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Definicidon

Es una masa adrenal uni o bilateral, descubierta en forma incidental mediante estudio por
imagenes, que fue solicitado por razones ajenas a la sospecha de patologia de dicha
glandula. Esto implica que:

v" No hay signos ni sintomas sugestivos de disfuncién adrenal

v" No hay evidencia de enfermedad sistémica vinculable

Sin embargo, en la diversidad de trabajos publicados no hay acuerdo en los criterios de
inclusion.

Epidemiologia

1- ¢Cual es la frecuencia de una masa adrenal incid  ental en la poblacidén.general?

La prevalencia real no se conoce ya que varia segun los distintos trabajos, debido @) los
distintos criterios de inclusion utilizados y a los diferentes métodos. por imagenes vy las
causas por las que fueron solicitados:

Se sabe que es la patologia adrenal mas frecuente.

Su frecuencia aumenta con la edad y es similar en ambos sexos!

Mas frecuente en la raza blanca.

Mas frecuente en obesos, diabéticos e HTA.

1% a 8% en autopsias, incrementandose conla.edad.

Estudios radioldgicos: ~ 4% en edad media;-@aumenta.hasta 10% con pico entre la
quinta y séptima décadas de vida.

Aproximadamente el 10% a 15% de las.lesiones sen-bilaterales.
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Prevalencia de adenomas/adrenales no funcionantes segun la edad
Adaptado de Kloss, Btet'al/Endocr Rev 1995, ¥0l. 16 (4):460-84
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2- ¢ Cuales son las causas de incidentaloma adrenal?

LOCALIZACION BENIGNOS MALIGNOS
Corteza Adrenal A(.jenoma. Carcinoma
Hiperplasia nodular
. Feocromocitoma Feocromoctioma maligno
Médula Adrenal - -
Ganglioneuroma Ganglioneuro-blastoma

Neurofibroma Neurofibroma maligno

Schwannoma .
. Schwannoma maligno
Hemangioma .
L Angiosarcoma
Leiomioma

Otros Leiomiosarcoma

Teratoma Teratocarcinoma
Quistes / Hematomas S .
Histiocitoma fibroso

Lipoma / Mielolipoma Metastasis
Granuloma

La frecuencia varia segun los criterios de inclusiébn usados. En estudios que no excluyeron
pacientes oncolégicos, la frecuencia de metastasis llegd a casi 20%. Al considerar el tamario, para
lesiones > 6 cm el carcinoma adrenal representa el 25%; las metastasis, el 19%.

| Porcentaje | Rango
Estudios clinicos
Adenoma 80 33-96
No funcionante 75 71 -84
Secretor Cortisol 12 1-29
Secretor de Aldosterona | 2.5 1.6 -3.3
Feocromocitoma 7 15-14
Carcinoma 8 1.2-11
Metastasis 5 0-18
Estudios quirdrgicos
Adenoma 55 49 — 69
No funcionante 69 52 -75
Secretor de cortisol 10 1-15
Secretor de aldosterona | 6 2-7
Feocromocitoma 10 11-23
Carcinoma 11 1.2-12
Mielolipoma 8 7-15
Quistes 5 4-22
Ganglioneuromas 4 0-8
Metéastasis 7 0-21

Terzolo M, et al. European Journal of Endocrinology (2011)
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De 380 adrenalectomias de 1096 en incidentalomas adrenales

Otros [ 21 (6%)
Metastasis [ 7(2%)
Ganglioneuromas [ 15 (4%)
Quistes [ 20 (5%)
Mielolipomas [N 30 (8%)
Feocromocitomas [N 42 (11%)
Carcinomas [ 47 (12%)
Adenomas [ 198 (52%)

0% 20% 40% 60%

Mantero et al. JCEM 2000

Valoracion Radiolégica

1. ¢Cual es la precision diagndstica de los estudios por imagenes para diferenciar los
distintos tipos de incidentalomas?
2. ¢Se trata de una lesion benigna o no?

