test de terlipresina, que evalua receptores V1.
Test de LH.

Test de FSH.

En algunos casos las pruebas variaron por las caracteristi-
cas y limitaciones del paciente (como la movilidad limitada
para hacer el test postural) o por modificaciones en los pro-
tocolos del servicio a lo largo del tiempo, dado que se fueron
adaptando a lo largo de los anos a partir de los resultados
previos (los test que no fueron positivos en ninglin caso se
eliminaron). Asi, a los 15 pacientes se les hizo el test de
comida de prueba y el de metoclopramida, a 13 pacientes
el test postural, a 11 el test de GnRH, a 7 el de desmopre-
sina, a 5 el de TRH y el de glucagon, a 4 el de terlipresina,
a3eldelHya?2el test de FSH.

Resultados

En todos los pacientes incluidos se inici6 el estudio tras
el hallazgo incidental de masas suprarrenales bilaterales
(excepto en el paciente 6, que tenia una lesion unilateral) al
realizar pruebas de imagen, todas ellas sugestivas de benig-
nidad, con supresion incompleta tras la administracion de
1mg de dexametasona. De los 15 casos, 13 fueron muje-
res, con una edad media al diagnostico de 56,8 + 12,9 afos.
Los valores medios de cortisol basal al diagnostico fueron de
17,4 £ £ 5,3 pg/dL, de ACTH 3,7 + 2,1 pg/mL, de cortisol
tras frenacion con 1 mg de dexametasona 9,7 & 6,9 ug/dL,
de cortisol tras frenacion débil 10,2 + 4,1 pg/dL y de corti-
soluria en orina de 24 h 285,5 + 335,3 ng/24h (tabla 1).

En 12 de los 15 casos estudiados (80%) se detecto positivi-
dad de las pruebas de receptores anémalos. De ellos, fueron
positivos para comida de prueba los casos 3, 7y 12 (25%);
para test postural de deambulacion los casos 2, 3, 4, 5, 7, 12
y 15 (58,3%); para desmopresina los casos 2, 3, 7y 8 (33,3%);
para terlipresina los casos 2, 4y 5 (25%); para GnRH los casos
1, 7,12y 15 (33,3%); para LH los casos 1, 3y 5 (25%) y para
metoclopramida los casos 3, 10, 11, 12, 14y 15 (50%). Por
tanto, la prueba que dio positivo con mas frecuencia fue el
test postural de deambulacion, que fue positivo en el 58,3%
de los casos en los que se detect6 receptor andmalo y que

alcanzo un porcentaje de cambio maximo de 166,8% en el
caso numero 2 (tabla 2).

En los casos 6, 9y 13 no se detecto positividad para nin-
guna de las pruebas. Los tests de TRH, FSH y glucagon no
fueron positivos en ningln caso.

En cuanto al manejo de los pacientes con despistaje posi-
tivo, la conducta seguida fue hacer una suprarrenalectomia
bilateral, unilateral o mantener en observacion, seglin la
clinica presentada (tabla 3). En los que tenian fenotipo Cus-
hing claro con comorbilidades asociadas como diabetes o
hipertension, se hizo suprarrenalectomia bilateral (casos 1,
2 y 4; 25%). En los que tenian fenotipo Cushing, pero sin
otras comorbilidades, se hizo una suprarrenalectomia unila-
teral, extirpando la glandula de mayor tamano (casos 3, 7,
8, 11y 14; 41,7%). El resto de los casos con test positivos,
que tenian Unicamente un Cushing subclinico, contindan en
observacion con revisiones periddicas (casos 5, 10, 12y 15;
33,3%).

Cuatro de los casos se mantuvieron inicialmente en obser-
vacion y comenzaron a presentar clinica en el seguimiento,
por lo que la cirugia se llevo a cabo con posterioridad. Tam-
bién en un caso con test positivo para GnRH y LH se intent6
el tratamiento médico con acetato de leuprolide (agonista
de LHRH), que se mantuvo durante 4 meses: se consiguio
al principio normalizar el cortisol basal y reducir el nivel
de cortisol urinario, pero sin llegar a normalizarlo. Ademas,
se objetivo deterioro del control de la diabetes mellitus e
hipertension arterial, asi como de la miopatia proximal. Por
todo ello, al final se hizo una suprarrenalectomia bilateral.

