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RESUMEN

Introduccion: Se ha reportado la elevada frecuencia de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con incidentaloma adrenal, y se ha demostrado su
relacion directa en aquellos que presentan incidentaloma adrenal e
hipercortisolismo subclinico.

Objetivos: Describir los factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
incidentaloma adrenal y determinar su asociacion con la presencia de
hipercortisolismo subclinico.

Métodos: Se realizé6 un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con
incidentaloma adrenal diagnosticado por tomografia axial computarizada entre
enero de 2006 y noviembre de 2018.

Resultados: La muestra incluydé 100 pacientes. Los factores de riesgo
cardiovascular mas frecuentes fueron sobrepeso/obesidad (68 %), dislipidemia (64
%) e hipertension arterial (62 %). Fueron significativamente mas frecuentes en los
pacientes con adenoma benigno el sobrepeso/obesidad (80 %) y la hipertension
arterial (80 %). La dislipidemia fue también mas frecuente (73,3 %), pero sin
diferencias significativas. El hipercortisolismo subclinico se presentdo en 17
pacientes, la mayoria en el grupo de adenoma benigno. Se demostré relacion

significativa entre el hipercortisolismo subclinico, la hipertension arterial y
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diabetes/prediabetes. La ausencia de hipercortisolismo subclinico tuvo una
relacion significativa con la ausencia de factores de riesgo cardiovascular.
Conclusiones: Los factores de riesgo cardiovascular fueron frecuentes en
pacientes con incidentaloma adrenal y en su mayoria mostraron asociacion
significativa con el hipercortisolismo subclinico.

Palabras clave: factores de riesgo cardiovascular; incidentaloma adrenal;

hipercortisolismo subclinico.

ABSTRACT

Introduction: High frequency of cardiovascular risk factors has been reported in
patients with adrenal incidentaloma. Its direct relationship has also been
demonstrated in patients with adrenal incidentaloma and subclinical
hypercortisolism.

Objectives: To describe cardiovascular risk factors in patients with adrenal
incidentaloma and to determine its association with the presence of subclinical
hypercortisolism.

Methods: A retrospective descriptive study was carried out in patients with
adrenal incidentaloma diagnosed by computerized axial tomography between
January 2006 and November 2018.

Results: The sample included one hundred patients. The most frequent
cardiovascular risk factors were overweight/obesity (68%), dyslipidemia (64%),
and arterial hypertension (62%). Overweight/obesity (80%) and arterial
hypertension (80%) were significantly more frequent in patients with benign
adenoma. Dyslipidemia was also more frequent (73.3%), but without significant
differences. Subclinical hypercortisolism occurred in seventeen patients, the
majority in the benign adenoma group. A significant relationship was
demonstrated between subclinical hypercortisolism, arterial hypertension and
diabetes/prediabetes. The absence of subclinical hypercortisolism had a
significant relationship with the absence of cardiovascular risk factors.
Conclusions: Cardiovascular risk factors were frequent in patients with adrenal
incidentaloma. Most of these cases showed a significant association with

subclinical hypercortisolism.
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Introduccion

El incidentaloma adrenal (IA) es una masa usualmente mayor a 1 cm de diametro,
descubierto al azar, “incidentalmente” en el curso de pruebas diagnostico o
tratamiento para otras condiciones clinicas, diferentes a patologias adrenales. ("
Se considera un problema de salud derivado de la tecnologia, ya que su incidencia
se incrementa por el advenimiento y universalizacion del uso de modernas
técnicas de imagen de alta resolucion, como Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN).%3) La prevalencia de IA es mayor
mientras aumenta la edad, con un pico de incidencia entre la 5.2 y 7.2 décadas
de vida. Es muy poco frecuente el diagnostico antes de los 30 anos, la proporcion
de mujeres a hombres es 2:1, respectivamente.*> Ha quedado precisado,
después de varios anos de investigaciones clinicas y epidemioldgicas, que los IA
generalmente son adenomas benignos no funcionantes, que la frecuencia de
lesiones malignas se reporta generalmente por debajo de 10 % y que entreun 5y
20 % de los tumores presentan secrecion subclinica de cortisol, aldosterona o

catecolaminas.(¢:7:8)

