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Resumen

La “secrecién auténoma leve de cortisol” estd pre-
sente en hasta un tercio de los pacientes con inciden-
talomas adrenales y se caracteriza por una produccién
excesiva de cortisol sin los signos clinicos tipicos del
sindrome de Cushing. Debido a la falta de sintomato-
logia tipica, la evaluacién bioquimica es fundamental
para establecer el diagndstico ya que la secrecién cré-
nica de cortisol ha sido vinculada a multiples comor-
bilidades (hipertensién arterial, diabetes, sindrome
metabdlico, dislipemia, y osteoporosis), asi como a
una mayor mortalidad. Si bien existen numerosos es-
tudios que abordan las comorbilidades asociadas con
la secrecién auténoma de cortisol y su impacto clinico,
la indicacién de cirugia es incierta y controvertida;
actualmente ninguna guia establece recomendaciones
precisas de tratamiento quirtirgico en estos pacientes.
Sin embargo, los pocos estudios reportados en la lite-
ratura apuntan a una mejoria en el perfil cardiometa-
bélico luego de la adrenalectomia.

Palabras clave: incidentaloma adrenal, hipercortiso-
lismo subclinico, Cushing subclinico

1326

Abstract
Mild autonomic cortisol secretion: comorbidities and
surgical treatment outcomes

“Mild autonomous cortisol secretion” is present in up
to one-third of patients with adrenal incidentalomas and
is characterized by excessive cortisol production without
the typical clinical signs of Cushing’s syndrome. Due to
the lack of typical symptoms, biochemical evaluation is
essential for diagnosis, as chronic cortisol secretion has
been linked to multiple comorbidities (hypertension,
diabetes, metabolic syndrome, dyslipidemia and osteo-
porosis) as well as increased mortality. While numerous
studies address the comorbidities associated with auton-
omous cortisol secretion and its clinical impact, the indi-
cation for surgery remains uncertain and controversial;
currently, no guidelines provide precise recommendations
for surgical treatment in these patients. However, the few
studies reported in the literature suggest an improvement
in the cardiometabolic profile after adrenalectomy.

Key words: adrenal incidentaloma, subclinical hyper-
cortisolism, subclinical Cushing
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e La “secrecion autbnoma leve de cortisol”
es una entidad frecuente en pacientes con
incidentalomas adrenales.

e Se asocia con un mayor riesgo de hiperten-
sion, diabetes, dislipemia, osteoporosis y
mortalidad, pese a la ausencia de los signos
clasicos del sindrome de Cushing.

e La indicacién de cirugia en estos casos es
controvertida.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Este articulo desarrolla el espectro clinico
de comorbilidades de la secrecién autoé-
noma leve de cortisol y el impacto de la
adrenalectomia sobre las mismas.

e Contribuye a establecer pautas terapéuti-
cas y posibles criterios orientadores en la
indicacién del tratamiento quirurgico, en
base a la evidencia cientifica existente.

El incidentaloma adrenal (IA) es una lesién >
1 cm, detectada por imagenes solicitadas con un
fin distinto a la evaluacién de dicha glandula o
a la estadificacién de una enfermedad neoplasi-
ca. Su incidencia ha aumentado 10 veces en las
altimas dos décadas, con una mayor prevalen-
cia en adultos mayores, debido al aumento de
la solicitud de estudios por imégenes, asi como
el advenimiento de avances tecnolégicos en este
campo'. La mayoria de los IA son unilaterales,
benignos y no funcionantes, aunque muchas
veces estan vinculados a hipersecrecién hor-
monal, por lo que evaluar la funcién adrenal es
indispensable?. Se denomina “secrecién auténo-
ma leve de cortisol” (SALC) a los IA que tienen
evidencia bioquimica de secrecién anormal de
cortisol, pero sin las manifestaciones fenoti-
picas clasicas del sindrome de Cushing, como
debilidad muscular proximal, obesidad central,
facies de luna llena, giba dorsal, fragilidad de la
piel, hematomas espontaneos e infecciones re-
currentes?™.
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Definicién

A lo largo de la historia, la SALC fue adop-
tando distintas denominaciones. El concepto
de Cushing subclinico fue identificado y descri-
to por primera vez en 1973, sin embargo, pos-
teriormente esta terminologia se considerd in-
adecuada debido a la mayor morbimortalidad
que presentan estos pacientes®°. Por otro lado,
la progresién a un sindrome de Cushing es muy
rara. En una revisién sistematica y metaanalisis
de pacientes con secreciéon auténoma de cortisol
(SAC) y adenomas no funcionantes (ANF), me-
nos del 0.1% de los pacientes evolucionaron a un
sindrome de Cushing, durante una media de se-
guimiento de 4 anos®. Debido a esto, la Sociedad
Europea de Endocrinologia decidid, finalmente,
llamarla SALC en 2023 y considerarla como una
entidad clinica independiente?.

