348

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2025; 36(4) 348-356] REVISTA MEDICA

REVISTA MEDICA CLINICA LAS CONDES -

https://www.journals.elsevier.com/revista-medica-clinica-las-condes

L] e &

REVISION/REVIEW

Avances en el diagndstico y etiologia de los tumores de la
corteza suprarrenal

Progress in diagnosis and etiology of adrenal cortex tumors

A. Verdnica Araya, MD2%,

@ Seccion Endocrinologia, Departamento Medicina Interna, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

INFORMACION DEL
ARTiCcULO

Historia del Articulo:
Recibido: 01/05/2025
Aceptado: 05/08/2025

Keywords:

Adrenal Incidentaloma;
Hounsfield Unit; Mild
Autonomous Cortisol
Secretion; Macronodular
Adrenal Hyperplasia; Adrenal
Carcinoma.

Palabras clave:
Incidentaloma Suprarrenal;
Unidades Hounsfield;
Hiperplasia Suprarrenal
Macronodular; Carcinoma
Suprarrenal.

RESUMEN

El hallazgo frecuente de un incidentaloma suprarrenal (IS) se debe principalmente al incremento en la
solicitud de tomografias computarizadas (TC) y a su mejor resolucién. En la actualidad, guias clinicas
basadas en evidencia han establecido las recomendaciones para el abordaje de estas lesiones.

El objetivo de este articulo es destacar las principales recomendaciones para la correcta evaluacion del IS.
Serevisaran los principales elementos utilizados en el diagnéstico diferencial de lesiones suprarrenales
benignas y malignas, como las unidades Hounsfield (UH) y el tamafio del IS en la TC sin contraste;
la indicacién de imagenes adicionales; exdmenes indicados en la evaluacién de hiperfuncién;
definicién de secrecién auténoma leve de cortisol (MACS) y sus implicancias; la introduccién de
la determinacién de metabolitos de esteroides suprarrenales que han demostrado utilidad en
el diagnéstico diferencial de IS con >10UH en TC sin contraste. También las nuevas mutaciones
relacionadas con sindromes de neoplasias endocrinas multiples, que deberian sospecharse sobre
todo frente a lesiones suprarrenales bilaterales. Finalmente, mencionaremos la conducta actual
respecto al seguimiento de lesiones benignas no funcionantes y pacientes con MACS.

ABSTRACT

The frequent finding of adrenal incidentalomas (Al) is mainly due to the increased request for
computed tomography (CT) scans and their improved resolution. Currently, evidence-based clinical
guidelines have established recommendations for the management of these lesions.

The aim of this article is to highlight the main recommendations for the correct evaluation of Al. We
will review the main elements used in the differential diagnosis of benign and malignant adrenal
lesions, such as Hounsfield units (HU) and Al size on unenhanced CT; the indication for additional
imaging; tests indicated in the evaluation of hyperfunction; the definition of mild autonomous
cortisol secretion (MACS) and its implications; and the introduction of adrenal steroid metabolite
testing, which has proven useful in the differential diagnosis of Sl with 210 HU on unenhanced CT.
We will also review new mutations associated with multiple endocrine neoplasia syndromes, which
should be suspected especially in bilateral adrenal lesions. Finally, we will mention the current
approach regarding the follow-up of non-functioning benign lesions and patients with MACS.
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INTRODUCCION

Las masas suprarrenales, descubiertas accidentalmente en exa-
menes de imagenes realizados para estudio de patologia no rela-
cionada con la sospecha de enfermedad suprarrenal, denomina-
dos incidentalomas, han aumentado en las Ultimas décadas. En
una serie que evalud la frecuencia de incidentalomas suprarrena-
les (IS) en tomografias computadas (TC) de abdomen'y térax en un
centro universitario de Santiago, encontramos una frecuencia de
IS de 1,8%, con edad promedio de los casos de 64 anos’. La fre-
cuencia incrementa con la edad, alcanzando 7-10% en mayores
de 70 anos. Un 85-90% son adenomas no secretores o no funcio-
nantes (NF) y de un tamano menor a 4 cm (tabla 1).

