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¢, Qué es importante repasar antes de leer este capitulo?
e Anatomia, histologia y fisiologia de la glandula adrenal.
Los objetivos de este capitulo seran:

e Definir el concepto de incidentaloma adrenal, y ademas plantear una estrategia

de diagndstico y seguimiento para esta condicion.
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1. VINETA CLINICA
Mujer de 65 afios, ama de casa, residente en Medellin con antecedente de
tuberculosis (TB) pulmonar tratada a los 55 afios e hipotiroidismo primario. Egresé de
hospitalizacion hace un mes por una clinica de pérdida de peso, ictericia y dolor
abdominal; durante la hospitalizacién se confirmd anemia grave con un cor anémico
secundario a anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes, sin
documentarse neoplasia asociada ni enfermedad autoinmune secundaria tras
estudios de imagen y de laboratorio, actualmente en manejo con prednisona 20 mg

via oral (VO) al dia, en desmonte y gluconato de calcio.
Asiste a consulta preocupada con el siguiente reporte de tomografia realizada

en la hospitalizacion descrita. Figura 1.

Tomografia de abdomen simple y contrastado:
e Hepatoesplenomegalia.
e Colelitiasis sin signos de colecistitis.
e Quiste simple renal izquierdo.
e Glandula adrenal izquierda con lesién nodular que presenta dimensiones de
24 x 24 mm, con densidad en la fase simple de 32 unidades Hounsfield (UH),

en la fase portal de 73 UH y en la fase tardia de 15 minutos de 52 UH.

Figura 1. Tomografia de abdomen, cortes a nivel de glandulas adrenales.

En la imagen A, estudio sin contraste, se comparan los tamafios de las

glandulas suprarrenales, evidenciandose mayor tamafio del lado izquierdo (circulo

amarillo) en comparacién con la del lado derecho. ~
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En las imagenes B y C se aprecian los cambios en la captacion del contraste
para la lesion adrenal izquierda. B. estudio contrastado, fase portal. C. estudio
contrastada, fase tardia a los 15 minutos, lavado absoluto de 51 %. Imagen

compartida con consentimiento informado.

De tal manera, ¢ CoOmo se deberia abordar este paciente?

Introduccién

El incidentaloma adrenal es un hallazgo incidente gracias al empleo cada vez mayor
de los estudios de diagnéstico por imagen especializada. Esto explica el hecho de
encontrarlo con menor frecuencia en autopsias (0,03-1,7 %) en comparacion con los
estudios por tomografia (2,1-5,1 %); y la importancia de conocer su abordaje
diagnostico-terapéutico. Se define incidentaloma adrenal como toda lesion
clinicamente inadvertida de las glandulas adrenales de al menos un centimetro (1 cm)
en su didmetro menor, que es descubierto en un estudio de imagen realizado por un
motivo diferente a lo relacionado con patologia adrenal, esto excluye a pacientes que
se evaluan por sindromes endocrinos hereditarios y a quienes se estadifican por un
tumor extra-adrenal (1, 2).

Esta condicién es un hallazgo frecuente entre la quinta y séptima década de
la vida, que incrementa su prevalencia con la edad, es extremadamente raro en la
infancia y alcanza hasta el 15 % en adultos mayores de 70 afios,
predominantemente en mujeres, y en la glandula adrenal izquierda, a razén de
mayor facilidad para identificar estructuras en el hemi abdomen izquierdo por el
radidlogo. Se describen prevalencias mayores en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (como obesidad, hipertension y diabetes mellitus tipo 2), por lo cual
algunos autores sugieren que la enfermedad aterosclerética subyace en su
patogenia y el adenoma adrenal no es mas que una respuesta compensatoria a la

hipoperfusion glandular (2,3).
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aumento del volumen adrenal, no obstante, su frecuencia varia segun si la cohorte de
estudio evaluada es de un centro médico (71-84 %) o un centro quirdrgico (52-75 %).
Asimismo, en las cohortes de centros quirargicos, con mayor probabilidad se
encuentran incidentalomas que corresponden a patologia maligna como las
metastasis (0-21 %), el feocromocitoma (11-23 %) y el carcinoma adrenal (1,2-12 %),
las cuales en conjunto con los adenomas secretores seran las entidades con las que

se debe realizar el diagnéstico diferencial (Tabla 1) (1,4,5).