La determinacién de la SALC debe basarse en
tres criterios: en primer lugar, que el paciente
sea portador de un adenoma suprarrenal de-
tectado de forma incidental; en segundo lugar,
que no presente un fenotipo cushingoide claro;
y, por ultimo, que los parametros bioquimicos
demuestren una secrecién auténoma de cortisol
independiente del estimulo de adrenocortico-
tropina (ACTH)’%.

Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de SALC en la
poblacién general es del 0.2-2% y alcanza un
20-50% en los pacientes con IA con caracteristi-
cas de adenoma?®. Los IA con hipercortisolismo
leve, generalmente, se diagnostican en adultos
>50 afios y en mayor proporcién en mujeres (60-
70%)%. Algunos autores observaron que los pa-
cientes con tumores suprarrenales bilaterales o
con lesiones de mayor tamano (>2.4 cm) tenian
mayor riesgo de presentar hipercortisolismo®*.
Por otro lado, ha sido reportada una mayor fre-
cuencia de SALC en algunas poblaciones de ries-
go: pacientes con hipertension, diabetes mal
controlada o con fragilidad ésea®.

Fisiopatogenia y etiologia

La produccién de cortisol estd regulada por
el eje hipotdlamo-hipédfisis-suprarrenal (HHS).
Ante distintos estimulos y estrés se produce
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la liberacién de la hormona liberadora de cor-
ticotropina (CRH) que estimula la secrecién de
ACTH en la adenohipéfisis. A su vez, ésta actia
en las zonas fasciculada y reticular al unirse al
receptor de melanocortina 2. Una vez que los
glucocorticoides (GC) se sintetizan y secretan, se
metabolizan en los tejidos periféricos a su forma
activa. La 11 hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11BHSD) tipo 1 se expresa en tejidos como el hi-
gado, el tejido adiposo y el musculo esquelético,
y su funcién es convertir cortisona inactiva en
cortisol activo. Algunos datos recientes sugie-
ren que los efectos de la exposicién a GC en los
tejidos periféricos estdn determinados no solo
por su produccién excesiva, sino también por su
metabolismo, el transporte a través de la globu-
lina fijadora de corticoides, la actividad relativa
de la 11BHSD 1y 2 y los polimorfismos del gen
del receptor de GC (NR3C1)%.

Desde el punto de vista histolégico, la SALC se
presenta con mayor frecuencia como adenomas
adrenocorticales (unilaterales o bilaterales)’. Los
ANF esporadicos unilaterales y la SALC compar-
ten mecanismos gendmicos similares, diferen-
ciandolos del sindrome de Cushing. La anomalia
genética mas frecuentemente encontrada es la
mutacién somatica en el gen de la B-catenina tipo
1 (CTNNB1) que conduce a la activacién constitu-
tiva de la via Wnt-B-catenina.Esta senalizacion es
fundamental para el desarrollo y mantenimien-
to de la corteza suprarrenal, y su papel en la tu-
morigénesis suprarrenal estd bien establecido y
relacionado con el aumento de la proliferacién
celular y la reduccién de la apoptosis’.

La hiperplasia macronodular adrenocortical
bilateral (BMAH) puede producir distintos gra-
dos de exceso de cortisol’. Se caracteriza por
un agrandamiento bilateral de las gldndulas
suprarrenales, con multiples nédulos corticales
>1 cm’. A pesar de que la mayoria de los casos
de BMAH tienen una presentacién esporadica,
se ha demostrado que muchos pacientes son
portadores de mutaciones germinales del gen
ARMC5°. Este es un gen supresor tumoral que
cuando se encuentra mutado genera disminu-
cién de la apoptosis, con la consecuente prolife-
racién de células adrenocorticales®. En algunos
pacientes con BMAH, la esteroidogénesis podria
ser impulsada por la activaciéon de receptores
acoplados a proteinas G aberrantes, que condu-
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cen a un aumento de la biosintesis de cortisol
después de ser estimulados por sus ligandos es-
pecificos como, por ejemplo, el polipéptido inhi-
bidor géstrico, vasopresina, angiotensina tipo 1,
hormona luteinizante, gonadotropina coriénica
humana, serotonina y glucagén’*.

