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Antecedentes: La prevalencia de los incidentalomas suprarrenales estd aumentando por el
envejecimiento de la poblacién y el empleo de técnicas de imagen de alta resolucién. Los
protocolos actuales proponen un seguimiento de su estado funcional y morfolégico exhaus-
tivos, sin una evidencia clinica concluyente que lo avale
Meétodo: Estudio retrospectivo de 96 pacientes diagnosticados de incidentaloma adrenal
entre 2008 y 2012. Se evalian caracteristicas clinicas, funcionales y de imagen, basales y
durante el seguimiento.
Resultados: Inicialmente, 4 casos fueron intervenidos por hiperfuncién (2 sindromes de
Cushing y 2 feocromocitomas) y 5 por tamafio superior a 4 cm. Durante el seguimiento,
tan solo se diagnosticd un caso de feocromocitoma y otro crecié més de 1 cm, indicdndose
cirugia. En el 98,86% de los incidentalomas diagnosticados inicialmente como benignos y no
funcionantes, no se objetivaron modificaciones funcionales y/o morfoldgicas en la evalua-
cién final.
Conclusiones: Los resultados de nuestra serie cuestionan la validez de los protocolos de
seguimiento de los incidentalomas adrenales vigentes en la actualidad, que deberian ser
revaluados atendiendo a caracteristicas de eficiencia mediante estudios prospectivos.
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Should the diagnostic and therapeutic protocols for adrenal
incidentalomas be changed?

ABSTRACT

Background: The prevalence of adrenal incidentalomas is increasing with the aging of the
population and the use of high resolution imaging technics. Current protocols propose a
comprehensive monitoring of their functional and morphological state, but with no con-
clusive clinical evidence that endorses it.
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Method: Retrospective study of 96 patients diagnosed with adrenal incidentaloma between
2008 and 2012. We evaluated clinical, functional and imaging at baseline and during follow-

up.

Results: Initially, 9 cases were surgically removed: 4 due to hyperfunction (2 Cushing
syndromes and 2 pheochromocytomas) and 5 due to size larger than 4 cm. During fol-
low-up one case of pheochromocytoma was diagnosed and another grew more than 1 cm,

needing surgery. In 98.86% of nonfunctional and benign lesions, there was no functional
and/or morphological changes in the final evaluation.

Conclusions: The results of our study challenge the validity of current diagnostic-therapeutic
protocols of incidentalomas, which should be reassessed in prospective studies taking into

account efficiency characteristics.

© 2013 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Un incidentaloma suprarrenal (IS) es una masa mayor de
1 cm de didmetro, descubierta de forma inesperada en una
prueba de imagen realizada en un paciente sin sospecha de
enfermedad adrenal. Las definiciones més estrictas excluyen a
los pacientes sometidos a pruebas de imagen como parte del
estudio de extensién o seguimiento de un céncer’. Su
prevalencia aumenta con la edad: menos del 1% en sujetos
jovenes, el 3% en los 50 afios y mas del 15% en personas
mayores de 70 afios®®. Esta incidencia ha aumentado
notablemente en los dltimos afios en probable relacién con
el uso generalizado de pruebas de imagen de alta resolucién
y el envejecimiento progresivo de la poblacion.

El manejo inicial de estas lesiones debe centrarse en
descartar hipersecrecién hormonal y/o malignidad suscepti-
bles de tratamiento quirtirgico®. Sin embargo, la mayoria de los
casos son lesiones benignas no funcionantes cuyo segui-
miento es controvertido. Tanto la carencia de estudios
prospectivos como el elevado coste econémico y emocional
que puede suponer para el paciente cuestionan las exhaus-
tivas recomendaciones actuales de evaluacién y seguimiento
del incidentaloma suprarrenal.

El objetivo de este estudio fue analizar las estrategias
diagnéstico-terapéuticas utilizadas en nuestra area y evaluar
la utilidad de los protocolos de evaluacién y seguimiento de
los incidentalomas suprarrenales con diagnéstico inicial de
benignidad y normofuncién hormonal.