Desde inicios de los 2000, se han publicado consensos de ex-
pertos y guias clinicas que han permitido estandarizar el estudio
funcional, la indicacién quirdrgica y cémo realizar el seguimiento
de los IS*3. El objetivo de esta revision es remarcar las principales
recomendaciones para la correcta evaluacion del IS.

IMAGENES EN LA EVALUACION INICIAL DEL
INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

La importancia de un adecuado diagnéstico por imagenes en IS
radica en que la biopsia no se recomienda, ya que tiene una baja
sensibilidad para diagnosticar carcinoma suprarrenal, dejando su
indicacion solo frente a la sospecha de un compromiso metastasi-
co Por esto, se han buscado parametros objetivos en las imdgenes
que permitan discriminar entre adenomas y otras lesiones sélidas.

Tomografia computarizada

La TC sin contraste es un buen examen para evaluar nédulos su-
prarrenales. Una experiencia retrospectiva publicada en 2005
evaluo el valor del coeficiente de atenuacion, medido en unida-
des Hounsfield (UH) en fase no contrastada de la TC, para dife-
renciar adenomas/hiperplasia de no adenomas (carcinoma, feo-
cromocitoma, metastasis). La escala de Hounsfield es un método
cuantitativo que permite definir diferentes niveles de radio den-
sidad de los tejidos. Un valor negativo, indica alto contenido de
grasa y un valor mas positivo, escaso contenido de lipidos. Este

estudio demostré que ningin no adenoma tuvo menos de 10UH
en TC, excepto mielolipomas, por su composicién grasa. La gran
mayoria de los no adenomas presenta mas de 20UH. La especifi-
cidad y sensibilidad para el punto de corte 10UH fue 98% y 60%
respectivamente®. Sin embargo, alrededor de 1/3 de los adeno-
mas tienen escaso contenido lipidico y pueden presentar >10UH.
En estos casos serfa Gtil evaluar el porcentaje del lavado en TC con
contraste. La especificidad de un lavado absoluto >60% a los 15
minutos post contraste para diferenciar entre un adenoma pobre
en lipidos y un no adenoma, va entre 76-95%, segun la serie®’.
Esta diferencia se deberia a que, alrededor de un 15% de los feo-
cromocitomas pueden tener un lavado rapido al ser ricamente
vascularizados®. Posteriormente, se ha demostrado que un lavado
relativo >58% tiene un valor predictivo positivo de 99% para dis-
tinguir entre adenomas vy lesiones malignas por lo que serfa un
pardmetro mas recomendable®®, Sin embargo, actualmente hay
controversia respecto a la utilidad del lavado en el diagnéstico
diferencial ya que, segun algunos autores, clasificaria en forma
incorrecta alrededor de 35% de las masas adrenales®°.

Por otra parte, se ha demostrado que 10UH tiene una baja es-
pecificidad para discriminar entre adenomas y carcinomas y que
un valor cercano a 20UH aumentaria la sensibilidad a 65-100% y
la especificidad a 64-80%""""4, Sin embargo, en la guia actual® se
mantienen los criterios para diagnosticar adenomas ya que, aun
falta evidencia para realizar nuevas recomendaciones, pero debe-
riamos analizar cuidadosamente los casos entre 10-20UH.

Otro elemento a evaluar es el tamano del incidentaloma. Se ha de-
mostrado que un punto de corte en 4 cm tiene una sensibilidad
>907% para discriminar entre adenomas y carcinomas y es uno de
los parametros utilizados para definir la indicacién quirdrgica™-"’.
Mas recientemente algunos autores han sugerido que, un tamano
alrededor de 3,5 cm discrimina mejor entre adenomas y carcino-
mas'3. Se recomienda que la medicién se haga en 3 dimensiones
va que, la medicién bidimensional puede subestimar el tamano'.

En lesiones con >10UH o masas indeterminadas, también se debe
evaluar otras caracterfsticas: homogeneidad, presencia de necrosis,

Frecuencia Bilateralidad No secretores
Adenoma 84% 15-20% 50-60%
Carcinoma 0.3% 0.1% 20-50%
Feocromocitoma 1% 5-10% 5-10%
Otras lesiones benignas 7% 5-10% 100%
Otras lesiones malignas 8% 25-40% 100%

Otras lesiones benignas: mielolipomas, quistes, hematomas
Otras lesiones malignas: metastasis, linfoma, sarcomas

Tabla 1. Caracteristicas de los incidentalomas suprarrenales®.
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calcificaciones, signos de invasion local y bilateralidad. Una lesion
heterogénea, con necrosis central, vascularizada y lavado retarda-
do en fase con contraste es sugerente de feocromocitoma. Pero,
habitualmente se requiere realizar un segundo examen de image-
nes, el cual se selecciona de acuerdo a la clinica que presenta el
paciente.

