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RESUMEN

Introduccién: Los mielolipomas suprarrenales son tumores benignos e
infrecuentes, formados por tejido adiposo y hematopoyético. Se consideran
incidentalomas porque se diagnostican fortuitamente en estudios de imagen
investigando sintomas abdominales o lumbares o en chequeos rutinarios. Son
hormonalmente inactivos casi siempre. Se operan si presentan gran tamafio y
usualmente se mantienen estables durante su evolucién natural.

Objetivos: Identificar las caracteristicas de los mielolipomas suprarrenales y
describir su evolucién natural.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en 17 pacientes con
mielolipomas suprarrenales diagnosticados por tomografia axial computarizada
entre enero de 2006 y abril de 2018. Se estudiaron variables clinicas, hormonales y
tomograficas al inicio en 17 pacientes y evolutivamente en 5 pacientes no
operados. Se utilizaron medidas de resumen para las variables cualitativas (nimero
y porcentajes) y para las cuantitativas (media y desviacion estandar).

Resultados: La edad promedio fue 52,9 afios y la distribucidon por sexo: 13
mujeres y 4 hombres (razén 3,2:1). Se indicé tomografia axial computarizada en
11 pacientes por sintomas dolorosos. El tamafo promedio fue 5,6 cm. En 8 tumores
el didametro fue de 6 cm y mas. En 9 pacientes se realizé adrenalectomia
laparoscépica. Durante la evolucidon natural, que promedidé 5 anos y 1 mes, una
paciente presentod crecimiento de sus dos masas bilaterales; la derecha se extirpo
por sobrepasar los 6 cm.
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Conclusiones: Los mielolipomas suprarrenales fueron benignos, alcanzaron gran
tamafio y provocaron sintomas dolorosos. Fueron hormonalmente inactivos en su
mayoria. Evolutivamente, el crecimiento fue muy infrecuente y no hubo
transformacidon maligna ni desarrollo de hiperfunciéon endocrina.

Palabras clave: mielolipoma adrenal; incidentaloma adrenal; adrenalectomia
laparoscopica.

ABSTRACT

Introduction: Suprarenal myelolipomas are infrequent benign tumors formed by
adipose and hematopoietic tissue. They are considered to be incidentalomas
because they are found and diagnosed accidentally in imaging studies intended for
abdominal or lumbar problems, or in routine checkups. Suprarenal myelolipomas
are almost always hormonally inactive. They are operated on when they are large,
and they usually remain stable during their natural evolution.

Objectives: Identify the characteristics of suprarenal myelolipomas and describe
their natural evolution.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted of 17 patients with
suprarenal myelolipomas diagnosed by computerized axial tomography from
January 2006 to April 2018. Clinical, hormonal and tomographic variables were
analyzed initially in 17 patients and evolutionarily in 5 non-operated patients.
Summary measurements were used for qualitative variables (number and
percentages) and for quantitative variables (mean and standard deviation).
Results: Mean age was 52.9 years and sex distribution was 13 women and 4 men
(ratio of 3.2:1). Computerized axial tomography was indicated for 11 patients with
pain symptoms. Average size was 5.6 cm. In 8 tumors the diameter was 6 cm or
more. Laparoscopic adrenalectomy was performed on 9 patients. During natural
evolution, which averaged 5 years and 1 month, one female patient experienced
growth of her two bilateral masses, and the one on the right side was removed for
it exceeded 6 cm.

Conclusions: The study suprarenal myelolipomas were large, benign and caused
pain symptoms. Most were hormonally inactive. In evolutionary terms, growth was
very infrequent and there was no malignant transformation or development of
endocrine hyperfunction.

Keywords: adrenal myelolipoma; adrenal incidentaloma; laparoscopic
adrenalectomy.

INTRODUCCION

Los mielolipomas suprarrenales (MA) son tumores benignos y poco frecuentes, que
pertenecen al grupo de tumores lipomatosos segun la clasificacion de la OMS,!
compuestos por células adiposas maduras mezcladas con células hematopoyéticas.
Se han postulado algunas hipétesis para explicar el origen de los MA: tejido
mieloide ectépico embrionario, embolismo de elementos de la médula ésea y
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metaplasia de células hematopoyéticas por estimulos como necrosis y elementos
proinflamatorios.?

