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Caracteristicas de incidentaloma suprarrenal durante 10 anos en un

hospital terciario de Uruguay

Sofia Saccone’, Luciana Bonfrisco?, Gabriela MinteguP, Beatriz Mendoza®.

Resumen

Introduccion: la prevalencia de incidentaloma suprarrenal estd aumentando por el
envejecimiento de la poblacion y el uso generalizado de técnicas de imagen de alta
resolucion. Objetivo: analizar los casos con incidentaloma suprarrenal en nuestra poblacion.
Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Fueron pacientes
que se encontraban en seguimiento, desde 2005 al 2015 en Endocrinologia del Hospital
de Clinicas. En el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen (media, mediana
y frecuencias); se realiz6 analisis bivariados definiendo el punto de significacion de 0.05.
Resultados: encontramos 42 individuos con incidentaloma suprarrenal. La media de
edad: 57.8 afos, mayoria mujeres (76.2%). El diagnostico se realizé por tomografia en
76.2% y el motivo de solicitud fue por causa digestiva en 47.6%. La mediana de tamafio al
diagnostico fue 17 mm, 6 pacientes tuvieron lesiones bilaterales. Se calcul6 las Unidades
Hounsfield a 52.1% de las lesiones y a 18.7% se les realiz6 washout. Al diagnéstico inicial
fueron catalogados 31 pacientes con adenoma no funcionante, 4 con Cushing subclinico, 3
feocromocitomas y 4 quedaron sin catalogar. Se siguieron a los pacientes una mediana de
tiempo de 24 meses. De los 4 Cushing subclinicos, 3 se presentaron en lesiones bilaterales,
ningun paciente evolucion6 a Cushing manifiesto. Crecieron un 18.7% de las lesiones. Se
operaron 4 pacientes. Tras la anatomia patologica, uno de los feocromocitomas result6
ser un adenoma. Durante el seguimiento se diagnostico un feocromocitoma aunque tenia
caracteristicas sospechosas desde el inicio. Ninguno de los bilaterales recibié tratamiento
quirargico. Conclusiones: se confirmd aumento en el nimero de casos de incidentaloma
suprarrenal del 2005 al 2015. La gran mayoria fueron adenomas no funcionantes. De los
Cushing subclinicos tres cuartas partes fueron bilaterales. En la mayoria la conducta fue
conservadora.
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Abstract

Introduction: the prevalence of adrenal incidentaloma is increasing due to
aging of the population and the widespread use of high-imaging techniques
resolution. Objective: to analyze cases with adrenal incidentaloma in our population.
Materials and methods: observational, descriptive and retrospective study. They were
patients who were in follow-up, from 2005 to 2015 in Endocrinology of the Hospital
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of Clinics. In the statistical analysis, summary measures were used (mean, median
and frequencies); bivariate analyzes were performed defining the significance point of 0.05.
Results: we found 42 individuals with adrenal incidentaloma. The average of
age: 57.8 years, mostly women (76.2%). The diagnosis was made by tomography in
76.2% and the reason for request was due to digestive causes in 47.6%. The median size at
Diagnosis was 17 mm, 6 patients had bilateral lesions. The Units were calculated
Hounsfield 52.1% of the injuries and 18.7% had a washout. At the initial diagnosis
31 patients with non-functioning adenoma were classified, 4 with subclinical Cushing, 3
pheochromocytomas and 4 were not cataloged. The patients were followed a median of
24 months’ time. Of the 4 subclinical Cushing, 3 were presented in bilateral lesions,
no patient evolved to manifest Cushing. They grew 18.7% of the injuries. He
4 patients operated. After the pathological anatomy, one of the pheochromocytomas resulted
be an adenoma During the follow-up a pheochromocytoma was diagnosed although suspi-
cious characteristics from the beginning. None of the bilaterals received treatment surgical.
Conclusions: an increase in the number of incidentaloma cases was confirmed
adrenal from 2005 to 2015. The vast majority were non-functioning adenomas. Of the
Cushing subclinical three quarters were bilateral. In the majority, the behavior was
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conservative.
Key words: Adenoma; Incidental; Suprarrenal.

Introduccioén

Elincidentaloma suprarrenal (ISR) es toda lesion suprarrenal
detectada casualmente por un estudio de imagen, solicitado
por diversos motivos, sin la sospecha de patologia suprarrenal'.
La incidencia y prevalencia ha aumentado en los ultimos afios,
en probable relacion con el uso generalizado de pruebas de
imagen de alta resolucion y el envejecimiento de la poblacion?.
Al enfrentarse con un ISR se debe evaluar si éste presenta
elementos que sugieran malignidad y si es funcionante o no.

