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Capitulo 22

PATOLOGIA DE LA GLANDULA SUPRARRENAL

* Dr. Arquimedes Rodriguez C., Dr. Octavio Castillo C.

e Clinica INDISA - Universidad Andrés Bello.

Anatomia e histologia de la glandula suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son dos organos retroperitoneales que se encuentran en la region
antero-superior y medial de los rifiones, incluidos en la grasa perinéfrica. La derecha tiene forma
triangular y la izquierda forma semilunar. Su peso aproximado es de 5 g. La porcion exterior
(corteza), tiene una coloracion amarillenta y circunda la porcion central (médula) de color gris

palido.’
* Corteza suprarrenal: corresponde al 90% de la glandula y se divide en 3 zonas:

1. Glomerular: la mas externa. Produce aldosterona (mineralocorticoides). Su regulacion
depende del sistema renina-angiotensina.

2. Fascicular: produce glucocorticoides (cortisol, corticosterona y cortisona) y esteroides sexuales
(dehidroepiandrosterona, androstenediona y, en pequefas cantidades, testosterona,
progesterona y estrogenos). Su regulacion depende del eje hipotalamo- hipofisario, hormona
liberadora de hormona adrenocorticotropa (CRH) y hormona adrenocorticotropa (ACTH).

3. Reticular: la mas interna, de produccion similar a la anterior.

» Médula suprarrenal: sintetiza catecolaminas (adrenalina 80% y noradrenalina 20%).”

Las glandulas suprarrenales estdn irrigadas por el plexo capsular, compuesto por ramas que
proceden de la arteria frénica inferior, la aorta y las arterias renales. Los sinusoides de las zonas
fascicular, reticular y de la médula drenan hacia las venas medulares y, por lo tanto, a la vena
central. Esta desemboca, en el lado derecho, a la vena cava inferior y, en el lado izquierdo, a la vena

renal.'



http://es.wikipedia.org/wiki/Peritoneo
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Corteza Médula Estroma

0 Adenoma 0 Mielolipoma
-Funcionante 0 Ganglioneuroma 0 Lipoma
(Glucocorticoide/Mineralocorticoide/Virilizante) 0 Ganglioneuroblastoma 0 Fibroma

- No funcionante 0 Neuroblastoma 0 Hemangioma
0 Carcinoma 0 Paraganglioma 0 Neurofibroma
-Funcionante (mas frecuente hipercortisolismo) 0 Feocromocitoma 0 Linfangioma

- No funcionante (40%) 0 Sarcoma

Tabla 1. Tumores Suprarrenales
* Otros:
- Quistes y pseudoquistes.

- Metdstasis suprarrenales.

Incidentaloma suprarrenal

El incidentaloma suprarrenal (IS) es definido como una masa suprarrenal, de mas de 1cm,
encontrado en forma incidental en un estudio radiologico, en ausencia de sintomas o elementos
clinicos sugerentes de patologia adrenal. E1 IS es una entidad de causa frecuente en la practica
clinica debido al aumento significativo del numero de estudios radioldgicos por sintomatologia

abdominal inespecifica.*’

La prevalencia de IS como hallazgo en la tomografia computada (TAC) es del 5% y ésta se
incrementa con la edad, siendo 0,2% en la tercera década de la vida y 7% en la octava década de la
vida. Ocurre con igual frecuencia en hombres y mujeres. La mayoria son adenomas benignos
hormonalmente inactivos (82%); sin embargo, existen causas potencialmente letales que deben ser
diagnosticadas y tratadas correctamente, como el carcinoma adrenal (4%) y los tumores adrenales
funcionantes (11%). Cerca del 3% corresponden a tumores metastaticos, provenientes

principalmente de los canceres de mama, pulmon, rifién o linfoma.

La evidencia sugiere que los tumores suprarrenales tienen una incidencia de 2 a 5 veces mas
frecuentes en individuos con diabetes mellitus, obesidad o historia familiar de neoplasia endocrina

multiple (MEN).>°
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Diagnostico

Clinica

Los tumores funcionantes, benignos o malignos, se caracterizan por la produccion excesiva de
mineralocorticoides, glucocorticoides, estrogenos, androgenos y catecolaminas. El porcentaje de
masas suprarrenales funcionantes es de un 15 a un 20% segun diferentes estudios; un 10% secretan
cortisol y originan un sindrome de Cushing, un 5-6% secretan catecolaminas (feocromocitoma) y un

2% secretan aldosterona (hiperaldosteronismo).”®

El numero de masas funcionantes es proporcional al tamafio de la masa. Es muy raro que una masa
de menos de 1cm sea funcionante, salvo los pequerfios tumores que producen aldosterona, mientras
que en el otro extremo el 40% de los tumores mayores de 6cm son funcionantes. La presencia de
hiperfuncidon puede ser inferida por la clinica (palpitaciones, sudoracion y cefaleas), por la
exploracion (hipertension arterial (HTA), signos tipicos del Cushing) o por datos del laboratorio

(hipopotasemia).>

La ausencia de estos sintomas y signos reduce, pero no excluye la posibilidad de encontrarnos ante
un Feocromocitoma, un sindrome de Cushing o un hiperaldosteronismo. En la tabla 2 se resumen
los principales signos y sintomas de las patologias que justifican una hiperfuncion de la glandula.