Material y método

Serealizé un estudio descriptivo retrospectivo incluyendo a 96
pacientes con diagnéstico de incidentaloma suprarrenal
atendidos en las consultas externas de Endocrinologia del
Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz, desde 2008
hasta 2012. Se excluyé a aquellos pacientes con enfermedad
oncolégica activa en los dltimos 5 afios.

Se recogieron variables epidemiolégicas, antropométricas
y comorbilidades metabdlicas, y las caracteristicas morfold-
gicas y funcionales al diagnéstico y durante el seguimiento del
incidentaloma.

En todos los pacientes se determiné el cortisol libre
urinario (electroquimioluminiscencia, Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania) y catecolaminas (cromatografia liquida

de alta resolucién (Chromsystems GMBH, Gréfelfing, Alema-
nia) y metanefrinas en orina de 24 h (cromatografia liquida de
alta resolucién, Chromsystems GMBH, Grifelfing, Alemania).
El cortisol plasmdtico (electroquimioluminiscencia, Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania) tras 1 mg de dexamentosa
nocturna, la corticotropina (IRMA, DIAsource ImmunoAssays,
Louvain, Bélgica) y el ritmo circadiano de secrecién de cortisol
se evaluaron en aquellos casos con cortisol libre urinario
superior al limite de normalidad. La aldosterona sérica y la
actividad de renina plasmatica (ARP) (radioinmunoandlisis,
Beckam Coulter, Marseille Cedex, Francia) solo fueron medi-
das en pacientes con hipertensién y/o hipopotasemia.

El diagnéstico de sindrome de Cushing subclinico se
estableci6 en ausencia de clinica florida de hipercortisolismo
pero con al menos 2 pruebas de cribado positivas (cortisol libre
urinario superior al limite de normalidad, pérdida del ritmo
circadiano, cortisol plasmatico tras frenacién con 1mg de
dexametasona > 1,8 pg/dl)°.

Se definieron las alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado segln los criterios propuestos por la American
Diabetes Association® e hipertensién arterial cuando los
valores de presién arterial excedian de 140/90 mmHg o tenian
prescrito tratamiento hipotensor. Se consideré obesidad
un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m? y osteoporosis
si el T-score era < -2,5 DE mediante densitometria 6sea.

La codificacién y el andlisis de los datos se realizaron
mediante el programa estadistico SPSS versién 15.0 para
Windows. Las variables cuantitativas se expresaron mediante
media + DE, mediana y rango. Se utilizé la prueba de la t
de Student para las comparaciones entre grupos y el test de
Wilcoxom para la comparacién del didmetro maximo. Las
variables cualitativas se expresaron mediante porcentajes y
se compararon mediante la prueba de la chi al cuadrado.
La significacién estadistica se considerd en todos los casos
para valores de p < 0,05.

Resultados

El 55,2% de los pacientes estudiados eran varones, con una
edad media de 61,38 + 12,2 aflos y un IMC de 29,66 + 4,9 kg/mz.
Fueron detectados mediante tomografia computarizada 66
casos (70,2%), 18 (19,1%) mediante resonancia magnética
y10 (10,6%) mediante ecografia. El motivo por el que se realizd
la prueba de imagen fue: 17 casos (21%) por patologia digestiva,
17 (21%) por estudio genitourinario, 12 (14,8%) por afectacién
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Tabla 1 - Diagnéstico de funcionalidad de los incidentalomas suprarrenales

Evaluacién Evaluacién Cambios en
inicial, n.° (%) final, n.° (%) el seguimiento,
n.° (%)

No funcionantes 90 (93,75) 89 (92,71) 1(1,04)
Sindrome de Cushing 2 (2,08) 2 (2,08) 0 (0)

Sindrome de Cushing subclinico 3 (3,12) 3 (3,12) 0 (0)
Feocromocitoma 2 (2,08) 3 (3,12) 1 (1,04)

p=0,68.

pulmonar, 11 (13,6%) por enfermedad vascular, 6 (7,4%) por
lumbalgia, 6 (7,4%) por enfermedad infecciosa o autoinmune y
8 (14,7%) por otros motivos.

En la evaluacién inicial, 42 pacientes (43,8%) presentaban
sobrepeso u obesidad, 49 (51%) hipertension arterial, 32 (33,3%)
dislipidemia, 24 (25%) alteracién del metabolismo hidrocarbo-
nado y 20 (20,8%) osteoporosis.

