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Minimally invasive management of primary bilateral 
macronodular adrenal hyperplasia (PBMAH): unilateral, bilateral 

adrenalectomy or sparing surgery debulking?

Manejo de mínima invasión en hiperplasia adrenal macronodular 
bilateral primaria (HAMBP), ¿adrenalectomía unilateral, bilateral 

ó procedimiento conservador debulking?

José Luis Romero-Uribe,1* Mauricio Chaidez-Mendivil,1 Alberto Jorge Camacho-Castro.1

Abstract

Clinical case: a 51-year-old female patient, with a history of controlled 
type 2 Diabetes mellitus, reported diaphoresis, headache, fine tremors 
of 6 months’ duration, grade I obesity, stretch marks on the abdominal 
wall and cortisol of 1189 μg/dL. A CT scan showed an increase in the 
size of both adrenal glands. Patient with clinical data of Cushing’s syn-
drome, it was decided to perform laparoscopic left adrenalectomy, wi-
thout complications. During follow-up, there was a significant decrease 
in cortisol and she was asymptomatic with significant improvement.
Relevance: primary bilateral macronodular adrenal hyperplasia 
(PHAMBP) is a rare cause of Cushing’s syndrome less than 2 % and is 
often diagnosed by bilateral adrenal incidentalomas with hypercorti-
solism. Characterized by bilateral benign adrenal macronodules larger 
than 1 cm responsible for elevated cortisol levels. In this report we 
describe a case of this condition undergoing unilateral laparoscopic 
adrenalectomy.
Clinical implications: the importance lies in a multidisciplinary 
approach to make a correct diagnosis, to avoid the progression of symp-
toms with the possibility of clinical and biochemical remission with 
adrenalectomy.
Conclusions: unilateral resection of the largest adrenal gland can result 
in clinical and biochemical remission in >90 % of cases, with laparosco-
pic adrenalectomy being the treatment of choice.
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Resumen

Caso clínico:  paciente femenino de 51 años de edad, con 
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 controlada, refiere 
diaforesis, cefalea, temblores finos de 6 meses de evolución, 
obesidad grado I, estrías en pared abdominal y cortisol de 1189 
μg/dL. En tomografía se evidencio aumento de tamaño de 
ambas glándulas suprarrenales. Paciente con datos clínicos de 
síndrome de Cushing, se decide realizar adrenalectomía izquierda 
laparoscópica, sin complicaciones. Durante su seguimiento con 
disminución importante del cortisol y asintomática con mejoría 
significativa.
Relevancia: la hiperplasia adrenal macronodular bilateral 
primaria (HAMBP) es una causa rara de síndrome de Cushing 
menos del 2 % y a menudo se diagnostica por incidentalomas 
suprarrenales bilaterales con hipercortisolismo. Caracterizada 
por macronódulos suprarrenales benignos bilaterales mayores 
de 1 cm responsables de niveles elevados de cortisol. En este 
informe describimos un caso de este padecimiento sometida a 
adrenalectomía unilateral laparoscópica. 
Implicaciones clínicas:  la importancia radica en un enfoque 
multidisciplinario para realizar un diagnóstico correcto, para 
evitar la progresión de los síntomas con posibilidad de remisión 
clínica y bioquímica con la adrenalectomía.
Conclusiones: La resección unilateral de la glándula suprarrenal 
más grande puede resultar en remisión clínica y bioquímica 
en >90 % de los casos, siendo el tratamiento de elección la 
adrenalectomía laparoscópica. 

