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ESTUDIO DE 34 PACIENTES CON INCIDENTALOMA SUPRARRENAL
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Resumen El incidentaloma suprarrenal, un tumor de dicha glándula descubierto por razones independientes
de la sospecha de enfermedad adrenal, constituye un problema clínico frecuente. Aunque en la

mayoría de los casos son benignos y no hiperfuncionantes, es importante identificar oportunamente la minoría
de lesiones malignas o hiperfuncionantes de resolución quirúrgica. Si bien han sido diseñadas distintas estrate-
gias de diagnóstico hay controversia alrededor de una serie de cuestiones.  En el presente trabajo retrospectivo
once (32%) de nuestros 34 pacientes presentaban masas adrenales hiperfuncionantes manifestadas por sín-
drome de Cushing subclínico en cuatro, feocromocitoma en tres, probable hiperaldosteronismo primario en dos
y por hiperplasia adrenal congénita de origen tardío y carcinoma funcionante en los dos restantes. Las caracte-
rísticas de las imágenes por TAC y/o RM permitieron identificar los adenomas a la vez que decidir la cirugía
tanto en dos pacientes con feocromocitomas bioquímicamente no funcionantes como en una paciente con un
carcinoma adrenocortical primitivo, este diagnóstico también sugerido por un patrón mixto de hipersecreción de
andrógenos y cortisol. En una paciente con síndrome de Cushing subclínico, hipertensa y diabética, ambas
comorbilidades fueron resueltas por la cirugía. Los tumores no funcionantes fueron en su mayoría adenomas
(87%), hallándose además histoplasmosis, pseudoquiste, hiperplasia suprarrenal idiopática y mielolipoma. Seis
de los ocho pacientes operados tenían enfermedad maligna y/o hiperfuncionante. La condición asociada a los
incidentalomas suprarrenales significó un amplio espectro de riesgo para los pacientes y reafirma la necesidad
de una minuciosa evaluación clínica, bioquímica y de las imágenes a fin de adoptar conductas adecuadas.
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Abstract A study of 34 cases of adrenal incidentaloma.  Adrenal incidentaloma, a tumor discovered unex-
pectedly during imaging performed for non-adrenal related causes, has become a frequent clinical

concern. Although in most cases they are benign and hormonally nonfunctioning, it is important to appropriately
identify those few cases of malignant or hyperfunctioning lesions of surgical resolution. Although several pro-
posals for an optimal diagnostic strategy have been designed, controversy over a series of questions still per-
sists. In the present retrospective study we analyzed 34 patients with adrenal incidentaloma. Of these, 32% of
the patients displayed hyperfunctioning pathologies that included subclinical Cushing’s syndrome in four patients,
probable primary hyperaldosteronism in two, late onset congenital adrenal hyperplasia in one, adrenocortical
carcinoma in one and pheochromocytoma in three. CT and/or MRI permitted the identification of adenomas and
were crucial to decide on surgery in two patients with nonfunctioning pheochromocytomas and in a patient car-
rying a primitive adrenocortical carcinoma, a diagnosis also suggested by a mixed pattern of hypersecretion of
androgens and cortisol. In a diabetic and hypertensive patient with subclinical Cushing’s syndrome both comor-
bidities were solved by surgery. Nonfunctioning tumors were mainly adenomas (87%) with individual cases of
histoplasmosis, pseudocyst, idiopathic adrenal hyperplasia and mielolipoma. Six of the eight operated patients
presented malignant and/or hyperfunctioning tumors. The pathology associated with incidentalomas represents
a broad spectrum of risk for patients and reaffirms the necessity for a meticulous clinical, biochemical, and imaging
evaluation in order to make appropriate decisions.
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El uso difundido de procedimientos de estudios por imá-
genes ha traído aparejado el descubrimiento casual de
tumores suprarrenales en aproximadamente 2% de las
tomografías computadas de abdomen de individuos sin
evidencia clínica de enfermedad de dicha glándula1- 4.
Estos tumores, a los que se conoce como incidentalomas

adrenales, son por lo general lesiones benignas y no
funcionantes; no obstante, en una minoría de pacientes
pueden ser la expresión de enfermedad hiperfuncionante
y/o maligna, potencialmente letal2, 3. Ocurre que, si bien
los procedimientos bioquímicos permiten una eficaz dis-
criminación entre las lesiones funcionantes y las no
funcionantes, para el caso de los tumores no funcio-
nantes, los estudios por imágenes brindan información
solamente de orientación sobre su naturaleza benigna o
maligna5, 6 y por más que el desarrollo de algoritmos po-
sibilite habitualmente la toma de decisiones adecuadas,
resulta inevitable la indicación de cirugía para algunos
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pacientes  portadores de lesiones benignas. El panora-
ma del incidentaloma adrenal (IA) se ha vuelto más in-
trincado aún en la medida en que recientes evidencias
permitirían relacionar la sobreproducción hormonal
subclínica por los incidentalomas adrenales con un
incrementado riesgo cardiovascular. Vale decir, que por
más que la problemática que plantea esta entidad viene
siendo exhaustivamente analizada desde hace más de
20 años, subsiste polémica e incertidumbre acerca de la
mejor conducta a adoptar en situaciones especiales.

