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Introduccién

Se denomina incidentaloma adrenal (IA) a una masa unién
bilateral delas glandulas suprarrenales descubierta de manera
casual en un procedimiento por iméagenes efectuado por razo-
nes no dirigidas al estudio de dicha glandula y en ausencia de
patologia oncoldgica conocida. La mayoria de las lesiones (80-
85%) son unilaterales y, cominmente, mayores de 1cm. Los
estudios de autopsias han revelado una prevalencia que varia
entre el 1y el 8%; la misma aumenta con la edad y suele ser
mayor en sujetos obesos, diabéticos e hipertensos. En estudios
por imdgenes la prevalencia de IA es <1% en sujetos menores
de 30 anlos y alcanza al 7% en los mayores de 70. Las lesiones
bilaterales comprenden alrededor del 10 a 15% de los IA.

La gran mayoria de los IA corresponde a lesiones benig-
nas no funcionantes; sin embargo, algunos de ellos pueden
ser la expresién de patologia maligna, primaria o metastasica,
y/o presentar hipersecrecién hormonal que —por su modali-
dad o magnitud— no resulte suficiente para inducir expresién
clinica evidente.

Por lo tanto, de acuerdo con lo expuesto, la evaluacién de
un IA debe estar dirigida a: 1) discernir si se trata de una
lesién benigna o de un proceso indicativo de malignidad, y
2) establecer si esta masa es funcionante o no funcionante.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: reygomez@intramed.net.ar (R.M. Gémez).
http://dx.doi.org/10.1016/j.raem.2015.12.001

El propésito de esta guia es proponer respuestas bre-
ves y concretas a las preguntas relacionadas con el enfoque
diagnéstico y terapéutico de un paciente que efectiia una pri-
mera consulta por el hallazgo fortuito de una tumoracién
adrenal y proveer pautas para la toma de decisiones terapéu-
ticas inmediatas y/o para su seguimiento.

Imagen en la primera consulta

¢En cudles situaciones es conveniente efectuar una nueva
imagen?

1. Sesugiereindicarlarealizacién de una segunda imagen (TC
no contrastada) para caracterizar adecuadamente la lesién
sila imagen inicial es:

- una ecografia,

- una RM sin desplazamiento quimico,

- una TC sin medicién del coeficiente de atenuaciéon en
unidades Hounsfield (UH) ni del tamafo en un estudio no
contrastado, una imagen que no permita apreciar com-
pletamente la lesién’? (recomendacién grado C).

2. Si la imagen inicial retine condiciones adecuadas, no es
necesario efectuar una segunda imagen®* (recomendacién
grado C).
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Por condiciones adecuadas se entiende la ejecucién de un
estudio tomografico con protocolo para suprarrenales. Esto es,
cortes cada 3mm y medicién del coeficiente de atenuacién
(UH) sobre una superficie adecuada, denominada regién de
interés, que debe abarcar al menos el 50% del area de la lesién
en su maximo didmetro sin incluir los bordes.

JCudndo es necesario un estudio contrastado con técnica
de lavado?

- Sielestudioinicial no contrastado muestra una masa sélida
con una densidad > 10 UHen la TC o sin desplazamiento qui-
mico en la RM, esta indicado efectuar una TC con técnica
de lavado. La misma consiste en el calculo del porcentaje
absoluto y relativo de la disminucién del coeficiente de ate-
nuacién en un estudio que incluye la medicién de las UH
basales, poscontraste inmediato (al minuto) y tardio (entre
los 10y 15 min)®>~ (recomendacién grado C) (véase anexo 1).

- Solicitar y comparar, silos tiene, con estudios previos en los
que sea posible identificar plenamente una masa suprarre-
nal. De acuerdo con esta evaluacién, decidir si corresponde
o no efectuar una nueva imagen (recomendacién aceptada
por consenso general).

- Enmasas heterogéneas con areas hiperdensas e hipodensas
es recomendable individualizar la situacién y evaluar las
imdgenes con un profesional especializado (recomendacién
aceptada por consenso general).

JQué estudios funcionales iniciales
deben efectuarse?

Sistemdticamente

- Todoslos IA deben ser estudiados siempre para sindrome de
Cushing subclinico (SCS) y feocromocitoma?®° (recomen-
dacién grado B).

- El test de inhibicién nocturna con 1 mg de dexametasona,
administrada a las 23 h, es la prueba inicial recomendada
para la deteccién de SCS'®'! (recomendacién grado B).

