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RESUMEN

El incidentaloma suprarrenal en la actualidad es uno de los dilemas diagnéstico-
terapéuticos mas frecuentes en la Endocrinologia. Tiene un pico de aparicion entre
los 50 y los 70 afos de edad, y se asocia a una mayor frecuencia de obesidad,
diabetes mellitus e hipertension arterial. La etiologia es diversa, pero alrededor del
80 % son adenomas benignos no funcionantes. A pesar de ello, la aparicién de un
carcinoma (por su agresividad) y disfuncién hormonal (por la repercusién
desfavorable sobre algunos factores de riesgo cardiovascular y el sistema éseo),
pueden ensombrecer el prondstico. La conducta estara basada en las definiciones
mencionadas: naturaleza y funcién, y las 2 modalidades mas empleadas son la
cirugia adrenal (de preferencia laparoscopica, excepto si el tumor tiene criterios
imagenoldgicos de malignidad); y la conservadora, que conlleva un seguimiento de,
al menos, 5 afios. El conocimiento de sus caracteristicas, puede favorecer el mejor
tratamiento a los pacientes con diagndstico de un tumor suprarrenal incidental, y la
garantia de una mejor calidad de vida.
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ABSTRACT

Adrenal incidentaloma is at present one of the commonest diagnostic/therapeutic
dilemmas in endocrinology. It mainly occurs in the 50 to 70 years age group and is
associated to higher frequency of obesity, diabetes mellitus and blood hypertension.
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Its etiology is varied, but around 80% of them are benign non-functioning
adenomas. Despite the above-mentioned, the occurrence of carcinoma (based on
aggressiveness) and hormonal dysfunction (negative impact on some
cardiovascular risk factors and on the osseous system) can make prognosis gloomy.
The behavior to be adopted will consider the stated definitions: nature and function,
and the most used variants are adrenal surgery (mainly laparoscopic, except for a
tumor with imaging-based malignancy criteria) and conservative surgery that
implies at least five-year follow-up of the patient. Knowledge about the
characteristics of adrenal incidentaloma may support a best treatment for patients
suffering incidental adrenal tumor and assure them a better quality of life.

Keywords: adrenal incidentaloma, adrenal tumor.

INTRODUCCION

El incidentaloma suprarrenal (IS)! es, por definicion, un tumor suprarrenal mayor
de 1 cm, que se diagnostica a través de estudios imagenoldgicos que fueron
indicados sin la sospecha previa de una enfermedad cértico o medulosuprarrenal.
En la literatura, hasta el afio 1974, solo se habian descrito 178 casos, por lo cual
era considerado como una neoplasia infrecuente.?

Su prevalencia oscila entre el 1 y el 5 %, dependiendo de la técnica de imagen,
pero las frecuencias mayores se reportan en series de tomografias.!:3

En la actualidad constituye un problema de salud cada vez mas frecuente en la
clinica endocrinoldgica, y esto puede ser explicado —en cierta medida— por el
desarrollo y la disponibilidad creciente de las técnicas de imagen.

DESARROLLO

Estos tumores, desde el punto de vista clinico-epidemiolédgico, pueden ser
diagnosticados a cualquier edad. Su frecuencia aumenta proporcionalmente con
esta, y tienen un pico de aparicion entre los 50 y los 70 afios. Segun algunos
autores, el IS predomina en personas del sexo femenino, con obesidad, diabetes
mellitus e hipertension arterial (HTA).3"” Se sefiala, ademas, la discreta mayor
presentaciéon unilateral derecha y que, la forma de presentacion bilateral, puede
hacer sospechar una lesion metastasica. >68

La etiologia es diversa, pero en general pueden ser benignos (2/3) o malignos
(1/3). Entre las lesiones mas frecuentes se reportan los adenomas (80 %), los
feocromocitomas (1,5-23 %) y los mielolipomas (7-15 %); y con una frecuencia
menor, los ganglioneuromas, quistes y metastasis de otros tumores primarios,
entre otras causas. El carcinoma es menos frecuente (1,2-12 %), pero las
estadisticas varian entre los estudios publicados. 37
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Conducta diagnodstica

