Carcinoma corticosuprarrenal
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El carcinoma corticosuprarrenal es una entidad de baja
frecuencia (0,5-2 casos/millon de habitantes/afio) que sin
embargo plantea importantes desafios diagnosticos y tera-
péuticos. Suele tratarse de masas tumorales grandes (> 6
cm), detectadas en estadios avanzados y frecuentemente fun-
cionantes. La hipersecrecion hormonal se expresa habitual-
mente con cuadros de hipercortisolismo (sindrome de Cus-
hing) aislado o combinado con hiperandrogenismo. El curso
clinico suele ser rapidamente progresivo. El diagnéstico se
fundamenta en la clinica, las determinaciones hormonales y
las técnicas de imagen. A pesar del tratamiento quirdrgico,
uso del mitotane y citostaticos, el pronostico es malo, con
una supervivencia baja a corto plazo. Presentamos el caso de
una mujer joven con un cuadro clinico de hipertension arte-
rial secundaria, hipercortisolismo e hiperandrogenismo in-
ducidos por un carcinoma corticosuprarrenal.
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Adrenocortical cancer is a rare condition (0.5-2 cases/mi-
llion/year). However, it raises important diagnostic and the-
rapeutic challenges. This is generally a large, and frequently
functioning, tumor (> 6 cm), detected in advanced stages.
The hormonal hypersecretion is usually evident as either iso-
lated hypercortisolism (Cushing’s syndrome) or in combina-
tion with hyperandrogenism. The clinical outcome is usually
rapidly progressive. Diagnosis is based on the clinical featu-
res, hormone measurements and imaging techniques. In spi-
te of the surgical treatment and use of mitotane and cytosta-
tic drugs, the prognosis is poor with low short-term survival.
We present the case of a woman with secondary arterial hy-
pertension, hypercortisolism and hyperandrogenism caused
by an adrenocortical carcinoma.
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INTRODUCCION