- La medicién de metanefrinas urinarias fraccionadas por
HPLC es el procedimiento de eleccién para evaluar feocro-
mocitoma con excelente sensibilidad y especificidad. Pero
hasta tanto no sea una préctica técnica ampliamente dis-
ponible, es aceptable efectuar la medicién de catecolaminas
urinarias fraccionadas®'>!® (recomendacién grado B).

En situaciones especiales

- El aldosteronismo primario debe investigarse en todos los
pacientes hipertensos y/o hipocalémicos'® (recomendacién
grado B).

- El estudio inicial para la deteccién de un aldosteronismo
primario es el calculo de la relacién aldosterona/renina'®
(recomendacién grado B) (véase el anexo 2).

Puncién biopsia
Indicaciones y contraindicaciones

- No es recomendable su empleo para diferenciar los adeno-
mas de lesiones suprarrenales malignas primarias ya que

no permite establecer tal diferencia'®’® (recomendacién
grado C).

- Se sugiere considerar la opcién de la biopsia solo para
diferenciar tejido adrenal de metastasis en pacientes con
patologia tumoral conocida o sospechosa, siempre luego de
haber descartado la posibilidad de un feocromocitoma'®'’
(recomendacién grado C).

- Los procedimientos y las técnicas para su realizacién
son variables y podrian efectuarse bajo control ecografico,
tomogréafico o por via endoscépica. No obstante, es impres-
cindible que el mismo sea llevado a cabo por profesionales
con experiencia. Deben considerarse, ademas, el poten-
cial riesgo de siembra de una neoplasia adrenal primaria
y las complicaciones del procedimiento'*'>!¢ (recomenda-
cién grado C).

Cuando esta indicada la cirugia 1

Sobre la base de funcionalidad

Sindrome de Cushing subclinico

- Se sugiere considerar la opcién quirtrgica en estos pacien-
tes, especialmente en sujetos jovenes (< 50 anos) o con
comorbilidades que no puedan ser controladas. En suje-
tos mayores de 70 anos debe evaluarse individualmente la
relacién riesgo-beneficio? (recomendacién grado C).

- Se sugiere la cobertura con glucocorticoides en el intraope-
ratorio y en el postoperatorio, en forma sustitutiva, hasta
la recuperacién del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal (HHA)
(recomendacién grado C) (véase el anexo 3).

Feocromocitoma

- Se recomienda su remocién quirtrgica (recomendacién
grado B).

- Serecomienda el bloqueo «a-adrenérgico preoperatorio (por
1-3 semanas), replecién de volumen y el agregado poste-
rior de B-bloqueantes si hay taquicardia persistente y/o
extrasistoles, independientemente de si el paciente es
hipertenso o normotenso (recomendacién grado B) (véase el
anexo 4).

Aldosteronoma

- Se recomienda el tratamiento quirdrgico siempre que se
haya logrado establecer produccién unilateral de aldoste-
rona (recomendacién grado B).

- Un tratamiento con antagonistas de la aldosterona estd
indicado si no es factible la conducta quirtrgica (recomen-
dacién grado B) (véase el anexo 5).

Cuando esta indicada la cirugia 2

Sobre la base del tamaiio y la densidad o coeficiente
de atenuacién (en unidades Hounsfield)

- Se recomienda que los pacientes con una masa adre-
nal<4cm, homogénea, de bordes regulares y un valor
de atenuacién por TC sin contraste<10 UH, muy
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probablemente un adenoma, no sean operados inicialmente
(recomendacién grado B).

- Se recomienda considerar la reseccién quirdrgica de los
incidentalomas adrenales>4cm de didmetro (recomenda-
cién grado B).

- Se sugiere evaluar el contexto clinico, las caracteristicas de
la imagen y la edad en los pacientes cuyos IA presenten un
didmetro préximo a ambos lados de la linea de corte de 4 cm
(recomendacién grado C).

- Las consideraciones anteriores no son aplicables a masas
con las caracteristicas tipicas de un mielolipoma o de quiste
simple las que podrian no requerir cirugia dentro de cierto
rango de tamaiio (recomendacién grado C) (véase el anexo
6).

Seguimiento de pacientes no sometidos
a cirugia

- Esrecomendable el seguimiento clinico de los pacientes no
considerados inicialmente candidatos a cirugia (recomen-
dacién aceptada por consenso general).

Cuando debe hacerse la segunda imagen

- Se sugiere realizar una TC sin contraste a los 6 meses (reco-
mendacién grado C).

