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RESUMEN

El tumor de corteza suprarrenal (TCA) es 12 a 18 veces mds frecuente en el sur de Brasil que
en cualquier otro lugar, siendo una de las causas, la presencia en esta poblacion de la variante
del gen TP53R337H. En afios recientes, una investigacion realizada en el pais descubrio que la
region fronteriza con Brasil, debido a su alta migracion brasilenia, también presentd frecuencias
de la variante del referido gen similares al sur del Brasil (5/10.000 nacidos vivos). Este trabajo
detalla los aspectos genéticos que subyacen al tumor de TCA y las consideraciones para
diagnostico y tratamiento a tener en cuenta debito al indice de la variante detectada.
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ABSTRACT

Adrenocortical tumor (ACT) is 12 to 18 times more frequent in southern Brazil than elsewhere,
one of the causes being the presence in this population of the TP53R337H gene variant. In
recent years, research conducted in the country found that the border region with Brazil, due
to its high Brazilian migration, also presented frequencies of the referred gene variant similar
to southern Brazil (5/10,000 new borns). This work details the genetic aspects underlying the
TCA tumor and the considerations for diagnosis and treatment to be taken into account due to
the rate of the variant detected.

Key words: cancer, adrenocortical tumor, prevalence, TP53 gene, TP53R337H gene variant,
Paraguay.

INTRODUCCION

Segun el Atlas de Mortalidad por
Cancer en Paraguay MSPBS 2023 (1), el
tumor de suprarrenal representd en el
periodo 2015 a 2019, en hombres el 0,10%
y en mujeres de 0,08% de los casos de
defunciones por cdncer. Tratdndose de

menores a 15 anos, resultd uno de los 10

primeros motivos de defunciones por cancer
en Paraguay, siendo en ninos el 3,5% y ninas
de 2,4% de los casos.

A nivel mundial, el tumor de corteza
suprarrenal (TCA) es considerado muy raro,
representando menos del 0,2% de las
neoplasias infantiles (2). Similar proporcion

se observa en la estadistica de Estados
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Unidos, de acuerdo a la Figura 1. No se
conocen estadisticas de la frecuencia de TCA
en Paraguay.

Figura 1. Distribucién en Estados
Unidos de los principales tipos de tumores
en ninos (3)
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La principal causa de tumores de la corteza
suprarrenal (TCA) en ninios en el Estado de
Parana y otros estados del sur de Brasil, es una
alteracion genética en el gen TP53 (variante
R337H), heredada mas comunmente de uno de
los padres (4). En el TCA del adulto, la variante
en este gen suele ser somatica y solo esta
presente en el 13% de los casos (5). A diferencia
del TCA en ninos, en adultos es posible distinguir
por examen histopatoldgico si el TCA es benigno
(adenoma corticosuprarrenal/ACS) 0
(CCS)

establecer el prondstico y tratamiento mds

carcinoma corticosuprarrenal para
adecuados. Fuera de Brasil, el CCS en adultos
ocurre con una incidencia de 1,7 por millon de
adultos por afio (6) y en nifos la incidencia es de
0,3 por milléon de menores de 15 afios (7), o
apenas 0,2% en Francia (8). En Parana Brasil, la
incidencia de TCA en nifios es de 12 a 18 veces

mayor (9), lo que se debe al gran numero de

personas con la variante R337H en el gen TP53,
que casi siempre estd presente en todos los TCAs
en Parana (10), en los demds estados del sur de

Brasil y en Sao Paulo (11).

La region fronteriza de Paraguay con el sur de
Brasil ya recibid un gran numero de colonos
brasilefios, especialmente en las décadas de
1970 y 1990. Se ha realizado un estudio cuya
relevancia fue de conocer la frecuencia del alelo
TP53 R337H en la poblacion de la region
fronteriza paraguayo-brasilena, el cual nunca se
ha realizado antes (12) y cuyos resultados seran

discutidos en el presente trabajo.
La glandula suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son dos organos
pequenos pero vitales situados en la regidon
retroperitoneal, sobre la superficie
posteromedial de cada rindén. Cada gldndula
consta de dos partes principales: la corteza y la
médula; cada una con funciones especificas
cruciales para el equilibrio hormonal y la

respuesta al estrés del organismo (13).