Los 2 elementos fundamentales en la evaluacion de estos tumores es la definicidon
de la naturaleza benigna o maligna, y la funcionalidad hormonal.

e Evaluacion hormonal

La mayoria de estos tumores no son funcionantes (70-85 %), pero en algunos
casos se presentan formas latentes de hipercortisolismo (mayor frecuencia),
feocromocitoma o hiperaldosteronismo primario.®8°

En general, se recomienda la pesquisa de la hiperproducciéon de catecolaminas y
cortisol en todos los tumores, excepto en aquellos con una imagen tomografica
sugestiva de mielolipoma o quiste. En los pacientes con HTA y/o hipopotasemia, se
debe investigar un posible hiperaldosteronismo. °

Estudios hormonales recomendados:

- Catecolaminas y metanefrinas: la pesquisa debe ser realizada también en
pacientes normotensos. Las metanefrinas fraccionadas en orina y libres en sangre,
tienen una elevada sensibilidad (97 y 99 %, respectivamente).? Deben tenerse en
cuenta los falsos positivos.!!

- Aldosterona plasmatica, actividad de renina plasmatica y el indice aldosterona
plasmatica/actividad de renina plasmatica: pesquisa indicada en todos los pacientes
con HTA (o sin ella) o con hipopotasemia. El indice debe ser menor de 30
(aldosterona en ng/dL y renina en ng/L).'?'1* Sj existe hipopotasemia, esta debe
corregirse antes de realizar las mediciones hormonales, y descontinuar algunos
medicamentos (la espironolactona por 6 semanas, y al menos por 4 semanas los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los antagonistas del
receptor de la angiotensina, los antagonistas de los canales de calcio
dihidropiridinicos, los betablogueadores, los antagonistas alfa 2 [clonidina], los
diuréticos depletores de potasio, el amiloride, los antiinflamatorios no esteroideos y
el licorice). La HTA en estos casos podra ser controlada con verapamilo o
doxazosina.!?

- Inhibicién con 1 y 2 mg de dexametasona con dosis Unica (rapida) o de forma
estandar (2 dias). La interpretacion de esta prueba es la misma para estados
subclinicos y manifiestos de hipercortisolismo. No obstante, aun existen
controversias sobre el punto de corte a utilizar. Desde 2002 se recomendo el punto
de corte de 138 nmol/L (5 p/dL),%!3 pero en los Ultimos afios se sugiere el empleo
de un valor inferior (50 nmol/L; 1,8 p /dL),1%!> que tiene la desventaja de falsos
positivos, sobre todo, en la disfuncion subclinica.”

- Otros marcadores de autonomia adrenal como el cortisol libre en orina de 24
horas, el cortisol de media noche o midnight, y la corticotropina (ACTH) son
alternativas diagndsticas, pero de menor efectividad. El cortisol libre en saliva es
otra de las opciones diagndsticas, pero su interpretacion para el estado subclinico
hasta el momento, no tiene evidencia suficiente. La dihidroepiandrosterona sulfato
(DHEAs) también se ha planteado como otra alternativa, pero su valor declina con
la edad, y esto puede ser un inconveniente porque el IS es frecuente en personas
de la tercera edad.'®

e Evaluacion imagenoldgica
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- Ultrasonido: puede ser util para detectar masas adrenales si el operador tiene
experiencia. La obesidad, la presencia de gases y un tamafio menor de 3 cm, son
caracteristicas que pueden obstaculizar la visualizacion de las glandulas
suprarrenales. Este estudio puede ser Util en la evaluacién del patréon de
crecimiento de la lesién en el tiempo, pero no para establecer diferencias entre una
lesidén maligna o benigna.?’

- Tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RMN): son los estudios
que ofrecen una mayor sensibilidad diagnostica para identificar caracteristicas de
malignidad. Son pruebas lipido-sensibles, y aproximadamente 70 % de los
adenomas contienen abundante contenido intracelular de grasa, contrario a lo que
sucede en el carcinoma y en otras lesiones malignas.>® La TC no contrastada se
recomienda como el estudio de eleccién inicial. El valor medio de atenuacion de los
adenomas sera significativamente menor que el de otras lesiones. Un valor de
atenuacién menor que 10 UH tiene mayor efectividad diagndstica para la distincion
de una lesidon benigna, que otras caracteristicas imagenoldgicas del tumor.'81° En la
actualidad, el tamano del tumor tiene una baja especificidad diagndstica.?° En los
ultimos afios se emplea el denominado lavado de contraste (washout), otra de las
caracteristicas tomograficas que puede ayudar a caracterizar la masa suprarrenal.
Es recomendado en los tumores con valores de atenuacién > 10 UH. °2! En la RM
los adenomas aparecen como hipo o isointensos en T1, e hiper o isointensos en T2.
Este estudio podria ser til en lesiones indeterminadas por TC con UH entre 10 y
30. La RM puede mostrar una pérdida de la sefial que se observa en los casos de
adenomas. ??

- Gammagrafia: ha sido empleada, con menor frecuencia, para mejorar la
especificidad diagndstica. Han sido estudiados dos derivados del radiocolesterol: el
I1131-6-B-iodometilnorcolesterol (NP 59), y el Se75-selenometil-19-norcolesterol.
Una visualizacion unilateral o el incremento de la captacion homolateral de la
lesion, han sido propuestas como el tipico patron de adenoma cortical benigno o de
hiperplasia nodular. La captacién baja, ausente o irregular, puede ser indicativo de
carcinoma adrenal, metastasis u otras lesiones adrenales destructivas o ocupativas
de espacio no funcionantes.?? Desde el punto de vista de la funcién hormonal, la
captacién gammagrafica puede ser una expresion precoz de autonomia tumoral,
pero su baja especificidad le confiere una dudosa utilidad clinica.°

- Tomografia por emisidon de positrones con 18-F-FDG (fluorodeoxiglucosa): tiene
una sensibilidad entre 93 y 100 %, y una especificidad entre 80 y 100 % para
detectar lesiones malignhas. Las lesiones malignas con necrosis o hemorragia, los
tumores menores de 1 cm o la enfermedad metastasica, pueden causar falsos
negativos. Este examen sera empleado cuando los datos imagenoldgicos no sean
concluyentes para el diagnostico de una posible lesion maligna. En el caso de la
definicién de un tumor funcionante y para diferenciar lesiones cértico y
medulosuprarrenales, parece ser promisorio el radiotrazador metomidato.2425

e Biopsia por aspiracion con agua fina

No se indica como rutina diagndstica en el diagndstico etioldgico de un IS. Se
emplea para identificar lesiones malignas con una sensibilidad del 81 al 96 %, y
una especificidad del 99 al 100 %, en los casos que tienen una historia de
enfermedad maligna extra adrenal, estudios de imagen no concluyentes, o cuando
existe la sospecha de un tumor poco frecuente. La tasa de eventos adversos puede
llegar hasta el 14 % (neumotédrax, sangrado, infeccién y pancreatitis). Antes de la
realizacion del proceder, debe excluirse la posibilidad de un feocromocitoma. 10:26-28
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Conducta terapéutica

- La conducta dependera de las caracteristicas del paciente y del tumor. En relacion
con el primero, se debe tener en cuenta la frecuencia con que aparecen estos
tumores en individuos ancianos, la presencia de enfermedades asociadas en estas
edades, y su control; ademas del consentimiento informado acerca de los
procederes terapéuticos, y su aceptacién por pacientes y familiares, segun sea el
caso. Desde el punto de vista del tumor, puede indicarse la conducta conservadora
(solo observacién), en pacientes con un IS menor de 4 cm, sin evidencias de
disfuncién hormonal, ni de elementos imagenoldgicos sugestivos de malignidad

(el mas importante es la densidad < 10 UH).!%2! Sj el tumor es mayor de 6 cm, el
tratamiento de eleccidon sera el quirdrgico, por la frecuencia etiolégica del
carcinoma en tumores de mayor tamafio, > a menos que las caracteristicas de la
imagen sugieran que se trate de un mielolipoma o un quiste.