- En caso de presentar caracteristicas indeterminadas o sos-
pechosas, efectuarla a los 3 meses (recomendacién grado
Q).

- Enlesiones<2cm, <10 UH y aspecto homogéneo, podria no
realizarse una 2.2 imagen (recomendacién grado C).

Cudndo y con qué frecuencia deben hacer las imdgenes
posteriores y hasta cudndo

- Se sugiere realizar un control por imégenes a los 12 meses
y solicitar eventualmente un nuevo estudio a los 24 meses
(recomendacién grado C) (véase el anexo 7).

Cudl es el seguimiento bioquimico: qué datos incluye, con

qué frecuencia y durante cudnto tiempo

- Se recomienda el seguimiento bioquimico anual hasta 4 a
5 anos. El mismo incluye test de supresién nocturna con
1mg de dexametasona y determinacién de metanefrinas
urinarias fraccionadas o de catecolaminas urinarias (reco-
mendacién grado C) (véase el anexo 8).

La metodologia empleada para la confeccién de la presente
guia esta detallada en el anexo final (véase anexo 9).

Anexo 1. Imagen en la primera consulta

Los adenomas se presentan como masas redondeadas, homo-
géneas, de bordes suaves y definidos. El alto contenido lipidico
intracitoplasmatico caracteristico de los adenomas se traduce
en densidades espontdneamente bajas en TC. Coeficientes
de atenuacién menores o iguales a 10 UH han mostrado una

sensibilidad del 79% y una especificidad del 98-100% para ade-
nomas ricos en lipidos. Sin embargo, alrededor del 30% de los
adenomas tiene bajo contenido de lipidos, por lo que no es
posible su distincién de los no adenomas solo con el empleo
del coeficiente de atenuacién sin contraste.

Los adenomas realzan rapidamente luego del suministro
de contrastes iodados por via intravenosa en TC y muestran
un lavado rapido del mismo. A pesar de que las metdstasis, los
feocromocitomas y el carcinoma suprarrenal primario tam-
bién muestran un realce rapido poscontraste, el tiempo de
lavado suele ser mds prolongado. Este enlentecimiento de la
capacidad de despojarse del contraste constituye un elemento
de valor que permite distinguir los adenomas pobres en lipidos
de los no adenomas.

Han sido propuestos 2 modos de medicién del porcentaje
de lavado de contraste, absoluto y relativo que se calculan
aplicandolas siguientes férmulas:

Lavado absoluto (UH post-CI - UH post-CT/UH post-CI - UH
pre C) x 100

Lavado relativo (UH post-CI - UH post-CT/UH post-CI) x 100

UH post-CI: densidad en UH al minuto siguiente a la admi-
nistracién de contraste

UH post-CT: densidad en UH a los 10 a 15 min posteriores
al suministro de contraste

UH pre-C: densidad en UH antes de administrar el contraste

Un lavado absoluto>60% y un lavado relativo > 40% son
compatibles con adenomas?

El mielolipoma es un tumor benigno, poco frecuente,
constituido por tejido adiposo maduro y elementos hematopo-
yéticos diversos. Se caracteriza por estar compuesto por tejido
adiposo localizado tanto en el espacio intracitoplasmatico
como extracitoplasmatico y presentar densidades negativas
(-10 a -90 UH) en TC; algunas publicaciones senalan que den-
sidades menores -30 UH son practicamente diagnésticas de
mielolipoma.

Resonancia magnética

La resonancia magnética con desplazamiento quimico es
tan efectiva como la TC sin contraste para distinguir lesiones
benignas de malignas. La obtencién de imégenes con des-
plazamiento quimico depende de las diferentes frecuencias
de resonancia de los protones de las moléculas de agua y
de triglicéridos, permitiendo cuantificar el contenido lipidico
intracelular de estas lesiones. Con el empleo de imagenes en
fase y fuera de fase es factible definir si las lesiones son ricas
o pobres en lipidos, por lo que esta técnica, al igual que la
TC sin contraste, no permite diferenciar con suficiente certeza
un adenoma pobre en lipidos de una lesién no adenomatosa.
Para avanzar en el diagnéstico diferencial, el procedimiento de
mayor exactitud es la TC con protocolo de lavado. No obstante,
en imagenes por TC con valores de atenuacién del0 a 30 UH,
la RM podria contribuir con eficacia para su caracterizacién
como adenomas pobres en lipidos, evitando asi el empleo de
procedimientos contrastados'®%°,