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales. Elaboracion propia a partir de referencias (4,5).

Feocromocitoma Carcinoma adrenal Metastasis
Incidencia 0,8 por 100.000 1-2 por millobn personas- Variable
personas-afo afo
Grupo etario  4-5 década < 5 afos, 40-60 afios Variable
Asociacion 40 % sindrome Genéticos: Li-Fraumeni Cancer de pulmén,
hereditario (VHL, (p53), MEN | (MEN1), TGI, rifiébn, mama,
MEN2, NFT1). Beckwith-Weidemann melanoma.

(11p151), FAP, NFT1,
complejo-carney.

Clinica 50 % paroxismos 30 % efecto de masa Asintomaticos
(cefalea, sudoracion, local, retroperitoneal,
taquicardia). 40-60 % funcionales,

50% secretan hormonas
sexuales (hirsutismo,

virilizacion).
Presentacion 10 % bilaterales. Unilateral. 50 % bilateral.
UH promedio 38,6 (+ 8,2) 36,9 (£4,1) 39,2 (¢15,2)

*UH: unidades hounsfield. TGI: tracto gastrointestinal. VHL: Von Hippel-Lindau.

*MEN: neoplasia endocrina multiple. NFT: neurofibromatosis. FAP: poliposis adenomatosa

familiar.
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Cuando se aborda un paciente con incidentaloma adrenal, cuatro son los
interrogantes por responder, y se desarrollan cada uno de ellos a continuacion:

1. ¢Hay riesgo de malignidad?

2. ¢Existe hipersecrecion hormonal?
3. ¢Se requiere manejo quirdrgico?
4

¢ Es necesario realizar seguimiento?

1. ¢Hay riesgo de malignidad?

El objetivo en este punto es evaluar la posibilidad de que el incidentaloma adrenal
corresponda a un carcinoma adreno-cortical. Para ello, se han propuesto diferentes
parametros a considerar desde los estudios de imagen. La tomografia computarizada
sera el punto de partida para evaluar este riesgo, es recomendable que, si no se tiene
una ventana sin contraste, se realice una tomografia con protocolo adrenal, lo cual
incluye una imagen de abdomen superior, no contrastada, con cortes a 3 mm, dosis
reducidas y reconstruccion en los ejes axial y coronal. Con ella se evaluaran el tamafio
y la densidad de la lesion inicialmente (6).

El tamafio menor a 4 cm y una densidad menor 10 UH con patrén de
distribucion homogénea sugieren el diagnéstico de un adenoma adrenal, ya que estos
tumores crecen lentamente y se componen de lipidos intra-citoplasmaticos
principalmente. Sin embargo, un 3 % de los adenomas miden mas de 4 cm y un 39
% tienen >10 UH de densidad; para ello se ha propuesto la evaluacién del realce con
contraste (<10 UH) y los porcentajes de lavado (absoluto >60 % o relativo >40 %)
como ayudas para diferenciar una masa de comportamiento benigno frente a las de
comportamiento maligno. Si a pesar de ello aun es indeterminado el riesgo, se recurre
a otras técnicas de imagen como la resonancia magnética (RMN) y la tomografia por
emision de positrones (PET-CT) para evaluar los parametros que se describen en la
Tabla 2, aunque su rendimiento es variable, sujeto a mayor numero de falsos positivo.

0 negativos, y menor en comparacion con la tomografia (6,7).
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Tabla 2. Criterios por imagen sugestivos de adenoma adrenal. Elaboracion propia a

partir de referencias (6,7).