Resonancia magnética (RM)

La RM con desplazamiento quimico estd indicada para diferenciar
adenomas pobres en lipidos de otras lesiones, con sensibilidad de
94% y especificidad de 95%".

La mayoria de los estudios que han evaluado su utilidad en el ana-
lisis de lesiones en pacientes con malignidad extra adrenal, han
utilizado equipos de 1.5 Tesla. En estos casos se ha encontrado
una sensibilidad de 89-99% y especificidad de 60-93% para la
relacién suprarrenal-higado, suprarrenal-bazo, suprarrenal mus-
culoy para la pérdida de intensidad de senal®.

Respecto de otras masas indeterminadas, una lesion brillante en
T2 es sugerente de feocromocitoma por lo tanto, ante la sospe-
cha clinica es el examen de imagen de segunda linea de eleccion.

Tomografia con emisién de positrones (PET)

El PET con 18-fluorodesoxiglucosa (FDG) es Util ante la sospecha de
lesiones malignas, las que se presentan como areas hipermetabdli-
cas. Un metanalisis publicado en 2011, demostré que tiene una sen-
sibilidad y especificidad sobre 90% para diferenciar lesiones malignas
de adenomas, siendo superior el andlisis visual o cualitativo que el
uso de la SUVmax (maximal standardized uptake value)®. Posterior-
mente, otro metaanalisis encontré una menor especificidad (73%)
para una SUVmax >3,4, lo cual no lo haria superior a la TC sin contras-
te para el diagndstico diferencial. Esta discrepancia en los resultados
puede deberse a que, hasta ahora los distintos trabajos han evaluado
diferentes parametros, por lo tanto, PET/CT-FDG continda siendo el
examen de imagen de segunda linea recomendado para el estudio
de masas indeterminadas con sospecha de malignidad.

Conjuntamente con la evaluacién de la imagen, se debe realizar
anamnesis y examen fisico completo buscando hipertension arterial
0 signos de hipercortisolismo. En laanamnesis es importante indagar
sobre medicamentos que puedan interferir con el estudio funcional.

Estudio funcional

En todo IS, adenoma o masa indeterminada, se debe establecer
si es no funcionante (NF) o hipersecretor. Con el fin de descar-
tar hipersecrecion de cortisol, aldosterona y catecolaminas, se
utilizan las pruebas de laboratorio recomendadas en las guias,
basdndose en la clinica y las UH en la TC sin contraste®. Este se
debe realizar siempre en condiciones basales y nunca en situa-
ciones de estrés agudo.

Test de supresién nocturna con 1 mg de dexametasona (TSD)
En toda masa suprarrenal se debe descartar la hipersecreciéon de
cortisol, alin en ausencia de clinica. Para esto, el examen indicado
es la medicion del cortisol matinal después de una dosis nocturna
de 1 mg de dexametasona. El punto de corte diagnéstico es igual
que para sindrome de Cushing (SO 1,8 pg/dl. Previamente se utili-
zaron puntos de corte mas altos (3 o 5 pg/dD pero, se sub diagnos-
ticaban los casos denominados secrecion auténoma leve de corti-
sol (MACS por sus siglas en inglés)?'. Como veremos mds adelante,
estos pacientes no presentan signos clinicos caracteristicos de SC
pero tienen riesgo aumentado de desarrollar complicaciones me-
tabdlicas, hipertension y osteoporosis. Antes de solicitar el examen
se debe descartar el uso de estrogenos orales (anticonceptivos, te-
rapia de reemplazo hormonal) porque inducen la sintesis hepatica
de CBG (cortisol binding globulin), lo que aumenta el cortisol plas-
matico unido a la globulina. De igual modo, se deben descartar los
farmacos que aumentan el metabolismo de la dexametasona (in-
ductores de la CYP3A4). En todo paciente con TSD alterado en que
se considere cirugia, se debe confirmar un hipercortisolismo ACTH
independiente solicitando ACTH y dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS). Si existen elementos clinicos, aungue sean inespecificos,
que hagan sospechar SC, se debe solicitar cortisol libre en orina de
24 horas y/o cortisol salival nocturno. Si esos exdmenes resultan
normales, se puede confirmar MACS.

