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L CARCINOGMA DE LA corteza adre-
nal es uno de los tumores més
raros en el hombre; segin las gran--
des estadisticas®3 este tumor afecta
a dos personas de cada millén. Asi-
mismo, dicha neoplasia es muy poco
comfin en nifios, tal como lo demues-
tran Hayles ef al,* quienes revisaron
ia literatura mundial hasta 1966 y en-
contraron s6lo 222 casos, ademis de
los 12 casos que comunican dichos
autores. Debido a su baja frecuencia,
ha sido dificil obtener experiencia ex-
haustiva del padecimiento y no ha sido
sino hasta que se han estudiado series
grandesf-!1 que se ha podido conocer
més acerca del curso, diversidad de
manifestaciones clinicas, fisiopatologia
y tratamiento de esta neoplasia.

El objeto de esta publicacién es co-
municar un caso y revisar la literatu-
ra con respecto al interesante compor-
tamiento de estos tumores.

RESUMEN DEL CASO

Nifia de 3 afios y 9 meses de edad,
con antecedentes de diabetes mellitus
en el padre, obesidad por rama ma-

1 TInstituto Nacional de Cardiologia.
2 Académico numerario.

terna e hipertension arterial por ambas
ramas y que padecié las enfermedades
propias de la infancia. La enferma fue
vista por primera vez en el Instituto
Nacional de Cardiologia el 5-VIII-69
con manifestaciones que habian apare_
cido tres meses antes de su ingreso y
que consistian en hiperorexia intensa,
ascenso rdpido de peso hasta adquirir
el aspecto de obesa; poco después
aparicién anormal de vello facial, axi-
lar, en pubis y miembros inferiores;
su voz se tornd grave y sus sintomas
coincidieron con la aparicién de acné
facial y toracico.

Por 1ltimo se hizo evidente un cam-
bio de caricter manifestado por apa-
tia e inestabilidad emocional. La ma-
dre refiri6 que la nifia presentaba
sudoracién semejante a la del adulto.

Exploracién fisica. Pulso 92 por
minuto, tensiém arterial 90/60. Peso
actual: 23 kg (peso ideal 16 kg). Pa-
ciente obesa, negativista, con la que
era dificil comunicarse, con hirsutismo
generalizado, aspecto pletérico, cara
de “luna llena”, acné facial, amfgdalas
hipertréficas; cuello corto, no siendo
posible palpar la glindula tiroides.
Hirsutismo y acné en el térax, asi
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como giba dorsal. La exploracién car-
diovascular, pulmonar y neurolégica
fue negativa. El abdomen era globoso,
sin estrias cutineas; parecia existir as-
citis libre en cavidad abdominal, lo
cual dificultaba la palpacién, pero en

FiG. 1.
rifiones, ambas cdpsulas suprarrenales, la aorta y
las arterias renales. En la capsula suprarrenal iz-
quierda se observa la gran masa lobulada y encap-
sulada del carcinoma.

fosa iliaca izquierda se percibia una
masa no bien definida. La exploracién
genital mostré hipertrofia de labios
mayores y del clitoris, que media 1 cm.
La musculatura de las extremidades se
encontraba aumentada de volumen. La
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paciente fallecié en forma subita el
28-IX-70, condiciones en las que lle-
g6 al Servicio de Emergencias del Ins-
tituto Nacional de Cardiologia sin que
antes se haya logrado practicar estu-
dios a la enferma.

Bloque visceral constituido por los dos

Resumen del protocolo de la ne-
cropsia. Nifia de 23 kg y 1.05 m, que
mostraba facies de luna llena, acné fa-
cial y torécico, cimulos adiposos en
los hombros y, especialmente, en la
nuca donde formaban una giba; exis-
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Fie. 2. Carcinoma suprarrenal izquierdo. Se observan numerosos capilares sinu-

soides dilatados y llenos de sangre, entre los cuales. existen masas de células neopla-
sicas, semejando en conjunto la estructura de una glindula endocrina. Nétese un nédu-

lo de células vacuoladas semejantes a las normales de la cipsula suprarrenal. Método

de hematoxilina y eosina. X 64.