Otro mecanismo potencial es la repercusién
del sindrome metabdlico en la tumorigénesis
suprarrenal. La insulina estimula la prolifera-
cién de las células de la corteza suprarrenal y se
ha planteado que la aterosclerosis y la hiperten-
sién arterial (HTA) generan hipoxia local y proli-
feracién celular compensatoria. De esto, resulta
un circulo vicioso de exceso leve de cortisol que
alimenta atin mas las manifestaciones del sin-
drome metabdlico’ (Fig. 1).

Diagnéstico

La mayoria de las guias clinicas?*'**recomien-
dan el test de supresién con 1 mg de dexame-
tasona (Dxm) para el cribado inicial de la SALC
debido a su alta sensibilidad; consiste en admi-
nistrar 1 mg de dexametasona oral a las 11 p.m.
y medir el cortisol sérico a la mafnana siguiente
(8 a.m.)>13* En condiciones fisiolégicas la secre-
cién de cortisol de la corteza adrenal disminu-
ye significativamente luego de la supresién con
Dxm, mientras que los pacientes con secrecién
auténoma no responden de la misma manera.
Utilizando un punto de corte de cortisol sérico
de 1.8 pg/dL, esta prueba presenta una sensibi-
lidad del 100% y la convierte en el método gold
standard para la deteccién de SALC. Sin embargo,
la especificidad puede ser muy baja (60%), por lo
cual requiere el uso de otras pruebas de detec-
cién para confirmar el diagnéstico®.

Es importante descartar las posibles causas
de falsos positivos de este test, como el uso de
inductores del citocromo P450, como la feni-
toina o la carbamazepina, que aceleran el me-
tabolismo de la dexametasona; los estados de
hiperestrogenismo (embarazo, anticonceptivos
orales), ya que generan un aumento de la pro-
duccién hepatica de la globulina ligadora de
cortisol y, en consecuencia, los niveles totales
de cortisol circulante son mas altos; y situacio-
nes de activacién del eje HHS o hipercortisolis-
mo no neoplésico, como ocurre en la obesidad,
depresion y diabetes. Algunos autores sugieren
medir los niveles de dexametasona en sangre,
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Figura 1 | Fisiopatogenia y etiologia de la secrecion auténoma leve de cortisol
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BMAH: hiperplasia macronodular adrenocortical bilateral, SALC: secrecion auténoma leve de cortisol, CTNNB1: gen de la B-catenina
tipo 1, 11BHSD1: 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, HTA: hipertension arterial;, GC: glucocorticoides

junto con el cortisol matutino, para garantizar
que estos niveles sean terapéuticos. Una estra-
tegia alternativa, es administrar una dosis mas
alta (2 mg de dexametasona), particularmente
en individuos obesos®. El test de supresién con 1
mg de Dxm no debe repetirse de forma rutinaria
a menos que se sospeche un falso positivo, o si
un paciente con ANF desarrolla comorbilidades
relacionadas a la SALC.

Una vez confirmada la autonomia de la se-
crecién de cortisol, es necesario el dosaje de
ACTH para determinar que la produccién de
cortisol es independiente de este estimulo, el
cual es de origen adrenal cuando su valor es
bajo (<10 pg/mL)®.

La supresién cronica de ACTH se ve reflejada,
a su vez, por una reduccién en la produccion de
andrégenos adrenales por menor estimulo sobre
la zona reticular de la corteza adrenal y algunos
autores sugieren la medicién de sulfato-dehi-
droepiandrosterona (S-DHEA) como parte de la
evaluacién inicial de la SALC, ya que un valor
bajo o normal-bajo, tiene una sensibilidad simi-
lar (99%) e incluso mayor especificidad (91.9%)
que el dosaje de ACTH?.