La corteza suprarrenal se origina
embriologicamente a partir del mesodermo, la
capa germinal media del embrion. Durante el
desarrollo fetal, el mesodermo se diferencia para
formar las distintas capas de la corteza
suprarrenal: la zona glomerulosa, la zona
fasciculada y la zona reticular. Cada una de estas
zonas produce diferentes hormonas esteroides
esenciales para diversas funciones fisioldgicas

(14).

La médula estd constituida por células de origen
neuroectodérmica y su principal funcion es la
sintesis y secrecidn de catecolaminas, siendo
controlada directamente por el sistema nervioso

simpatico por medio de sinapsis neurales (13).
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La corteza suprarrenal presenta tres capas
distintas (13):

-~ la zona glomerulosa constituida por
agrupaciones celulares de pequenas células
dispuestas en grupos ovoides. Produce los
minerales  corticoides, cuyo  principal
representante es la aldosterona, responsable de
mantener el equilibrio de sodio y potasio, lo que
influye directamente en la presion arterial (13,

15).

~ la zona fasciculada, constituida por células
poliédricas agrupadas en cordones celulares
paralelos permeados por capilares sinusoidales.
Produce los glucocorticoides, siendo el cortisol la
hormona mas importante, que desempena un
papel en el metabolismo de proteinas, grasas y
carbohidratos, ademas de ayudar en la respuesta
del cuerpo al estrés mediante la regulacion del
sistema inmunolégico y la reduccién de la

inflamacién (13, 16).

~ la zona reticular cuyas células presentan
citoplasmas mas eosinofilicos y agrupadas en
cordones interconectados formando una red.
Produce andrdgenos, principalmente
deshidroepiandrosterona (DHEA) y su forma
sulfatada DHEA-S, y pequefias cantidades de

estradiol, progesterona y una serie de esteroides.
Origen de la suprarrenal

El desarrollo de la suprarrenal humana fue
revisado por (17) y (18) en base al trabajo

pionero de (19), ¢ implica varias etapas:

1) Condensacién: Entre la 3* y 4* semana de
gestacion, se observa un engrosamiento del
epitelio celdémico en la cisura entre la cresta

urogenital primitiva y el mesenterio dorsal;

2) Proliferaciéon: Entre la 4% y 6% semana de
gestacion, se produce una proliferacion y

migracion de estas células primitivas, que se

desplazan hacia la zona medial y craneal del

mesonefros;

3) Diferenciacion morfoldgica: Entre la 8* y la
10* semana de gestacion, se produce la
diferenciacion morfologica de las células de la
corteza suprarrenal fetal en dos zonas distintas,
la zona fetal ~-mads interna-~ y la zona definitiva -

mas periférica

4) Formacién de la capsula suprarrenal:
Alrededor de la 9* semana de gestacion, el
blastema suprarrenal se rodea de células
mesenquimales especializadas procedentes de la
capsula de Bowman, que dan lugar a la capsula
suprarrenal. Al mismo tiempo, se desarrolla una
red de capilares sinusoidales entre los cordones
de la zona fetal; esta vascularizacion predomina
en la porcion central de la zona fetal. Esto hace
que la corteza suprarrenal sea uno de los

organos mas vascularizados del feto.

5) Mitosis: Hacia las 10-12 semanas de
gestacion, la zona definitiva presenta numerosas
figuras mitoticas, mientras que en la zona fetal

Son €scasas

6) Diferenciacion de zonas: Alrededor de la 302
semana de gestacion, la zona definitiva y la zona
transicional comienzan a tomar el aspecto de
glomerulosa y fasciculada, respectivamente.
Después de fuertes transformaciones, que
incluyen proliferacion celular en la zona
definitiva, migracion, hipertrofia y muerte
celular programada en la zona fetal, se inicia el
largo periodo de crecimiento de la zona
reticular, que ocupa la misma capa y funcidén
(produccién de androgenos) que la zona fetal.
Los islotes de células cromafines constituyen la
médula suprarrenal fetal, que sélo formara una
estructura, aunque rudimentaria, en la 1%
semana postnatal y adquirird caracteristicas

similares a la médula suprarrenal adulta
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alrededor de los 12 a 18 meses después del

nacimiento

7) Declive: En los tres primeros meses postparto,
se produce un declive y desaparicién de la zona
fetal;

8) Establecimiento y estabilizacion del patrén
zonal adulto, con desarrollo de la zona reticular
(10-~20 anos de edad).

