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PALABRAS CLAVE Resumen La evaluacion inicial de los incidentalomas adrenales se centra en dos objetivos:
Incidentaloma descartar malignidad y descartar funcionalidad. Para ello se debe realizar una historia cli-
adrenal; nica detallada, obtener una valoracion radiolégica adecuada y un estudio bioquimico-hormonal
Secrecion autonoma completo. La entidad que mas dudas genera, por la falta de consenso en su definicion, es la
de cortisol; secrecion autonoma de cortisol. Nuestra recomendacion es que, salvo para valores de cortisol
Test de supresion con <1,8ug/dl en el test de supresion con dexametasona que descartan secrecion autéonoma de
dexametasona; cortisol, y >5 ug/dl que establecen el diagnostico; se debe emplear una definicion combinada
Suprarrenalectomia de test de supresion con dexametasona >3 wg/dly al menos uno de los siguientes: cortisol libre

urinario elevado, ACTH <10 pg/ml o cortisol nocturno (sérico y/o salival) elevado para estable-
cer el diagnostico de secrecion auténoma de cortisol. En el seguimiento se debe repetir el test
de supresion con dexametasona, generalmente de forma anual, individualizando en funcion
de los resultados de las pruebas previas y de la presencia de comorbilidades potencialmente

relacionadas con el hipercortisolismo.
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Introduccion

La prueba radioldgica inicial de eleccion para la caracterizacion de los incidentalomas adre-
nales es la tomografia axial computarizada sin contraste, pero no existe acuerdo unanime sobre
el seguimiento posterior. Nuestra recomendacion general es repetir la prueba de imagen a los
6-12 meses del diagnostico (en funcion de las caracteristicas radiologicas de la lesion). Si la
lesion se mantiene estable y no existen caracteristicas indeterminadas, no serian necesarios
mas estudios radioldgicos.

Consideramos que los pacientes con secrecion auténoma de cortisol con comorbilidades
potencialmente relacionadas con el hipercortisolismo, especialmente si existe un control defi-
ciente y se trata de pacientes jovenes, se pueden beneficiar de una suprarrenalectomia
unilateral. La indicacion de suprarrenalectomia unilateral es clara en pacientes con sindromes
hormonales manifiestos o sospecha de malignidad.

Como conclusion, los incidentalomas adrenales deben ser valorados de forma integral,
teniendo en cuenta las posibles manifestaciones clinicas y comorbilidades relacionadas con
sindromes hormonales o malignidad; un estudio hormonal completo (teniendo en cuenta las
situaciones que pueden conllevar resultados falsamente positivos y negativos) y radioldgico
adecuado. En base a los resultados de la evaluacion inicial se planificara el seguimiento y/o
tratamiento.
© 2020 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Practical guide on the initial evaluation, follow-up, and treatment of adrenal
incidentalomas Adrenal Diseases Group of the Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition

Abstract Initial evaluation of adrenal incidentalomas should be aimed at ruling out malignancy
and functionality. For this, a detailed clinical history should be taken, and an adequate radio-
graphic assessment and a complete blood chemistry and hormone study should be performed.
The most controversial condition, because of the lack of consensus in its definition, is autono-
mous cortisol secretion. Our recommendation is that, except when cortisol levels <1.8 ng/dL
in the dexamethasone suppression test rule out diagnosis and levels >5pug/dL establish the
presence of autonomous cortisol secretion, diagnosis should be based on a combined definition
of dexamethasone suppression test >3 ug/dL and at least one of the following: elevated urinary
free cortisol, ACTH level <10 pg/mL, or elevated nocturnal cortisol (in serum and/or saliva).
During follow-up, dexamethasone suppression test should be repeated, usually every year, on
an individual basis depending on the results of prior tests and the presence of comorbidities
potentially related to hypercortisolism.

The initial radiographic test of choice for characterization of adrenal incidentalomas is a com-
puted tomography scan without contrast, but there is no unanimous agreement on subsequent
monitoring. Our general recommendation is a repeat imaging test 6-12 months after diagnosis
(based on the radiographic characteristics of the lesion). If the lesion remains stable and there
are no indeterminate characteristics, no additional radiographic studies would be needed.

We think that patients with autonomous cortisol secretion with comorbidities potentially
related to hypercortisolism, particularly if they are young and there is a poor control, may
benefit from unilateral adrenalectomy. The indication for unilateral adrenalectomy is clear in
patients with overt hormonal syndromes or suspected malignancy.

In conclusion, adrenal incidentalomas require a comprehensive evaluation that takes into
account the possible clinical signs and comorbidities related to hormonal syndromes or malig-
nancy; a complete hormone profile (taking into account the conditions that may lead to falsely
positive and negative results); and an adequate radiographic study. Monitoring and/or treatment
will be decided based on the results of the initial evaluation.
© 2020 SEEN y SED. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

1cm, detectadas en pruebas de imagen no realizadas por
sospecha de patologia adrenal ni en el estudio de extension

Los incidentalomas adrenales (IA) se definen como lesiones de patologia tumoral extraadrenal’2. Suponen un motivo de
adrenales asintomaticas, con un tamafo mayor o igual a consulta muy frecuente en las consultas de Endocrinologia
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debido a su elevada prevalencia que se estima en un 2% en
la poblacion general y de hasta un 7% en la poblacion mayor
de 70 anos’.

Una vez que se detecta un IA es importante la realizacion
de un cribado hormonal y valoracion radioldgica adecuados,
sin olvidar la importancia de realizar una historia clinica
completa. El objetivo es detectar aquellas lesiones fun-
cionantes y/o malignas, asociadas a un incremento de la
morbimortalidad, y, por tanto, subsidiarias de tratamiento,
habitualmente suprarrenalectomia®.