Parametro Criterio S/IE Comentarios

Tomografia computarizada (TC)

Densidad tisular <10 UH S:71% En tomografia

E: 98 % simple, tejido

homogéneo

Porcentaje de lavado | >60 % S: 86-100 % | %LA: [(UH en estudio

absoluto (%LA) E: 83-92 % | contrastado
temprano (60 seg) —
UH en estudio tardio
(35 min)J/[(UH en
contrastado
temprano - UH
simple)]*100

Porcentaje de lavado | >40 % S:82-97 % | %LR: [(UH en estudio

relativo (%LR) E: 92-100 % | contrastado - UH
tardio)]/[(UH
contrastado)]*100

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Relacion de cambio | <0,71 S:67-88 % | Relacibn captacion

quimico E: 89-100 % | adrenal:bazo

indice adrenal >16,5 % S: 84-100 % | Disminucion relativa

E: 92-100 % | de la intensidad de

sefal en fase
comparado con la
sefal fuera de fase

Tomografia por emision de positrones (PET-CT)

Captacion adrenal | <1,5 S:41-97 % | Relacibn  captacion

promedio E: 76-99 % | adrenal: higado

o —

*UH: unidades hounsfield. S: sensibilidad de la prueba. E: especificidaddé Ta

Glg'nicas
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2. ¢ Existe hipersecrecion hormonal?

Una vez evaluado el riesgo de malignidad, a todo paciente con incidentaloma adrenal
se le debe evaluar la produccion hormonal segun lo planteado en la Tabla 3, puesto
que por definicion estos pacientes no expresaran una clinica “florida” de hiperactividad
adrenal. Esto permitirhd conocer la funcionalidad basal del adenoma y determinar la
estrategia de seguimiento (1,2).

La secrecion autonoma de cortisol es la alteracion hormonal encontrada con
mayor frecuencia (1-29 %) y en caso de ser la Unica hormona secretada, su manejo
se individualizara en funcion de los factores de riesgo cardiovascular o el riesgo de
fractura u osteopenia, pues se reconoce que incluso con niveles mayores a 1,8
mcg/dL (50 nmol/dL) tras el test de supresion con dosis bajas de dexametasona
nocturna, la prueba de tamizacion con mejor rendimiento para determinar secrecién
autonoma de cortisol (SAC), los paciente tienen mayor riesgo de desenlaces
metabdlicos adversos. Respecto a la evaluacién de feocromocitoma, es indispensable
por dos razones; la primera en relacion con la dificultad para su caracterizacion por
imagenes diagndsticas ante captacion avida y heterogénea, y la segunda por el riesgo
de descompensacion hipertensiva en pacientes sometidos a alguna intervencion
quirdrgica. Las guias recomiendan confirmar la hipersecrecién hormonal especifica
con la misma prueba u otra con buen rendimiento, pero esto muchas veces no es
posible dada la limitada disponibilidad del recurso, la necesidad de preparacion y la
posibilidad de pérdida durante el seguimiento de los pacientes (8, 9).

Recientemente se ha planteado en el area metabolémica, la posibilidad de
medir precursores de esteroides de andrégenos y glucocorticoides en orina para
determinar el riesgo de malignidad o incluso como pruebas de tamizacién de
hiperfuncion, con mayor precision y asi identificar aquellos pacientes que se
benefician de alguna intervencion; aun estan en evaluacion esos paneles

moleculares, pero no es lejano el futuro para su implementacién (2).
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Tabla 3. Criterios para la evaluacion de hipersecrecion hormonal.

Condicion Paciente Prueba Valor anormal
Secrecion Todos Test de supresion No funcional: £1,8
autobnoma de de con mcg/dL.
cortisol dexametasona**  Posible SAC: 1,9 —
5 mcg/dL.
SAC: >5 mcg/dL.
Aldosteronismo Hipertension 0 Razodn Renina suprimida.
primario hipocalemia aldosterona: RAA >20-30.

actividad de renina

plasmatica
Feocromocitoma  Masa adrenal >10 Metanefrinas Mayor a 2-4 veces
UH, captacion fraccionadas en limite superior del
avida y plasma (0o en rango de
heterogénea orina) referencia
Exceso de Hirsutismo o DHES, Mayor al limite
androgenos virilizacién testosterona total  superior del rango
adrenales de referencia

*Adaptado de referencia (9). ** Se da 1 mg via oral de dexametasona a las 11 pm,
se mide cortisol sérico a las 8 am del dia siguiente. SAC: secrecidén autonoma de
cortisol. DHES: dehidroepiandrosterona sulfato. RAA: Actividad de renina

plasmatica.

