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RESUMEN

Los adenomas productores de
aldosterona (sindrome de Conn) son
responsables de la mayoria de los
casos de hiperaldosteronismo
primario. Se trata de tumores benignos
de pequefio tamano, generalmente
menores de 2 cm, localizados en la
corteza suprarrenal, bien delimitados y
casi siempre Unicos. Presentamos el
caso de un hombre 43 afios con
hipertensién arterial refractaria al
tratamiento médico, de 4 afios de
evolucion, que en el Ultimo afio
comenzd con debilidad muscular vy
calambres, hallandose en el ionograma
hipopotasemia y wuna tumoracién
suprarrenal izquierda en la tomografia
axial computarizada. Ademas se
encontré una elevacién notoria de la

relacion aldosterona

plasmatica/actividad renina
plasmatica, por lo que se diagnostica
un hiperaldosteronismo primario
secundario a tumor de Conn. Se
impuso tratamiento con
espironolactona, y luego se realizd
suprarrenalectomia laparoscépica. El
estudio histolégico de la pieza mostro
la presencia de un adenoma cortical
mixto. Se recogié en el estudio de
microscopia electréonica un hecho poco
frecuente, la presencia de inclusiones
eosinofilicas  citoplasmaticas  que
corresponden a cuerpos de
espironolactona. Es la primera vez que

se describe en la literatura nacional la

presencia de cuerpos de
espironolactona.
Palabras claves: adenoma

suprarrenal, aldosteronoma, cuerpos

de espironolactona, sindrome de Conn.
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SUMMARY

Aldosterone-producing adenomas
(Conn's syndrome) are responsible for
most cases of primary aldosteronism.
Observing small benign tumors,
usually well defined, single and less
than two cm, located at the adrenal
cortex. We report a case of a 43 years
old man with hypertension unsensitive
to medical treatment of four years of
evolution, during the last year started
with muscle weakness and cramps. In
the ionogram was found hypokalemia
and a left adrenal tumor on CT scan. In

addition we have found a marked

L RO G ODE T

elevation of plasma aldosterone,

plasma renin activity ratio, hence

primary aldosteronism is diagnosed

secondary to Conn's tumor.

Laparoscopic  adrenalectomy  was
performed and the histological study of
the anatomical piece showed the
presence of a mixed cortical adenoma.
On the electron microscopy study there
eosinophilic

were cytoplasmic

inclusions corresponding to
spironolactone bodies. It is the first
time that spironolactone bodies are

described in Cuban medical literature.

Keywords: adrenal adenoma,
aldosteronoma, spironolactone bodies,

Conn's syndrome.

INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario es causado por un incremento auténomo de la
produccion de aldosterona en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal. Jerome
W. Conn, en 1954, describié este sindrome en una paciente en la que consiguid
normalizar la hipertension arterial (HTA) luego de la reseccion de un tumor
suprarrenal productor de aldosterona.! La prevalencia de esta enfermedad en
pacientes hipertensos es variable segun las diferentes series, en las mas antiguas se
sefialaban valores de prevalencia por debajo del 1 %.? Sin embargo las series mas
recientes encuentran una prevalencia mayor, llegando a superar el 20 %;3* de modo
gue hoy dia se considera la causa mas frecuente de HTA secundaria. Esta
modificacion en la epidemiologia de la enfermedad obedece a la llegada de pruebas
mas especificas, incremento en el diagndstico de

diagndsticas con un

hiperaldosteronismo por hiperplasia suprarrenal.®
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El diagnostico de hiperaldosteronismo primario se confirma al demostrar una
actividad de renina plasmatica (ARP) baja con niveles de aldosterona plasmatica
(AP) elevados; o al demostrar una relacion AP/ARP elevada.®8 A través de diversas
pruebas se puede establecer el diagndstico diferencial entre adenoma e hiperplasia
suprarrenal, entre las que juega un papel preponderante los estudios
imageneoldgicos.® El tratamiento de eleccién para el hiperaldosteronismo primario
producido por un tumor suprarrenal es la adrenalectomia unilateral laparoscopica.®
Sin embargo, estos pacientes antes de hacerse la adrenalectomia deben recibir
tratamiento médico con inhibidores de los receptores de mineralocorticoides, como

la espironolactona y la eplerenona.!!

