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Presentacion de casos

COCCIDIOIDOMICOSIS SISTEMICA:
INFORME DE UN CASO EN COLOMBIA

Los autores informan el caso de un hombre de 33 afios
de edad, procedente de la Guajira (Colombia), conductor
de un vehiculo recolector de basura en la zona, quien fue
remitido por presentar pérdida de peso, adinamia, febri-
culas y lesiones en la piel. El examen fisico mostré poliade-
nopatias, hipoventilacion en tercio medio de ambos hemi-
torax, hepatomegalia, abscesos y lesiones cutineas. El es-
tudio micolégico de estas lesiones revel6 al examen directo
la presencia de esférulas en diversas etapas de madura-
cién, con paredes gruesas en cuyo interior se observaron
endosporas. El cultivo mostré crecimiento inicial de una
colonia blanca, himeda y membranosa que se fue tornan-
do algodonosa. La revisién microscépica de estas colonias
revelé micelio hialino, septado y ramificado con artroco-
nidias intercalares. Basados en estos hallazgos, se estable-
cié un diagndstico de coccidioidomicosis sistémica.

INTRODUCCION

La coccidioidomicosis, reumatismo del desierto, enferme-
dad de Posadas o granuloma coccidioidico, entre otros (1, 2),
catalogada por varios autores como una de las micosis mas
agresivas es, afortunadamente, muy poco frecuente en nues-
tro pais. Es un mal infeccioso originado por el Coccidioides
immitis, que se presenta bien sea como una infeccion prima-
ria, benigna y limitada del pulmén o como una infeccidn pro-
gresiva que se caracteriza por su malignidad y capacidad de
diseminacion (2).

En Colombia existen zonas ecolégicamente propicias para
el desarrollo del Coccidioides immitis (Guajira, Cesar y Mag-
dalena) (3), pero en estudios realizados en estas areas no se ha
demostrado la presencia del hongo a pesar de haberse encon-
trado en la poblacion respuestas positivas a la intradermo-
rreaccién con coccidioidina y esferulina (3, 4) sin manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad.

Existen tres casos publicados hasta hoy en Colombia, el
primero se diagnostic6 en 1958, en un paciente con enferme-
dad diseminada, que residia en la ciudad de Barranquilla (5).
El segundo caso fue informado en 1965, en un paciente pro-
cedente del departamento del Magdalena, con enfermedad pul-
monar primaria y compromiso de ganglios linfaticos pulmo-
nares (6). El tercero fue publicado en 1977, se trataba de un
paciente con enfermedad de Hodgkin que posteriormente
desarrollé una coccidioidomicosis diseminada, posiblemente
adquirida fuera de Colombia (7).

Presentacion del caso

Nuestro caso es el de un paciente de sexo masculino, mes-
tizo, de 33 afos de edad, natural de Santa Marta, procedente
de Riohacha (Guajira), quien nos fue remitido del Seguro Social
de esa region de Colombia para investigacion de una posible
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inmunodeficiencia por presentar abscesos subcutaneos multi-
ples.

Como antecedentes personales de importancia se anotan el
haber permanecido dos afios en la Sierra Nevada de Santa
Marta y el haber residido durante siete afios en Santa Cruz de
Mara (Estado de Zulia, Venezuela).

Su enfermedad se habia iniciado once meses antes con la
aparicion de un absceso en laregion lumbar derecha y adeno-
patias en la region inguinal del mismo lado que drenaron en
forma espontanea. El cuadro se acompaiié de pérdida de peso
(9 kg en un afio), febricula, adinamiay palidez progresiva; no
hubo sintomatologia pulmonar. Ocho meses mas tarde apare-
cieron nuevamente las lesiones en piel, lo que motivé la remi-
sién a nuestra consulta.

El examen fisico reveld un paciente con la apariencia de
encontrarse cronicamente enfermo, consciente, con signos de
desnutricion, palidez marcada, poliadenopatias, dentadura en
mal estado (caries, célculos dentarios), hipoventilacion pul-
monar en el tercio medio de ambos hemitérax y crecimiento
hepatico de 2 cms. En piel se encontraron lesiones de aspecto
granulomatoso de varios centimetros de didmetro con bordes
serpiginosos y delimitados y otras nodulares localizadas en
frente, punta de la nariz, miembro superior derecho, térax
anterior y posterior, regiones lumbar e inguinal derecha (Fi-
gura 1).