La cirugia también serd indicada en casos con hipersecrecion hormonal subclinica
(feocromocitoma o hiperaldosteronismo) y/o existencia de caracteristicas
imagenoldgicas de malignidad, independientemente del tamaro de la lesion. En los
pacientes con hipercortisolismo subclinico (HCsc), se considerara la adrenalectomia,
si no se obtiene el control terapéutico de enfermedades que potencialmente estan
relacionadas con el hipercortisolismo (hipertension y diabetes).?

La adrenalectomia por via laparocdpica sera recomendada en todos los pacientes
con tumores de aspecto benigno.1%13

- Preparacion prequirurgica: en los casos de feocromocitomas silentes, hasta la
actualidad, no existe una evidencia sustancial que justifique la administracion
preoperatoria de fluidos o drogas hipotensoras. Adicionalmente, en la mayoria de
los reportes de casos revisados, a pesar del tratamiento instaurado, no se alcanzé
un control preoperatorio dptimo de la tension arterial (TA). En los ultimos afios, la
monitorizacion continua de la tension arterial y una adecuada administracion
intraoperatoria de medicamentos hipotensores de accion rapida, es la conducta que
ha demostrado una mortalidad cercana al 0 %.2°

A pesar de los criterios controversiales sobre el tema, no existen dudas en cuanto a la
indicacion de la preparacion prequirdrgica en gestantes y en individuos en los cuales la
HTA se asocia a una enfermedad cardiaca o de elevado riesgo cardiovascular
(enfermedad coronaria, diabetes, hiperlipidemia, dilatacion ventricular izquierda
sintomatica o hipertrofia, estenosis aortica o TA= 180/115 mmHg).?°3° La respuesta
hipertensiva esta fundamentalmente relacionada con la manipulacion intraoperatoria del
tumor, por lo que la cuidadosa manipulacion del tejido, la limitada presion
intraabdominal, la adecuada anestesia y relajacion muscular, y el empleo de agentes
vasoactivos de accion rapida, son las Unicas evidencias probadas en la prevencion de la
HTA perioperatoria y sus consecuencias.?®

En relacién con la presencia de una hipersecrecién subclinica de cortisol y una
probable insuficiencia suprarrenal posoperatoria, se recomienda el empleo de la
hidrocortisona para minimizar este posible riesgo. Sin embargo, los métodos de
esta terapéutica, hasta la fecha, también son controversiales.3!

Medicamentos y dosis

- Hidrocortisona (bbo 100 mg): no aplicar el dia previo a la cirugia.

Se administraran dosis de 100 mg en la etapa preoperatoria inmediata.

Repetir cada 8 horas las primeras 24 horas, luego cada 12 horas, y se seguira
disminuyendo paulatinamente (con la observacién del estado clinico del paciente
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buscando clinica de insuficiencia suprarrenal), hasta 50 mg cada 12 horas por via
parenteral. A partir de esta dosis, si el paciente tolera bien la via oral y si no
existen evidencias de insuficiencia suprarrenal —alrededor del quinto dia—, se
podra pasar a acetato de cortisona o prednisona, e ir disminuyendo dosis
paulatinamente hasta llegar a su suspension, pero de forma paulatina. 32

- Alfablogueadores: se describen regimenes heterogéneos, desde 1 dia de duracion
hasta algunas semanas previas (fenoxibenzamina, terazosina, prazosina y
doxazosina). De preferencia, seran seleccionados los de relativa corta duracion
(terazosina y prazosina). Los de larga duracién —como la doxazosina, que tiene
una vida media de 16 a 30 horas— se ha reportado que puede empeorar la
hipotensién posexcéresis del tumor. En pacientes hipertensos se tratara de lograr
un control aceptable,33 al menos una semana previa con tratamiento alfabloqueador
estable, y en el caso de los pacientes sin HTA asociada, se prescribird una dosis
minima, al menos los 5 dias previos. Necesitan de una adecuada dosificacion
progresiva para evitar efectos indeseables (hipotension postural, sincope y
congestion nasal).??:33:34