Tomografia por emisién de positrones

Esta técnica se basa en la mayor capacidad de captar
glucosa de las lesiones con mayor actividad metabélica, indi-
cativas de patologia maligna. El andlisis de esta captacién
puede realizarse en forma semicuantitativa, utilizando los
valores de captacién méaxima estandarizados (SUV m4éx) o la
relacién entre la SUV méx del tumor adrenal con la del higado.
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La combinacién de esta técnica con TC (PET-TC) permite mejo-
rar la exactitud diagnéstica. En relacién con el diagndstico
de masas adrenales, este procedimiento no es de primera
linea y estaria indicado solo en casos en los que no ha sido
posible caracterizar adecuadamente las lesiones suprarrena-
les con el empleo de estudios por imagenes convencionales
previamente mencionados. Cabe destacar, ademas, que es
posible obtener resultados falsos positivos en algunos adeno-
mas suprarrenales, feocromocitomas, lesiones infecciosas e
inflamatorias y también falsos negativos en lesiones pequenas
o con areas importantes de necrosis o hemorragia®'.

Anexo 2. Estudios funcionales

Los IA son mayoritariamente no funcionantes, sin embargo,
un porcentaje no menor puede producir cantidades no contro-
ladas de cortisol (5-20%), catecolaminas (4-9%) y aldosterona
(0,5-1%) y dar lugar a cuadros clinicos sutiles de variable forma
de presentacién.

El SCS es una entidad pobremente definida cuya histo-
ria natural es poco conocida y se caracteriza por la ausencia
de los rasgos fenotipicos del sindrome de Cushing. Se ha
sugerido como prueba inicial de diagnéstico la supresién
nocturna con 1mg de dexametasona. No obstante, la mayor
controversia reside en reconocer el valor de corte del cor-
tisol sérico con mayor sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico positivo o para la exclusiéon de esta condicién.
Si se estableciera en 1,8 pg/dl se ganaria en sensibilidad en
detrimento de la especificidad; en cambio, con niveles mayo-
res 5pg/dl la situacién tiende a invertirse. En concordancia
con diferentes autores, consideramos que valores de cortisol
postsupresién < 1,8 ug/l excluyen un SCS en tanto que nive-
les>5pg/l, en ausencia de interferencias, resultan altamente
indicativos??. No obstante, el diagnéstico deberia basarse en
la obtencién de al menos otra prueba adicional entre las
que se destacan, en primer término, bajos niveles de ACTH
y, eventualmente, concentraciones disminuidas de SDHEA,
ausencia de ritmo medida por cifras elevadas de cortisol noc-
turno y, finalmente, aumento del cortisol libre en orina de
24 h.

Aproximadamente, el 30% de los feocromocitomas son des-
cubiertos incidentalmente; el 50% pueden ser normotensos
y una gran mayoria silentes. Se ha indicado la medicién de
metanefrinas urinarias fraccionadas por HPLC como un pro-
cedimiento con excelente sensibilidad y especificidad, aunque
su medicién no estd disponible en todos los centros. En ese
caso resulta de utilidad la determinacién de catecolaminas
urinarias fraccionadas cuya sensibilidad y especificidad son
menores que la de las metanefrinas. Ha sido postulado que
la medicién de metanefrinas libres plasmaticas constituye
un procedimiento de alta sensibilidad (96%); no obstante,
tampoco estd disponible en todos los centros y puede tener
suboéptima especificidad, sobre todo si la sospecha de feocro-
mocitoma es baja.

Finalmente, la pesquisa de aldosteronismo primario solo
deberia efectuarse en pacientes hipertensos y/o hipocalémi-
cos. Lablisqueda de un exceso de aldosterona en este contexto
guarda relacién con 3 aspectos importantes: el aldosteronismo

primario se detecta en alrededor del 7-10% de los hiperten-
sos no seleccionados y en hasta el 20% de los resistentes, la
hipertensién puede ser curada o, al menos, experimentar una
sustancial mejoria con la remocién de la lesién y, finalmente,
el aldosteronismo primario induce dafio cardiovascular més
alla de los efectos de la hipertensién. El mejor test para su estu-
dio consiste en la determinacién de aldosterona plasmatica
(AP) y de la actividad de renina plasmatica (ARP) en una Unica
muestra de sangre y el clculo del cociente AP/ARP (RAA). Valo-
res elevados de la RAA (> 36 o por encima del valor de corte
local establecido seglin su metodologia) resultan indicativos
de su presencia aunque el diagnéstico definitivo requiere de
otras pruebas de confirmacién?10:23-25,