Antes de los afios 2000, se habian reportado en la literatura aproximadamente
-300 pacientes con MA, la mayoria diagnosticados posmortem.3 En los Ultimos 15
anos se ha incrementado mas de diez veces su diagndstico, por la extension del uso
de técnicas de imagen de alta resolucién como la ultrasonografia (US), la
tomografia axial computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN)#>

Estos tumores representan entre 5 y 10 % de los incidentalomas adrenales (IA) y
son inactivos hormonalmente,®7:2 pero no es infrecuente la asociacion de lesiones
bilaterales en pacientes con hiperplasia adrenal congénita (HAC) por déficit de 21
hidorxilasa. °® En Cuba existe un caso con esa asociacion diagnosticado en 2010 por
Torres et al.'? La hiperestimulaciéon con ACTH mantenida en la HAC pudiera
relacionarse con la existencia de MA bilaterales.!!

Existen pacientes con MA y adenomas productores de cortisol y aldosterona. 1213
Segun estudios de cultivos de células de estos tumores mixtos, se sugiere que los
linfocitos T del tejido mielopoyético de los MA pueden provocar cambios en las
células corticales adrenales, mediante estimulos inmunolégicos con efecto
paracrino.!*

Los MA grandes producen manifestaciones dolorosas y compresién de estructuras
cercanas.>'% Los MA gigantes (= 10 cm de didmetro) presentan riesgo potencial de
roturas.!”:18

No ha sido posible disefiar estudios de casos y controles para evaluar las mejores
opciones para el manejo de los MA, porque en las instituciones que se dedican a su
estudio no hay suficientes pacientes que lo permitan.'!!3 La mayor serie publicada
incluydé 65 pacientes diagnosticados a lo largo de 31 anos.!® Los analisis mas
recientes de bases de datos han aportado numerosos elementos relacionados con
aspectos clinicos, estado funcional, caracteristicas imagenoldgicos, opciones
terapéuticas y evolucion natural de los pacientes con MA,(11,13,20)

En Cuba, el primer reporte de MA fue publicado por Larrea, en 1986.2! Hay varios
reportes de casos nacionales,1022:23,24,:25,26,:27 pero no se ha publicado hasta el
momento ninguna serie de pacientes. En nuestra institucion se comenzé a aplicar
en 2006 un protocolo asistencial (PA) para el estudio y seguimiento de los tumores
suprarrenales.?® En ese tiempo se han estudiado varios pacientes, por lo que se
pudo disefiar esta investigacion, con el objetivo de identificar y describir el
comportamiento y la evolucién natural de los MA en nuestro medio.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en 17 pacientes con MA confirmado
por TC, entre enero de 2006 y abril de 2018, a los que se les aplico el PA
establecido. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, antecedentes de
enfermedades endocrinas, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), tensidn
arterial, glucemia, PTG-O (en pacientes sin diagnostico previo de trastornos del
metabolismo de la glucosa), colesterol total y triglicéridos.
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Se determiné si existian factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como:

e Sobrepeso/obesidad: IMC mayor o igual a 25 kg/m? de superficie corporal.

e Hipertensién arterial (HTA): antecedentes de HTA, TAS mayor o igual a 140
mmHg y/o TAD mayor o igual a 90 mmHg al momento del estudio segln la
media de tres mediciones.

e Dislipidemia: pacientes en tratamiento por el trastorno ya diagnosticado o
en los que se encontrd colesterol mayor que 5,2 mmol/L y/o triglicéridos con
un valor mayor que 1,7 mmol/L al momento del estudio.

e Diabetes/prediabetes:

e Diabetes: se considero si se presentaba uno de los siguientes
criterios:

1. antecedentes previos documentados,
2. resultados de 2 glucemias en ayunas = 7 mmol/L, o

3. glucemia mayor o igual a 11,1 mmol/L después de dos horas de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG-0).

e Prediabetes: se establecid si se detectaron dos glucemias en ayunas
entre 5,5 y 6,9 mmol/L o si la glucemia a las dos horas de la PTG-O
se encontrd entre 7,8 y 11 mmol/L.

