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Síndrome de Cushing secundario a
displasia adrenal micronodular
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FAMILIAL MICRONODULAR ADRENAL DYSPLASIA ORIGINATING CUSHING’S
SINDROME

Two sisters (14 and 18 years old) presented with hypercortisolism in our
Department over the last year. They showed biochemical tests of ACTH-
independent Cushing’s syndrome without radiological adrenal gland
enlargement. A maternal aunt also presented similar findings.
Hypercortisolism was more evident in the elder one; her sister only showed
elevated 24 hours spontaneous cortisol secretion.

Both patients underwent adrenalectomy. Pathological examination of the
adrenal gland revealed dark nodules that ranged from 1 to 3 mm and
perinodular atrophy, lesions specific for pigmented micronodular dysplasia.
No other clinical data suggestive of the Carney complex were observed.

We present the clinical and analytical data of these two patients with an
unusual pathology.

Key words: Hipercortisolism. Cushing’s syndrome. Pigmented micronodular dysplasia. 
Carney complex. 

La displasia adrenal micronodular es una enfermedad congénita cau-
sante de un hipercortisolismo independiente del ACTH que afecta a am-
bas glándulas adrenales cuyo parénquima está sustituido por múltiples
nódulos de pequeño tamaño y coloración oscura rodeados de un tejido
perinodular atrófico1-7.

Desde sus primeras descripciones en 1949, se han descrito alrededor de
140 casos8-13 de esta rara enfermedad, causante del síndrome de Cushing,
siendo todavía de notable interés la descripción de su curso clínico y evo-
lución.

Se asocia, en más de la mitad de los casos, a una neoplasia endocrina
familiar que afecta a múltiples órganos y viene determinada por una pig-
mentación anormal de la piel y mucosas, mixomas cardíacos y otras neo-
plasias conocida como síndrome de Carney6,14-17. Su presentación como
responsable de la hiperfunción adrenal aislada se describe tan sólo en un
3-5% de todos los casos de síndrome de Cushing7,18 aunque en la infancia
su frecuencia puede ser mucho más alta19, mientras que está presente en
más de la tercera parte de los pacientes con este síndrome a su diagnósti-
co15,17,20,21.

Dado lo temprano de su presentación, suele cursar con elevada morbi-
lidad general y su seguimiento a largo plazo es obligado, ya que muchos
de los constituyentes del síndrome de Carney pueden aparecer varios
años tras el diagnóstico inicial.

Presentamos la clínica, los hallazgos analíticos e histológicos de dos
hermanas afectadas de un síndrome de Cushing debido a una displasia

Notas clínicas

Dos hermanas (14 y 18 años) estudiadas
por hipercortisolismo en nuestro servicio en
el último año presentaron datos analíticos y
bioquímicos de síndrome de Cushing
independiente del ACTH, aun cuando los
estudios de localización realizados no
pudieron poner de manifiesto un
agrandamiento uni o bilateral de las
glándulas adrenales. En sus antecedentes
figuraba una tía materna con hallazgos
“similares”. La clínica de hipercortisolismo
sólo fue evidente en la mayor de las
hermanas, mientras que la hiperfunción
adrenal fue demostrada tras un estudio de
secreción espontánea en 24 h en la más
pequeña.

Fueron remitidas a cirugía siendo
practicada en ambas una adrenalectomía
bilateral. El estudio anatomopatológico reveló
la presencia de múltiples nódulos entre 
1 y 3 mm, de coloración oscura y atrofia
perinodular confirmando la existencia de
displasia micronodular pigmentaria. No se
objetivaron datos de presencia de síndrome
de Carney en ellas.

Presentamos la clínica, los hallazgos
analíticos e histológicos de nuestras
pacientes afectadas de esta inusual
enfermedad y una revisión de la bibliografía
científica.
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micronodular pigmentaria y una revisión de la bibliografía
científica.

MATERIAL Y MÉTODOS

Las concentraciones plasmáticas de las distintas hormonas eva-
luadas en nuestras pacientes fueron realizadas mediante kits comer-
ciales: testosterona, dehidroepiandrosterona-S y androstendiona
(Immunotech®), LH y FSH (Nichols®), cortisol (ICN Biomed®) y
17-OH progesterona (RIA-DPC®). Para el estudio del perfil secre-
torio de cortisol, éste fue medido por duplicado en las 72 muestras
obtenidas a lo largo de 24 h según protocolo de exploración de
nuestro servicio22. En ambas pacientes, además del examen clínico
se realizó un estudio oftalmológico y ecocardiográfico para descar-
tar la presencia de síndrome de Carney.

