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RESUMEN

Introduccidén: Durante su evolucién natural, los incidentalomas suprarrenales de
los pacientes en seguimiento muestran baja frecuencia de crecimiento y de
secrecion de cortisol.

Objetivo: Identificar la frecuencia y los factores asociados al crecimiento tumoral
y al desarrollo de trastornos de secrecion de cortisol.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo con 63 pacientes con
incidentalomas suprarrenales en seguimiento en el servicio de Endocrinologia
del Hospital Hermanos Ameijeiras entre los afios 2006 y 2019. Las variables se
distribuyeron y compararon segun la presencia evolutiva de crecimiento o
trastornos de secrecion de cortisol para analizar las posibles asociaciones. Se
ejecutaron modelos de regresion logistica multivariados para identificar factores
pronosticos independientes para la ocurrencia de ambos eventos. El nivel de

significacion estadistica fue de p < 0,05. Se realizé curva de supervivencia y se
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aplicé el método Kaplan-Meier para estimar la persistencia temporal de los
eventos.

Resultados: Los 63 pacientes estudiados tenian una edad promedio de 57,7
afios y un tiempo promedio de seguimiento de 47,1 meses. Los trastornos de
secrecién de cortisol tuvieron lugar en 10 pacientes (15,9 %) y se asoci6 a la
disminucion de sulfato de deshidroepiandrosterona (70 %; p < 0,001), y a la
diabetes mellitus o prediabetes (70 %; p = 0,029). El crecimiento tumoral se
presento en el 22,2 % de los pacientes y se asocié al aumento de los niveles de
cortisol 11pm (163,9 nmol/L; p = 0,038). La mayor frecuencia de eventos de
crecimiento y trastornos de secrecion de cortisol ocurrié durante los tres
primeros anos de evolucion.

Conclusiones: Los incidentalomas adrenales muestran baja tendencia al
crecimiento y desarrollo de los trastornos de secrecién de cortisol durante su
evolucion natural. Los pacientes con diabetes mellitus o prediabetes, los valores
disminuidos de sulfato de deshidroepiandrosterona y elevados de cortisol 11pm
se asocian al desarrollo de estos eventos.

Palabras clave: incidentaloma adrenal; secrecion de cortisol; evolucion natural.

ABSTRACT

Introduction: During their natural evolution, adrenal incidentalomas in patients
under follow-up show low frequency of growth and cortisol secretion.

Objective: To identify the frequency and factors associated with tumor growth
and the development of cortisol secretion disorders.

Methods: A retrospective, descriptive study was performed with 63 patients with
adrenal incidentalomas under follow-up in the Endocrinology service of the
Hermanos Ameijeiras Hospital between 2006 and 2019. Variables were
distributed and compared according to the evolutionary presence of growth or
cortisol secretion disorders to analyze possible associations. Multivariate
logistic regression models were run to identify independent prognostic factors
for the occurrence of both events. The level of statistical significance was p <
0.05. A survival curve was performed and the Kaplan-Meier method was applied

to estimate the temporal persistence of the events.

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

¥ €CiMED
# cromanaswoos pevista Cubana de Endocrinologia. 2023;34(3):e374

Results: The 63 patients studied had a mean age of 57.7 years and a mean
follow-up time of 47.1 months. Cortisol secretion disorders occurred in 10
patients (15.9 %) and was associated with decreased dehydroepiandrosterone
sulfate (70 %; p < 0.001), and diabetes mellitus or prediabetes (70 %; p = 0.029).
Tumor growth occurred in 22.2 % of patients and was associated with increased
11pm cortisol levels (163.9 nmol/L; p = 0.038). The highest frequency of growth
events and cortisol secretion disorders occurred during the first three years of
evolution.

Conclusions: Adrenal incidentalomas show low tendency for growth and
development of cortisol secretion disorders during their natural evolution.
Patients with diabetes mellitus or prediabetes, decreased
dehydroepiandrosterone sulfate and elevated cortisol 11pm values are
associated with the development of these events.