La evaluacidn funcional de la corteza suprarrenal se realizé mediante las
determinaciones de cortisol plasmatico basal (normal: 200-650 nmol/L), cortisol
plasmatico 11 pm (normal: < 140 nmol/L), cortisol posinhibiciéon nocturna con 1mg
de dexametasona (DXM): inhibido < 50 nmol/L y Dihidroepiandrosterona-sulfato
(DHEA-S; normal: 50-500 pg/dL). Se determind la presencia de Hipercortisolismo
sublclinico (HCS) si coincidieron cortisol 11 pm = 140 nmol/L y cortisol
posinhibicion con 1 mg DXM = 50 nmol/L. Como parte del PA se realiz6 la
determinacion de TSH (normal: 0,27-4,0 mlU/mL) y T4 total (normal: 55-160
nmol/L).

Quedo registrado el momento de diagndstico de la disfuncidn tiroidea (antes del
estudio o durante el mismo). El hipotiroidismo subclinico se establecié con TSH
elevada y T4 total normal y el hipotiroidismo primario con TSH elevada y T4 total
baja.

Las determinaciones hormonales se hicieron por electroquimioluminiscencia; las
muestras hasta el 2016 se procesaron en un autoanalizador Elecsys 300 2° vy,
después, en un autoanalizador Coba E411,3° ambos con juegos de reactivos de
Roche. Se estudiaron 19 tumores, pues hubo dos pacientes con masas bilaterales.
Para el diagndstico imagenoldgico se utilizd TC de abdomen simple, realizada en un
equipo Siemens de 40 canales.

Los criterios tomograficos de MA fueron: lesidn sdlida, redondeada, de contornos
nitidos, sin infiltracidon de tejidos circundantes, homogéneos o con grado variable de
heterogeneidad, con valor de atenuacion inferior a -20 UH.3':32 Se preciso la
conducta seguida y el tipo de cirugia efectuada en los pacientes operados. El
criterio establecido por el PA para la indicacidon quirtrgica fue que el tamafo fuera
igual o mayor que 6 cm.

Los pacientes no operados se incorporaron al protocolo de seguimiento. Para el
analisis de la evolucidn natural de MA, se incluyeron los pacientes que alcanzaron,
al menos, un afio de evolucién, se preciso el tiempo de seguimiento y se tomaron
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de la ultima evaluacion: didametro evolutivo y estudios de secrecion de cortisol, para
analizar modificaciones de tamafio y del estado funcional. Analisis estadistico: se
utilizaron medidas de resumen para las variables cualitativas (nimero y
porcentajes) y para las cuantitativas (media y desviacion estandar).

Se solicito el consentimiento de los pacientes para participar en esta investigacion y
para aplicar los estudios indicados. El consentimiento para la cirugia fue firmado en
el Servicio de Cirugia General. Los datos se han utilizado solamente con fines
investigativos y se ha respetado en todo momento la confidencialidad de los
mismos.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes estudiados fue 52,9 afios (desviacién estandar=+
15,2). El paciente mas joven tuvo 25 afios y el mayor, 78 afios. La tabla 1 muestra
las caracteristicas demograficas de la muestra estudiada. Se observé un predominio
del sexo femenino (13 pacientes; 76,5 %). Predominaron los pacientes con 60 afios
y mas (35,3%), seguidos de aquellos entre 40 y 50 anos (29,4%). Solo 3 pacientes
tuvieron menos de 40 afos.

Tabla 1. Mielolipoma adrenal. Caracteristicas demograficas

Caracteristica Mo. de pacientes (%)

Sexo Femenino 13 (76,5)
Sexo Masculino 4 (23,5)
= 30 afios 2({11,7)
30-39 afios 1(5,9)

40-49 afios 5 (29,4)
50-59 afios 3 (17,7)
60 afios y mads 6 (35,3)

La causa mas frecuente de realizacién del estudio de imagen fue el dolor lumbar (8
pacientes; 47 %). Hubo 6 pacientes (35,3 %) asintomaticos, a los que se les
encontré el MA en chequeo rutinario.

La mayoria de los pacientes presentd la lesidon en la glandula adrenal derecha (10;
58,8%). La localizacién bilateral ocurrié en 2 casos (11,8).

Segun las imagenes obtenidas por TC, dentro de los MA el valor de atenuacién
promedio fue -53,9 HU y el didmetro promedio fue 5,6 cm.