Enfermedad Sintomas Signos

Asintomatico si enfermedad subclinica.
Aumento de peso, redistribucion centripeta
de la grasa, fascie en luna llena, facilidad

HTA
Osteopenia, osteoporosis
Hiperglicemia, diabetes

Sindrome de Cushing hematomas, piel fina y delicada, mala mellitus
(10% adenoma cicatrizacion, estrias cutaneas vinosas, . .
. e . ) Hipocalcemia,
funcionante) debilidad muscular proximal, cambios ) .. .
. . . . hiperlipidemias
emocionales y cognitivos, infecciones .
. . . . . Leucocitosis con
oportunistas, atrofia testicular y ginecomastia |, .
linfopenia

en el varon, hirsutismo y acné en la mujer.
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Asintomatico
Cefalea pulsatil, palpitaciones, sudoracion, HTA paroxistica o
temblores constante o ambos
. Taquicardia, dolor abdominal o toracico, Hipotension ortostatica
Feocromocitoma s (s . i .
debilidad, nauseas, vomitos y anorexia. Crisis Palidez
espontaneas o desencadenadas por cambios Retinopatia I a IV
posturales, ansiedad, medicacion Fiebre
(metoclopramida, anestésicos), valsalva
. . . s o HTA
Hiperaldosteronismo Parestesias, debilidad, mialgias. . .
. . o Hipopotasemia
primario Cefalea, palpitaciones . .
Hipernatremia discreta
HTA, osteopenia,
Dolor abdominal (efecto masa) osteoporosis
Si hipersecrecion cortisol asociada (Cushing) Hiperglicemia, diabetes
Carcinoma adrenal Si hipersecrecion andrdégenos: hirsutismo, mellitus, hipocalcemia,
acné, amenorrea, aumento libido, piel grasa hiperlipidemias,
Si hipersecrecion de estrogenos: ginecomastia leucocitosis con
leucopenia
] . . . Signos especificos de
Metastasis Historia de tumor extra-adrenal & P

tumor primario
Tabla 2. Signos y sintomas de los principales tumores suprarrenales basado en los datos aportados

por Hevia et al." HTA= hipertension arterial

Estudio funcional

Siempre es necesario determinar si el incidentaloma es funcionante o no, lo que puede determinar
el diagndstico de enfermedades que requieren de tratamiento especifico, generalmente quirurgico.

Sindrome de Cushing: resulta de un exceso de cortisol circulante y se caracteriza por la pérdida del
ritmo circadiano de esta hormona y una respuesta negativa del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal. Dependiendo de la cantidad de cortisol que se produzca por el tumor suprarrenal
puede haber desde una leve disminucion de su ritmo circadiano hasta una atrofia total de la

glandula suprarrenal contralateral.**

La mejor manera para detectar una produccion anomala de cortisol es realizar la prueba de
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supresion con dexametasona (1Img de dexametasona a las 23h y determinacion de cortisol a las 8 am
del dia siguiente). Se han descrito 3 subgrupos de pacientes segun niveles de cortisol posterior al test
de supresion con 1 mg de dexametasona: normal <50 nmol/L (<1.8 pg/dL), intermedio o dudoso
50-138 nmol/L (1.8-5.0 pg/dL) y francamente alterado >138 nmol/L (>5.0 pg/dL). Se pueden dar falsos
positivos si no se realiza bien el test de supresion o por farmacos que aceleran el metabolismo

hepdtico de la dexametasona (anticonvulsivantes).**>"

Las guias europeas de endocrinologia recomiendan realizar pruebas confirmatorias en aquellos
pacientes con niveles de cortisol >138 nmol/L (>5.0 yug/dL) posterior a la prueba de supresion con

dexametasona.'® El diagndstico se confirma con la medicion plasmatica de ACTH, cortisol libre en
orina de 24 h, cortisol salival nocturno y un test de supresion con dosis alta de dexametasona
durante 2 dias (ej. 3 mg, 2 x 2 mg o 8 mg). Asi mismo, se recomienda realizar medicion plasmatica de
ACTH en aquellos pacientes con niveles dudosos de secrecion auténoma de cortisol 50-138 nmol/L
(1.8-5.0 pg/dL) y presencia de comorbilidades (hipertension arterial, resistencia a la insulina,

diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia y osteoporosis).”'*"

Sindrome de Cushing subclinico (SCS): En los ultimos afios ha habido un incremento en el diagndstico
de SCS asociado a incidentaloma suprarrenal, el cual se caracteriza por la hipersecrecion autonoma
de cortisol (falla a la supresion de cortisol >138 nmol/L (5 ug/dl) posterior a la administraciéon de 1
mg de dexametasona), sin signos clinicos especificos de exceso de cortisol (obesidad central,
extremidades delgadas con hipotrofia muscular, cara de luna llena, joroba en la nuca y estrias
cutdneas purpuras, entre otros). Un aumento cronico leve de cortisol enddgeno puede tener
importantes efectos sistémicos en el cuerpo humano. Se ha descrito una mayor prevalencia de
hipertension arterial, obesidad, alteracion de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2,

dislipidemia, osteoporosis y eventos cardiovasculares en el SCS."
Hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn): es un trastorno poco frecuente, que corresponde

al 1-2% de todos los incidentalomas.’ Se caracteriza por una produccion de aldosterona
inadecuadamente alta, relativamente autonoma del sistema renina-angiotensina que no se puede
suprimir con una sobrecarga de sodio. Dicha produccion inapropiada de aldosterona causa dafio
cardiovascular, supresion de la renina plasmatica, hipertension, retencion de sodio y excrecion de
potasio que, si es prolongada y severa, puede conducir a hipopotasemia. Puede ser secundario a
hiperplasia suprarrenal bilateral (60%), adenoma (35%), hiperplasia suprarrenal unilateral (2%),
carcinoma (<1%), tumor ectdpico productor de aldosterona (<1%) e hiperaldosteronismo familiar
(<1%). La presencia de hipertension arterial e hipopotasemia debe hacer sospechar la presencia de
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esta enfermedad. Sin embargo, hoy sabemos que hasta el 70% de los pacientes con

hiperaldosteronismo tienen niveles plasmaticos de potasio normales.'***’

En aquellos incidentalomas asociados a hipertension arterial se debera determinar el cociente
aldosterona plasmatica y actividad de renina plasmatica . Una AP elevada (>15 ng/dl) con un
cociente AP/ARP >30 en dos determinaciones es muy sugerente de una produccion auténoma de

aldosterona.'”*"* Un cociente > 100 es diagnostico y no precisa confirmacion. El test de confirmacion

consiste en la supresion de aldosterona con sobrecarga salina: infusion endovenosa de 2 litros de
suero salino en 4 h, entre las 8-12 am, y determinacion de AP a las 12 am. Un valor de AP >10 ng/dl

confirma el diagnéstico.’La toma de muestra de aldosterona plasméatica mediante cateterismo de la
vena suprarrenal bilateral es la prueba estandar de referencia para diferenciar la enfermedad

unilateral de la enfermedad bilateral en pacientes con hiperaldosteronismo primario.'*"*

Sindrome Adrenogenital: en adultos la virilizacién en mujeres es un signo de carcinoma productor
de androgenos. En los hombres ginecomastia, atrofia testicular, disfuncion eréctil y pérdida de la
libido son signos de tumores productores de estrégenos. Estos son tumores de alto grado, con escasa
sobrevida (20% a 3 afios). Para la evaluacion de este sindrome debemos determinar niveles
plasmaticos de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), androstenediona, estradiol y 17-

cetosteroides en orina.”