Para determinar el grado de hipercortisolimo
se recomienda valorar la produccién diaria de
cortisol con dosaje de cortisol libre en orina de
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24hs y evaluar la pérdida del ritmo circadiano
mediante cortisol salival nocturno; en pacientes
con SALC estos valores suelen estar dentro del
rango normal o ligeramente elevados V.

En los ultimos afios, ha crecido el interés en
la medicién de paneles multiesteroides en orina
utilizando métodos de cromatografia liquida-
espectrometria de masas (LC-MS/MS). Se han
observado niveles elevados de 11-desoxicortisol,
21-desoxicortisol, 11-desoxicorticosterona y cor-
ticosterona en pacientes con SALC. La medicién
de los metabolitos de esteroides urinarios de 24
horas puede proporcionar una aproximacién de
la produccién de esteroides suprarrenales. Sin
embargo, se necesitan mas estudios de valida-
ci6én antes de que tengan un papel rutinario en
la practica clinica® (Tabla 1).

Comorbilidades

Hipertension arterial

Los pacientes con SALC tienen un mayor ries-
go de HTA y eventos cardiovasculares (CV) que la
poblacién general y que pacientes con ANF #-22,
La patogenia de la HTA relacionada con el exce-
so leve de cortisol no se comprende completa-
mente, pero podria explicarse por un desequi-
librio entre vasodilatadores y vasoconstrictores,
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Tabla 1 | Métodos diagnésticos bioquimicos de la secrecion autdnoma leve de cortisol

Prueba

Prueba de supresion
con 1 mg de Dxm

CLU 24 horas Alto o normal-alto

CSN Alto o normal-alto

ACTH Bajo, generalmente <2 pmol/L
(<9-10 pg/mL)

S-DHEA Bajo o normal-bajo

Metabolitos de
esteroides en plasma

Aumento de 11-desoxicortisol,

y orina S-DHEA y androstenediona

Resultados que respaldan SALC
Cortisol a.m. >50 nmol/L (>1.8 pg/dL) .

21-desoxicortisol, etc. Niveles bajos de

Comentarios

Posibles causas de falsos positivos: inductores del

citocromo P450, obesidad, y estrogenos.

e Administrar 2 mg de dexametasona y/u obtener
medicién de dexametasona sérica puede ser util.

e Posibles falsos negativos en la enfermedad renal.

e Posibles falsos positivos ante poliuria.

e No debe utilizarse en pacientes con alteraciones

del ritmo circadiano.

e Baja sensibilidad y especificidad de forma aislada.

e Andrégeno suprarrenal dependiente de ACTH.

e En fase de investigacion, necesita una mayor
validacion.

e (Costoso.

SALC: secrecion auténoma leve de cortisol, Dxm: dexametasona, CLU: cortisol libre urinario; CSN: cortisol salival nocturno; ACTH:

adrenocorticotropina, S-DHEA: sulfato dehidroepiandrosterona
Adaptado de Yozamp et al®

y por hiperactivaciéon del receptor de mineralo-
corticoides; posiblemente, mecanismos similares
a los observados en pacientes con sindrome de
Cushing, pero en un menor grado*?. La HTA en
la SALC es de origen multifactorial e incluye la
coexistencia de comorbilidades como la obesidad
o la diabetes, el aumento de la actividad mine-
ralocorticoidea, mayor respuesta vascular a las
catecolaminas y el papel de los diferentes poli-
morfismos del gen receptor de GC, entre otros 2.
Ademds, estos pacientes tienen mayor riesgo
de sufrir nuevos eventos CV, como enfermedad
coronaria y accidente cerebrovascular isquémi-
co o hemorragico. Sbardella y col. demostraron,
que la secrecién auténoma de cortisol estd aso-
ciada con la alteracién de la estructura y fun-
cién miocardica y aterosclerosis coronaria?.
Los posibles mecanismos que subyacen a estas
complicaciones incluyen una mayor respuesta
a la angiotensina II y una activacién del recep-
tor de mineralocorticoides inducida por GC, lo
que conduce a la fibrosis miocardica, la remo-
delaciéon ventricular, deterioro de la relajacién
y, eventualmente, insuficiencia cardiaca*.
Recientemente se ha incorporado la premisa
de que la SALC aumentaria el riesgo de fibrila-
cién auricular. En un estudio retrospectivo de
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Dalmazi y col.,, que incluy6 249 pacientes con
ANF y 108 con SAC, observaron que la prevalen-
cia de fibrilacién auricular fue mayor en pacien-
tes con hipercortisolismo leve (8.5%) comparado
con ANF (3.1%) y la poblacién general (1.7%)%.