Keywords: adrenal incidentaloma; cortisol secretion; natural history.
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Introduccion

El incidentaloma adrenal (IA) es una masa suprarrenal mayor de un cm de
diametro, descubierta de forma inesperada en una prueba de imagen realizada
en pacientes sin sospecha de enfermedad adrenal. Se excluyen tumores
encontrados como parte del estudio de extension o seguimiento de un cancer.")
El uso generalizado de técnicas imagenolégicas de alta resolucion ha
posibilitado la deteccién de IA en hasta el 5 % de la poblacion general. La
incidencia de IA se incrementa con la edad y se presentan con mayor frecuencia
en las mujeres con una relacion 2:1 frente a los varones.(2345)

Cuando se detecta un IA es necesario determinar si es una lesién funcionante, o

si tiene alguna caracteristica que permita sospechar malignidad, con el fin de
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decidir si la lesidn requiere tratamiento quirdrgico o puede derivarse a protocolos
de seguimientos.("® La mayoria son adenomas benignos no funcionantes
(ABNF), en el 5-20 % de los casos se diagnostican lesiones funcionantes, sobre
todo trastornos de secrecion de cortisol (TSC). En alrededor del 10 % se detectan
lesiones malignas.(®789 Durante la evolucion natural, es infrecuente el desarrollo
de disfuncién hormonal o el aumento significativo de tamano vy, es
extremadamente rara la transformacion maligna.(10.11.12)

Desde el ano 2006, el servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico-Quirargico
Hermanos Ameijeiras aplica un protocolo asistencial para la evaluacion y el
seguimiento de los pacientes con IA.("3 Las investigaciones previas mostraron
baja incidencia de crecimiento significativo y de desarrollo de hiperfuncién
endocrina y no se evidencié transformacion maligna.®'®) Para tener mas
elementos que permitan mejorar la evaluacién de los pacientes, se hizo
necesario identificar factores asociados, factores prondsticos y estimacién de
probabilidades de desarrollo de estas transformaciones evolutivas en pacientes
con IA.

El trabajo se realizd con el objetivo de caracterizar el comportamiento de los
tumores en pacientes con IA en evolucion e identificar factores asociados al

crecimiento y desarrollo de TSC.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con diagndstico de
IA atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Clinico-Quirurgico
Hermanos Ameijeiras, entre enero de 2006 y septiembre de 2019. El universo
estuvo constituido por 72 pacientes con IA referidos a protocolo de seguimiento
de IA después de la evaluacion inicial. La muestra la integraron los 63 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusidon establecidos: pacientes con
diagnéstico de 1A'y al menos 6 meses de evolucion.

Se excluyeron los pacientes con datos incompletos.
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Las variables del estudio se obtuvieron de la evaluacion inicial y de la ultima,

presentes en la base de datos del protocolo:

Demograficas. Edad, sexo.

— Tiempo de evolucion.

— Clinicas. Presencia de hipertensiéon arterial (HTA), diabetes
mellitus/prediabetes, dislipidemias y sobrepeso/obesidad.

— Hormonales:

e Cortisol basal, cortisol 11 pm, cortisol posprueba de inhibicién nocturna
con 1 mg de dexametasona (DXM). Se determiné la presencia de TSC si
cortisol 11 pm aislado =200 nmol/L o cortisol posinhibicion con 1 mg de
DXM aislado =140 nmol/L o si coincidié cortisol 11 pm =140 nmol/L y
cortisol pos-inhibiciéon con T mg de DXM =50nmol/L segun protocolo y las
guias europeas para el manejo de 1A.(113)

e DHEA-S. Se obtuvieron los valores absolutos y se categorizé en normal,

alto o bajo segun rangos establecidos para edad y sexo.('¥)

— Imagenoldgicas. Tamafio en cm y densidad o valor de atenuacion en
unidades Hounsfield (UH) obtenidas por tomografia axial computarizada

(TAC) en vista no contrastada.

La etiologia de los tumores permitidé agruparlos segun los siguientes

criterios:(1113)

Adenoma
— Tumores con valor de atenuaciéon <10 UH, contornos regulares vy
predominantemente homogéneos, con densidad mayor de 10 UH; porcentaje
de lavado absoluto =60 % o porcentaje de lavado relativo =40 %.
— Criterio anatomopatoldgico. Tumores extirpados evolutivamente por
aumento de tamano significativo o TSC autéonomo cuyo estudio

histolégico confirmé ese tumor.
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— Feocromocitoma
— Criterio anatomopatolégico en pacientes operados por aumento
significativo de tamafio, cuyo estudio histolégico e inmunohistoquimico

confirmo este tumor.