3. ¢ Se requiere manejo quirurgico?

El manejo quirdrgico se determinara en funcion del riesgo de malignidad o el grado
de hipersecrecién hormonal. Si la masa adrenal es unilateral y sugiere malignidad
primaria, se prefiere la adrenalectomia laparoscépica si es <6 cm, siempre y cuando_
se cuente con un centro experimentado; o por metodo abierto si el tamafio es mayor,

sin necesidad de biopsia previa.

=
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Sin embargo, ante sugestion de malignidad en paciente con un cancer
primario identificado en otro sitio, la probabilidad de metastasis es alta,
especialmente en cancer de pulmén y mama por lo cual se recomienda la
evaluacion mediante PET-CT o en su defecto biopsia para la estadificacion del
paciente (1,3,10).

En caso de que el adenoma no sugiera malignidad, pero sea hiperfuncionante,
la decisibn de operar se determinar4 segun la edad, el grado de SAC, las
comorbilidades metabdlicas y las preferencias del paciente, sin existir un documento
consenso puesto que son pocos los estudios, principalmente cohortes retrospectivas
gue han encontrado mejoria en desenlaces como densidad mineral 6sea, disglucemia
y dislipidemia tras la intervencion quirargica. Esto excluye a pacientes con
hiperproduccion de otras hormonas, en quienes se recomienda la intervencion
quirdrgica y su abordaje esté fuera del alcance de esta revision. Todo paciente llevado
a cirugia requiere confirmar la independencia a la ACTH (hormona adreno-cortico-
tropica), evaluar si se trata de un feocromocitoma para realizar una optimizacion peri-
operatoria de la presion arterial con alfa y beta bloqueadores, como también prevenir
la aparicion de una crisis adrenal durante el posoperatorio con corticoides en dosis de

estrés o con evaluacién del eje adrenal posterior a la intervencion (1, 2).

4. ¢ Es necesario realizar seguimiento?
El seguimiento de un incidentaloma adrenal que no se sometié a reseccion es el
area con mayor controversia entre las distintas guias. No obstante, se resumira asi
(1, 2,10):
e Seguimiento con imagenes diagndsticas:
v' Silalesion es <4 cm y <10 UH en estudio inicial, no requiere seguimiento por
imagenes puesto que el riesgo de malignidad es muy bajo (0,2 %).
v Si el riesgo fue indeterminado, se recomienda repetir tomografia en 6-12
meses y evaluar criterios de progresion (aumento >20 % volumen, con 5 mm

de incremento absoluto en diametro maximo), en caso de cumplirlos se

recomienda intervencion quirdrgica, de lo contrario, tomografia anual hasta

por 5 afos o estabilizacion.
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e Seguimiento con perfil de produccion hormonal:

v" Sin SAC basal, no requiere seguimiento bioguimico a no ser que manifieste
sintomas sugestivos, ya que el riesgo de progresion a SAC (0-11 %) o
sindrome de Cushing manifiesto (0,3 %) es bajo.

v Si se identific6 SAC, se recomienda seguimiento anual con pruebas
hormonales y plantear intervencion quirdrgica segun lo descrito en el
interrogante previo, con acompafiamiento por endocrinélogo hasta 2-4 afos

tras el diagnéstico.

5. Situaciones especiales

e Tumores bilaterales
Encontrados hasta en el 15 % en algunas series. Cada masa se evalUa por
separado en cuanto al riesgo de malignidad. Se debe investigar hipofuncién adrenal
y hacer el diagnéstico diferencial con metastasis, infecciones, hiperplasia
macronodular e hiperplasia adrenal congénita, para esta Ultima es necesario realizar
niveles de 170H-progesterona, buscar la mutacion CYP21B y asegurar la
normalidad de la ACTH. Los pacientes podrian llevarse a adrenalectomias parciales,
e incluso selectivas en caso de identificar la glandula hiperfuncionante mediante

pruebas de canalizacién venosa (2).

