Incidentalomas endocrinos,

mds que una imagen
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Endocrine incidentalomas are nodular lesions located in endocrine glands, diagnosed

serendipitously by different image techniques requested for non-endocrine reasons. They can
be located in many sites, but this review describes those that compromise pituitary, adrenal and
thyroid gland. The main diagnostic challenges of endocrine incidentalomas are discrimination
between benign and malignant lesions, and their functional or non-functional endocrine activity.
The relevance of adequate image interpretation and associated hormonal study is discussed.
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INTRODUCCION

En términos generales se define a cualquier in-
cidentaloma como una masa o lesién a nivel
glandular no sospechada previamente, descubierta
en estudio por imdgenes realizado por una razén
no relacionada.

Esta situacion es cada vez mds frecuente en la prac-
tica clinica habitual, dada la mayor disponibilidad
de exdmenes de imdgenes y a la progresiva mayor
resolucién que estos exdmenes poseen.

El hallazgo de un incidentaloma presenta desafios
diagnésticos muy relevantes en relacién a la nece-
saria distincién entre lesiones benignas y malignas,
y también respecto a la presencia o ausencia de
funcionalidad endocrina auténoma, que también
puede ser causa de significativa morbimortalidad.
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En la siguiente revisién nos referiremos a los in-
cidentalomas a nivel hipofisiario, adrenal y tiroi-

deo.

EL INCIDENTALOMA HIPOFISIARIO

Como ya se menciond, un incidentaloma hipofi-
siario corresponde a una lesion a nivel de la hi-
pofisis detectada en un estudio imagenolégico de
tomografia computada (TC) o resonancia magné-
tica (RM) solicitado por otra causa como cefalea,
estudio de epilepsia, etc.

La frecuencia depende del tipo de estudio y la téc-
nica utilizada, ya que en autopsias se ha encontra-
do una prevalencia de un 9,3%, siendo la mayorfa
microadenomas y sin diferencia por sexo”. En es-
tudios por imdgenes se ha encontrado en TC una
prevalencia para microincidentalomas (menores de
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Figura 1. A. Hipofisis normal. B. Microadenoma. C.
Macroadenoma con compresion de quiasma (flecha).

1 cm) de un 4 a 20% y para macroincidentalomas
(mayores de 1 cm), una prevalencia de 0,16%. En
estudios de RM se ha detectado una prevalencia
mayor de 10 a 38% para microincidentalomas y
0,2%, para macroincidentalomas®.

En nuestro Centro, el afo 2014 realizamos un
estudio junto al Departamento de Imagenologia,
revisando imdgenes por RM del SNC no dirigidas
a estudiar patologia selar. Se estudiaron 724 ima-
genes, encontrando una prevalencia de 0,28% de
microadenomas y 0,14% de macroadenomas™.

La gran mayoria de los incidentalomas correspon-
den a adenomas hipofisiarios (alrededor de un
85-95%), pero tenemos que hacer el diagnéstico
diferencial con otras lesiones selares como hiper-
plasia hipofisiaria, tumores de células germinales,
neoplasias benignas, craniofaringiomas, enferme-
dades hipofisiarias inflamatorias y granulomato-
sas, malformaciones vasculares, etc.?.

Respecto a sus manifestaciones clinicas, aunque
por definicién son asintomdticos, se debe descar-
tar hiperfuncién hormonal o un hipopituitarismo
que pudiera no ser clinicamente evidente. Ademds,
debe realizarse un estudio neurooftalmolégico que
incluya campo visual en macroadenomas que con-
tactan el quiasma.

La mayoria de los incidentalomas son tumores no
funcionantes, pero hay que tener en consideracién
que esto no implica que no produzcan hormonas,
ya que la mayoria de estos tumores pueden pro-
ducir subunidades de gonadotrofinas, las que no
tienen actividad bioldgica y, por lo tanto, son cli-
nicamente silentes®.

En la evaluacién hormonal de cualquier incidenta-
loma, para descartar hiperfuncién, debemos medir
siempre niveles de prolactina y de factor de creci-
miento insulino-simil 1 (IGF-1) para pesquisar un
prolactinoma y acromegalia respectivamente. Ade-
mds se debe realizar la medicién de cortisol tras
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supresiéon con 1 mg de dexametasona (test de Nu-
gent) para descartar una enfermedad de Cushing.