La prevalencia de malignidad se sitGa entre un 1,2-12% en
las diferentes series?, aunque algunos autores coinciden en
que esta prevalencia se encuentra probablemente sobrees-
timada por un sesgo de seleccion*®. Por otra parte, aunque
la mayor parte de los IA son benignos y no secretan hormonas
en exceso, hasta el 20-30% de los IA presentan hipersecre-
cion hormonal, siendo la secrecion autonoma de cortisol
(SAC) la alteracion mas frecuente®. Este término hace refe-
rencia a los portadores de IA con evidencia bioquimica de
exceso de cortisol, pero sin los signos clinicos «especificos»
de sindrome de Cushing (SC)’. Dichos pacientes presentan un
mayor riesgo cardiometabdlico?®®"", por lo que su correcta
identificacion es de gran importancia. No obstante, las prue-
bas hormonales de las que disponemos en la actualidad para
su diagnostico presentan multiples limitaciones, con un ele-
vado porcentaje de falsos positivos y negativos®. Todavia no
existe consenso sobre su definicion, y aunque la mayoria de
los expertos consideran que el test de supresion con 1 mg
de dexametasona (TSD) es la prueba mas adecuada para el
cribado de SAC, no existe unanimidad sobre qué punto de
corte se debe emplear?>12-14,

El objetivo de este trabajo es consensuar una serie de
recomendaciones practicas, basadas en la mayor eviden-
cia cientifico-clinica disponible, sobre la evaluacion inicial,
el seguimiento y el tratamiento de los pacientes con IA,
tanto no funcionantes como con SAC, posible SAC, y otras
situaciones especiales como son los IA indeterminados y la
hiperplasia suprarrenal bilateral con SAC.

En el texto no se desarrollara, mas alla del cribado, el
apartado de feocromocitoma, hiperaldosteronismo primario
(HAP), SC florido, ni lesiones adrenales malignas, dado que
se encuentra fuera del alcance de este trabajo y ya existen
guias especificas para estas situaciones.

Tabla 1
de cortisol

Evaluacioén inicial
El estudio inicial del IA tiene dos objetivos basicos:

- Descartar malignidad mediante los datos clinicos y las téc-
nicas de imagen.

- Descartar funcionalidad mediante la historia clinica y los
estudios bioquimico-hormonales.

Valoracién clinica

La historia clinica debe ir dirigida a descartar sintomas y sig-
nos sugestivos de malignidad y de funcionalidad endocrina,
valorar la presencia de comorbilidad asociada a un exceso
de cortisol (tabla 1), registrar el peso, la talla, el perimetro
abdominal y la tension arterial, y tener en cuenta las posi-
bles situaciones que puedan dar lugar a interferencias en los
resultados de las pruebas funcionales para asi individualizar
en cada caso el protocolo diagnostico a seguir.

También es preciso valorar la necesidad de completar
el estudio diagnostico en pacientes con mal pronostico por
otras patologias o de edad avanzada donde el diagnostico
etioldgico de la lesion adrenal no va a procurar mejoras
en su pronostico vital ni en su calidad vida o no va a
conllevar cambios en la actitud terapéutica. Asi como, expli-
car al paciente la naturaleza probablemente benigna de
esta entidad y los estudios a realizar, para lo cual puede
ser de utilidad el documento informativo para pacientes
sobre IA disponible en la web de la Sociedad Espanola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN) (ht**tps://ww*w.seen.es/
docs/apartados/2376/Seen_OK.pdf).

Estudio radiolégico

Para la caracterizacion de la lesion adrenal, y poder asi
descartar malignidad, en el estudio inicial se debe realizar
una prueba de imagen con precision suficiente. La tomo-
grafia axial computarizada (TAC) sin contraste es la técnica
recomendada para la caracterizacion de los IA%. El princi-
pal criterio para definir benignidad viene determinado por
la densidad de la lesion expresada en unidades Hounsfield
(UH). Una densidad <10 UH en una zona solida del nddulo

Clinica asociada a lesiones adrenales con funcionalidad bioquimica y comorbilidades asociadas a la secrecion autonoma

Sintomas y signos

Feocromocitoma
Sindrome de Cushing

HTA, sintomas paroxisticos (sudoracion, palpitaciones, cefalea, palidez...)
Obesidad troncular, aumento grasa supraclavicular/giba, atrofia muscular

proximal, equimosis, estrias, plétora facial, osteoporosis, HTA, DM2/ alteracion

metabolismo HC
Hiperaldosteronismo primario

HTA severa; HTA de dificil control (precisando >3 farmacos); HTA en pacientes

jovenes; historia familiar de HTA de inicio temprano £ hipopotasemia

Carcinoma adrenocortical

Sintomas por efecto masa, sintomas de hipercortisolismo grave,

hiperandrogenismo, cuadro constitucional

Comorbilidades asociadas a SAC

HTA, DM2/alteracion del metabolismo de HC, obesidad, dislipemia,

osteoporosis/fracturas vertebrales

DM2: diabetes tipo 2; HC: hidratos de carbono; HTA: hipertension arterial; SAC: secrecion auténoma de cortisol.
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Tabla 2 Caracteristicas radiologicas tipicas de las lesiones suprarrenales mas importantes

Adenoma tipico

- Redondo, bordes lisos y homogéneo

- Baja atenuacion en TAC sin contraste (< 10 UH)

- Pérdida de senal en oposicion de fase en RMN

- Isointenso con el higado en T1y T2 en RMN

- Lavado rapido en TAC con contraste (> 60% de lavado absoluto o> 40% de lavado relativo)

Adenoma pobre en

lipidos -> 10 UH en TAC sin contraste

- Redondo, bordes lisos y homogéneo

- Puede tener o no pérdida de sefial en oposicion de fase en RMN
- Lavado rapido en TAC con contraste (> 60% de lavado absoluto o> 40% de lavado relativo)

Feocromocitoma
- Vascularizacion aumentada

- Elevada atenuacion en TAC (> 20UH)

- Hiperintenso en T2 en RMN (70%)

- Heterogéneo (cambios hemorragicos y quisticos) de tamafo variable

- Retraso en lavado de contraste en TAC con contraste
- Aumento de captacion con respecto a higado en el PET

