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Resumen

La mayor demanda y mejor resolucién de los
estudios por imagenes junto con el
envejecimiento progresivo de la poblacién ha
llevado al aumento en la deteccién de lesiones
suprarrenales indeterminadas.

El incidentaloma adrenal es en la actualidad
uno de los dilemas diagndstico terapéuticos
mas frecuentes en la endocrinologia moderna,
debiendo ser abordado por un equipo
multidisciplinario. Conocer sus caracteristicas,
puede favorecer a determinar las mejores
conductas ante pacientes con diagndstico de
un tumor adrenal incidental y la posibilidad de
mejorar su calidad de vida.

Palabras claves: Incidentaloma adrenal,
estudios por imagenes, equipo
multidisciplinario.

Introduccion

Incidentaloma adrenal (IA) se define como una
lesion mayor de 1 cm, no sospechada,
clinicamente silente, descubierta en forma
incidental durante un estudio por imagen
realizado para diagndstico de una patologia no
relacionada."® Para algunos autores, |la
definicién incluye la ausencia de antecedente
de cancer.”?

Se puede considerar como una «enfermedad»
en auge, debido al envejecimiento progresivo
de la poblacién y a la mayor resolucién que se
han desarrollado en las técnicas por imagenes,

Epidemiologia

La prevalencia de los IA se eleva con la edad. Es
menor al 1% en sujeto jovenes, 3% entre los
50-70 afos y mas del 15% en mayores de 70
afios.”"® Son mas frecuentes en la mujer 2:1
frente al varén.”®

Mas del 50% de los casos son benignos y no
funcionantes.”?® Los IA suelen ser unilaterales
predominantemente derechos en 50-60% de
los casos y bilaterales en 10 a 15%. La etiologia
puede corresponder a un amplio espectro de
causas muy variables tales como metdstasis,

Abstract

The higher demand and the better resolution
of the imaging tests along with the progressive
aging of the population had led to an increase
of the detection of indeterminate adrenal
lesions.

The adrenal incidentaloma is currently one of
the most common diagnostic therapeutic
dilemmas in modern endocrinology, and must
be treated by a multidisciplinary team.
Knowing their characteristics, could improve
the treatment for patients diagnosed with
incidental adrenal tumor, and ensuring a better
quality of life.
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lo que ha incrementado la frecuencia de las

lesiones  descubiertas casualmente por
ecografia, tomografia computada (TC),
resonancia nuclear magnética con
espectroscopia  (RMN), gammagrafias vy
2,3,5

tomografia de emision de positrones (PET).
El diagndstico diferencial del IA requiere de una
evaluacidn hormonal y de estudios de imagen
para ponderar la produccién hormonal, el
riesgo de malignidad y valorar la necesidad de
cirugia o tratamiento conservador.”*>°

infecciones (tuberculosis, fungicas), linfomas,
adenomas, hemorragias, amiloidosis e
hiperplasia macronodular bilateral ACTH
dependiente.™**

En la actualidad el IA se encuentra hasta en el
8.7% de los casos a los cuales se les realiza un
estudio por imagen.” La frecuencia depende del
estudio por imagen realizado, 0.2% por
ecografia, en TC oscila entre el 0.6-4%,
alcanzando el 9% si consideramos series de
autopsias.l'2
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Clasificacion

NO FUNCIONANTES (85%):"*°
Adenomas benignos 70-80%;
Mielolipomas, Adenolipomas,
encapsuladas.

Carcinomas silentes 4%.
Metdstasis otros cdnceres 10 %
mama, melanoma, rifidn, colon).