Este desarrollo es crucial para asegurar que las
glandulas suprarrenales puedan cumplir sus
funciones esenciales en la regulacion del
metabolismo, el equilibrio de electrolitos y la

respuesta al estrés.

Hipotesis sobre la formacion del TCA

Los tumores corticales suprarrenales (TCA) en
nifios presentan diversas alteraciones genéticas,
lo que sugiere que su formacion es
multifactorial, influenciada por factores
ambientales y genéticos (20). La hipotesis
central indica que, durante un periodo
vulnerable del desarrollo de la corteza
suprarrenal, el fallo del factor de supresion
tumoral TP53 R337H permite la supervivencia
de un clon celular fetal, dando lugar al TCA (21,
22).

Los estudios demuestran que el factor
esteroidogénico-~1 (SF-1) esta elevado en el 80%
de los casos de TCA, y la subunidad alfa de la
inhibina desempefia un papel importante como
supresor tumoral. El IGF-2 también suele estar
elevado debido a la pérdida de impronta del alelo
materno, y la variante R337H contribuye a la

aparicion del tumor (9, 21, 22).

Las pruebas sugieren que el TCA en ninos tiene
un origen prenatal o postnatal inmediato, lo que

subraya la necesidad de investigar la

proliferacion y la muerte celular en la corteza
suprarrenal durante el desarrollo embrionario.
Los mecanismos somaticos parecen prevalecer
en la formacion de la TCA en adultos,
diferenciandola de la TCA pediatrica. La variante
R337H en el gen TP53 es comun en los TCAs de
Parana, Brasil, reforzando la complejidad
multifactorial en la formacidn de este tumor (23,
24).

La diferencia entre el desarrollo de un TCA en

ninos y en adultos

Los tumores de la corteza suprarrenal (TCA) en
nifos, especialmente menores de 4 anos,
presentan caracteristicas distintas en
comparacion con los TCA en adultos. Un estudio
reveld que casi el 60% de los casos se daban en
este grupo de edad, y que el 90% de los pacientes
mostraban  signos de exceso hormonal,
principalmente virilizacion aislada. El sindrome
de Cushing aislado es raro en los nifios, a
diferencia de los adultos, en los que menos del
50% de los tumores son funcionales,
presentandose a menudo con sindrome de

Cushing o hiperaldosteronismo (25, 26).

La edad media de diagnostico en ninos oscila
entre 1,5y 7 anos, con la mayoria de los casos
entre 2 y 4 anos. La variante R337H es
significativa en la formacién del TCA infantil,
pero solo aparece en el 13% de los casos adultos,
que se producen principalmente a partir de la
quinta década de la vida, normalmente debido a
otras mutaciones adquiridas en TP53 y
relacionadas con la degeneracion de la corteza
suprarrenal (27,28, 29).

Las diferencias funcionales entre la corteza
suprarrenal fetal y la adulta son significativas,
incluida la presencia de enzimas especificas y las
hormonas

producidas. La  hiperplasia

corticosuprarrenal es un proceso policlonal,
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mientras que los carcinomas son monoclonales,
lo que indica que son necesarias mutaciones
gendmicas especificas para la tumorigénesis
corticosuprarrenal. Los estudios demuestran que
los adenomas pueden ser monoclonales o
policlonales, lo que refleja la complejidad del
desarrollo tumoral en la glandula suprarrenal
(30).

Figura 2. El ciclo celular y el TP53
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Elaborado por la autora, adaptado de (31).

Ciclo Celular

Fl ciclo celular es el proceso mediante el cual
una célula crece, duplica su ADN y se divide
para formar dos células hijas. Se compone de

varias fases (31):

1. Fase G1 (Gap 1): La célula crece y realiza
funciones metabolicas normales. Se prepara

para la replicacion del ADN.

2. Fase S (Sintesis): Durante esta fase, el ADN se
replica, resultando en dos copias de cada

cromosoma.

3. Fase G2 (Gap 2) La célula continua creciendo
y se prepara para la division celular. Se realiza
una verificacion del ADN replicado para

corregir errores.