tia discreto crecimiento de glandulas
mamarias, abundante vello axilar y
pubiano e hipertrofia del clitoris y de
los labios mayores. La capsula supra-
rrenal derecha tenia caracteres macro
y microscopicamente normales, en tan-
" to ‘que la izquierda estaba substituida
por una masa irregularmente lobula-
da, de color amarillento, rodeada por
abundante tejido adiposo, -delimitada
por una delgada cipsula fibrosa. El
tumor pesaba 225 g, medfa 11 x 6 X
4 cm 'y rechazaba el rifién izquierdo
hacia abajo y afuera. A la seccién la
masa era solida, de consistencia blan-
da, de color blanco grisiceo con zonas
amarillentas y rojizas. Macroscopica~
mente no se observaban restos de la
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capsula suprarrenal. Microscépicamen-
te se observé una imagen semejante a
la de una glindula endocrina; consti-
tuida por abundantes capilares sinu-
soides muy dilatados y llenos de san-
gre, entre los cuales existian grandes
masas de células epiteliales, irregular-
mente distribuidas, de dimensiones
muy variables y que presentaban gran
pleomorfismo, de citoplasma ligera-
mente acidéfilo y finamente granuloso
y de nicleo vesiculoso, de tamafios
diversos v climulos irregulares de cro-
matina. Las células mas pequefias pre-
sentaban” un solo nicleo pequefio :y
denso, mientras que las mayores con-
tenfan un gran nicleo o eran multi-
nucleadas y, en ambas, las mitosis eran
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escasas. [Existian pequefios nédulos
epiteliales en los cuales la disposicién
celular semejaba vagamente la estruc-
tura de la glindula normal. El tumor
presentaba extensas zonas de mnecrosis
¥y pequefios depdsitos irregulares de
sales célcicas. El corazén pesé 90 g
y no presentaba alteraciones excepto
ligera hipertrofia ventricular izquierda,
ya que el espesor medio de la pared
ventricular fue de 9 mm. El ttero mi-
dié 38 x 18 x 2 mm, la cavidad ute-
rina estaba vacfa. Los ovarios, las
trompas y los ligamentos no presenta-
ron alteraciones.

Los caracteres citados corresponden
a los de un carcinoma suprarrenal. No
se observaron metastasis ni invasién
neoplasica de la cépsula tumoral o de
los 6rganos vecinos. Se considera que
la muerte fue debida a enclavamiento
de las amigdalas cerebelosas por con-
gestibn y edema meningoencefalicos
que, con la cianosis labial, gingival,
lingual, auricular y ungueal y la -con-
gestion pasiva esplénica, renal y he-
pética, integraban un cuadro anatémi-
co de.insuficiencia . cardiaca.

Discusion

El carcinoma suprarrenal -puede
aparecer en cualquier etapa de la vida
pero es més frecuente en las primeras
cuatro décadas,’ 25 28 excepto en ni-
fios recién nacidos.# El mayor mimero
de casos se ha observado en pacientes
del sexo femenino como ha sido biea
demostrado cuando el tumor es funcio-
nante,'% 6, 7. 8, 10, 11 ya que aproxima-
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damente en dos tercios de los casos
publicados (entre el 60 y 729%) han
sido mujeres, caracteristicas ambas (en
lo referente a edad y sexo) que con-
currieron en nuestra paciente; sin em-
bargo cuando los tumores no son; fun-
cionantes predominan francamente en
el sexo masculino.% 10,11, 13 Hutter ez
al'® hacen notar que la frecuencia ma-
yor de tumores corticoadrenales fun-
cionantes en el sexo femenino se debe
a que son mds ficilmente diagnosti-
cados en las mujeres, puesto que las
manifestaciones de hipersecrecién hor-
monal se hacen mucho mds evidentes
en dicho sexo y por lo tanto el mayor
ndimero de informes de la literatura se
refieren precisamente a este tipo de ca-
sos; en cambio, si el anilisis estadistico
se hace en base a estudios patoldgicos
por necropsia, abarcando una muestra
mayor y homogénea de la poblacién

- general como en el caso de estudios

estadisticos de céncer,l 2 4 Ja frecuen-
cia de carcinoma suprarrenal en el
sexo masculino se hace evidente, en
contraste cuando el diagndstico se es-
tablece desde el punto de vista clinico.