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 43 afios con antecedentes de HTA de cuatro afios de evolucidn,
con mala respuesta al tratamiento hipotensor con Enalapril, Amlodipino y Atenolol.
Ademas este paciente presentaba litiasis renales de varios afos de evolucién. Desde
hace un afio aproximadamente el paciente comenzé con decaimiento manifiesto, con
incapacidad para caminar y eventuales caidas al suelo. Ademas presentaba temblores
y calambres musculares. Durante los episodios de decaimiento el paciente tenia
incapacidad para realizar sus tareas habituales y recibié varios certificados médicos
por ese motivo. Por este cuadro es remitido a nuestro centro, donde se encuentra al
ingreso una hipopotasemia marcada, y en la ecografia renal se evidencié una imagen
tumoral en el territorio de la suprarrenal izquierda. Por lo antes descrito se indica una
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal, donde se corrobora la tumoracion
y en las determinaciones hormonales se encuentra un aumento de la relacién AP/ARP.
Se diagnosticé una tumoracion suprarrenal productora de aldosterona. Se coloca
tratamiento con espironolactona por tres semanas, con el que se consigue que
desaparezcan los sintomas, y luego se realiza suprarrenalectomia laparascépica

izquierda.
Habitos tdxicos: café dos tazas al dia

Datos positivos al examen fisico:

e Antropometria: Peso: 63 Kg, Talla: 174 cm, IMC: 20.8 kg/m?
e SOMA: Debilidad muscular manifiesta e hiporreflexia osteotendinosa

e TA-150/105 mmHg
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e Fondo de ojo: Papila de bordes definidos, excavacion papilar normal. Vasos

de aspecto normal. Macula normal ID: Fondo de ojo normal.

Resumen de los exdmenes complementarios (tabla).

Camplementarias Resultados
Hermoglobina (g/1) 136
Creatinina (mqg/d 0,88
Urea (mMal/1) 5.8
Colesterol {mMol/1) 4,68
Triglicéridos (mMal /1) 0,88
FProteinas totales (g/1) ga
Albdmina g/ 41,7
Fotasio plasmético (mEg/) 2,2-2,8
(varias determinaciones)
Bicarbonato plasmatico (mEQg/I) 32,6
Fotasio urinario (mEg/dia) 45
Actividad de renina plasmatica (ARF) 0,61
(ng/ml/h)
Aldosterona plasmatica (AP (pMal/1) 3459 (124,65 ng/d)
Relacion AP/AR P* 206

*- Las mediciones de actividad de renina v concentracidn de aldosterona fueron realizadas
con sangre extraida a las 8 a.m., al unisono para ambas mensuraciones. El tratamiento con
enalapril se suspendid dos semanas antes de la toma de muestra,

T- Limite inferior de sensibilidad de |a prueba

Estudios imageneoldgicos:

e Radiografia de toérax y ecocardiograma normal
e Ecografia renal y suprarrenal:
o Rifdn derecho: Mide 127 x 44mm, parénquima de 11 mm.
Ecogenicidad del parénquima aumentada asi como la del seno.
Multiples litiasis. Ligera dilatacién calicial.
o Rifdn izquierdo: Mide 133 x 62 mm, parénquima de 12 mm.
Ecogenicidad del parénquima aumentada asi como la del seno.
Multiples litiasis. Ligera dilatacién calicial. Se visualiza la suprarrenal
izquierda hipoecoica que mide 15 x 12 mm.
e TAC: Se observa imagen de 16 x 25 mm en proyeccién de la suprarrenal
izquierda de aspecto tumoral, sin relacion con otras estructuras. No

adenopatias.
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Estudios anatomopatoldgicos:

Se observo tejido suprarrenal normal con algunas zonas de hemorragia y tejido
tumoral pardo naranja de 1,7 cm, que al corte presentaba aspecto homogéneo
(Figura 1A). Al estudio histolégico se observé formacién tumoral con células de
citoplasma poco tefiido y nlcleo redondeado y homogéneo, separadas por tejido

conectivo (Figura 1B).

W
"

T
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Figura 1. A. Tejido suprarrenal con presillas hemostaticas ¥ formacidn tumoral de
1.7 cm de consistencia firme y color pardo naranja, B. A la derecha, células
tumorales con citoplasma claro vy ndcleo pequefic puntiforme, delimitado por
capsula de tejido conectivo (adenoma suprarrenal). A la izquierda, tejido
suprarrenal normal de la capa fascicular, Tincidn con Hematoxiling y Eosing 20X,

Al estudio ultramicroscopico se observan células de la capa glomerulosa y fasciculada
con depdsito de material de membrana en forma de ovillos concéntricos con forma
de espiral. Se aprecian numerosas vacuolas electrén transparente (sin lipidos en su
interior) y otras con depdsitos electrén ldcido y finamente granular (Figura 2).

