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1. Resumen.

Introduccién: Los incidentalomas adrenales (IA) suponen un motivo de consulta
frecuente en los Servicios de Endocrinologia, en relacion con el aumento en el uso y

desarrollo de técnicas de imagen.
Objetivos: Caracterizar y evaluar los |IA remitidos a las consultas de Endocrinologia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes remitidos a
consultas de Endocrinologia desde el 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2022
en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid para estudio de IA. Se recogieron datos
de caracteristicas clinicas de los pacientes, de funcionalidad, de pruebas de imagen

realizadas y de resultados histopatologicos de los pacientes intervenidos.

Resultados: Se obtuvieron datos de 96 pacientes, con una edad media de 65,3 afios
(DE 11,97), de los cuales, el 53,1% eran mujeres. El 33,3% de los IA fueron remitidos
por el Servicio de Digestivo, un 20,8% por el Servicio de Urologia y un 10,4% por
Medicina Interna. Un 15,7% (15) fueron IA funcionantes. Los IA funcionantes eran de
mayor tamafio (35 mm (RIQ 22-44) vs. 20 mm (RIQ 14,8-25,3), p<0.05), y mayor
predominio de mujeres (80% vs 47,4%, p<0,05) respecto a los IA no funcionantes. En 9
pacientes se realiz6 adrenalectomia, 7 por criterios de funcionalidad, 1 por tamafio y 1
por sospecha de malignidad. Todos los IA intervenidos eran unilaterales y el diagnéstico
histologico final de: 4 feocromocitomas, 3 adenomas, 1 hemorragia adrenal y 1

metastasis de carcinoma renal.

Conclusiones: En nuestra serie, se intervinieron un 10% de los pacientes por criterios
de funcionalidad y/o de sospecha de malignidad en las pruebas de imagen. 1 paciente

presentaba una lesion maligna, y 7 patologia hiperfuncionante adrenal.

Un despistaje de funcionalidad adrenal y un estudio de imagen adecuados son

esenciales para caracterizar correctamente a los IA.

Key words: Glandula suprarrenal, hiperfuncionalidad adrenal, incidentaloma adrenal,

Feocromocitoma.



Abstract.

Introduction: Adrenal incidentalomas (Al) are a frequent reason for consultation in
Endocrinology Services, due to the increase in the use and development of imaging
methods.

Objectives: Characterize and evaluate Als referred to Endocrinology Service.

Material and Methods: Retrospective and descriptive study of patients referred to
Endocrinology Service from January 1, 2019 to December 31, 2022 at Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Data were collected on the patients' clinical characteristics,

functionality, imaging tests, and histopathological results of the patients who underwent

surgery.

Results: Data were obtained from 96 patients, with a mean age of 65,3 years (SD 11,97),
53,1% of wich were female. 33.3% of Als were referred by Digestive Service, 20,8% by
Genitourinary Service and 10,4% by Internal Medicine Service. 15,7% (15) were
functional adrenal incidentalomas. Functional Als were larger than non-functional Als (35
mm (IQR 22-44) vs. 20 mm (IQR 14.8-25.3), p<0.05), and there was a greater
predominance of women (80% vs. 47.4%, p<0.05) compared to non-functional Als.
Adrenalectomy was performed in 9 patients, 7 for functionality criteria, 1 for size and 1
for suspected malignancy. All Als operated on were unilateral and the final histological
diagnosis was: 4 pheochromocytomas, 3 adenomas, 1 adrenal hemorrhage and 1 renal

carcinoma metastasis.

Conclusions: In our study, 10% of the patients underwent surgery due to functionality
criteria and/or radiological suspicion. 1 patient had a malignant lesion, and 7 had

hyperfunctioning adrenal pathology.

Adequate adrenal function screening and imaging studies are essential to correctly

characterize IAs.



2. Introduccioén.

Los incidentalomas adrenales (IA) se definen como masas suprarrenales asintomaticas,
con un tamafio mayor o igual a 1 cm, detectadas en pruebas de imagen realizadas por
indicaciones diferentes a la valoracion de patologia suprarrenal. Esta definicion excluye
a aquellas lesiones suprarrenales descubiertas en el estudio de extension de tumores
de origen extraadrenal o a aquellas descubiertas durante el cribado de sindromes
hereditarios, asi como a las lesiones con un tamafio menor de 1 cm.(1) El término
“‘incidentaloma” fue acunado en 1982 por GeelHoed y Druy, (2) quienes reconocieron
gue con la llegada del desarrollo de las técnicas de imagen, la medicina se enfrentaria

al enigma del diagnostico precoz de lesiones suprarrenales asintométicas. (3)

Actualmente, los incidentalomas adrenales suponen un motivo de consulta frecuente en
los servicios de Endocrinologia debido al aumento de su prevalencia en los ultimos afios.
Durante las ultimas tres décadas, ha existido un importante aumento del uso y desarrollo
de las técnicas de imagen, impulsado por factores como avances tecnol6gicos, mejorias
en las modalidades de imagen, mayor conciencia de la medicina preventiva y la
creciente prevalencia de enfermedades crénicas debido a una poblacion mas
envejecida. Este notable incremento de la disponibilidad de técnicas de imagen
diagnésticas, como la tomografia computerizada (TC) y la resonancia magnética (RM),

ha supuesto un aumento en el nimero de incidentalomas adrenales diagnosticados. (4)

2.1. Prevalencia y epidemiologia de los incidentalomas adrenales.

En los estudios de prevalencia de los IA, los resultados son muy heterogéneos, ya que
dependera de la fuente de datos que se utilice, ya sean series radiologicas, quirargicas,

clinicas o autopsias.(4,5)

Con la mejoria de las herramientas y las capacidades necesarias para detectar los IA,
se evidencia un cambio en su prevalencia desde los afios 80 hasta la actualidad, debido

a una tecnologia con mayor calidad y capacidad de deteccion de lesiones pequefias (4).