La duracién del seguimiento y la frecuencia de realizacion
de los diferentes estudios no esta pautada. Evaluar bioquimica e
imagenologicamente por varios afios conlleva un estrés emocional
y aumento del costo en salud muchas veces innecesario. Nuestro
estudio tiene como objetivo evaluar la incidencia y prevalencia
de esta entidad en nuestro centro, describir las caracteristicas
y los cambios durante el seguimiento por diez afios.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
La poblacién fue de pacientes con diagnéstico de ISR que se
asistian en la Clinica de Endocrinologia y Metabolismo del
Hospital de Clinicas, 2005-2015. Se seleccionaron a partir
de un registro de consultas diarias. Se revisaron las historias
clinicas en Archivo y se confecciond una planilla estandarizada.
El criterio de inclusion fue el diagnéstico de ISRy los criterios
de exclusion fueron presencia de patologia oncolégica y estudio
de imagen solicitado por sospecha de patologia suprarrenal.

En todos los ISR diagnosticados por ecografia, se completé
la valoraciéon con tomografia computada (TAC) o resonancia
magnética (RM).

Para diagnosticar la funcionalidad, para el Cushing subclinico
(CSC) se usb de screening el test de Nugent >5 pg/dl por
electroquimioluminiscencia (ECLIA) mas otro test alterado,
cortisol libre en orina de 24 hrs (CLU) o cortisol salival. Se
considero patolégico: CLU mayor al limite superior normal (10-

90ug/24 horas) y se realizd por radioinmunoandlisis (RIA). La
medicion del cortisol salival nocturno fue por RIA, se consider6
positiva si era mayor al limite superior normal (> 2.5 ng/ml).

Los criterios diagnosticos para CSC permanecen en debate
y son dispares segun la literatura. En este trabajo se considerd
el punto de corte de 5 pg/dl en el Test de Nuguent dado que
era el que se utilizaba en la policlinica de Endocrinologia hasta
ese momento.

Las ultimas guias consideran que, un resultado de cortisol
< 1.8 pg/dl excluye la secrecion de cortisol autbnoma; un valor
entre 1.9-5.0 pg/dl, debe considerarse como “posible secrecion
auténoma de cortisol”; mientras que un valor de cortisol > 5.0
ug/dl, debe considerarse como evidencia de “secrecion de
cortisol autbnoma”.

Para feocromocitoma (FEO), se usaron catecolaminas
urinarias de 24 horas, se realiz6 mediante cromatografia liquida
de alta presion con detector electroquimico (HPLC-DE) y las
catecolaminas plasmaticas; para ambas se consideré positiva
si superaba el limite superior normal (noradrenalina de 0-40
Mg/24 horas, adrenalina de 0-25 ug/24 horas y dopamina 0-300
Hg/24 horas). Las metanefrinas urinarias totales de 24 horas
se realiz6 por espectrofotometria hasta el afio 2014, con valor
normal menor a 1mg/ 24 horas y desde 2015 mediante RIA
considerando valor normal menor a 350 pg/24 horas. El acido
vanidilmandélico (AVM) se realizé6 por HPLC y se considerd
normal 0.7-6.8 mg/24 horas (se hizo en 2 pacientes dado la
alta sospecha pese a catecolaminas urinarias negativas). Se
realiz6 diagnosticé de probable FEO en la evaluacion inicial con
alteracion de por lo menos uno de estos métodos bioquimicos
o con fenotipo imagenoldgico sospechoso.

Para hiperaldosteronismo primario (HAP): el método utilizado
para aldosterona plasmatica (ALDp) y de actividad de renina
plasmatica (ARP) fue RIA. Se considero6 positivo un cociente
ALDp/ARP > 30, con ALDp > 20 ng/dl, o un cociente = 20, junto
con ALDp = 15 ng/dl.
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Analisis Estadisticos

En lo descriptivo se utilizaron medidas de resumen de
tendencia central (media y mediana), de dispersion [intervalos
de confianza del 95% (ICC) y rangos intercuartilicos (RIC)] y
frecuencias (relativas y absolutas). En lo inferencial bivariado
las variables continuas fueron estudiadas con test de Anderson,
test de Barttlet, test de ANOVA y de distribucion normal y test no
paramétrico de Kruskall-Wallis. En la comparacion de variables
categoricas y dicotomicas se uso test de Chi cuadrado por el
método de Mantel-Haenszel; cuando los valores esperados eran
menores a 5, se utilizo test exacto de Fischer. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p menores de
0,05. Para comparar el tamafo del crecimiento de los ISR
se utilizo el test de T- Student para muestras pareadas. Para
evaluar la tendencia de prevalencia de ISR, se aplico el test
de tendencia de Mann-Kendall.