Mielolipoma

— Criterio imagenolégico de lesiones con dreas de marcada hipodensidad (-
20 CUH) sin modificacion evolutiva.

— Criterio anatomopatolégico de pacientes con este diagnéstico
imagenologico, operados por aumento de tamafo significativo, cuyo
estudio histolégico confirmé este tumor.

— Criterio imagenoldgico que muestra estructuras redondeadas (quistes),
bien delimitadas, hipodensos en la TAC, con densidad similar a la del

agua, sin componente solido y sin modificacion evolutiva.

Otros tumores
— Tumores que fueron intervenidos por aumento significativo de tamano,
cuyo estudio histolégico confirmé otros tumores diferentes a los

anteriores.

Criterios para las enfermedades asociadas:

Diabetes mellitus/prediabetes, obesidad y dislipidemias se tomaron segun los
criterios del protocolo asistencial de diabetes mellitus (DM) de la Institucién y de
las guias ALAD 2019(1516) y se utilizaron los criterios propuestos por el Comité de
expertos de la American Diabetes Association (ADA).('") Para la HTA se usaron
los criterios de las Guias Cubanas de HTA.('7) Se estimo hipertensa toda persona
bajo tratamiento de faracos hipotensores, con independencia de las cifras de la
presion aterial.

Para determinar la relacion entre TSC evolutivos y las variables seleccionadas, se

distribuyeron las variables en dos grupos, segun la presencia de TSC.

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

¥ €CiMED
# cromanaswoos pevista Cubana de Endocrinologia. 2023;34(3):e374

El crecimiento tumoral se evalu6 por medio de tomografia axial computarizada

(TAC) y se distribuyeron las variables de la siguiente forma:

— Crecimiento: aumento =3 mm,
— No crecimiento: sin modificacién (igual o crecimiento hasta 2,9 mm),

— Disminucidn o desaparicion.

Analisis estadistico
Para el procesamiento de los datos se usé el paquete estadistico SPSS
version 21.0. Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes. Para la descripcidén de las variables cuantitativas se
emplearon la media y la mediana, segun se hubiera cumplido o no el supuesto
de normalidad. Para la evaluacién de la dispersion de los datos se utilizé la
desviacion estandar (DE) para la media, y el rango intercuartilico (RI) para la
mediana. Para la comparacion de los grupos segun variables cuantitativas se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Para variables cualitativas se aplicé la
prueba de la ji al cuadrado (¥?) o la prueba exacta de Fisher, en funcién de la
validez de la prueba de la ji al cuadrado. Para identificar los factores
prondsticos para desarrollo de TSC y el crecimiento se utilizaron dos modelos

de regresion logistica multivariado con respuesta dicotémica.

— Primer modelo. La variable dependiente fue el crecimiento.

— Segundo modelo. La variable dependiente fue TSC.

En ambos casos el resto de las variables se tomaron como independientes.
Se estimé la razén odds con intervalo de confianza del 95 % asociado y se
mostraron las relaciones detectadas con la prueba la ji al cuadrado asociada.
En todas las pruebas de hipétesis se prefijé nivel de significacién p < 0,05.
Para la estimacion del tiempo de supervivencia para los dos eventos

(crecimiento y TSC) se utilizé el método de Kaplan-Meier.
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Aspectos éticos
La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico de la Institucion. No se
solicité consentimiento informado porque no se interactud con los pacientes. Se
garantizé la confidencialidad de los datos, los cuales se usaron bajo ese

principio solo con fines investigativos, docentes y asistenciales.

Resultados

Se estudiaron 63 pacientes con IA que no tuvieron criterio de cirugia en su
evaluacion inicial. Las causas de los tumores determinaron adenoma (71,4 %);
quistes (12,7 %), mielolipoma (9,5 %), feocromocitoma (3,2 %), neurilemoma (1,6
%) y adrenalitis granulomatosa (1,6 %) (tabla 1). Aqui se aprecié que la edad
promedio fue de 57,7 afios, y el tiempo de evolucion promedio fue de 47,1
meses. Predominé el rango etario entre 40-59 afos (58,7 %) y el sexo femenino
(84,1 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas en pacientes con

incidentaloma adrenal segun grupo

L. Adenoma No adenoma Total
Caracteristicas (n = 45) (n = 18) (n = 63) P
Edad (afios)

Media + DE 58,4 £10,1 57,0+14,2 57,7 £12,1 0,6372
Tiempo de evolucién

meses 43,0+ 33,5 51,3+28,2 471 +30,8 0,1462
(media t+ DE)