Un aspecto que se ha observado y posteriormente estudiado ha sido la elevada
frecuencia con la que se presentan, en pacientes con IA, los factores de riesgo
cardiovasculares (FRVC) como obesidad, hipertension arterial (HTA) y trastornos
del metabolismo de los carbohidratos y lipidos. %1 Se ha propuesto que esto
sucede debido a la relacion directa de estas comorbilidades con la presencia de
complicaciones propias de la exposicion a un exceso de cortisol en los pacientes
con hipercortisolismo subclinico (HCS), que es el trastorno de secrecion hormonal

que se encuentra con mayor frecuencia en estos pacientes. Se plantea que la
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resistencia insulinica provocada por la hipersecrecion anomala del cortisol,
aunque no produce un Sindrome de Cushing clasico, puede tener las

consecuencias clinicas antes sefaladas en pacientes con IA.(12:13)

Con estos datos, es entendible la mayor incidencia de eventos cardiovasculares
como muerte subita y cardiopatia isquémica en este grupo de pacientes.(' Existe
controversia acerca de que si la exéresis de los tumores en pacientes con HCS
mejoren el estado clinico y metabodlico en relacion con los FRCV. (1>:16,17.18,19) pgr
otra parte, el HCS no es exclusivo de los tumores corticales, pues se conoce que
pacientes con diabetes mellitus y obesidad, pueden presentar HCS asociado, sin

presentar ninglin tumor adrenal. (2%:21)

En base a todos los elementos antes senalados, es importante conocer cémo se
comportan los FRCV en pacientes con IA en nuestro medio y si se asocian a la

hiperfuncion subclinica de cortisol.

Los objetivos propuestos con la investigacion son: describir frecuencia y factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con incidentaloma adrenal y determinar su
asociacion con la presencia de hipercortisolismo subclinico. Esto a través de un
estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con incidentaloma adrenal
diagnosticado por tomografia axial computarizada entre enero de 2006 vy

noviembre de 2018.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con incidentaloma
adrenal diagnosticado por tomografia axial computarizada entre enero de 2006 y
noviembre de 2018, a los que se les aplico el protocolo asistencial de
enfermedades adrenales del Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos Ameijeiras. 2%

La muestra estuvo integrada por 100 pacientes con incidentaloma adrenal.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal

(IMC), tension arterial, glucemia, prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTG-0)
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de dos horas en pacientes sin diagndstico previo de trastornos del metabolismo

de la glucosa, colesterol total y triglicéridos.

Se determind la existencia de factores de riesgo cardiovascular:
sobrepeso/obesidad (IMC mayor o igual a 25 kg/m? de superficie corporal), HTA:
antecedentes de HTA, o TAS mayor o igual a 140 mm Hg y/o TAD mayor o igual a
90 mm Hg al momento del estudio segin la media de tres mediciones,
dislipidemia: pacientes en tratamiento por el trastorno ya diagnosticado, o en los
que se encontro colesterol mayor que 5,2 mmol/L y/o triglicéridos mayor que 1,7
mmol/L, diabetes: antecedentes documentados previos, o dos glucemias en
ayunas mayores o igual a 7 mmol/L, PTG-O de 2 horas con glucemia en la segunda
hora poscarga de 75 gramos de glucosa mayor o igual a 11,1 mmol/l, prediabetes:
glucemia en ayunas entre 5,5y 6,9 mmol/L, o glucemia a las dos horas de la PTG-
O entre 7,8 y 11 mmol/L. La evaluacion funcional de la corteza suprarrenal se
realizé mediante las determinaciones de cortisol posinhibicion nocturna con 1mg
de dexametasona (DXM). Se considerd inhibido cuando las cifras de cortisol
estaban < de 50 nmol/L y cortisol plasmatico 11 pm, como normal < 140 nmol/L.
Se determind la presencia de HCS si: 1) coincidieron cortisol 11 pm > 140 nmol/L
y cortisol posinhibicion con 1mg DXM > 50 nmol/L, 2) se detecto cortisol 11 pm
aislado > 200nmol/L y 3) si se encontrd cortisol posinhibicion con 1mg de DXM
aislado > 140 nmol/L.®