Alteracion en el metabolismo de la glucosa

La hiperglucemia es una comorbilidad comun
asociada a la SALC, presente en el 15-40% de los
pacientes?. Se estima que entre el 8 y el 69 % de
esta poblacién presenta diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en el momento del diagnéstico ?.La expo-
sicién crénica a GC se asocia con un mayor ries-
go de desarrollarla debido a una disminucién de
la captacién de glucosa en los tejidos periféricos,
aumento de la gluconeogénesis, favoreciendo
la disfuncién de las células beta e insulinorre-
sistencia?*?%, Ademads, mecanismos indirectos
como el aumento de la grasa visceral pueden
desempenar un papel en el desarrollo de DM2
en pacientes con SALC*.

Dislipemia y sindrome metabdlico

El hipercortisolismo leve puede causar sin-
drome metabdlico, mediado directamente por el
exceso de cortisol o indirectamente por la resis-
tencia a la insulina asociada con la SAC.
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La dislipidemia es una comorbilidad descri-
ta en el 55-71% de estos pacientes®. Se cree que
los mecanismos son, principalmente, indirectos
ya que la DM2, la resistencia a la insulina y el
aumento de peso contribuyen a la dislipidemia.
La patogenia incluye el efecto del cortisol sobre
la lip6lisis, produccién y sintesis de acidos gra-
sos libres, lipoproteinas de muy baja densidad,
asi como la acumulacién de grasa en el higado*.
Sin embargo, esta asociacién es controversial.
El estudio realizado por Masserini y col. en 334
pacientes con IA, mostrd que la dislipidemia se
vincul6 con pacientes que tenian alteracién en
el metabolismo de la glucosa, pero no en aque-
llos sin alteraciones de la glucemia®.

Alrededor de la mitad de los pacientes con
SALC tienen sobrepeso u obesidad®. Estos pa-
cientes tienen, ademas, mayor acumulacién de
grasa visceral que los pacientes con ANF, aso-
cidandose con una alta prevalencia de enferme-
dad del higado graso no alcohélico %.

Osteoporosis

La fisiopatologia de la osteoporosis inducida
por GC es compleja, e incluye efectos directos
como la disminucién del namero y de la activi-
dad de los osteoblastos, la estimulacién de los
osteoclastos que promueven la resorcién 6sea,
y el deterioro y la apoptosis de los osteocitos®.

A su vez, existen efectos indirectos debido,
por ejemplo, al hipogonadismo producido por
el efecto inhibitorio de los GC sobre el eje gona-
dotropo, o sobre el eje somatotropo, con menor
produccién de hormona del crecimiento y factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1, facto-
res que son importantes para el estimulo de los
osteoblastos. La homeostasis del calcio también
se ve afectada por los GC, ya que estos producen
inhibicién de la reabsorcién de calcio en el intes-
tino y aumento de la excrecién en los rifiones,
empeorando la calidad 6sea**.

En un metaanalisis realizado por Chiodini y
col. la prevalencia de fracturas vertebrales fue
del 63.6% en los pacientes con SALC en compa-
racién con el 16% en los controles?.

Dado que en estos pacientes existe una diso-
ciacién entre los valores arrojados por la den-
sitometria mineral ésea (DMO) y un deterioro
mads grave observado en la microarquitectura,
utilizar el método Trabecular Bone Score (TBS) es
una herramienta util para evaluar calidad ésea
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en estos pacientes. En el estudio retrospectivo
de Vinolas y col.los pacientes con SALC pre-
sentaron una disminucién significativa del TBS,
pero no de la DMO, en comparacién a los que
tenian ANF. Ademis, las fracturas por fragilidad
se asociaron con un TBS bajo, no asi con una
DMO baja.

Mortalidad

Son escasos los estudios que evaliian mortali-
dad en SALC. En un estudio retrospectivo sueco
donde participaron 1154 pacientes, se observd
una relacién lineal entre los valores del test de
supresién con 1 mg de Dxm y la mortalidad en
pacientes con SALC®. Valores entre 3-5 pg/dL
luego de la supresién con dexametasona se aso-
ciaron con un aumento de 2 veces en la mortali-
dad, y >5 pg/dL triplicé el riesgo.