   El presente trabajo tiene por objetivo evaluar retros-
pectivamente nuestra experiencia con un grupo de  pa-
cientes con IA de modo de extraer conclusiones sobre la
distribución de la patología causal y la utilidad de los pro-
cedimientos de diagnóstico y trapéuticos empleados.

Materiales y métodos

Se incluyeron 34 pacientes que nos consultaron entre 1993
y 2002, todos con nódulos de las glándulas suprarrenales de
por lo menos 1 cm de diámetro descubiertos de manera ca-
sual por ecografía, tomografía computada (TAC) o resonan-
cia magnética (RM). De acuerdo con la definición de
incidentaloma3  adoptamos los criterios de exclusión siguien-
tes: 1) presencia de manifestaciones clínicas ostensibles y
específicas de disfunción suprarrenal al momento de la de-
tección de la lesión, 2) antecedente o evidencia actual de
neoplasia extra adrenal primitiva y 3) sintomatología locali-
zada atribuible a un tumor.

Los motivos para la indicación inicial de los estudios por
imágenes (dato obtenido en 30 pacientes) fueron los siguien-
tes: dolor abdominal o toráxico característicos (n=12), cólico
renal (n=4), neumopatía (n=3), colelitiasis (n=2), traumatis-
mo (n=2), evaluación ginecológica (n=2), decaimiento gene-
ral  (n=1), hiperemesis (n=1), control de quiste renal (n=1),
síndrome ascítico edematoso (n=1), hepatopatía (n=1).

La detección fue realizada por ecografía (n = 18), TAC
(n = 15) o RM (n = 1) Toda vez que el IA fue descubierto por
ecografía se obtuvo confirmación del hallazgo mediante TAC
o RM.

En todos los pacientes fueron obtenidos datos relativos a
las características de la imagen por TAC o RM incluyendo
localización, diámetro mayor, forma, densidad, homogenei-
dad, márgenes y la presencia o no de invasión regional.
Sobre la base de estas características, establecimos los si-
guientes diagnósticos presuntivos: adenoma, mielolipoma,
quiste,  carcinoma, hiperplasia bilateral o indefinido.

De acuerdo a criterios consensuados fueron caracteriza-
das como adenomas todas aquellas lesiones pequeñas, de
suave contorno, márgenes netos, densidad baja y homogé-
nea, que no hubieran mostrado crecimiento durante el segui-
miento6, 7. Los quistes simples y los mielolipomas también tie-
nen un diagnóstico específico por imágenes6.

Sobre la base de los antecedentes fue indagada la exis-
tencia de hipertensión arterial (HTA) y diabetes de tipo 2, y
en 27 pacientes pudo calcularse el índice de masa corporal.

Los estudios bioquímicos realizados incluyeron: test de
Nugent (cortisol sérico matinal luego de la administración de
1 mg de dexametasona la noche anterior) (n = 21), cortisol
libre urinario (CLU) de 24 horas  (n = 27), CLU de 22 a 23
horas  (n = 21), sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA)
(n = 24), adrenocorticotrofina (ACTH) (n = 13), 17-OH proges-
terona basal (n = 9), ácido vainillil mandélico (AVM) y/o

catecolaminas urinarias (adrenalina y noradrenalina) (n = 31),
kalemia (n = 26), actividad de renina plasmática (ARP) (n =
16, en 13 con medición simultánea de aldosterona sérica).
Todos los pacientes hipertensos tuvieron registro de kalemia
y/o del par aldosterona – ARP.

El criterio que adoptamos para el diagnóstico del síndro-
me de Cushing subclínico (SCs) incluyó la existencia de un
test de Nugent no supresible (definido por un cortisol sérico
≥ 3 µg/dl) conjuntamente con una incrementada cortisoluria
(CLU-24 horas y/o de 22 a 23 horas)4, 8-10. Los demás resul-
tados de las determinaciones bioquímicas realizadas fueron
catalogados como normales, aumentados o disminuidos de-
pendiendo del rango de referencia de cada laboratorio. El S-
DHEA representó una situación especial por cuanto la caren-
cia de información sobre valores de referencia según sexo y
edad ajustados para la metodología utilizada en cada paciente
imposibilitó una clasificación confiable de los resultados como
normales o disminuidos. El nivel de corte de la 17 OH-proges-
terona requerido para diagnóstico de hiperplasia adrenal con-
génita (HAC) fue de 5 ng/ml siguiendo criterios establecidos11.

En 27 pacientes se realizó un seguimiento con TAC du-
rante un período de entre 2 y 96 meses. El diagnóstico defi-
nitivo se efectuó histológicamente en los pacientes operados
y por las características de la imagen y la evolución en los
demás.

Resultados

La población estudiada comprendió 34 pacientes, 17
varones y 17 mujeres, con una edad media de 53.4 años
y una mediana de 59.5 años (rango: 8 a 74). El pico de
frecuencia se ubicó en la 7a década, siendo el 71% de
los pacientes mayores de 50 años (Fig. 1).

El 56% de los pacientes eran hipertensos, 20.6% dia-
béticos en tanto que 10 de 27 (37%) presentaban sobre-
peso u obesidad.

