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¢ Como optimizar el diagndstico funcional de los incidentalomas
suprrarenales? Importancia de un estudio protocolizado

Roberto Olmos', Javiera Gutiérrez®, Francisco Guarda', Fidel Allende’?, Alvaro Huete??,

Ignacio San Francisco?*, René Baudrand'=.

Abstract: Adrenal incidentalomas are an increasingly common pathology. Although
historically they have been considered largely non-functioning, recent evidence su-
ggests that the usually performed study is incomplete and/or not sensitive enough.
In the last decade the clinical spectrum of adrenal hypercortisolism has expanded
considerably, including milder cases which are also associated with cardiovascular
morbidity and even mortality. Furthermore, primary aldosteronism has also ex-
panded beyond the classic phenotype with advanced vascular damage, resistant
hypertension and hypokalemia, currently including asymptomatic, normotensive and
normokalemic patients. For this reason, a correct protocolized study is essential in
all adrenal incidentalomas, including a precise radiological characterization, as well
as a systematic hormonal evaluation using more sensitive cut points. The findings
of this workup are relevant, because they allow a more individualized approach to
the medical and surgical management of these patients.
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Resumen: Los incidentalomas suprarrenales son una patologia cada vez mds
frecuente. Si bien histéricamente han sido considerados no funcionantes en su
gran mayoria, evidencia reciente sugiere que el estudio habitual es incompleto
y/o poco sensible. En la ultima década el espectro clinico del hipercortisolismo
de origen adrenal se ha ampliado de forma considerable, incluyendo casos leves
que también se asocian a morbilidad cardiovascular e incluso mortalidad. Por otro
lado, el hiperaldosteronismo primario también ha expandido su fenotipo mas alla
del cldasicamente descrito con dafio vascular avanzado, hipertension resistente e
hipokalemia, abarcando en la actualidad a pacientes asintomaticos, normotensos y
normokalemicos. Por esta razon es imprescindible un correcto estudio protocolizado
en todo incidentaloma suprarrenal, incluyendo una precisa caracterizacion radio-
Iégica, asi como una evaluacion hormonal sistematica utilizando puntos de corte
mads sensibles. Los hallazgos de este estudio son relevantes, pues permiten guiar
de forma mads individualizada el manejo médico y quirdrgico de estos pacientes.
Palabras clave: Incidentaloma suprarrenal; Hipercortisolismo; Hiperaldosteronismo
primario; Adenoma.

1. Departamento de Endocrinologia, Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

2. Programa de Enfermedades Suprarrenales. Red de Salud
UC . Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

3. Departamento de Radiologia, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

4. Departamento de Urologia, Facultad de Medicina.
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

a. Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile.

Correspondencia:

René Baudrand Biggs

Av. Diagonal Paraguay 362
baudrandrene @ gmail.com

Financiamiento: Proyecto SOCHED “Nuevos Métodos para
el diagndstico de Hipercortisolismo subclinico de origen
suprarrenal”

Conflictos de interés: No

Recibido: 08-05-2018
Aceptado: 15-06-2018

Introduccién aumenta con la edad, llegando hasta un 10% en mayores

Los incidentalomas suprarrenales se definen como de 70 afnos, sin diferencias por género. En su mayoria
masas adrenales descubiertas de forma incidental en son lesiones unilaterales (85%), con tamafio promedio de
contexto de estudio imagenoldgico solicitado por otra 25mm. La masificacion del uso de imagenes abdominales
sospecha diagndstica. Son frecuentes y su prevalencia de alta resolucion para estudio de diversas patologias ha



convertido a los incidentalomas suprarrenales en hallazgos
cada vez mas frecuentes en la practica médica habitual'.