Aproximadamente, la prevalencia de los incidentalomas suprarrenales se estima en un
2% en la poblacién general, (6) existiendo un incremento de la prevalencia e incidencia
a medida que aumenta la edad, con un pico de incidencia entre la quinta y la séptima
década de la vida, alcanzando una prevalencia entre el 7-10%.(1,6,7). Siendo raro el
hallazgo de IA en pacientes menores de 40 afios y excepcional en nifios, estimandose
gue <1% de todos los IA se diagnostican en menores de 18 afios. La prevalencia de los

IA es ligeramente superior en mujeres (55%) que en hombres (45%). En cuanto a la



lateralizacion de los 1A, un 15-20% se tratan de IA bilaterales. Esta bilateralidad aumenta
el riesgo de enfermedad maligna, infiltraciones e infecciones, si bien, la mayor parte de
éstos se tratan de adenomas suprarrenales no funcionantes bilaterales (7).

Aproximadamente, el 85% de los incidentalomas adrenales son lesiones benignas que
no producen alteracion hormonal, denomindndose, adenomas suprarrenales no
funcionantes. No obstante, la prevalencia de lesiones malignas puede ser de hasta un
12 % (carcinomas adrenales y metéastasis), y hasta un 20-30% de los IA producen
hipersecrecion hormonal (feocromocitoma, sindrome de Cushing ACTH independiente,
hiperaldosteronismo primario o exceso de secrecion de hormonas esteroideas

sexuales.), siendo la secrecion autbnoma de cortisol (SAC) la alteracibn mas comun. (6)

Pese a que la gran mayoria de los IA aparecen de forma esporadica, hasta un 5% de
éstos pueden estar asociados a sindromes hereditarios. No obstante, en funcion de la
causa subyacente del IA, este porcentaje varia. Aproximadamente, el 5-10% de los
carcinomas suprarrenales, 25% de las hiperplasias macronodulares bilaterales, 75% de
las hiperplasias micronodulares pigmentadas bilaterales, y 40% de los

feocromocitomas, portan una mutacion germinal (7)

Entre los principales sindromes genéticos asociados a tumores en la glandula
suprarrenal encontramos: el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2)
(40-50% tienen afectacion suprarrenal) y tipo 1 (40%), sindrome de Von Hippel- Lindau
(10-20%), complejo de Carney (30%), sindrome de Li-Fraumeni (10-30%), poliposis
adenomatosa familiar (7-13%), sindrome de Beckwith-Wiedemann (15%) vy

neurofibromatosis tipo 1 (1%) (4,7).

2.2. Anatomia vy fisiologia de la glandula suprarrenal.

Es necesario conocer la embriologia, anatomia vy fisiologia de la glandula suprarrenal

para entender la repercusién clinica de las lesiones adrenales.

Las glandulas suprarrenales son dos estructuras de pequefio tamafio, con morfologia
piramidal, localizadas en los polos superiores de los rifiones, con un peso aproximado
de 4 gramos y unas dimensiones de 2 cm de ancho, 5 cm de alto y 1 cm de grosor. (3)
Respecto a la vascularizacion de la glandula puede existir variabilidad individual, pero
en la mayor parte de los casos la irrigacion de ésta depende de tres arterias: arteria
suprarrenal superior, arteria suprarrenal media y arteria suprarrenal inferior.
Principalmente, la variabilidad radica en el origen de estas arterias. La arteria

suprarrenal superior suele proceder de la arteria frénica abdominal (36,92%) asi como



de la aorta abdominal (46,15%). La arteria suprarrenal media tiene su origen en la aorta
abdominal (53,85%) y en un nimero menos de los casos en la arteria renal (30,77%).
El origen de la arteria suprarrenal inferior se encuentra en la arteria aorta abdominal en

la mayoria de los casos (73.85%). (8)

Aunque las glandulas suprarrenales constituyen un Organo diferenciado
anatOmicamente, estan formadas por dos componentes, la corteza y médula
suprarrenales, con unas caracteristicas embriol6gicas, estructurales y funcionales

diferentes.

Corteza suprarrenal.

La corteza suprarrenal deriva del mesodermo de la cresta urogenital e histolégicamente,
sus células son de gran tamafio y poseen una dotacion de caracteristicos organulos con
una elevada sintesis lipidos. Estructuralmente, la corteza suprarrenal esté dividida en
tres zonas 0 capas, que se relacionan con la sintesis de tres tipos de hormonas
diferentes. Debajo de la capsula suprarrenal se encuentra la capa mas externa, la
glomerulosa, que constituye el 15 % de la masa de la corteza suprarrenal y es la zona
productora de mineralocorticoides. Por debajo, se halla la capa fasciculada, que
constituye el 75% de la corteza y es la encargada de la sintesis de glucocorticoides. La

capa mas interna es la capa reticulada, dénde se producen los andrégenos. (9)(3)

Los tres tipos de hormonas producidas en la corteza suprarrenal son de naturaleza
esteroidea y comparten estructuralmente el anillo ciclo-pentano-perhidro-fenantreno. Su
sintesis deriva del colesterol a través de varias vias enzimaticas, muchas de estas
enzimas pertenecen a la familia del citocromo P-450 (CYP), por ejemplo, la enzima 21-

hidroxilasa o la 11-hidroxilasa.