Quistes,
Hemorragias

(pulmon,

Evaluacion imagenoldgica

Se dispone de diferentes técnicas de imagen
para caracterizar los IA, desde la TC y la RMN,
que permiten diagnosticar la mayoria de las
lesiones adrenales, hasta otras pruebas mas
sofisticadas como la tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/TC)
y la espectroscopia-RM, esta ultima en fase
experimental. Por ello algunos autores
consideran a los IA una “enfermedad de la
tecnologia”.*’

Ecografia

La ecografia es operador dependiente y no
permite caracterizar la mayoria de IA debido a
la dificultad para visualizar las glandulas
suprarrenales mediante esta técnica, otros
factores limitantes son la obesidad, presencia
de gases y tamafios menores de 3 cm.>®

Puede ser util en la evaluacién del patrén de
crecimiento de la lesion en el tiempo, pero no
diferencia entre lesiones benignas o malignas.®
Tomografia Computada

En algunos casos la TC inicial es suficiente para
hacer un diagndstico sin requerir la realizacién
de otros estudios, permitiendo una fiacil
delimitacion de la glandula suprarrenal.
Permite la deteccion de tumores de 1 cm
cuando se utilizan cortes de 1-5 mm.

Es un estudio que ofrece alta sensibilidad para
identificar caracteristicas de malignidad, como
por ejemplo tamafio mayor de 4-6 cm,
crecimiento rapido, bordes irregulares o
nodulares y densidad heterogénea, aunque
estas caracteristicas son poco especificas.>°

FUNCIONANTES (SUBCLINICOS) (15%):"*
Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing
subclinico) 10%

Feocromocitoma 4-6%.

Hiperaldosteronismo 1%

No obstante se dispone de otras caracteristicas
tomografias para discriminar entre lesiones
benignas o malignas. Son pruebas lipido-
sensibles, y aproximadamente 70% de los
adenomas  contienen  abundante grasa
intracelular a diferencia de lo que sucede en el
carcinoma y en otras lesiones malignas.6

La TC sin contraste se recomienda como el
estudio de eleccidon inicial, en términos
generales una densidad menor a 10 unidades
Hounsfield (UH) indica que la lesidn es benigna
y que tiene alto contenido lipidico, teniendo
una sensibilidad que varia entre el 47-100%. De
forma contraria una densidad mayor a 10 UH
indica que una lesion puede ser maligna o bien
ser un IA funcionante.®’” En estos casos se
recomienda el lavado de contraste o washout,
el cual se basa en las caracteristicas vasculares
de las masas adrenales malignas, que tienen un
aumento en el nimero de vasos sanguineos
con una distorsion en la arquitectura, que hace
qgue tenga un mayor flujo vascular pero con un
washout mds lento comparado con el
adenoma.” Para determinar este dato es
necesario realizar una TC abdominal simple y
contrastada con protocolo para glandulas
suprarrenales. A través de la cual se evalta en
UH el incidentaloma en los cortes simples y en
los contrastados tempranos al minuto (tiempo
portal) y tardios a los 15 minutos. Esto permite
calcular mediante férmulas preestablecidas el
porcentaje de lavado. Si este es mayor a 60% se
considera que tiene wuna sensibilidad y
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especificidad cercana a  80-90%
adenoma.®’

Resonancia Magnética Nuclear

La RMN nos ofrece tres herramientas para
caracterizar los IA. 1) Las lesiones malignas
(carcinomas o metastasis) poseen mayor
contenido liquido que los adenomas, esta
caracteristica se traduce en secuencia T2
hiperintensas y por ende los adenomas
aparecen como hipo o isointensos en T1.*® 2)
Para la caracterizaciéon de las IA sdlidos se
utiliza la corrida quimica (chemical shift),
basada en imagenes que se obtienen en T1 en
fase y fase opuesta, que permite detectar la
presencia de lipidos intracitoplasmaticos, con
una sensibilidad entre 81- 100% y una
especifcidad de 94-100%.>’ Las moléculas de
lipidos y agua tienen diferentes frecuencias de
RMN. En las secuencias en fase opuesta la sefial
de los lipidos se opone a la del agua,
condicionando asi una caida de sefial lo que se
correlaciona  microscépicamente con la
presencia de lipidos intracelulares presentes en
el adenoma (T1: hipointensos), por el contrario
en los IA con escaso contenido de grasa como
carcinomas o metastasis la sefal se mantiene
en ambas fases.’ Otra herramienta Gtil en RMN
es evaluar el washout de gadolineo, similar a lo
observado en TC, en donde en los adenomas

para

Evaluacion clinica y hormonal

El algoritmo diagndstico dptimo para un
paciente con IA no esta claramente definido.’
En primer lugar se debe realizar una correcta
valoracion clinica. Se debe comenzar por una
cuidadosa historia clinica con un exhaustivo
examen fisico al paciente, centrandose en los
signos y sintomas sugestivos de hiperfuncion
suprarrenal, de enfermedad maligna y de las
determinaciones hormonales correspon-
dientes.”?

tendrd mayor captaciéon de gadolineo con un
washout temprano.