Mielolipoma

- Densidad variable, presencia de grasa macroscopica

- Muy baja atenuacion en TAC sin contraste (< -20 UH, frecuentemente < -50)
- Pérdida de senal en oposicion de fase en RMN

Carcinoma
suprarrenal
- Retraso en lavado de contraste

- Irregular, heterogéneo, > 4cm con calcificaciones y hemorragia
- Elevada atenuacion en TAC (> 20UH), realce heterogéneo tras contraste en TAC

- RMN: hipointenso T1. Moderada hiperintensidad T2

- SUV max elevado en PET-FDG
Metastasis

- Irregulares, heterogéneas y a menudo bilaterales

- Elevada atenuacion en TAC (> 20UH), realzan tras contraste en TAC

- Retraso en lavado de contraste

- RMN: hipointensas en T1. Moderada hiperintensidad en T2

- SUV max elevado en PET-FDG

PET-FDG: tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa; RMN: resonancia magnética; TAC: tomografia axial computari-

zada.

Fuente: Wang et al.'®, Canu et al."”, Boland et al.'®, Dunnick et al.'’ y Taffel et al.2°.

sin necrosis descarta malignidad con una alta probabilidad
y esta presente en adenomas y tumores con gran contenido
graso como los mielolipomas. De tal manera que, en ausen-
cia de patologia oncolodgica, una lesion homogénea, con
bordes lisos y <10 UH puede ser clasificada como adenoma
(y por tanto benigna)'. Asimismo, otras caracteristicas de
la lesién como su tamaio, apariencia o estabilidad pueden
orientarnos hacia una naturaleza benigna'®-?° (tabla 2).

Sin embargo, el 30% de los adenomas tienen una den-
sidad >10UH. Estos son los llamados adenomas pobres en
lipidos, y no van a poder caracterizarse Unicamente por
la densidad en la TAC sin contraste, precisando tener en
cuenta otras caracteristicas'®-2° (tabla 2) y/o diferentes téc-
nicas de imagen para su correcta caracterizacion. La prueba
mas estandarizada es la TAC con contraste (con medicion
del lavado del contraste), aunque la resonancia magnética
nuclear (RMN) puede ser Gtil, como segunda prueba de ima-
gen, en adenomas con densidades entre 10-30 UH?'.

Historicamente, se ha establecido el punto de corte
de>4cm como de sospecha de malignidad y como criterio
para indicar cirugia. No obstante, muchas lesiones benignas
y que posiblemente no requieran acciones terapéuticas pue-
den ser >4 cm (mielolipomas, quistes, etc.). En la actualidad
se recomienda prestar mas atencion a las caracteristicas de
densidad y no tanto al tamano para establecer la sospecha
de malignidad??.

En la TAC con contraste los adenomas tipicamente pre-
sentan realce y lavado rapido tras la administracién del
contraste intravenoso. Asi, los adenomas se pueden caracte-
rizar mediante el calculo de los valores de lavado absoluto y
relativo de la lesion tras los 15 min de la administracion del
contraste. Un lavado absoluto mayor o igual 60% y un lavado
relativo mayor o igual al 40% son tipicos de adenoma. Estos
resultados tienen un elevado valor predictivo positivo para
el diagnostico de adenoma, con una sensibilidad del 98% y
una especificidad del 92%%3. Se debe tener en cuenta que
los calculos de lavado no tienen utilidad en la caracteriza-
cion de masas con focos de baja atenuacion no homogénea
(necrosis o areas quisticas).

La RMN mediante la técnica de desplazamiento quimico
(chemical shift), basada en la adquisicion de imagenes con
eco de gradiente ponderadas en T1 en fase y oposicion de
fase que permite detectar la presencia de lipidos intracito-
plasmaticos, ha sido la mas estudiada para la caracterizacion
de los IA. Los adenomas ricos en lipidos pierden la sefal
en las secuencias de oposicion de fase comparado con las
imagenes en fase, mientras que las lesiones malignas y
los feocromocitomas permanecen invariables. Los estudios
dinamicos mediante la administracion de contraste y proto-
colos con secuencias potencias en T1 y T2 con saturacion
grasa y después de la administracion de contraste pue-
den ser de utilidad. Se considera que la RMN presenta una
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sensibilidad y especificidad similar a la TAC sin contraste
para el diagndstico de adenoma, con una sensibilidad algo
mayor para el diagndstico de algunos adenomas pobres en
lipidos que presentan >10 UH. Sin embargo, esta sensibilidad
decae para lesiones con >30 UH, donde la TAC con contraste
resulta de mayor utilidad'®?4. Se recomienda la RMN como
primera prueba de imagen cuando se quiere evitar radiacio-
nes ionizantes (ninos/as o mujeres embarazadas).

Las técnicas de medicina nuclear tienen una utilidad
limitada para la caracterizacion de los IA. La tomogra-
fia con emision de positrones con 18-fluoro-desoxi-glucosa
asociada a TAC (PET-TAC con 18FDG), tiene un elevado
valor predictivo negativo y puede ser de utilidad para
descartar malignidad cuando otras técnicas de imagen no
hayan sido de utilidad, pero no debe ser utilizada como
prueba de rutina debido a la posibilidad de falsos posi-
tivos en situaciones como infecciones, feocromocitoma o
lesiones infiltrativas. Las recomendaciones actuales limi-
tan su indicacion casi exclusivamente a pacientes con
lesiones indeterminadas por otras pruebas de imagen e his-
toria de neoplasia extraadrenal para descartar metastasis'>.
También se puede considerar en el estudio de IA indeter-
minados menores de 6cm, sus resultados pueden ser de
ayuda para seleccionar la actitud terapéutica y el manejo
quirGrgico® %,

La gammagrafia con metayodobenzilguanidina se
reserva, junto con otros trazadores en el PET, para el estu-
dio y el tratamiento de los feocromocitomas metastasicos
0 paragangliomas extraadrenales, siendo menos recomen-
dada para la caracterizacion de los IA por la posibilidad de
falsos positivos?’.