Feocromocitoma: es un tumor neuroendrocrino productor de una o mas catecolaminas (epinefrina,
norepinefrina y/o dopamina) derivado de las células cromafines de médula suprarrenal, representa
el 5% de los incidentalomas suprarrenales y puede ser esporadico o asociarse a sindromes

hereditarios familiares.’ Es importante sospechar, confirmar, localizar, tratar y resecar estos
tumores por varias razones. La mayoria de estos tumores hipersecretan catecolaminas y, si no se
tratan, el paciente estarad expuesto a una alta morbi-mortalidad cardiovascular. Ademas, los
feocromocitomas aumentan de volumen con el tiempo y pueden causar sintomas por efecto de masa
e invadir o extenderse a los tejidos y érganos adyacentes. Otra razon que justifica su deteccion es
que, para la enfermedad familiar, la deteccion de un tumor puede resultar en un diagnostico y
tratamiento mas precoz en otros miembros de la familia. Finalmente, algunos feocromocitomas

tienen potencial maligno®.

La confirmacion diagnostica se realiza mediante la determinacion de metanefrinas libres
plasmaticas o metanefrinas fraccionadas en orina. Existe evidencia categorica de que las
mediciones de metanefrinas libres en plasma o fraccionadas en orina, son superiores a otras
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pruebas de exceso de catecolaminas para el diagndstico de feocromocitoma. Se recomienda que la
muestra de sangre para medicion de metanefrinas en plasma sea tomada en posicion supina, y que
el paciente permanezca recostado durante al menos 30 minutos antes del muestreo para evitar

falsos negativos.'

Ala hora de estudiar y tratar un posible feocromocitoma debemos tener en cuenta las distintas
formas de presentacion clinica: feocromocitoma bilateral, localizacion extra-adrenal,

feocromocitoma maligno y asociado a endocrinopatia multiple (MEN)."*">**'” El paraganglioma es un

tumor derivado de las células cromafines extra-adrenales de los ganglios simpaticos para-
vertebrales del torax, abdomen y pelvis. Los paragangliomas también se pueden originar de
ganglios parasimpaticos a lo largo de los nervios vago y glosofaringeo en el cuello y base del craneo;

estos no producen catecolaminas."

La presentacion familiar asociada a mutacion en las subunidades de la succinatodeshidrogenasa
(SDH), incluye 5 sindromes de paraganglioma familiar (sindromes PGL del 1 al 5). En la actualidad
se recomienda que todos los pacientes portadores de feocromocitoma o paraganglioma participen
en la toma de decisiones compartidas para pruebas genéticas. El hecho de que las pruebas genéticas
deban considerarse en cada paciente no implica que las pruebas genéticas deben realizarse siempre
en cada paciente. En particular, en vista de los costos financieros, las pruebas genéticas tienen un
valor limitado en pacientes con feocromocitoma unilateral y sin caracteristicas del sindrome o
malignas y sin antecedentes familiares. La importancia del diagnostico de una enfermedad
hereditaria para las familias en riesgo debe sopesarse frente a los impactos negativos y los costos

financieros de las pruebas genéticas.'"

Un panel de expertos ha propuesto un algoritmo para las pruebas genéticas secuenciales,
priorizando la seleccion de genes a ser probados de acuerdo con una presentacion sindromica o
metastasica (Figura 1). El estudio bioquimico adecuado es muy importante para el diagnostico y
manejo de los feocromocitomas/paragangliomas. La determinacion del perfil bioquimico
(adrenérgico para pacientes con secrecion predominante de adrenalina/metanefrina,
noradrenérgico para pacientes con secrecion predominante de noradrenalina/normetanefrina y
dopaminérgico para pacientes con predominio de dopamina/methoxitiramina) puede ser una guia
importante para la orientacion del estudio genético en ausencia de historia familiar, ademas de ser
marcadores bioquimicos de respuesta al tratamiento y para el seguimiento posterior. Asi, las
mutaciones en la SDH, en caso de ser secretores, son de perfil mas frecuentemente noradrenérgico

y/o dopaminérgico."
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Diagnostico
FC/PG

h J

s —>| Pruebas genéticas dirigidas |
sindromica & E

—>‘| Metastasico }—>| SDHB }—>| 5D HD, SDHC, VHL, MAX |

v

Mo metastasico

4

> Cuello v base del craneo SD HD, SDHB, SDHC

Dopaminérgico | 5D HD, SDHB, SDHC
> Extra-suprarrenal
Moradrenérgico >| SDHE, SDHD, SDHC, VHL, MAX
I—) Dopaminérgico > SD HD, SDHB, SDHC
= Suprarrenal > Noradrenérgico > WHL > SDHB, SDHD, SDHC, MAX
Adrenérgico > RET > TMEM127, MAX

Fig. 1. Algoritmo para pruebas genéticas en pacientes con diagndstico de
feocromocitoma/paraganglioma (FC/PG). Los fenotipos dopaminérgico, noradrenérgico
y adrenérgico son definidos por la produccidn significativa de 3-methoxitiramina,
normetanefrina y metanefrina, respectivamente.