Al enfrentarse al hallazgo de un incidentaloma son dos las
preguntas a responder. Primero, ¢ se trata de una lesién benigna
o maligna?, y segundo, ¢ presenta hiperfuncion hormonal o se
trata de una lesion “no funcionante”? Respecto a la primera
pregunta, lainmensa mayoria de los tumores suprarrenales son
benignosy las imagenes actuales evaluadas por un radiélogo
experto son altamente sensibles y especificas para detectar
malignidad?. Es la pregunta respecto a la funcionalidad del tumor
la que ha generado mayor controversia en la ultima década y
la que habitualmente mas dificultad conlleva para el clinico. No
hay duda que un exceso patoldgico clinicamente evidente en
la produccion de catecolaminas, cortisol o aldosterona tiene
efectos deletéreos, por lo que su deteccion a tiempo es de
suma importancia. Cohortes clasicas describen hiperfuncién
en no mas del 20-25% de los incidentalomas?. Sin embargo,
evidencia reciente de buena calidad ha puesto en duda esta
afirmacion®. La glandula suprarrenal es por lejos la de mayor
produccién hormonal del organismo, tanto en nimero de
hormonas como en cantidad de ellas (basta recordar que el
cortisol circula en concentraciones 1000 veces mayor a la
ACTH). Por lo mismo resulta a lo menos intrigante que la gran
mayoria de los nédulos sélidos inmersos en esta maquinaria
enzimatica tan activa sean catalogados como “no funcionantes”.
Por otro lado, estudios recientes han asociando la presencia
de incidentalomas aparentemente “no funcionantes” a mayor
prevalenvia de sindrome metabdlico, hipertension arterial (HTA),
diabetes mellitus y morbilidad cardiovascular®. Esto hace pensar
que los estudios funcionales utilizados en el pasado eran poco
sensibles o los puntos de corte muy exigentes. Presentamos
en esta revisidon nuestra meditada opinién del tema sobre
coémo optimizar el diagnostico funcional de los incidentalomas
suprrarenales mediante un un estudio protocolizado.

Importancia del estudio radiologico

La tomografia axial computarizada (TAC) es el estudio
de primera eleccidn y debe realizarse en todo paciente en
que se diagnostique un incidentaloma suprarrenal, incluso
si fue diagnosticado utilizando métodos menos sensibles
como la ecografia. Requiere idealmente, y para su correcta
caracterizacion, de un protocolo especifico, con imagenes
pre y post contraste yodado para evaluacion de unidades de
Hounsfield y porcentaje de lavado de contraste. Su interpretacion
por radiélogo experto tiene sensibilidad (S) 97% y especificidad
(E) 100% para adenoma, mientras que para feocromocitoma
alcanza S de 98% y E de 85%’. Su mayor importancia radica
en que sus hallazgos permiten orientar el estudio y dirigir el
algoritmo diagndstico.

En un extremo del espectro radiolégico se encuentran las
lesiones mayores de 4 cm, en las que se sugiere resolucion
quirurgica independiente del resultado del estudio hormonal,
dado un elevado riesgo de malignidad (25%)2. En el extremo
opuesto se encuentra el adenoma, por lejos la lesion mas
frecuente (80%), con un patrdn radioldgico habitual altamente
especifico (tamafo menor a 3 cm, homogéneo, menos de 10
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unidades de Hounsfield pre contraste, lavado de contraste
mayor al 50% a los 10 minutos) y cuyo riesgo de tratarse de
un feocromocitoma o lesién maligna es cercano a cero®. Por
esta razoén, la decision de resolucion quirurgica sélo depende
del resultado del estudio funcional y es en este gran subgrupo
de adenomas donde la evaluacién hormonal protocolizada
tiene la mayor relevancia prondstica y terapéutica.

Evaluacién de hipersecrecion auténoma

Si bien la TAC es muy util para caracterizar el tipo histolégico
de la lesion adrenal, su utilidad para prediccién de funcionalidad
es muy limitada'®, por lo que TODO incidentaloma requiere
evaluacion endocrina.

En los ultimos 10 afos han sido publicados multiples estudios
prospectivos de pacientes con incidentalomas suprarrenales,
permitiéndonos una aproximacién mas cercana a la historia
natural de estos tumores®8. Como se describid previamente, el
hecho que estos casos “no funcionantes” se asocien a mayor
riesgo cardiovascular, HTA y DM2 sugiere que muchos de
ellos serian en realidad falsos negativos, lo cual implica que el
estudio actual recomendado es poco sensible y/o incompleto.