- Otras alternativas que pueden ser empleadas son los bloqueadores de los canales
de calcio: ellos producen relajacidon del musculo liso en arterias periféricas y
coronarias. Han sido empleados en algunos casos como terapéutica inicial o
asociada a alfa bloqueadores. Son seguros en los casos de pacientes normotensos
con crisis paroxisticas de HTA, y se ha sugerido que previene el espasmo de
arterias coronarias inducido por catecolaminas.3>:3¢

- Los betabloqueadores: no deben administrarse como rutina terapéutica. Se
indican para reducir y/o prevenir la taquicardia y las arritmias pre e
intraoperatorias.3”:3® Su uso debe estar precedido por el alfa bloqueador, ya que el
blogueo beta puede exacerbar la constriccién inducida por epinefrina a través del
bloqueo de su componente vasodilatador, y de esta manera, favorecer una
insuficiencia ventricular izquierda aguda. 3° Los mas empleados son el propranolol,
el atenolol, y el metoprolol, especialmente los que son cardioselectivos.4?

Conducta durante el seguimiento

Aunque no existen guias estandarizadas para el seguimiento en los pacientes no
intervenidos quirdargicamente (con tratamiento conservador), se recomienda repetir
la imagen (TC o RM) cada 3 a 6 meses, para evaluar el patrén de crecimiento del
tumor.!® Los carcinomas corticosuprarrenales tienen un patréon de crecimiento
rapido (> 2 cm/afio),%° y una supervivencia baja (< 50 % a los 5 afos),*! mientras
que los feocromocitomas crecen a una menor velocidad (entre 0,5 y 1 cm/afio).?°

El intervalo del seguimiento puede ser mayor, en los casos con lesiones adrenales
menores de 2 cm y sugestivas de benignidad por las caracteristicas de la imagen
(valor de atenuacion < 10 UH). En casos probables de mielolipomas o quistes, se
plantea que no serd necesario el seguimiento evolutivo (bajo nivel de evidencia).°
Durante el tiempo de observacién, si se detectara el crecimiento de al menos 1 cm
o algun grado de disfuncidén adrenal, se recomendara la adrenalectomia.®

No obstante, se considera que la probabilidad de transformacion maligna parece ser
muy baja (< 1 en 1 000/hab).2%42:43 En casos con lesiones quisticas, hematomas o
pseutumores (éno sera seudotumores?) adrenales, se ha reportado la disminucion
ocasional o la completa desaparicion del 1S.2044

Con respecto a la temporalidad de la funcionalidad hormonal tumoral, se sefiala la
probabilidad de desarrollar alteraciones silentes desde ningln caso hasta 11 %, vy la
expresion clinica manifiesta se ha reportado en menos del 1 % de los casos.20:4>46
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Esta caracteristica se puede presentar con mayor frecuencia en lesiones > 3 cm, y
el riesgo parece tener una meseta diagndstica entre los 3 y 4 afos del
seguimiento.!”

Estas alteraciones funcionales mencionadas también podrian normalizarse
espontaneamente durante el seguimiento.** Estudios recientes confirman que las
alteraciones del eje hipotadlamo-hipofiso-adrenal (HHS) son dindamicas; y pueden
aparecer, progresar, o incluso, desaparecer en el tiempo.'7#> Esta conducta
bioldgica puede ser expresion de ciclicidad, en la secrecion del cortisol de un IS. 4¢

CONCLUSIONES

En resumen, el manejo de los IS puede ser complejo, y en general, los estudios de
incidencia, prevalencia e historia natural, son limitados. En la actualidad, la
frecuencia diagndstica del IS lo convierte en uno de los problemas de investigacion
de la Endocrinologia moderna, con el fin de optimizar y mejorar la eficacia
diagnostica en estos tumores. De esta manera se podria ofrecer una opcion
terapéutica adecuada y segura para los pacientes que lo padecen, con la garantia
de una mejor calidad de vida.
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