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ABSTRACT

An adrenal incidentaloma is a mass detected by chance on an imaging
test. It is important that general practitioners know how to manage it,
since it is an increasingly frequent finding.

It is necessary to assess whether it presents malignant characteristics
in imaging tests and the possibility of subclinical hormonal hyperfunc-
tion.

The basic hormonal study evaluates the overproduction of catecho-
lamines with a study of fractionated metanephrines in plasma or in
24-hour urine, hypercortisolism with a dexamethasone suppression
test, and, in patients with hypertension or hypokalemia, the possibility
of hyperaldosteronism with determination of the plasma aldosterone/
renin ratio.

Surgical treatment is indicated in hyperfunctioning nodules, those with
suspicion of malignancy or in large ones.

Keywords: adrenal incidentaloma, adrenocortical hyperfunction, hy-
percortisolism, hyperaldosteronism, pheochromocytoma.

INTRODUCCION

Un incidentaloma adrenal es una masa suprarrenal detectada de for-
ma casual en una prueba de imagen. En esta definicion no se inclu-
yen los nodulos detectados en el estudio de extension de una neo-
plasia, y segln algunos autores, tampoco aquellos nédulos menores
alan!

Es un problema clinico cada vez mds prevalente al haberse extendido
el uso de las pruebas de imagen y puede englobar a un amplio espec-
tro de patologias, por lo que el estudio va encaminado a valorar i se
trata de un tumor maligno o si presenta hiperfuncionalidad.”

REVISION

1. Prevalencia y causas

En estudios de autopsia se describe una prevalencia de incidenta-
lomas suprarrenales de hasta un 9 % en algunas series. Esta pre-
valencia aumenta con la edad y en personas con diabetes mellitus,
obesidad e hipertension. Aproximadamente el 80 % son adenomas
benignos.’

Hasta el 15 % de los pacientes tendrdn masas bilaterales, y en estos
(asos hay algunos diagndsticos mds frecuentes como son los oncolo-
gicos (metdstasis, linfoma), las enfermedades infiltrativas, la hiper-
plasia adrenal congénita, la infeccion (p. ej. tuberculosis, hongos), la
hemorragia, los adenomas corticales bilaterales, el sindrome de Cus-
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RESUMEN

El incidentaloma adrenal es una masa detectada de forma casual en
una prueba de imagen. Es importante que los médicos generalistas
conozcan su manejo, ya que es un hallazgo cada vez mas frecuente.

Hay que valorar si presenta caracteristicas de malignidad en las prue-
bas de imagen y la posibilidad de hiperfuncionalidad hormonal sub-
clinica.

El estudio hormonal basico evallia la sobreproduccion de catecolami-
nas con un estudio de metanefrinas fraccionadas en plasma o en ori-
na de 24 horas, el hipercortisolismo con una prueba de frenacion con
dexametasona y, en pacientes con hipertension o hipopotasemia, la
posibilidad de hiperaldosteronismo con la determinacion del cociente
aldosterona/renina plasmaticas.

El tratamiento quirtrgico estd indicado en nodulos hiperfuncionantes,
con sospecha de malignidad o en aquellos de gran tamario.

Palabras clave: incidentaloma adrenal, hiperfuncion adrenal, hiper-
cortisolismo, hiperaldosteronismo, feocromocitoma.

hing dependiente de corticotropina (ACTH) o la hiperplasia suprarre-
nal macronodular bilateral ACTH-independiente.**

2. Evaluacion radioldgica

La ecografia abdominal es a prueba que en muchas ocasiones revela
la presencia de un nodulo adrenal. La informacion que proporciona
para el diagndstico diferencial es escasa, ya que tnicamente evallia el
tamafio y su naturaleza solida o quistica. Ademds, es muy dependien-
te de la habilidad del radidlogo.

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) son las pruebas de eleccion para el estudio de los
nodulos suprarrenales. La diferenciacion entre los adenomas y los
nodulos malignos se basa en que los primeros tipicamente contie-
nen un elevado contenido intracelular de lipidos, mientras que los
segundos suelen estar muy vascularizados con una red capilar abe-
rrante que dificulta la eliminacion del contraste.>® Asf, las caracterfs-
ticas de la imagen que nos ayudan a diferenciarlos estan resumidas
enlatabla1’

La gammagrafia con metayodobencilguanidina (1231 0 1311- MIBG)
0 con octredtide (111In-octredtide) es dtil para la valoracion de feo-
cromocitomas, mientras que la gammagrafia con yodocolesterol
(1311-6-B-yodometil-norcolesterol) puede ayudar al diagnéstico de
malignidad. La tomografia por emision de positrones (PET) es dtil en
pacientes seleccionados, como los que tienen un estudio indetermi-
nado, debido a su alta sensibilidad para detectar malignidad.’
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Tabla 1. Diferencias radioldgicas basicas entre los nédulos suprarrenales benignos y malignos.