En esta paciente la masa tumoral de
gran- tamafio se situé en el lado iz-
quierdo, tal como sucede en la mayo-
ria de los casos (60%) segin las se-
ries de Rapaport,!! Lipsset? y Huvos;3
sin embargo en otras series este predo-
minio no se ha hecho aparente.15, 18. 17

La invasién local del tumor es un
hecho muy frecuente (mesenterio, pe-
ritoneo y rifién), preferentemente al
rinén homolateral (hasta en el 60%)
y las metastasis distantes aparecen en
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forma predominante en el higado (53
a 60%), pulmén (40 a 53%), linfa-
ticos regionales (11 a 40%) y con
menor frecuencia en pleura, mediasti-
no, piel, amigdala palatina, tejido ce-
lular subcutineo, médula Gsea, espacio
extradural, miocardio, conducto tora-
cico, bazo, glandula suprarrenal opues-
ta, ovarios, pared abdominal, cicatri-
ces quirdirgicas y tiroides.® % ® S6lo en
comunicaciones aisladas se ha hecho
referencia a metastasis éseas.!s: 7,10 En
el caso presentado, a pesar del gran
tamafio del tumor no se observé inva-
sién local ni metastésica.

El comportamiento funcional de los
tumores de la corteza suprarrenal es

sumamente interesante, ya que debido
a las alteraciones bioquimicas que se
suceden en el tejido tumoral® estas
neoplasias pueden hacerse evidentes
desde el punto de vista clinico median-
te diversos sindromes endocrinos. En
la tabla I se resume el principal com-
portamiento funcional de estas neopla-
sias con su posible traduccién en la
clinica. Asi cuando el tumor no es
funcionante, la sintomatologia serd
producida por la localizacién de la
localizacién de la neoplasia (masa ab-
dominal palpable y/o dolor abdomi-
nal) o bien sera secundaria a la inva-
siobn metastasica.2® Cuando en los
tumores suprarrenales existe alguna al.

TABLA T
NEOPLASIAS CORTICOSUPRARRENALES

Comportamiento Metabolitos alterados Traduccién clinica
funcional
I. Funcionalmente Ninguno Datos de neoplasia abdomi-
inactivos Metabolitos inespecificos. nal o perirenal con o sin me-
: tastasis.
a) Elevacién de estrégenos o preg-
. II. Funcionantes: nanos, Feminizacion

b) Elevacién de 17-cetoesteroides Virilizacién semejante al sfn-
y sus metabolitos (pregnan- drome adrenogenital congé-
triol y dehidroepiandrostero- mito.

~ mna); 17-hidroxiesteroides nor-

males.

Ac) Elevacién de 17-hidroxiesteroi- Sindrome de Cushing.
des y 17-cetoesteroides.

d) Produccién exagerada de aldos- Aldosteronismo primario.

terona.

e) (Produccién de substancias con Hipoglucemia
actividad insulinica?

f) Alteraciones miiltiples en los Sindromes mixtos. (Multi-
sistemas enzimdticos responsa- ples variantes)
bles de la esteroidogénesis.
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Fic. 3. Detalle de la figura anterior, para mostrar el pleomorfismo celular. Método
de hematoxilina eosina. X 180.

Fic. 4. Utero y anexos sin alteraciones.
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teracién de los sistemas enzimAticos
que intervienen en la biosintesis de
esteroides, el cuadro clinico dependera
ya sea de la produccién exagerada de
un metabolito y sus acciones periféri-
cas sobre el metabolismo o sobre los
tejidos, o bien por la falta de produc-
cién de algin otro metabolito normal.
Es importante hacer énfasis en el he-
cho de que en el tejido tumoral por
lo general no se forman nuevos siste-
mas enziméticos; de tal forma-que la
presencia de grandes cantidades de
productos hormonales en la orina, se
debe a que la neoplasia utiliza los pre-
cursores de los metabolitos finales de
la esteroidogénesis que normalmente
solo se excretan en cantidades mi-
nimas.