Otras comorbilidades en estudio

Si bien se enumeraron previamente las co-
morbilidades més frecuentemente halladas en
la SALC, actualmente se encuentran en estudio
otras comunmente asociadas al sindrome de
Cushing. Por ejemplo, la miopatia es muy fre-
cuente en esta entidad, y no ha sido descripta
en pacientes con SALC* Recientemente, Deli-
vanis y col. estudiaron la composicién corporal
en 227 pacientes con IA, incluidos 76 con SALC
y 131 con ANF**. Ambos grupos mostraron ma-
yor porcentaje de grasa visceral y una menor
drea muscular esquelética. Curiosamente, por
cada aumento de 1 pg/dL de cortisol en el test
de supresion con 1 mg de Dxm, la relacién gra-
sa visceral/area muscular aumento 2.3 veces, y
la media del area total del musculo esqueléti-
co disminuyé en 2.2 cm? Estos datos sugieren
que, al igual que los pacientes con sindrome de
Cushing, los pacientes con SALC estan en mayor
riesgo de sarcopenia.

Las enfermedades neuropsiquidtricas son
comorbilidades graves del sindrome de Cus-
hing. Un estudio muy reciente valoré el impac-
to de la SALC en la salud mental y la funcién
cognitiva. En este estudio, se evaluaron 62 pa-
cientes con IA y se observé que aquellos que
tenian SALC presentaban mayores niveles de
discapacidad relacionada con enfermedades
mentales, niveles mas altos de estrés, menor
apoyo social percibido y una mayor prevalencia
de insomnio® (Fig. 2).
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Figura 2 | Comorbilidades asociadas a la secrecién auténoma de cortisol

e o

» Disfuncién de las células beta e
insulinorresistencia

* Deterioro de la captacién y el
metabolismo de glucosa en musculo

'l
Obesidad I
* Aumento de lip6lisis

*  Mayor acumulacién de grasa visceral
* 1 Diferenciacién de adipocitos

Dislipemia

4 Sintesis de dcidos
grasos libres
* Alta prevalencia de

y tejido adiposo
* Mayor gluconeogénesis en higado

Secrecion autonoma
leve de cortisol

enfermedad del higado
graso no alcohdlico

HTA

* Mayor respuesta vascular a las
catecolaminas

auricular

Mayor prevalencia fibrilacion .

Enfermedad cardiovascular ‘\/3 Osteoporosis

+ 4 Diferenciacién y maduracion de
osteoclastos

. Desequilibrit? entre vasodilatadores « Fibrosis miocsrdica, remodelacién - 4Apoptosis osteocitos
¥ NSCCOIEINES ventricular « L LH,FSH = L estrégeno y
* Hiperactivacion del receptor de + Mayor riesgo de eventos testosterona
mineralocorticoides con mayor cardiovasculares . LGH= L IGF1
respuesta a angiotensina Il =

< Capacidad intestinal de absorber
calcio
* L Reabsorcién tubular renal de calcio

DM_2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial, LH: hormona luteinizante, FSH: hormona foliculo estimulante; GH:
hormona de crecimiento, IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

Resultados de la adrenalectomia

Hipertension

La HTA ha sido la comorbilidad més frecuen-
temente asociada con mejoria luego de la adre-
nalectomia en pacientes con incidentalomas e
hipercortisolismo, en valores alrededor de 46-
68%%*“. En 2016 se publicé el metaandlisis de
Bancos y col,, con un total de 584 pacientes con
“Cushing subclinico” y 457 con ANF, donde se
demostré mejoria de la hipertensién en el 61%
de los pacientes adrenalectomizados*. Actual-
mente, solo existen 3 ensayos clinicos prospecti-
vos aleatorizados que evaluaron la evolucién de
la HTA luego de la adrenalectomia en pacientes
con SALC. En el mas reciente, publicado por Koh
y col,, se incluyeron 92 participantes con SALCy
en el grupo con adrenalectomia se observéd una
mejoria de la HTA del 45.7% vs. 23.9% del grupo
control®. En el ensayo clinico de Toniato y col.
que incluy6 45 pacientes con SALC, la hiperten-
sién mejoré en un 67% después de la cirugia,
mientras que empeor6 en los pacientes tratados
de forma conservadora*’. Resultados similares
se obtuvieron en el ensayo clinico de Morelli y
col. con mejoria de la HTA en el 68% de los 25
pacientes operados frente al 13% del grupo con-
servador *.
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Diabetes, obesidad y sindrome metabdlico