Casos clínicos

Paciente 1

Paciente de 18 años que desde hacía un año presentaba estrías
cutáneas en la raíz de los miembros inferiores, las caderas y las
mamas, hinchazón facial y dolorimiento de los miembros inferio-
res. No presentaba hipertensión arterial. La ganancia ponderal fue
de 5 kg en ese período de tiempo, con aumento del apetito. Los ci-
clos menstruales eran normales. A la exploración presentaba facies
redondeada, con rubeosis facial y grasa de predominio en el cuello
y el tronco; estrías rojo-vinosas en las caderas, y en la raíz de los
muslos y de las mamas; sin bocio ni signos de hipotiroidismo. La
presión arterial (PA) de 130/90 mmHg era estable.

Con la sospecha de síndrome de Cushing se procede a su estudio
hormonal: T4 libre: 1,20 ng/dl (normal: 0,89-1,78); TSH: 1 µU/ml
(normal: 0,170-4,050); anticuerpos antimicrosomales: 71 U/ml
(normal: 0-30); anticuerpos antitiroglobulina: 20 U/ml (0-100).
Cortisol plasmático basal: 509 nmol/l (normal: 250-650). Cortisol
tras 1 mg de dexametasona: 581 nmol/l (normal < 120). Cortisol
tras 8 mg de dexametasona: 803 nmol/l. Cortisol libre urinario:
1.249 nmol/l (80-250); tras dexametasona: 596 nmol/24 h. ACTH
basal: 1 nmol/l (normal: 7-70). DHEA-S: 309 ng/ml (normal: 20-
2.600). Test de CRH (1 µg/kg/i.v.) para ACTH y cortisol: –15 min:
< 1/1.018; basales: < 1/606; 15 min: < 1/650; 30 min: < 1/532; 45
min: < 1/660; 60 min: < 1/574; 75 min: < 1/570; 90 min: 6,9/543;

105 min: < 1/456; 120 min: < 1/442 pg/ml/nmol/l, respectivamen-
te. Estos datos confirman la sospecha de hipercortisolismo inde-
pendiente  del ACTH.

Los estudios funcionales y de imagen realizados aportaron los
siguientes datos: a) gammagrafía adrenal tras frenación con DXM
(1 mg/6 h/96 h) con 131I-norcolesterol: discreta hiperplasia supra-
rrenal bilateral de predominio derecho; b) TC y RM abdominal:
glándulas suprarrenales de morfología conservada, tamaño y dispo-
sición normal, y c) RM de hipotálamo-hipófisis: dentro de la nor-
malidad.

La paciente fue intervenida, practicándosele una adrenalectomía
bilateral sin complicaciones.

Paciente 2

Paciente de 14 años, hermana de la anterior y asintomática al ini-
cio de los estudios. Presenta menarquia a los 13 años con ciclicidad
menstrual normal. A la exploración no se objetivan alteraciones. La
PA era de 110/80 mmHg. El estudio hormonal reveló los siguientes
datos: cortisol plasmático: 355 nmol/l basal, 348 nmol/l tras frena-
ción con 1 mg de dexametasona y 432 nmol/l tras frenación con 8
mg de dexametasona; cortisol en orina: 202 y 183 nmol/24 h y tras
frenación fuerte: 108 nmol/24 h. Ante la falta de frenación adecuada
y dada la alta probabilidad de enfermedad, se procede al estudio de
la secreción hormonal espontánea de cortisol en 24 h (fig. 1).

Estudios morfológicos: a) gammagrafía de suprarrenales con
131I-norcolesterol: estudio compatible con hiperplasia de ambas
glándulas, y b) RM de abdomen: glándulas suprarrenales de morfo-
logía, tamaño normal.

Varios meses después la paciente inicia un curso clínico de dis-
creta ganancia ponderal, con sensación de hinchazón en la cara,
siendo remitida para adrenalectomía bilateral.

Estudio anatomopatológico

Descripción macroscópica

Paciente 1. La glándula derecha mide 5 × 2 × 0,5 cm y la iz-
quierda 4,5 × 2 × 0,5 cm. Ambas presentan múltiples nódulos mili-
métricos (1-3 mm) de coloración pardusca, visibles tanto en la su-
perficie externa como en las de corte.

Paciente 2. La suprarrenal derecha mide 2,5 × 1,3 × 1 cm y la
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Fig. 1. Perfil secretorio de cortisol en 24 h de la paciente 2.
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izquierda 3,7 × 1,6 × 1,3 cm. Al igual que en el caso anterior, tan-
to en la superficie externa como en las de corte se advierten múlti-
ples nódulos pardonegruscos, de diámetro no superior a 3 mm, dis-
tribuidos de manera irregular por una glándula amarillenta en la
que no se distingue el límite corticomedular (fig. 2).

