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Doble adenoma corticosuprarrenal
Presencia de cuerpos de espironolactona

Double cortical adenoma with spironolactone bodies
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RESUMEN

Los adenomas productores de aldosterona (sindrome de
Conn) son responsables de la mayoria de los casos de hipe-
raldosteronismo primario. Se trata de tumores benignos de
pequeiio tamaiio, generalmente menores de 2 cm, localiza-
dos en la corteza suprarrenal, bien delimitados y casi siem-
pre Unicos. La presencia de dobles adenomas ipsilaterales es
excepcional, ocurre aproximadamente en el 8% de los ade-
nomas suprarrenales.

Presentamos el caso de una mujer de 59 afios hiperten-
sa, refractaria al tratamiento médico los ultimos afios a la
que se descubre un tumor suprarrenal funcionante, secretor
de aldosterona. Se realiza suprarrenalectomia laparoscopica
y el estudio histologico de la pieza muestra la presencia de
dos adenomas corticales. El mayor de ellos se encuentra
constituido por células fasciculares y el menor por células
hibridas y glomerulosas. Ademads este uUltimo recoge otro
hecho poco frecuente, aparecen inclusiones eosindfilas cito-
plasmaticas que corresponden a cuerpos de espironolacto-
na. Se trata de estructuras multilaminares rodeadas de un
halo claro que miden entre 2 y 12 pm, estan relacionadas
con el uso de este farmaco pero no con la dosis ni la dura-
cion del tratamiento.

Es la primera vez que se describe en la literatura la aso-
ciacion de adenomas multiples y la presencia de cuerpos de
espironolactona, segun la revision bibliografica realizada.

Palabras clave: doble adenoma suprarrenal, aldostero-
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SUMMARY

Primary aldosteronism is due to an aldosterone-produ-
cing adenoma (Conn’s syndrome). This benign tumor is
usually small, less than 2 cm diameter, sharply demarcated
and generally solitary. Only in a small percentage of cases
(8%) unilateral double adenomas have been reported.

A 59-year-old woman with a past medical history of
arterial hypertension presented no response to her antihy-
pertensive medication. An aldosterone secreting adrenocor-
tical tumor was found. After laparoscopic adrenalectomy,
microscopical examination revealed the presence of two
cortical adenomas. In the biggest tumor the most common
cellular population was fasciculata cells while in the small
one, we could found hybrid and glomerulosa cells. In the
latter spironolactone bodies were also found. These bodies
are normally found while the patient is taking spironolacto-
ne but with no apparent correlation to dosage or duration of
treatment was reported.

According to our literature review this is the first time
that the association of double cortical adenoma with spiro-
nolactone bodies is reported.
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INTRODUCCION

Los adenomas suprarrenales son neoplasias benignas
que se originan en las células de la corteza suprarrenal y
pueden o no tener actividad funcional, dando lugar a cua-
dros clinicos o bioquimicos de hiperfuncion cortical.

Es poco frecuente que se trate de tumores multiples
unilaterales, como ocurre en el caso que presentamos y
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es en estas ocasiones cuando resulta mas dificil estable-
cer el diagnostico diferencial con nodulos de hiperplasia
cortical y con nodulos secundarios a la hipertension arte-
rial.

Todavia es menos comun que se trate de un tumor fun-
cionante y otro no funcionante como postulamos ha ocu-
rrido en esta ocasion. Ademads con la particularidad de
que en uno de ellos se describen cuerpos de aldosterona.
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HISTORIA CLINICA

Mujer de 59 afios que ingresa por hiperaldosteronis-
mo secundario a adenoma suprarrenal funcionante.
Como antecedentes personales cabe destacar que es
hipertensa desde hace 11 afos, y sigue tratamiento médi-
co. Refiere dificultad para controlar las cifras de tensién
arterial en los ultimos afios asi como cefalea occipital,
mareos y dolor toracico atipico coincidiendo con las
cifras de tension mas elevadas. En el hemograma desta-
ca normonatremia e hipocaliemia discreta. La RM mues-
tra una masa redondeada en suprarrenal izquierda de
2,5 % 2,5 x 2 cm. Se realizé suprarrenalectomia laparos-
copica izquierda. Un afio después de la intervencion la
paciente se encuentra normotensa sin tratamiento.