En el seguimiento posterior, aquellos pacientes con una
suprarrenalectomia bilateral cumplian criterios de curacion
y estan en seguimiento y con tratamiento corticoideo sus-
titutivo en la actualidad. Aquellos con suprarrenalectomia
unilateral contintan seguimiento con revisiones periodicas y
estan clinicamente asintomaticos tras un periodo de segui-
miento medio de 41,2 + 41,6 meses. De la misma manera,
aquellos en los que no se ha llevado a cabo ningln procedi-
miento también continGan por el momento con un sindrome
de Cushing subclinico tras 45 &+ 9,9 meses de seguimiento
(tabla 3).

Discusion

Presentamos 12 pacientes con SCAI por receptor anémalo.
Esta es una entidad de baja prevalencia, por lo que la
informacion clinico-bioldgica disponible se basa en estudios
de series de casos. La expresion aberrante de receptores
ectopicos y eutodpicos en el tejido suprarrenal, acoplados
a proteina G, esta presente en la mayoria de los casos de
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Tabla 2 Casos con tests positivos

Test (% positividad) Caso

Cortisol basal (ng/dL)

Cortisol maximo (pg/dL) Cambio (%)

Comida de prueba (25%)

w

12,2
13,7
15,1
7,6
9
8,9
8,9
9,6
10
5,9
7,3
13,2
15,3
12,9
15,5
21,2
11,4
11,8
18,2
12,4
17
19
1,7
10,5
12,1
9
15,2
13,6
13
7,4

~N
N

Postural deambulacion (58,3%)

U N

Desmopresina (33,3%)

Terlipresina (25%)

GnRH (33,3%)

U N

LH (25%)

Ul W= = a2, U ARANONWN= =22 JUANWNN=

w

Metoclopramida (50%)

[ G
Uu AN = O

20,9 72
20,3 48,2
23,4 55
20,2 166,8
18,7 107
18,8 111,5
15,1 69,4
13,3 38,5
17,6 76
10,6 79,7
17,9 145,2
17,2 29,6
25,5 66,7
17,5 35,7
23,3 46,7
34,8 64,4
22,5 97,3
20,5 73,7
40,3 121,4
18,3 47,6
22 29,4
32,1 57,9
24,1 106,3
14,1 35,1
16,5 29,8
14,2 57,8
26,4 73,7
20,9 53,7
16,3 25,4
24,1 225,7

BMAH, pero también en algunos tumores adrenales unilate-
rales, como ha sido en uno de nuestros casos'>. También se
han descrito alteraciones en la via de sefalizacion de AMP
ciclico/protein cinasa A mediadas por fosfodiesterasas que
estan implicadas en la predisposicion a desarrollar hiperpla-
sia y tumores adrenales' y en la regulacion de la secrecion
de cortisol'>.

Nuestra serie de casos muestra la existencia de al menos
uno de los receptores andomalos estudiados en el 80% de los
casos analizados. En 8 de los 15 casos (53,3%) se ha detec-
tado positividad para mas de un receptor. Los resultados
encontrados son similares a los de otras series anteriores;
la prueba que ha resultado positiva con mas frecuencia es
el test postural de deambulacion, lo que confirma estudios
previos'®'®"7, En segundo lugar, la prueba patoldgica con
mas frecuencia ha sido el test de metoclopramida, también
positiva con frecuencia en otras series'3. Por el contrario, en
nuestro estudio el test de glucagon no ha sido positivo en nin-
gln caso, lo que coincide con algunos estudios previos'®'?.
No obstante, en otros trabajos si se ha demostrado que
algunos SCAI pueden expresar receptores anomalos para glu-
cagon, estimulando la secrecion de cortisol en situaciones
de ayuno'3?°,

Respecto al test postural de deambulacion, eva-
lia la modulacion potencial de la esteroidogénesis por

angiotesina I, vasopresina, catecolaminas y péptido auricu-
lar natriurético. En otros estudios recogidos en la literatura
se hacen pruebas especificas a posteriori para determi-
nar cual de estos receptores es el que esta presente
en el tejido adrenal de los pacientes. En nuestro centro
no hemos hecho estas determinaciones por su compleji-
dad y por los posibles efectos secundarios. Por tanto, no
podemos descartar que el hipercortisolismo se deba a la
presencia de multiples receptores anémalos en el mismo
tejido adrenal, con respuesta comdn al test postural de
deambulacion?'.