Concomitantemente con la aparicion de las lesiones en
piel presentd un absceso de la pared abdominal que alcanzé 9
cm de diametro y fue drenado quirdrgicamente. Ademas fue-

Figura 1. Lesiones de piel caracteristicas de Coccidioidomicosis sistémica en
torax posterior, region lumbar derechay antebrazo del mismo lado.
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ron encontradas adenopatias en cadenas cervicales, axilares e
inguinales de 1,5 cm de diametro, multiples, semiduras, mo-
viles, indoloras. No presentaba alteraciones del Sistema Ner-
vioso Central.

El hemograma mostr6 hemoglobina de 11.8 g/dL (118 g/
L), hematocito de 36% (0.36), leucocitos 9.500 (9.5 x 10¢/L),
plaquetas normales.

La glicemia, las pruebas de funcion hepatica y las pruebas
de funcidn renal fueron normales. EI VDRL fue débilmente
reactivo, con FTA-ABS (IgG + IgM) negativo. La electrofo-
resis de proteinas mostro baja de albimina y elevacion de alfa
2 y gamma globulinas. La prueba de ELISA para HIV fue
negativa. Los beta 2 microgobulinas fueron normales en orina
y estuvieron ligeramente aumentadas en sangre.

Laradiografia de téorax mostré extensos infiltrados reticu-
lonodulares intersticiales en ambos campos pulmonares, sin
zonas de condensacion definidas (Figura 2).

Figura 2. Radiografia de tdrax que muestra intensos infiltrados reticulonodu-

lares intersticiales en ambos campos pulmonares, sin  zonas de condensacion

definidas.

Se realizaron pruebas intradérmicas: aspergilina,
histoplasmina, microsporum, oidiomicina, tuberculina, con
resultados negativos. La esferulina (Berkeley labs) presentd
una papula de 12 mm (lectura horizontal).

A partir de muestras obtenidas de las lesiones de piel se
realizé examen directo con KOH en el cual se observaron
esférulas de pared gruesa en diversas etapas de maduracion
conteniendo en su interior numerosas endosporas (Figura 3).
En los cultivos en medio de Sabouraud, Sabouraud con ciclo-
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Figura 3, Examen directo con KOH de una de las lesiones de piel en la que se
observauna esférula de pared gruesa y en suinterior numerasas endosporas.

heximida y BHI se pudo apreciar un crecimiento blanco,
humedo y membranoso, que se tornd algodonoso en toda la
superficie del medio (Figura 4). El examen microscopico rea-

Figura 4. Cuitivo en medio de agar Sabowraud mds cicloheximida que muesira,

al quinto dia de incubacidn un moho fil
que posteriormente se tornd algodonoso.

2, blanco, hiimedo y membranoso

lizado el séptimo dia de incubacion, reveld la presencia de
micelio hialino, septado, ramificado, con numerosas artroco-
nidias intercalares en forma de barril (Figura 5).

Se realizaron pruebas seroldgicas, mediante la técnica de
doble inmunodifusion en gel de Agar con los antigenos de
Paracoccidioides  brasiliensis,  Histoplasma  capsulatum 'y
Aspergillus flavus, A.fumigatus y A. niger (INS, Bogota) las
cuales resultaron negativas. Con el antigeno de Coccidioides
immitis se presentaron dos bandas de precipitacion, la banda F
y otra banda no determinada. La prueba de fijacion del com-
plemento con este ultimo antigeno (D.Pappagianis, U. de Cali-
fornia, Davis) revel6 un titulo de 1:512. A la cepa aislada se le
realizo la prueba de exoantigeno y la inoculacidn intratesticu-
lar al hamster, pruebas que confirmaron la identidad del hon-

go aislado.
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Figura 5. Examen miscrocdpico del cultivo mostrando lu presencia de un micelio
hiuline, septadp, ramificado, con numerosas artroconidias intercalares en forma
de barril.

La biopsia de una de las lesiones mostrd hiperplasia pseu-
doepiteliomatosa, y en el escaso corion, notoria inflamacidon
granulomatosa con microabscesos. Habia algunas estructuras
grandes de pared gruesa y ocasionalmente se apreciaban esfé-
rulas conteniendo gran niimero de estructuras redondas (en-
dosporas) de 1 a3 mieras (Figura 6).