El principal mineralocorticoide enddgeno es la aldosterona que es segregada por las
células de la capa glomerulosa. La tasa de produccion diaria de aldosterona varia entre
80y 200g/ dia, en funcion de la ingesta diaria de sal. (3) La accién de la aldosterona es
fundamental en el mantenimiento de la homeostasis del organismo, actia sobre los
segmentos distales de la nefrona, y en menor medida, en las glandulas sudoriparas,
salivares y epitelio digestivo. En el rifién, la aldosterona promueve la reabsorcién de
sodio y excrecién de potasio por las células principales y la eliminacién de protones por
las células intercalares. Los principales estimulos para la secrecion de aldosterona son

la angiotensina Il (sistema renina-angiotensina-aldosterona) y la hiperpotasemia (9).

El principal glucocorticoide sintetizado por la capa fasciculada es el cortisol, que circula

en el plasma unido en un 90% a una globulina especifica (transcortina o cortisol-binding



globulin, CBG) y el resto de forma libre. La tasa de produccion de cortisol varia entre 10-
20 mg/dia(3).

Los glucocorticoides tienen un papel fundamental sobre el metabolismo, los vasos
sanguineos y la respuesta inflamatoria. Las acciones metabdlicas que ejerce el cortisol
sobre los glucidos conducen a hiperglucemia al disminuir la captacion de de glucosa por
los tejidos, adiposo y muscular, e incrementar la gluconeogénesis hepatica. En el
metabolismo de los lipidos los efectos varian en funcion de la localizacién, ya que, es
una hormona lipolitica y, por ello, promueve la formacion de acidos grasos libres, sin
embargo, cuando la cantidad de cortisol es excesiva, se produce una acumulacion de
adipocitos en el tronco. Respecto al metabolismo de las proteinas, aumenta su
catabolismo, disminuyendo la cantidad de tejido 6seo, muscular y subcutaneo. Los
glucocorticoides ejercen una accion indirecta sobre los vasos sanguineos, produciendo
una sensibilizacion a agentes vasoconstrictores. Finalmente, esta hormona da lugar a
efectos antiinflamatorios, disminuyendo la respuesta a citocinas proinflamatorias y la
expresion de moléculas de membrana leucocitarias, ademas, produce un incremento

del nimero de granulocitos y un descenso de los linfocitos y eosindfilos.

La regulacién de la secrecion de cortisol depende del hipotdlamo y de la hipdfisis,
mediante la liberacién de CRH y ACTH, respectivamente. La secrecion de CRH se
estimula en situaciones de estrés y se inhibe por el cortisol (mecanismo de
retroalimentaciéon negativa), los opioides enddgenos y el GABA. En condiciones
normales, la ACTH se libera de forma ciclica, alcanzando valores maximos entre las
04:00 a.m y las 08:00 a.m. En condiciones de estrés, este ciclo se altera y existe una

secrecién continua de ACTH (9).

La ACTH actua sobre las tres capas de la corteza suprarrenal estimulando la liberacion

de aldosterona (en menor medida), cortisol y andrégenos suprarrenales.

En la capa mas interna, la capa reticulada, se sintetizan los andrégenos (DHEA, DHEA-
sulfato y androtenodiona), cuya tasa de produccién se estima aproximadamente de 20
mg/ dia (3). La ACTH estimula la secrecién de andrégenos suprarrenales, pero éstos no
actian sobre el bloque hipotalamo-hipdfisis. Los andrégenos suprarrenales tienen un
papel fundamental en el mantenimiento del vello pubico y axilar de la mujer, pero, en el
hombre adulto no desempefian una funcién fisiolégica, ya que, la testosterona producida

en los testiculos se encarga de los efectos androgénicos. (Figura 1)
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Figura 1. Esteroidogénesis de la corteza suprarrenal. Adaptado de Sherlock M,
Scarsbrook A, Abbas A, Fraser S, Limumpornpetch P, Dineen R, et al. Adrenal
Incidentaloma. Endocrine Reviews. 2020 Dec 1;41(6):775-820.

Médula suprarrenal.

Las células de la médula suprarrenal derivan del neuroectodermo (de las crestas
neurales) y son similares a las células posganglionares, pero sin axones.
Estructuralmente, poseen vesiculas en las que se encuentran catecolaminas
(predominantemente, adrenalina y, en menor medida, noradrenalina), cotransmisores

(neuropéptido Y) y moléculas como cromogranina A.

La accién principal de la médula suprarrenal es la liberacion de catecolaminas en
situaciones que lo requieran, especialmente, ante el estrés, la hipoglucemia y la
hipovolemia (9). Comprender el metabolismo y la biosintesis de las catecolaminas es
crucial para comprender la evaluacién bioquimica de los paragangliomas vy

feocromocitomas.