Relacion aldosterona/actividad de renina plasmatica (ARP)
En todo paciente hipertenso con o sin terapia se debe medir pota-
sio, aldosterona y ARP para descartar hiperaldosteronismo. Tam-
bién se debe descartar en paciente normotenso con hipokalemia.
La muestra de sangre debe tomarse antes de las 9 AM, después
que el paciente haya estado levantado al menos 2 horas y haya
permanecido 15 minutos sentado antes de la toma de muestra.
En mujeres en edad reproductiva, la muestra debe ser tomada
en fase folicular. En pacientes que usan antagonistas del receptor
de mineralocorticoides, se deben suspender al menos 4 semanas
antes de realizar los exdmenes. Cuando se mide la concentracion
de renina directa, se debe dividir por 12 para obtener la ARP.
Aungue aun hay controversia respecto al punto de corte diagndstico de
la relacion aldosterona/ARP, una relacion aldosterona (en ng/dl) y ARP
(enng/ml/h)>30 confirmaria el diagnésticoy <20 o descartaria. Valores
entre 20-30 se consideran sospechosos y es recomendable repetir la
medicion, corrigiendo potasio, liberando el sodio de la dieta y suspen-
diendoantihipertensivos que pueden falsear la relacion. Los estrogenos
orales aumentan el angiotensindégeno, lo que aumenta la angiotensina
Il que disminuye la renina directa, dando un falso positivo en la relacion.
Segun los resultados, se debe realizar algun test confirmatoriol?. Sin
embargo, si hay hipokalemia espontanea, ARP suprimida o concentra-
cién de renina en rango normal bajo y concentracién de aldosterona
>20 ng/d|, no se requiere realizar otro test para confirmar el diagnés-
tico®. Alrededor del 20% de los pacientes con hiperaldosteronismo
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primario y una lesién suprarrenal presentan co-secrecion de cortisol v,
por lo tanto, TSD alterado.

Metanefrinas

En lesiones con menos de 10UH no es necesario medir metanefri-
nas dado que la probabilidad de que se trate de un feocromocito-
ma es cercana a cero?. Alrededor de 20% de los feocromocitomas
pesquisados incidentalmente, no manifiestan hipertensién?“. Por
lo tanto, en IS con >10UH siempre se debe descartar. También se
recomienda excluir un feocromocitoma en pacientes con lesion
maligna extra suprarrenal conocida y una masa indeterminada,
aunqgue se sospeche metastasis®.

El examen indicado es la medicién de metanefrinas libres en plas-
ma (sensibilidad 90-100% y especificidad 79-80%) o, metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 h (sensibilidad 85-97% y especificidad
69-95%). La técnica de determinacion recomendada es la croma-
tografia liquida de alta resolucion (HPLC), por sus siglas en inglés).
El examen nunca debe ser realizado en condicién de estrés y se
deben considerar farmacos que pueden interferir con la determi-
nacioén y, por lo tanto, con el resultado?. Se considera diagndstico
un valor aumentado 3 o mas veces el limite superior del rango nor-
mal para muestra en plasmay 2 0 mas veces para muestra en orina.

Otras determinaciones

De acuerdo a la clinica y caracteristicas de la lesion en las ima-
genes, puede ser necesaria una evaluacion bioguimica adicional.
En lesiones bilaterales sugerentes de hiperplasia nodular bilateral,
se debe solicitar 17-OH progesterona para descartar hiperplasia
suprarrenal congénita. En lesiones bilaterales sugerentes de me-
tastasis se debe solicitar cortisol y ACTH matinal para descartar
insuficiencia suprarrenal primaria. Frente a la sospecha de un
carcinoma o, si existen signos de androgenizacion o virilizacion
en la mujer o de estrogenizacion en el hombre, se debe solici-
tar DHEAS, testosterona total, androstenediona y estradiol. Los
carcinomas pueden co-secretar andrégenos, cortisol y minera-
locorticoides pero, habitualmente corresponde a metabolitos no
detectables por las determinaciones habituales. En estos casos se
ha demostrado la utilidad de evaluar el perfil de precursores de
esteroides, como describiremos mas adelante. En pacientes con
hiperplasia bilateral, TSD alterado y signos de hipercortisolismo,
se debe solicitar ACTH para descartar un SC ACTH dependiente.