La gammagrafia con yodo-norcolesterol asociada a
SPECT-TAC (single photon emission computed tomography
asociada a TAC) es una prueba laboriosa que se emplea por
algunos grupos en el diagnostico del HAP y de la SAC%.

EL PET con metomidato se encuentra en estudio?.

Biopsia

La biopsia guiada tiene una rentabilidad limitada para el
diagnostico diferencial entre adenoma y carcinoma adreno-
cortical y puede dar lugar a diseminacion tumoral. La tasa
de biopsias no diagnosticas esta en torno al 8,7% con una

tasa de complicaciones del 2,5%°. La sensibilidad parece
ser algo mayor para el diagnostico de metastasis en pacien-
tes con enfermedad oncoldgica extraadrenal, llegando hasta
el 87%%. Es por ello, que las guias clinicas actuales limi-
tan la indicacion de biopsia a pacientes con enfermedad
oncoldgica extraadrenal conocida, cuando no se haya podido
caracterizar la lesion por técnicas de imagen, y siempre que
el resultado vaya a modificar la actitud terapéutica de la
enfermedad oncolodgica’.

Estudio bioquimico-hormonal (tabla 3)

El objetivo del estudio hormonal es identificar a aquellos
pacientes candidatos a cirugia. Deberia incluir un estudio
bioquimico basico y una prueba para el despistaje de feo-
cromocitoma y de hipercortisolismo en todos los pacientes.
Ademas, en pacientes hipertensos y/o con hipopotasemia
se debe incluir un test de cribado para hiperaldosteronismo
primario>*'2-1431 " Algunos autores consideran que no es
necesario realizar estudio hormonal en portadores de quis-
tes adrenales y mielolipomas?*'2~'4; sin embargo, teniendo
en cuenta que el TSD es una prueba barata y facil de reali-
zar y que existen reportados casos de tumores con aspecto
radiolégico de mielolipoma productores de cortisol®?, si
existe sospecha clinica o comorbilidades potencialmente
relacionadas con el hipercortisolismo, nuestra recomenda-
cion es realizar el despistaje de hipercortisolismo en este
grupo de pacientes.

a) Cribado de feocromocitoma. En general se recomienda
en todos los pacientes, incluso en normotensos, y a pesar de
que las caracteristicas de la lesion adrenal no sean sugesti-
vas de feocromocitoma®?'2-*, No obstante, algunos autores
sefalan que en IA con caracteristicas radiolégicas inequi-
vocas de adenoma el riesgo de feocromocitoma es muy
bajo, y que por tanto se podria obviar el estudio en estos
pacientes'’»3334,

Para el estudio se debe realizar una determinacion de
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 h (mayor espe-
cificidad en inumoensayo pero igual en determinacion por
cromatografia liquida con deteccion electroquimica o aco-
plada a espectrometria de masas: LC-MS/ECD) o bien de
metanefrinas libres plasmaticas en posicion supina (mayor
sensibilidad)®*-*’. Es preciso tener en cuenta condiciones

Tabla 3 Estudio hormonal inicial

Cribado Metanefrinas fraccionadas urinarias
feocromocitoma Metanefrinas plasmaticas

Cribado de Test de supresion con 1 mg de dexametasona (TSD)

hipercortisolismo

Si TSD> 3 ng/dl o 1,8 - 3 ng/dl y comorbilidades medir: CLU, ACTH, cortisol nocturno

(saliva/plasma), considerar DHEAS

Cribado HAP
hipopotasemia
Cribado esteroides

sexuales suprarrenal
Cribado ISP

hemorragicas)
Cribado HSC

Cociente aldosterona/actividad de renina o renina directa en pacientes con HTA y/o
Testosterona, DHEAS, estradiol o estrona si clinica o imagen sugestiva de carcinoma
Cortisol sérico en pacientes con lesiones bilaterales (sospechosas de infiltrativas o

17- OH progesterona en lesiones bilaterales o hiperplasia

ACTH: hormona adrenocorticotropa; CLU : cortisol libre urinario; DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato; HAP : hiperaldosteronismo
primario; HSC : hiperplasia suprarrenal congénita; HTA: hipertension arterial; ISP : insuficiencia suprarrenal primaria.
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Tabla 4 Puntos de corte en el test de supresion con dexametasona?(en pg/dl) para el diagndstico de SAC segun distintas guias

NIH (14) FES (12) AACE/ AME (3) ESE/ SEEN®
AAES (13) ENSAT (2)
Posible SAC 1,9-5 1,9-5 1,9-5 1,9-5
>5 >5
SAC
>5 >5 >5 >5 >5 >50>3

+ otros criterios®

+ otros criterios©

+ otros criterios®

@ Test de supresion con dexametasona: 1 mg a las 23 h.
b El presente documento de consenso.

¢ Otros criterios =al menos 1 de los siguientes: CLU elevado, ACTH baja, cortisol nocturno elevado o DHEAS baja.

previas a la determinacion (dieta, farmacos, etc.) que
puedan generar resultados falsamente positivos. Para mas
detalles sobre el tema recomendamos consultar las guias
especificas®.

b) Cribado de hipercortisolismo. El diagndstico de SC
florido no entrana habitualmente mayor dificultad en
este contexto, dada su frecuente asociacion con clinica
especifica de hipercortisolismo (miopatia proximal, equimo-
sis, etc.) y valores claramente patoldgicos de CLU%. Sin
embargo, el diagnostico de SAC constituye el mayor reto
diagndstico en pacientes con IA, dada la ausencia de con-
senso sobre su definicion y sobre los puntos de corte a
emplear en las distintas pruebas de cribado. El test global-
mente mas aceptado para el despistaje inicial es la supresion
con 1mg de dexametasona>®'?-'*) pero todavia no existe
consenso sobre qué punto de corte emplear (tabla 4). Nues-
tra recomendacion es realizar un TSD para el despistaje
inicial y completar el estudio con cortisol nocturno (sérico o
salivar), CLU y ACTH en todos los pacientes con TSD >3 ug/dl
o en aquellos con>1,8 ng/dl que presenten complicacio-
nes cardiometabolicas potencialmente relacionadas con el
hipercortisolismo (HTA, DM tipo 2, osteoporosis, obesidad,
dislipemia). Un valor de ACTH <10 pg/ml*°, un cortisol en
saliva o sérico nocturno y/o CLU elevados®, apoyan el diag-
nostico de SAC. Ademas, el hallazgo de una DHEAS baja
en estos pacientes refuerza el diagndstico de SAC', aun-
que no existe un punto de corte definido. En cualquier caso,
se deberian emplear rangos de referencia normalizados por
edad.