La presencia de un cuadro clinico de hipercortisolismo
(sindrome de Cushing) plantea un desafio diagnostico de-
bido a las diversas etiologias de esta entidad (adenomas hi-
pofisarios y adrenales, glucocorticoides exogenos, carcino-
mas corticosuprarrenales, hiperplasia adrenal, situaciones
de pseudocushing, etc.). Asimismo, el hiperandrogenismo
en la mujer presenta varias posibilidades diagndsticas (sin-
drome de ovarios poliquisticos, hipertecosis ovarica, tu-
mores ovaricos y adrenales, exposicion a farmacos, etc.).
Sin embargo, la presentacion conjunta de signos y sinto-
mas de hipercortisolismo e hiperandrogenismo, en espe-
cial cuando el curso clinico es rapidamente progresivo,
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eleva la posibilidad de etiologfa tumoral. Por otra parte, la
presencia de hipertension arterial (HTA) en sujetos jove-
nes sugiere la posibilidad de una forma secundaria. Expo-
nemos un caso clinico que ilustra esta situacion diagnosti-
co-terapéutica.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de una mujer de 34 afos sin antecedentes pato-
logicos de interés, que comenzo 8 meses antes del diag-
nostico final con HTA (160/90 mmHg), inicialmente
controlada con losartan 100 mg diarios, sin evidencias de
compromiso de 6rganos diana. Los valores tensionales se
incrementaron progresivamente (hasta 200/100 mmHg),
requiriendo el uso de triple terapia antihipertensiva (lo-
sartan + hidroclorotiazida + amlodipina). La paciente de-
sarrollo en forma sucesiva un cuadro rapidamente evolu-
tivo caracterizado por incremento ponderal (15 kg en 6
meses), edemas de miembros inferiores y luego generali-
zados, hirsutismo facial progresivo, debilidad e hipotro-
fia muscular proximal, ciclos oligomenorreicos y rasgos
cushingoides. Fue ingresada en sala de Endocrinologia
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para completar su estudio. Al momento de su admision
destacaba en la exploracion fisica una obesidad de pre-
dominio abdominal (indice de masa corporal [IMC]: 33
kg/m?; perimetro de cintura: 104 cm; indice cintura/ca-
dera 0,97), presion arterial (PA) 165/95 mmHg sin cam-
bios posturales, piel fina y 1abil con multiples petequias
y hematomas (espontaneos e inducidos por venopuncio-
nes previas), estrias abdominales rojo-violaceas “en lla-
marada” de mas de 2 cm de ancho, fascies redondeada,
rubicunda, marcado hirsutismo facial con vello terminal
abundante y alopecia androgénica moderada (figs. 1 y 2).
El examen de genitales externos evidencio hipertrofia de
clitoris. No se palparon masas en anexos. Con el diag-
nostico clinico de hipercortisolismo e hiperandrogenis-
mo severos con HTA secundaria se realizaron pruebas
complementarias cuyos resultados mas relevantes fue-
ron: poliglobulia (hematocrito [Hto] 52%; hemoglobina
[Hb] 15,5%; eritrocitos 5.150.000/cc), trombocitopenia
(80.000/cc); velocidad de sedimentacion globular (VSG)
95 mm (1.2 hora), hiperglucemia (133 mg/dl); hipoalbu-
minemia (2,9 g/dD); hipernatremia (Na 149 mEq/l), hi-
pokaliemia (K 3,1 mEq/D; radiografia (Rx) de térax y
electrocardiograma (ECG) sin alteraciones. Pruebas hor-
monales: hormona tiroestimulante (TSH): 1,4 uw/ml
(0,4-4); prolactina 13 ng/ml (< 20); aldosterona 7 ng/dl
(5-20), actividad de renina plasmatica 3,2 ng/ml/h (2,9-
3,5); adrenalina urinaria 37 pg/24 h (< 50); noradrenali-
na urinaria 68 1g/24 h (< 90); metanefrinas urinarias 0,8
ng/24 h (< 1,3), 17-OH-progesterona 0,9 pg/l (< 2); hor-
mona luteinizante (LH) 0,5 UI/l (0,8-26), hormona foli-
culoestimulante (FSH) 1,1 UI/ (1,4-9,6), estradiol 27
pg/ml (20-60); testosterona total 1,7 ng/ml (< 0,9); an-
drostenediona 3,1 ng/ml (< 2,2); sulfato de deshidroe-
piandrosterona (DHEA-S) 8.300 ng/ml (500-2.500);
hormona adrenocorticotropa (ACTH) 8 a.m.: 0,7 pg/ml
(10-60); cortisol 8 a.m.: 34 pg/dl (5-25); cortisol libre
urinario 245 pg/24 h (20-100); prueba de supresion con
dexametasona 8 mg a las 23 h: cortisol 8 am.: 21 pg/ml
(< 5). Confirmado el diagnostico de sindrome de Cus-
hing ACTH-independiente e hiperandrogenismo de ori-
gen suprarrenal, se realizé tomografia axial computariza-
da (TAC) toracoabdominal con contraste evidenciando
una masa tumoral en glandula suprarrenal derecha, re-
dondeada, heterogénea, de bordes bastante definidos, de
4,5 cm de diametro mayor, con escasa e irregular capta-
cion del contraste (fig. 3). La paciente fue intervenida
quirargicamente, sin embargo la lesion no pudo ser rese-
cada en forma completa debido a infiltracion tumoral de
estructuras vecinas. El examen anatomopatologico de la
pieza quirtrgica confirmo el diagnostico de adenocarci-
noma suprarrenal primario con invasion extracapsular y
metastasis ganglionares paraaorticas (estadio IV). En el
postoperatorio persistieron cifras elevadas de cortisol y
androgenos adrenales y se inici6 tratamiento paliativo
con ketokonazol y mitotane (op’-DDD) en altas dosis (2
g/dia). La paciente presentd un cuadro de encefalopatia
aguda, probablemente inducido por el mitotane, con co-
ma y fallecimiento a los 20 dias del postoperatorio.

Figura 1. Hirsutismo facial, estrias abdominales, petequias y hematomas
cutaneos multiples.

Figura 2. Importante hirsutismo facial y edemas generalizados.

Figura 3. Detalle de la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal con
contraste IV donde se evidencia una lesion tumoral heterogénea en
glandula suprarrenal derecha.