Palabras clave:  

hiperplasia adrenal 

macronodular bilateral 

primaria, síndrome de 

Cushing, adrenalec-

tomía laparoscópica 

unilateral

Introducción 

La hiperplasia adrenal macronodular bilateral pri-

maria (HAMBP), caracterizada por macronódulos 

suprarrenales benignos bilaterales >1 cm, frecuen-

temente alcanzan de 30 a 40 mm de diámetro. Po-

tencialmente responsables de niveles variables de 

exceso de cortisol, es una enfermedad rara y hete-

rogénea, desde el síndrome de Cushing subclínico 

asintomático hasta el que presenta complicaciones 

graves que se presenta en menos del 2 % de los 

casos. Sin embargo, su frecuencia aumenta debido 

a casos diagnosticados incidentalmente en imáge-

nes abdominales realizadas por motivos distintos a 

la sospecha de enfermedad suprarrenal, llamados 

incidentalomas. Teniendo en cuenta la naturaleza 

bilateral de la afectación suprarrenal y la descrip-

ción de casos familiares.(1)
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La sobreproducción de cortisol debido a los 

nódulos de la corteza suprarrenal provoca una 

serie de síntomas típicos, que incluyen obesi-

dad central, hipertensión arterial, intolerancia 

a la glucosa, edema e hipopotasemia. La mayo-

ría de los pacientes con HAMBP se presentan 

en la quinta y sexta década, afecta a mujeres 

con más frecuencia que a hombres, con una 

proporción mujer-hombre de 2 a 3:1.(2) En los 

últimos años, numerosos estudios han revelado 

que la HAMBP tiene más a menudo un trasfon-

do genético autosómico, el descubrimiento de 

ARMC5 mutaciones de la línea germinal entre 

el 25-55 % de los pacientes con HAMBP apa-

rentemente esporádica.(3)

La etiología de la HAMBP aún no se ha di-

lucidado por completo. Sin embargo, una gran 

cantidad de investigaciones han demostrado 

que la expresión aberrante de varios receptores 

acoplados a proteína G (GPCR), incluidos el 

receptor β-adrenérgico, el receptor de vaso-

presina y el receptor de hormona luteinizante/

coriogonadotropina (LHCGR) en la corteza 

suprarrenal desempeña un papel importante. 

La regulación aberrante del GPCR estimula la 

producción de ACTH paracrina a través de las 

células HAMBP que actúan sobre el receptor de 

ACTH (receptor de melanocortina-2, MC2R), 

lo que conduce a la síntesis de cortisol inclu-

so si el nivel de ACTH circulante es bajo. El 

síndrome de Cushing es una enfermedad po-

tencialmente mortal y provoca un aumento de 

la mortalidad de dos a cuatro veces, principal-

mente debido a eventos cardiovasculares. Por 

tanto, el diagnóstico y tratamiento tempranos 

del hipercortisolismo son cruciales para evitar 

las comorbilidades asociadas con el trastorno. 

La evaluación bioquímica y por imágenes son 

elementos clave en el manejo de esta enferme-

dad desafiante en términos diagnósticos.(4)

Las principales investigaciones de labo-

ratorio para pacientes sospechosos son las 

siguientes: cortisol sérico después de una prue-

ba de supresión con dexametasona de 1 mg 

durante la noche (sensibilidad y especificidad 

del 90 % y 87.3 %, respectivamente), cortisol 

salival a medianoche, cortisol urinario libre 

(CUL) de 24 horas (sensibilidad del 26,7 % 

y 14.3 %, respectivamente), cortisol sérico y 

ACTH plasmática.(5)

En la tomografía computarizada (TC) sin 

contraste, ambas glándulas suprarrenales están 

agrandadas, generalmente con múltiples nódu-

los, pero también se observa agrandamiento 

difuso de las glándulas suprarrenales sin nódu-

los. Una medición <10 de unidades Hounsfield 

(HU) en una TC sin contraste generalmente 

indica una lesión rica en lípidos, que puede 

diagnosticarse como benigna. En las imáge-

nes con contraste, los nódulos pueden tener 

un marcado realce y puede haber realce de la 

periferia de las glándulas. Es posible que haya 

una apariencia asimétrica que se confunda con 

una enfermedad unilateral. En la resonancia 

magnética (RM), en relación con el hígado, las 

glándulas suelen ser hipointensas en las imá-

genes ponderadas en T1 e hiperintensas en las 

imágenes ponderadas en T2.(6) A pesar de ser 

una enfermedad benigna, muestra con frecuen-

cia un aumento en la captación de 18F-FDG en 

la PET/TC (tomografía por emisión de posi-

trones (PET)/tomografía computarizada (TC) 

con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG)) 

mostraron el valor SUV max más alto hasta 

10,1 entre los tumores secretores.(7)