Si el TSD es menor a 1,8 ug/dl o esta entre 1,8 y 3 ug/dl,
y no existen comorbilidades cardiometabdlicas potencial-
mente relacionadas con el hipercortisolismo, consideramos
que no seria necesario realizar mas pruebas en el estudio
inicial. No obstante, se deben tener en cuenta las condicio-
nes y/o farmacos que pueden interferir en los resultados del
test®38,

c) Cribado de hiperaldosteronismo primario. En pacien-
tes hipertensos y/o con hipopotasemia no explicada por
otras causas se recomienda la determinacion del cociente
aldosterona (ALD)/actividad de renina plasmatica (ARP) o
aldosterona/renina directa (RP) en posicion supina, tras 2 h
de ortostatismo para el cribado de HAP?3 121431 Antes de
su medicion se debe corregir la hipopotasemia, seguir una
dieta sin restriccion de sal y suspender la eplerenona, la
espironolactona y el amiloride 4-6 semanas antes®'. Gene-
ralmente un cociente ALD/ARP>30 (ng/dl/ng/ml/hora) o
ALD/RP>3,7 (ng/dl/ng/l) son sospechosos de HAP (se deben

tener en cuenta los rangos de normalidad establecidos
en el laboratorio de referencia)’’“°. En estos casos, se
recomienda completar el estudio con una prueba de con-
firmacion. Para mas detalles recomendamos consultar las
guias especificas’’.

d) Cribado de exceso de hormonas sexuales. En muje-
res con un rapido desarrollo de hirsutismo o virilizacion se
deben medir los niveles de testosterona, DHEAS y precur-
sores androgénicos. En hombres con desarrollo reciente de
ginecomastia es preciso solicitar un estudio que incluya la
determinacion de estradiol y estrona. En pacientes asinto-
maticos no es necesario realizar estas mediciones de rutina,
excepto que la imagen sugiera carcinoma suprarrenal, en
cuyo caso la determinacion de andrégenos suprarrenales
puede ayudar al diagnéstico?'>13.

e) Cribado de insuficiencia suprarrenal. En pacientes con
IA bilaterales se debe considerar solicitar un estudio con
cortisol sérico basal para descartar insuficiencia suprarrenal
(1S) primaria?'%'3, sobre todo si existe sospecha de lesion
infiltrativa o hemorragica. Un valor inferior a 5 ug/dl es diag-
nostico de IS, un nivel >15 g/ dl descartaria esta posibilidad,
y con valores intermedios se debe considerar ampliar el estu-
dio con test funcionales (test de ACTH con 250 o 1 g de
ACTH)*',

f) Cribado de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). En
pacientes con IA bilaterales/hiperplasia bilateral es preciso
realizar una determinacion de 17-hidroxiprogesterona para
descartar HSC?>'%13,

En base a los resultados del estudio hormonal y radiolo-
gico los pacientes seran clasificados en los siguientes grupos:

Adenoma no funcionante: IA con <10 UH en la TAC sin
contraste, que presentan pérdida de sefnal en oposicion de
fase en la RMN y/o lavado de contraste en la TAC>60% en
el absoluto y >40% de lavado relativo; con estudio hormonal
normal?>12,

Adenoma con SAC: A con caracteristicas radiologicas de
adenoma, que presenta 1 o mas de los siguientes patrones*:

- TSD>5 pg/dl%.

- TSD>3 pg/dl y al menos uno de los siguientes: CLU ele-
vado, ACTH plasmatica baja, cortisol nocturno (sérico o
salivar) elevado.

Adenoma con posible SAC: IA con caracteristicas radio-
logicas de adenoma y con patrones hormonales intermedios
entre |IA no funcionante (IANF) e IA con SAC*.
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* En ausencia de signos especificos de hipercortisolismo
(equimosis, miopatia proximal, atrofia cutanea, estrias
anchas rojo-vinosas) y valores claramente elevados (2-3
veces limite superior de la normalidad) de CLU, en cuyo caso
de debe considerar el diagnostico de SC florido.

Feocromocitoma, SC, HAP y carcinoma adrenal: en base
a los criterios establecidas por ultimas guias de practica
clinica? 31,3638,

Adenomas bilaterales: lesiones adrenales con caracteris-
ticas de adenomas y mayores de 1cm en ambas glandulas
suprarrenales.

Lesiones indeterminadas: IA con>10 UH en la TAC sin
contraste, que no presentan pérdida de seial en oposicion
de fase en la RMN y/o lavado de contraste en la TAC <60%
en el absoluto y <40% de lavado relativo)*.

IA con caracteristicas de mielolipoma: lesion adrenal
bien definida con valores de atenuacion de menores de —20
UH en el TAC sin contraste'®18-20,

Otras lesiones menos frecuentes: quistes, hemorragias,
tumores de colision, ganglioneuromas, hemangiomas, gan-
glioneuroblastomas, neuroblastomas, etc.

Seguimiento

La gran mayoria de los IA son benignos y no funcionantes por
lo que no van a requerir tratamiento quirurgico. El problema
radica en la incertidumbre que existe a la hora de decidir si
es preciso realizar un seguimiento y como realizarlo en caso
de ser necesario.