En resumen, las catecolaminas derivan del aminoacido tirosina, que a través de la tirosin
hidroxilasa se convierte en L-DOPA. A partir de la L-DOPA se produce la dopamina, que
se convierte en noradrenalina a través de la dopamina beta hidroxilasa, la noradrenalina
se transforma en adrenalina gracias a la enzima feniletanolamnina metiltransferasa, que

es inducida por los glucocorticiodes. Este hecho explica que la catecolamina que se
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libera principalmente en la médula suprarrenal sea la adrenalina. La degradacion de las
catecolaminas se realiza por dos enzimas, catecol-O-metiltransferasa (COMT) y
monoaminnooxidasa (MAO), que producen metanefrinas y acido vanilimandélico, que
son catabolitos eliminados por la orina (9). En pacientes con tumores producidos en la
médula suprarrenal, como los feocromocitomas y paragangliomas, mas del 90% del
catabolismo se realiza en el propio tumor, por ello, niveles elevados de los catabolitos
(metanefrinas) indican la presencia de feocromocitomas o paragangliomas con mayor
sensibilidad y especificidad que la presencia de niveles elevados de otras aminas, que
pueden resultar de un aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico u otras

fuentes. (3)

2.3. Evaluacion inicial de incidentalomas adrenales.

Los dos objetivos basicos en el estudio inicial de un paciente con diagnéstico de novo
de 1A son: a) descartar malignidad a través de los datos clinicos y las técnicas de imagen
y b) descartar funcionalidad mediante los estudios bioquimicos-hormonales y la historia
clinica. El diagnéstico diferencial entre benignidad-malignidad se apoya en las pruebas
de imagen, ya que, ofrecen una elevada sensibilidad y especificidad, de

aproximadamente un 97% y 91%, respectivamente. (6,10)

La valoracién clinica facilita el diagndstico de sindromes adrenales funcionantes
manifiestos como el sindrome de Cushing, el feocromocitona y el hiperaldosteronismo
primario (HAP), debido a la presencia habitual de sintomas y signos clinicos derivados
del exceso de secrecion hormonal y a la existencia de prueba hormonales con alta
sensibilidad para su deteccion. Sin embargo, es importante destacar que la secrecion
auténoma de cortisol (SAC), entidad frecuente definida como evidencia bioquimica de
exceso de cortisol sin los signos clinicos caracteristicos del sindrome de Cushing,
plantea problemas diagnésticos debido a las limitaciones de las pruebas hormonales
gue disponemos en la actualidad. Ademas, es fundamental valorar las comorbilidades
potencialmente asociadas a la SAC, como diabetes mellitus tipo 2, HTA, obesidad,

dislipemia y osteoporosis. (11,12)

Estudio funcional.

El estudio hormonal de todos los pacientes con IA debe incluir una prueba para el

cribado de feocromocitoma y de hipercortisolismo.

> En el cribado sistematico de feocromocitoma, se recomienda la determinacién de
metanefrinas fraccionadas plasmaticas u orinarias. (13)

» En el cribado de hipercortisolismo, se realiza el test de supresion de la

dexametasona (TSD), ya que, se propone como prueba mas sensible. Si hay
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resultados patoldgicos (TSD es > 5 ug/dl o valores intermedios TSD 1,8- 5 pg/dl),
valorar ampliar con cortisol libre urinario (CLU), ACTH, DHEA-S y cortisol nocturno.
(14)

Otros estudios funcionales:

» Se recomienda realizar despistaje de HAP en pacientes con HTA y/o
hipopotasemia, mediante el cociente aldosterona plasmética/actividad o
concentracion de renina plasmatica. Si se confirma una ratio aldosterona/ renina
elevada (aldosterona/ARP > 30 (ng/dl/ng/ml/h) o aldosterona/CRP > 3,7
(ng/di/ng/l), se debe realizar pruebas de confirmacion, normalmente una prueba de
sobrecarga salina intravenosa o captopril. (15)

» En mujeres con clinica sugestiva de exceso androgénico (hirsutismo o datos de
virilizacién) o varones con signos clinicos sugerentes de exceso de estrdgenos
(ginecomastia o datos de feminizaciobn) se deben determinar las hormonas
esteroideas sexuales (DHEA-S, androstenediona, 17-hidroxiprogesterona vy
testosterona; estradiol y estrona sérica.) (7)

» Por dltimo, es importante descartar la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y/o
insuficiencia suprarrenal primaria en pacientes con lesiones bilaterales y sospecha
clinica de éstas, determinando la 17-hidroxiprogesterona sérica basal y el cortisol

sérico basal a las 8 am, respectivamente. (16)

Estudios de imagen.

El estudio radiolégico es fundamental en el abordaje inicial de los IA. Se debe realizar
una prueba de imagen con precision suficiente para poder caracterizar las lesiones
adrenales, y asi, descartar malignidad.(16) La tomografia axial computarizada sin
contraste es la técnica de eleccion para la caracterizacién de los IA.(17) La benignidad
de una lesién suele venir determinado por la densidad de ésta, expresada en unidades
Hounsfield (UH). (6,18) En general, si una lesion suprarrenal es sélida, homogénea, con
borde regulares, sin necrosis y presenta <10 UH, descarta malignidad con alta
probabilidad y se tratara de un adenoma suprarrenal. En cambio, lesiones adrenales
con >20 UH, 24 cm y heterogéneas requieren de un estudio adicional (TC con contraste,
RM, PET/TAC-FDG, gammagrafia con MIBG o |131-norcolesterol) para descartar
carcinoma cortical suprarrenal, feocromocitoma o metastasis. No obstante, hay que
tener en cuenta que hasta el 30% de los adenomas suprarrenales son pobres en lipidos
y tienen una densidad > 10 UH(19-21). Si el TC muestra una masa adrenal homogénea
con UH entre 11-20 y un tamafio <4 cm, sin secreciéon hormonal significativa, se

recomienda realizar otra técnica de imagen adicional para evitar cualquier técnica de
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imagen de seguimiento. Como alternativa, se puede realizar controles cada 12 meses

mediante TC sin contraste o RM. (22)