Tomado de Guias Clinicas de la Sociedad de Endocrinologia: Feocromocitoma y Paraganglioma'

Patologia maligna

La posibilidad de malignidad es la principal preocupacion del paciente y el médico. El tamafio de la

masa y las caracteristicas radioldgicas son los dos principales factores predictivos de malignidad.’
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Carcinoma Suprarrenal (CS)

Es un tumor maligno poco frecuente, con una edad media al diagndstico de 45 afios. Los casos
localizados son potencialmente curables con cirugia, pero solo el 30 a 45% de los tumores se
encuentra limitado a la glandula suprarrenal al momento del diagnostico. La sobrevida global a 5
afnos es del 40%, y los factores prondsticos mdas importantes son el estadio clinico al momento del

diagndstico segun el sistema de clasificacion ENSAT™ y la reseccién completa de la masa tumoral."
Cerca del 60% de los pacientes presentan sintomas clinicos relacionados con la produccion excesiva
de hormonas de la corteza suprarrenal. En la tabla 3 se resumen los tipos de presentacion clinica
del CS.

El CS se asocia en mas de la mitad de los casos con hormonas sexuales elevadas y precursores de
esteroides. Sin embargo, no se recomienda la medicion de estas hormonas en pacientes con
incidentalomas suprarrenales de forma rutinaria. En aquellos casos que cursan con una masa
suprarrenal indeterminada por imagenes o signos clinicos de exceso de andrdégenos, el aumento
significativo de hormonas sexuales o sus precursores podria apuntar claramente hacia el CS. Por lo
tanto, la medicion de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S en suero, androstenediona, 17
hidroxiprogesterona, asi como testosterona en mujeres y estradiol en hombres y mujeres
posmenopdausicas puede demostrar la naturaleza adrenocortical de la masa suprarrenal. Una nueva
herramienta muy prometedora para discriminar tumores suprarrenales benignos de malignos
aparece en el analisis de un perfil completo de esteroides urinarios medido por cromatografia de

gases (GC-MS) o cromatografia de liquidos asociado a masas (LC-MS).'**

La TAC y la RM son las mejores pruebas para el diagndstico y estadificacion del CS. E1 90% de los CS
son tumores >4 cm, multilobulados, heterogéneos, con grandes areas de necrosis y evidencia de
invasion vascular. Las metdastasis se producen principalmente en el peritoneo, pulmon, higado y

huesos. **

Metastasis suprarrenales

La glandula suprarrenal es el sitio de diseminacion metastasica de varios tumores. Cerca del 3% de
las masas adrenales son tumores metastaticos, provenientes principalmente de los canceres de
pulmon, rifiéon, mama, colon o linfoma. Con menor frecuencia se han comunicado casos de

3,10,21

metastasis suprarrenal de melanoma, cancer de préstata e higado entre otros. La presencia de

10,3

masas suprarrenales bilaterales aumenta la posibilidad de enfermedad metastasica.

. El punto
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clinico importante es no confundir una lesion metastasica adrenal con un proceso suprarrenal
primario. En general, la lesion adrenal es parte del cuadro clinico de la enfermedad metastasica
difusa. Se ha comunicado un aumento en la sobrevida de pacientes con tratamiento agresivo del

tumor primario pulmonar o renal més adrenalectomia por metéstasis suprarrenal.'**"***

Feocromocitoma maligno

Aunque la mayoria de los feocromocitomas/paragangliomas (FC/PG) son benignos, 15 a 17%
desarrollan enfermedad metastasica, estando presentes en el diagndstico inicial en
aproximadamente 11 a 31% de los casos. El FC/PG maligno no se puede diagnosticar sobre la base de
examenes histologicos del tumor primario, a pesar del desarrollo de dos sistemas de clasificacion
histologica diferentes: PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score) y GAPP
(Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma). Desafortunadamente, se ha
comunicado que ambos sistemas de clasificacion tienen una alta variabilidad inter-observador y no
es adecuado su uso rutinario para distinguir entre tumores benignos y malignos. La malignidad se
define como la presencia de metastasis en el tejido no cromafinico como ganglios linfaticos (80%),
hueso (72%), higado (50%), pulmon (50%) y otros. La evolucion natural de la enfermedad
metastasica es altamente heterogénea, con una tasa de sobrevida global que varia entre 40% y 85%

a 5 afos de seguimiento."

Las mutaciones en el gen que codifica la subunidad B de la succinato deshidrogenasa (SDHB)

pueden provocar enfermedad metastasica en el 40% o mas de los pacientes.'”"® En una serie de la

Cleveland Clinic (Cleveland, USA) se describe que el 19% de sus casos fueron malignos, siendo mas
frecuente este hallazgo en tumores > 5 cm que en los tumores mas pequefios (76% versus 24%) y en

tumores extra-adrenales (52% versus 9%).**

38-40% No funcionante

50-60% Funcionante

50-70% Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) *

20-30% Exceso de androgenos (virilizante) en pacientes femeninos*
5% Exceso de estrdgenos (feminizante) en pacientes masculinos™*

Exceso de mineralocorticoides Hiperaldosteronismo*

2-3% .
0 *Frecuentemente combinados

Tabla 3. Tipos de presentacion clinica del carcinoma suprarrenal
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Basado en los registros de carcinoma suprarrenal del ENSAT

(European Network for the Study of Adrenal Tumors)"

Caracteristicas radioldgicas de las masas suprarrenales

Tomografia computada (TAC)

La tomografia computada de abdomen es hoy el estudio por de eleccidon para explorar la morfologia
de la glandula suprarrenal. Permite medir las caracteristicas de absorcion de la estructura en
estudio, referidas mediante unidades de absorcién denominadas unidades Hounsfield (UH). La
caracterizacion radioldgica de una masa suprarrenal como adenoma podria disminuir la necesidad
de seguimiento con estudios de imagenes, biopsias y adrenalectomias innecesarias. En ese sentido,
se ha descrito que un valor de atenuacion <10 UH parece ser un punto de corte seguro en una
tomografia computada sin contraste para diferenciar un adenoma/hiperplasia suprarrenal de no-
adenomas. Una masa adrenal homogénea, con borde definido y un valor de atenuaciéon <10 UH, es

muy probable que se trate de un adenoma benigno.*®*'"11>20.2

Por otro lado, los adenomas suprarrenales tienen un patron de lavado del medio de contraste
mucho mas rapido y se realzan mas que los no-adenomas en la TAC. El protocolo de TAC con técnica
de lavado (wash-out) incluye la adquisicion de imagenes al momento de administrar el contraste, a
los 60 segundos y a los 10-15 minutos posterior a la administracion del mismo. Las guias europeas
de endocrinologia establecen que un lavado relativo >40% y un lavado absoluto mayor al 60%

sugieren que la masa adrenal es benigna." La media de lavado de los adenomas es del 51% a los 5

min y del 70% a los 15 min, frente al 8-20% en lesiones malignas (Tabla 4).’