Figura 6. Biopsia de una de las lesio nes de piel qiee muestra histopatoldgicamente
una estructura grande (esférula), endosporada en un tejido inflamatorio 'y
granulomatoso. H&E.

El paciente fue tratado intrahospitalariamente durante tres
meses con anfotericina B hasta completar 3 gm con involu-
cion de las lesiones cutaneas y mejoria de su estado general.

Durante este tiempo se realizaron controles de laboratorio
interdiarios, los cuales se mantuvieron dentro de limites nor-
males. Actualmente recibe ketoconazol arazon de 400 mg/dia
como terapia de mantenimiento y esté siendo controlado des-
de el punto de vista clinico y de laboratorio, hasta el momento
sin recaidas.

Después del tratamiento se han realizado controles de fija-
cion de complemento cuyos titulos fueron decreciendo gra-
dualmente hasta llegar a 1:2 en el tltimo control realizado.
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DISCUSION

Por ser la coccidioidomicosis una entidad rara en nuestro
medio, la impresidn clinica inicial fue de paracoccidioidomi-
cosis teniendo en cuenta la similitud en las caracteristicas cli-
nicas y la permanencia del paciente durante dos afios en una
zona endémica de esta patologia (Sierra Nevada de Santa Marta,
Colombia), donde estuvo dedicado a la agricultura.

Sin embargo, los estudios realizados permitieron estable-
cer el diagndstico de una coccidioidomicosis sistemica. Es
importante anotar que el paciente vivid en el Estado de Zulia
(Venezuela) durante siete afios, area geografica que ha sido
reconocida por diferentes autores como zona endémica de
coccidioidomicosis (8). Como en Colombia no se ha demos-
trado hasta hoy la presencia del hongo en el suelo, ni se ha
comprobado la existencia de zonas endémicas apesar de tener
areas ecologicamente adecuadas para el desarrollo del Cocci-
dioides immitis (9), consideramos la posibilidad de que la pri-
moinfeccion de este caso tuvo lugar en area endémica de
Venezuela.

SUMMARY

A case of Coccidioidomycosis diagnosed in an adult man
from Guajira, a dryish and warm region in the Northeast of
Colombia, is discussed.

The patient was a garbage collection truck driver. At time
of consultation he complained of weight loss, adinamia, fever
and skin lesions. Physical examination revealed multiple
lymphadenitis, central fields hipoventilation, hepatomegaly,
abscesses and cutaneous lesions. Direct examination of the
two latter lesions revealed the presence of spherules in various
stages of maturation, containing endospores and surrounded
by a thick wall. Cultures grew a white, humid, membranous-
like mold which acquired a cottony appearance with time of
incubation; microscopically, there were hyaline, septate my-
celia with intercallary arthroconidia. Based on these findings
the diagnosis of coccidioidomycosis was established. This is
the fourth case reported in Colombia.

AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Angela Restrepo M., Jefe de Laboratorios de la Corporacién para
Investigaciones Bioldgicas y a la Dra. Elizabeth Castafieda, Jefe del Grupo de
Microbiologia del Instituto Nacional de Salud por la orientacién y revision de
este trabajo.

JESUS GODOY
ALVARO CORREA
EMA DE GUEVARA

MARIA DE SALCEDO

REFERENCIAS
1. Rubinstein P, Negroni R. Micosis broncopulmonares del adulto y del
nino. 2a. Ed., Buenos Aires, 1981.



Presentacion de casos

2. Zapater R. Introduccion a la micologia médica. 2a. Hd., Buenos Aires;
1970:99-107.
3. Robledo M, Restrepo A, Restrepo M, Ospina S, Gutiérrez F. En-

cuesta epidemioldgica sobre coccidioidomicosis en algunas zonas aridas
de Colombia. Ant Med 1968; 18:505-522.

4. Ajello L, Guzmin M, Aguilera A. Coccidioidomicosis. Estudio epide-
mioldgico del area de influencia del proyecto carbonifero de El Cerrejon,
Guajira, Informe 1, Bogota:INS; 1982:93-95.

5. Sales E. Coccidioidomicosis: A propdsito de un caso presentado entre
nosotros. Rev Meédico-quirirgica Atlantico 1958; 2:289-294.