La presencia de receptores andmalos en el tejido adrenal
se ha demostrado en diversos estudios tanto por la respuesta
a los estimulos como por técnicas de biologia molecular'".
Se ha propuesto que estos receptores podrian ser una diana
farmacoldgica eficaz en algunos pacientes, como alternativa
a la cirugia??. En nuestra serie, se intentd el tratamiento
farmacoldgico con acetato de leuprolide (agonista de LHRH)
en una paciente con test positivo para LH y GnRH, a dosis
de 3,75mg por via intramuscular cada 4 semanas, durante
4 meses, con respuesta parcial, por lo que finalmente se
opto por un tratamiento definitivo con una suprarrenalecto-
mia bilateral. Este tratamiento ha sido utilizado por otros
autores con buenos resultados?. Otros tratamientos farma-
cologicos que se han propuesto son propranolol en el SCAI
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Tabla 3

Resumen de los casos estudiados

Caso  Tests positivos

Tratamiento utilizado

Informe AP

Seguimiento

Adenoma cortical
suprarrenal

Hiperplasia nodular
suprarrenal

Adenoma cortical
suprarrenal

Curacion tras la cirugia

Curacion tras la cirugia

Curacion tras la cirugia
Asintomatica desde hace 6

1 GnRH Acetato de leuprolide
LH Suprarrenalectomia
ACTH bilateral

2 Postural deambulacion Suprarrenalectomia
Vasopresina bilateral (en 2 tiempos)
Terlipresina

3 Comida de prueba Suprarrenalectomia
Postural deambulacion unilateral
LH

Vasopresina
Metoclopramida

4 Postural deambulacion Suprarrenalectomia
Terlipresina bilateral
5 Postural deambulacion Observacion
LH
Terlipresina
6 No Observacion
7 Comida de prueba Suprarrenalectomia
Postural deambulacion unilateral
GnRH
Vasopresina
8 Vasopresina Suprarrenalectomia
unilateral
9 No No
10 Metoclopramida Observacion
11 Metoclopramida Suprarrenalectomia
unilateral
12 Comida de prueba Observacion
Postural deambulacion
GnRH
Metoclopramida
13 No Observacion
14 Metoclopramida Suprarrenalectomia
unilateral
15 Postural deambulacion Observacion
GnRH

Metoclopramida

anos

Adenoma cortical
suprarrenal

Curacion tras la cirugia

Asintomatico desde el
diagnostico

Asintomatica desde el
diagnostico

Curacion tras la cirugia
Asintomatica desde hace 4
anos

Adenoma cortical
suprarrenal

Hiperplasia macronodular
cortical

Curacion tras la cirugia
Asintomatica desde hace 3
anos

Asintomatica desde el
diagnostico

Asintomatica desde el
diagnostico

Sin datos Sin datos
Asintomatica desde el
diagnostico

Asintomatica desde el
diagnostico

Curacion tras la cirugia
Asintomatica desde hace 2
anos

Asintomatica desde el
diagnostico

Adenoma cortical
suprarrenal

dependiente de catecolaminas??, o pasireotida u octredtrida
en el dependiente de GIP*.