Edad (afios) n (%) n (%) n (%) -

< 40 afios 1(22) 1(5,6) 2(32)

40-59 afios 28 (62,2) 9 (50,0 37 (58,7) *

> 60 16 (35,6) 8 (44,4) 24 (38,1)

Sexo M 9 (20,0) 1(5,6) 10 (15,9) 0.257b
Sexo F 36 (80,0) 17 (94,4) 53 (84,1) '

DE: desviacion estandar; a: prueba U de Mann-Whitney; *Prueba no vélida por 25,0 % o mas de frecuencias esperadas
Menores que 5; b: Prueba exacta de Fisher.

Dos pacientes tuvieron mas de 10 afios de seguimiento, entre 5 y 10 afos
hubo 18 y entre seis meses y cinco afios 43. El menor tiempo fue de siete

meses y el mayor, 12 afios (datos no expresados en la tabla).
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Los TSC evolutivos se presentaron en 10 pacientes (15,9 %), siete de ellos
con hiperfunciéon subclinica (HS) y tres con sindrome de Cushing. El
crecimiento tumoral se presentd en el 22,2 % de los pacientes. Dos de los
pacientes tuvieron antes HS y hubo tres pacientes que normalizaron la
secrecion de cortisol (datos no expresados en las tablas).

Se observé que la mediana de DHEA-S fue significativamente menor en los
pacientes con TSC (13,5 pg/dL; p = 0,003). Con respecto al didametro, los
tumores en los pacientes con TSC midieron como promedio 3,9 cm, es decir,
eran mayores que los de los pacientes sin TSC, que midieron 3,3 cm (tabla
2).

Tabla 2 - Relacion entre variables cuantitativas y TSC evolutivos en pacientes con IA

Trastornos de la secrecion de

Variables cuantitativas cortisol Vi
Si(n=10) No (n = 53)

Edad afios (media  DE) 58,7+11,1 559+11,6 0,955

Ezg‘eio(rieeg‘l’:r:‘;%’lg‘ en 21,0/39,0 39,0/46,0 0,080

IMC kg/m? (media + DE) 306 +6,4 280148 0,147

DHEA-S** ng/dL(mediana/RI) 13,5/84,5 69,4/51,0 0,003

Diametro cm (mediana/Rl) 3,9/1,2 3,3/1,5 0,058

DE: desviacion estandar; RI: rango intercuartilico; a: prueba U de Mann-Whitney; **Para el DHEA-S: TSC Sin=10y

TSC NO n =51.

La tabla 3 muestra que la DM/PreDM fue significativamente mas frecuente en
pacientes con TSC (70 %; p = 0,029). Se encontré fuerte asociacion significativa
entre porcentaje de pacientes con DHEA-S y TSC, todos en este grupo (70 %; p <
0,001). De los pacientes con TSC, el 40 % mostré aumento de tamafio del tumor,
evento que ocurrié solo en el 18,8 % del grupo sin TSC. La diferencia fue evidente

pero no significativa (p = 0,08).
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Tabla 3 - Relacidn entre variables cualitativas y TSC evolutivos en pacientes con |A

Trastornos de la secrecion de cortisol

Variables cualitativas Si(n=10) No (n = 53) P
n (%) n (%)

Sobrepeso/obeso 2 (20,0 15(28,3) 0,715
HTA 9 (90,0 36 (67,9) 0,257
Dislipidemia 8 (80,0 40 (75,5) 1,000
DM/PreDM 7 (70,0) 16 (30,2) 0,029
Pacientes con DHEA-S disminuido* 7 (70,0) - 0,0001
Crecimiento tumoral 4 (40,0) 10(18,8) 0,08

©: prueba exacta de Fisher; *para el DHEA-S; TSC: SIn =10y TSC: NO n = 51.