Etica: Por las caracteristicas del estudio, no se realiz6
consentimiento informado. Se siguieron las normas del comité
de ética médica del Hospital de Clinicas y confidencialidad de
los datos filiatorios.

Resultados

El nimero de casos de ISR diagnosticados por afio, tuvo
una tendencia al aumento en los Gltimos afos, la cual fue
significativa (p= 0.024, tau= 0.57) (Grafico 1).

La media de edad al diagnostico fue 57.8 afios (IC 57.8
- 57.9) (Grafico 2).

El diagnostico de ISR se realiz6 principalmente mediante
TAC (Grafico 3) y el motivo de solicitud de la prueba de imagen
fue causa digestiva en 20 casos, 47.6% (IC 32.00 a 63.5%)
(Gréfico 4).

La mediana de tamafio al diagndstico fue 17 mm de didmetro
(RIC 12 - 24 mm) (Grafico 5). Solo 4 pacientes presentaron ISR
=4cmy 1 paciente present6 una lesion <1 cm. No encontramos
diferencias significativas (p= 0.427) en el tamafo de los ISR
segun la lateralidad, los derechos presentaban una mediana de
17.0 mm (RIC 12 - 21) y los izquierdos 18.5 mm (RIC 12.2 - 25.5).

Grafico 1. Numero de casos diagnosticados por afio.

Grafico 2. Edad al diagnéstico.
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Grafico 3. Método de imagen del diagnostico.
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Grafico 4. Motivo de solicitud de la prueba de imagen.
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Grafico 5. Tamafo (mm) al diagnéstico.
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Grafico 7. Diagnostico inicial.
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Al inicio 36 pacientes tenian ISR unilaterales, 85.7% (IC
71.5% a 94.6%) y 6 ISR bilaterales 14.29% (IC 5.4% - 28.5%).
De los ISR unilaterales, 20 estaban en suprarrenal izquierda,
55.6% (IC 38.1% a 72.0%), 15 en suprarrenal derecha, 41.67%
(IC 25.5% a 59.2%) y en 1 no tenemos dato.

A todos se les realizé TAC abdominal, a 52.1% (IC 38.0% a
66.2%) de los ISR se les midio el coeficiente de atenuacion en
unidades hounsfield (UH), mientras que en un 47.9% (IC 33.3%
a 62.8%) no tenemos datos. La mayoria de los ISR a los que
se les midi6 las UH, éstas fueron <10 (Grafico 6). Nueve ISR,
18.7% (IC 9.50 a 28.0%) se les realizd washout, y de éstos,
todos se informaron como = 50% o como lavado rapido, sin
especificar si se trataba de lavado absoluto o relativo.

31 pacientes, 73.8% (IC 57.9-86.1), tenian hipertension
arterial, de éstos a 29 se les midié el cociente ALDp/ARP,
resulté en 2 casos >30, no se realiz6 test de confirmacion en
ningun caso.

Tras los analisis bioquimicos y radiolégicos, en el diagnostico
inicial, 73,8% pacientes se catalogaron como adenoma no
funcionante (ANF) y funcionantes 16.6% (IC 5.4 - 27.9%)
(Grafico 7). Uno de los pacientes CSC e ISR bilateral, presenta
un mielolipoma, con -97 UH, (no se grafico).

Grafico 6. Coeficiente de atenuacion en UH.
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Al correlacionar la etiologia inicial con las UH, no se encontré
asociacion significativa (p= 0.293) (Tabla 1).

Tabla 1. UH segun diagnostico inicial.

UH <10 10a 30 >30
ANF (%) 72.23 16.66 1111
CSC (%) 83.33 16.66 0.00
FEO (%) 0.00 0.00 100.00
AUN NO

CLASIFICADO (%) 0.00 0.00 0.00

La mediana de tiempo de seguimiento fue 24 meses (RIC
entre 12- 57).

De los 31 pacientes con diagnéstico inicial de ANF, se
mantuvieron no secretantes todos menos 1, en el que se
diagnostic6 un FEO a los 5 afios de seguimiento. El diagnéstico
de FEO se realiz6 mediante catecolaminas urinarias y
metanefrinas urinarias totales positivas, aunque en la valoracion
imagenoldgica inicial ya presentaba elementos sospechosos
como el tamafio de 42 mmy 22 UH.