6. Robledo M. Coccidioidomicosis. Ant Med 1965; 15:361-362.

7. Robledo M. Coccidoidomicosis diseminada. Ant Med 1977;27:67- 71.

8. Restrepo A, Botero D, Diaz F, Jaramillo C, et al. Coccidoidomicosis.

211

En: Enfermedades infecciosas (Fundamentos Medicina), 3a. Ed.,
Medellin, Ediciones CIB; 1987:74-82.

Dr. Jesus Godoy: Jefe del Departamento de Medicina Interna del Hospital
General de Barranquilla, Alergista e Inmuno6logo Instituto de Seguros Sociales,
Barranquilla; Dr. Alvaro Correa: Médico Dermatélogo del Hospital General de
Barranquilla, Docente de Dermatologia y Micologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Libre, Barranquilla; Dra. Ema de Guevara: Bacteridloga,
Departamento de Microbiologia Universidad Metropolitana y Universidad Libre,
Barranquilla; Dra. Maria de Salcedo: Bacteriologa, Departamento de
Microbiologia Universidad Metropolitana, Barranquilla.

Solicitud de separatas al Dr. Godoy, AA. 30017, Barranquilla, Colombia.

TUMOR ADRENAL VIRILIZANTE
PRODUCTOR DE TESTOSTERONA

Los tumores adrenales virilizantes son una rara pato-
logia que se desarrolla especialmente en la infancia. Gene-
ralmente son productores de dehidroepiandrosterona
(DHEA) y androstenediona (A2) (1); ocasionalmente, sin
embargo, se han descrito tumores de este tipo productores
de testosterona en mujeres adultas (2-20).

Presentamos la historia clinica y los hallazgos endocri-
nolégicos, mediante diversas pruebas, en una paciente de
58 afios con un tumor virilizante productora de testoste-
rona que fue estudiada por nuestro grupo en el Hospital
Militar Central. Igualmente se muestran los hallazgos his-
topatolégicos y se comenta la literatura reciente sobre el
tema.

Presentacion del caso

Mujer de 58 afios con antecedentes de neumopatia por humo
de lefa verde e hipertension arterial controlada con prazosin.
Con monarquia a los 12 afios de edad, ciclos menstruales de
30 por 12 dias hasta los 28 afios de edad, gravida: siete, partos:
seis, abortos: uno. A los 28 afios comenzé a presentar, simul-
taneamente con la ausencia de menstruaciones, alopecia an-
drogénica, hirsutismo severo, clitoromegalia, hipotrofia
mamaria, disminucion de la grasa subcutanea, cambio del tono
de la voz hacia uno grave y aumento de la libido. Cuando fue
evaluada por primera vez en nuestro servicio en septiembre de
1988, se encontrd una mujer completamente virilizada (Figu-
ra 1), con un indice cintura/cadera de 0.93; la hipertension
arterial estaba controlada y habia signos de aortoesclerosis sin
repercusiones hemodinamicas. Tenia como estudios hormo-
nales séricos por RIA: LH 12.7 UI/L (normal en menopausia
> 40 UI/L), FSH 12.1 UI/L (normal en menopausia > 20 Ul/
L), testosterona total -Tt- 16.74 nMol/L (normal en mujeres
< 2.25 nMol/L, androstenediona -A2- 92.21 ng/dL o 3.21
nMol/1 (normal 85 a 275 ng/dL o 3 a 10.5 nMol/L), PRL 598

3

11: Detalle facial de la paciente, se observa la alopecia androgénicay el
hirsutismo que obligaba a la afeitada diaria.

UI/L (normal < 500 UI/L) y TSH 1.94 mUI/L (normal 0.5 a
5.0 mUI/L). De estos estudios lo mas llamativo era la mode-
rada elevacion de las gonadotrofinas con una hipertestostero-
nemia sin elevacion de la A2; los estudios de electrolitos séri-
cos fueron normales. Con base en lo anterior decidimos con-
firmar la presencia de hipertestosteronemia con 17-cetoste-
roides normales, mediante determinaciones basales; luego de
esto se localizo por escanografia computadorizada de abdo-
men con contraste, un tumor adrenal derecho de 15 mm de
diametro (Figura 2). Se evalu6 la dependencia del tumor de la
ACTH (1 mg de ACTH 1-24 IM, en dos dias no consecuti-
vos), a la LH-RH (100mcgslV), a la gonadotrofina coridnica
humana-hCG- (5.000 U IM/dia por tres dias) y a las gonado-
trofinas endogenas (freno con 1.25 mg/dia VO de estrégenos
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Figura 2: Escanografia computadorizada de abdomen. En la tomografia de la
adrenal derecha se observa el adenoma (flecha), responsable de la virilizacion
de la paciente.

conjugados durante ocho dias). Finalmente se determin¢ la
capacidad de supresion de la Tt con dexametasona (DXMS) 2
y 8 mgs VO alas 11 p.m., en dos dias consecutivos, respecti-
vamente y ketoconazol (KCZ) (200 mgs VO dosis unica.