La localización de la lesión adrenal fue: izquierda en
15 casos, derecha en 14 y bilateral en cuatro. El diáme-

Fig. 1.– Distribución por edad de 34 pacientes con
incidentaloma adrenal.
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tro de las lesiones unilaterales fue de 3.5 ± 1.8 cm (ran-
go: 1.5 a 8). Sobre la base de las características de la
imagen establecimos que 24 pacientes presentaban
adenomas unilaterales, 1 un mielolipoma, 1 un quiste, 1
un carcinoma (confirmado histológicamente), tres hiper-
plasias bilaterales (una de ellas nodular). De los cuatro
pacientes con diagnóstico indefinido por TAC tres tenían
un feocromocitoma y uno histoplasmosis. El diámetro de
los adenomas, fue de 3.1 ± 0.8 cm (rango 1.5 a 4.5) mien-
tras que el de los no-adenomas unilaterales (n = 6) fue
de 6.2 ± 1.5 cm (rango 5 a 8) (p <0.0001). Los adenomas
constituyeron el 80% de los incidentalomas unilaterales
y la totalidad del subgrupo de masas unilaterales meno-
res de 4 cm. Los cinco adenomas con diámetro ≥ 4 cm
representaron el 21% de los adenomas y el 45% de las
masas unilaterales de por lo menos 4 cm.

Establecimos que en 23/34 pacientes (68%) las lesio-
nes eran no funcionantes en tanto que en once (32%)
eran hiperfuncionantes (Tabla 1). En una paciente porta-

dora de un adenoma no se exploró el eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal; no obstante, a causa de haberse diag-
nosticado HAC de comienzo tardío, por un nivel (confir-
mado) de 17-OH-progesterona de 12.3 ng/ml, su nódulo
suprarrenal fue clasificado como hiperfuncionante.

Los datos más relevantes de nuestros tres pacientes
con feocromocitoma están detallados en la Tabla 2. Des-
tacamos que en dos de ellos los resultados de los estu-
dios bioquímicos, dentro del rango de referencia, no po-
sibilitaron el diagnóstico.

El resultado del test de Nugent fue de  5.9 ± 8.0 µg /dl
(1.0 a 31.4); el del CLU de 24 horas  de 68.1 ±  32.8 µg/
24 horas  (rango: 0 a 153) y el del CLU de 22 a 23 horas
de 31.8 ± 47.8 ng/mg de creatinina (rango: 4.7 a 225).
En 10 de 12 pacientes en los que no fue realizado el test
de Nugent el diagnóstico de SCs quedó descartado por
un CLU dentro del rango normal (ver pacientes y méto-
dos). Unicamente fueron hallados valores incrementados
de CLU en los cuatro pacientes con  SCs (cuyas carac-
terísticas se detallan en la Tabla 3). Una paciente con
SCs, diabética e hipertensa, desarrolló insuficiencia
suprarrenal transitoria luego de adrenalectomía unilate-
ral por adenoma; junto con la posterior normalización de
la dinámica de su eje hipotálamo-hipófiso-adrenal se pro-
dujo también normalización de las glucemias y niveles
tensionales.

En 12 de los 20 pacientes portadores de ANF fue rea-
lizado un test de Nugent; seis de ellos presentaron valo-
res entre 1 y 2.9 µg /dl y en otros seis fueron ≥ 3 µg /dl,
aunque todos ellos tenían cortisoluria normal.

El nivel promedio de S-DHEA fue de 702  ±  956 ng/ml
(rango: 70 a 5000); solamente fueron observados valo-
res incrementados en la paciente portadora de un carci-
noma suprarrenal, en quien un nivel de S-DHEA de 5000
ng/ml se consideró incuestionablemente elevado a sus
69 años. Esta paciente tenía además concentraciones
francamente incrementadas de testosterona (4.6 ng/ml)
y de androstenodiona (5 ng/ml) y un test de Nugent

TABLA 2.– Feocromocitomas presentados como incidentaloma

AVM y/o TAC RM

Pac. Edad Sexo HTA Adrenalina y Diámetro Densidad Diámetro Señal Diagnóstico

noradrenalina (cm) relativa (cm) T-2 preoperatorio

Nro. 1 39 M No Normal - - 8 Aumen- Hematoma?

tada Carcinoma?

Nro. 2 50 F Sí Normal 5 Intermedia 4.8 Aumen- Adenoma &

tada hemorragia

intratumoral

Nro. 3 60 M Sí Aumentada 4.9 Intermedia 5 Aumen- Feocromoci-

tada toma

HTA: hipertensión arterial; AVM: Acido vainillín mandélico

TABLA 1.– Distribución de 34 pacientes con incidentaloma
adrenal según su condición funcional y etiología

N° %

       No Adenoma no

Funcionantes funcionante (ANF) 20/34 58.8

Otros 3/34 8.8

Total 23/34 68

Funcionantes Feocromocitoma 3/34 8.8

Síndrome de Cushing

subclínico 4/34 11.8

Hiperaldosteronismo primario 2/34 5.9

Hiperplasia adrenal congénita 1/34 2.9

Carcinoma funcionante 1/34 2.9

Total 11/34 32.0
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definidamente patológico (cortisol post dexametasona:
31.4 µg/dl).