Ecografia

v

Tiene menor sensibilidad que la tomografia computada (TAC) y la resonancia
magnética (RMN).

v' La sensibilidad para detectar masas adrenales depende del tamafio.

v' Sensibilidad: 65% para lesiones < 3 cm; 100% para > 3 cm.

v" No discrimina entre lesiones benignas y malignas

TAC

v' Hay una relacion linear inversa entre el contenido de grasa y la atenuacion de las
imagenes.

v' El valor de atenuacién medio de los adenomas es significativamente menor a otras
lesiones.

v' La densidad < 10 UH tiene una sensibilidad de 96% a 100% y especificidad de 50% a
100% para diferenciar entre lesiones benignas y malignas.

v' Las lesiones con densidad > 10 UH se consideran indeterminadas y se necesitan
otras pruebas para caracterizarlas (tener en cuenta que el 30% de los adenomas son
pobres en lipidos).

v

El tamafio > 4 cm es muy sensible para malignidad, aunque muy poco especifico.

TAC con Contraste Intravenoso

v

Algunas lesiones tienen densidad en UH intermedia y la medicion del lavado
(washout) puede ayudar a caracterizarla. Se valora el porcentaje de lavado del
contraste en las imagenes tardias respecto al inicial.
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v El realce con contraste disminuye mas rdpidamente en los adenomas que en
las masas adrenales.
4 El punto de corte no esta claramente establecido, pero se acepta que el lavado

mayor de 60% es caracteristico de adenoma y el lavado menor de 40% puede
observarse en metastasis y carcinoma adrenal.

RMN

Se utiliza la técnica de chemical shift para diferenciar entre lesién benigna y maligna.

Se realiza un andlisis de la pérdida de la intensidad de la sefial en las lesiones en

relacién a tejidos de referencia, en secuencias in-phase y out-phase.

v' La pérdida de la sefial en out-phase en relacion con el bazo diferencia adenomas de
no adenomas con una sensibilidad de 84% a 100% y con especificidad de 92% a
100%.

v" No hay suficiente evidencia para comparar TAC y RMN, pero para los adenomas
pobres en lipidos con valor de atenuacion > 30 UH, el chemical shift parece superior.

AN

PET scan (**F-FDG PET)

v' Se basa en la captacion de la glucosa por las lesiones malignas.

v Sensibilidad para detectar malignidad: 93% a 100%; especificidad: 80% a 100%.

v' Excelente valor predictivo negativo: ayuda a evitar cirugias innecesarias en pacientes
con tumores no funcionantes y baja captacion de la *®F-FDG. Por el contrario, puede
ayudar a definir la conducta quirdrgica en masas con elevada captacién y sin
evidencia bioquimica de feocromocitoma.

v' PET/TAC: permite mayor precision para localizacion anatomica. Sensibilidad: 98.5% a
100%; especificidad: 92% a 93.8%.

v' Metomidato-PET: este marcador se une especificamente a la enzima CYP11B; en
estudios preliminares, muestra excelente visualizacién de lesiones benignas.

v' Desventajas del PET:

— Falsos negativos con lesiones necréticas o hemorrégicas.

— No es seguro en lesiones <1 cm

— Algunos adenomas y feocromocitomas pueden captar la glucosa y dar falsos
positivos.

Centellograma
v' Centellograma con derivados de radio-colesterol: permite determinar funcionalidad y

obtener imagenes de la corteza adrenal.
v' Desventajas:
Insuficiente resolucién espacial
Ausencia de experiencia
Disponibilidad limitada del radio trazador
Procedimiento que lleva tiempo (varios dias).
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Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

v Sensibilidad de 81% a 96% y especificidad de 99% a 100% para detectar lesiones
malignas.

v’ Efectiva para el diagndstico de metastasis o resultados de iméagenes no concluyentes.

v’ Estudio de infecciones oportunistas.

- SIEMPRE descartar Feocromocitoma previo a PAAF
- Tasa de complicaciones 2,8%
(pneumotorax hematoma adrenal, pancreatitis, absceso,
siembra en trayecto aguja para CA etc.)

RECOMENDACION ESTUDIO RADIOLOGICO

4 TAC sin contraste como procedimiento inicial:
Valor de corte < 10 UH para diagnostico de adenoma.
Lesiones con valor de atenuacion basal > 10 UH: se sugiere TAC con contraste con
técnica washout.

SE SUGIERE: PET o PET/CT cuando la TAC no es concluyente o hay sospecha de
malignidad. NO SE RECOMIENDA ecografia, centellograma, PET ni PAAF como estudios
de rutina.