Debido a que la HAMBP casi nunca pro-

gresa a una lesión maligna, el propósito del 

tratamiento es reducir la secreción de cortisol 

en la sangre y normalizar la exposición de los 

tejidos al cortisol para prevenir una mayor 
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morbilidad y mortalidad. El tratamiento se reserva para pacientes sintomáticos con síndrome de 

Cushing manifiesto o subclínico, Hasta la fecha, la cirugía sigue siendo la única forma de curar la 

HAMBP.(8)

Tratamiento médico 

Al igual que en otras causas del síndrome de Cushing, se han propuesto inhibidores de la síntesis 

de esteroides como la metirapona o el ketoconazol como posibles opciones terapéuticas, especial-

mente cuando la cirugía está contraindicada o para mejorar las condiciones clínicas prequirúrgicas. 

Sin embargo, tomar estos medicamentos puede poner a los pacientes en riesgo de sufrir efectos 

secundarios.(9)

Tratamiento quirúrgico

En el pasado se consideraba que la adrenalectomía bilateral era el tratamiento estándar de la 

HAMBP y se recomendaba la escisión completa de las glándulas suprarrenales bilaterales para 

evitar la recaída. La adrenalectomía bilateral puede disminuir al máximo el cortisol en la sangre y 

aliviar la afección. Sin embargo, los pacientes requieren terapia de reemplazo de esteroides de por 

vida después de la cirugía debido a la falta de cortisol. Además, si se interrumpe la terapia de re-

emplazo de esteroides, se puede desarrollar rápidamente una insuficiencia adrenal potencialmente 

mortal, conocida como síndrome de Addison.(10)

La adrenalectomía unilateral (Figura 1) tiende a ser la primera opción para los cirujanos para 

tratar la HAMBP debido a las siguientes ventajas: 

1.	 Disminuye el riesgo de lesión quirúrgica en comparación con la adrenalectomía bilateral, mien-

tras que la adrenalectomía unilateral puede ser una opción perfecta para pacientes ancianos con 

HAMBP y pacientes con debilidad debido a disfunción cardiopulmonar. 

2.	 Se ha demostrado que la HAMBP se desarrolla lentamente, mientras que la adrenalectomía uni-

lateral puede aliviar el síndrome de Cushing durante mucho tiempo en pacientes con cortisol 

levemente elevado con remisión clínica y bioquímica en el 90 % de los casos. 

3.	 La adrenalectomía unilateral como tratamiento por etapas puede reducir la mortalidad causada 

por la crisis suprarrenal, especialmente en pacientes con síndrome de Cushing grave debido a 

la función suprarrenal residual. 

4,	 Los pacientes evitarán el tratamiento de reemplazo de cortisol si tienen un pronóstico favorable 

después de adrenalectomía unilateral.(4,6,11)
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Figura 1 Evolución de secreción de cortisol en hiperplasia adrenal macronodular bilateral  
primaria

 
Evolución de secreción de cortisol en Hiperplasia Adrenal Macronodular Bilateral Primaria (HAMBP) sobre el tiempo e 
impacto de la adrenalectomía unilateral o debulking (cirugía conservadora de adrenal) en la clínica del hipercortisolismo. 
(SC: síndrome de Cushing , UFC : Urinary Free Cortisol, cortisol urinario libre)