Con respecto al crecimiento, en un 57,1 % de los pacientes los tumores se
mantuvieron sin modificacién de su tamafio, en 13 (20,6 %) se redujo el tamaiio
tumoral, el 7,9 % experimentd crecimiento menor de 5mm y el 4,8 % mostré
aumento entre 5-10 mm (datos no expresados en tablas). El crecimiento mas
significativo >10 mm se produjo en el 9,5 % de los pacientes.

En la tabla 4 se expone la relacidn entre variables seleccionadas y el crecimiento
tumoral. El cortisol 11pm fue mayor significativamente en los pacientes con

crecimiento tumoral (163,9 nmol/L; p = 0,038).

Tabla 4 - Relacién entre variables seleccionadas y crecimiento tumoral en pacientes con
1A

c teristi Crecimiento tumoral
aracteristicas Si(n=14) No (n = 49) P

Tiempo de evolucién meses (media + 47,3+33,01 44,8+32,13 0,843

DE)

IMC kg/m? (media + DE) 28,313,95 27,815,40 0,772
Cortisol basal nmol/L (mediana/RI) 457,5/149,8 | 408,3/177,0 0,137
Cortisol 11pm nmol/L (media + DE)* 163,9191,7 103,3%+45,23 0,038
DHEA-S ng/dL (mediana/RI)** 59,6/82,1 69,0/47,0 0,857

DE: Desviacion estandar; RI: rango intercuartilico; a: prueba U de Mann-Whitney; *Cortisol 11pm: Creci6 Si n = 8,
Crecié NO n = 30; “DHEA-S: Crecid Sin = 14, Crecié NO n = 47.

El estudio de regresion logistica para determinar el factor prondstico para
crecimiento tumoral mostré que la Unica variable que se asocid6 de manera
independiente al crecimiento del tumor y constituy6 un factor prondstico fue la
DM/PreDM (OR 4,716; IC de 95 %: 1,086-20,480; p = 0,038) (tabla 5).
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Tabla 5 - Resultados de la regresion logistica para el crecimiento del tumor

Variables
Edad

Tiempo de evolucién

DHEA-S

Cortisol basal
PreDM/DM

Adenoma

Sobrepeso/obesidad

Odds ratio (OR)
0,968
0,999
0,999
1,739
4,716
2,679
0,489

IC de 95 %
0,912-1,028
0,979-1,020
0,993 -1,004
0,126 - 24,074
1,086 - 20,480
0,667-10,763
0,101 -2,364

p
0,286
0,955
0,644
0,680
0,038
0,165
0,374

El estudio no mostro factor de riesgo independiente para el desarrollo de TSC.

Las curvas de supervivencia por el método de Kaplan Meyer para la estimacién

del tiempo de supervivencia de los eventos analizados se muestran en las

siguientes figuras. En la figura 1 se observa que antes de los 3 afios, el evento

TSC ocurrié en el 80 % de los casos, y se mantuvo hasta los 6 afios de evolucion.

Ninguno tuvo lugar después de este tiempo.
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Fig. 1 - Curva de supervivencia para desarrollo evolutivo de TSC en pacientes con IA.

Método de Kaplan Meier.
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En la figura 2 se observa que antes de los tres afios se habia desarrollado el
evento en el 80 % de los casos, y este se mantuvo en el tiempo hasta los nueve

afos de evolucion.
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Fig. 2 - Curva de supervivencia global para crecimiento tumoral evolutivo en pacientes

con IA. Método de Kaplan Meier.

Evolutivamente no se produjo ninguna transformacion maligna. Se realiz6 la

exéresis quirurgica de los siguientes tumores:

— Adenoma. Cinco casos, tres por desarrollar produccién auténoma de
cortisol con sindrome de Cushing con expresion clinica; dos por crecer
mas de 10 mm.

— Feocromocitoma asintomatico. Dos casos que se clasificaron
inicialmente como adenomas no funcionantes y se intervinieron por

aumento significativo de tamafio.

— Mielolipoma. Un caso que experimenté aumento significativo de tamano.
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— Adrenalitis granulomatosa y neurilemoma. Un caso cada uno,
interpretados inicialmente como adenomas no funcionantes que

experimentaron crecimiento significativo de tamafio.