Anexo 3. Indicacién quirurgica en sindrome
de Cushing subclinico

No hay duda de que los pacientes portadores de SCS pueden
estar expuestos crénicamente a niveles levemente aumen-
tados de glucocorticoides. Si bien no ha sido totalmente
establecido, varios estudios observacionales muestran una
mayor prevalencia de hipertensién arterial, intolerancia a la
glucosa, diabetes, dislipidemia y osteoporosis. La mayor parte
de los pacientes portadores de IA se mantienen asintomaticos
durante toda laviday, sibien la causa de muerte més frecuente
es de origen cardiovascular, no estd claro si esta es mayor que
en la poblacién general y es atin controvertida su relacién con
el SCS. Debono et al., en un estudio retrospectivo, demostraron
que pacientes con IA y un nivel de cortisol postsupresién con
1mg de dexametasona mayores de 1,8 pg/dl tienen un incre-
mento significativo de la mortalidad, fundamentalmente de
causa cardiovascular e infecciosa?®.

Si bien la mayoria de los autores y los diferentes consen-
sos no sugieren de manera taxativa el tratamiento quirdrgico
de todos los pacientes con SCS, algunos estudios aleato-
rizados, aunque con escaso numero de pacientes, indican
primariamente esta conducta?’-?%. Toniato et al., en un estudio
controlado, encontraron que la adrenalectomia laparoscépica,
realizada por cirujanos expertos, fue mas beneficiosa que el
manejo conservador en relacién con el control de la diabe-
tes mellitus, la hipertensién arterial, la hiperlipidemia y la
obesidad?’. Asimismo, Iacobone et al., en un estudio compa-
rativo de 35 pacientes, 20 operados y 15 en el grupo control,
mostraron que la adrenalectomia fue mas beneficiosa que
el seguimiento en pacientes SCS, alcanzando normalizacién
de las alteraciones de laboratorio, mejoria del control de la
presién arterial, la glucemia, el indice de masa corporal y la
calidad de vida®%3?.

Los pacientes con SCS tienen inhibido el eje HHA, lo que
implica la atrofia o hipotrofia de la adrenal contralateral. Por
ello, al extirpar el adenoma productor de cortisol se desarro-
llard un cuadro de hipocortisolismo que deberd ser tratado
con glucocorticoides exégenos hasta la recuperacién del eje
HHA. Sibien el tiempo de restablecimiento es variable, puede
ser necesario esperar hasta 2 anos para que la respuesta del
cortisol se normalice en el test de ACTH. La dosis de sustitu-
cién debera ser suficiente pero no excesiva para permitir la
recuperacién de dicho eje®?3%,



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB.2016;53(2):51-58 55

Anexo 4. Indicacion quirurgica
en feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma suelen presentar un cua-
dro de hipertensién de grado variable, sostenida o en crisis,
taquicardia, arritmias y episodios de sudoracién, aunque apro-
ximadamente un 15% de ellos pueden ser asintomadticos y
sin indicios de hipertensién arterial. Por otra parte, su natu-
raleza benigna o maligna es dificil de establecer sobre la
base de criterios aislados: radiolégicos, bioquimicos, histolé-
gicos, inmunohistoquimicos, citométricos y de microscopia
electrénica. Tales caracteristicas resultan indicativas de la
conveniencia del tratamiento quirdrgico. Recientemente, Tim-
mers et al., analizando la evolucién de la expectativa de vida
de 69 pacientes operados con diagnéstico de feocromocitoma
y seguidos durante aproximadamente 10 afios, concluyen que
la expectativa de vida a 5 y 10 anos es menor en pacientes con
feocromocitoma comparados con poblacién sana pero esta
diferencia estaria marcada mas por el desarrollo de metéstasis
que por complicaciones cardiovasculares®>3°,

El tratamiento preoperatorio consiste en replecién de
volumen y el empleo de bloqueadores de los receptores
a-adrenérgico hasta lograr normotensién en hipertensos. Pos-
teriormente, si existe taquicardia persistente o arritmias, esta
indicado adicionar bloqueadores B adrenérgicos. La eviden-
cia en relacién con este tratamiento en los normotensos no
es concluyente. Si bien recientemente Shao et al. conclu-
yen que el bloqueo alfa preoperatorio no aporté beneficios
en el control hemodinamico intraoperatorio de pacientes con
feocromocitomas normotensos, otros autores y las guias de
consenso sugieren el uso preoperatorio de bloqueadores a-
adrenérgico’>37-39,