SEMERGEN. 2007;33(1):24-6 25



Alonso G et al. Carcinoma corticosuprarrenal

DISCUSION

El carcinoma corticosuprarrenal es una entidad de baja
frecuencia, con una incidencia de 0,5-2 casos/millon de
habitantes/afio!. En cuanto a la edad de presentacion, los
datos indican un patrén bimodal, con un pico de inciden-
cia antes de los 10 afios y otro en la cuarta década de la vi-
da. La distribucion por sexos varia entre la series, pero los
tumores funcionantes parecen ser mas frecuentes en mu-
jeres jovenes. Existe funcionalidad hormonal en mas de la
mitad de los casos, principalmente hipercortisolismo
(45%) o un patrén mixto, combinado con hiperandroge-
nismo (45%). Menos frecuente es la situacion de hiperan-
drogenismo aislado (10%) o hiperaldosteronismo (< 1%)2.
Es frecuente la HTA secundaria, en cuya génesis intervie-
nen factores hormonales (exceso de glucocorticoides) y
ocasionalmente mecanicos (compresion vascular renal).
En algunos casos el primer sintoma puede ser el dolor ab-
dominal o raramente una masa abdominal palpable. Con-
forme evoluciona el cuadro aparecen manifestaciones ge-
nerales como debilidad, anorexia y pérdida de peso,
muchas veces enmascarada por la retencion hidrosalina
inducida por los glucocorticoides.

El diagnostico se orienta a partir de la clinica, siendo uno
de los datos mas orientadores la gravedad y rapida instau-
racion de las manifestaciones por hipersecrecion hormonal.
Asi, un sindrome de Cushing rapidamente evolutivo en po-
cos meses asociado a hiperandrogenismo severo sugiere la
presencia de un tumor corticosuprarrenal. Las evaluaciones
hormonales oportunas confirmaran eventualmente la hi-
persecrecion hormonal. El diagnostico por imagenes se ba-
sa en la utilizacion de la ecografia, TAC o resonancia mag-
nética (RM). Orientan a malignidad la presencia de masas
de gran tamano (> 6 cm), margenes irregulares y mal defi-
nidos, densidad heterogénea, captacion irregular del con-
traste e infiltracion de estructuras vecinas®. Se han pro-
puesto 9 criterios anatomopatoldgicos de malignidad,
aunque suele ser evidente por la invasion extracapsular,
vascular y/o metéstasis (ganglionares, hepdticas)*.

Los tumores suprarrenales se estadifican segin la clasi-
ficacion de Sullivan et al’:

— Estadio I: enfermedad limitada a la glandula adrenal,
<de 5 cm.

— Estadio II: tumor > 5 cm.

— Estadio I1I: invasion local.

— Estadio IV: invasion de 6rganos adyacentes mas me-
tastasis ganglionares linfaticas o metastasis a distancia.

La supervivencia global varia entre el 10-20% a los 3
anos®, y es particularmente baja en el estadio IV.

Estas caracteristicas del carcinoma corticosuprarrenal
hacen que su tratamiento sea dificultoso y con resultados
muy limitados. El paso fundamental es intentar la resec-
cion quirtrgica tan amplia como sea posible de la masa
tumoral. La posibilidad de exéresis completa es infre-
cuente debido a que los tumores suelen detectarse en es-
tadios avanzados con extension extraadrenal. El uso del
mitotane (op-DDD) se plantea fundamentalmente en es-
tadios avanzados o enfermedad no resecable’. Su benefi-
cio en términos de supervivencia no esta claramente es-
tablecido y su coste y efectos adversos son importantes
(nduseas, vomitos, rash cutaneo, diarrea, artralgias, leu-
copenia, letargo, ataxia, coma)®. Se ha utilizado también
en combinacion con citostaticos (doxorrubicina, cisplati-
no, etoposido, vincristina) sin lograr mejores resultados.
Existe alguna experiencia con ablacion percutanea por
radiofrecuencia de tumores localizados.

Asi, el caso expuesto ilustra la presentacion de un car-
cinoma corticosuprarrenal en una mujer joven, de un ta-
mano algo menor del clasicamente descrito, con HTA se-
cundaria, sindrome de Cushing e hiperandrogenismo
rapidamente progresivos, diagnosticado en estadio IV y
que fallece como consecuencia de la neurotoxicidad in-
ducida por el tratamiento paliativo con mitotane. Asi-
mismo, resalta la necesidad de un alto indice de sospe-
cha clinica para detectar estos casos en estadios mas
tempranos que eventualmente permitan un mejor pro-
nostico.
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