Resonancia magnética (RM)

Sus indicaciones se limitan al diagnostico diferencial entre adenomas y metastasis, diagnostico y
localizacion del feocromocitoma, sospecha de hematoma, trombosis mural y/o signos de invasion de
estructuras vecinas en el carcinoma suprarrenal. La RM tiene una sensibilidad y especificidad del
100% para el diagnostico y extension del feocromocitoma, dada su caracteristica imagen de

3,4,24

hiperintensidad de sefial en T2 (imagen de "bombilla" brillante)

. Ademas, podria estar indicada




Manual de Urologia Capitulo 22 - Patologia de la glandula suprarrenal

Segunda Edicién / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-22-patologia-de-la-glandula-suprarrenal/

en pacientes con FC/PG metastasicos, para la deteccion de paragangliomas en la base del craneo y el
cuello, en pacientes con clips quirurgicos que causan artefactos en el TAC, en pacientes con alergia
al medio de contraste y en pacientes en los que la exposicion a la radiacion debe ser limitada (nifios,
mujeres embarazadas, pacientes con mutaciones de la linea germinal conocidas y aquellas con

exposicién reciente a radiacion excesiva).'*"

Cintigrama suprarrenal

El estudio con “I-metayodobencilguanidina (MIGB) permite detectar feocromocitomas

suprarrenales, paragangliomas o metastasis, debido a que el radionuclido se concentra

principalmente en las células procedentes de la cresta neural.**>**', El cintigrama con '*’I-MIBG
tiene una sensibilidad entre 85-88% para feocromocitomas y entre 56- 75% para los paragangliomas,
mientras que la especificidad varia entre 70-100% y 84-100%, respectivamente. Se ha descrito una

sensibilidad de 79% para FC/PG metastésicos. Se recomienda la realizacion de un cintigrama con **’I-

MIBG como una modalidad de imagen funcional en pacientes con feocromocitoma o paraganglioma
metastasico detectado por otras modalidades de imagenes, cuando se planifica la radioterapia con el

is6topo "*'T unido a la MIBG, y ocasionalmente en algunos pacientes con mayor riesgo de
enfermedad metastasica debido a un tumor primario o extra-suprarrenal de gran volumen (> 6 cm),

tumor multifocal (excepto paragangliomas de base de craneo y cuello) o enfermedad recurrente.'*"

Tomografia con emision de positrones (PET)

La tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa (**-FDG-PET/CT) es la

modalidad de imagen preferida sobre la gammagrafia con '“I-MIBG en pacientes con

feocromocitoma/paraganglioma metastasico conocido. Esto debido a que varios estudios han

18F

comunicado una superioridad de "*-FDG PET/CT en comparacién con la gammagrafia "*'I-MIBG para

la deteccion de FC/PG metastasicos. En general, se demostro que la sensibilidad del PET/CT con **'-
FDG estaba entre 74 y 100%, con el rendimiento mads alto para los FC/PG metastasicos,

particularmente relacionados con SDHB."

El descubrimiento de la expresion de receptores de somatostatina en el FC/PG ha promovido el uso
de iméagenes funcionales (PET/CT) asociadas al péptido *Ga-DOTA (68Ga-DOTA-TOC, *Ga-DOTA-NOC
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y ®*Ga-DOTA-TATE). En ese sentido se ha descrito una mayor precision diagndstica en el mapeo de

FC/PG metastasicos para el *Ga-DOTATATE PET/CT versus la gammagrafia **'I MIBG y el *F-FDG
PET/CT con una tasa de deteccion de 93%, 74% y 38%, respectivamente (p < 0,001). Algunos

investigadores han sugerido que el ®*Ga-DOTATATE PET/CT deberia ser considerado como el estudio
de imagenes de primera linea en pacientes con sospecha de FC/PG metastasicos ya que al mismo
tiempo permitiria la planificacion de tratamientos con péptidos andlogos de la somatostatina

marcados con radionuclidos como el "’Lu-DOTATE y *Y (Yttrium-90).*°

Biopsia por puncion con aguja fina

Solo estd indicada en caso de sospecha de metastasis, en pacientes con fines de estadiaje de un
tumor ya conocido o en aquellos casos donde sospechamos de un carcinoma suprarrenal
inoperable, que necesita confirmacion histoldgica para tratamiento oncoldgico sistémico o inclusion
en un ensayo clinico. Siempre se debe excluir previamente la existencia de un feocromocitoma
antes de realizar una puncidn-aspiracion con aguja fina, por el peligro de desencadenar una crisis
hipertensiva con la puncién.*'*"?**%

Adenoma Carcinoma

<4cm

Forma: redonda a ovalada - margenes lisos
Densidad homogénea y baja en relacion al
higado

TAC sin contraste <10 UH

TAC con contraste <37 UH a los 30 min

Lavado de contraste rapido 40-50% a los 15 min
RM serial iso-intensa en T1 y T2 comparada con
el higado

Tabla 4. Caracteristicas radioldgicas de los tumores suprarrenales

>4 cm

Forma: irregular — margenes mal definidos
Densidad heterogénea

TAC sin contraste >18 UH

TAC con contraste >40UH a los 30 min

Lavado de contraste lento

RM serial hiper-intensa en T2 comparada con el
higado

TAC: tomografia computada, RM: resonancia magnética, UH: unidades Hounsfield.