2.4. Criterios quirdrgicos.

Todas las guias clinicas recomiendan la existencia de un equipo multidisciplinar para el

manejo de los IA mas complejos. Un equipo multidisciplinar compuesto por radiélogos,

endocrinélogos y cirujanos, expertos todos ellos en masas suprarrenales. Respecto al

manejo quirdrgico de los IA, las ultimas guias clinicas recomiendan:(22)

1.

Adrenalectomia como abordaje estandar de los IA unilaterales con secreciéon
hormonal clinicamente significativo. En pacientes con SAC, se puede considerar la
cirugia en aquellos con comorbilidades relevantes y teniendo en cuenta factores
individuales.

No realizar cirugia en IA unilaterales no funcionantes y con caracteristicas
radioldgicas benignas.

Realizar un abordaje minimamente invasivo en aquellas masas adrenales
funcionantes (incluyendo SAC) en las que esté indicada la cirugia.

Adrenalectomia minimamente invasiva, por cirujanos expertos, en pacientes con
masas adrenales unilaterales con hallazgos radiolégicos sospechosos de
malignidad y un didmetro <6 cm, pero sin evidencia de invasion local.
Adrenalectomia abierta, por cirujanos expertos, en pacientes con masas
suprarrenales unilaterales con caracteristicas radioldégicas sospechosas de
malignidad y evidencia de invasién local.

Individualizar el abordaje quirargico en aquellos pacientes que no se encuentran en
las categorias mencionadas, valorado por equipos multidisciplinarios.

Tratamiento perioperatorio con glucocorticoides a dosis de estrés quirdrgico en
todos los pacientes sometidos a cirugia y un cortisol sérico matutino preoperatorio
>50 nmol/l (1.8 p/dL) después de realizar el test de supresion con 1 mg de
dexametasona la noche anterior.

Seguimiento en los pacientes con SAC (de forma similar en los pacientes con
sindrome de Cushing suprarrenal), que fueron intervenidos quirdrgicamente, por un
endocrinélogo hasta que se evidencie recuperacion de la funcién del eje hipotalamo-

hipdfisis-suprarrenal.

2.5. Seguimiento de pacientes sin indicacion quirurgica después de la evaluacion
inicial.
Respecto al seguimiento de los pacientes que no han sido sometidos a cirugia tras la

evaluacion inicial de los IA, las Ultimas guias recomiendan:(22)
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1. No realizar mas pruebas de imagen durante el seguimiento de aquellos pacientes
con lesiones adrenales con caracteristicas radiolégicas benignas.

2. En pacientes con masas adrenales indefinidas (por imagen), en los cuales se ha
optado por no realizar adrenalectomia tras la evaluacién inicial, realizar TC sin
contraste 0 RM después de 6-12 meses para excluir un crecimiento significativo. Se
recomienda realizar reseccién quirdrgica si, durante este periodo, la lesién
incrementa en mas de un 20% del diAmetro mayor (ademas de al menos un aumento
de 5 mm del diametro mayor). Si existe crecimiento de la lesion por debajo de este
umbral, se puede considerar repetir las técnicas de imagen después de 6-12 meses.

3. No repetir estudios hormonales en pacientes con resultados previos dentro de los
rangos de referencia en la evaluacion inicial, a menos que aparezcan nuevas
manifestaciones clinicas de actividad endocrina o empeoramiento de las
comorbilidades (HTA, DM2).

4. En pacientes con SAC, no sometidos a adrenalectomia, realizar una reevaluacion
anual de las comorbilidades potencialmente asociadas al cortisol. Estas
comorbilidades asociadas al cortisol pueden ser controladas desde Atencién
Primaria y, si éstas se desarrollan o empeoran, se sugiere reevaluacién por parte

del endocrindlogo.

3.0Objetivos.

1. Caracterizar los incidentalomas adrenales remitidos a las consultas de
Endocrinologia.
Evaluar la frecuencia de las etiologias observadas.

Identificar posibles puntos de mejora en el manejo de los incidentalomas adrenales.

4. Material y métodos.

e Serealizé un estudio descriptivo retrospectivo de pacientes remitidos a consultas de
Endocrinologia desde el 1 de enero 2019 al 31 de diciembre 2022 en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, revisando caracteristicas funcionales,
radiolégicas, evolutivas e histopatoldgicas (en los casos intervenidos) de cada uno
de ellos.

¢ Revision bibliografica exhaustiva de las masas adrenales.

e Se recogio informacion relativa a:

o Antecedentes personales fundamentalmente en relacion con presencia de

patologia oncolégica y factores de riesgo cardiovascular.
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o Datos clinicos relacionados con la funcionalidad de la masa adrenal. En nuestro
estudio se consider6 SAC si en la supresiobn nocturna con 1 mg de
dexametasona, el nivel de cortisol era>1.8 p/dL.

o Caracteristicas radiolégicas de las masas adrenales.

o Resultado histopatoldgico postquirdrgico en los pacientes intervenidos.

e Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellas masas suprarrenales descubiertas en el estudio de

extension de tumores de origen extraadrenal, aquellas lesiones descubiertas

durante el estudio de sindromes hereditarios, masas con un tamafio menor de 1 cm

y masas suprarrenales descubiertas al realizar una prueba de imagen con el fin de

encontrar patologia adrenal.

e Losdatos se obtendran a través de la historia clinica del paciente (Programa “Jimena

V).