4. Fase M (Mitotica): La célula se divide en dos a

través de la mitosis, que incluye la separacion de

los cromosomas y la division del citoplasma

(citocinesis).

Fl ciclo celular esta regulado por una serie de
puntos de control que aseguran que cada fase se
complete correctamente antes de pasar a la

siguiente.
TP53

La proteina p53 fue identificada inicialmente en
1979. (32, 33). Esta proteina estd mutada en
aproximadamente 50% de los canceres humanos
(34). EI TP53 es un gen que codifica a la proteina
llamada p53, conocida como el "guardian del
genoma'. Esta proteina juega un papel crucial en
la regulacién del ciclo celular y en la respuesta

al dafio del ADN. Sus funciones incluyen (36):

~ Deteccion de dafio en el ADN: p53 puede
detener el ciclo celular para permitir la

reparacion del ADN danado.

~ Induccion de apoptosis: Si el dano es
irreparable, p53 puede activar la apoptosis
(muerte celular programada) para prevenir la

proliferacién de células danadas.

~ Regulacion de la transcripcién: p53 actua
como un factor de transcripcion que regula
genes involucrados en la detencion del ciclo

celular y la apoptosis.

Las mutaciones en el gen TP53 son comunes en
muchos tipos de céancer, lo que resalta su
importancia en la prevencion del desarrollo

tumoral.
Disfuncion de los supresores de TCA

La correcta funcién de los supresores de TCA,
como el gen P53, es crucial en la prevencion del
cancer mediante el bloqueo de la proliferacién
celular y la inducciéon de la apoptosis. El

sindrome de Li-Fraumeni (SLF) se asocia a

Rev. Medicinae Signum 2025; 4(1): 46-58

49



Falcon de Legal, E. Ascurra, M.

Tumores de corteza suprarrenal en Paraguay: hallazgos genéticos y

consideraciones a tener en cuenta para el diagndstico

variantes en el gen P53, que provocan tumores
en los ninos y otros tipos de cancer en la familia.
En Brasil, la variante R337H en el gen TP53, de
baja penetrancia, se ha identificado como un
factor que aumenta la incidencia de tumores
infantiles, especialmente en Parand. Esta
variante resulta en alteraciones en la estabilidad
del P53, afectando el desarrollo del cancer en
condiciones especificas. Los estudios indican que
el proceso es multifactorial, a partir de la
herencia de la variante R337H (5, 9, 10).

Variante de alelos de genes supresores de

tumores

La investigacion sobre mutaciones en los alelos
de genes supresores de tumores, como el
retinoblastoma, ha demostrado que las células
cancerosas necesitan variantes en ambos alelos.
En el caso hereditario, una variante se hereda y
la otra se produce somaticamente. En la forma
esporadica, ambas mutaciones se producen en la
c¢lula somatica. Los estudios de pérdida de
heterocigosidad (LOH) indican que diferentes
variantes en el gen TP53, como la R337H,
afectan al desarrollo tumoral de diferentes
maneras. La variante R337H, comun en el sur de
Brasil, sugiere un efecto fundador, lo que indica
un posible ancestro comun. La estabilidad de la
proteina p53 con esta variante es sensible a las
variaciones del pH, lo que puede afectar a su
funcion (5, 9, 10).

Factores adicionales que pueden contribuir a la
formacién de TCA en presencia del alelo TP53
R337H y pérdida de TP53 de tipo salvaje

Entre los factores adicionales que contribuyen al
desarrollo del carcinoma corticosuprarrenal
(CCS) en presencia de la variante TP53 R337H
se incluyen diversos sindromes genéticos como
Beckwith-Wiedemann, Li-Fraumeni, McCune-

Albright, Carney y la neoplasia endocrina

multiple tipo 1. Estos sindromes ayudan a
comprender la tumorigénesis
corticosuprarrenal, con alteraciones genéticas a
menudo localizadas en el cromosoma 11p15. La
expresion elevada de IGF-2, especialmente del
alelo paterno, se asocia a la DCA. Los estudios
muestran que la region 9q34, que contiene
genes como el SF-1, se amplifica con frecuencia
en los casos de TCA, lo que sugiere su papel en
la etiopatogenia al aumentar la esteroidogénesis