Una vez establecido si el IS es NF, se define la conducta a seguir de
acuerdo a las guifas vigentes®?°. La figura 1 muestra un algoritmo
simplificado de enfrentamiento al IS.

Secrecion auténoma leve de cortisol (MACS)

Como ya se menciond, cuando el TSD es >1,8 pg/dl y no hay ele-
mentos clinicos de SC, estamos frente a un caso de MACS, previa-
mente denominado SC subclinico. Este es la causa mas frecuente de

IS funcionantes, con una prevalencia de 30-50%'%2¢. Aunque estos
casos no tienen signos de hipercortisolismo clinico, un meta-ana-
lisis demostré que IS con MACS tienen mayor frecuencia que los NF
de: hipertension arterial (64% vs. 58%), prediabetes (50% vs. 11,5%),
diabetes tipo 2 (28% vs. 14%) y en el seguimiento, mayor proporcion
de ganancia de peso u obesidad (21% vs. 9%) y de eventos cardiovas-
culares (15,5% vs. 6%)%. Pacientes que previamente tenian diabe-
tes o hipertension, presentan deterioro del control. Desde el punto
de vista dseo, se asocia a una disminucion de la densidad mineral
6sea vy calidad del hueso, con mayor prevalencia de osteoporosis y
fracturas vertebrales comparado con IS no funcionantes?’. La causa
mas frecuente de muerte es cardiovascular pero no hay diferencia
entre IS funcionantes y NF (alrededor 4%). Se ha sugerido que serfan
factores de riesgo, mayor edad y un valor de cortisol mas alto en el
TSD?-%, Sin embargo, a pesar de ser funcionantes no todos los IS
<4 cm con MACS tienen indicacion quirdrgica. Se sugiere en estos
casos mantener un seguimiento extendido, evaluando la aparicién
o deterioro de complicaciones metabdlicas al menos cada 6 meses
y la disminucién de la densidad mineral 6sea cada 18 meses, inde-
pendiente de la edad*". La indicacién quirdrgica debe ser evaluada
por un equipo multidisciplinario considerando las caracteristicas de
la lesion en la imagen, si es uni o bilateral, la edad del paciente, valor
de cortisol post dexametasona, el ndmero y severidad de comorbili-
dades presentes y también las preferencias del paciente®'°. Por otra
parte, existe evidencia que en mayores de 65 anos el riesgo de mor-
talidad por esta causa disminuye significativamente por lo que en
estos casos, el manejo deberia ser menos agresivo>*.

Metabolémica de esteroides urinarios

Desde hace mas de una década se investiga la utilidad de la deter-
minacion de precursores de esteroides suprarrenales en muestra de
orina de 24 horas para discriminar entre diferentes patologias. La
mayor utilidad serfa para diferenciar entre adenomas y carcinomas.
Se ha observado que alrededor de 2/3 de los carcinomas aparen-
temente NF detectados como IS, secretan precursores de esteroi-
des?, Esto se debe a una falla en la expresion enzimatica. Utilizando
técnicas de espectrometria de masa (MS, por sus siglas in inglés) se
ha demostrado que los carcinomas secretan significativamente mas
precursores de metabolitos de andrégenos, de androgenos activos,
precursores de metabolitos de glucocorticoides y metabolitos de
glucocorticoides que adenomas. Por otra parte, los adenomas se-
cretan significativamente mas metabolitos de glucocorticoides vs.
controles, sin diferencia significativa para precursores de mineralo-
corticoides entre los 3 grupos*#33, Un estudio mas reciente sugiere
que su uso combinado con las UH y el tamano de la lesion en la TCsin
contraste mejora la deteccién de carcinomas suprarrenales, lo que
disminuye costos en examenes de imagenes adicionales, favorece
una cirugia precoz en verdaderos positivos y evita cirugias innecesa-
rias en falsos positivos de lesiones benignas con mas de 10UH™. La
dltima guia clinica sobre manejo de IS sugiere que, ante la sospecha
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Suprarrenal
TC sin contraste J
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<lcm 2lcm Evaluacién funcional* J
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negativos R Tumor Masa 2 A: < 60%
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Estudio comorbilidades S| | |
hipercortisolismo
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Seguimiento N i