La paciente fue manejada quirdrgicamente mediante
adenomectomia. El tumor estaba localizado en la corteza adre-
nal derecha, limitado por una capsula fibrosa. Parte del tumor
se conservo en nitrogeno liquido para intentar mas adelante
estudios de receptores celulares; el material que se envi6 para
histopatologia era un tejido pardo amarillento en el cual mi-
croscopicamente se observo un adenoma compuesto por célu-
las homogéneas, redondeadas o poligonales distribuidas alre-
dedor de vasos sinusoidales. Estas células poseian citoplasma
eosinofilo con pequefas vacuolas y escaso pigmento pardo
PAS positivo; con nucleos de membrana nitida, cromatina
finamente granular, nucléolos prominentes y discreto pleo-
morfismo con ocasionales mitosis. Adicionalmente se obser-
vaban muy escasos cristales de Reinke (Figura 3).

Desde el punto de vista bioquimico se encontrd;

1. Respuesta a la ACTH 1-24: A las 8 horas del primer
dia laTt sérica aumentod el 33.3%, pero regreso casi a lo basal
a las 24 horas; luego de la segunda dosis llegé hasta el 101.1%
a las dos horas y después descendid lentamente como puede
observase en la Tabla 1. La DHEA-s aumenté 10.5% a las
ocho horas de la primera dosis y descendié a un nivel por
debajo del basal a las 24 horas; a las dos horas de aplicada la
segunda dosis ascendié a un 219.0% y de nuevo hubo una
disminuciéon gradual en las determinaciones siguientes. La
A2 aumentd en 52.8% a las ocho horas de la primera dosis y
permaneci6 en un nivel similar hasta las 24 horas; luego de la
segunda dosis se observé un aumento del 212.0% a las dos
horas y en ese nivel continué en las siguientes seis horas. La
17 hidroxiprogesterona (17-OH-P) aument6 un 955.9% a las
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Figura3: Imagen por microscopiade luz del adenoma. Se observan las células
dondeadas con citopl indfilo y niicleos con cr tina fi

granular y nucléolos prominentes; con la flecha se serala un cristal de Reinke
(coloracidn de hematoxilina eosina, ampliacién x40).

ocho horas de la primera dosis, regreso cerca de la basal a las
24 horas para aumentar y permanecer en un 415.3% desde la
segunda hora de la nueva dosis de ACTH 1-24. El cortisol se
elevo un 351.0% el primer dia y siguidé elevado en un 276.7%
hasta las 24 horas después, con la segunda dosis subidé un
28.4% adicional a las ocho horas.

Tabla 1. Respuesias a | mg de ACTH 1 -24.

Tt A2 DIIEA-s | 17-OH-P | Cortisol

Dia nmol/L. | ng/dL meg % | nmol/L nmol/L
1 basal 12.0 1449 2003 0.93 129.6
8 horas 16.0 221.4 2214 9.82 584.5
2basal 148 224.0 140.3 1.50 488.2
2horas 29.8 698.9 448.8 1.74 787.0

8 horas 272 699.5 168.9 T3 6267

Tu: Testosicrona total, A2: Androsienodiona, DHEA-S: Dehidroepiandros-
terona sulfato, 17-OH-P: 17 hidroxiprogesterona.

2. Respuestaala LH-RH: Se obtuvo un aumento de laTt
sérica del 56.1 % a la hora y del 86.9% a las tres horas (Tabla
2). La DHEA-s subi6 158.0% en la primera hora, pero luego
en la segunda y tercera descendié hasta encontrarse aun por
debajo de los niveles iniciales. La A2 se elevd en 33.7% en la
primera hora pero al contrario de la DHEA-s, siguié aumen-
tando encontrandose 84.1% por encima del valor inicial alas
tres horas.