La mayoria de los estudios realizados hasta la
fecha son de pocos pacientes y corto seguimien-
to, durante el cual a menudo reciben corticote-
rapia sustitutiva con dosis y periodos variables?.
En el metaanalisis de Bancos y col. la mejoria en
la DM2 fue observada en el 51.5% de los pacien-
tes adrenalectomizados®. La obesidad mejoré en
el 45% del grupo quirtrgico y el indice de masa
corporal disminuyé en una media de 1.96 (IC95%
=0.59-3.32) kg/m? después de la adrenalectomia.
Esta tuvo un menor efecto sobre la dislipidemia
(solo el 24% de los pacientes mejord). En el en-
sayo de Koh y col.hubo una mejoria significativa
en el peso y el control de la glucosa luego del
tratamiento quirdrgico (32.6 y 45.7 %, respectiva-
mente) en comparacién con el grupo control (6.5
y 15.2% respectivamente)®. En el ensayo clinico
de Toniato y col. se observé mejoria de la DM2
en el 62.5% después de la cirugia, y progresiéon
de la misma en pacientes que fueron tratados de
forma conservadora®.

Osteoporosis

Son escasos los estudios que evaltan el efecto
de la adrenalectomia en hueso. La gran mayo-
ria fueron estudios realizados en pacientes con
sindrome de Cushing. En el estudio prospectivo

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85: 1326-1336



Secrecion auténoma de cortisol

de Salcuniy col.,32 pacientes con SAC fueron so-
metidos a cirugia mientras que 23 la rechazaron
y fueron tratados de manera conservadora®. El
Z-score aumento significativamente en el grupo
quirdrgico en comparacién con el grupo conser-
vador (Z-score +0.10+0.20 vs. 0.1+0.27). La cirugia
en pacientes con hipercortisolismo subclinico se
asocié con una reduccién del riesgo de fractu-
ras del 30%, independientemente de la edad, el
sexo, la duracién del seguimiento, y la presen-
cia de fracturas vertebrales al inicio del estudio.
Sin embargo, en otros estudios, no se observa-
ron cambios en los pardmetros 6seos luego de
la cirugia en pacientes con SALC con osteopo-
rosis®2,

Mortalidad

Petramala y col. publicaron uno de los pocos
estudios que evalian resultados en la mortali-
dad®. Los pacientes con SALC que recibieron
tratamiento médico, tuvieron mas eventos CV
con un riesgo relativo de 2.56 y 2.10 con respecto
a pacientes con ANF y SALC tratados quirtrgica-
mente, respectivamente.

Indicaciones quirurgicas

Debido a las limitaciones de la literatura ac-
tual, especialmente la falta de ensayos alea-
torizados de alta calidad que comparen adre-
nalectomia con tratamiento médico, no existe
actualmente ninguna guia que establezca las
recomendaciones e indicaciones precisas de ci-
rugia en los pacientes con SALCZ

La Sociedad Europea de Endocrinologia pro-
pone como candidato a cirugia todo paciente
con una masa suprarrenal unilateral, con un
test de supresién con 1 mg de Dxm >1.8 pg/dL
y la presencia de al menos una de las siguientes
caracteristicas en las comorbilidades atribuidas
al hipercortisolismo: (1) progresivas; (2) de dificil
tratamiento; (3) con dano de érgano blanco ina-
propiado para su edad; (4) discordantes con su
historia familiar; (5) multiples comorbilidades?.

Uno de los desafios en la evaluacién de los
pacientes con SALC es poder determinar la cau-
salidad entre la presencia de esta afeccién y las
comorbilidades concomitantes. Dado que la pre-
valencia de factores de riesgo CV, como la obesi-
dad, la HTA e hiperglucemia, son frecuentes en
la poblacién general, es dificil evaluar la contri-
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bucién de la SALC al desarrollo de estas comor-
bilidades.