En la figura 1, se observa que el 47,4 % de los tumores tuvo mas de 6 cm de
didmetro, mientras que el 31,6 % de ellos presentd menos de 4 cm.
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Fig. 1. Milolipoma adrenal. Rangos de didmetro (%).

El tumor mayor tuvo un diametro de 13 cm (figura 2).
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Fig. 2. Mielolipoma gigante de la glandula
suprarrenal derecha de 13 cm en su didmetro
mayor, en paciente masculino de 48 afios que
acudid a consulta por dolor lumbar derecho de
moderada intensidad.

Con respecto a los trastornos de la funcidon endocrina, se encontré HCS en 2
pacientes. Hubo 2 pacientes con disfuncién tiroidea: una con antecedentes de
hipotiroidismo primario, y otra con hipotiroidismo subclinico diagnosticado durante el
estudio, asociado a MA bilateral. Se encontré sobrepeso/obesidad en 76,5 % de los
pacientes. La dislipidemia y HTA, en 70,6 % y 58,8 % respectivamente (tabla 2).
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Tabla 2. Trastornos endocrinos y factores de riesgo asociados

No. de pacientes (%)
Trastornos endocrinos

Hipercortisolismo subclinico 2 (11,7
Disfuncidn tiroidea 2 (11,7
Factores de riesgo asociados
Sobrepeso/obesidad 13 (76,5)
HTA 10 (58,8)
Prediabetes/diabetes 6 (35,3)
Dislipidemia 12 (70,6)

*n =15, **n =9

Se indicd tratamiento quirdrgico en 10 pacientes; uno no se presenté a tratamiento
ni a seguimiento, por lo que se operaron 9. Se remitieron a seguimiento 7
pacientes, pero 2 no llegaron al tiempo minimo establecido en los criterios de
inclusién, por lo que el estudio de la evolucion natural se realizd en 5 pacientes.

Ocho pacientes fueron remitidos a tratamiento quirirgico de inicio debido al tamafio
tumoral de 6 cm o mas; uno se operod por decisidon ajena a lo establecido en el PA,
con MA de 2,5 cm. La videolaparoscopia transperitoneal fue la técnica que se utilizd
en todos los pacientes. No se reportaron complicaciones mayores.

Del grupo de cinco pacientes (todas del sexo femenino) no operadas, derivadas a
evaluacion periddica, se le dio seguimiento a 7 tumores (dos pacientes con
localizacién bilateral). El tiempo promedio de seguimiento fue 5 afios y 1 mes. En la
tabla 3 se observa que de los 7 tumores, 4 se mantuvieron con igual tamafio y solo
1 crecido mas de 10 mm.

Tabla 3. Mielolippma suprarrenal. Tiempo de evolucion y medificacion natural
evolutiva del tamafio

Modificacion del diametro#* Mo. de tumores (%)
Igual 4 (57,1}
Aumento menor de 5,0 mm 1(14,3)
Aumento entre 5,0-9,9 mm 1(14,3)
Aumento = 10,0 mm 1(14,3)

*n = 19

En una de las pacientes con localizacion bilateral, crecieron ambas masas. El MA
izquierdo no sobrepasé los 6 cm, pero el derecho crecié 4,5 cm (Figura 3A y 3B),
por lo se realizé su exéresis laparoscopica.
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Fig. 3 A . Mielblipoma bilateral en 2012, B derecho
media 3,8 om y el zquierdo 3,3 cm).

Fig. 3 B . Tumores de la misma padente en 2017,
Se observa el evidente incremento de amafio del
ftwmeor deredcho que alcanzd 7,7 amn.

Durante la evolucion natural no se desarrollaron trastornos de la secrecion de
cortisol, ni se presentaron nuevos tumores. En ningln caso se evidencio
transformacion maligna del tumor.