* En los IS con <10UH en TC sin contraste no se deben medir metanefrinas. En todas los IS se debe realizar TSD y en casos con hipertension arterial
se debe medir aldosterona, ARP o concentracion de renina directa y potasio. Estudios adicionales: RM con desplazamiento quimico, PET/CT-FDG o,
biopsia ante sospecha de lesion metastasica de tumor primario de otro origen.

A: porcentaje lavado absoluto.
B: porcentaje lavado relativo.

Abreviaciones: IS: incidentaloma suprarrenal; UH: unidades Hounsfield; TC: tomografia computada; TSD: test de supresion con 1 mg de dexametasona;
ARP: actividad de renina plasmatica; RM: resonancia magnética; MACS: secrecion leve auténoma de cortisol.

Figura 1. Diagrama de flujo para el enfrentamiento de un paciente con incidentaloma suprarrenal.

de carcinoma, se debe medir los precursores de esteroidogénesis
por MS en tdndem?. Sin embargo, para esta determinacion, ain no
existe un punto de corte estandarizado para todas las poblaciones y
no esta disponible en nuestro medio.

Incidentalomas bilaterales

Un 10-15% de los IS pueden ser bilaterales. La mayoria de estos
corresponde a metastasis de un tumor primario de otro origen.
Entre las etiologias suprarrenales de origen cortical estan la hi-
perplasia macronodular bilateral (HMNB) y los adenomas bilate-
rales. Otras causas corresponden a: feocromocitomas, hiperplasia
secundaria a sindrome de Cushing ACTH dependiente, hiperplasia
suprarrenal congénita e hiperaldosteronismo primario por hiper-
plasia bilateral. Otras lesiones pueden corresponder a mielolipo-
mas, linfoma, infecciones (tuberculosis), infiltracion @miloidosis)
y hemorragia bilateral®®. Es importante recalcar que siempre se
debe analizar cada lesién por separado.

Con respecto a la hipersecrecion, se ha reportado que MACS es
mas frecuente en IS bilaterales que en unilaterales, con una pre-
valencia entre 35-42% vs. 12-18%3>%.

La hiperplasia cortical suprarrenal puede ser macronodular (n6-
dulos >1cm) o micronodular (n6dulos <1cm). Esta dltima habi-
tualmente corresponde a la enfermedad nodular primaria pig-
mentada (PPNAD, por sus siglas en inglés) que, excepcionalmente
se presenta como IS a diferencia de HMNB. La HMNB en [a TC sin
contraste se presenta habitualmente con nodulos con <10UH
pero, también puede aparecer como un aumento de tamafo di-
fuso de la suprarrenal, sin nédulos evidentes, lo que lleva a que se
diagnostique erréneamente como IS unilateral. Por esto, se han
propuesto métodos de andlisis de imagenes que ayuden en la
caracterizacion de las suprarrenales, que ademas puedan corre-
lacionarse con hipersecrecion®”.

La HMNB puede presentarse en forma asintomatica, como MACS
o como SC clinico. Respecto a la etiologia, se ha demostrado que
en algunos adenomas e HMNB, la esteroidogénesis puede ser
estimulada via adenilato ciclasa por otras hormonas ademas de
ACTH. Esto se deberia a la expresion en los nédulos, de receptores
aberrantes acoplados a proteina G, los que pueden ser estimu-
lados por: catecolaminas, GIP, angiotensina I, vasopresina, LH o
serotonina. Lacroix disend un protocolo para la identificacion de
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estos receptores en pacientes con hipercortisolismo. La relevancia
de la busqueda sistematica de receptores aberrantes en pacien-
tes con HMNB radica en la posibilidad de una terapia médica®®.