Evaluacion Hormonal

v En TODOS los pacientes evaluar la posibilidad de feocromocitoma y sindrome
de Cushing, excepto pacientes cuyas imagenes tienen caracteristicas tipicas de
mielolipoma o quistes adrenales.

v En pacientes con hipertension o] hipopotasemia, descartar
hiperaldosteronismo.

Estudio retrospectivo multicéntrico sobre 1096 incidentalomas adrenales:
. 85% No funcionantes
. 15% Funcionantes

Mantero et al. JCEM 2000, 85(2):637-644.

Aldosteronoma
1,6|0%

Feocromocitom_— \ S Cushing
a4,20% / subclinico
9,20%
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Screening para Feocromocitoma

* Realizarlo en TODOS los pacientes, incluso en normotensos y con imagenes no
caracteristicas.

¢ Metanefrinas fraccionadas urinarias (sensibilidad 97%) o metanefrinas en plasma
(sensibilidad 99%)

Screening para Hiperaldosteronismo
Debe realizarse en todo paciente con masa adrenal + hipertension y/o hipopotasemia:
« Aldosterona y actividad de renina plasmatica (ARP) o concentracién de renina.
e Sospecha hiperaldosteronismo
ALD (ng/dl) /ARP (ng/mli/h): > 30-50
ALD/Renina (ng/l): > 3.7.

Condiciones: se realiza en paciente ambulatorio, a media mafana, con dieta libre en sodio
y correccion de hipopotasemia si la tuviese. Se suspenden por las 6 semanas previas la
espironolactona y, por 4 semanas, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los bloqueantes del receptor de angiotensina, los bloqueantes calcicos
dihidropiridinicos, los betablogueantes, la clonidina, los antiinflamatorios no esteroides, los
diuréticos ahorradores de potasio, el amiloride, el regaliz y el tabaco de mascar.

Screening para Sindrome de Cushing

Ante sospecha de sindrome clinicamente manifiesto, buscar los signos clinicos mas
sensibles

1) hematomas

2) plétora facial

3) debilidad muscular o miopatia proximal

4) estrias rojo-violaceas > 1 cm.

Se solicita:
e Cortisol libre urinario (CLU) de 24 h (puede ser negativo si el hipercortisolismo es
moderado).

* Supresion con 1 mg dexametasona (DST)
e Un cortisol < 1.8 pg/dl (50 nmli/l): 95% sensibilidad (descartar falsos positivos y
menos frecuente falsos negativos).

Sindrome de Cushing Subclinico (SCS)
e SE RECOMIENDA DST, pero no hay consenso en el valor de corte a usar.
e Se sugiere:
- Cortisol < 1.8 pg/dl (50 nml/l): excluye SC
- Cortisol > 5 pg/dl (138 nmol/l): diagnostico SC, descartando falsos positivos
- Cortisol 1.8 — 5 pg/dl: indeterminado.
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En este dltimo caso se sugiere completar el estudio con CLU de 24 h, cortisol sérico
nocturno, ACTH plasmatico o repetir DST. Considerar DST 2 dias a baja dosis en
pacientes con enfermedad psiquiatrica, alcoholismo o diabetes mellitus.

Malignidad

Principales predictores de malignidad:
v" Fenotipo de la imagen
v' Tamafio de la lesion: Carcinoma adrenocortical:
2% de los tumores < 4 cm.
6% de los tumores entre 4,2 — 6 cm.
25 % de tumores > 6 cm.
v' Laedad y el sexo no predicen la presencia de carcinoma adrenal

TAMARNO DE LA IMAGEN

100%

90% 1T [

80% 1

70% 4

0O Metastases

8 Other

@ Myelolipoma

0O Ganglioneuroma
40% 1— L Adrenal cyst

B Pheochromocytoma

60%

50% 1+—

30% 1 =

O Adrenal carcinoma

0 Adenoma
20% 1— —

10% 1

0% T T T 1
<2-4 cm 4.1-6 cm >6 cm Total

Endocrine Reviews 2004. Mansmann et al.
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Variable Adenoma Carcinoma Feocromocitoma Metastasis
Tamano <3cm > 4cm > 3cm variable
Redondos u Irregular, oval o' |
4 val o irregular
. ovales, Mmargenes no Redondos u ovales, ] :
orma . con margenes
margenes definidos margenes definidos . ] g
o indefinidos
definidos
Textura Homogéneo Heterogéneo Heterogéneo Heterogéneo
) Usualmente Usualmente Usualmente Frecuente
Lateralidad . . . .
Unilaterales Unilaterales Unilaterales Bilaterales
Densidad <10 >10 > 10 > 10
Vascularidad Poco Si Si Si
Washout cte.ev. >50% a 10’ <50% a 10’ <50% a 10’ <50% a 10’
RMN Isointenso T2 Hiperintenso T2 | Hiperintenso T2+++ Hiperintenso T2
Necrosis, Puede tener