De los 19 pacientes hipertensos dos tenían un
feocromocitoma, dos hiperaldosteronismo primario, en 4
se diagnosticó SCs, en tanto que 11 (58%) eran portado-
res de adenomas no funcionantes (ANF). Sobre la base
de una elevada relación aldosterona/ARP, en dos pa-
cientes se realizó el diagnóstico de hiperaldosteronismo
primario (HAP), en un caso asociado a un adenoma y en
el otro a hiperplasia bilateral (Tabla 4). Si bien no se pudo
realizar prueba de supresión para su confirmación, el
diagnóstico estuvo convalidado por la presencia de fran-
ca hipokalemia en un caso y por una respuesta clínica
muy favorable a bajas dosis de espironolactona en am-
bos pacientes.

De los 23 pacientes con incidentalomas no funcio-
nantes 20 (87%) presentaron un adenoma (en uno de
ellos asociado a mielolipoma descubierto durante la biop-
sia quirúrgica); los tres pacientes restantes tenían res-
pectivamente histoplasmosis adrenal bilateral, pseudo-
quiste e hiperplasia adrenal bilateral idiopática.

De los cuatro pacientes con lesiones bilaterales uno
presentó SCs y el otro hiperaldosteronismo primario, en
ambos casos asociados a hiperplasia bilateral. Los dos

restantes presentaron lesiones no funcionantes (hiperpla-
sia bilateral idiopática e histoplasmosis).

Ocho pacientes fueron operados (Tabla 5). En cuatro
el diagnóstico bioquímico de hiperfunción suprarrenal fue
decisivo, o cuanto menos relevante, para la indicación
de cirugía: SCs en dos pacientes, feocromocitoma en
otro e hipersecreción mixta de cortisol y andrógenos en
la paciente con carcinoma. En tres de cuatro pacientes
con masas bioquímicamente no funcionantes, la cirugía
fue indicada sobre la base de su tamaño (≥ 5 cm) y de
otras características de la imagen, atípicas para un
adenoma. En la cuarta paciente, la cirugía obedeció al
crecimiento del nódulo de 4.4 cm con la apariencia de un
adenoma, diagnóstico que fue confirmado por la
histología. En los cinco pacientes en los que la vía de
abordaje fue laparoscópica no se presentaron complica-
ciones. En una paciente con feocromocitoma el procedi-
miento debió convertirse a laparotomía.

En 26 pacientes inicialmente no operados, se reali-
zó un seguimiento mediante TAC durante un período
de 2 a 96 meses. En 23 (89%) el tamaño se mantuvo
estable, observándose crecimiento en una paciente y
disminución de tamaño en dos, todos portadores de un
ANF.

TABLA 4.– Características de los pacientes con hiperaldosterenismo primario

Paciente Edad TAC [Aldost.] ARP Kalemia Aldost/ARP Cirugía

y sexo (ng/dl) (ng/ml/h) mEq/l

1 73 M Hiperplasia 38 0.2 4.2 190 No

nodular

2 52 M Adenoma 34.6 1 2.8 34.6 No

ARP: actividad de renina plasmática

TABLA 3.–  Evaluación bioquímica de los pacientes con incidentaloma asociado a síndrome de Cushing subclínico

Pac. Edad y Obesidad Diabe- HTA Nugent CLU de CLU de ACTH S-DHEA Cirugía Lesión de

sexo (OB) tes (µg/dl) 24 h 22-23 h (IRMA) (ng/ml) suprarrenal

o (VR < 100) (VR < 30) (pg/ml)

sobrepeso (µg/24 h) (ng/mg/

(SP) creatinina)

1 56 SP Sí Sí 26 90 42 < 17 903 Sí Adenoma

F

3 72 SP No Sí 3.1 153 225 30 310 No Adenoma

F

4 62 OB Si Sí 3.9 133 23 16 164 Sí Mielolipoma

M

5 51 OB Sí Sí 10 72 91 7.6 193 No Hiperplasia

M bilateral

HTA: hipertensión arterial; CLU: control libre urinario; IRMA: ensayo inmuno-radiométrico; S-DHEA: sulfato de dehidroepiandrosterona
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Discusión

El incidentaloma suprarrenal es definido como un tumor
de dicha glándula no sospechado con anterioridad al pro-
cedimiento por imágenes que condujo a su descubrimien-
to. No constituye una entidad patológica única y, por el
contrario, incluye múltiples posibles etiologías las que
representan un espectro de riesgo potencial para los
pacientes.

 Tal como está comunicado, observamos en nuestra
serie de pacientes un franco predominio en individuos
de ambos sexos mayores de 50 años, grupo de edad en
el que la prevalencia de IA es de hasta 7%1, 4. Estos da-
tos concuerdan con los hallazgos de autopsia, según los
cuales los adenomas suprarrenales son hallados con una
frecuencia creciente –de hasta 8.9%–  a medida que pro-
gresa la edad2.