De los CSC (4 pacientes), 3 fueron ISR bilaterales. Se
realizé cirugia a uno, con ISR unilateral y los restantes fueron
seguidos con tratamiento médico de las comorbilidades. Ninguno
evolucioné a Cushing manifiesto y tampoco se diagnosticaron
nuevos casos de CSC durante el seguimiento.

De los 4 pacientes con diagnostico presuntivo de FEO, 3
se operaron y 1 cambi6 de hospital. Se confirmé el diagnostico
por anatomia patoldgica (AP) en 2 de los 3 casos operados
(Tabla 2).

Se objetivo crecimiento en 9 ISR, 18.7% (IC 8.95 32.63)
y no modificaron el tamafio 27 ISR, 56.2% (IC 41.18 70.52).
No contamos con el dato en 12 ISR, 25% (IC 13.64 - 39.6).
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Tabla 2. Caracteristicas de casos presuntivos de FEO.

Caso Tamafo UH Washout RM Bioquimica AP

(mm) alterada
1 30 - - Hiperintensa en T2 No Adenoma benigno
2 60 - - Hiperintensa en T2 AVM elevado Feocromocitoma
3 28 122 Rapido Hiperintensa en T2 No No se opero aun
4* 42 22 - Hiperintensa en T2 Catecolaminas, Feocromocitoma

* Caso diagnosticado en la evolucion.

metanefrinas
urinarias

De los ISR que crecieron durante el seguimiento, 5 crecieron
<5mm, 55.6% (IC 21.20 a-86.3) y los otros 4, 44.4% (IC 13.7 a
78.8) crecieron >5mm. El crecimiento medio de estos 9 ISR fue
de 6.22 mm (IC 6.14- 6.3 mm). El grafico 8 muestra el crecimiento
inicial y final (p<0.001). Ninguno de los que present6 crecimiento
se opero, 1 ISR con crecimiento de 14mmy 2 ISR mayores a 4 cm
fueron remitidos a cirugia, abandonando controles posteriores.
Otras circunstancias durante el seguimiento fueron: abandono
de controles, muerte y cambio de hospital.

Fueron a cirugia 4 pacientes (9.5%), el 75% por via
laparoscépica. En la tabla 3 se resumen las indicaciones
quirargicas, tamafo, técnica, complicaciones y AP.

De los ISR bilaterales en 6 pacientes, 14.3% (IC 5.43%
a 28.54%), 3 pacientes tenian diagnoéstico de CSC, es mas
frecuente el CSC en ISR bilaterales que en unilaterales (p=0.007).

Tabla 3. Casos de pacientes que fueron operados.

Grafico 8. Comparacion del tamafio inicial y final (mm) entre
los ISR que crecieron.

Caso Indicacion Tamafio Técnica Complicaciones AP
quirurgica (mm)
1 Imagen sugestiva 30 Laparoscopica Insuficiencia Adenoma
de Feocromocitoma que se convierte respiratoria benigno
en abierta intraoperatoria
por complicacion
2 Imagen y bioquimica 60 Laparoscopica Aumento de Feocromocitom
sugestiva de Presion arterial a benigno
Feocromocitoma intraoperatoria
al diagnostico
3 Imagen y bioquimica 42 Laparoscopica No Feocromocitom
sugestiva de a benigno
Feocromocitoma
en seguimiento
4 Litiasis renal de 28 Abierta No Adenoma
sancién quirtrgica benigno
y CSC




Discusion

Encontramos 42 casos de ISR entre 2005-2015, con un
aumento en el numero de casos diagnosticados por afio.
Esto es concordante con los resultados de otros estudios
publicados y podria ser explicado por la creciente demanda
de pruebas radioldgicas, la mejor resolucion de las mismas y
el envejecimiento de la poblacion®34%¢, La media de edad al
diagnostico fue similar a la de otros estudios®®.

Algunos describen igual frecuencia de ISR para ambos
sexos, en nuestro estudio el ISR fue mas frecuente en el sexo
femenino, como se ha visto en otros trabajos®”8°°, Esto puede
deberse a que las mujeres consultan mas y se realizan mas
estudios imagenoldgicos abdominales.

El diagnostico de ISR se realiz6 por TAC en 7 de cada 10
pacientes, coincidiendo la literatura®™.

La mediana de tamano al diagnéstico de ISR fue 17 mm de
diametro, similar a otros trabajos, 16.8 y 20 mm®', El 14.3%
de los ISR fueron bilaterales, coincidiendo con la literatura que
describe valores entre 10 a 20%°'"'2. Hubo una tendencia al
predominio de ISR a izquierda al igual que en otros estudios®'".

En casi la mitad de los ISR no contamos con las UH ni
con el washout, datos de relevancia para la caracterizacion
fenotipica. Creemos que esto pueda estar vinculado a la falta
de sistematizacion imagenolégica en los ISR.