Cuando el tumor produce una can-
tidad exagerada de estrégenos (estro-
- na y estradiol) aparecen sindromes fe-

minizantes. Gabrilove et aP! han es-
tudiado el comportamiento de este tipo
de tumores en 53 casos de pacientes
-del sexo masculino, demostrando en
ellos aumento exagerado de metabo-
litos estrogénicos en la orina y su co-

rrelacién con el cuadro clinico de fe- -

minizacién, pero hacen notar, contra
lo que era de esperarse que en algu-
nos -pacientes con cantidades anor-
malmente elevadas de estrégenos en la
orina, aparecen cuadros de virilizacién
y no de feminizacién, lo cual ha sido
explicado en base a que los metabo-
litos estrogénicos pueden- derivar de
productos androgénicos, tal como lo
ha demostrado Lauffi ef ai22

Sharma et al?® han podido demos-
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trar que la capacidad de conversion
de andrégenos a estrégenos es mayor
en la corteza suprarrenal del mono
hembra en comparacién con la del
mono macho y viceversa, por lo que
sugieren que este proceso puede estar
determinado genéticamente por el
sexo; de tal forma que en los tumores
funcionantes esta regulacién puede per-
derse y aparecer virilizacién en las
mujeres o feminizacién en los hom-
bres. Los tumores feminizantes en ni-
fios son muy raros y s6lo existen cua-
tro casos publicados en la literatura;+4
2426 por el contrario, los tumores cor-
ticosuprarrenales con mayor frecuencia
se hacen evidentes por medio de un
sindrome virilizante en nifios* o por
la aparicién: de precocidad sexual.®
9, 26

Los sindromes virilizantes produci-
dos por tumores corticosuprarrenales,
cuando se presentan en nifios son casi
indistinguibles desde el punto de vista
clinico del sindrome adrenogenital con-
génito. Por otro lado, en los- tumores
suprarrenales virilizantes también se
ha demostrado que existe, como puede
ocurrir en ese sindrome, bloqueo enzi-
mético a nivel de la 3 8 deshidroge-
nasa hidroxiesteroide®™ 28 y en la 11
B-hidroxilasa?® lo cual explica la simi-
litud del cuadro clinico en ambos pa-
decimientos y hace de vital importan-
cia establecer el diagnéstico diferencial
con premura. A este respecto conviene
recordar algunos datos clinicos y de
laboratorio que en un gran nimero de
casos servirin para dicha diferencia-
ci6én:
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a) Cuapndo los signos de viriliza-
cién aparecen desde el nacimiento, casi
siempre son debidos a hiperplasia su-
prarrenal congénita.30

b) Las neoplasias adrenales fun-
cionantes no se asocian con trastornos
de la diferenciacién sexual.s!

¢) En ‘la hiperplasia  suprarrenal
siempre se logra la supresién de la
produccién de andrégenos con la ad-
ministracién de cortisona, (prueba de
supresién) lo cual no sucede en las
neoplasias en; donde el comportamien-
to funcional es auténomo,!? ain cuan-
do se han comunicado casos en donde
los tumores corticoadrenales no han
sido totalmente auténomos y han ob-
servado un comportamiento similar a
la hiperplasia con la’ administracién
de la cortisona.?2

d) Asimismo, con la prueba de
estimulacién con corticotrofina, se de-~
mostrard un franco aumento en la ex-
crecién de 17-cetoesteroides en casos
de hiperplasia suprarrenal congénita!®
y no en los de tumor. Este comporta-
miento se explica por las mismas ra-
zones expuestas en el inciso anterior,
pero con las mismas limitaciones.52