Benigno Maligno

Tamaiio <4m >6m

Contorno Bordes lisos, bien definidos, respetando | Irregular, sin buena diferenciacién con los
los planos entre 6rganos adyacentes 6rganos adyacentes

Densidad Homogénea Heterogénea, calcificaciones, hipervascula-

rizacion

Cambios en el tamaiio con | Estable
el tiempo

>5-10 mm en el tiempo

Valor de atenuacion

<10 unidades Hounsfield (HU)

>20 unidades Hounsfield (HU)

3. Indicaciones de la puncién con aspiracién con aguja
fina (PAAF)

La PAAF no es capaz de diferenciar entre tumores adrenales primarios
benignos y malignos, por lo que s6lo es Gtil en casos seleccionados.
Se podria plantear su uso para distinguir un tumor suprarrenal de
uno metastdsico, o si se sospechara un tumor raro. En cualquier caso,
siempre hay que descartar la posibilidad de un feocromocitoma con
pruebas bioguimicas antes de su realizacion.*®

4. Evaluacion de la secrecion hormonal

El estudio bdsico de un nddulo suprarrenal evala la sobreproduc-
(ion de catecolaminas con un estudio de metanefrinas fraccionadas
en plasma u orina de 24 horas, el hipercortisolismo con una prueba
de frenacion con dexametasona y, en pacientes con hipertension o hi-
popotasemia, la posibilidad de hiperaldosteronismo con la determi-
nacion del cociente aldosterona/renina plasmaticas.” Sin embargo, se
puede presentar una afectacion de la funcién corticoadrenal diferen-
te, como la elevacion de la concentracion de 17-hidroxiprogesterona
y la disminucion de la concentracién de sulfato-dehidroepiandroste-
rona plasmaticas.” Una situacion de estrés, como pueda Ser una en-
fermedad aguda o un ingreso, puede dar lugar a falsos positivos, por
lo que se recomienda que el estudio se haga en las condiciones mds
basales posibles.”

4. 1. Estudio de la secrecién de catecolaminas. Feocro-
mocitoma silente

Deben medirse las metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas
(sensibilidad del 97%) o en plasma (sensibilidad del 99 %) tras una
preparacion de 2-3 dias con una dieta especial (tabla 2). La especifi-
cidad es mds baja en el caso de la deteccion en plasma (85-89 % en
la poblacidn general y 77 % en mayores de 60 afios), por lo que se
reserva para casos de alta sospecha con el fin de evitar falsos positi-
vos.>®

Hay fdrmacos y toxicos que pueden elevar los niveles de catecolami-
nas y metanefrinas, por lo que se deberfan tener en cuenta al inter-
pretar los resultados y se podria plantear su retirada dos semanas an-
tes. Entre ellos se incluyen los antidepresivos triciclicos, a levodopa,
los farmacos que contienen agonistas de los receptores adrenérgicos
(por ejemplo, descongestionantes), la mayoria de antipsicéticos, las
anfetaminas o el etanol.’

4. 2. Estudio de la secrecion de cortisol. Cushing subcli-
nico

Es la alteracion hormonal mds frecuente. Por lo general los pacien-
tes no presentan las manifestaciones tipicas del sindrome de Cushing

Tabla 2. Alimentos prohibidos en una dieta de preparacion
para la evaluacion de catecolaminas.'® ™

Alimentos prohibidos en una dieta de preparacion
para la evaluacion de catecolaminas

(afé (incluido el descafeinado) y té

Bebidas de cola y alcohdlicas

Chocolate

Vainilla y productos que puedan contenerla: galletas, postres...
Berenjenas

Nueces

Aguacates

Frutas citricas (por ejemplo, naranja), platanos, pifia, ciruelas
Habas

Queso

Regaliz

como puede ser la cara de luna llena o la miopatia proximal; pero si
presentan de forma mds prevalente hipertension, dislipemia, diabe-
tes mellitus, sobrepeso, osteoporosis o arteriosclerosis. 115