Para el diagnéstico de FEO se utilizaron las dosificaciones
de catecolaminas urinarias, plasmaticas y metanefrinas urinarias
totales, resultando normales en todos los pacientes en la
evaluacion inicial. Pensamos pueda atribuirse a la secrecion
tumoral episddica de catecolaminas y a la insuficiente sensibilidad
de los test bioquimicos utilizados. Estos estudios presentan
una sensibilidad de 86%, 84%, 77% respectivamente.

El AVM presenta baja sensibilidad 64% pero es el méas
especifico, 95% para el diagnostico de FEO y fue el Unico test
que resulté alterado en nuestro estudio en la valoracion inicial,
llevdndonos al diagnéstico junto al fenotipo imagenolégico, de
1 un FEO que se confirmé por AP.

Aligual que en la literatura tuvimos un predominio de ANF”.

El tamanfio inicial segun etiologia, mostrd una tendencia a
un mayor tamafo de los FEO frente a otras lesiones como en
otros estudios™™.

Al correlacionar la etiologia inicial con el coeficiente de
atenuacién en UH, si bien no se encontr6 asociacion significativa,
la mayoria de los ANF tuvieron <10 UH dado el alto contenido
de grasa intracitoplasmética, sin embargo el resto, al presentar
menor cantidad de lipidos, presentan UH mayores, acorde a la
literatura que refiere un 30% de adenomas pobres en lipidos' .
En nuestra serie los FEO en un 100% presentaron >30 UH,
acorde a lo descrito en la literatura.

En las series publicadas la mediana de tiempo de seguimiento,
el desarrollo de hipersecrecion o transformacion maligna, varia
dependiendo del estudio. De los ISR catalogados como ANF en
el diagnaéstico inicial, solamente uno agregd bioquimica alterada
sugestiva de FEO durante el seguimiento.

Un estudio con una mediana de seguimiento de 28.8 meses,
encontrd que 6% de los ANF evolucionaron a CSC™. Otro de 24
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meses de seguimiento evidencid 6% catalogados inicialmente
ANF evolucionaron a CSCy 1 carcinoma'®. Con seguimiento de
72.3 meses, evolucionaron a CSC 8.2%'" y otro trabajo con 31.2
meses encontré que 1 paciente evolucion6 a FEO a los 6 meses®.
Sin embargo,otros trabajos no observaron secrecién hormonal
adicional tras una media de 24 y 36 meses de seguimiento''8.

Dado los resultados discordantes, permanece en debate
si es costo efectivo el seguimiento a largo plazo en todos los
casos. Pensamos que el seguimiento debe ser individualizado,
sin necesidad de realizar mas estudios en lesiones <4cm, con
fenotipo benigno y con valoracién bioquimica completa inicial
normal.

Ningun paciente en nuestro estudio con CSC evolucion6
a Cushing manifiesto durante el seguimiento, al igual que en
otras series>'216,

El punto de corte para considerar un crecimiento del
adenoma significativo es también tema de debate, se considera,
un crecimiento >8mm o > 1 cm como significativo. Cuando se
sometieron a cirugia la via laparoscopica fue la mas utilizada,
al igual que otras series>'%1"19.20,

De los ISR bilaterales en ningun caso se solicitd cortisol
hora 8, pensamos que esto se deba a la falta de clinica
sugestiva de insuficiencia suprarrenal, tampoco fue solicitado
17 hidroxiprogesterona. La solicitud de dichos analisis en los
ISR bilaterales, se ha propuesto en los Ultimos afios'.

Los CSC se presentaron frecuentemente en pacientes con
ISR bilaterales que unilaterales asi como en otros estudios'?"22,
Ningun ISR bilateral recibié tratamiento quirdargico, acorde a otros
estudios. La decisidén de operar un paciente con ISR bilateral
es complejay debe ser individualizada, dado la alta morbilidad
y necesidad de tratamiento sustitutivo de por vida.

La caracterizacion de los pacientes con ISR en un hospital
terciario de Uruguay, confirmé un aumento en el numero de
casos en los anos 2005-2015. Se trata de una patologia que
predomina en el sexo femenino, de hallazgo casual a raiz de
una TAC realizada por otra causa. Son predominantemente
lesiones unilaterales y menores de 2 cm. La gran mayoria
fueron ANF y en menor proporcion CSC y FEO. Se propone
un seguimiento individualizado, sin necesidad de realizar méas
estudios en lesiones menores de 4 cm, con fenotipo benigno y
con valoracién bioquimica completa inicial normal.
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