Los pacientes con macroadenomas o microade-
nomas mayores de 6 mm tienen la posibilidad de
presentar un hipopituitarismo asociado, por lo que
es fundamental solicitar exdmenes para evaluar
la funcién pituitaria: cortisol plasmdtico matinal,
TSH-T4 Libre, FSH y estradiol (en la mujer) o LH
y testosterona (en el hombre)®.

El estudio por imagen que se debe realizar es una re-
sonancia magnética de silla turca, ya que nos entrega
una informacién topografica detallada de la regién
selar. La TC dessilla turca se debe reservar sélo en ca-
sos de contraindicacién de realizar una RM, ya que la
informacién anatémica entregada es de mucha me-
nor resolucion, especialmente en microadenomas®.

El curso clinico en los incidentalomas en general
es benigno. En estudios de seguimiento se encon-
tré que la mayoria de los microadenomas perma-
necen sin cambios o disminuyen su tamafio y s6lo
el 10% crece; a diferencia de los macroadenomas
que en seguimientos a 5 afos aproximadamente el
50% aumenta de tamafio®.

En cuanto al tratamiento, se reserva la opcién qui-
rargica cuando la lesién produce alteracién del
campo visual, compromiso neurolégico u oftal-
moplejia debido a compresién en caso de apoplejia
con compromiso neurolégico o un tumor funcio-
nante que no sea un prolactinoma®. El prolactino-
ma en general debe ser tratado con agonistas dopa-
minérgicos (cabergolina) y excepcionalmente, con
cirugfa (Figura 1).

INCIDENTALOMA ADRENAL

Cumple la misma definicién previa y corresponde a
una lesién a nivel de la glindula suprarrenal detecta-
da en un estudio imagenolégico (TC, RM y excep-
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cionalmente ecotomografia) solicitado por otra causa,
como dolor abdominal, estudio preoperatorio, etc.

La gran mayoria de los incidentalomas adrenales
corresponden a lesiones benignas, siendo el 80%
adenomas® con una prevalencia en poblacién gene-
ral de 6% en autopsias y 4% en estudios con TC®.

Se ha visto que a mayor edad es mds frecuente en-
contrar lesiones suprarrenales, siendo su frecuencia
muy baja en jévenes (< del 1%), aproximadamente
3% a los 50 afios y 7-15% sobre los 70 anos”.

Una vez diagnosticado el incidentaloma adrenal,
lo primero que se debe evaluar es su potencial
maligno. Para esto se recomienda realizar como
primer examen una TC sin uso de contraste. En
este examen es posible determinar la densidad ra-
diolégica de la lesiéon que se expresa en unidades
Hounsfield (UH). Si la lesién es de baja densidad
(<10 UH), es homogénea y pequena, estos hallaz-
gos son compatibles con un adenoma y no se re-
quiere mayor estudio.

Si la imagen es > 10 UH se cataloga como inde-
terminada y se recomienda realizar una TC con
contraste o RM®.

Esto es muy importante de tener en cuenta, ya que
la evaluacién imagenoldgica permite distinguir un
adenoma benigno de un feocromocitoma o de una
lesién maligna. Una lesién benigna en general pre-
senta una densidad al TC < 10 UH y en caso de
realizar TC con contraste, presenta un lavado del
contraste a los 10-15 minutos > 50%, caracteristi-
cas que no estdn presentes en otras lesiones".

La RM tiene algunas ventajas, ya que no produce
exposicion a radiacién y no utiliza medio de con-
traste. Lo que se busca es la pérdida de senal en
imdgenes fuera de fase que son compatibles con
adenomas ricos en lipidos®.
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Figura 2. A. Adenoma suprarrenal izquierdo.
B. Feocromocitoma derecho.

El PET-FDG est4 recomendado sélo en estudio de
diseminacién de un carcinoma extraadrenal.

El otro aspecto a evaluar en un incidentaloma
adrenal es su funcionalidad (estudio que debe rea-

lizarse en paralelo a las imdgenes).

Se debe descartar un hipercortisolismo, mediante
la realizacién de un test de supresién de cortisol
con 1 mg de dexametasona (test de Nugent).