La adrenalectomía bilateral se ha reconsiderado recientemente y se ha restringido a quienes 

no responden a los tratamientos convencionales para el hipercortisolismo y posterior a adrenalec-

tomía unilateral cuando hay persistencia o recurrencia de los síntomas sin el riesgo de recurrencia 

si se realiza la resección completa.(3,5) Estudios recientes sugieren que la adrenalectomía total de 

la suprarrenal más grande y la adrenalectomía subtotal de la adrenal contralateral (adrenal sparing 

surgery, cirugía conservadora de adrenal o debulking), extirpación de una adrenal y hasta dos ter-

cios de la otra podrían ser la mejor opción.(1,8,11)

El abordaje laparoscópico es superior a todas las demás técnicas disponibles para la extirpación 

quirúrgica de las glándulas suprarrenales, excepto en el caso de tumores con evidencia radiológica 

de malignidad o signos de invasión local.(6,8)

Se presenta el caso de una mujer con hiperplasia adrenal macronodular bilateral primaria 

(HAMBP) tratada con adrenalectomía unilateral laparoscópica considerado como el tratamiento 

de elección para estos pacientes.

Caso clínico

Paciente femenino de 51 años de edad con antecedente de importancia de diabetes mellitus tipos 

2 controlada, quien inicio su padecimiento actual con sintomatología de seis meses de evolución 

con presencia de diaforesis, cefalea, temblores finos, a la exploración física con obesidad grado I, 
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pared abdominal con estrías, se realizó estudios de extensión con laboratorios: hemoglobina 15.3 

mg/dl (12.1 - 15.1 g/dL), hematocrito 47 % (36 - 46 %), leucocitos 12.250 mm3 (5.000 – 11.000 

mm3), plaquetas 324 000 mm3 (150 000 - 400 000 mm3), glucosa 182 mg/dl (70-125 mg/dl), urea 

23 mg/dl (6 - 24 mg/dl), creatinina 0.5 mg/dl (0.7 - 1.3 mg/dL), metanefrinas 152 nmol/l (< 0.9 

nmol/l.), catecolaminas 371 pg/ml (70 - 1700 pg/mL), cortisol 1189 μg/dL (6.7–22.6 μg/dL), 

aldosterona 2.6 ng/dL (7–30 ng/dL) y cortisol urinario 2118 µl/24h ( 21–111 ug/24 h). En la 

tomografía axial computarizada simple y contrastada de abdomen con alteración morfológica de las 

glándulas suprarrenales, aumentadas de tamaño derecha 57x36x32mm e izquierda 68x40x38mm, 

bordes irregulares, derecha con presencia de calcificación, ambas con reforzamiento al medio de 

contraste derecha de 50UH e izquierda de 45UH (Figuras 2 y 3). 

Figura 2. Tomografía axial computarizada de abdomen con contraste intravenoso corte axial

Tomografía axial computarizada de abdomen con contraste intravenoso corte axial, donde destacan ambas glándulas supra-
rrenales aumentadas de tamaño derecha 57x36x32mm e izquierda 68x40x38mm, hipodensas, macronodulares que corres-
ponden a hiperplasia adrenal macronodular, la derecha presenta calcificación en su interior.
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Figura 3. Tomografía axial computarizada de abdomen con contraste intravenoso corte coronal

Tomografía axial computarizada de abdomen con contraste intravenoso corte coronal, ambas glándulas suprarrenales au-
mentadas de tamaño, con apariencia en “racimo de uvas”.

Por los hallazgos reportados en tomografía y clínicamente con datos de síndrome de Cushing, 

se programó adrenalectomía unilateral izquierda laparoscópica (Figura 4), la cual se realizó sin 

complicaciones, cursando con adecuada evolución postquirúrgica se egresó por mejoría a las  

24 horas. 
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Figura 4. Producto de adrenalectomía izquierda, pieza macroscópica