El 32% de pacientes con masas hiperfuncionantes de
nuestra serie supera ampliamente el 15% comunicado
recientemente en una extensa serie multicéntrica4; esto
podría guardar relación con el hecho de que hayamos
decidido incluir en esta categoría a dos pacientes que
presentaban, además de criterios bioquímicos de SCs,
signos clínicos sutiles e inespecíficos de hipercortiso-
lismo. La distribución de la patología causal y de la con-
dición funcional de los incidentalomas está íntimamente
vinculada a su definición, a los criterios de inclusión y de
exclusión adoptados y a la metodología de estudio em-
pleada2. Si bien por definición no debieran existir signos
o síntomas del síndrome de Cushing en pacientes con
incidentaloma, en coincidencia con Reincke9 creemos que
es admisible que un cuestionario más detallado o un cui-
dadoso segundo examen físico puedan revelar eviden-
cias sutiles de exceso hormonal las que, para el juicio de

un  observador experimentado, podrían no tener la jerar-
quía suficiente como para decidir apartar a estos tumo-
res del grupo de incidentalomas. Además, dichas mani-
festaciones suelen incluir a los componentes del síndro-
me metabólico, los que son significativamente más fre-
cuentes en los pacientes con incidentaloma que en la
población general y por lo tanto de baja especificidad.

Nuestros tres casos de feocromocitomas representa-
ron un 8.6% de la serie, en coincidencia con alrededor
de un 10% comunicada por otros autores2, 4, 12. El hallaz-
go de niveles aumentados de catecolaminas urinarias y
de AVM en sólo uno de nuestros pacientes con feocro-
mocitoma podría atribuirse al hecho de no haber emplea-
do las determinaciones bioquímicas más sensibles, como
son las metanefrinas urinarias fraccionadas12 o las
plasmáticas13, 14. En efecto, por más que fue comproba-
da la existencia de un feocromocitoma no funcionante a
causa de la síntesis alterada de catecolaminas15, puede
ocurrir que la condición de “no funcionante” sea  tan solo
aparente y debida, ya sea a una secreción tumoral
episódica o a la insuficiente sensibilidad de los procedi-
mientos bioquímicos utilizados para su detección13. El
riesgo considerable que significa que un feocromocitoma
pase irreconocido tiene que ver con una incrementada
mortalidad derivada tanto de complicaciones periope-
ratorias (prevenibles mediante tratamiento médico) como
de eventos cardiovasculares o cerebrovasculares, fre-
cuentes en la historia natural del feocromocitoma no tra-
tado4, 16. Afortunadamente, así ocurra en individuos
normotensos y asintomáticos, por lo general un feocro-
mocitoma es puesto de manifiesto por la investigación
bioquímica2, 4. Recomendamos que en todo paciente por-
tador de un IA sea investigada bioquímicamente la pre-
sencia de un feocromocitoma y que, aun cuando no se

TABLA 5.– Pacientes con incidentalomas operados

Paciente Edad Condición Criterio para la Diagnóstico Diagnóstico

funcional indicación preoperatorio histológico

bioquímica quirúrgica

1 56 S. Cushing s. clin. Hiperfunc. Adenoma Adenoma

2 62 S. Cushing s. clin. Hiperfunción Mielolipoma Mielolipoma

3 69 Hipersecreción Hiperfunción & Carcinoma Carcinoma

de cortisol y andrógenos

Carcinoma funcionante

4 39 No funcionante ¿Carcinoma? Hematoma Feocromocitoma

5 50 No funcionante ¿Carcinoma? Adenoma & hemorragia Feocromocitoma

6 60 Feocromocitoma Hiperfunción Feocromocitoma Feocromocitoma

7 66 No funcionante ¿Carcinoma? ¿Carcinoma? Adenoma

8 44 Insuficiencia Diagnóstico Indefinido Histoplasmosis

suprarrenal indefinido
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demuestre hipersecreción hormonal, ante evidencia de
otro orden que sugiera este diagnóstico, se proceda a su
extirpación quirúrgica sin postergaciones2. En coinciden-
cia con otros autores encontramos además que, tuvie-
ran o no expresión bioquímica, todos los feocromocitomas
tenían por TAC un diámetro de por lo menos 5 cm con
una densidad intermedia4 y por RM en T-2 la hiperin-
tensidad característica17. El gran tamaño unido a la hete-
rogeneidad de la imagen hace que los feocromocitomas
puedan ser confundidos con carcinomas2, 5, justificándo-
se estudios altamente específicos como la centelleografía
con meta-yodo-bencilguanidina (MIBG) para hacer el
diagnóstico diferencial prequirúrgico18.