El test de frenacion nocturna con 1 mg de dexametasona es la prue-
ba mds utilizada, pero el valor del punto de corte es controvertido. Si
se quiere detectar al méximo nimero de pacientes (por ejemplo, en
casos de Cushing manifiesto) se utiliza el punto de corte de 1,8 pg/
dl (sensibilidad del 78-100 %, especificidad del 72-82 %), por debajo
del cual se excluye claramente el hipercortisolismo; mientras que si se
quieren evitar los falsos positivos se utiliza el punto de corte de 5 pg/
dl (sensibilidad del 58 %, especificidad del 100 %). Valores entre 1,8
y 5 pg/dl pueden complementarse con otras pruebas.” ™

Hay que tener en cuenta que determinadas situaciones pueden dar
lugar a frenaciones de cortisol inadecuadas y por tanto a falsos posi-
tivos, como puede ser la obesidad mérbida, la diabetes mal controla-
da, los trastornos psiquidtricos o determinados farmacos.”

Otras pruebas no se utilizan como cribado sino en asociacion y para
complementar el estudio. Son el andlisis del cortisol libre en orina
de 24 horas, la concentracion de la hormona adrenocorticotropica
(ACTH) sérica o la medicacion del cortisol nocturno en plasma/sali-
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va.>7 Se puede plantear también la prueba de frenacion nocturna
con dexametasona a una dosis mayor (8 mg) o la evaluacidn tras la
administracién de 0,5 mg cada 6 horas durante 48 horas, si bien no
se recomiendan de rutina porque no ofrecen una ventaja clara frente
ala dosis de 1 mg.”

El cortisol libre en orina de 24 horas no se ve afectado por factores
que modifican las proteinas transportadoras, pero tiene una sensibi-
lidad muy baja para detectar pequefias elevaciones en la secrecion de
cortisol. Ademas, en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30
ml/min no se considera una prueba vdlida.”

Hasta un 50 % de los pacientes presentan concentraciones de ACTH
bajas o suprimidas (espeificidad del 38-60%), lo que apoya el diag-
nastico.”

En pacientes con Cushing se pierde el ritmo circadiano de la secre-
(ién de cortisol, por lo que la medicién del cortisol nocturno (a las
23:00-24:00 horas) en plasma/saliva es (til para complementar el
diagndstico. Sin embargo, en Cushing subclinico esta medicién tie-
ne muy poca sensibilidad (22,7-76 %) y los puntos de corte no estdn
bien establecidos.”

En el sindrome de Cushing propiamente dicho los valores estdn me-
jor establecidos:

En sangre deberd hacerse ingresado, no antes de la segunda noche, y
con una canula insertada previamente. Valores por encima de 7,5 g/
dl son raros sin sindrome de Cushing, mientras que valores por deba-
jode 1,8 pg/dl prdcticamente excluyen el diagnostico."

Se puede realizar la determinacién en salivay de esa manera evitar el
ingreso; en este caso valores < 110 ng/d! son excepcionales con sin-
drome de Cushing.”

4. 3. Estudio de la secrecion de mineralocorticoides. Hi-
peraldosteronismo

En general el estudio estd indicado en pacientes con hipertension o
hipopotasemia con dieta sin restriccién de sal. Se mide el ratio aldos-
terona plasmdtica/actividad de renina plasmatica (ALD/ARP) por la
mafiana, con el paciente sentado. Se hace con condiciones de dieta
libre, tras Ia correccion de la hipopotasemia y la suspension de la me-
dicacién que pueda interferir.” " Un ratio ALD (ng/dl)/ARP (ng/ml/h)
>20-30 es sugerente de hiperaldosteronismo primario si la concen-
tracion de aldosterona es elevada (> 15 ng/ml). Un ratio mayor a 100
es diagnostico.