En el estudio de funcionalidad, 89 (92,70%) fueron cataloga-
dos como no funcionante. Se diagnosticaron 2 casos (2,1%) de
sindrome de Cushingy 2 (2,1%) de feocromocitoma, que fueron
sometidos a intervencién quirtrgica. En 3 casos (3,12%) fueron
diagnosticados de sindrome de Cushingsubclinico, sobrelabase
de un cortisol libre urinario por encima del limite de normalidad,
cortisol plasmatico tras 1 mg de dexametasona nocturno >
1,8 pg/dl (ninguno > 5 pg/dl) y pérdida del ritmo circadiano dela
secrecién de cortisol. Ninguno de ellos evolucioné a sindrome de
Cushing franco durante el seguimiento.

La evaluacién radioldgica localizé a 46 (47,9%) de los
incidentalomas en la suprarrenal izquierda, 42 (43,7%) en la
suprarrenal derecha y 8 (8,4%) eran bilaterales. El tamafio
medio al diagnéstico fue 26,6 + 20 mm. Fueron intervenidos
5 pacientes (5,4%) por tamafio superior a 4 cm. Las caracte-
risticas radioldgicas de uno de estos casos (el 1,04%) indicaban
malignidad, confirmandose con la anatomia patoldgica que se
trataba de un carcinoma suprarrenal.

El periodo medio de seguimiento fue de 31,21 + 18,1 meses.
En la evaluacién posterior, 88 (98,87%) de los adenomas
diagnosticados inicialmente como no secretores mantuvieron
la normofuncién; solo se diagnosticé un caso de feocromo-
citoma a los 6 meses del diagnoéstico (tabla 1). En todos los
pacientes con hipertensioén arterial se midié el cociente
aldosterona/ARP que fue > 25 en 2 casos (6,12%), no
confirmandose ningln caso de hiperaldosteronismo primario
tras el test de infusién salina. Los diagndsticos al final del
seguimiento se presentan en la tabla 1. En cuanto a la
evolucioén morfoldgica, no se objetivaron cambios significati-
vos en el tamaiio: la diferencia entre el didmetro maximo de la
imagen inicial y los 2 afios fue de 0,56 + 2,3 mm (p = 0,103). Tan
solo un caso (1,08%) presenté crecimiento > 1 cm en un afio, se
indicé cirugia y la anatomia patolédgica fue compatible con un
seudotumor inflamatorio. En resumen, de los 96 incidentalo-
mas adrenales incluidos en el estudio, 11 (11,46%) fueron
intervenidos quirirgicamente: 5 por hiperfuncién franca, 5 por
tamafio superior a 4 cm y 1 por crecimiento >1 cm (tabla 2).

Discusion

Elincremento de la demanda de las exploraciones radioldgicas
realizadas por diversos motivos y el mayor poder de resolucién

de las pruebas de imagen han aumentado de forma expo-
nencial la prevalencia de las masas suprarrenales descubier-
tas de forma casual. Por todo ello, el incidentaloma
suprarrenal constituye un motivo frecuente de consulta y la
adopcién de un adecuado plan de seguimiento en la practica
clinica habitual resulta primordial.

En nuestro estudio, la frecuencia de adenomas no
funcionantes fue del 92,70% del total de los incidentalomas
analizados. Esta prevalencia es mayor que la descrita en series
quirtrgicas o histolégicas, asi como en otras series clinicas que
incluyen pacientes con antecedente oncolégico’. Por el
contrario, la incidencia de carcinoma suprarrenal (1,04%)
fue menor respecto a otras series®, probablemente en relacién
con la derivaciéon de lesiones potencialmente malignas
directamente a unidades quirdrgicas.

Tras la evaluacién inicial tan solo se confirm6 la presencia
de sindrome de Cushing subclinico en 3 casos (el 3,12%).
Ninguno progres6 a sindrome de Cushing franco ni se
diagnosticaron nuevos casos durante el seguimiento. Aunque
algunos estudios abogan por la cirugia®, no se opté por la
intervencién por tratarse de pacientes mayores 60 afios con
diabetes e hipertensién con buen control bajo tratamiento
farmacolégico, sin existir evidencia del potencial beneficio que
la intervencién supondria. La prevalencia de hipersecrecién
subclinica de cortisol recogida en otras series es considera-
blemente mayor, entre un 5 y un 20%'°, probablemente
porque se ha utilizado de forma sistematica la determinaciéon
de cortisol tras 1mg nocturno de dexametasona, test que
presenta mayor sensibilidad (cercana al 95%), aunque también
mayor tasa de falsos positivos.