La RMN con espectroscopia es util en el
diagnostico diferencial de las IA basandose en
la relacién de metabolitos, fundamentalmente
para caracterizar los feocromocitomas y para
diferenciar adenomas y feocromocitomas de
carcinomasy metéstasis.’

Otras técnicas de imagen

Tomografia por emision de
positrones/Tomografia computada (PET/TC)
Esta técnica tiene una sensibilidad entre 93-
100% vy especificidad de 80-100% para detectar
lesiones malignas.>® No se utiliza de rutina y
debe realizarse en el caso que los estudios
previamente descriptos no sean concluyentes
para el diagndstico de una lesién maligna?® Las
lesiones malignas con necrosis o hemorragia
como asi también los tumores menores de 1
cm o enfermedades metastasicas, pueden
causar falsos negativos.® Sin embargo un 16%
de los IA benignos presentan captacién de su
radiotrazador presentdndose como falso
positivo.’

Gammagrafia

La gammagrafia con yodo-131-metayodoben-
cilguanidina (MIBG), es captado selectivamente
por las células cromafines y permite la
localizacion de feocromocitomas en un
porcentaje significativo de casos.?

Aunque la gran mayoria de los IA son no
funcionantes, un numero apreciable de estos
pacientes presentan una forma subclinica de
disfuncién hormonal y suelen representar una
poblacién con alto riesgo de alteraciones
metabdlicas y enfermedades cardiovasculares.’
La valoracion clinica inicial con presencia de
hipertension arterial, alteraciones metabdlicas
y/o electroliticas, presencia de infecciones
oportunista permite sospechar la presencia de
un que unlAes funcionante.!
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Sindrome de Cushing subclinico

El término “subclinico” hace referencia a la
secrecién de cortisol en pacientes que no se
presentan con los tipicos signos y sintomas del
hipercortisolismo. Aunque los estigmas obvios
(facie redonda, plétora, estrias purpuras) del
sindrome de Cushing no estdn, pueden
presentar los efectos adversos de la continua
secrecion de cortisol enddgeno: hipertension,
obesidad, diabetes mellitus, aumento del
recambio 6seo, disminuciéon de la densidad
mineral dsea y fracturas vertebrales. Hasta un
12% de los pacientes con IA pueden presentar
hipercortisolismo subclinico. El diagndstico
preoperatorio es importante, ya que tras la
resecciéon quirurgica el 50% pueden presentar
insuficiencia suprarrenal Y requieren
tratamiento sustitutivo. Para el diagnostico se
utiliza: 1) Test de supresidon nocturna con
dexametasona, indicando una dosis Unica de 1
mg a las 23 hs y posteriormente realizar el
dosaje de cortisol plasmdtico a las 8 hs am,
siendo el valor normal (VN): < 1.8 ug/dL, con
una sensibilidad y especificidad del 95-98%; 2)
Determinacion del cortisol libre urinario de 24
hs (CLU) siendo diagnostico cuando el mismo
se encuentra aumentado tres veces sobre el
valor normal. El limite superior normal de CLU
es de 220-300 nmol/24hs o 80-120 ug/24hs,
con una sensibilidad del 100% y especificidad
del 98% por RIA o HPLC. 3) Alteracidn del ritmo
circadiano, mediante el aumento del CLU entre
las 22 y 23 hs. 4) Cortisol salival por ELISA a las
23-24hs mas de 145 ng/dL o 4 nmol/L, tiene
una sensibilidad y especificidad del 92-
100%.>*%°