9, 21, 36, 37, 38).
Diagnostico y tratamiento

Cabe resaltar que los sindromes hereditarios mas
comunmente relacionados con el Tumor de la

corteza adrenal se pueden agrupar en (39):

Sindorme de Li-Fraumeni (LFS), relacionado
com el TP53

Neoplasia enddécrina multiple tipo 1 (NEM1),

relacionado com el NEM1

Sindrome de Lynch, relacionado com los genes
MSH2, MSH6 MLH1 y PMS2

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS)
relacionado com el gen IGF2 y CDKN1C

Desde el punto de vista anatomopatologico, los
tumores adrenales se pueden clasificar en (40,
41,42,43,44,45):

1. Tumores de la Corteza Adrenal: afectan la
capa externa de la glandula, responsable de la
produccion de hormonas esteroides. Pueden
subclasificarse en: a) Adenoma Adrenal b)
Carcinoma Adrenal c) Hiperplasia Suprarrenal

Congénita

2. Tumores de la Médula Adrenal. Pueden
subclasificarse en: a) Feocromocitoma, b)

Neuroblastoma, ¢) Paraganglioma

3. Tumores Mixtos
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Este manuscrito se centrara en el diagnostico y
tratamiento de los tumores de la corteza adrenal
relacionados con el TP53, por haber sido objeto
de estudio en la region de frontera paraguaya

con Brasil.
Sefiales y sintomas

Las senales y sintomas del tumor de la corteza de

suprarrenal en nifios pueden incluir:
1. Sintomas hormonales:

~ Virilizacion: Desarrollo de caracteristicas
masculinas en ninas, como aumento de vello

corporal y voz mds grave.

~ Pubertad precoz: Aparicion temprana de

caracteristicas sexuales secundarias en ninos.

- Sindrome de Cushing: Puede incluir aumento
de peso, cara redonda (facies de luna), piel

delgada y moretones faciles.

~ Hipertension: Puede ocurrir por exceso de

aldosterona.
2. Sintomas fisicos:

~ Masa abdominal palpable: Puede presentarse

como un bulto en el abdomen.

~ Dolor abdominal: Puede ser causado por la

presion del tumor sobre otros 6rganos.
3. Otros sintomas:

~ Fatiga o debilidad.

~ Cambios en el apetito.

~ Alteraciones en la piel: Acné y crecimiento

excesivo de vello.

Se manifiestan clinicamente con signos y
sintomas por exceso hormonal (sindrome de
Cushing, exceso androgénico) y/o sintomas

locales (dolor, molestias abdominales).

Se relata una predominancia de ninas con 61%
de casos, contra 39% de casos en nifios con TCA

y el motivo aun es desconocido (49).
Opciones del tratamiento del TCA

De acuerdo a (49), el unico tratamiento curativo
del TCA es:

Cirugia radical (Resseccién del Tumor +
Linfonodos):100% de cura, solo si el tumor es

menor a 30

Quimioterapia mas agresiva (50) incluye:
(cisplatina + doxorubicina + etoposide -+

mitotano): siendo el porcentaje de cura 8%
La sobrevida global del TCA: 50%
Estadificacion del TCA:

. Estadio I: Tumor completamente

retirado; < 200g y ausencia de metastasis.

. Estadio 1II: Tumor completamente

retirado; >200g y ausencia de metastasis.
. Estadio III: Tumor residual o inoperable.

. Estadio IV: Metastasis 50%

2. Resumen de la investigacion de variante de

TP53R337H en la region de frontera paraguaya

La poblacidn de la investigacion correspondid a
los recién nacidos en el periodo de marzo de
2008 hasta junio de 2012, de hospitales y
maternidades de los siguientes departamentos de
Paraguay: Concepcion, Amambay, Canindeyu,
Alto Parana e Itapua. Los andlisis se realizaron
entre julio de 2012 y noviembre de 2012, con el
objetivo de detectar la variante R337H en el
TP53, especificamente en la zona de frontera con
Brasil. Dado que se trata de una variante que esta

intimamente relacionada con la evolucion del
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carcinoma adrenocortical (TCA) en nifios, y con
la experiencia obtenida en el Estado de Parana
(Brasil), se optd por la poblacién de recién
nacidos de la frontera con el fin de detectar la
variante en esta poblacidon y porque es una zona
de gran migracion brasilena. El numero de
recién nacidos vivos en la regidon de frontera
estudiada era de aproximadamente 35 mil por
ano (51).