Existe una gran discrepancia entre las recomendaciones
de las distintas guias, tanto en las indicaciones de segui-
miento como en el tiempo necesario®'2-'* (tabla 5). Dicha
falta de consenso se justifica principalmente por la ausencia
de evidencia cientifica soélida, ya que la mayor parte de los
estudios de los que disponemos son retrospectivos, de series
limitadas de casos, o prospectivos, pero con una corta dura-
cion de seguimiento. A esto se afiade que la prevalencia e
incidencia del carcinoma adrenal es muy baja, lo que difi-
culta la estimacion del riesgo de malignidad de los IA a lo
largo del seguimiento.

Tabla 5 Propuesta de seguimiento de las diferentes guias

En un reciente metaanalisis se ha constatado, en una
cohorte de 4121 pacientes durante un seguimiento de 50,2
meses, que solo en el 2,5% de los pacientes con IANF o
con SAC se producen cambios significativos en el tamano
(>=10mm) o en la funcionalidad (4,3% de los IANF desarrolla-
ron SAC) y no hubo ninglin caso de transformacion maligna“.
Uno de los datos mas importantes, a destacar, es la demos-
tracion de un mayor riesgo cardiometabdlico y exacerbacion
del mismo a lo largo del seguimiento en los IA con SAC frente
a los IANF#,

Seguimiento hormonal (tabla 6)

El desarrollo de un SC florido, HAP o feocromocitoma a partir
de una masa correctamente etiquetada como no funcio-
nante en el estudio inicial es practicamente nulo. Segln el
metaanalisis comentado anteriormente, inferior al 0,1% en
los pacientes con IANF y SAC®. Tasas similares, en torno al
0,3%, se han descrito en otros estudios?.

No obstante, el riesgo de desarrollo de SAC en IANF y
con posible SAC es significativamente mayor. El porcentaje
de riesgo varia en los distintos estudios, de un 6,6 a 31%
segun los diferentes criterios utilizados para definir SAC y
el periodo de seguimiento®. Se ha documentado un mayor
riesgo en lesiones por encima de los 2,5-3cm**, Basado
en estos datos, hasta disponer de estudios prospectivos con
mayor seguimiento, nuestra recomendacion es repetir el TSD
de forma anual durante al menos 5 afos en los pacientes con
IA en general, valorando incluir otros estudios (CLU, corti-
sol nocturno, ACTH, DHEAS) en pacientes con posible SAC
y SAC. En estos dos uUltimos grupos la valoracion, ademas,
debe incluir el despistaje y control de comorbilidades poten-
cialmente relacionadas con el hipercortisolismo (DM tipo 2,
HTA, obesidad, osteoporosis y dislipemia). De hecho, este
aspecto debe ser prioritario, incluso al estudio hormonal,
dado que es el que dictaminara la decisiéon de tratamiento
en la mayor parte de los pacientes con SAC y posible SAC.
No se recomienda repetir el estudio hormonal destinado al
despistaje de HAP ni feocromocitoma, a menos que existan
datos clinico-bioquimicos de nueva aparicion sospechosos de
dichas entidades.

Seguimiento bioquimico

Seguimiento radioldgico

ESE/ ENSAT (2) No funcionante: no repetir estudio

SAC o posible SAC: vigilancia clinica, repetir

estudio si cambios
AME (3)

AACE/AASE (13)
estable — alta

FES (12) Catecolaminas y cortisol en 6 m, 2 y 5 afos. Si
estable — alta
NIH (14) Catecolaminas y cortisol anual, 4 anos. Si

estable — alta

Repetir estudio solo si cambios clinicos

Catecolaminas y cortisol anual, 5 afos. Si

Adenoma <4 cm: no seguimiento

Adenoma > 4 cm: repetir en 6-12 m
Indeterminada: repetir en 6-12 m. Si estable
— alta

Repetir en 3-6 m si> 2cm. Si estable — alta
No repetir si <2cm

Repetir en 3-6 m y anual 2 anos

Si estable — alta

Repetir en 6 m, 2 y 5 anos. Si estable — alta

Repetir en 6-12m. Si estable — alta

ESE/ENSAT: European Society of Endocrinology/European Network for the Study of Adrenal Tumors; AME: Italian Association of Clinical
Endocrinologists; AACE/AASE: American Association of Clinical Endocrinologists and Surgical Endocrinologists; FES: French Endocrinology
Society; m: meses; NIH: National Institutes of Health; SAC : secrecion autonoma de cortisol.
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Tabla 6

Seguimiento de las lesiones adrenales propuesto en este documento de consenso

Seguimiento hormonal

Seguimiento radiologico

Adenomas no funcionantes
<4cm (incl. bilaterales)

Adenomas no funcionantes >
4cm (incl. bilaterales)

Adenomas con SAC o posible
SAC

Lesiones indeterminadas

TSD anual durante 5 anos. Si
estable — alta

TSD anual durante 5 anos. Si
estable — alta

TSD anual durante 5 anos +
CLU, ACTH, DHEAS y cortisol
nocturno. Si estable — alta

TSD anual durante 5 anos. Si

estable — alta

Mielolipomas No precisan seguimiento

Prueba de imagen 12 m:

- Si estable — alta

- Si crecimiento>20% y > 5 mm) — control en 6-12 m
- Si crecimiento 10-20% o <5 mm — control en 6-12
m*

Prueba de imagen en 6-12 m y a los 2 anos:

- Si estable — alta

- Si crecimiento > 20% 0> 5mm — cirugia vs. control
en 6-12 m*

- Si crecimiento 10-20% o <5mm — control en 6-12
m*

Prueba de imagen 12 m:

- Si estable — alta radiologica

- Si crecimiento > 20%— control en 6-12 m*

- Si crecimiento 10-20% — control en 6-12 m*

Prueba de imagen en 6 - 12 m:

- Si estable — seguimiento anual durante 2 afnos

- Si crecimiento > 20%— cirugia (vs. control en 6-12
m)

- Si crecimiento 10-20% — cirugia vs. control en 6-12
m*

No precisan seguimiento

CLU : cortisol libre urinario; m: meses; SAC: secrecion auténoma de cortisol; TSD : test de supresion con dexametasona.