El SCs ha concitado renovado interés desde que se
lo asocia con un perfil de incrementado riesgo cardio-
vascular2, 19 - 21. Su prevalencia varía dentro de un amplio
rango y ello obedecería a que no se dispone de un ver-
dadero “gold standard” de diagnóstico22. Así, por ejem-
plo, en circunstancias en las que el diagnóstico depen-
dió de la presencia de cortisol no supresible por
dexametasona asociado a hipercortisoluria, su frecuen-
cia estuvo en el rango de 5 a 12%8, 23; en cambio, cuando
se emplearon procedimientos adicionales  llegó hasta
24%10. En dos de nuestros pacientes con SCs  la
hipercortisoluria se puso de manifiesto en la muestra de
22 a 23 horas  pero no en la de 24 horas. Esto está de
acuerdo con datos de otros autores refiriendo valores
ligeramente elevados de CLU en la muestra vespertina,
a pesar de resultados normales en la determinación de
24 horas en la mayoría de sus pacientes con inciden-
taloma24. Coincidimos en recomendar que todo paciente
portador de un IA sea evaluado inicialmente con un test
de Nugent3, 25; ante un resultado anormal corresponderá
que sea medido además el CLU de 24 horas  y, de ser
factible, en una muestra vespertina de 1 hora. En nues-
tra experiencia la hipercortisoluria se circunscribió a los
pacientes con SCs; para otros autores, en cambio, la
hipercortisoluria aislada constituyó un hallazgo relativa-
mente frecuente, de cuestionable valor como único indi-
cador de hipersecreción glucocorticoidea4, 9.  Los niveles
normales de ACTH (IRMA) que hallamos en dos de nues-
tros pacientes con SCs –una observación también de
otros autores26– estuvieron así mismo presentes en al-
gunos de nuestros pacientes con síndrome de Cushing
clínicamente manifiesto de origen primitivamente
suprarrenal (datos no publicados por los autores). Debe
recordarse que, a diferencia de la TSH, la mayoría de los
ensayos para ACTH no tienen una sensibilidad suficien-
te para discriminar confiablemente entre los valores ver-
daderamente descendidos y los normales27. La no
supresibilidad por dexametasona manifestada en seis de
nuestros pacientes con ANF sugiere, tal como ha sido
comunicado, algún grado de autonomía de estos tumo-
res en la secreción de cortisol23. Si bien no se descarta
que se trate de resultados falsos positivos, es factible

que la secreción de cortisol haya sido verdaderamente
no supresible así no se expresara a través de un nivel
incrementado de CLU. Esta disociación se explica admi-
tiendo que la hipersecreción de cortisol por los adenomas
adrenales conformaría un todo continuo sin línea de cor-
te neta entre la anormalidad leve y la completamente
patológica, y que en el proceso de desarrollo de la auto-
nomía secretoria de cortisol  la hipercortisoluria consti-
tuiría un fenómeno de aparición tardía9, 22, 23, 26.  El criterio
utilizado para el diagnóstico de SCs sería entonces arbi-
trario y sólo permitiría reconocer los grados mayores de
hipersecreción subclínica de cortisol10, 26. Por más que
los expertos continúen  poniendo énfasis en la necesi-
dad de refinar los estudios bioquímicos para establecer
con mayor precisión el diagnóstico del SCs, debe
recordarse que esta entidad no ha sido aún adecuada-
mente caracterizada, siendo desconocida hasta ahora
su historia natural. Si bien el tratamiento quirúrgico ha
resultado efectivo para resolver comorbilidades en ca-
sos aislados3, tal como sucedió con una de nuestras pa-
cientes, se desconoce en qué medida el SCs tiene con-
secuencias a largo plazo y si el tratamiento destinado a
revertir el exceso sutil de glucocorticoides ofrece verda-
deramente beneficios25.  Hasta tanto no sea factible re-
conocer un punto a partir del cual la autonomía secretoria
de cortisol sea capaz de producir morbilidad clínica sig-
nificativa, no vamos a estar en condiciones de estable-
cer cuán agresivo debería ser nuestro enfoque diagnós-
tico y terapéutico27.

Distintos autores refieren la existencia de una alta pro-
porción de pacientes con IA con niveles descendidos de
S-DHEA2, 4. Se ha postulado que los mismos podrían
constituir un indicador de la autonomía secretoria de
cortisol; sin embargo, subsiste controversia alrededor de
su significado y de los mecanismos por los que tienen
lugar 28, 29. Aunque no pudimos diferenciar los valores
normales de los descendidos de S-DHEA (ver sección
Materiales y métodos), un nivel definidamente incremen-
tado de S-DHEA asociado a la hipersecreción subclínica
de cortisol contribuyó a establecer el diagnóstico de car-
cinoma adrenal en una paciente. Este patrón mixto de
hipersecreción de cortisol y andrógenos es observado
frecuentemente en casos de carcinomas hiperfuncio-
nantes, a la vez que son sumamente infrecuentes los
adenomas productores de andrógenos en el adulto2. Si
bien, al igual que otros, el S-DHEA no constituye un
marcador bioquímico totalmente confiable de carcinoma
adrenal, por tratarse de una determinación accesible y
económica y por encontrarse sus niveles elevados en
aproximadamente 25% de estos pacientes se justifica
que continúe siendo medido2-4. El pronóstico de los
carcinomas suprarrenales es pobre, estando la sobrevida
claramente vinculada a la extensión de la enfermedad y
a la posibilidad de una  resección completa30; es por este
motivo, que optamos por indicar la cirugía toda vez que
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se susciten dudas sobre la condición de benignidad de
un IA.

La hiperplasia adrenal congénita (HAC), diagnostica-
da en una de nuestras pacientes, se asocia frecuente-
mente con tumores suprarrenales uni o bilaterales31; ello
se explicaría por un exceso de estimulación por ACTH,
tal como ocurre en el síndrome de Cushing ACTH-de-
pendiente. Los pacientes con IA asociada a HAC pre-
sentaron casi siempre enfermedad benigna31, 32. El diag-
nóstico de HAC en el contexto del IA ofrece dificultades,
justificándose su investigación exhaustiva únicamente
sobre la base de criterios clínicos o ante la existencia de
masas adrenales bilaterales27, 33, 34.