Se recomienda para el diagndstico que dos de
estas pruebas sean positivas, considerando
gue en un segundo tiempo se debe medir
ACTH plasmatica para confirmar que el
hipercorticismo es independiente de ACTH.
Feocromocitoma clinicamente silente:
representa el 5% de los IA, de estos la tercera
parte se presentan con normotensidn; aunque
debe sospecharse en pacientes que presentan
crisis paroxisticas con presentacion variable
pero tipicos que incluyan latidos cardiacos
enérgicos, palidez, temblor, diaforesis,

cefaleas que pueden ser espontaneas o
precipitadas por cambios posturales, ansiedad,
medicamentos y maniobras de valsalva o
sintomas como fiebre, hipertensidn paroxistica
o sostenida, hipotensién ortostdtica vy
retinopatia grado | a IV. Debe realizarse la
determinacidén de metanefrinas fraccionadas,
catecolaminas y 4cido vainillinmandelico en
orina de 24 hs.** Un valor metanefrinas en
orina de mds de 1800 ug o un nivel plasmatico
de metanefrinas mas de 3-4 el valor normal es
diagndstico. La medicidn de metanefrinas y
normetanefrinas libres plasmaticas alta tiene
una sensibilidad de 97-100% y especificidad de
85-89%, siendo el test inicial apropiado.®
Hiperaldosteronismo subclinico: representa el
1% de los IA. Para el diagndstico se debe
determinar  incialmente el ionograma
plasmdtico, ya que el valor predictivo de la
hipopotasemia llega a ser del 95%, el cual
puede estar acompanado por una
hipernatremia leve asociado a nicturia,
poliuria, calambres muculares y palpitaciones.
El estudio hormonal es recomendado de forma
rutinaria para los pacientes hipertensos que
presentan una masa suprarrenal, la medicién
s6lo de los niveles de potasio no es fiable para
confirmar el diagndstico, siendo necesario la
medicion del cociente de la concentracion de
aldosterona plasmatica (PAC) en la mafiana
con la actividad de la renina plasmatica. Esta
se puede realizar mientras el paciente recibe
drogas antihipertensiva excepto espirono-
lactona, esplerenona o amiloride ya que estos
alteran los resultados. Si esta relacidon esta
elevada, el diagndstico debe ser confirmado
con la prueba de supresién de aldosterona tras
una infusidn de solucion salina o la prueba de
excrecion urinaria de aldosterona en 24 hs
mientras mantiene una dieta rica en sodio.””
Una PAC alta mas el indice aldosterona/renina
(A/R) alto aumenta la especificidad para el
diagndstico. Un A/R mayor de 30 con una PAC
mas de 20 ng/dl tiene una sensibilidad del 90%
y especificidad del 91%.

Otros procesos hormonalmente activos Los IA
secretores de hormonas sexuales son raros por
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lo que son un desafio diagndstico. Ocurren
tipicamente en presencia de manifestaciones
clinicas (feminizacion, virilizacién, hirsutismo,
acné de reciente aparicidn y dificil control u
oligospermia, azoospermia), por tanto, la
determinacidn rutinaria de hormonas sexuales
como los precursores de cortisol (por ejemplo

Conducta

Para plantear las conducta a seguir en un IA
debemos responder: ¢écudl es el riesgo de
malignidad de la lesién encontrada?, y éhay
hipersecrecién hormonal?’

También se debe tener en cuenta las
caracteristicas del paciente, como la frecuencia
con que aparecen estos tumores en pacientes
ancianos, la comorbidas asociadas, su control y
la respuesta al tratamiento médico si es
instaurado.’

Conducta conservadora: °

1) IA menor de 4 cm, sin evidencia de
hipersecresion hormonal ni elementos
imagenoldgicos sugestivos de
malignidad.

Conducta quirurgica: >

1) Lesiones con sospecha de malignidad
en las pruebas de imagen
independientemente de su tamafio.

2) Pacientes con feocromocitoma
asintomaticos u oligosintomaticos.

3) IA funcionantes subclinicas < 40 afios y
en aquellos en quienes la repercusién
de la hipersecresion hormonal es
importante.