e Paciente joven
Es infrecuente encontrar un incidentaloma en pacientes jovenes. Generalmente, las
masas adrenales corresponden a etiologia maligna y se debe proceder con una
evaluacion urgente. Actualmente tanto la tomografia a bajas dosis como la RMN
tienen el mismo rendimiento, decidir una sobre la otra dependera de las

particularidades del paciente (ej. Embarazo) (1).
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e Paciente con cancer extra-adrenal
Si las caracteristicas de la masa son claramente benignas (<4 cm y <10 UH) menos
del 7 % de los casos seran falsos negativos. En caso de no cumplir alguna de las
condiciones la probabilidad de metéstasis alcanza hasta el 70 % y se deberan abordar
mediante un PET-CT o en su defecto, tomar una biopsia para la edificacion (1,2).

2. MENSAJES INDISPENSABLES
e Unincidentaloma adrenal por definicion excluye pacientes con sindrome
clinico manifiesto de hipersecrecion hormonal adrenal.
e Todo paciente con incidentaloma adrenal requiere de una evaluacion
radiol6gica y una bioquimica. Figura 2.
e Sielincidentaloma cumple con <10 UH en densidad, homogéneo, sin avidez a
la captacién, tiene <4 cm y no produce hormonas significativamente, el

paciente no requerira mas seguimiento.

[ Masa adrenal descubierta incidentalmente ]
[ Evaluar sintomas/signos de exceso hormonal ]
[ Evaluacion radiografica y bioquimica ]
Caracteristicas ]_ ,f Evaluacién biogimica ]
radiograficas
Adenoma no funcional o SAC I
Y
i l Produccion hormonal con
sindrome clinico
A
<10 UH, <4 cm, sin captacion i
avida, homogéneo Bilateral, antecedente Unilateral
de malignidad o
inmunosupresién
No requiere seguimiento # Sospechoso .
. i o Sospecha de metastasis o Considera estudio de imagen Cirugia
imagenolégico. Evaluar bioquimica ‘ infeccién alternativo }—»I gl
T
Sospechoso o hiperproductor
. . L s
C}onsnderacmnes de seguimieto ] Repetir evaluacion en 3-6
« Inicialmete no funcional _ , L meses
- No requiere repetir pruebas [ Biopsia J

bioquimicas
- Repetir si empeoran comorbilidades
o se sospecha exceso hormonal
* Inicialmene SAC
= Individualizar segin comorbilidades
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Figura 2. Enfoque del incidentaloma adrenal. Adaptado de referencia (9). SAC:

secrecion autébnoma de cortisol. UH: unidades hounsfield.

3. VINETA CLINICA (DESENLACE)

Se trata de una paciente con un incidentaloma adrenal izquierdo, puesto que los
sintomas no sugieren hiperactividad adrenal y su hallazgo fue incidental.

Al examen fisico se encontraba normotensa, pero en registros de historia clinica
hospitalaria se encontré hipertension e hipocalemia intermitentemente sin causa, se
aprecio ictérica con palidez palmar, dolor en hipocondrio derecho y una
hepatomegalia a 2 cm del reborde costal derecho, sin irritacién peritoneal en
concordancia con su antecedente de anemia hemolitica. No se encontr0 una
distribucion andmala de la grasa corporal, ni acantosis nigricans.

Dado que la densidad inicial del adenoma fue mayor de 10 UH
homogéneamente, se calcularon los porcentajes de lavado. Se obtuvo un lavado
absoluto de 51 % y un lavado relativo de 40 %. Se solicitaron metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 horas con resultado por debajo del rango de referencia,
se realiz6 una prueba de supresioén con dexametasona nocturna con cortisol sérico a
las 8 a.m. de 1,6 mcg/dL y el RAA fue de 10.

Con estos datos se determind un riesgo indeterminado de malignidad por
tomografia y se descartd hiperproduccién hormonal. Se determiné solicitar una
resonancia magnética nuclear para el préximo control, sin requerir seguimiento

bioguimico a menos que manifieste clinica de ello.
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