*Alta si estabilidad a los 2 anos

Seguimiento radiologico (tabla 6)

Uno de los puntos mas importantes para la planifica-
cion del seguimiento son los resultados obtenidos en la
evaluacion radioldgica inicial, ya que las caracteristicas
radioldgicas iniciales de la lesion son las que van a deter-
minar el seguimiento posterior. Tal como mencionamos
anteriormente, existe una gran discrepancia entre las reco-
mendaciones de seguimiento radioldgico ofrecidas por las
distintas guias. Nosotros consideramos que, en aquellas
lesiones sin criterios radioldgicos ni hormonales inicia-
les subsidiarias de tratamiento, se debe optar por una
actitud intermedia entre estas recomendaciones, basando-
nos principalmente en los resultados del metaanalisis de
Elhassan* y las guias europeas’, tal y como indicamos a
continuacion.

En IA <4cm con caracteristicas radioldgicas inequivoca-
mente benignas no seria estrictamente necesario realizar
mas pruebas de imagen’. No obstante, teniendo en cuenta
la posibilidad de falsos negativos en los estudios radioldgi-
cos se podria valorar repetir un nuevo control radioldgico
a los 6-12 meses, y si se confirma estabilidad ya no serian
necesarios mas estudios radioldgicos.

En IA> 4cm con caracteristicas radioldgicas de benig-
nidad, recomendamos repetir las pruebas de imagen a los
6-12 meses y posteriormente a los 2 anos. Si se confirma
estabilidad radioldgica, se puede suspender el seguimiento
radiologico tras estos 2 afos.

Se define crecimiento significativo, un aumento de
tamano >20% del didmetro maximo del IA con un minimo
crecimiento de 5mm. El riesgo de crecimiento parece ser
superior en IA con SAC frente a los IANF*. Si se objetiva
un crecimiento entre 10 y 20% con un crecimiento <5mm,
recomendamos repetir las pruebas de imagen a los 6-12
meses. Si se confirma estabilidad posterior se podria valo-
rar suspender el seguimiento radioldgico y si se evidencia
nuevo crecimiento recomendamos considerar la indicacion
de suprarrenalectomia. No obstante, se debe tener en
cuenta que el riesgo de malignidad en este grupo de pacien-
tes es muy bajo. Segln los diferentes estudios que analizan
este aspecto, de los pacientes intervenidos por aumento del
tamano durante el seguimiento, el riesgo de malignidad fue
menor al 1%346-4,

Tratamiento
Indicaciones de suprarrenalectomia

La cirugia es el tratamiento de primera eleccion en los IA
funcionantes (con sindromes hormonales manifiestos) y en
el diagnéstico/sospecha de malignidad?. Asimismo, se debe
considerar la cirugia, evaluada por un equipo multidiscipli-
nar, en circunstancias especiales como una masa adrenal
unilateral mayor de 4-6 cm, con hallazgos indeterminados o
caracteristicas atipicas en las pruebas de imagen, una lesion



1416

M. Araujo-Castro et al.

Tabla 7 Indicaciones de suprarrenalectomia en incidenta-
lomas adrenales

Indicaciones de suprarrenalectomia

Adenoma adrenal funcionante: secrecion hormonal
clinicamente significativa

Hallazgos radiologicos sugestivos o altamente
sospechosos de malignidad: carcinoma suprarrenal,
metastasis

Adenomas adrenales con crecimiento significativo,
cambios en sus caracteristicas radiologicas o
empeoramiento/nueva deteccion de secrecion
hormonal

Adenomas adrenales con secrecion autonoma de cortisol
(considerar cuando):
- TSD > 5 ug/dl* y dos o mas comorbilidades
relacionadas*
- TSD> 3 ug/dly al menos uno de los siguientes*: CLU
elevado, ACTH plasmatica baja, cortisol nocturno
(sérico o salivar) elevado y dos o0 mas comorbilidades
relacionadas
- Empeoramiento de los parametros hormonales y de
las comorbilidades atribuible a la secrecion hormonal
arriba mencionados

ACTH: hormona adrenocorticotropa: CLU : cortisol libre urinario;
TSD : test de supresion con dexametasona.
* Dos resultados positivos en distintas determinaciones.

con cambio en sus caracteristicas radiologicas o crecimiento
(incremento del 20% del diametro mayor o un aumento abso-
luto de mas de 5mm en el didmetro mayor) durante el
seguimiento? "2 (tabla 7).

Tipos de suprarrenalectomia

La suprarrenalectomia laparoscopica (SRL) es el procedi-
miento quirdrgico de eleccion para la mayoria de las masas
adrenales por asociarse con menor dolor postoperatorio,
sangrado, estancia hospitalaria y recuperacion mas rapida
comparada con la suprarrenalectomia abierta?*. No obs-
tante, la suprarrenalectomia abierta (SRA) se recomienda
en caso de sospecha de malignidad con signos invasion local
o contraindicacion para laparoscopia (coagulopatia grave,
enfermedad cardiaca descompensada o glaucoma). Igual-
mente, se puede considerar la SRA en presencia de tumores
adrenales de gran tamano (>8-10cm) donde pudieran exis-
tir dificultades técnicas; siempre y cuando se tenga en
cuenta la experiencia del equipo quirtrgico local. Recien-
temente, el grupo de Di Buono publicé su experiencia
con 81 SRL, donde la media de tamano de las lesiones
adrenales fue de 7,5cm, incluyendo masas adrenales de
hasta 18 cm*°.