En el Servicio de Anatomia Patolégica se recibid una
glandula de 45 gr que presentaba dos lesiones nodulares,
bien delimitadas, de color ocre que median 2,7 y 1,2 cm
de diametro respectivamente. Histologicamente ambas
lesiones corresponden a adenomas no capsulados, que
comprimen la capa cortical de la suprarrenal (fig. 1). El

mayor de ellos estd constituido exclusivamente por célu-
las de tipo fascicular, con amplios citoplasmas microva-
cuolados, patron de crecimiento acinar, profusa vascula-
rizaciéon y ausencia de fibrosis. El de menor tamafio pre-
senta dos tipos celulares, una mayoria de células hibridas
y en menor porcentaje, células glomerulosas. Las prime-
ras forman trabéculas o regueros, sus citoplasmas son
pequefios, claros o eosinofilos y los nucleos redondeados
homogéneos. Existe importante fibrosis y hialinizacion
de la zona central, asi como marcada congestion vascu-
lar. Llama la atencion la presencia de multiples inclusio-
nes eosinofilas intracitoplasmaticas (fig. 2) en las células
glomerulosas de ese nddulo. Son estructuras redondea-
das, PAS+ que se tifien de azul oscuro con el Luxol. Pos-
teriormente se realizo estudio ultraestructural (figs. 3 y
4) que mostro la estructura lamelar concéntrica rodeada
de un halo claro de estas inclusiones.

DISCUSION

El adenoma cortical adrenal es un tumor benigno
derivado de las células de la corteza adrenal que puede
tener o no, actividad funcional. Si este es funcionante se
manifiesta clinicamente o bioquimicamente como hiper-
secrecion de alguna de las hormonas esteroideas cortica-
les suprarrenales; en funciéon de cual sea la hormona
secretada podemos encontrar cuadros de hiperaldostero-
nismo (sindrome de Conn), hipercortisolismo (sindrome
de Cushing) o hipersecrecion de testosterona o estroge-
nos que da lugar a virilizacion o feminizacion.

Los adenomas adrenales secretores de aldosterona,
son la causa del 2% de las hipertensiones sistémicas y
del 60-90% de las causas de hiperaldosteronismo (1).
Segun algunos estudios la aparicion de los sintomas cli-
nicos puede tardar varios afios desde el desarrollo del
adenoma funcionante, ademas otros trabajos muestran
como algunos pacientes con hiperaldosteronismo man-
tienen cifras normales de potasio mostrando como el
nivel sérico de potasio no es un test de screening muy
especifico (2). Por ello aunque los datos clinicos y bio-
quimicos son esenciales el diagndstico de esta patologia
se fundamenta en los estudios radiologicos e histologi-
COS.

El adenoma de suprarrenal tiene una ligera predilec-
cion por el sexo femenino (3) y es mas frecuente en la
tercera y cuarta década. Macroscopicamente se trata de
lesiones pequefias, en general de diametro inferior a 2
cm, unilaterales excepto en un 1-6% de los casos que se
han descrito adenomas bilaterales. Se encuentran bien
delimitadas, de color amarillo y generalmente son tumo-
res Unicos, aunque se ha descrito un pequefio porcentaje
de lesiones multiples (2,4).

El interés de este trabajo radica por un lado en la baja
incidencia de dobles adenomas suprarrenales, segin
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Fig. 3.

Neville (5) aproximadamente el 8% de todos loa adeno-
mas, y por otro lado la descripcion de cuerpos de espiro-
nolactona en uno de ellos. Actualmente en la literatura en
castellano, no hay ningtn trabajo que haga referencia a
una asociacion similar.