La aparicién de sindrome de Cush-
ing puro es raro en nifios,% ¢ pero
cuando asi-sucede en menores de 10
afios, casi siempre es debido a tumor
suprarrenal4 La presencia de sindro-
mes endocrinos mixtos, especialmente
la asociacién de virilizacién con sin-
drome de Cushing, ha sido informada
como particularmente frecuente en tu-
mores corticosuprarrenales funcionan-
tes;: 68, 9 en ellos se demuestra-una
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excrecién exagerada de 17-hidroxieste~
roides y 17-cetosteroides.®® Sin em-
bargo, las cifras de estos metabolitos
en la orina no siempre se correlacionan
con el cuadro clinico, ya que puede
haber un aumento considerable de 17-
cetoesteroides sin que necesariamente
exista virilizacién, hecho que ha sido
explicado en base a que dicha frac-
cién no androgénica per sé, puede de-
rivarse de estrégenos; asimismo, la
elevacién de 17-hidroxiesteroides pue-
de deberse a que la técnica de Porter-
Silber cuantifica tanto derivados del
cortisol como de otros compuestos
también derivados del pregnano, pero -
carentes de actividad biol6gica.?

En €l caso motivo de la presente
comunicacién, ain cuando no se tu-
vieron determinaciones hormonales,
fueron bien evidentes las manifestacio-
nes de hipercorticismo por un tipico
sindrome de Cushing, lo cual traduce
que seguramente existié un aumento en
la excreciébn de 17-hidroxiesteroides
que se asocié a hiperandrogenismo con
francos signos de virilizacién, por lo
que también se infiere el aumento
anormal de productos androgénicos,
asociacién que como se mencioné es
més frecuente en los tumores funcio-
nantes.

Con respecto a la funcionalidad de
dichos tumores, también se han publi-
cado casos aislados de sindromes en-
docrinos mixtos de feminizacién e hi-
pertensién arterial por deficiencia en
la 11 p-hidroxilaci6n.3¢ deficiencia en
la 17-hidroxilacién asociada a hemihi-
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pertrofia y visceromegalia,?® hipogluce.
mia%® y aldosteronismo primario.3”

Por 1tltimo, por lo que respecta al
cuadro clinico, cabe mencionar que en
nuestra enferma se establecié el diag-
néstico anatémico de insuficiencia car-
diaca congestiva, que junto con el ha-
llazgo de ligera hipertrofia ventricular
izquierda, hacen sospechar la presen-
cia de cardiopatia hipertensiva; sin em-
bargo no podemos afirmar si la en-
ferma fue o no hipertensa, porque no
tenemos registro seriado de las cifras
tensionales y por la misma razén no
es posible hacer consideraciones sobre
el origen del probable sindrome hiper-
tensivo, ya que se terminatia tinica-
mente en especulaciones.

De gran ayuda para el diagndstico
son las determinaciones hormonales en
orina. Para la localizacién de la masa
tumoral pueden ser de valor la urogra-
fia excretora,?® el nefrotomograma,’®
¢l retroneumoperitoneo®® y la arteric-
grafia renal selectiva.®®

El prondstico de estos tumores ¢s
muy sombrio, ya que dejados a su cur-
so natural, mis de 50% de las pacien-
tes fallecen antes de 2 afios? y como
promedio de 9 meses.'9 Sin embargo,
con el advenimiento de nuevos agentes
quimioterépicos, en especial el o,
p’DDD, substancia que interfiere di-
rectamente en €l metabolismo de hor-
monas esteroides a nivel de la corteza
suprarrenal por accién citot6xica,40
asociados a procedimientos quirtrgi-
cos, se ha logrado un espectacular re-
sultado, aumentando evidentemente €l
promedio de sobrevida de estos enfer-
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mos. Este tratameinto es especialmente
atil en aquellos tumores que se ca-
racterizan por ser funcionantes.t!
Todavia hay discusiones acerca del
criterio de malignidad del carcinoma
de la corteza suprarrenal y eXisten
grandes controversias referentes a la
correlacién entre la histologia del tu-
mor y su funcién endocrina. Se han
publicado diversas clasificaciones del
tumor. Goldzieher y Koster, Langeron
y Loheac los clasifican en: a) tumores
con sintomas endocrinos; b) tumores
con masas abdominales; ¢) tumores
con masas metastésicas; y d) tumores