A. Tamizaje para feocromocitoma

A pesar de tratarse de una patologia muy poco frecuente
en poblacién general, la prevalencia de feocromocitoma
puede llegar al 5% en incidentalomas suprarrenales?, con
importante morbilidad y mortalidad asociada en caso de no
ser diagnosticado. Histéricamente se ha recomendado su
tamizaje (generalmente mediante medicion de metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 horas) en todos los casos. Sin
embargo, y como se menciond previamente, en caso que
un radiologo experto confirme el fenotipo radiolégico de la
lesidon como un adenoma, su probabilidad de ser realmente un
feocromocitoma es lo suficientemente baja como para no realizar
la medicion de metanefrinas, disminuyendo significativamente
los costos del estudio, asi como también la incomodidad que
implica para el paciente la recoleccion de orina de 24 horas®.
Recientemente la guia europea de incidentaloma también
sugiere que podria no realizarse estudio de metanefrinas en
adenoma confirmado por radidlogo experto y ausencia de
clinica sugerente''.

B. Hipercortisolismo

El hipercortisolismo es la alteracién endocrina mas frecuente
en incidentalomas suprarrenales, descrita en 10-20%3. A
diferencia del cuadro clasico de la enfermedad de Cushing,
el hipercortisolismo de origen adrenal se caracteriza por un
fenotipo habitualmente mas leve y menos sintomatico, fenémeno
aun mas notorio en el contexto de lesiones incidentales, que
por definicidn no presentan clinica sospechosa. El test de
supresion con dexametasona 1mg (TSD) es considerado de
primera eleccidn en incidentalomas, el cual debe ser realizado
sin uso de farmacos confundentes (principalmente estrégenos y
anticonvulsivantes)''. Si bien un TSD <1,8 descarta con certeza
el hipercortisolismo, la discusién se ha centrado en el punto
de corte superior para considerarlo patoldgico. Clasicamente
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se ha considerado francamente patologico un TSD >5 ug/dL,

con especificidad cercana a 100% para hipercortisolismo.

Sin embargo y de forma similar a lo que ocurre con el HAP, el

espectro clinico del hipercortisolismo adrenal se ha expandido

hacia fenotipos mas leves, pero que conservan sus efectos

deletéreos metabdlicos, asociandose de forma consistente a

mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular. Dentro de los

estudios mas reconocidos, destaca el publicado por Di Dalmazi
et al. en 2014, que siguidé de forma prospectiva una cohorte

de 198 pacientes con incidentalomas, categorizandolos en 3

fenotipos segun TSD en no secretores (TSD< 1,8), secretores

intermedios (TSD 1,8-5,0) e hipercortisolismo confirmado

(TSD> 5). Tras una mediana de seguimiento de 7,5 afos,

ambos fenotipos secretores (es decir, aquellos con TSD>

1,8) se asociaron de forma significativa a un mayor nimero

de eventos cardiovasculares vs fenotipo no secretor (16% vs

6%), asi como también a una mayor mortalidad tanto CV como

global. El valor absoluto del TSD, tomado como un continuo

y no como variable dicotdmica, se asocié de forma lineal y

directa con todas las variables evaluadas™.

Con muiltiples definiciones, este “hipercortisolismo subclinico”
representa un desafio diagndstico, dado su amplio espectro de
presentacion, baja especificidad de comorbilidades asociaday a
la ausencia de un examen unico ideal, por lo que habitualmente
se requieren otras evidencias bioquimicas ademas del TSD
para avalar su diagndstico.

e ACTH: Considerando su fisiopatologia, la medicion de
ACTH es cada vez mas utilizada dentro de la evaluacion
hormonal de incidentalomas adrenales. Si bien su
rendimiento como examen Unico es bastante limitado (S
64% y E 38%), su uso en combinacién con TSD +/- CLU
permiten mejorar considerablemente la especificidad del
diagnostico. El punto de corte es materia de discusion,
con la mayoria de estudios considerando sugerente un
valor menor a 10 pg/ml (siempre en conjunto con un TSD
alterado). Sin embargo, se han descrito multiples casos de
hipercotisolismo adrenal confirmado con ACTH de hasta
15 pg/ml®.