Discusion

Los resultados de esta investigacién avalan que la frecuencia, tanto de
crecimiento tumoral como de desarrollo de trastornos de la secrecion de cortisol
en los pacientes con IA es baja. El analisis del desarrollo evolutivo de TSC es
muy importante pues existe un incremento de factores de riesgo
cardiovasculares como obesidad, DM, HTA y dislipidemias.(151617.1819.20) E|
hipercortisolismo, aunque sea leve, puede constituir un notable riesgo para la
morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes. En la serie estudiada, los
TSC ocurrieron en el 15,9 % de los pacientes. Elhassan y otros?”) |o reportaron en
el 43 % de los pacientes en un periodo de 50,3 meses. Falcetta y otros @V
encontraron el evento en el 3,3 % de los pacientes en un periodo de 31,4 meses, y
Yilmaz y otros?? reportaron el 5,2 % en un periodo de 24 meses. En una serie con
10 afios promedio de evolucion Podbregar y otros®) identificaron TSC en el 22 %
de los casos. Los resultados son variables segun el tiempo de seguimiento que
se analice y tienden a presentar mayor frecuencia mientras mas tiempo dura la
evolucion. El riesgo acumulado de TSC se ha estimado en un 10 % a los 5 afios
de evolucidn, seguln Falcetta.?V y se puede mantener durante mas tiempo segun
mostré la investigacion realizada. La aparicién del sindrome de Cushing (SC)
durante la evolucién natural tuvo lugar en tres de los pacientes, al igual que
reflejaron otros estudios.?'?2) Este evento es infrecuente, tanto en pacientes a
los que se les encontré inicialmente hipersecrecion subclinica (HS), o un tumor
no funcionante, y su riesgo es muy bajo, <0,3 % por lo que tener HS no significa
un riesgo elevado de desarrollar SC.(23242526) Se ha reportado la regresion de los
TSC, como se pudo ver en el estudio de Giorgi y otros.?%

En nuestra investigacion se encontré una asociacion estadisticamente

significativa de los TSC con niveles bajos de DHEA-S y la presencia de
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DM/PreDM. La secrecién de DHEA-S estd regulada por la corticotropina (ACTH),
la cual disminuye cuando hay TSC y consecuentemente se reducen los niveles de
DHEA-S.(Y) Se estima que una muestra con DHEA-S disminuida posee para
diagnosticar TSC, sensibilidad del 99 % y especificidad del 91,2 %, mientras que
la inhibicion con 1 mg de dexametasona mostré sensibilidad similar y menor
especificidad (82,9 %), por lo que puede ser una prueba (til en la deteccion de
este trastorno.?”) La relacién entre DM/preDM y TSC ha sido identificada
también por otros autores,('%2") pero como se observé en nuestros resultados, no
se pudo demostrar que fuera un factor de riesgo independiente. Segin Morelli('®)
y Falcetta,?) se han identificado factores de riesgo independientes para TSC,
como la bilateralidad, los niveles bajos de ACTH y el aumento de tamafio
tumoral. El punto de corte de riesgo para desarrollar TSC fue 24 y 2,8 cm,
respectivamente.(82) Sj bien nuestra investigaciéon no encontré asociacion
significativa con respecto al tamafio tumoral, hubo una diferencia de 6 mm entre
ambos grupos, y el analisis comparativo mostré resultados cercanos a la
significacion estadistica (p = 0,058). Existe una relacién bidireccional en
pacientes con IA, TSC e incremento de la morbimortalidad
cardiovascular,(18282930) probablemente debido a cambios hemodinamicos y al
empeoramiento del fenotipo metabdlico, caracterizado por disfuncién de células
B pancreaticas, obesidad visceral y resistencia a la insulina (RI).?® Es muy
probable que exista una importante relacién fisiopatologica en dos direcciones
entre la resistencia a la insulina, el crecimiento tumoral y la aparicién de TSC y
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), que pudieran explicarse porque las
adaptaciones evolutivas de la especie humana predisponen al incremento del
depdsito de grasa visceral y abdominal, a la sobreexpresion de genes para la R],
a que se produzca el hiperinsulinismo compensador y, como consecuencia,
aparezcan factores de riesgo cardiovasculares y se estimule el crecimiento
celular mediante los factores de crecimiento relacionados con la insulina y como
consecuencia, se desarrolle un tumor.