Anexo 5. Indicacién quirirgica
en aldosteronismo primario

La inapropiada y excesiva secrecién unilateral de aldoste-
rona, ya sea por un adenoma o una hiperplasia, es una causa
de hipertension arterial potencialmente curable con la ciru-
gia. No obstante, a pesar de que los adenomas secretores de
aldosterona son en general unilaterales, en algunas ocasiones
pueden ser bilaterales. Se sabe desde hace varios anos que los
niveles excesivos de aldosterona, aun cuando la hipertensién
y la hipocalemia estén controladas, pueden llevar a hipertro-
fia ventricular izquierda, fibrosis miocardica y aumento de la
mortalidad por insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, en pacien-
tes con diagnéstico de aldosteronismo primario, con fuente
inequivocamente unilateral, el tratamiento de eleccién es el
quirdrgico, preferentemente por via laparoscépica dado que
habitualmente son tumores pequenos. De no ser asi, se debe-
ran usar antagonistas de la accién de la aldosterona como la
eplerenona o la espironolactona®®4!,

Anexo 6. Indicacién quirirgica sobre la base
de tamano y densidad en UH

La conducta frente a los IA no funcionantes esta fuertemente
condicionada por la probabilidad de un carcinoma adrenal

primario (CAP) establecida sobre la base del anadlisis de las
imagenes. Aunque los CAP suelen identificarse rdpidamente
por una imagen de tamafio considerable y otras caracteristi-
cas sospechosas, puede ocurrir que se confundan con lesiones
benignas; esto explica un bajo umbral para decidir la cirugia
toda vez que falte evidencia radiolégica categérica de benig-
nidad. A causa de que la probabilidad de un CAP aumenta
en funcién del tamano, particularmente cuando superan los
4cm*?, se difundié el criterio de indicar la cirugia de todas las
lesiones mayores de 4cm de didmetro mayor. Sin embargo,
el criterio del didmetro adolece de especificidad’*** debiendo
prevalecer para la toma de decisiones la consideracién de
la atenuacién expresada en UH. En efecto, un valor umbral
de 10 UH permite una especificidad del 98% para identificar
adenomas y tomar decisiones acordes con relativa indepen-
dencia del didmetro>>**. En otros términos, para cada rango
de tamano, la densidad de la lesién suprarrenal, segiin sea <10
UH o0>10 UH, cambia marcadamente el enfoque: si es<10
UH orienta hacia la posibilidad de un adenoma y si es > 10
UH aumenta la probabilidad de un no adenoma. Ademas,
la cirugia de los tumores suprarrenales no estd desprovista
de complicaciones y de una muy baja, pero registrada, mor-
talidad. Sobre la base de las consideraciones anteriores en
aquellos pacientes que sean pobres candidatos para la cirugia
y de edad avanzada presentando masas homogéneas de hasta
5cm y atenuacién < 10 UH, podria tomarse una conducta con-
servadora. Las masas >4 cm con > 10 UH, lo mismo que todos
los IA>6 cm quedan siempre excluidas de estas consideracio-
nes y tienen indicacién de cirugia; esto obedece a una relativa
carencia de datos de lavado de contraste en estas lesiones de
mayor tamano con mayor potencial maligno.

No han sido establecidas, por otra parte, las condiciones por
las que un mielolipoma deba ser intervenido quirtrgicamente.
De acuerdo con diferentes publicaciones, la decisién depende
de sintomas dolorosos o compresivos, de la apariencia de la
imagen y de su tamano. Este ultimo aspecto no ha sido uni-
versalmente definido ya que algunos autores consideran que
su remocién estd indicada, aun en ausencia de complicacio-
nes, cuando exceden los 4cm, mientras que otros postulan
didmetros mayores de 8 cm*>%/,

Anexo 7. Seguimiento por imagenes

1. Paraevaluar cambios en el seguimiento es muy importante
destacar elementos del diagnéstico imagenolédgico inicial
tanto en la interpretacién de «crecimiento» de la masa
como en el valor de las UH.

a. Para establecer crecimiento significativo (> 1cm) de la
lesién original en su evolucién, deben tenerse en cuenta
los puntos de reparo en la medicién original y comparar-
los con los actuales; no es infrecuente que el profesional
no experimentado en el drea tome distintos puntos de
referencia e interprete como crecimiento a una lesién
que se mantiene estable. Por otra parte, estd descripto
un crecimiento>0,5cm en 7,4%,>1cm en el 52% e
inclusive una disminucién de tamano en 5,4% de los
incidentalomas evaluados en un estudio prospectivo?.