e  Cortisol salival nocturno: su sensibilidad en incidentalomas
es limitado salvo en casos moderados a graves, ya que en
el hipercortisolismo de origen adrenal el ritmo circadiano
de secrecion habitualmente se encuentra conservado™.

e Cortisol libre urinario (CLU): elevaciones significativas
(sobre 2 veces el limite superior normal) son altamente
especificas para hipercortisolismo. Sin embargo, su muy baja
sensibilidad (20-30%) para deteccién de hipercortisolismo
adrena lo convierten en un examen poco Util en la evaluacion
de incidentalomas?™.

e  DHEAS: es un precursor androgénico secretado Unicamente
por la zona reticular suprarrenal, bajo control exclusivo
de ACTH y con niveles plasmaticos estables, por lo que
se ha vuelto un marcador atractivo para deteccion de
hipercortisolismo ACTH independiente. Si bien la evidencia
es aun limitada, estudios recientes sugieren que una
DHEAS suprimida podria mejorar sensibilidad del estudio
de hipercortisolismo en incidentalomas'®. Se debe tener en

cuenta ademas la disminucion fisioldgica de su secrecion
con la edad, por lo que podria perder valor diagndstico en
pacientes mayores.

e Cortisol sérico de media noche: Se trata de un examen
técnicamente complejo, pero que segun un estudio es el test
unico con mejor S (64%) y E (81%) para predecir insuficiencia
suprarrenal postoperatoria (lo que podria considerarse
patron de oro para diagndstico de hipercortisolismo),
usando punto de corte >5,4ug/dL".

En resumen, y segun la evidencia actual, un TSD >1,8ug/
dL en el contexto de un incidentaloma suprarrenal deberia
gatillar la busqueda dirigida de otros elementos bioquimicos
de hipercortisolismo, asi como también de comorbilidades
asociadas.

El uso racional y protocolizado de test diagndstico (en
especial TSD y ACTH), junto a la evaluacion individualizada
de comorbilidades, permiten sospechar el diagndstico y guiar
la conducta en la mayoria de los casos.

C. Hiperaldosteronismo

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es la causa mas
frecuente de hipertensidn secundaria, con una prevalencia
estimada de 5-10% del total de hipertensos y hasta 20% en
hipertensos resistentes. Llama la atencion, entonces, que el
HAP haya sido histéricamente descrito en un muy bajo porcentaje
de incidentalomas (2-6%)°. Esto parece obedecer a un sesgo
de seleccidn negativo, ya que las guias internacionales aun
limitan el tamizaje de esta patologia a pacientes hipertensos
o con hipokalemia'', logrando diagnosticar unicamente al
espectro mas grave de la enfermedad. Esto no ocurre con el
tamizaje de hipercortisolismo donde no se exige diabetes o
fenotipo clinico para realizarlo. Nuestro grupo ha publicado
recientemente nueva evidencia que ha cuestionado la antigua
concepcién del HAP como una enfermedad dicotémica,
expandiendo su fenotipo hacia un continuo de secrecion
auténoma de aldosterona independiente de renina, desde
una fase inicial subclinica prolongada con normotension
y normokalemia hasta el cuadro clasico con hipertension
resistente e hipokalemia'®2°. Lamentablemente, el elevado
riesgo cardiovascular asociado a la sobreactivacion crénica
del receptor mineralocorticoide es independiente de la presion
arterial, por lo que la fase subclinica sigue siendo deletérea. Se
ha demostrado que incluso en sujetos normotensos, los niveles
elevados de aldosterona se asocian de forma consistente con
mayor riesgo de HTA futura?'.