» Con los datos obtenidos se realizdé un andlisis estadistico con el Programa SPSS:

Version 23).

5.Resultados.

El nimero total de pacientes remitidos al Servicio de Endocrinologia para estudio de
incidentaloma adrenal e incluidos en el estudio fue de 96.

29 pacientes (30,2%) fueron remitidos en el afio 2019, 13 pacientes (13,5%) en 2020,
30 pacientes (31,3 %) en 2021 y 24 pacientes (25%) en 2022. (Figura 2).

35
30
25
20

15

N2 pacientes

10

6]

2019 2020 2021 2022

Afo

Figura 2. Distribucion por afio del nimero de pacientes remitidos al Servicio de

Endocrinologia.
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De los 96 pacientes incluidos en el estudio, 51 fueron mujeres (53,1%) y la media de
edad fue de 65,3 afios (DE 11,97). La distribucién por edad que se observo fue: 8 (8,3%)
pacientes fueron diagnosticados antes de los 45 afios, 10 (10,4%) entre los 45-55 afios,
23 (24%) entre los 55-65 afnos, 36 (37,5%) entre los 65-75 afios y 19 (19,8%) pacientes
eran mayores de 75 afios. (Figura 3)

Grupos de edad
40
35
30
25

20

Frecuencia

15
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<45 45-55 55-65 65-75 >75
Afos

Figura 3. Distribucién por grupos de edad de los pacientes derivados para estudio de

IA.

El 33.3% de los pacientes fueron remitidos por el Servicio de Digestivo, 20,8% por

Urologia, 10,4% por Medicina Interna, 8,3% por Cirugia General y el 27,2% restante se

reparte entre 12 servicios tanto médicos como quirargicos. (Figura 4)

Servicio remitente

m Digestivo  ® Urologia = Medicina Interna Cirugia general = Otros servicios

Figura 4. Servicio remitente de los pacientes enviados al Servicio de Endocrinologia.
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La prueba de imagen inicial con la que se diagnostico el IA fue por TAC en el 64,5% de
los casos, RMN en el 19,4% y ecografia abdominal en el 16,1%. En el diagnéstico inicial
se observo bilateralidad en un 18.8%, un 27% derecho y un 51% izdo. Por tanto, los
adenomas unilaterales fueron en un 34,7% derechos y un 65,3% izquierdo.

En el andlisis de antecedentes personales, se constatd que un 55,2 % de los pacientes
presentaban HTA, un 24% Diabetes Mellitus, un 41,7% dislipemia y un 15,6%
cardiopatia.

En el estudio de imagen, por TC, se analizaron la lateralidad y el diametro mayor de los
IA, observandose unilateralidad en el 76% de los casos y bilateralidad en el 24%. El
diametro medio de las lesiones fue de 24,9 mm (DE 13,9).

Después del estudio con TAC, el diagnostico del informe radiolégico fue de adenoma en
el 90,6 % de los pacientes (87 pacientes), en 3 compatible con mielolipoma (3,1%), 4
(4,1%) feocromocitomas y 2 lesiones sugestivas de malignidad.

En el estudio de funcionalidad de los IA, 15 (15,7%) fueron IA funcionantes.

De las 15 masas funcionantes, 10 (66.7% de los IA funcionantes) presentaron
hipersecrecion de cortisol, 4 (26.7%) de catecolaminas y uno presento6 hipersecrecién
mixta de cortisol y aldosterona.

En los 11 pacientes (11,5% del total de las masas) que se observd hipersecrecion
hormonal de cortisol, 9 de ellos se diagnosticaron como secrecién auténoma de cortisol
En el grupo de IA no funcionantes, la mediana de edad fue de 66,8 afios (RIQ 58,8-
73,9), el 52,6% fueron hombres, el 53.8% presentaban HTA, 24,4 % Diabetes Mellitus,
14,1 % cardiopatia y 2,6% enfermedad cerebrovascular.

Los IA no funcionantes, tenian un diametro mayor de 20 mm (RIQ 14,8-25,3) y el 24,4%
fueron bilaterales. Sélo en 35 pacientes (44,9% de los IA no funcionantes), se
describieron las Unidades Hounsfield (UH) en el informe radiolégico, de los cuales, el
85,7% tenian menos de 10 UH.

En relacién con los IA funcionantes, la mediana de edad fue de 65,1 afios (RIQ 54,3-
77,2), el 80% mujeres, el 66,7% presentaban HTA, 20% Diabetes Mellitus, 20%
cardiopatia y ninguno present6 enfermedad cerebrovascular.

El didmetro mayor de los IA funcionantes fue de 35 mm (RIQ 22-44) y el 20% fueron
bilaterales. En 8 (el 42,1% de los IA funcionantes) se informé de las UH en el informe
radiolégico, de los que 3 (37%) tenian mas de 10 UH.