b. Si bien el umbral de 10 UH refleja un alto contenido
lipidico compatible con adenoma, pueden existir falsos
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positivos, aun en casos de malignidad, de no tenerse
en cuenta otras caracteristicas, tales como el aspecto
de la lesién y el contenido homogéneo vs. no homogé-
neo. Asi un radiélogo no especializado en suprarrenal
puede haber efectuado la medicién del coeficiente de
atenuacién, en una lesién heterogénea, sobre focos de
necrosis y arrojar un falso valor <10 UH, como asi tam-
bién informar un falso valor <10 UH si hubiera incluido
una porcién de grasa retroperitoneal dentro del area de
interés®’.

2. Unaspectoimportante en el seguimiento con imagenes por
TC estda referido al impacto perjudicial de la radiacién repe-
tida sobre la incidencia de cancer y la necesidad de efectuar
estudios para detectar tempranamente un cancer adreno-
cortical. Cawood et al.>* advierten de que la dosis efectiva
de radiacién de una TC abdominal es 10 mSv que equivalen
a 3,3 anos de exposicién natural a la radiacién solar. Una
TC suprarrenal sin contraste reduce la exposicién a 5 mSv
pero los protocolos de TC con contraste y método de lavado
requieren el doble de exposicién de la regién suprarrenal
con mayor radiacién a érganos del abdomen superior. Hay
evidencia de que la exposicién aguda a radiaciones ionizan-
tes de 10-50 mSv aumenta el riesgo de cancer. El promedio
de radiaciones recibidas en TC seriadas en el seguimiento
es de 23 mSv. Ello conllevaria un riesgo de induccién de cén-
cer de 1/430 a 1/2170 (basado en el riesgo de causar cancer
entre 1 en 1.000 y 1 en 5.000 TC y un promedio de 2,3 TC
en el seguimiento). Mientras que el riesgo de detectar can-
cer en la evolucién es de 0-1/1.000. Sobre esta base, Cawood
etal.”® proponen no realizar seguimiento en los IA que sean
benignos y no funcionantes al inicio, y en aquellos en una
«zona gris» (4-6 cmy aspecto sospechoso), efectuar una sola
imagen a los 3-6 meses, postulando que en funcién de la
imagen inicial se indique directamente la cirugia o se dis-
continde el seguimiento. Esta postura audaz revoluciond el
pensamientoy el enfoque posterior, pero considerando que
las observaciones estan realizadas sobre la base de estu-
dios previos con limitaciones por sus criterios de inclusién
y su metodologia, creemos que aun falta evidencia con-
creta para avalar dicha conducta. No obstante, ello conlleva
areplantear una mirada mas equilibrada en el momento de
medir el riesgo de efectuar estudios seriados por imagenes
en el seguimiento y el beneficio que significa el diagnéstico
precoz de una patologia maligna.

Anexo 8. Seguimiento de laboratorio

El seguimiento hormonal de un IA sigue siendo un area de
incertidumbre y de gran debate por la escasez de datos y las
limitaciones metodolégicas de los estudios existentes, lo que
genera sesgos de evaluacién debido a la naturaleza retros-
pectiva y el pequeno numero de las muestras de muchos
informes. Lamentablemente, la falta de estudios controlados
hace que resulte dificil implementar estrategias o guias de
seguimiento, situacién que también se refleja en el diagnéstico
y tratamiento de esta patologia.

Todo paciente con un IA que no es operado, como suele
ocurrir en la mayoria de las situaciones, debe ser some-
tido a un programa de seguimiento clinico y bioquimico

cuidadoso. El riesgo de hiperfuncién de un IA alcanza una
meseta (meseta) alrededor de los 4 anos, lo cual justificaria
no extender los controles més alléd de ese plazo®!. Durante
el seguimiento, podria desarrollarse hipersecrecién hormonal
en hasta un 20% de los pacientes, aunque es poco probable en
aquellos con IA menores de 3 cm. De acuerdo con estos con-
ceptos, algunos investigadores postulan un seguimiento no
mayor de un ano en pacientes con IA pequenos y sin carac-
teristicas sospechosas en las imégenes®?. El riesgo de que un
IA no funcionante se transforme en funcionante subclinico es
del 3,8% al afo y del 6,6% luego de 5 afos>*. El mas frecuente
de estos cuadros es el hipercortisolismo que, en la mayoria de
los casos es de caracter subclinico. Sin embargo, debe recono-
cerse que el SCS subclinico es una entidad atin mal definida,
con diferentes criterios de diagnéstico entre los investigadores
y cuya importancia clinica todavia es cuestionable>*.