hemorragia o

Raro

Comun

Hemorragia y areas

hemorragia 'y

e quisticas . L
calcificaciéon areas quisticas
Tasa de Muy lento < 1cm Rapido > 2cm .
o i ~ Usualmente lento Variable
crecimiento afo afio

Young W. N End J Med 2007, 356:601-610
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Carcinoma Adrenal

v

AN

Es un tumor de alto grado de malignidad, con una supervivencia media de 18 meses
(menor de 20% a los 5 afios).

A medida que aumenta el tamafio tumoral, la frecuencia de este tumor se incrementa
en forma progresiva.

La prevalencia llega al 25% en lesiones mayores a 6 cm.

La mayoria son funcionantes: SCS, SC, sindrome virilizante, mixtos (SC + virilizante).
Raramente pueden secretar estrogenos o aldosterona.

Metastasis Adrenales

v" Representan 50% a 75 % de las masas adrenales en pacientes oncoldgicos; menos
del 1% de los incidentalomas se presentan como metéstasis de tumor primario
desconocido.

v' Hasta el 50% se presentan en forma bilateral.

v'La insuficiencia adrenal requiere compromiso > 90% de la glandula.

v' El tratamiento depende del estadio de la enfermedad.

v" Principales tumores
v' Linfoma
v' Carcinoma de pulmén
v' Carcinoma de mama
v/ Cancer renal
v Otros: melanoma, leucemia, carcinoma de ovario.

Evolucion

4 Se describe hasta un 10% de desarrollo de SCS durante el seguimiento de
lesiones inicialmente no funcionantes.

v La mayoria de los pacientes con SCS no progresan al SC clinicamente
manifiesto.

4 Si bien en pacientes con SCS hay un sindrome metabodlico asociado
(hipertension, dislipidemia, diabetes o intolerancia a la glucosa, obesidad) y menor
masa 6sea, no hay evidencia que demuestre mayor mortalidad.

4 La mayoria de las lesiones permanecen estables en tamafo.

Se recomienda en Incidentalomas no operados:

» Evaluacion hormonal al diagnéstico y anualmente por 4 - 5 afios
(DST 1 mg y metanefrinas urinarias)

» Repetir TAC a los 6 y 12 meses de la 1° evaluacion y si no hay
crecimiento, no continuar estudios por imagenes.

» Lesiones compatibles con mielolipoma o quistes, no es necesario
continuar el seguimiento.
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Segun las guias de la AACE/AAES: (en pacientes sin indicacion quirargica)

» Evaluacion radiogréfica a 3-6 meses y luego anualmente por 1-2
afos. En lesiones que no crecieron y de caracteristicas benignas,
no se ha demostrado beneficio en continuar estudios por imagenes.

Se recomienda CIRUGIA:

» Sospecha de malignidad (el valor de corte para el tamafo de la
lesiébn como indicador de malignidad no esté establecido)

» Crecimiento del tumor mayor a 1 cm durante seguimiento

» Tumores funcionantes (SC o feocromocitoma).

No hay datos concluyentes a favor o en contra de la cirugia en pacientes con
SCS.

En todo paciente con indicacion quirdrgica y sin sospecha de malignidad, se
sugiere la adrenalectomia laparoscopica.
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Adrenal Incidentaloma in Patient
Without Known Malignancy

Hormone Screening:
-1 mg Dexamethasone
-Plasma Free Metaneprines

Blood pressure high

Surgery

-Serum K Diameter
-Serum Aldosterone/Renin ratio
High ‘ ‘ Low
‘ - Surgery
"
Surgery -
Consider other

; A- ~, o . N
4-6 cm criteria

¥

Wait
<4dcm and see

Follow-up Imaging
and Endocrine Studies

Fig. 1. Strategic approach from the NIH state of the science conference.!
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