En presencia de HTA o hipokalemia, realizar una
relacién aldosterona/actividad renina plasmética
para el diagnéstico de hiperaldosteronismo pri-

mario.

En casos en que el incidentaloma no tenga las ca-

racteristicas tomograficas de adenoma, se deben
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medir metanefrinas fraccionadas en orina o plas-

ma para descartar un feocromocitoma!?.

La medicién de andrdégenos se reserva a pacientes
con caracteristicas clinicas de hiperandrogenismo
o en carcinoma suprarrenal.

Respecto al hipercortisolismo, hay que tener en
cuenta que cuando es de origen adrenal, puede
tener un amplio espectro clinico, desde el hiper-
cortisolismo clinico (sindrome de Cushing) hasta
un hipercortisolismo subclinico denominado ac-
tualmente como “secrecién auténoma de cortisol”.
Es importante recordar esto, ya que en la secrecién
auténoma de cortisol en el test de Nugent, éste no
se logra suprimir a < 1,8ug/dl, pero se puede man-
tener el cortisol libre urinario (CLU) dentro de
rangos normales. Es por esto que en la evaluacién
inicial de un incidentaloma suprarrenal se prefiere

el test de Nugent por sobre el CLU.

Un test de Nugent mayor a 5 ug/dl confirma la se-
crecién auténoma de cortisol y entre 1,8 y 5 ug/dl
corresponde a una posible secrecién auténoma.
Los valores se deben interpretar mds bien como
una variable continua.

No se debe considerar la secrecién auténoma de
cortisol como una condicién de alto riesgo de de-
sarrollar un sindrome de Cushing. Estudios de
seguimiento han mostrado que el riesgo de desa-
rrollar un Cushing clinico en estos pacientes es de
un 0,3%®. Ademds, se debe realizar tamizaje para
descartar HTA, diabetes mellitus y fracturas verte-
brales antes de considerar tratamiento®.

En pacientes con comorbilidades se recomienda
medir ACTH, CLU, cortisol salival nocturno y

repetir test de Nugent en 3-12 meses.

Si se considera la opcién quirdrgica, se debe tener
en cuenta la edad del paciente, el grado de hiper-
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cortisolismo, la presencia de comorbilidades rela-
cionadas al hipercortisolismo (HTA, intolerancia
glucosa, diabetes, obesidad, dislipidemia, osteopo-
rosis), las preferencias del paciente y objetivar inde-

pendencia de ACTH®.

Otro punto a tener en cuenta en los incidentalo-
mas adrenales es que una lesién catalogada como
benigna en general se mantiene asi, siendo el riesgo
de transformacién menor a 1/1000¢.

En cuanto al seguimiento, se recomienda el estudio
funcional inicial y no repetirlo a menos que aparez-
can sintomas o signos clinicos de hiperfuncién o
empeoramiento de comorbilidades asociadas.

Si el incidentaloma es pequefio (< 4cm) y de aspec-
to benigno inicial, podria no repetirse el estudio
por imagen.

En pacientes con secrecién auténoma de cortisol se
recomienda evaluar anualmente el exceso de corti-
sol y la presencia de comorbilidades.

Respecto al tratamiento, se reserva la cirugia en
lesiones funcionantes, lesiones de mds de 4 cm, de
ripido crecimiento o sospechosas de malignidad®
(Figura 2).

INCIDENTALOMA TIROIDEO

Los nédulos tiroideos incidentales (no palpables),
detectados sélo por métodos de imagen, constitu-
yen una patologia cuya prevalencia depende de la
poblacién estudiada (son mucho més frecuentes en
mujeres y mayores de 50 afos) y de la técnica de
imagen utilizada.

Se calcula que sélo un 1,6% de los nédulos tiroi-
deos mayores de 5 mm son malignos y que menos
de 1% de los nédulos mayores de 1 cm provocan
hipertiroidismo.
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Pueden ser detectados por hallazgo en una TC o
RM cervical (16-18%) e incluso toricica. Estas
técnicas no permiten establecer con claridad la be-
nignidad o malignidad de la lesién, ni su funcio-
nalidad, por su menor resolucién relativa.

La tomografia con emisién de positrones (PET)
conl8-FDG puede evidenciar captacién anormal
tiroidea difusa o nodular, pero debe correlacionar-
se con otras técnicas.