Durante su seguimiento de control a las dos semanas presenta cortisol en 456μg/dL y al mes de 173 μg/dL, con remisión 
de la sintomatología. Se obtiene reporte histopatológico de hiperplasia adrenal macronodular, sin evidencia de malignidad 
(figura 5), se realizó inmunomarcaje para la determinación de origen celular utilizando anticuerpos para CD10 negativo, 
CROMO negativo, y SINAPTOPHSIN negativo. La paciente se refiere asintomática con adecuada evolución clínica, no pre-
sento ninguna complicación postquirúrgica a los seis meses de seguimiento.
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Figura 5. Microfotografía de tejido teñido con hematoxilina y eosina 

Microfotografía de tejido teñido con hematoxilina y eosina observándose cortes de proliferación nodular de células de la 
corteza adrenal, las cuales presentan citoplasma amplios y eosinófilos con material granular irregular en su interior y de 
núcleos centrales y ovoides regulares sin atipia, con formación de patrón macronodular.

Discusión

La hiperplasia adrenal macronodular bilateral 

primaria (HAMBP) descrita por Tang et al., 

caracterizada por múltiples nódulos en las 

glándulas suprarrenales bilaterales con apa-

riencia de “racimo de uvas” donde reportan a 

un paciente con síndrome de Cushing severo 

con mutación autosómica ARMC5, a quien se 

realizó muestreo de venas suprarrenales evi-

denciando la glándula derecha con mayor pro-

ducción de cortisol, considerando el resultado 

de la del muestreo de la vena suprarrenal y los 

tamaños de las masas suprarrenales, siendo el 

de mayor la derecha que la izquierda , se realizó 

una adrenalectomía en su glándula suprarrenal 

derecha y el examen patológico reveló hiper-

plasia nodular suprarrenal. Durante el segui-

miento, los síntomas del síndrome de Cushing 

no mejoraron. Seis meses después, el paciente 

fue hospitalizado y se le realizó una suprarre-

nalectomía izquierda subtotal. La presión arte-

rial, los síntomas del síndrome de Cushing y las 

comorbilidades, como lumbalgia y la debilidad 

muscular, mejoraron a partir de entonces.(1) La 

patogénesis de esta condición ha sido vinculada 

a mutaciones en el gen ARMC5 con buen nú-

mero de pacientes portadores de esta mutación 

como menciona Vassiliadi et al.,(2) aunque en 

nuestro paciente no se realizaron estudios ge-

néticos específicos.

La adrenalectomía unilateral considerada 

es el estándar de oro por Di Dalmazi et al., 

para el tratamiento definitivo del síndrome de 
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Cushing debido al adenoma adrenocortical, 

ofrece mejores resultados que cualquier otro 

procedimiento disponible hasta ahora, tenien-

do en cuenta la eficacia, seguridad y baja tasa 

de complicaciones, como se realizó en nuestro 

caso sin complicaciones, restringiendo pro-

gresivamente la indicación de adrenalectomía 

bilateral a los pacientes que no responden a los 

tratamientos convencionales.(4)

En cuanto a la cirugía conservadora de 

adrenal o debulking sigue siendo un desafío de-

cidir qué adrenal se debe extirpar primero y en 

qué medida se debe realizar la adrenalectomía 

subtotal en la adrenal contralateral permitiendo 

simultáneamente el control del hipercortisolis-

mo y la preservación de la función adrenal, con 

el fin de evitar el reemplazo de esteroides y el 

riesgo de sufrir una crisis adrenal potencial-

mente mortal.(1,5,6) Sin embargo, es necesario 

evaluar el interés de esta cirugía en compara-

ción con la adrenalectomía unilateral.(8)

Yoshiaki et al., trataron a diecisiete 

pacientes con cirugía conservadora de la glán-

dula adrenal, de los cuales dieciséis lograron un 

control completo del hipercortisolismo, doce 

recuperaron una función normal de la glándula 

adrenal en un promedio de 32.4 meses, con 

mejoría significativa de los síntomas y solo un 

paciente curso con recurrencia de los síntomas 

y se sometió a un segundo evento quirúrgico, 

sin complicaciones peri, intra y posoperatorias. 