La decision quirtrgica debe ser evaluada dentro de
un equipo multidisciplinar y los pacientes deben ser
remitidos a centros con experiencia en cirugia adre-
nal (mas de 4 suprarrenalectomias al afio) para obtener
mejores resultados (una menor mortalidad y tasa de
complicaciones)®'.

Tratamiento quirdrgico en la secrecion auténoma
de cortisol

a) Secrecion autonoma de cortisol y posible secrecion auto-
noma de cortisol.

En el caso de IA con posible SAC o SAC confirmada la
consideracion quirlrgica es controvertida y debe ser indivi-
dualizada dependiendo de:

La presencia y duracion de comorbilidades asociadas al
hipercortisolismo y su grado de control (HTA, intolerancia
hidrocarbonada/diabetes, obesidad, dislipemia, enferme-
dad cardiovascular o cerebrovascular, osteoporosis).

El tamaiio de la lesion.

La edad y las preferencias del paciente.

Aunque la mayoria de los estudios que han valorado el
efecto de la SRL en la SAC son retrospectivos y con muestras
pequenas, algunos resultados sugieren una mejoria de los
factores de riesgo cardiovascular, particularmente la HTA,
tras la intervencion quirargica®?>3.

El metaanalisis de Elhassan*?, que incluy6 32 estudios con
un total de 3277 de pacientes con IA, mostré una mayor
prevalencia de HTA (64,0% vs. 58,2%), DM tipo 2 (28,1% vs.
14,4%) y prediabetes (50,0% vs. 11,5%) en los IA con SAC
comparado con los IANF. Ademas, se encontr6 un empeo-
ramiento de la HTA preexistente (13,4% en SAC vs. 4,8% IA
no funcionantes), de la dislipemia (6,8% vs. 4,3%), del con-
trol glucémico (9,2% vs. 0,0%) y mayor ganancia ponderal
(21% vs. 8,7%) durante el seguimiento. Del mismo modo,
hay una evidencia creciente sobre el incremento del riesgo
cardiovascular en los pacientes con SAC, siendo dos veces
mas frecuentes los eventos cardiovasculares (12,5% en SAC
vs. 6,4% en IANF)* y hasta 3-7 veces mas frecuentes los
cerebrovasculares (15,8% vs. 2,3%, p=0,01)>%,

Teniendo en cuenta lo anterior, recomendamos consi-
derar la opcion quirlrgica en los SAC cuando se trate
de pacientes jovenes (<40-50 anos) o con al menos dos
comorbilidades potencialmente relacionadas con el hiper-
cortisolismo, de dificil control, o con empeoramiento
durante el seguimiento®>"3.

En el caso de optar por seguimiento activo del SCA, se
debe hacer un tratamiento médico de los factores de riesgo
cardiovascular y metabolico y de la osteoporosis.

b) Hiperplasia suprarrenal con secrecion auténoma de
cortisol.

En pacientes con hiperplasia suprarrenal bilateral y SAC
se puede considerar la SRL en la glandula que presente la
lesion de mayor tamafo, teniendo en cuenta la edad, las
comorbilidades, preferencias del paciente y el grado de
exceso de cortisol; dado que hay datos que muestran como
el tamano de la lesion y el grado de captacion en la gam-
magrafia con norcolesterol se correlaciona con el grado de
exceso de cortisol>>3¢,

c) Tratamiento perioperatorio con corticoterapia.

Es importante el tratamiento perioperatorio con cor-
ticoides en todos los pacientes con SC hasta que el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal se haya recuperado (prevalen-
cia de IS del 100%).

Con respecto a la SAC, una revision sistematica de la
literatura que incluyé 28 estudios mostré una prevalencia
de IS tras la cirugia de 65%°7, indicando que la sustitucion
rutinaria con corticoides puede no ser necesaria.
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Por tanto, cuando se opta por la SRL en el SAC o posi-

ble SAC recomendamos cualquiera de las siguientes opciones
(segun la disponibilidad en cada centro):

Instaurar tratamiento con glucocorticoides a todos los

paciente y reevaluacion periddica del eje hipotalamo-
hipofisis adrenal.

Evaluar las concentraciones de cortisol matutino en el

primer dia postoperatorio, estableciendo el diagndstico de IS
cuando los valores de cortisol sean <5 pg/dl y descartandola
con valores >15 pg/dl*'.

Realizar una prueba de estimulo con ACTH (test de Syna-

chten) en el primer dia postoperatorio, descartando la IS
con valores de cortisol > 15-18 pg/dl*'-8,

Situaciones especiales

IA en pacientes jovenes y mayores. Se recomienda la
evaluacion urgente de los IA en niios, adolescentes, adul-
tos jovenes y embarazadas por la mayor probabilidad de
malignidad. En pacientes ancianos o fragiles, sobre todo
si tienen lesiones pequenas, debe valorarse la necesidad
de estudio, ya que la probabilidad de malignidad es muy
baja.

IA bilaterales e hiperplasia suprarrenal. Las recomenda-
ciones de seguimiento hormonal y radioldgico son las
mismas que en IA unilaterales. No obstante, se debe tener
en cuenta que el riesgo de desarrollo de hipersecrecion de
cortisol es mayor®’; asi como la posibilidad de IS, aunque
esto ultimo es infrecuente en lesiones benignas, dandose
principalmente en enfermedades adrenales metastasicas
e infiltrativas®’.

Lesiones adrenales en pacientes con neoplasias malignas
extraadrenales. En primer lugar, senalar, que en este con-
texto no deberiamos hablar de IA en sentido estricto.
El estudio hormonal y radiologico no difiere del de los
IA, aunque en los pacientes que presenten lesiones inde-
terminadas cobra especial interés el PET con FDG18,
considerandose incluso antes que la TAC sin contraste y/o
la RMN, por el elevado riesgo de malignidad?. No obstante,
en aquellas lesiones caracterizadas como benignas en el
estudio inicial se deben seguir las mismas recomendacio-
nes se seguimiento y/o tratamiento que en los IA.
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