Descripción microscópica (ambos casos)

Los nódulos pigmentados se localizan en la corteza y en la
unión corticomedular, no están encapsulados y tienen un contorno
redondeado e irregular. Están constituidos por células con un am-
plio citoplasma eosinófilo y/o vacuolado, que contiene un pigmen-
to pardo finamente granular (lipofuscina) (fig. 3). Los núcleos son
hipercromáticos, de localización central, y tienen un nucléolo pro-
minente y un moderado pleomorfismo. Son muy ocasionales las fi-
guras de mitosis. Entre estas células pueden observarse linfocitos
pequeños y acumulaciones de macrófagos espumosos. La corteza
entre los nódulos tienen aspecto atrófico.

El diagnóstico definitivo en ambos casos fue de enfermedad
adrenocortical nodular pigmentada primaria.

DISCUSIÓN

La presentación de la displasia micronodular es clínica-
mente similar a las demás causas de síndrome de Cushing,
desarrollándose un morfotipo característico de obesidad cen-
trípeta, hipertensión arterial, plétora facial, hirsutismo, mio-
patía proximal, equimosis espontáneas y estrías violáceas;
mientras que la presencia de hipercortisolemia no suprimida
con dosis altas de dexametasona y un ACTH normal o inde-
tectable resultan características de una hiperfunción adrenal
autónoma independiente del ACTH.

Datos sugerentes para sospechar una displasia microno-
cular son su presentación en las primeras décadas de la
vida, su mayor frecuencia en mujeres y su agregación fami-
liar23,24. En nuestros casos existía el antecedente de una tía
materna con “enfermedad adrenal”, diagnosticada e interve-
nida a mediana edad, y que tras su oportuna revisión histo-
lógica confirmó la existencia de una displasia micronocular
pigmentaria como causa de la misma.

Debido a lo temprano del desarrollo del síndrome de Cus-
hing los individuos afectados a veces son delgados, osteo-
poróticos, de pequeña estatura con grave afección muscular
y cutánea6,7,10,12,15,16,21,25-28. En los primeros estadios, la secre-
ción de cortisol puede estar mínima y/o intermitentemente
elevada, aunque ya se detecta una pérdida de ritmo de cor-
tisol28 entre un 6 y un 10% de los casos, el 84% presentan
un síndrome de Cushing florido como diagnóstico y, hasta
en un 6%, permanece latente sin ninguna anomalía6,21, apa-
rece de forma periódica29 o incluso con remisiones espon-

táneas20. Más raramente se ha comunicado una elevación 
paradójica de cortisol en los tests fuertes de supresión 
con dexametasona, como la observada en nuestras pacien-
tes6,20,30,31, y se ha sugerido que la alteración bioquímica hor-
monal es progresiva, como ocurrió en una de nuestras pa-
cientes6,32.

La persistencia de alteraciones en el ritmo de cortisol (hi-
percortisolismo diurno) trae a la larga fatales consecuencias
para el metabolismo óseo, muscular y visceral, por lo que su
diagnóstico temprano reviste especial importancia. Más di-
fícil fue tomar la decisión de intervenir a la hermana en au-
sencia de signos clínicos evidentes. Aunque la naturaleza de
la enfermedad tiene una base genética y estaba presente el
antecedente familiar, sólo la demostración de anomalías
bioquímicas puede justificar la intervención. Nuestro segun-
do caso, con cortisolemias plasmáticas normales pero con
una incapacidad de frenar el cortisol con dosis bajas y ele-
vadas de dexametasona presentaba, paradójicamente, una
cortisolemia en orina repetidamente normal.

Por estas razones, se estudió su secreción espontánea de
cortisol en 24 h y pudimos observar cómo existía una pérdi-
da del ritmo circadiano normal de cortisol y que esa secre-
ción “tónica” mantenida era suficiente para producir una in-
hibición de ACTH a lo largo del día (fig. 1), tal como ha
sido descrito33.

El hipercortisolismo de la displasia adrenal micronodular
pigmentada tiene su origen en una excesiva actividad meta-
bólica intranodular34, coexistiendo con una atrofia del córtex
adrenal restante. Las glándulas, en su conjunto, son de apa-
riencia normal o incluso disminuidas de tamaño debido a la
atrofia perinodular asociada y, si la evolución ha sido larga,
pueden apreciarse irregularidades en su contorno y asimetría
en su tamaño debido a un mayor crecimiento nodular35.

En cualquiera de los casos, las pruebas morfológicas (TC
o RM) suelen presentar un patrón muy inespecífico, siendo
lo más frecuente el hallazgo de glándulas adrenales norma-
les o agrandamiento bilateral discreto. Los casos en los que
se encuentra agrandamiento unilateral o asimetría manifies-
ta entre ambas representan menos de un 25%32,35. Más rara-
mente pueden observarse los nódulos mediante TC o RM,
debido a la acumulación pigmentaria y a la atrofia perino-
dular de las glándulas adrenales35. La gammagrafía con 131I-
norcolesterol es el estudio más sensible para la identifica-
ción de la hiperfunción adrenal6.