Este tipo de cirugía segura mostro resultados 

satisfactorios proporcionando una remisión 

del hipercortisolismo (95 %) y recuperación 

del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal fisiológico 

(70.5 %)  siendo una alternativa quirúrgica de 

tratamiento eficaz,(11)  sin embargo se tiene que 

individualizar el caso para evitar la insuficiencia 

adrenal aguda, la dosis recomendada de hidro-

cortisona para tratar la insuficiencia adrenal 

posquirúrgica es de 12 a 15 mg/m2/d,(4) esta ha 

sido validada sobre una base clínica y evitar el 

reemplazo de corticosteroides de por vida de-

bido a la falta de una definición estandarizada 

de recuperación del eje hipotálamo- hipófisis- 

adrenal y los diferentes esquemas de terapia de 

reemplazo de glucocorticoides.(5,9)

 En el estudio de Yu et al., se encontró que 

el 58.6 % de los pacientes con síndrome de Cus-

hing (17 de 29 pacientes) estaban en remisión 

un año después de la adrenalectomía unilateral, 

considerado como tratamiento de elección, 

mientras que todavía había doce pacientes 

cortisol urinario libre alto un año después de la 

cirugía, sugiriendo que ameritaban adrenalec-

tomía contralateral.(8)

Chevalier et al., considera que la HAMBP 

es una enfermedad rara que todavía implica 

muchos desafíos con respecto a su diagnóstico 

y tratamiento.(10) En nuestro caso ha mostrado 

una adecuada evolución con remisión de los 

síntomas clínicos y de laboratorio durante 

su seguimiento posterior a la adrenalectomía 

unilateral, con disminución del cortisol sérico 

y una adecuada evolución, no se descarta la 

posibilidad de recurrencia y la necesidad de un 

segundo evento quirúrgico complementario. 

La prueba de cortisol sérico es un buen marca-

dor para evaluar la enfermedad, mientras que 

una tomografía computarizada de la glándula 

suprarrenal ayuda a determinar si hay tejido 

suprarrenal residual en el sitio de la cirugía o 

si la glándula contralateral continúa creciendo, 

como lo menciona Araujo et al., en glándulas > 

4cm,(3) sin embargo tampoco está claro, ya que 

se desconoce la velocidad de evolución de la 

enfermedad, la evolución del hipercortisolismo 

individualizado definirá las decisiones del tra-

tamiento.(10)
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Es importante mencionar que este caso 

clínico tiene algunas fortalezas, como la revi-

sión integral de la literatura, el diagnóstico y 

tratamiento del paciente según los estándares 

actuales y el logro de buenos resultados clíni-

cos de acuerdo a su evolución. Es fundamental 

resaltar que la aparición de este trastorno es 

sumamente infrecuente. Los pocos estudios 

disponibles en la literatura consisten principal-

mente en informes de casos o pequeñas series, 

por lo que no existen investigaciones que 

permitan obtener conclusiones pronósticas en 

este tipo de situaciones. Además, no hay una 

guía clínica estándar ni un consenso estableci-

do para la toma de decisiones en estos casos. 

Sin embargo, también deben considerarse las 

limitaciones del seguimiento dado que varían, 

es fundamental un seguimiento estrecho a 

largo plazo. Además, se requieren en futuros 

estudios muestras más grandes y seguimiento 

estandarizado a largo plazo para confirmar es-

tos resultados.

Conclusiones

La importancia de realizar el correcto diagnós-

tico de hiperplasia adrenal macronodular bila-

teral primaria del paciente con datos clínicos 

de síndrome de Cushing para favorecer la remi-

sión clínica y de laboratorio del hipercortisolis-

mo de tratamiento en casos seleccionados. La 

adrenalectomía laparoscópica unilateral es el 

estándar de oro para el tratamiento del síndro-

me de Cushing debido a adenomas bilaterales, 

mostrando un pronóstico excelente con remi-

sión de los síntomas.
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