La proporción de HAP entre los paciente con IA es de
1 al 4%2-4. Se ha atribuido esta baja frecuencia a que
habitualmente se excluye de la condición de incidenta-
loma a los pacientes gravemente hipertensos con hipo-
kalemia35. Aun así llama la atención esta baja prevalen-
cia si se tiene en cuenta que en series no seleccionadas
el síndrome de Conn normokalémico es diagnosticado
en 6 a 10% de los hipertensos36. En nuestra serie retros-
pectiva es factible que hayamos incurrido en subdiagnós-
tico en la medida en que no fue medido sistemáticamente
el par aldosterona-ARP.

Es destacable la alta proporción de hipertensos entre
nuestros pacientes (56%), de los cuales 58% presenta-
ba un ANF. Según grandes series, la prevalencia de
hipertensión arterial entre los paciente con IA es de 40%,
superior al 20 a 30% correspondiente a la población ge-
neral. En la mayoría de los casos está asociado al sín-
drome metabólico, condición  que también explicaría la
frecuencia mayor de obesidad y diabetes2- 4, 20.

Entre los pacientes con enfermedad no funcionante
hubo franco predominio de adenomas, los que represen-
taron el 87% de este subgrupo y el 59% de la serie total.
Es en los pacientes con masas no funcionantes en los
que se ponen de manifiesto las limitaciones de los pro-
cedimientos de diagnóstico, y es el tamaño el dato que
se toma en cuenta como primera aproximación para di-
ferenciar las lesiones benignas de las malignas. El diá-
metro significativamente mayor de los no adenomas, com-
parado con el de los adenomas existentes en nuestra
serie de pacientes era de esperar y coincide con infor-
mes publicados2. Una proporción del 45% de adenomas
entre las masas unilaterales de por lo menos 4 cm tam-
poco es de extrañar si se tiene en cuenta la no infre-
cuente presentación de grandes adenomas como
incidentalomas adrenales2. En cambio, los carcinomas
menores de 4 cm son muy raros, e infrecuentes los me-
nores de 6 cm. La frecuencia relativa de los grandes
adenomas se ha calculado en alrededor de 60 veces la
de los carcinomas3 y en una serie numerosa, entre las
masas adrenales mayores de 6 cm, los carcinomas re-
presentaron el 25%2; vale decir que por más que el ries-

go de malignidad se acreciente con el tamaño, continúa
siendo mayor la probabilidad de que los grandes inci-
dentalomas sean benignos y no malignos3. Las líneas
de corte del diámetro propuestas para decidir entre la
cirugía y una conducta expectante varían entre 2.5 y 6
cm4, sin embargo, ninguna tiene una sensibilidad y es-
pecificidad de 100% para diferenciar las lesiones benig-
nas de las malignas. Nosotros, en coincidencia con otros
autores, hemos adoptado el diámetro de 5 cm37, hacien-
do hincapié en que, cuando se trate de lesiones meno-
res de 5 cm, sean consideradas otras características de
la imagen para la toma de decisiones3 (Fig. 2).

En ninguno de nuestros pacientes indicamos la realiza-
ción de patología del aspirado con aguja fina (PAAF). Este
es un procedimiento que tiene infrecuente aplicación en
pacientes portadores de un IA, por no estar exento de com-
plicaciones y porque un diagnóstico citológico de benigni-
dad no excluye un carcinoma suprarrenal2, 25. La reconoci-
da eficacia de la citología para diferenciar adenomas de
metástasis38 no justifica su empleo en el contexto del IA
dado que en estos pacientes, sin antecedentes oncológicos,
es muy remota la posibilidad de una metástasis39. Los nue-
vos desarrollos de técnicas por imágenes (TAC y RM) po-
drían tener como resultado una restricción aún mayor de
las indicaciones de la PAAF40 - 42.

Nuestros tres pacientes con masas adrenales bilate-
rales representaron el 8.6% del total, una proporción com-
prendida dentro del rango de 2 a 10% referida en la lite-
ratura3, 4, 43. En uno de ellos, el desarrollo de hiperplasia
adrenal nodular bilateral asociada a SCs podría relacio-
narse hipotéticamente con la expresión aberrante de re-
ceptores de membrana y la activación patológica de una
serie de proteínas G acopladas a los mismos, tal como
fuera descrito por Lacroix44.

Los incidentalomas bilaterales no funcionantes pue-
den producir insuficiencia suprarrenal, condición que
debiera ser diagnosticada lo antes posible. Este fue el
caso de nuestro paciente con histoplasmosis, quien en
el transcurso de su evolución desarrolló insuficiencia
suprarrenal la que, tal como está referido, revirtió por
completo luego del tratamiento médico específico45.