Tratamiento

El tratamiento de pacientes portadores de un incidentaloma suprarrenal debe ser discutido por un
equipo multidisciplinario con experiencia en tumores suprarrenales (al menos un radiologo, un
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endocrinologo y un urologo) si presenta uno o mas de los siguientes criterios:

 Estudio de imagenes no categorico para una lesion benigna

» Exceso de secrecion hormonal (incluye secrecion autonoma de cortisol o Cushing sub-clinico)

» Crecimiento significativo de la masa suprarrenal en el seguimiento con imagenes (crecimiento
>20% junto a un incremento de al menos 5 mm en el didmetro mayor)

* Si esta considerado el tratamiento quirurgico

Adicionalmente, el equipo multidisciplinario debe tener acceso a anestesistas y patdlogos con
experiencia en tumores suprarrenales. La figura 2 muestra un diagrama de flujo general sobre el

estudio y manejo del incidentaloma suprarrenal.”
La suprarrenalectomia estd indicada en tumores funcionantes y no funcionantes > 4 cm, siendo el

estandar de oro la adrenalectomia laparoscdpica.*** Sin embargo, el abordaje laparoscopico sigue
siendo motivo de controversia en el tratamiento del carcinoma suprarrenal, a pesar de que la

sobrevida global es similar al abordaje abierto tradicional.**”’

La suprarrenalectomia laparoscopica (SL) se ha usado para la mayoria de las patologias
suprarrenales benignas que requieren cirugia. El tiempo de recuperacion postoperatoria y la
morbilidad a largo plazo asociados a la SL se reducen significativamente cuando esta modalidad se

27,28

compara con la suprarrenalectomia abierta.””™ La figura 3 muestra un diagrama de flujo sobre el

manejo y via de abordaje de las masas suprarrenales consideradas a tratamiento quirurgico.
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Incidentaloma suprarrenal

/\

éFuncionalmente active?
Evaluacién clinica
TAC sin cantraste Test de supresidén con 1 mg de dexametasona

5i es indeterminado: considerar TAC con téenica Metanefrinas plasmaticas o urinarias
e lavade, FOG-PET. BM Cociente aldosterona/renina plasmaticat
' 3

Hormonas sexuales y precursores de esteroides?

—— DT

Apuntar a establecer un diagndstico definitive

¢Potencialmente maligno?

/._

Exceso hormonal
No funcionante, Adenoma suprarrenal clinicamente relevante Masa
lesidn benigna con secrecion : ) ;
o B E : o tumor maligno indeterminada
|- adenoma, lipoma... auténoma de cortisol Ej: feocromacitoma, Cann,
Cushing, CS
Dos o mas . Considerar estudios
MNo mas s Cirugia, detalles i e
: G comorbilidades i adicionales, cirugia o
investigaciones i : ver Fig. 3 s
asociadas al mismo seguimiento

Fig. 2. Diagrama de flujo sobre el estudio y manejo del incidentaloma suprarrenal.

'En pacientes con hipertension arterial concomitante y/o hipokalemia

’En pacientes con caracteristicas radiologicas sugestivas de carcinoma suprarrenal (CS)

Tomado de Guias Clinicas de la Sociedad Europea de Endocrinologia™
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Adenoma suprarrenal funcionante

Se recomienda la suprarrenalectomia como tratamiento estandar en adenomas suprarrenales
unilaterales con exceso de produccion hormonal clinicamente significativa. Se debe discutir la
necesidad de suprarrenalectomia en aquellos pacientes con sindrome de Cushing subclinico o
secrecion auténoma de cortisol, segun la presencia o no de comorbilidades asociadas al mismo. Las
guias europeas de endocrinologia sugieren tratamiento quirurgico sélo en casos confirmados de
secrecion auténoma de cortisol que presenten dos o mas comorbilidades potencialmente asociadas
a hipercortisolismo (HTA, DM2, DLP, osteoporosis), en especial si no pueden ser manejadas

adecuadamente con tratamiento médico."

Masa suprarrenal indeterminada en estudio de imagenes (no
funcionante)

Realizar otra modalidad de estudios de imagenes con intervalo de 6-12 meses (TAC con técnica de

lavado (wash-out), resonancia magnética o PET/CT) o reseccion quirurgica sin mas demora. *
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Masa suprarrenal

unilateral
{Exceso de produccion No ¢Sospecha radioldgica Si _ y ,
hormonal relevante?* de malignidad?? éInvasion local
No Si
No Si Diametro
<6cm
Si No
¥ v
No cirugia Suprarrenalectomia Abordaje quirdrgico Suprarrenalectomia
laparoscopica individualizado abierta

Fig. 3. Diagrama de flujo para el manejo de tumores suprarrenales considerados para
tratamiento quirurgico.

'La secrecién auténoma de cortisol no se debe categorizar de forma inmediata como clinicamente
relevante.

’Se debe considerar el tratamiento quirdrgico en tumores >4cm con caracteristicas radiolégicas de
lesion benigna de forma individualizada.

Tomado de Guias Clinicas de la Sociedad Europea de Endocrinologia™




Manual de Urologia Capitulo 22 - Patologia de la glandula suprarrenal

Segunda Edicién / Online https://manualdeurologia.cl/capitulo-22-patologia-de-la-glandula-suprarrenal/

Carcinoma suprarrenal (CS)

La reseccion quirurgica completa permanece como la unica alternativa potencialmente

curativa.'®'®* La cirugia del CS requiere de cirujanos experimentados en cirugia oncoldgica y de las

glandulas suprarrenales debido a la anatomia especifica, el caracter maligno de la enfermedad y la
posible necesidad de reseccion en bloque de multiples érganos, con el propdsito de optimizar la
probabilidad de una reseccion completa (RO) y minimizar el riesgo de complicaciones. La
suprarrenalectomia laparoscopica esta indicada cuando hay sospecha de CS unilateral <6 cm y sin
evidencia de invasion local. Se recomienda un abordaje quirurgico abierto cuando hay sospecha de
CS con compromiso local y/o la masa es >6 cm. En casos de invasion de 6rganos vecinos debe
realizarse reseccion en bloque.