Figura 2. Microscopia electrénica: Ovillos concéntricos con forma de espiral
{cuerpos de espironolactona), vacuolas electrdn transparente y otras con depdsitos
electrén lucido y finamente granular. NUcleo con cromatina dispersa.

http://www.revurologia.sld.cu

rcurologia@infomed.sld.cu



file:///E:/RCU/MaquetaciÃ³n/Vol2_No1/html%202(1)/46-264-1-CE.htm%23fig2

L RO G ODE T

DISCUSION

Este caso se presentd con HTA, hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Sin embargo,
a partir de la introduccién de la relacion AP/ARP se ha encontrado un gran ndmero
de pacientes sin hipopotasemia, de modo que su ausencia no permite descartar la
enfermedad.!? En este paciente la relacion AP/ARP estaba muy elevada, como
consecuencia de una elevacion notoria de la AP y una disminucion de la ARP hasta el
limite de sensibilidad de la prueba, lo que hacia el diagndstico de hiperaldosteronismo
primario muy probable. Se considera que una AP por encima de 555 pMol/l, en
conjuncion con una AP/ARP por encima de 30 tiene una sensibilidad y una
especificidad por encima del 90% para el diagndstico de hiperaldosteronismo

primario. 1314

La hipopotasemia en el hiperaldosteronismo es consecuencia del aumento de las
pérdidas urinarias; asi, se considera andomala una excrecion urinaria diaria de potasio
superior a los 30 mEg/dia en pacientes hipopotasémicos,!> tal como la que se verifica

en el caso.

La identificacion del subtipo de hiperaldosteronismo primario se basa en algunos
datos clinicos, estudios imageneoldgicos y la medicién de las concentraciones de
aldosterona en las venas adrenales por separado. La identificacidon del subtipo tiene
gran importancia, pues permitird escoger el tratamiento mas idéneo (médico y/o
quirargico). Cuando se compara clinicamente los adenomas unilaterales productores
de aldosterona (tumor de Conn), con el hiperaldosteronismo idiopatico, se encuentra
que los adenomas presentan HTA mas severa, hipopotasemia mas llamativa (<3
mEgqg/l), asi como concentraciones de aldosterona plasmaticas y urinarias mas
elevadas. Asimismo en los adenomas, la relacion AP/ARP suele superar el valor de
32.1617 Todos estos elementos apuntaban en el caso presentado hacia un adenoma.
Respecto a los estudios imageneoldgicos, existe acuerdo en que la TAC debe ser el
estudio inicial para determinar el subtipo, pues la TAC tiene una resolucién espacial
superior para las suprarrenales cuando se compara con la resonancia magnética

nuclear.4

En el estudio anatomopatoldgico el adenoma suprarrenal puede presentar un patron
de crecimiento alveolar, en nidos o cordonal, con uno o varios de los cuatro tipos
diferentes de células existentes: fasciculares, glomerulosas, 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 escaso, vacuolado, con aumento de la relacién
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nucleo/citoplasma.'® En el caso presentado el nédulo esta constituido por células de

la capa fasciculada y glomerulosa.

A la microscopia electrénica se hallaron cuerpos de espironolactona (CE), los cuales
son inclusiones intracitoplasmaticas eosinéfilas de estructura multilaminar que miden
entre 2 y 12 ym que se desarrollan en células de la capa glomerulosa. Fueron
descritos por Janigan en 1963 en células de la capa glomerulosa de pacientes que
habian seguido tratamiento prolongado con este farmaco. Sin embargo, se sabe que
la frecuencia de estas inclusiones esta en relacién directa con el nUmero de células
glomerulosas del tumor y no en funcién de la dosis, ni de la duracién del tratamiento

con Espironolactona.'?

El mecanismo de formacion de los CE se atribuye a un recambio andémalo en el
reticulo endoplasmatico liso de las células glomerulosas, ya que la espironolactona
presenta una gran similitud bioquimica con los esteroides, y es incorporada 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 aprecia en el estudio ultraestructural realizado en este caso.
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