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Editorial

Adrenalectomia unilateral como tratamiento
de la hiperplasia suprarrenal macronodular

ACTH-independiente

J. ESTRADA GARCIA

Servicio de Endocrinologia. Clinica Puerta de Hierro. Madrid. Espaia.

La hiperplasia suprarrenal macronodular ACTH-in-
dependiente (AIMAH) es una enfermedad rara, res-
ponsable de menos del 1% de los casos de sindrome
de Cushing endégeno'. El sindrome clinico aparece
durante la quinta o sexta décadas de la vida y no tiene
predominio sexual, a diferencia de la enfermedad de
Cushing y de los tumores suprarrenales unilaterales,
mads frecuentes en mujeres. La mayor parte de los ca-
sos son esporddicos, aunque se han descrito algunos
con asociacion familiar. Su etiologia es desconocida.
El tamafio de ambas suprarrenales estd muy aumenta-
do, con un peso de 10 a 100 veces el normal. Histold-
gicamente se observan nddulos de tamafio variable
—desde microscopicos hasta de varios centimetros de
didmetro— y sin atrofia del tejido internodular. Existen
dos poblaciones celulares: células grandes con cito-
plasma claro, vacuolas y nticleos densos, y células pe-
quefias con citoplasma eosinéfilo.

El tratamiento de eleccién es la adrenalectomia bila-
teral'?, que resuelve completamente el sindrome de
Cushing, aunque el paciente depende del tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides y mineralcorticoides
y estd expuesto a episodios de insuficiencia suprarre-
nal aguda.

En los tdltimos afios diversos estudios han demostra-
do en algunos casos la expresion de receptores ectdpi-
cos de membrana en el tejido suprarrenal patoldgico,
para el péptido inhibitorio géstrico (GIP), catecolami-
nas, vasopresina, serotonina y hormona luteinizante
(LH), entre otros, probablemente como consecuencia
de la desdiferenciacién de las células suprarrenales.
La posibilidad de que estas hormonas estimulen el
crecimiento y la proliferacién celular y sean responsa-
bles de la progresion de la hiperplasia suprarrenal no
ha sido claramente demostrada. En cambio si parece
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clara su participacion en la estimulacion de la sintesis
de cortisol**. Asi, en estos pacientes con AIMAH el
hipercortisolismo no es “auténomo” sino que depende
de estimulos que no estdn sometidos al feed back ne-
gativo del cortisol.

La identificacién de estos receptores ectdpicos ha
permitido el uso de terapias farmacoldgicas especifi-
cas que en algunos casos pueden ser una alternativa a
la adrenalectomia bilateral. Mediante el tratamiento
con octredtido se han obtenido mejorias a corto plazo
en los niveles de cortisol en pacientes con receptores
para GIP>¢7. El control a largo plazo del hipercortiso-
lismo se ha conseguido con propranolol en un pacien-
te con receptores B-adrenérgicos® y con leuprolide en
otro con receptores para LH®. A pesar de estos resulta-
dos esperanzadores, la adrenalectomia bilateral sigue
siendo considerada el tratamiento de eleccion.

En los pacientes con AIMAH la esteroidogénesis es
relativamente ineficaz. Las suprarrenales estin muy
aumentadas de tamafio, con un peso combinado que
suele superar los 100 g, aunque los niveles de cortisol
libre urinario estin moderadamente elevados y el sin-
drome clinico es discreto y, en general, de larga evolu-
cién. Algin estudio ha demostrado que el contenido
de cortisol en el tejido suprarrenal de pacientes con
AIMAH es mas bajo que en los adenomas productores
de cortisol y que en glandulas suprarrenales norma-
les'®. Otros estudios ponen de manifiesto que las enzi-
mas de la esteroidogénesis se localizan de manera di-
ferente en los dos tipos celulares que se encuentran en
las suprarrenales en casos de AIMAH!'""'2, Esta esteroi-
dogénesis ineficaz ha hecho considerar la posibilidad
de que una reseccién parcial del tejido patoldgico
(adrenalectomia unilateral) pueda ser suficiente para
corregir el hipercortisolismo.

La experiencia con adrenalectomia unilateral pre-
viamente publicada se limita a dos casos con escaso
seguimiento®!®. Nosotros hemos tratado mediante
adrenalectomia unilateral, con extirpacion de la glan-
dula de mayor tamafio, a cuatro pacientes con sindro-
me de Cushing secundario a AIMAH!. El peso de las
gldndulas extirpadas oscilé entre 26 y 210 g. En los
cuatro casos los niveles de cortisol se normalizaron
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(en dos pacientes en el postoperatorio inmediato y en
los otros dos después de varios meses de insuficiencia
suprarrenal). Tras un seguimiento medio de 78,8 (30-
137) meses, todos los pacientes tienen niveles de cor-
tisol plasmdtico y urinario normales, aunque persisten
sin ritmo circadiano y no supresibles con dexametaso-
na, como consecuencia del cardcter “ACTH-indepen-
diente” de la funcién de la glandula contralateral. Es-
tas anomalias funcionales cualitativas son similares a
las observadas en los casos de sindrome de Cushing
subclinico de algunos pacientes con incidentalomas
suprarrenales. Aunque se ha considerado la posibili-
dad de que estas alteraciones puedan incrementar el
riesgo de hipertension, obesidad y osteopenia, los po-
cos estudios realizados no han demostrado un incre-
mento de la morbilidad a largo plazo'.

Aunque es posible que después de la adrenalecto-
mia unilateral se produzca un crecimiento progresivo
de la glandula contralateral con reaparicién del hiper-
cortisolismo que obligue a completar la adrenalecto-
mia, nuestra experiencia demuestra que no es una
eventualidad esperable. En la tomografia computari-
zada (TC) realizada entre 5 y 10 afios después de la ci-
rugia no observamos crecimiento de la suprarrenal
contralateral. Ademads, el hipercortisolismo no reapa-
recié en ningln caso después de un seguimiento me-
dio de 6 (2,5-11,4) afios.

En nuestra experiencia la adrenalectomia unilateral
es un tratamiento seguro y efectivo para el sindrome
de Cushing secundario a AIMAH. Mantiene la correc-
cién del hipercortisolismo a largo plazo y no obliga a
un tratamiento sustitutivo permanente.
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