con hipertensién arterial.#2 Cahill et

al* relacionaron los tumores funcio-
nantes con un patrén histolégico seme-
jante a la zona reticular. Karsner*!
considera como malignos aquellos tu-
mores con. gran pleomorfismo, vascu-
laridad, mitosis, hemorragias y necro-
sis extensas. Heinbecker et al® opinan
que los signos de malignidad pueden
dividirse en dos grupos: signos segu-
ros, como la invasién venosa y capsu-
lar, y signos que ayudan al criterio de
malignidad: necrosis, hemorragias, cal-
cificaciones, pleomorfismo y atipia au-
clear; y por otra parte, estos autores
encuentran que los tumores que pro-
ducen sindrome de Cushing tienen un
arreglo celular que semeja las zonas
fascicular y glomerular. Wood et al®®
revisaron carcinomas corticosuprarre-
nales no endocrinos y encontraron que
Ja imagen histol6gica es muy semejan-
te a la observada en los tumores en-
docrinos. Birke et al*2 trataron de es-
tablecer la correlacién entre el aspecto
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histolégico del tumor y la actividad
hormonal; estuvieron de acuerdo con
otros autores en que el desarreglo de
la arquitectura y el pleomorfismo ce-
lular del tumor no estdn en relacién
con ¢l grado de malignidad, en tanto
que las necrosis, hemorragias y calci-
ficaciones son més frecuentes en los
malignos. Por otra parte, en sus tumo-
res endocrinos, las células se disponen
de manera semejante a las zonas glo-
merular y fascicular y en el citoplasma
de las células se encuentran granula-
ciones similares a las observadas en las
células corticales normales. Neville er
al®s consideraron como malignos a los
tumores con mitosis, invasién capsular
y células tumorales en los espacios
vasculares, o bien tumores de gran ta-
mafic con nicleos grandes y vesiculo-
sos. A pesar de todos estos criterios
de malignidad, pueden observarse ca-
sos de tumores aparentemente benig-
nos*® sin invasién de la cipsula, pero
con mala evoluciébn y metdstasis asi
como también puede encontrarse lo
contrario. Knight et al2® publicaron un
caso con invasién de la cédpsula, que
vivié 9 afios después de diagnosticado.
Debido a esta dificultad para- clasificar
los tumores en malignos y benignos,
Schteingart et al*? hicieron un estudio
retrospectivo, basindose en el curso
clinico y encontraron que los benignos
eran pequefios (todos midieron menos
de 4.cm y pesaron entre 17 y 27 g),
ninguno presenté hemorragia o necro-
sis; en tanto que los malignos fueron
de gran tamafio, presentaron todos me-
tdstasis, gran’ pleomorfismo celular y

nuclear y células gigantes. Salas*® con-
sidera que el diagnéstico de maligni-
dad tnicamente puede hacerse con se-
guridad cuando hay metéstasis demos-
tradas por los distintos métodos de ex-
ploracién y de gabinete o porque des-
pués de extirpado el primario persista
un patrén anormal en los niveles de es-
teroides circulantes o urinarios; cuan-
do existen estas metdstasis siempre co-
rresponden al patrén histolégico del
tumor. El citado autor considera que es
imposible solamente con el examen
microscépico, determinar si la neopla-
sia es funcional y menos atn, el tipo

de hormonas producidas. Huvos® en -

una de las mdés recientes publicaciones
encontré que los tumores malignos
presentaron: pleomorfismo celular, hi-
percromasia nuclear, mitosis, células
gigantes y considera que es dificil, con
los métodos actuales, establecer la co-
rrelacién entre el tipo histolégico del
tumor y su funcién.

En el presente caso el tumor es de
grandes dimensiones y estructuralmen-
te muestra caracteres propios de un
carcinoma con células atipicas de gran
pleomorfismo, zonas de necrosis y de
calcificacién; pero en cambio, no exis-
te invasioén neoplésica de la cdpsula ni
se encuentran metastasis en la autop-
sia. La actividad funcional del tumor
esta demostrada morfolégicamente por
la facies de Cushing y por los signos de
virilizacién, datos que podrian corre-
lacionarse con el aspecto granuloso se-
cretorio del citoplasma de algunas de
las células constituyentes del tumor.
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