La muestra utilizada para la prueba de la
variante (ensayo PCR-RFLP) fue la sangre
periférica recolectada del talon de los recién
nacidos, proveniente del “Programa Nacional de
Deteccidn del Hipotiroidismo y de la Fibrosis
Quistica” del Ministerio de Salud de Paraguay.
La sangre se almacenaba en una membrana
especial (Whatman Protein Saver Card #903),
mantenida a temperatura ambiente y enviada al
Programa en Asuncion (por correo paraguayo)

para analisis y posterior almacenamiento.

El ensayo PCR-RFLP se realizd tal como se
describe en (12, 51). De cada muestra en papel
de filtro de los recién nacidos con un
sacabocados de 3 mm de diametro, se extrajo
una porcion, el cual fue colocado en una placa
de 96 pocillos. En cada pocillo fueron colocadas
muestras de dos recién nacidos. Un fragmento
de ADN de 447 pb que abarca el exon 10 de
TP53 se amplific6 mediante PCR. Los
ampliaciones (fragmentos de ADN que se
replican o amplifican mediante PCR) fueron
incubados en conjunto con la endonucleasa
Hhal y se separaron por electroforesis. El alelo
TP53 R337H deberia producir un unico
fragmento de 447 pb (pares de base), mientras
que el alelo de tipo salvaje deberia producir dos
fragmentos (154 y 293 pb). En el caso de
deteccion de la variante en el pocillo con las dos
muestras, se volvid a realizar el ensayo con cada

muestra por separado en cada pocillo. Para

confirmarlo, se secuencid el exén 10 en todas las
muestras neonatales positivas para R337H en
otro laboratorio. Todas las 10 mil muestras
recibidas de julio a noviembre de 2012 fueron
analizadas y se detectaron 5 recién nacidos
portadores de la variante R337H en TP53. El
resultado obtenido para la prevalencia de la
variante, considerando todas las 10.000
muestras de las regiones estudiadas de Paraguay,
fue de 0,5/1000. El numero de muestras
utilizadas en las pruebas representa
aproximadamente el 25% del total de recién
nacidos por ano en la region estudiada. En la
Tabla 1 se pueden observar los resultados
obtenidos ordenados por departamento de la

region de frontera.

Tabla 1. Resultados del ensayo PCR~RFLP
realizado

Departamentos RN RN con la Prevalencia
Testeados variante /1000
TP53R337H
| 1.963 2 1,02
Concepcién
VIl Itaplia  2.001 0 0
X Alto 4,124 2 0,48
Parand
X1 5,414 0 0
Amambay
X1V 498 1 2,00
Canindeyu
TOTAL 10.000 5 0,5

Fuente: Autora (12, 51)

Los datos obtenidos en la Tabla 1 fueron
representados cartograficamente en la Figura
3.

Figura 3 - Variante encontrada en recién
nacidos de departamentos en la frontera de
Paraguay con Brasil.
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Leyenda:
Departamentos de frontera
donde se realizo el muestreo:
1- Concepcion
7- Itapua
10: Alto Parana
13: Amambay
14: Canindeyt

Fuente: Autora (12.51)

DISCUSION Y CONCLUSION

Esta demostrado que el TCA es un tumor
raro a nivel mundial, se verifico que la
frecuencia es mayor a lo normal en el sur de
Brasil y la investigacion realizada en la
region de frontera paraguaya con el Brasil
arrojo valores similares a los del vecino pais.

Teniendo em cuenta esta situacion, el
personal de salud de atencién primaria y
pediatrica deberia prestar especial atencion
cuando se presentan las senales y sintomas
descriptos en ninos y adolescentes, ya que el
diagnostico, cuanto mds precoz, puede
garantizar una cura del 100% por medio

quirurgico.

Trabajos Futuros

Este estudio sigue evaluando Ila
prevalencia en el resto del pais con otras
variantes genéticas, se encuentra en fase

final de elaboracion de los resultados.

Conflictos de interés: Los autores

declaran no tener conflicto de interés.
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