Comparando los IA funcionantes y no funcionantes, se observo diferencias
estadisticamente significativas (p< 0,05) respecto al tamafio de la masa (mayor
probabilidad de IA funcionante a mayor tamafio) y respecto al sexo (mayor probabilidad
de sexo femenino en los IA funcionantes). No se observé significacion estadistica (n.s)

respecto a la presencia de HTA, Diabetes Mellitus o bilateralidad. (Tabla 1)
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Sexo Edad Bilateralidad Tamafio HTA DM Cardiopatia

(mujer) (afios) (mm)
No
funcionante 47,4% 66,8 24,4% 20 53,8% 24,4% 14,1%
Funcionante 80% 65,1 20% 35 66,7%  20% 20%
P p< 0,05 n.s n.s p< 0,05 n.s n.s n.s

Tabla 1. Comparacién entre IA no funcionante e IA funcionante.

Respecto a la actitud terapéutica de los IA, 9 (9,4%) fueron sometidos a cirugia durante
el periodo de estudio, de los cuales, 7 por criterio de funcionalidad, 1 por tamafio y otro
por tamafo y sospecha de malignidad.

En los pacientes intervenidos, la mediana de edad fue de 54,3 afios (RIQ 45.3-68.6) y
el 88,9% fueron mujeres.

La mediana de tiempo de espera desde el diagndstico del IA hasta la intervencion
quirdrgica fue de 79 dias (RIQ 20-151).

Respecto a las caracteristicas de las masas intervenidas, la mediana de diametro mayor
fue de 44 mm (RIQ 38-69), 7 (77.8%) presentaron hipersecrecién hormonal y hubo
unilateralidad en el 100% de los casos.

El diagndstico histopatolégico de las masas fue: 4 feocromocitomas, 2 adenomas (uno
productor de cortisol y otro coproductor de cortisol y aldosterona), 1 ganglioneuroma
(110 mm), 1 hematoma suprarrenal y una metéastasis de carcinoma renal de células
claras en una paciente con estudio por sindrome constitucional.

El diagnéstico histopatolégico presenta una buena correlacion con el informe del TAC
inicial, difiriendo Unicamente en que el ganglioneuroma que se habia tipificado
inicialmente de mielolipoma y el hematoma adrenal con una lesidbn sospechosa de
malignidad.

De los 4 feocromocitomas intervenidos ningln paciente presentd sintomas de
hipersecrecion de catecolaminas, y, después del diagnéstico, un paciente no tenia
estudio genético realizado, en otro se detecté mutaciéon del gen SDHB (succinato
deshidrogenasa B), en otra mutacion del gen RET (compatible con neoplasia endocrina

multiple 2A (MEN 2A)) y otro pendiente de resultado.
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6.Discusion.

Los incidentalomas adrenales son predominantemente no funcionantes, en la literatura
revisada se reportan porcentajes de masas no funcionantes del 43,9-89% (23-25). En
nuestro estudio el porcentaje de IA no funcionantes fue del 84,3 %, resultado similar a
los obtenidos en el estudio de Cyranska-Chyrek et al. (26) y Mantero et al. (23), de
83,1% y 85%, respectivamente.

Nuestros resultados en cuanto a sexo y edad concuerdan con lo observado en estudios
previos (10,25,26), existiendo un aumento de la prevalencia de los IA con la edad,
mayoritariamente en la 52 y 72 década de la vida, y un predominio en el sexo femenino.
La deteccién de los IA, tanto en nuestro estudio como en otros trabajos (25,27), se
realiz6 principalmente a través del TAC (64,5%), probablemente en relacion con el uso
fundamental de esta técnica de imagen en la patologia toracoabdominal.

Inicialmente, en el diagnéstico de los IA se observé una bilateralidad del 18%, que
posteriormente, tras realizar el estudio radioldgico de la masa con TAC, aument6 al 24%.
Esta discordancia entre la bilateralidad al diagndstico y la posterior con TAC, se puede
explicar porgue algunos de los IA fueron diagnosticados mediante ecografia abdominal
(16,1%), en la cual la bilateralidad no se podia observar de inicio debido a la resolucion
de la técnica.

La mayoria de los IA de nuestro estudio se originaron en la glandula suprarrenal
izquierda (65.6%). Aunque estudios previos también han reportado una mayor
incidencia en la glandula izquierda (25,28), otros no lo corroboran, reportando
predominancia en el lado derecho (23).

En el estudio de Yilmaz et al. (25) el tamafio de las masas fue mayor en los IA
funcionantes que en los no funcionantes, al igual que una mayor prevalencia de
funcionalidad en el sexo femenino. En este estudio se reporté una incidencia mayor de
hipertensién, cardiopatia, diabetes y resto de comorbilidades en los IA funcionantes, asi
como una mayor funcionalidad en las masas bilaterales. Estudios previos también
argumentaron una predominancia de hipersecrecién hormonal en los IA bilaterales en
comparacion con los unilaterales (29,30).

De igual manera, en nuestro estudio, las masas funcionantes presentaron un diametro
mayor que las masas no funcionantes y se observaron con mayor proporcion en el sexo
femenino. Por el contrario, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
ni entre la funcionalidad y la bilateralidad, ni entre la funcionalidad y las comorbilidades
de los pacientes.

La disconformidad existente entre nuestro estudio y otros trabajos respecto a la relacion

estadistica entre hipersecrecion hormonal y comorbilidades se puede explicar por la falta
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de informacion sobre las comorbilidades en las historias clinicas de los pacientes de
nuestra base de datos. Otro motivo que puede explicar esta discordancia es el hecho
de que la mayor parte de los IA funcionantes de nuestro estudio fueron SAC.