3. Respuesta a la gonadotrofina coridnica; en el dia quin-
to se obtuvo respecto a lo basal un aumento de Tt del 21.1%,
de DHEA-s de 10.6% y de A2 de 6.9% (Tabla 3).

4. Respuesta al freno de las gonadotrofinas endégenas
con estrégenos conjugados: laTt descendid 56.4%, laDHEA-
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Tabla 2. Respuestaa 100 megs de LH-RH.

Tabla 5. Respuesta al freno con dos dosis de DXMS.
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TuTestosterona total, A2: Androstenodiona, DHEA-s: Dehidroepian-
drosterona sulfato

Tabla 3. Respuesta a 5000 unidades ! dia de hCG.

Tt A2 DIIEA-s
Dia nmol/L ng/dL meg %
1 337 314.6 4312
5 408 336.2 4768

Tt: Testosterona total, A2: Androstenodiona, DHEA-s: Dehidrocpian-
_ drosterona sulfato.

Tabla 4. Respuesta al freno de las Gonadotrofinas enddgenas con estrégenos

Tt A2 DHEA-s Dosis Tt A2 DHEA-s |17-OH-P | Cortisol

Tiempo nmol/L ng/dL meg % mg nmol/L ng/dL meg % nmol/LL | nmol/L
Basal 143 111.1 176.4 Basal 14.8 224.0 140.3 1.50 488.2
1 hora 2232 148.5 455.2 1 5.9 1443 275.1 0.57 712
3horas 26.73 204.5 1584 H 122 77.8 316.6 1.01 337

Tu: Testosterona total, A2: Androstenodiona, DHEA-s: Dehidroepian-
drosterona sulfato, 17-OH-P: 17 hidroxiprogesterona.

Tabla 6. Respuesta al freno con 200 mg de KCZ.

Tt A2 DHEA-s | 17-0II-P | Cortisol
Hora nmol/LL | ng/dL meg % nmol/L nmol/L
0 17.9 204.4 157.9 0.84 158.8
4 142 111.2 170.2 1.88 359
8 119 112.8 296.0 0.65 46,9

Ti: Testosterona total, A2: Androstenediona, DHEA-s: Dehidroepian-
drosterona sulfato, 17- OH-P: 17 hidroxiprogesterona.

conjugados.
Tt A2 DHEA-s Cortisol
Dia nmol/L ng/dL meg % nmol/L,
51.8 476.4 1157.5 156.9
7 226 21335 187.0 187.0

Tt: Testosterona total, A2: Androstenodiona, DHEA-s: Dehidroepian-
drosterona sulfato.

s 83.8%, pero hubo un aumento del 347.8% en la A2; el corti-
sol solo varid respecto al primer dia en +34% (Tabla 4).

5. Respuesta al freno con DXMS: la Tt descendid 60.1%
con los 2mg de DXMS, pero paraddjicamente sélo 17.7% con
los 8 mg. La A2 disminuy6 35.6% en respuesta a los 2 mg y
65.3% alos 8 mg del glucocorticoide, asi mismo la 17-OH-P
descendio 62.0% y 32.7%, respectivamente, a las dos dosis de
la DXMS. Larespuesta de la DHEA-s, fue inesperada, con un
aumento de 96.1% luego de los 2 mgy de 125.7% después de
los 8 mg de DXMS respectivamente, (Tabla 5).

6. Respuesta al freno con KCZ: la Tt descendid 20.7% y
33.5% a las cuatro y ocho horas de administrados los 200 mg
de KCZ; asi mismo se observd un descenso de 45.6%y 77.3%
a las cuatro horas y de 44.8% y 70.5% a las ocho horas en la
A2y el cortisol, respectivamente. En la 17- OH-P se encontrd
un ascenso inicial de 123.8% a las cuatro horas, con un descenso
de 22.6% a las ocho horas de ingerido el KCZ (Tabla 6).

Los niveles de estradiol (E2) siempre estuvieron en el ran-
go menopausico y sélo aumentaron cuando se hizo el estimu-
lo con hCG. En el primer dia postadenomectomia, la Tt des-
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cendi6 abruptamente a 0.43 nmol/L. En el seguimiento clini-
co periddico realizado a la paciente en los 12meses siguientes
a la cirugia, se ha observado modificacion del patron de dis-
tribucién de la grasa corporal hacia uno femenino, disminu-
cion del vello en el tronco y un leve aumento del pelo en el
cuero cabelludo; persisten la clitoromegalia, la voz masculi-
na y la elevacion de la libido. Respecto a la evaluacién bio-
quimica la Tty los 17 cetoesteroides han permanecido en va-
lores normales (para la Tt, alrededor de 0.5 nmol/L) y las
gonadotrofinas se han elevado gradualmente a rangos meno-
pausicos.