El diagnóstico definitivo, hoy por hoy, sólo puede esta-
blecerse tras el examen histológico de la pieza quirúrgica y
la recomendación de tratamiento sigue siendo la adrenalec-
tomía bilateral36, dada la posibilidad de recurrencia tras la

Fig. 2. Glándula suprarrenal (sección). Múltiples nódulos pigmen-
tados en la corteza adrenal.

Fig. 3. Nódulo corticosuprarrenal constituido por células de mor-
fología variable (eosinófilas y vacuoladas) con un fino pigmento
granular en su citoplasma (HE, ×400).



misma21, aunque se han descrito remisiones prolongadas
tras una adrenalectomía unilateral37. No se ha descrito nin-
gún caso de síndrome de Nelson en estos pacientes32.

Los hallazgos anatomopatológicos más relevantes son la
presencia entre los nódulos parduscos de pequeño tamaño
(3-6 mm) de una llamativa atrofia perinodular, casi patog-
nomónica y que refleja la hiperactividad autónoma de los
mismos. Este patrón histológico pudo observarse también
en la histología glandular de nuestras pacientes (figs. 2 y 3).

Microscópicamente, los nódulos están constituidos de cé-
lulas grandes de la cortical con citoplasma eosinófilo y
grandes núcleos hipercromáticos con prominentes nucléo-
los. El citoplasma es rico en pigmento lipofucsina y neuro-
melanina6,8,15,21,38 y presentan una fuerte tinción para sinap-
tofisina (una glucoproteína constituyente de membrana
neuronal de las vesículas presinápticas39 y marcador de neo-
plasias neuroendocrinas), lo que sugiere que una alteración
en el tejido neuroendocrino es la consecuencia de la altera-
ción genética, lo cual explicaría la presencia en el síndrome
de Carney de adenomas somatotrofos, schwanomas y mixo-
mas; además, permite diferenciar estos nódulos del tejido
adrenal normal internodular40.

La displasia micronodular pigmentada es, con todo, una
entidad poco frecuente, sólo 6 de 122 pacientes, en una se-
rie publicada recientemente de síndrome de Cushing inter-
venidos, resultaron ser displasias micronodulares pigmenta-
rias, ninguno de los cuales se asoció a síndrome de Carney;
la edad media al diagnóstico fue de 16,6 años y en estos ca-
sos el pronóstico fue algo peor, presentando uno de ellos
una muerte súbita inexplicable18. En la infancia su inciden-
cia puede ser más alta19, probablemente debido a lo tempra-
no de sus manifestaciones23.

Se han elaborado muchas teorías para justificar los ha-
llazgos descritos, atribuyéndose a una hiperestimulación
crónica de ACTH y una autonomización posterior41, en alte-
raciones en la migración embrionaria del córtex adrenal42,43,
en la estimulación por inmunoglobulinas anormales44,45 y,
más recientemente, a la alteración genética46.

El síndrome de Carney, descrito en la década de los
ochenta, una neoplasia endocrina familiar que afecta a la
corteza adrenal y otras glándulas endocrinas, viene determi-
nada por una pigmentación anormal de la piel y la mucosas
(nevus, efélides, lentiginosis)47,48, schwannomas melanóti-
cos, mixomas cardíacos y mucocutáneos y mamarios, inclu-
yendo el adenoma ductal mamario49,50,53 de distinta localiza-
ción y otras neoplasias2,6,47,54-56.

Hasta en un 10% de los pacientes se han descrito adeno-
mas productores de la GH17,57,58, ya sean macroadenomas al
diagnóstico o con elevaciones de GH en las 24 h previas a
su desarrollo7. Otras anomalías endocrinas descritas son los
tumores testiculares (hasta en una tercera parte de los varo-
nes afectados)52, las neoplasias foliculares del tiroides59 y
los prolactinomas60. Estas manifestaciones pueden no estar
presentes al diagnóstico y desarrollarse posteriormente a lo
largo de los años, aunque en su inicio el síndrome hipercor-
tisolémico suele ser la norma.

Se han atribuido una herencia autosómica dominante16, aun-
que la mitad de los casos descritos parecen constituir nuevas
mutaciones (esporádicas)6,61,62. La alteración genética mejor
descrita reside en el locus CNC del brazo corto del cromoso-
ma 2 (2p16), aunque se han comunicado otras alteraciones
distintas que afectan al brazo largo del cromosoma 1717,63-65.
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