Dado su bajo costo relativo y amplia disponibili-
dad, la ecotomografia es el examen donde mds fre-
cuentemente pueden pesquisarse nédulos tiroideos
incidentales (19-68% de la poblacién estudiada)™.
La proximidad de la tiroides a la superficie de la piel
y la densidad relativa de la glindula, permiten que
las ondas de ultrasonido puedan caracterizar la es-

tructura tiroidea con gran detalle.

La principal utilidad de esta técnica es poder esta-
blecer riesgo de malignidad de un nédulo tiroideo,
detectando los hallazgos ecogrificos asociados a
benignidad o malignidad. La asociacién de estas
caracteristicas mejora significativamente la preci-
sién diagndstica.

Asi, la presencia de adenopatias cervicales aso-
ciadas a un nédulo, microcalcificaciones, altura
nodular mayor que anchura, hipoecogenicidad,
bordes mal definidos y vascularizacién central
constituyen hallazgos sugerentes de malignidad.
Por el contrario, contenido quistico puro, patrén
espongiforme (“en rejilla”), bordes bien definidos e
hiperecogenicidad sugieren benignidad®® (Figura

3y4).

Pese a su alta sensibilidad y especificidad relativa,
la ecotomografia tiroidea es dependiente del ope-
rador, por lo que es recomendable que sea realizada

por radi6logos de experiencia?.
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Figura 4.

Nédulo quistico. B. Nédulo espongiforme.

Patrones ecotomograficos de nodulos tiroideos malignos. A. Nodulo hipoecogénico mal delimitado. B. Microcalcificaciones.

Deben considerarse algunos antecedentes clinicos
que pueden sugerir la malignidad de un incidenta-
loma tiroideo: la presencia de disfonia persistente,
historia familiar de cdncer medular de tiroides y
la exposicién a radiacién cervical. Estos factores
pueden estar presentes en la historia pese a que no
sean el motivo de consulta.

Es también importante evaluar la funcionalidad

tiroidea asociada a un nédulo, ya que nédulos hi-

perfuncionantes > 1 c¢cm pueden provocar un hi-
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pertiroidismo. Para ello se recomienda la medicién
de TSH. Si se pesquisa una TSH suprimida, debe
realizarse un cintigrama tiroideo para evaluar la

funcionalidad del nédulo detectado.

La medicién de calcitonina plasmética puede permi-
tir el diagnéstico precoz de un carcinoma medular
tiroideo, pero su baja disponibilidad en nuestro me-
dio, alto costo y necesidad de estudios complemen-

tarios la hacen por ahora menos recomendable.
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Tabla 1. Clasificacion de Bethesda'!

CATEGORIA INFORME MALIGNIDAD REPORTADA
Bethesda | Insuficiente 1-4%
Bethesda I Benigno 0-3%
Bethesda lll Atipia o lesidn folicular de significado incierto 5-15%
Bethesda IV Neoplasia folicular 15-30%
Bethesda V Sospechoso malignidad 60-75%
Bethesda VI Maligno 97-99%

Si los hallazgos ecotomogrificos sugieren ma-
lignidad y el nédulo es > 1 cm, debe realizarse
una puncién aspirativa con aguja fina del nédu-
lo para evaluar la citologia tiroidea, utilizando la
clasificacién de Bethesda™, lo que permite pre-
cisar aun mejor el diagnéstico de malignidad o
benignidad, y por lo tanto, definir la conducta
terapéutica mds adecuada (cirugia o seguimiento
respectivamente) (Tabla 1).

En caso de decidir seguimiento, se recomienda ha-

cerlo utilizando también la ecotomografia en in-
tervalos iniciales semestrales y luego anuales. Sélo
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cambios significativos en el tamafio (> 20%) o en
sus caracteristicas justifican la reevaluacién del
caso (repuncion o cirugia)??.

En suma, la deteccién de lesiones nodulares en
distintas glindulas endocrinas a través de diver-
sas técnicas de imagen debe obligar al clinico a
precisar el diagndstico funcional de dichas lesio-
nes a través de métodos diagndsticos complemen-
tarios. Ademds, se debe precisar su potencial de
malignidad para asi tomar la conducta terapéuti-
ca adecuada en cada caso.
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