Estudio genético

La gran mayoria de los IS son esporadicos, pero se debe sospechar la
posibilidad de un sindrome genético por mutacion germinal cuando
se presentan a edad temprana, hay historia familiar o, en lesiones bi-
laterales como feocromocitomas o HMNB. Alrededor de 10% de los
pacientes con carcinomas y 40% de los que presentan feocromocito-
mas/paragangliomas son portadores de una mutaciéon'®. Los feocro-
mocitomas bilaterales pueden asociarse con alta probabilidad a sin-
dromes genéticos como: neoplasia endocrina mdltiple (NEM) tipo 2 0
\Von Hippel-Lindau (VHD), entre otros. Mas recientemente se ha publi-
cado que portadores de mutaciones en genes supresores de tumor:
MAX y TMEM 1?7, pueden desarrollar feocromocitomas bilaterales®*.
La HMINB puede asociarse, aunque con baja frecuencia, a sindromes
genéticos como NEM tipo 1, poliposis adenomatosa familiar o leio-
miomatosis hereditaria. La mutacién en el gen supresor de tumor
ARMCS, se ha descrito en 25% de los casos de HMNB y, en alrededor
del 50% de los casos que manifiestan hipercortisolismo mas severo®.
La mutacién en el gen PRKARTA, habitualmente asociado al complejo
de Carney con PPNAD y SC, también se ha encontrado en formas es-
porddicas de adenomas productores de cortisol y carcinomas’.

Los carcinomas suprarrenales bilaterales son muy poco frecuen-
tes y se debe sospechar en casos con componentes de algun
sindrome genético. La tabla 2 resume algunos de los sindromes
genéticos que pueden presentar como una de sus manifestacio-
nes un tumor suprarrenal y para los cuales se puede realizar la
budsqueda dirigida de la mutacion.

Consideraciones en incidentalomas no funcionantes <4 cm
De acuerdo a evidencia reciente, no se recomienda el control pe-
riédico de imagenes en IS NF. En seguimiento a 4 afios, solo 2,5-
3% de estos nddulos aumenta >0,5-1 cm/ano, pero no evolucio-
nan a carcinoma. Un 4-28% desarrolla MACS pero la probabilidad
de desarrollar exceso hormonal clinico es <0,1%'*%°.

Por lo tanto, la indicacién en nddulos NF seria: nédulos <1 ¢m, sin
evidencias clinicas de hipersecrecion, no requieren estudio ni segui-
miento con imagenes. Noédulos de 1-3,9 cm, con <10UH, solo re-
quieren seguimiento clinico y si aparecen signos de hipersecrecidn,
realizar estudio bioguimico. No requieren control de imagenes salvo
que el estudio funcional resulte alterado. En ndédulos homogéneos,
con 11-20UH, evaluar TC con contraste o RM para descartar lesion
potencialmente maligna y luego controlar imagen a los 12 meses.

CONCLUSION

En la actualidad, la mejor resolucion de los equipos de tomogra-
fia, nuevos métodos de andlisis de imagenes, implementacion de
técnicas de laboratorio y estudios genéticos han optimizado el
diagnéstico etioldgico y la orientacion sobre el potencial maligno
0 base genética de los IS.

El seguimiento con imdgenes y los tiempos dependen de las ca-
racteristicas del IS.

Una condicién que requiere un analisis multidisciplinario por sus
implicancias es el MACS, evaluando en cada caso la indicacion
quirdrgica o seguimiento.

El enfrentamiento al IS es un tema en evolucién vy, probable-
mente habra cambios en algunas recomendaciones en un fu-
turo proximo.