En muchas ocasiones es dificil diferenciar pequeiios
nodulos corticales considerados secundarios a la hiper-
tension arterial de verdaderos adenomas. El caso que
presentamos nos planted dicho dilema y el diagnostico
de doble adenoma suprarrenal unilateral se apoyo6 funda-
mentalmente en los siguientes datos: la similitud del
tamafio de las lesiones, el tipico color amarillento, la
localizacion en la misma zona de la glandula y la ausen-
cia de otras lesiones micro-macronodulares en la glandu-
la contralateral.

Histologicamente el adenoma suprarrenal puede pre-
sentar un patrén de crecimiento alveolar, en nidos o cor-
donal con uno o varios de los cuatro tipos de células dife-
rentes existentes; células fasciculares, células glomerulo-
sas, c€lulas reticulares e hibridas. Las mas frecuentes y
responsables del color del tumor son las fasciculares, con
un amplio y palido citoplasma cargado de lipidos; las que
recuerdan a la capa glomerulosa tienen citoplasma esca-
so vacuolado con aumento de la relacion nucleo/cito-
plasma; las reticulares son de aspecto oncocitico y las
hibridas comparten aspectos morfologicos y bioquimi-
cos con las fasciculares y de las glomerulosas como la
capacidad para elaborar las hormonas sintetizadas en
ambas capas. En el caso presentado el mayor de los
nddulos esta constituido completamente por células fas-
ciculares y el menor es mixto con células glomerulosas e
hibridas.

El adenoma mixto, presenta en algunas de sus célu-
las cuerpos de espironolactona (CE). Los CE son
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Fig. 4.

inclusiones intracitoplasmaticas eosinoéfilas de estruc-
tura multilaminar que miden entre 2 y 12 pm que se
desarrollan en células de la glomerulosa. Se han des-
crito en adenomas suprarrenales, en células corticales
no tumorales y en células glomerulosas de pacientes
tratados por hiperaldosteronismo secundario (6). Fue-
ron descritos por Janigan en 1963 en células de la glo-
merulosa de pacientes que habian seguido tratamiento
prolongado con este farmaco. Actualmente se sabe que
la frecuencia de estas inclusiones estd en relacion
directa con el numero de células glomerulosas del
tumor y no en funcion de la dosis ni de la duracion del
tratamiento con espironolactona. Se ha descrito su apa-
ricidn tan so6lo diez dias después del inicio de su con-
sumo y hasta cuatro meses después de la ultima dosis
(7). Este farmaco es un diurético, antagonista de la
aldosterona utilizado en el tratamiento de la hiperten-
sion arterial. Sin embargo el tratamiento continuado
con espironolactona provoca la desaparicion del efecto
inhibidor de la produccion de aldosterona por el tumor
y estas inclusiones desaparecen o disminuyen en
numero. Los cuerpos de espironolactona tienen un alto
contenido en fosfolipidos y por ello se tifien de azul
con la técnica de Luxol.

El mecanismo de formacion de los CE (8) se atribu-
ye a un turn-over (recambio) anémalo en el reticulo
endoplasmatico liso de las células glomerulosas ya que
este medicamento presenta una gran similitud bioquimi-
ca con los esteroides, y es incorporado a las membranas
del reticulo interfiriendo en su catabolismo. Ello da
lugar, al depdsito de material de membrana en forma de
ovillos concéntricos con forma de espiral como se apre-
cia en el estudio ultraestructural realizado en este caso

(figs. 3y 4).
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Morfolégicamente no es posible diferenciar si un
tumor es funcionante o no mediante las técnicas habitua-
les. Sin embargo en este caso la presencia de los cuerpos
de espironolactona s6lo en uno de los adenomas, nos
induce a plantear la hipdtesis de que estamos ante un
nddulo funcionante que acumula el inhibidor de la aldos-
terona y otro no funcionante. Para demostrar esta teoria
serian necesarios estudios mas complejos fundamental-
mente bioquimicos que determinasen la actividad de las
enzimas esteroideas en ambos tumores. Estos estudios
han sido realizados por ejemplo en el trabajo de Aiba y
Suzuki (9) donde determinan las diferentes actividades
enzimaticas de las células de la glomerulosa cortical, en
zonas de hiperplasia de células glomerulosas y en ade-
nomas.
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