La medicidn de aldosterona plasmatica, renina (de forma
directa o indirecta mediante la actividad de renina plasmatica)
y el célculo de la relacion entre ambas (ARR) sigue siendo
considerado el tamizaje de primera linea, con el punto de
corte de aldosterona plasmatica de 15ng/dL y un ARR de >30
los mas utilizados para detectar casos moderados-graves
de HAP. Considerando el amplio espectro de esta patologia,
recientemente se han propuesto puntos de corte mas sensibles
(aldosterona >6-9ng/dL en conjunto con renina suprimida y
ARR >20) para maximizar la deteccion de casos mas leves®.



Si bien el punto de corte aln es materia de discusion, hay una
serie de consideraciones técnicas muy importantes a la hora
de solicitar el estudio:

* Debe realizarse en reposo y en posicion sentada.

e Encaso de mujeres en edad fértil, debe ser realizado en
fase folicular y sin el uso de anticonceptivos combinados,
para evitar efecto antimineralocorticoide de la progesterona
y sus derivados.

* Respecto a factores dietarios, evidencia reciente sugiere
que la restriccidn salina disminuye sensibilidad para
deteccion de HAP leves, por lo que deberia recomendarse
al menos ingesta libre de sodio 24-48 horas previo a la
toma de muestra®.

e Si bien son muchos los farmacos que pueden alterar el
ARR y producir falsos positivos o negativos (por lo que se
sugiere en lo posible el cambio a antihipertensivos neutros
como amlodipino o doxazosina), en la mayoria de los
casos su uso en dosis bajas no es una contraindicacién
para el estudio de HAP, siempre y cuando los hallazgos
se interpreten de forma adecuada. Mencién aparte la
tienen los antagonistas del receptor mineralocorticoide
(espironolactona y eplerenona), asi como los diuréticos
ahorradores de potasio (amiloride, triamterene), que por su
profundo efecto en el eje renina-angiotensina-aldosterona
deben ser suspendidos 4 semanas previo al estudio.

En suma, considerando al HAP una patologia mdérbida con
un amplio fenotipo y prevalencia mucho mayor a la previamente
estimada, parece razonable plantear su tamizaje en todo
paciente con incidentaloma suprarrenal, independiente de la
presion arterial. La protocolizacién adecuada del estudio y el
uso de puntos de corte mas sensible permiten optimizar la
deteccion de casos leves, disminuyendo al maximo posible
la tasa de falsos negativos. Para evitar el aumento de test
confirmatorios de alto costo y asumiendo que estos pacientes
ya tienen el estudio radioldgico, en casos leves o dudosos se ha
planteado realizar una prueba terapéutica con un antagonista
del MR como espironolactona, tomando como evidencia de
hiperaldosteronismo primario la normalizaciéon de presién
arterial y de renina®.

3. Manejo de incidentalomas funcionantes
Hipercortisolismo

Como suele suceder con otras patologias endocrinas, si bien
se conoce el efecto deletéreo del hipercortisolismo subclinico
sobre morbimortalidad cardiovascular y salud ésea, aun no se
tiene certeza si el manejo agresivo con adrenalectomia beneficia
a estos pacientes por sobre un manejo mas conservador (con
uso de antagonistas del receptor de mineralocorticoides).
La evidencia al respecto es muy escasa, siendo la revision
sistematica de Bancos et al de 2016 la mas completa y reciente
publicada a la fecha. Su objetivo era evaluar beneficio en FRCV
de adrenalectomia vs manejo conservador en pacientes con
incidentalomas SR e hipercortisolismo subclinico (definido
de forma variable con TSD entre 1,8 y 5,0 asociado a algun
otro elemento bioquimico compatible). Su analisis sugiere
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beneficio de adrenalectomia en control de HTA y DM2 vs
manejo conservador en esta patologia, incluso en pacientes
con TSD <3ug/dL. Lamentablemente los estudios en que
se basa son de calidad moderada-baja, heterogéneos y con
escaso seguimiento®.