DISCUSION

Los tumores de la corteza adrenal que secretan androgenos
se presentan especialmente en la infancia (1), en ellos se pro-
ducen principalmente 17 cetoesteroides (DHEA y A2); asi
que la elevacion de Tt que pueden tener estos pacientes es
secundaria a la conversion periférica de A2 (11). De otro lado,
en toda mujer adulta con severa virilizacion debida a eleva-
cion marcada de laTt sérica, mas que de los 17 cetoesteroides,
se debe descartar en primera instancia la presencia de un tu-
mor ovarico (21,22). Asi mismo es muy raro encontrar muje-
res con virilizacion aislada, sin otros signos de hipercortiso-
lismo, en tumores adrenales funcionantes (13).

No obstante lo anterior, hay informes de mujeres con hi-
pertestosteronemia tumoral (HTT), aislada o predominante,
de origen adrenal (2-20, 23). De estos casos informados s6lo
uno corresponde a la primera década de la vida (23), el resto se
reparten desde la tercera hasta la octava décadas (2-20); nues-
tra paciente pertenece entonces a este segundo grupo. Desde
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Tabla 7. Indices del freno con keloconazol.

Hora 17-0H-P DHEA-s DHEA-s A2
1A2 /A2 iTt ITt
i Fo* i Do* i Fo* i >
0 0.004 0.77 8.85 11.45
+313 +98.7 +35.2 -31.8
4 0.017 1.53 11.96 7.81
+141 +240.3 +182.0 -16.9
8 0.006 2.62 24.96 9.51
17-OH-P: 17 Hidroxiprogesterona, Tt: Testosterona total, A2: Androste-
nediona, DHEA-s: Dehidroepiandrosterona sulfato, i: indice, * porcentaje
de variacidn respecto a lo basal.

el punto de vista histopatolégico las HTT se presentan en cua-
tro tipos tumorales, siendo mas frecuentes en los adenomas de
la corteza adrenal (4-6,10,12-14,16,18, 20) como en el caso
presentado; también han sido descritos en ganglioneuromas
adrenales (7, 17), en tumores mixtos con los dos anteriores
componentes (8) y en un tumor adrenal sugestivo de ser origi-
nario en los cordones sexuales primitivos (23). Con la excep-
cion del Gltimo caso en que hubo dudas de malignidad (23),
todos los otros tumores han sido benignos; adicionalmente en
algunos de ellos (14, 17, 20) se han descrito los cristales de
Reinke, que mas frecuentemente se encuentran en tumores
testiculares de células de Leydig y en los originados en células
del hilio ovarico (13). Los granulos de Reinke se han encon-
trado tanto en adenomas de la corteza adrenal (14, 20), como
en nuestra paciente, y en un ganglioneuroma (17). En las HTT
también se ha informado ocasionalmente la produccion de
otros compuestos como el Cortisol (11), la deoxicorticostero-
nay la aldosterona (24) y bajos niveles de 17 cetoesteroides
(2,9,11,15,19); en el caso que presentamos no hubo eviden-
cia de hipersecrecion de compuestos diferentes a la Tt.

Los tumores adrenales asociados a la hipertestosterone-
mia tienen algunas caracteristicas bioquimicas responsables
de errores diagndsticos en cuanto a la localizacion de la le-
sion. En primer lugar se ha encontrado que responden a la
hCG, con aumento (2,4, 5, 8) como en nuestra paciente o con
disminucién en la secreciéon de Tt (11). En segundo lugar la
respuesta de la Tt a la DXMS en general es nula (2, 4, 5),
ocasionalmente supresiva (11) y tal vez paraddjica como en el
caso presentado en que con dosis bajas se dejo frenar adecua-
damente pero no con las altas. La respuesta a la ACTH 1-24
también es erratica con supresion (4,5,11), aumento como en
nuestra paciente o incluso sin cambio en la secrecion de Tt (2).