En la actualidad las guias de la sociedad europea de endocrinologia recomiendan establecer el

diagndstico de malignidad del tumor suprarrenal utilizando los criterios histopatoldgicos de Weiss”

(Tabla 5) y proponen la estratificacion de los pacientes candidatos a reseccion completa en dos
grupos de riesgo de progresion, tomando en cuenta la combinacion entre el sistema de clasificacion
ENSAT (tabla 6) y el indice de proliferacion del marcador tumoral Ki67. De esta manera se definen
dos grupos de CS localizado: el CS de riesgo bajo/moderado, que incluye el estadio I-II, RO y un Ki67
<10%, mientras que el CS de alto riesgo incluye el estadio III, R1 o un Ki67 >10%.'*"®

La presencia de tres o mas de los siguientes criterios esta altamente correlacionada con el
comportamiento maligno:

» Alto grado nuclear (criterio de Fuhrman).

» Mas de 5 mitosis por 50 campos de alta potencia.

« Figuras mitoticas atipicas.

* Porcentaje de células claras menor al 25% del total de células tumorales.
* Arquitectura difusa (> 33% del tumor).

» Necrosis

* Invasion venosa (musculo liso en la pared)

* Invasion sinusoidal

Tabla 5. Criterios Histopatolégicos de Weiss®®
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Estadio ENSAT Definicion

I T1, NO, MO

II T2, NO, MO

I T1-T2, N1, MO
T3-T4, NO-N1, MO

v T1-T4, NO-N1, M1

Tabla 6. Sistema de clasificacion ENSAT"™
ENSAT: European Network for the Study of Adrenal Tumors)

T1: tumor < 5cm; T2: tumor > 5cm; T3: infiltracion del tejido circundante; T4: invasion de érganos
adyacentes o trombo venoso tumoral en vena cava o vena renal; NO: no hay ganglios linfaticos
positivos;

N1: ganglios linfaticos positivos; M0: no hay metdstasis a distancia; M1: presencia de metastasis a
distancia.

Se ha propuesto un diagrama de flujo para el manejo de estos pacientes segun la estratificacion de
riesgo y estadio patoldgico RO/R1 (Figura 5). Se recomienda tratamiento adyuvante con mitotano
para pacientes RO de alto riesgo y radioterapia externa mas mitotano en pacientes R1. En pacientes
con CS avanzado al momento del diagndstico que no califican para el tratamiento local con
intencion curativa, se recomienda cirugia citorreductora junto al tratamiento con mitotano o
mitotano + EDP (Etopdsido, Doxorrubicina y Cisplatino), dependiendo de los factores pronosticos

(Figura 6)."

De esta manera, factores prondsticos desfavorables como una alta carga tumoral, sintomas no
controlados, alto indice proliferativo y evidencia clinica de un tumor de crecimiento rapido,
favorecen un enfoque terapéutico activo mas agresivo. Ademas de la cirugia, podemos agregar
tratamientos locales como radioterapia, ablacion por radiofrecuencia, crioablacion, ablaciéon por
microondas y quimio-embolizacion cuando corresponda. Debemos tomar decisiones
individualizadas sobre el método de eleccion basado en la localizacion de la (s) lesion (es) tumoral

10,18

(es), la experiencia local, los factores prondsticos y la preferencia del paciente. (Figura 6)
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CS susceptible a reseccion quirurgica completa

h L 4

h 4

Reseccidn completa (RO) Reseccidon RX o R1

EMSAT I+1l y K67 = 10% ENSAT Il + IV o Kie7 »10%

Riesgo bajo/intermedio Alto riesgo

h 4 l b 4

Considerar Mitotano Mitotano adyuvante Mitotano adyuvante

h J
Seguimiento cada 3 meses
estudio de imagenes y marcadores tumorales

Libre de tumor Recurrencia
I
v v
TLE = 12 meses + TLE < 6 meses o enfermedad no resecable
totalmente resecable (ver Figura X)

Fig. 5. Diagrama de flujo para el tratamiento de CS susceptible a reseccion quirurgica. TLE:
tiempo libre de enfermedad

Tomado de Guias Clinicas de la Sociedad Europea de Endocrinologia para el manejo del carcinoma

suprarrenal®
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CS avanzado no susceptible a reseccion quirurgica completa

I
|
pene eyt il e i e
== === Cirugia citorreductora i >
v W
Sin tratamiento sistémico previo Recurrencia durante mitotano adyuvante
Mitotano Mitotano Tratamiento local
* tratamiento local +EDP + Mitotano
> Seguimiento cada 2-3 meses <

Respuesta parcial o enfermedad estable: continuar tratamiento + considerar cirugia

Enfermedad Progresiva |
W W v
L Mitotano Mitotano Mitotana
* tratamiento local + tratamiento local + tratamiento local

Fig. 6. Diagrama de flujo para el tratamiento de CS avanzado no susceptible a reseccion
quirurgica. EDP: Etopdsido, Doxorrubicina, cisplatino

Tomado de Guias Clinicas de la Sociedad Europea de Endocrinologia para el manejo del carcinoma

suprarrenal®

Feocromocitoma

El tratamiento estandar es la suprarrenalectomia laparoscdpica para la mayoria de los
feocromocitomas suprarrenales. Se recomienda la reseccion abierta para feocromocitomas de gran
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volumen (> 6 cm) o invasivos, para garantizar la reseccion completa del tumor, prevenir la ruptura
del mismo y evitar la recurrencia local. La adrenalectomia parcial esta indicada en pacientes
seleccionados, como aquellos con feocromocitoma hereditario, con tumores pequefios que ya se han
sometido a una suprarrenalectomia contralateral completa, para preservar corteza suprarrenal y

prevenir el hipocortisolismo permanente. **'**

El tratamiento quirurgico del feocromocitoma requiere de un bloqueo preoperatorio para prevenir
complicaciones cardiovasculares perioperatorias, siendo la primera opcion los bloqueadores de los
receptores alfa-adrenérgicos durante 7 a 14 dias, tiempo adecuado para normalizar la presion
arterial y la frecuencia cardiaca. Los bloqueadores al-adrenérgicos se han asociado con una presion
diastdlica preoperatoria mas baja, una frecuencia cardiaca intraoperatoria mas baja, una mejor
recuperacion hemodindmica postoperatoria y menos efectos adversos como taquicardia reactiva e

hipotension posoperatoria sostenida que los bloqueadores adrenérgicos no selectivos. *°