Los IA, en nuestro estudio, fueron derivados desde el Servicio de Digestivo (33.3%), del
Servicio de Urologia (20,8%) y del Servicio de Medicina Interna (10,4%), resultados
similares a los observados en el estudio de Yilmaz et al. (25)

De los IA funcionantes de nuestro estudio, se observaron cuatro feocromocitomas, de
los cuales, ninguno de ellos presenté clinica. Por ello, la variabilidad de presentacién de
los feocromocitomas, nos obliga a realizar su despistaje en el estudio inicial de un IA.
Kopetschke et al. estiman que hasta el 30% de los feocromocitomas son detectados
incidentalmente, mientras que la triada clinica clasica del feocromocitoma (cefalea,
palpitaciones, diaforesis) solo se presenta en un 10% de los pacientes (31). Por otra
parte, multiples estuios indican que hasta el 25% de los feocromocitomas pertenecen a
un sindrome genético (mutaciones en gen RET, NF1, VHL, SDHD o SDHB) (31,32). En
nuestro estudio, se observé un caso de neoplasia endocrina multiple 2A (MEN2A) con
positividad en el oncogén RET y otro caso con una mutacion en el gen SDHB. Ambos
pacientes fueron el primer caso de sus familias y se obtuvo el diagnéstico después de
la evaluacion del IA.

En el afo 2020 se observdé un menor namero de pacientes remitidos al Servicio de
Endocrinologia para estudio y valoracion de IA debido a la pandemia y confinamiento
por COVID-19, observandose en afios posteriores cifras similares a los afios previos de
la pandemia.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio destaca el reducido niumero de informes
radiolégicos en los que se especifica aquellas caracteristicas necesarias para una
valoracién integra de los IA (UH, regularidad de los bordes, homogeneidad de las
masas...), ya que, solo en aproximadamente el 50% de los casos se determina las UH
de los IA. De la misma manera, la falta de informacién en las historias clinicas sobre las
comorbilidades de los pacientes ha sido otra limitacién para nuestro estudio.

A pesar de que el porcentaje de IA funcionantes de nuestro estudio es similar a los
resultados encontrados en otros trabajos (25,26), hay que destacar que la mayoria son
SAC (9 de las 15 masas funcionantes), este hecho puede indicar poca funcionalidad en
los 1A de nuestro estudio y considerarse una limitacién de éste.

Por otra parte, a pesar de estas limitaciones, una de las fortalezas del estudio es el
reflejo del manejo clinico de los IA en la practica clinica habitual en las consultas del

Servicio de Endocrinologia de un hospital de tercer nivel.
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7.Conclusion.

Los IA son en su mayoria de naturaleza benigna. En nuestra serie, se intervinieron el

10% de los pacientes por hiperfuncionalidad o sospecha radiol6gica.

Por tanto, es fundamental, realizar un adecuado despistaje de funcionalidad adrenal, asi

como de imagen para descartar IA de naturaleza hiperfuncionante o maligna.
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UNI

HOSPITAL CLINICO

VERSITARIO DE VALLADOLID

INTRODUCCION - Y OBJETIVO :

Los incidentalomas adrenales (lA) suponen un

motivo de consulta frecuente en los Servicios de
Endocrinologia, en relacion con el aumento en el
uso y desarrollo de técnicas de imagen.

Objetivo:

Caracterizar y evaluar los IA remitidos a

las consultas de Endocrinologia .

RESULTADOS :

Revision de los incidentalomas adrenales remitidos a consultas de
Endocrinologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, en el

periodo 2019-2022.
Autora: Elena Santiago Sarmiento Tutora: Beatriz Torres Torres
Departamento de Medicina, Dermatologla y Toxicologia.

MATERIAL Y METODOS :

Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes remitidos a
consultas de Endocrinologia desde el 1 de enero de 2019 al
31 de diciembre de 2022 en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid para estudio de IA.

Se recogieron datos de caracteristicas clinicas de los
pacientes, de funcionalidad, de pruebas de imagen
realizadas y de resultados histopatolégicos de los pacientes
intervenidos .

Se obtuvieron datos de 96 pacientes, con una edad media de 65,3 afios (DE 11,97), de los cuales, el 63,1% eran mujeres.
El diametro medio de los IA fue de 24,9 mm (DE 13,9).
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Criterios de adrenalectomia

A

= Funcionalidad
= Tamafio

Sospecha de
malignidad

Tabla 1. Comparaciérentre |A no funcionantee |A funcionante

Todos los 1A

diagnostico histolégico final de:
+ 4 feocromocitomas

3 adenomas

1 hemorragia adrenal

1 metastasis de carcinoma renal

Figura 3.

Criterios de adrenalectomia

CONCLUSIONES :

En nuestro estudio, los IA funcionantes predominaron en las mujeres y fueron de mayor de tamafio que los IA no funcionantes .

En nuestra serie, se intervinieron el 10% de los pacientes. Aunque los IA en su mayoria presentan una evoluciéon benigna, en

nuestro estudio se observd 1 una lesion maligna y 7 IA hiperfuncionantes .

Un despistaje de funcionalidad adrenal y un estudio de imagen adecuados son esenciales para caracterizar correctamente

alos IA.
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intervenidos eran unilaterales y el
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