DISCUSION

Los MA fueron descritos por primera vez por Gierke en 1905 y nombrados asi por
Oberling en 1929.1 A partir de la generalizacién desde finales de los afios 90 del uso
de US y TC, ha aumentado su diagndstico y se han publicado varias series de
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pacientes con MA, que han permitido realizar metaanalisis a través de los que se
han identificado las caracteristicas principales, y el comportamiento clinico y
evolutivo de estos tumores.1:13:20

La frecuencia de MA entre los tumores primarios adrenales, segun Lam?3 es de 2,6 %.
Dentro de los IA, la frecuencia es baja segin Yeomans33 (1,8 %) y Kim (2,4 %). 7
Otros investigadores los han encontrado como segunda causa de IA después de los
adenomas corticales, como Song (6 %),> Decman (10 %),'3 y Martinez 34 (13 %) -
esta Ultima en una investigacion de 2014 realizada en nuestra institucién-. Varios
trabajos demuestran el predominio en pacientes del sexo femenino.%:33,36

El resultado de este estudio coincide con muchos otros con respecto a que la edad
de los pacientes con MA estuvo alrededor de los 50 afios, que su incidencia se
incrementa con la edad y que su presencia antes de los 40 afios es muy
infrecuente.!1,13:19,33,35

También hay coincidencia en sefialar que el MA se diagnosticd, en la mayoria de los
casos, durante la investigacion de la causa de un cuadro doloroso lumbar y que un
numero importante de los sujetos fueron completamente asintomaticos, por lo que
no es infrecuente que se detecten en chequeos rutinarios.'1/13:20 Casi todas las
series coinciden en que los MA se localizan mayormente en la glandula suprarrenal
derecha.'®3%3% En la literatura revisada, se han encontrado cerca de 60 pacientes
con localizacion bilateral.1113.20.37 | 3 frecuencia de esta localizacidon se ha estimado
alrededor de un 12 %, 11132038 myy similar a nuestro resultado.

El didmetro promedio de los MA estuvo coincidié con el rango entre 5y 6 cm
encontrado por otros investigadores.131% | os hallazgos tomograficos de los MA
estudiados no difieren de los establecido para este tipo de tumores, pues
constituyen lesiones con una apariencia muy caracteristica y densidad inferior a -20
UH, lo que permiten su identificacion.3?4% La TC también aporta datos de la relacion
anatémica de los MA y confirma que pueden comprimir y desplazar estructuras
vecinas, pero no infiltran los tejidos circundantes. Por tanto, se recomienda la TC
como método de gran utilidad para diagnosticarlos.*!

En la tabla 4 son presentadas algunas caracteristicas de los pacientes de esta serie,
en comparacién con las tres publicadas en los ultimos cinco afos.

Tabla 4. Series de pacientes con mielolipoma adrenal (incluida la presente, en
negrita y cursiva)

Sexo Localizacion
Autor Tiemp Edad Diametr
o n (afios) o F M D I B

(afios) 7 Zipe M) n(%)  n(%) n(%) n(%)
Gershuni®3 17 16 51 9,6 6,2 10(62) 6(38) 9(46)  7(54) -
Zhaol? 31 65 52 6,2 = 3,0 44(68) 21(32)  41(63) 22(34) 2(3)
Yin3® 10 40 53 g*= 25(62)  15(38) | 31(89) 9(31) -
Martinez 12 15 52,9 5629 13(76) 4(24) 10(59) 5(29) 2(12)

Porcentajes aproximados a la unidad **DE no aportada, D: derecha, I: [zquierda,
B: Bilateral.

La asociacion entre los IA (incluyendo los MA) y los FRCV ha sido sefialada desde
hace varios afios, y se ha atribuido a secrecion episddica y subclinica del cortisol.*?

9
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La elevada incidencia de obesidad, HTA, DM vy dislipidemias y su asociacion con el
HCS en pacientes con IA se demostrd en un trabajo de terminacion de residencia
del Hospital "Hermanos Ameijeiras" en 2017.43 Las frecuencias encontradas en este
trabajo no se asemejan a la distribucién poblacional que mostraron los FRCV en la
ITI Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2010-2011, %4 solo fueron similares
para la DM. Pensamos que el hallazgo guarde relacion mas con la obesidad que con
la sola presencia del tumor.