De los 15 pacientes incluidos en nuestra serie, 14 tenian
BMAH. ELl Unico paciente con hiperplasia unilateral (caso 6)
no presentd positividad para ningun test. Estos hallazgos
indican una posible relacion genética en la patogenia de
esta entidad. Al principio se consideraba a la BMAH como
una enfermedad esporadica en la que ocurrian mutaciones
somaticas en las células progenitoras adrenales durante
la embriogénesis''. Sin embargo, se han descrito casos
familiares con patron de herencia autosémico dominante
que indican la etiologia genética. Ademas, se ha descrito la

presencia de receptores andmalos especificos en los
miembros de una misma familia con BMAH, incluyendo
receptores de vasopresina y 5-HT42>?°. Por otro lado, en
estudios recientes se ha demostrado la relacion del SCAI por
BMAH con mutaciones en el gen ARMC) en aproximadamente
la mitad de los casos, y un patron de herencia autosomico
dominante. Este gen se localiza en la regién genomica
16p11.2, que ya habia sido asociada a la BMAH en estudios
previos®. La funcion de ARMC5 no es completamente cono-
cida, aunque se ha propuesto que podria actuar como un gen
supresor tumoral que induce apoptosis en lineas celulares
de la corteza adrenal. Si bien la relacion entre variaciones
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en el gen ARMC5 y la presencia de receptores anémalos
no se ha establecido en detalle, estudios preliminares han
encontrado que portadores de mutaciones en dicho gen
pueden presentar respuestas aberrantes a test posturales,
vasopresina y metoclopramida’-?’. También se ha propuesto
el posible papel del gen ARMC5 en el desarrollo de otros
tumores al haber sido descritas mutaciones en dicho gen
en pacientes con meningiomas*>°. Por ello, algunos autores
recomiendan realizar despistaje de mutaciones en el gen
ARMC5 en los pacientes afectados de BMAH con SCAI, asi
como a los familiares de los portadores?.

Otro gen que se ha asociado al SCAl con BMAH es el gen
GNAS1%82° En nuestra serie no se observé ninguna agru-
pacion familiar, por lo que no se realizd ningln estudio
genético.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, la disponibilidad de informacion sobre los pacientes
no es completa, ya que algunos de ellos fueron derivados
de otros centros y algunos datos no estaban recogidos de
manera adecuada, sobre todo en lo que respecta a los ante-
cedentes familiares. No obstante, todo el estudio si ha sido
llevado a cabo en nuestro centro, por lo que si dispone-
mos de los datos relacionados con las pruebas de estimulo.
Otra limitacion importante es no haber hecho todas las
pruebas de despistaje en todos los pacientes. En algunos
casos, por las caracteristicas clinicas del paciente (para
evitar efectos adversos indeseados) y en otras ocasiones
por modificaciones en los protocolos del centro, al tra-
tarse de pacientes estudiados durante un periodo de 14 afnos
(de 2002 a 2016).

Otro aspecto controvertido es el punto de corte a par-
tir del cual una prueba de estimulo se considera positiva.
Hemos seguido los criterios de Lacroix et al.*°, que estable-
cieron un cambio 25-49% como respuesta parcial y un cambio
de >50% como respuesta completa. Estos criterios han sido
aceptados también posteriormente por otros autores'?, aun-
que no hay un consenso firme.

En la literatura médica tenemos numerosos articulos con
relacion a esta entidad, pero en su mayoria se trata de casos
aislados o series de casos de poco tamafo. La generacion
de nuevas hipotesis con este tipo de estudios descriptivos
es bastante limitada, aunque nuestra serie sigue en gran
medida los comportamientos observados en estudios pre-
vios.

En conclusion, los resultados de nuestra serie son com-
patibles con expresion anomala de receptores en los sujetos
con SCAI y BMAH, que es similar a la objetivada en otras
series de casos. Los mecanismos de regulacion que inter-
vienen en la secrecion de cortisol en el SCAI incluyen
factores genéticos y moleculares que no se conocen en
su totalidad. La identificacion de la regulacion aberrante
ofrece la perspectiva de posibles opciones diagndsticas
y terapéuticas farmacoldgicas frente a receptores hor-
monales acoplados a la proteina G o sus ligandos en
un intento de evitar la suprarrenalectomia bilateral, que
es la terapia estandar actual de la BMAH. El estudio
protocolizado en centros y unidades de referencia, asi
como la creacion de registros, puede ayudar a compilar
informaciéon que permita la mejor caracterizacion de la
expresion de receptores hormonales anomalos acoplados a
la proteina G y avanzar en el tratamiento de estos pacien-
tes.
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