Los criterios adoptados para la decisión de la cirugía
fueron redituables en términos de riesgo/beneficio ya que
casi todos los pacientes con masas hiperfuncionantes
se beneficiaron por ella, lo mismo que tres de cuatro pa-
cientes con nódulos bioquímicamente no funcionantes
(dos con feocromocitoma y otro producido por histo-
plasmosis). La cirugía laparoscópica, en las manos de
cirujanos experimentados, constituye un procedimiento
más aceptable que la laparotomía dada su tasa más baja
de complicaciones,  menor tiempo operatorio y de inter-
nación, menor dolor postoperatorio y rápida recupera-
ción de la función vesical25. No obstante, si bien esta téc-
nica ofrece reales ventajas y va adquiriendo progresiva
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difusión, subsiste controversia alrededor de algunas de
sus indicaciones particularmente cuando se trata de gran-
des tumores, más probablemente malignos, en los que
la resección es más dificultosa e involucra el riesgo de
rotura o de exéresis incompleta46. Consecuentemente,
algunos recomiendan la cirugía abierta para los tumores
adrenales de 6 cm o mayores con significativa probabili-
dad de cáncer46, 47. Para otros, el diámetro no constituiría
un factor limitante siempre que el tumor esté confinado a
los límites de la adrenal, existiendo siempre la posibili-
dad de la conversión a laparotomía toda vez que se cons-
tate invasión o ante la presencia de complicaciones. En
la medida en que por el momento no se cuenta con re-
sultados de estudios prospectivos comparativos, am-
bos procedimientos se consideran aceptables, lo mismo
que una u otra vía de abordaje laparoscópico (transab-
dominal o retroperitoneal)25.

Como ocurre habitualmente, la gran mayoría de nues-
tros pacientes que tuvieron control evolutivo, mantuvie-
ron estable el tamaño de sus lesiones2. Datos derivados
de series relativamente pequeñas indican que 3 a 20%
de los incidentalomas no operados incrementan su ta-
maño, que en 3 a 4% éste se reduce y que menos del
20% desarrollan anormalidades bioquímicas (más fre-
cuentemente hipersecreción de cortisol) cuando son se-
guidos durante hasta 10 años2, 48. El SCs ha sido
incriminado como un factor de riesgo para el desarrollo
de síndrome de Cushing manifiesto49, sin embargo, esta

Fig. 2.– Algoritmo para el enfoque del paciente con incidentaloma adrenal.

evolución parece ser infrecuente48. La escasez de estu-
dios analizando de modo prospectivo la evolución de
pacientes con masas adrenales no tratadas impide que
puedan formularse recomendaciones específicas para
el seguimiento, no obstante, los datos disponibles ha-
cen pensar que el riesgo de un  carcinoma es bajo25 y
que es muy probable que aquellos pacientes cuyo diá-
metro tumoral permanezca estable al año de observa-
ción  y que no manifiesten hipersecreción  hormonal en
el lapso de 4 años, podrían no requerir estudios ulterio-
res2, 25, 48.

En conclusión:
- Los IA de nuestra serie representaron un amplio

espectro de riesgo  para los pacientes.
- Los tests bioquímicos fueron útiles para reconocer

incidentalomas hiperfuncionantes, si bien su sensibilidad
resultó insuficiente para diagnosticar feocromocitoma en
dos pacientes.

- En una paciente con SCs el tratamiento quirúrgico
repercutió favorablemente sobre sus comorbilidades.

- Los pacientes con ANF podrían presentar alteracio-
nes sutiles de la dinámica secretoria de cortisol.

- Un nivel incrementado de SDHEA contribuyó a re-
conocer un carcinoma suprarrenal.

- El diámetro, lo mismo que otras características de la
imagen por TAC fueron útiles para el diagnóstico de
adenoma, posteriormente corroborado por la evolución
o la histología
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- La imagen por TAC permitió diagnosticar un quiste y
un mielolipoma y sugirió fuertemente el diagnóstico de
carcinoma adrenocortical.

- La RM contribuyó a decidir la cirugía en el caso de
una paciente normotensa y asintomática, portadora de
un feocromocitoma  de 5 cm con determinaciones bioquí-
micas normales y diagnóstico radiológico incierto por
TAC.

- Los criterios adoptados, plasmados en nuestro al-
goritmo, permitieron evitar la cirugía en la gran mayoría
de los pacientes portadores de lesiones benignas e indi-
carla en todos aquellos con lesiones malignas o con tu-
mores hiperfuncionantes.

- Durante el seguimiento por imágenes no se modificó
el diagnóstico original en ninguno de nuestros pacientes;
el crecimiento tumoral no estuvo asociado a malignidad.
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- - - -
Será curioso, no obstante, recordar que en 1601 apareció el primer médico que tuvo este vecinda-

rio; entonces Manuel Alvarez (que así se llamaba) se presentó al Cabildo ofreciendo exhibir carta de
examen para acreditar que era hombre de ciencia en el arte de la cirugía y conocimientos de algunas
enfermedades, pidiendo se le señalase un salario por asistir a los vecinos, quedando estos obligados
a pagarle el valor de las medicinas, ungüentos y demás cosas que precisare para tales enfermedades
y heridas.

José Antonio Wilde (1813-1885)

Buenos Aires desde setenta años atrás (1810-1888). [La primera y segunda edición son de
1881]. Buenos Aires: Eudeba, 1960. Capítulo 40, pp 227-228