Maés estable es la respuesta a los estrégenos que causan
una disminucién en la secrecion de LH enddgena y secunda-
riamente a esto, producen en los tumores gonadotrofinosensi-
bles una disminucioén en los niveles de Tt como lo observado
por nosotros (2,4, 5).

Presentacion de casos

Adicionalmente a los estudios descritos, nosotros realiza-
mos otros dos: estimulo con la LH-RH y freno con KTZ. Con
la LH-RH obtuvimos, como era de esperar en un tumor gona-
dotrofinoestimulable, un aumento de Tt. El freno con el KCZ
lo utilizamos porque es un compuesto imidazélico que inhibe
la sintesis de colesterol a partir del lanosterol en mamiferos e
interfiere con el sistema enzimatico de la citocromo P-450 en
diferentes Organos, incluyendo adrenales y ovarios (25). Se
escogid la dosis de 200 mg debido a que con ella se bloquea la
citocromo P-450 que media la C 17-20 liasa, aparentemente
con especificidad en la porcidon enzimatica de la via A4 o sea la
C 17-20 desmolasa (25). Como era de esperarse se obtuvo
freno enlaTty en la A2 con elevacion de los productos pro-
ximales a los sitios del bloqueo enzimatico: DHEA-s y 17-
OH-P, cambios similares se han observado en sujetos sanos y
con hiperandrogenismo (26, 27). Estos resultados son mejor
observados cuando se analizan los indices que presentamos
en la Tabla 7, en los cuales se evaltan las alteraciones de las
concentraciones séricas de los productos proximales sobre los
distales en la via de la esteroidogénesis androgénica. Notese
que del indice 17-OH-P/A2 puede concluirse que existe un
bloqueo enzimatico en la C 17-20 liasa, en la via de los A4 o
seaenlaC17-20 desmolasa. Los indices DHEA-s/A2 y DHEA-
s/Tt sugieren que hay un bloqueo de la 3 beta hidroxi-esteroi-
de deshidrogenasa, pero esto no ha sido observado en los es-
tudios con KCZ (25); entonces la explicacion mas aceptable
es que hay un aumento de la via de los AS esferoides con un
mayor paso de 17 hidroxipregnenolona a DHEA y de esta a
DHEA-s, debido a la disminucidén de la via de los A4 esteroi-
des o sea del paso de 17-OH-P a A2. Asi mismo la reducion
del indice A2/Tt puede interpretarse como una disminucion
de la sintesis de A2 y Tt por el bloqueo de la via de los A4
esteroides; sin embargo, no podemos concluir que el KCZ
tenga alguna accion sobre la 17 beta hidroxiesteroide deshi-
drogenasa; enzima cuya actividad se encontr6 aumentada en
un caso de HTT (13), pero de la que tampoco se ha demostra-
do bloqueo con el KCZ (25). En sintesis, respecto al KCZ s6lo
podemos sugerir que podria ser 1util en el control preoperato-
rio de pacientes con HTT, situacion no evaluada por nosotros,
pero recientemente informada en otros tumores adrenales (28).

Respecto al origen de la HTT se ha postulado que se trata
de células gonadales localizadas en las adrenales (17), las cuales
se pueden ubicar ectopicamente durante el desarrollo o surgir
por transformacidn a partir de células adrenales nativas (5,20,
23). Laprimera teoria es apoyada por la estrecha relacién que
hay en el desarrollo embrioldgico de las adrenales y las gona-
das (5,20,23) y la segunda en que células que semejan la teca
ovarica se encuentran en las adrenales de mujeres de edad
media, pero no en la infancia, lo que implica una metaplasia
(29).

Finalmente una observacion sobre la 17-OH-P, ya que es
notorio el aumento de este compuesto ante el estimulo con
ACTH 1 -24 (Tabla 1) y la supresion del cortisol con el KCZ
en nuestra paciente, tal vez concomitantemente ella fuera por-
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tadora de una forma no clasica de hiperplasia adrenal congé-
nita por alteracion de la P-450 que media la 21 hidroxilacion;
hecho ya descrito en otro caso de HIT (11).

SUMMARY

The clinical and laboratory findings in a fifty eight year
old woman with a testosterone-secreting adrenal adenoma
are presented. This unusual case was studied and treated at the
Hospital Militar Central of Bogota, Colombia. In their report
the authors explain the endocrinological approach to the case,
the treatment performed and discuss other reports on the
subject.
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