La disfuncion endocrina suprarrenal fue muy poco frecuente. Se ha encontrado una
relacion significativa entre pacientes con HAC y MA bilateral®1%11.4>5 sin embargo,
este trastorno no se encontré en las dos pacientes de la presente serie con esa
localizacién. Segun el metaanalisis realizado por Shenoy!! en 2015, 7 % de
pacientes con MA presentaron disfuncién endocrina adrenal, la mayoria asociados a
HAC; en mucha menor proporcién asociados a Sindrome de Cushing, HCS e
hiperaldosteronismo primario. Mora,?® publicé en la literatura nacional la
coexistencia de MA y tumor productor de cortisol. También se ha documentado
hipersecrecién de androgenos y catecolaminas.?:46

La asociacion de disfuncion tiroidea en pacientes con MA bilateral también la
encontraron Gonzalez et al.?* en el Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN).
Existe un reporte de una paciente con MA asociado a hipertiroidismo.4” Las guias
europeas del 2016 para el manejo de pacientes con IA, recomiendan realizar la
evaluacion endocrina inicial en todos los pacientes con masas adrenales
incidentales. 48 Esta recomendacion difiere de la realizada previamente por las
asociaciones norteamericanas de endocrinélogos y de cirujanos endocrinos
estadounidenses (AAE/AAES) en 2009,*° y refrendada por la asociacion de clinicos
endocrindlogos italianos (AME) en 2011 respectivamente,®® que sefialaba que no
era necesario indicar una evaluacion endocrina inicial a los pacientes con MA por
considerarlos hormonalmente inactivos. El objetivo de esta nueva recomendacion es
no excluir del beneficio diagndstico a los pacientes con MA que puedan tener
disfuncién endocrina, sobre todo aquellos con comorbilidades y los que tienen
lesiones bilaterales.

La exéresis quirurgica de los MA se recomienda si estos alcanzan 6 cm o mas al
momento de su diagnédstico o durante su evolucién natural, debido al riesgo de
rotura y a los sintomas dolorosos que pueden provocar con ese tamafio.'1/13:20 | g
videolaparoscopia transperitoneal es la técnica de abordaje quirdrgico que mas se
promueve actualmente,3® adn en los mielolipomas gigantes.!>16:51 | 3 serie publicada
por Vilorio et al.>? de 162 adrenalectomias laparoscépicas realizadas en el Hospital
"Hermanos Ameijeiras" durante 20 afios, incluy6 7 de los 8 pacientes operados de
nuestra serie, dos de ellos con MA gigantes. En todos los casos los resultados
fueron satisfactorios. Esto demuestra la utilidad y seguridad del tratamiento en este
tipo de tumor.

La evolucién natural de los MA se ha estudiado en pocos casos. Es por ello que no
se han establecido factores prondsticos relacionados con su evolucion. Se ha
sefalado que la gran mayoria no muestra modificacion evolutiva del tamafno.>3 Sin
embargo, se ha descrito la aparicién evolutiva de MA en la glandula contralateral en
un paciente previamente operado,'®y crecimiento marcado de ambas lesiones en
un mismo paciente.>*

Actualmente, se recomienda en los casos con crecimiento bilateral, extirpar
solamente el tumor que alcance un tamafo que pueda provocar sintomas derivados
de la compresion, o que tenga un riesgo elevado de rotura.*! También se prefiere
preservar la glandula con menor crecimiento para evitar la adrenalectomia bilateral
y de este modo conservar la funcidon endocrina. 4148 Existe consenso en promover la
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conducta expectante en los pacientes con MA que experimenten un crecimiento
evolutivo discreto y en los que el diametro no sobrepase los 6 cm.!!38 Los MA
pequefios generalmente se mantienen asi, por tanto, se recomienda hacer un
seguimiento anual durante dos afios y descontinuar el seguimiento si no hay
modificaciones.*®

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses en la realizacion de este
trabajo.

CONCLUSIONES

Los MA constituyeron tumores adrenales primarios, benignos y no funcionantes,
gue se presentaron principalmente después de los 40 afios de edad y que
predominaron en el sexo femenino. El dolor fue la razén fundamental para efectuar
el estudio de imagen que detectd las lesiones. La TC constituyé un medio
diagnostico eficaz para su estudio. La cirugia laparoscopica fue una técnica util y
segura para extirpar estas masas, aun en tumores muy grandes. En su evolucién
natural, los MA, en su inmensa mayoria, no modificaron su tamano de forma
significativa, no desarrollaron disfuncién endocrina, ni experimentaron
transformacion maligna.
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