Los bloqueadores de los canales de calcio se utilizan como tratamiento complementario para
mejorar aun mas el control de la presion arterial en pacientes ya tratados con bloqueadores de los
receptores a-adrenérgicos. La coadministracion preoperatoria de bloqueadores B-adrenérgicos esta
indicada para controlar la taquicardia, solo después de la administracion de bloqueadores a-
adrenérgicos. No se recomienda el uso de bloqueadores B-adrenérgicos en ausencia de un
bloqueador a-adrenérgico debido a la posibilidad de crisis hipertensivas por la estimulacion sin

oposicién de los receptores a-adrenérgicos.'*"

El tratamiento también debe incluir una dieta alta en sodio y liquidos abundantes para revertir la
contraccion del volumen sanguineo inducida por catecolaminas antes de la cirugia y asi, prevenir la
hipotension severa después de la extirpacion del tumor. En el embarazo el tratamiento es

Fenoxibenzamina hasta el parto (cesdrea + suprarrenalectomia).****

Feocromocitoma maligno

El manejo del FC/PG metastasico es un desafio que requiere de un enfoque multidisciplinario:
endocrinologia, oncologia, cirugia, medicina nuclear, radioterapia, radiologia intervencionista e
histopatologia. Hasta ahora, no existe una terapia curativa para pacientes con enfermedad
metastasica. Los objetivos del tratamiento son reducir el tamafio del tumor, controlar el exceso de
catecolaminas, paliar los sintomas relacionados con la carga tumoral y prevenir la progresion del

tumor.*
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Las opciones terapéuticas disponibles actualmente son la citorreduccion quirurgica, el tratamiento
con radiofarmacos, quimioterapia y terapia dirigida. Debe realizarse una reseccion quirurgica con
reseccion amplia incluyendo a 6rganos adyacentes comprometidos. La citorreduccion esta indicada
para disminuir los sintomas del exceso de catecolaminas y para facilitar el manejo médico, incluso
cuando no es curativa. Otras opciones de tratamiento paliativo son la radioterapia y la ablacion por
radiofrecuencia para metastasis 0seas dolorosas y embolizacion arterial, quimioembolizacion o

ablacion por radiofrecuencia para metastasis hepaticas. *

Para el FC/PG metastasico positivo en la cintigrafia con '*

131

I-MIBG y lentamente progresivo, se

recomienda el tratamiento con radiofarmacos ' I-MIBG como primera linea de tratamiento; siendo

el "'Lu-DOTATE y *°Y (Yttrium-90) alternativas potenciales de tratamiento para las personas con
metastasis positivas al receptor de somatostatina. La quimioterapia con CVD (Ciclofosfamida,
Vincristina y Dacarbazina) y Temozolamida (TMZ) y la terapia dirigida podrian considerarse en caso

de enfermedad rapidamente progresiva (Figura 7).

Las pruebas genéticas de rutina y la medicina personalizada basada en el perfil gendmico molecular
del tumor conduciran a nuevos objetivos terapéuticos. Varias terapias dirigidas a caracteristicas
unicas del FC/PG se encuentran en diferentes etapas de desarrollo. Actualmente se estan llevando a
cabo dos ensayos clinicos de fase II de inhibidores del checkpoint (nivolumab, ipilimumab y
pembrolizumab) en pacientes con tumores raros, incluidos los FC/PG metastasicos (NCT02834013,

NCT02721732).*°

Neuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma

El tratamiento en los estadios I y II es la reseccion quirurgica asociada a quimioterapia con tasas de
sobrevida del 80%. En estadios mas avanzados se realiza radioterapia + quimioterapia previo a la
cirugia.

Quistes suprarrenales

Los mas frecuentes son los quistes endoteliales o linfangiectasicos (45%) y los pseudoquistes (39%).
Si son asintomaticos, homogéneos y sin crecimiento deben ser controlados tras puncion y analisis
del liquido, pero si son sintomaticos, >3,5 cm, o con material hemorragico deben drenarse

percutaneamente o por laparoscopia.”
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A pesar de que, en la mayoria de los casos, los pacientes son derivados de distintas unidades con el
diagnostico hecho y con todos los estudios realizados, creemos que el urologo debe tener presente
los conocimientos basicos en el manejo de masas suprarrenales. En este sentido, existen muchos
urdlogos que realizan su actividad diaria en centros donde no disponen de servicio de
endocrinologia, siendo necesario en estos casos conocer los principios basicos en el manejo del
incidentaloma suprarrenal.

Actualmente no cabe duda sobre la necesidad de la suprarrenalectomia en masas adrenales
funcionantes ni en procesos con sospecha de malignidad; siendo el estandar dorado la cirugia
laparoscopica

FC/PG metastisico
Considerar reseccian

Enfermedad limitada Progresion rapida
e u:ctahllc I ¥ Enfermedad extensa y/o ok

rogresidn lenta ! i
progre Cuimioterapia

Esperar y TAC

Radicfarmacos "
= us Considerar CVD
(51-MIBG, 7" Lu-DOTATATE) e
[ciclofosfamida,

vincristina, dacarbacina)

0

Temozolamida (si bajos
niveles de MGRMT/
mutacién SDHEB)

v

Considerar inhibidores de
tirosin kinasa (sunitinib)

v

Considerar nuevas terapias
dirigidas

Exceso de catecolaminas: alfablogueantes

Enfermedad loco-regional
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Fig. 7. Algoritmo para el tratamiento actual del feocromocitoma/paraganglioma (FC/PG)
metdastasico y potenciales terapias futuras.30
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