Los antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona)
deben suspenderse al menos durante 6 semanas. Si existe hipopo-
tasemia a pesar del tratamiento con ellos se pueden mantener, ya
que eso indica que el receptor de aldosterona no esta completamen-
te bloqueado y la ARP 0 concentracién de renina plasmatica (CRP) si
podria suprimirse en el paciente con hiperaldosteronismo primario.'®

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los blo-
queantes de los receptores de angiotensina y los inhibidores directos
de la renina aumentan el valor de la ARP, disminuyendo el ratio ALD/
ARP'y por tanto dando lugar a posibles falsos negativos. Asf, hay que
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suspenderlos 4 semanas antes. Sin embargo, una ARP suprimida en
tratamiento con estos farmacos es muy sugerente de hiperaldostero-
nismo primario.” '

Los diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, triamtereno) no
suelen interferir salvo que se den a altas dosis; habria que retirarlos 4
semanas antes." Otros farmacos tienen una influencia muy pequefia
sobre el ratio, por lo que no se recomienda su suspension de forma
generalizada: antagonistas de los canales del calcio dihidropiridini-
(0s, beta-bloqueantes, antagonistas centrales alfa-2 (clonidina), 0 an-
tiinflamatorios no esteroideos.' Las medicaciones hipotensoras con
menos interferencias son el verapamilo y la doxazosina.>” '®

En la mayorfa de los pacientes con un resultado positivo habrd que
hacer posteriormente una prueba confirmatoria: sobrecarga oral de
sodio, sobrecarga salina intravenosa, supresion con fludrocortisona o
prueba de captopril."

4. 4. Estudio de la secrecion de hormonas sexuales

La mayorfa de adenomas tienen un descenso en la concentracion de
la sulfato-dehidroepiandrosterona plasmadtica, lo que refleja una su-
presion cronica de la secrecion de ACTH.” ™ En algunos estudios se ha
sugerido que podria ser marcador de un carcinoma adrenal.” El resto
de hormonas sexuales se piden ante una clinica sugestiva o sospecha
de carcinoma adrenal./

5. Tratamiento

El tratamiento quirdrgico estd indicado en nodulos hiperfuncionan-
tes, con sospecha de malignidad o en aquellos de gran tamafio. Hay
que considerar la reseccién en tumores mayores a 4 cm, mientras
que hay consenso en que en los mayores de 6 cm la reseccion estd
indicada.®” "

5. 1. Tratamiento periquirdrgico de los feocromocitomas
En el caso de los feocromocitomas es importante recordar que re-
quieren de un tratamiento médico antes de la intervencién quirdr-
gica o de procedimientos invasivos; se basa en el blogueo de recep-
tores alfa-adrenérgicos para controlar la hipertension arterial y en la
expansion de volumen para evitar una hipotension posterior. Se re-
comienda iniciar el tratamiento entre 10y 14 dias antes de la inter-
vencion.”

El bloqueo alfa-adrenérgico se suele realizar con fenoxibenzamina,
que es un bloqueante alfa no competitivo y por tanto con muchos
efectos secundarios; entre ellos se encuentra la taquicardia refleja,
que se trata con beta-bloqueantes. Nunca se debe iniciar el trata-
miento con betablogueantes antes de haber conseguido un blogueo
alfa adecuado (cuando aparece taquicardia refleja), ya que puede
desencadenar una crisis hipertensiva.??

Otra opcidn son los antagonistas alfa-1 selectivos (doxazosina, prazo-
sina, terazosina) que producen menos efectos secundarios. También
se pueden utilizar los antagonistas del calcio (nicardipino, amlodipi-
no), especialmente cuando los farmacos descritos producen muchos
efectos adversos o cuando se quieren afiadir por mal control tensio-
nal. La metirosina inhibe la sintesis de catecolaminas y se puede usar
(on precaucion silos otros agentes no han sido efectivos, como puede
ocurrir en los feocromocitomas metastdsicos.”



A partir del segundo o tercer dia del bloqueo alfa se recomienda una
dieta ricaensal (> 5 gal dia) y fluidos para reponer el volumen intra-
vascular y prevenir la hipotension severa tras la reseccion del tumor.

6. Seguimiento

Se considera razonable en lesiones no sugerentes de malignidad re-
petir el TAC a los 6-12 meses y no volver a realizar otra prueba de
imagen en aquellas lesiones que no aumenten de tamafio.>* Se re-
comienda repetir una evaluacién hormonal bésica anual durante los
siguientes 4 afios." > 18

CONCLUSIONES

El estudio bdsico del incidentaloma adrenal es una patologfa que
todo internista deberfa conocer, ya que con la creciente disponibili-
dad de las pruebas de imagen es un problema clinico cada vez més
frecuente.

Una evaluacion adecuada puede disminuir el nimero de derivacio-
nes a otras especialidades y mejorar la eficiencia del sistema sani-
tario.
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