Delivanis y col. proponen, ademas, tener en
cuenta ante la decisién de realizar adrenalecto-
mia: (1) la edad (los pacientes mas jévenes ten-
dran una exposicién mas prolongada al exceso
de cortisol); (2) el grado de exceso de cortisol; (3)
el tamano del adenoma (los tumores mas gran-
des >2,4 cm se relacionan con mayor riesgo de
exceso de cortisol); (4) la imagen (considerar
adrenalectomia en grandes tumores suprarre-
nales indeterminados independientemente de
si presentan SALC); (5) la preferencia del pacien-
te . Si la cirugia fuese indicada, se recomienda
que sea con un enfoque minimamente invasivo?.

En pacientes candidatos a adrenalectomia, es
importante prever la posibilidad de insuficiencia
suprarrenal postoperatoria, consecuencia de la
supresion del eje HHS y atrofia de la glandula
contralateral. La recuperacién del eje HHA des-
pués de la adrenalectomia ha sido mas tempra-
na en pacientes con SALC que en aquellos con
sindrome de Cushing (mediana de 2.1 meses vs.
11.4 meses, respectivamente) 4.

Lesiones bilaterales

Existe incertidumbre con respecto al enfoque
6ptimo de la SALC por enfermedad suprarrenal
bilateral. La adrenalectomia bilateral se asocia
con una mayor morbilidad en comparacién con
la cirugia unilateral, ya que el paciente depende
de la terapia de reemplazo adrenal de por vida
y corre el riesgo de tener una crisis suprarrenal
potencialmente mortal?.

En pacientes con adenomas suprarrenales bi-
laterales, varios autores han sugerido proceder
directamente con la adrenalectomia de la masa
suprarrenal mas grande®. En el estudio retros-
pectivo de Perogamvros y col. se realiz6 la ex-
tirpacion del adenoma suprarrenal mas grande
en 14 de 33 pacientes con nédulos bilaterales
y SALC*. Al final del seguimiento, durante una
media de 54 meses, el 71% de los pacientes ope-
rados normalizé los valores de cortisol sérico
luego de la prueba de supresién con dexameta-
sona (0.5 mg cada 6 h durante 2 dias). Ademas,
hubo una mejoria en los factores de riesgo CV
(HTA, DM2 y osteoporosis, pero no en dislipemia,
en comparacién con los pacientes seguidos de
forma conservadora durante el mismo tiempo.
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El cateterismo de venas suprarrenales (CVS)
se ha considerado también como un estudio de
localizacién (por lateralizacién) en adenomas
suprarrenales bilaterales, pero la evidencia es
escasa. En el estudio de Ueland y col. el CVS se
realiz6 a 32 pacientes con SALC y 2 con sindrome
de Cushing (14/34 con enfermedad bilateral)®.
Curiosamente, de 20 pacientes con enfermedad
unilateral en las imagenes, 9 tenian afectacién
bilateral en el CVS, lo que indica que los hallaz-
gos imagenoldgicos no son concordantes. De los
14 pacientes con enfermedad bilateral, 10 pre-
sentaron sobreproduccién bilateral y 4 laterali-
zacioén. La gammagrafia suprarrenal con *'-68-
yodometil-norcolesterol también se ha utilizado
para identificar la fuente de produccién excesiva
de cortisol. En el mismo estudio, los resultados
de la gammagrafia fueron concordantes con los
de CVS en 13 de 18 pacientes.

Tratamiento conservador y farmacolégico

Sino se opta por la cirugia, el tratamiento con-
servador de la SALC implica una reevaluacién
clinica periédica de las comorbilidades. La Socie-
dad Europea de Endocrinologia aconseja que esta
evaluacién sea anual?. El desarrollo o progresién
de las comorbilidades deben dar lugar a reeva-
luar y reconsiderar la adrenalectomia®.

Debido al alto riesgo CV relacionado con el hi-
percortisolismo, los objetivos del tratamiento de
la HTA deben ser mantener los niveles de TA por
debajo de 130/80 mmHg. La adopcién de un es-
tilo de vida saludable es un enfoque importante
para prevenir o retrasar el desarrollo de la HTA
y aminorar el aumento del riesgo CV asociado?.

El tratamiento médico para reducir la produc-
cién de cortisol estd disponible, pero la eviden-
cia de su uso en SALC es limitada dada la falta
de estudios comparativos de alta calidad, el alto
costo de algunos medicamentos, sus efectos se-
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