La hipersecrecién de catecolaminas durante la evolucién
de los IA es menos frecuente. Sin embargo, el porcentaje
de pacientes con IA que presentan feocromocitomas nor-
motensos (feocromocitomas silentes) es alto, asi como la
morbimortalidad que determinan sino son diagnosticados en
forma temprana®?.

A diferencia de lo que ha sido postulado como evaluacién
inicial de los IA con hipertensién arterial, no hay una defini-
cién categdrica sobre la conveniencia de incluir la valoracién
del eje mineralocorticoide en los estudios de seguimiento. Su
justificacién estad basada en la baja frecuencia reportada de
deteccién de aldosteronismo primario en el seguimiento de
los IA. No obstante, teniendo en cuenta la mayor incidencia
de aldosteronismo primario confirmada en los Gltimos afios y
la alta frecuencia de asociacién de hipertension arterial e IA,
se debera replantear en futuras investigaciones la necesidad
de descartar una hiperfuncién mineralocorticoidea clinica o
subclinica durante el seguimiento de los pacientes™.

Anexo 9. Metodologia seguida
en la preparacion de la guia

Siguiendo recomendaciones editoriales ampliamente
aceptadas®®, en la preparacién de la presente guia de
préctica clinica se han tenido en consideracién los aspectos
y se han seguido los procedimientos que se mencionan a
continuacién:

1. Los objetivos de la guia han sido claramente establecidos.

2. Las preguntas de salud cubiertas por la guia son descritas
especificamente. La guia esta estructurada de modo que
las preguntas consideradas clinicamente relevantes son
seguidas de respuestas que derivan en recomendaciones
fundadas en evidencia. Las preguntas fueron redactadas
luego de la seleccién por un comité especifico de numero-
sas cuestiones planteadas por miembros de la FASEN.

3. La poblacién a la que se dirige la guia son los pacientes
portadores de masas suprarrenales detectadas inciden-
talmente.

4. Eldesarrollo de la guiaincluyé a todas las profesiones y las
especialidades relevantes a las cuales se requiri6 opinién.

5. Losusuarios de la guia estan claramente descritos. Se diri-
gi6 especificamente a endocrinélogos generales.
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10.

11.

12.

13.

14.

Se emplearon métodos sistematicos para la busqueda de

la evidencia.

Los criterios para seleccionar la evidencia se establecieron

previamente. Se dio prelacién a la informacién prove-

niente de ensayos clinicos controlados o metaanalisis de
ensayos clinicos controlados. También se incluyé infor-
macién de naturaleza observacional cuando fuera atinado

a la respuesta, estableciendo claramente su calidad.

Los métodos para formular las recomendaciones fueron

acordadas en varias reuniones de las que participaron los

correspondientes comités metodoldgicos y clinicos.

Los beneficios, los efectos adversos y los riesgos para la

salud han sido considerados (cuando correspondiere) en

la preparacién de la guia.

La guia ha sido revisada por expertos externos a la comi-

sién especializada en el tema en elaboracién.

Se ha determinado que esta tematica debera actualizarse

en el término de 2 o 3 afios, de no mediar alguna situacién

emergente que recomiende su previa revision.

Las recomendaciones estdn basadas en evidencias cuya

valoracién en términos de relevancia se describe como

sigue:

- A: fundada en metaanalisis de ensayos clinicos de
alta calidad, o ensayo/s clinicos no metaanalizados de
potencia suficiente para responder a la pregunta prin-
cipal formulada por los investigadores.

- B:fundada en ensayos clinicos o metaanélisis no inclui-
dos en A.

— C:fundada en cohortes o casos y controles de alta cali-
dad, metaanalizados o no.

- D: otras fuentes (observacionales no incluidas en C,
otras recomendaciones de expertos con las que el grupo
que elabora las guias concuerda, series de casos, con-
troles histéricos, etc.).

- «Aceptada por consenso general»: independientemente
de lo establecido por otras guias, los autores de la pre-
sente recomendacién de préctica clinica aceptan como
vélida la proposicién considerada.

La guia fue desarrollada con absoluta independencia de

financiadores externos a FASEN, institucién que subvino

los gastos implicados en reuniones y desplazamientos de
los especialistas convocados.

La difusién de esta guia cuenta con la aprobacién de la

Comisién Directiva de FASEN.
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