En cuanto a las caracteristicas radiolégicas, tanto el tamano
medio (26,6 mm) como la frecuencia de bilateralidad (8,4%)
coinciden con lo publicado en otros estudios'. Durante el
seguimiento, tan solo un caso presenté crecimiento >1 cmy se
trataba de una lesién benigna. El riesgo de malignizarse una
lesién diagnosticada previamente como benigna, a pesar de su
crecimiento, es muy bajo (< 1/1.000)".

La frecuencia y la duracién 6ptimas en el seguimiento de
los pacientes con incidentalomas suprarrenales son inciertas.

Tabla 2 - Anatomia patolégica de los incidentalomas

intervenidos en nuestra serie

Pseudoquiste adrenal

Quiste endotelial angiomatoso
Ganglioneuroma
Pseudotumor inflamatorio
Carcinoma adrenal
Feocromocitoma

Adenoma

WWR R PR e
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De momento, la mayoria de los consensos y las guias
de préctica clinica recomiendan la repeticién de pruebas de
imagen a los 6, 12 y 24 meses (antes si el fenotipo es
sospechoso) y la evaluacién hormonal (con el test de supresiéon
con 1 mg de dexametasona y catecolaminas y metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 h) anualmente durante 4 afios™**.
El grupo sueco de estudio adrenal (Adrenal Study Group of
Western Sweden) no detectd, tras un periodo de seguimiento
de 2 afios en un estudio prospectivo multicéntrico que incluyé
226 casos de incidentalomas adrenales, desarrollo de malig-
nidad ni hipersecrecién en ningin caso diagnosticado
inicialmente como benigno y no funcionante, recomendando
realizar estudios prospectivos mas a largo plazo para evaluar
la rentabilidad de las recomendaciones actuales™. En este
sentido, en nuestra serie, el 98,86% de las lesiones diagnosti-
cadas inicialmente como benignas y no secretoras se
mantuvieron sin cambio y solamente se diagnosticé un caso
de feocromocitoma en los primeros 6 meses de seguimiento.
En cuanto a la evaluacién morfoldgica, cuando la imagen
radiolégica inicial fue sospechosa de malignidad se confirmé
histolégicamente y en los casos en los que la imagen sugeria
benignidad, a pesar de ser intervenidos por el tamafio de la
lesién o el crecimiento de la misma, la histologia resulté de
benignidad. Ante la ausencia de estudios de coste-efectividad
y la carencia de estudios prospectivos a largo plazo, algunos
autores han sefialado que las recomendaciones actuales
(seguimiento prolongado con frecuentes visitas y pruebas
diagnésticas) deberian ser revisadas pues implican un
importante coste econdmico, riesgo potencial de induccién
de cancer por la exposicién repetida a altas dosis de
radiaciones ionizantes e impacto emocional derivado de la
alta tasa de falsos positivos™>'®.

Entre las limitaciones de nuestro estudio destaca el disefio
observacional retrospectivo, llevado a cabo en un tinico centro,
con un limitado tamafo muestral. Ademads, tan solo se
analizaron los casos atendidos en consultas externas de
Endocrinologia, sin analizarse las masas adrenales remitidas
directamente a las unidades quirtrgicas, en las que la
prevalencia de morbilidad resulta potencialmente mayor.

En conclusidn, en nuestro medio no detectamos cambios
significativos en el tamafio ni en la funcién hormonal a largo
plazo en los incidentalomas suprarrenales diagnosticados
inicialmente como no funcionantes, por lo que consideramos
que se deberian revaluar, con estudios prospectivos a largo
plazo y mayor poblacién, la efectividad y la eficiencia de la
aplicacién sistematica de los protocolos de diagnéstico,
tratamiento y seguimiento recomendados en la actualidad.
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