La guia mas reciente de la Sociedad Europea de
Endocrinologia plantea sus recomendaciones en base al
valor del TSD, sugiriendo optar por cirugia por sobre manejo
médico sodlo en casos confirmados de secrecion auténoma
de cortisol ACTH independiente (definido por TSD> 5ug/
dL + ACTH baja) que presenten dos o mas comorbilidades
potencialmente asociadas a hipercortisolismo (HTA, DM2,
DLP, osteoporosis), en especial si no pueden ser manejadas
adecuadamente con tratamiento médico. En los casos con
TSD entre 1,8y 5,0 se sugiere evaluacion periédica y manejo
enérgico de comorbilidades (incluyendo osteoporosis), con
evaluacion de progresién bioquimica con ACTH y TSD en
3-12 meses'.

Para responder de mejor forma a la interrogante del beneficio
quirdrgico en esta patologia en todo su espectro bioquimico,
incluyendo los casos mas “leves”, se encuentra en curso un
estudio que compara adrenalectomia vs manejo médico en
hipercortisolismo subclinico definido por TSD> 1,82,

Hiperaldosteronismo

No hay duda que frente a casos confirmados de HAP con
fenotipo clasico y en presencia de un adenoma suprarrenal tnico
(previa confirmacion de hipersecrecion) la suprarrenalectomia
es el tratamiento de eleccion, especialmente en sujetos menores
de 40 afos y de sexo femenino®.

Frente a casos de HAP clasico con adenomas autdbnomos
bilaterales las opciones terapéuticas incluyen adrenalectomia
bilateral con preservacion cortical 0 manejo médico con
antagonistas del receptor mineralocorticoide. Estos ultimos
han demostrado beneficio en control de presion arterial y en
disminucion de eventos cardiovasculares cuando se cumple
el objetivo terapéutico de normalizacion de renina, tal como
siguiere estudio con mayor seguimiento de tratamiento médico
de HAP a la fecha®.

La identificacion del hiperaldosteronismo subclinico o
normotensivo ha abierto la interrogante respecto a como debe
ser manejado. A la fecha no existen estudios que comparen
manejo médico o quirdrgico ni tampoco evidencia prospectiva
que evalue beneficio cardiovascular de manejo médico en
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, considerando
que muchas de las complicaciones sistémicas del HAP son
independientes de la presion arterial, parece razonable el uso
de antagonistas MR en estos casos, con la normalizacién de
renina como objetivo bioquimico.

De lo anterior se puede desprender que el objetivo de
mejorar la sensibilidad del estudio funcional de incidentalomas
NO es aumentar la tasa de cirugias, sino que obtener un
diagnostico certero que permita ofrecer un tratamiento y
seguimiento individualizado para cada paciente. La decision
quirdrgica debe ser tomada de forma multidisciplinaria con
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Protocolo de estudio de Incidentalom

Figura 1. Propuesta de protocolo de estudio y seguimiento de incidentalomas suprarrenales. Programa de Enfermedades Suprarrenales UC. Adaptado de

loachimescu, Endocrinol metab Clin North Am 2015; 44(2): 335-354.

endocrindlogos, urélogos y radidlogos en base a evolucion
clinica, bioquimica e imagenoldgica.

Conclusiones

Los incidentalomas suprarrenales son un hallazgo frecuente
en la practica médica.

Todos los casos requieren evaluacion radiolégica y hormonal
para descartar malignidad e hiperfuncioén endocrina. Tanto el
hipercortisolismo como el hiperaldsteronismo han expandido
sus formas de presentacioén clinica hacia fenotipos mas
leves, pero manteniendo una elevada morbilidad en caso de
no ser tratados. Por esta razén es de suma importancia una
correcta protocolizacion del estudio funcional, el cual deberia
balancear por una parte una buena sensibilidad que evite
morbilidad futura, pero evitando a la vez un sobrediagndstico
que exponga al paciente a riesgos y costos innecesarios. Un
buen ejemplo del éxito de esta aproximacion multidisciplinaria
es la caracterizacion de un incidentaloma como adenoma
genuinamente no funcionante, el cual no tiene riesgo de
malignizacién, asi como tampoco un riesgo de crecimiento
significativo o de hiperfuncién a largo plazo, lo cual permite
simplificar su manejo y seguimiento.

Un correcto estudio y seguimiento permite optimizar el
manejo de estos pacientes, el cual NO siempre es quirurgico.
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