Por accién hormonal heteréloga de la insulina se estimula la activacion del
aparato enzimatico de la esteroidogénesis y se presentan los TSC con la

consecuente intensificacion de la RI. En este punto, se produce la relacién
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bidireccional que favorece y agrava tanto la presencia de FRCV, como el
crecimiento tumoral. Este fendmeno se conoce como “causalidad
inversa".(31'32'33'34)

Con respecto al crecimiento tumoral, los resultados estan en correspondencia
con muchas investigaciones. El crecimiento significativo ha sido reportado con
una frecuencia baja por Morelli('® (8,3 %; 82,3 meses), Yilmaz® (11,7 %; 24
meses), Podbregar®® (8,9 %; 10 afios) y Tazaki®¥ (8,6 %; 61,5 meses). Falcetta,?)
encontré una frecuencia mayor, del 17 % en 31,4 meses. Es evidente que los
resultados pueden variar segun el tiempo de seguimiento analizado, y segun los
criterios establecidos para clasificar el crecimiento como significativo, aunque
para la mayoria es de 10 mm. El riesgo acumulado de crecimiento tumoral se ha
estimado en el 10 % a los 5 afios de evoluciéon,?" y se puede mantener durante
mas tiempo, como demostré6 nuestro estudio. Esta investigacién encontro
asociacion entre el crecimiento tumoral y los niveles de cortisol 1pm, al igual que
Cyranska y otros.®® El valor esta por encima de 140 nmol/L, cifra limite superior
establecida como normal,("’® y traduce que hay un ritmo circadiano roto.
También se encontré la DM/preDM como factor prondstico independiente para
crecimiento tumoral. Estos resultados colocan a los TSC, la DM y el crecimiento
tumoral en una interrelacién probablemente vinculada a la RI, como ya se
discutid anteriormente. Varios investigadores han encontrado relaciones
similares. Elshassan) encontrd relaciéon entre el fenotipo Rl y el crecimiento
tumoral, mientras que Falcetta®") encontré asociacion significativa del aumento
de tamafio con la glucosa alterada en ayunas y el desarrollo de TSC y
Podbregar®® sefiald una relacion significativa entre el crecimiento y el mayor
IMC. El tamafio tumoral mayor de 3 cm ha sido identificado como factor de
riesgo para desarrollar TSC.) Estos elementos confirman la relacién
bidireccional entre el crecimiento y el incremento de la frecuencia de TSC.

En las series de casos y metaanalisis consultados, no se ha reportado la
transformacién maligna durante la evolucion.(1821222324253637) GQolo  se
encontraron dos reportes de transformaciones malignas: uno en una paciente
luego de 8 afios de evolucién estable,®®y otro, en una paciente joven después de

siete afos con evolucién similar.3%
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Las Guias Europeas del 2016 sugieren descontinuar el seguimiento
imagenologico en pacientes con tumores menores de 4 cm y sin signos
imagenoldgicos de malignidad, y no repetir estudios hormonales en pacientes
con determinaciones iniciales normales, salvo agravamiento de
comorbilidades.( Esto ha generado controversias porque los datos sugieren que
los tumores cercanos a los 3 cm tienen mas riesgo de desarrollar trastornos de
la secrecién de cortisol.(141821.22) También se ha evidenciado que los pacientes
que tienen IA sin TSC pueden presentar excesos minimos de cortisol no
demostrables por las pruebas disponibles en este momento.“9 Los resultados
de nuestra investigacion, asi como los de otros estudios@'2223) evidencian que
aunque con muy baja frecuencia, hay crecimiento y desarrollo de TSC a lo largo
del tiempo, por lo que es posible que se deba mantener un seguimiento mas
duradero, hasta tanto no se encuentre mas uniformidad en los criterios para
diagnosticar los TSC y para definir el crecimiento significativo, hasta que se
desarrollen estudios prospectivos que permitan identificar mejor a los pacientes
en riesgo y asi establecer protocolos de seguimiento mas personalizados y
racionales.('?

Los resultados permiten concluir que la frecuencia de crecimiento tumoral y los
trastornos de la secrecion de cortisol en los incidentalomas adrenales durante su
evolucion natural es baja. La diabetes mellitus o prediabetes, los valores
disminuidos de DHEA-S y de cortisol 11pm elevado se asocian con el desarrollo

de estos eventos.
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