4) 1A no funcionantes mayores de 6 cm,
con excepcién: hematomas agudos,
tuberculosis, mielolipomas y las masas
no funcionantes en ancianos.

5) Metastasis Unica o angiomiolipoma.

En IA no funcionantes entre 4-6 cm la conducta
dependerd de la posibilidad de autonomia en la
hipersecrecién adrenal o de las caracteristicas
imagenoldgicas que proporcione TC o RMN con
respecto su malignidad. En estos casos debe
realizarse una TC sin contraste para determinar
los valores de atenuacion de la lesidn, si son
menores 10 UH, realizaremos el diagndstico de

6

17- hidroxiprogesterona) no esta justificada en
ausencia de clinica.”® Estos deberian ser
considerados en los pacientes en quienes el
diagndstico es sospechado sobre la base de las
manifestaciones clinicas o la presencia de
masas suprarrenales bilaterales.

adenoma. Si la densidad de la lesion esta entre
10-20 UH, se puede realizar un analisis del
histograma de la lesién, donde el hallazgo
mayor a 10% de pixeles negativos sera
diagnodstica de adenoma. Si los valores estan
entre 20-30 UH estd indicada la realizacién de
una RMN, donde la pérdida de intensidad en
fase opuesta, es caracteristica de adenoma.
Para lesiones con valores de atenuacion > 30
UH, estd indicada la realizacion de una TC antes
y después de la administracion de contraste
para evaluar washout. Los valores > 60% seran
compatibles con adenoma, adoptdndose en
estos casos la conducta conservadora.®

Los algoritmos planteados varian segin los
diferentes autores, siendo un tema
controversial.

Preparacidn pre-quirargica

En los casos de feocromocitomas silentes, no
existe una evidencia que justifique Ia
administracién preoperatoria de fluidos o
drogas hipotensoras. En los ultimos afios, la
monitorizacién continua de la tensién arterial y
una adecuada administracion intraoperatoria
de medicamentos hipotensores de accién
rapida (de eleccién los alfa bloqueantes,
seguido de bloqueantes de canales célcicos) es
lo que ha demostrado una mortalidad cercana
al 0%.°

La preparacion pre-quirudrgica debe indicarse en
gestantes e individuos en los cuales la HTA se
asocia a una enfermedad cardiaca o de elevado
riesgo cardiovascular.®

En relacion con la presencia de wuna
hipersecrecién subclinica de cortisol y una
probable insuficiencia suprarrenal post-
operatoria, se recomienda el empleo de la
hidrocortisona para minimizar este posible
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riesgo. Sin embargo, los métodos de esta
terapéutica, hasta la fecha, también son
controversiales. Se administra hidrocortisona
100 mg en la etapa pre-operatoria. Luego
repetir cada 8 hs las primeras 24 hs,
posteriormente cada 12 hs y se seguird
disminuyendo paulatinamente evaluando |Ia
aparicion de clinica de insuficiencia
suprarrenal.®

Seguimiento de los IA no operados: dreas de
incertidumbre

No existe un consenso estandarizado en cuanto
a la frecuencia en el seguimiento de los
pacientes con IA no operado. Se propone que
debe repetirse las imagenes TC o RMN a los 3,
6 y 18-24 meses para poder asegurar que no
existe un aumento acelerado del tamano
tumoral. Algunos autores a partir de los 18
meses abandonan el seguimiento, mientras
otros proponen repetir la TC cada 2 afios.”*® El
intervalo de seguimiento podria ser mayor en
los casos de IA menores de 2 cm y con
caracteristicas imagenoldgicas de benignidad.®
La determinacién hormonal se recomienda
repetir una vez al afio durante al menos 4 afios,
aunque el rendimiento de tales
determinaciones es desconocido. Otros autores
recomiendan la realizacion de nuevas

Comentarios finales

El diagndstico, tratamiento y seguimiento de
los IA debe ser abordado por un equipo
multidisciplinario. No solo se debe ser capaz de
diagnosticar aquellas lesiones que sean
concluyentes por su comportamiento, sino que
se debe evaluar sobre las conductas a realizar
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