Sindrome _Gen Modo de herencia Lesion suprarrenal Otras manifestaciones
involucrado
NEM 1 MEN1 Autosdmica Adenomas Hiperparatiroidismo
dominante Adenomas multiples Tu enteropancredticos
Hiperplasia nodular Adenoma hipofisiario
Quistes Car(;mplde bronquial
) Angiofibroma
Carcmor_nas _ Colagenoma
(90% lesiones no funcionantes) Tu tiroideos, de mama
Meningioma
NEM 2 RET Autosémica Feocromocitoma en 50% de los casos NEM2A
dominante 60% bilaterales Ca medular
Hiperparatiroidismo
Amiloidosis cutanea
NEM2B
Ca medular
Neuromas mucocutaneos
Hiperlaxitud
Habito marfanoide
Ganglioneuromas intestinales
Poliposis APC Autosomica ~25% lesiones bilaterales. Polipos adenomatosos de colon y recto
adenomatosa dominante HMNB
familiar

—
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Sindrome _Gen Modo de herencia Lesion suprarrenal Otras manifestaciones
involucrado
Leiomiomatosis y FH Autosomica 15% lesiones bilaterales. Leiomiomas cutaneos y uterinos
cancer renal dominante HMNB (poco frecuente).
Sindrome de Cushing,
Feocromocitomas bilaterales poco
frecuentes pero, con riesgo de
malignidad.
Von Hippel-Lindau | VHL Autosdmica Feocromocitoma en 20% de los casos. | Hemangioblastomas cerebrales
dominante 40% bilaterales Hemangioblastomas espinales
Ca células renales
Tu neuroendocrino de pancreas
Angiomas retinales
Paragangliomas SDHA, Autosomica SDHB y SDHD: 25% presenta Paragangliomas
1,4,5 SDHB, dominante feocromocitomas Pueden ser Ca células renales
SDHD bilaterales. Adenoma hipofisiario
En SDHB >40% malignos. GIST
SDHA: Feocromocitomas son muy
poco frecuente.
Neurofibromatosis | NFI Autosomica 6% de los casos presentan Manchas café con leche en piel.
tipol dominante feocromocitoma. 15% bilaterales. Gliomas de SNC
Pueden ser malignos. Neurofibromas
Carcinoma infrecuente Nodulos de Lisch
Rabdomiosarcoma
GIST
Leucemia mielomonocitica juvenil
Ca de mama
Cardiopatia congénita
Mutaciéon MAX MAX Autosémica ~70% tiene feocromocitomas Paragangliomas
dominante bilaterales.
Hasta 25% son malignos
Mutacion TMEM127 | TMEM127 Autosomica ~40% presenta feocromocitomas Ca de células renales
dominante bilaterales
~10% malignos
HMNB ARMCS Autosomica HMNB y MACS/sindrome de Cushing Meningioma
dominante
Li-Fraumeni TP53 Autosdmica 80% de los carcinomas en nifios. Tu cerebrales
dominante Hasta 7% en adultos. Ca de mama
Ca pulmonar
Sarcoma
Leucemia
Complejo de PRKARIA Autosémica Hiperplasia nodular pigmentada y Mixomas cutaneos y cardiacos.
Carney dominante Sindrome de Cushing. Schvyanoma;
Carcinoma poco frecuente Léntigos cutaneos
Nodulos/Ca tiroides
Acromegalia (adenoma/hiperplasia
hipofisiaria)
Tu benignos de mama
Tu ovaricos
Tu células de Sertoli
Sindromede Lynch | MLH], Autosomica 3% de los carcinomas en adultos Tumores malignos de:
MSH2, dominante Estomago
MSHS, Colon
Pancreas
El/;/lgj/\/? Via biliar .
Endometrio
Ovario
Genitourinario
Prostata
Cerebro

Abreviaciones: MEN: multiple endocrine neoplasia; RET: receptor tirosin quinasa; FH: fumarato hidratasa; SDH: succinato dehidrogenasa; MAX:
MYC-associated factor X; TMEM127: proteina transmembrane 127; ARMCS5: armadillo repeat containing 5; TP53: tumor protein 53; PRKAR1A: subunidad
reguladora de la proteina quinasa tipo 1-alfa dependiente de AMPc; MLH1: MutL homolog 1; MSH: MutS homolog; PMS2: Postmeiotic segregation increased
2; EPCAM: molécula de adhesion de célula epitelial; NEM: neoplasia endocrina multiple; HMNB: hiperplasia macronodular bilateral; MACS: secrecion
autonoma leve de cortisol; GIST: tumor estromal gastrointestinal; Ca: cancer; Tu: tumor(es); SNC: sistema nervioso central.

Tabla 2. Algunos sindromes genéticos asociados con tumores suprarrenales.
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