Los pacientes se distribuyeron en 5 grupos segln tipo de tumor: Adenoma Benigno
(AB), Carcinoma Adrenal Primario (CA), Feocromocitoma (FEOC),
Mielolipoma/Quiste (M/Q) y otros, para analizar la relacion entre FRCV y tipo de
tumor. También se distribuyeron segun la presencia de HCS para analizar la

relacion entre este trastorno y los FRCV.

En el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables
cualitativas (porcentajes) y cuantitativas (media y desviacion estandar). Para la
comparacion de mas de dos medias para muestras independientes con distribucion
normal se aplico el Test T de student. Para la comparaciéon de proporciones se

utilizé la prueba exacta de Fisher. Se estudio la asociacion entre las variables
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cualitativas mediante el estadigrafo Chi cuadrado de homogeneidad. En todas las

pruebas de hipotesis se fijo un nivel de significacion de 0,05.

Resultados

En la figura 1 se observa que el tumor mas frecuente fue el adenoma benigno
(AB), con una frecuencia del 45 %. Dentro de otros tumores (8 en total), se
incluyeron: ganglioneuroma e hiperplasia macronodular: 2 cada uno; adrenalitis

granulomatosa, neurilemoma, schwanoma y hematoma: 1 cada uno.

Otros 8 %,

AB45%

mAdenoma Benigno (AB)

m Feocromocitoma (FEOC)

m Carcinoma Adrenal Primario (CA)
Mielolipoma/Quiste (M/Q

m Otros

Fig. 1 - Distribucion de los pacientes segln tipo de tumor

En la tabla 1 se destaca que el promedio de edad general fue 50,9 + 14,6 anos y
hubo un marcado predominio del sexo femenino con un 75 % de forma general y
en todos los grupos, excepto en el grupo carcinoma, donde predominaron los

hombres con 60 %.

Tabla 1 - Incidentaloma adrenal. Variables demograficas segin grupo (tipo tumor)

AB TOTAL

(n = 45) (n=12) (n = 10) (n = 25) (n=8) (n = 100)

M/Q ‘ OTROS

FEOC ‘ CA

Variable ‘

{cc)
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Edad: % + DE 54,8 + 47,5 = 50,1 + 49,8 + 39,5+ 50,9 +
(min ,/mgx ) 10,8 15,7 17,6 16,2 17,7 14,6 0,06*
’ ’ (37/83) (25/77) (20/77) (23/78) (17/76) (17/83)
Sexo; n (%)
F (%) 35 (77,8) 8 (66,7) 4 (40,0) 22 (88,0) 6 (75,0) 75 (75,0)
0,05**
M (%) 10 (22,2) 4 (33,3) 6 (60,0) 3 (12,0) 2 (25,0) 25 (25,0)

*Test t de student; ** Prueba chi cuadrado (y?)

En la tabla 2 se muestra que los FRCV fueron frecuentes en los pacientes con IA:
Sobrepeso/obesidad 68 %, dislipidemia 64 % e HTA 62 %. Fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes con AB el sobrepeso/obesidad (80 %, p = 0,021)
y la HTA (80 %, p = 0,012). La dislipidemia fue también mas frecuente en este
grupo (73,3 %), pero sin diferencias significativas. El FRCV menos frecuente fue
diabetes mellitus /prediabetes, y también predominé en el grupo AB. El HCS se

presentd en 17 pacientes, la mayoria en los grupos AB y CA, 6 pacientes.

Tabla 2 - Incidentaloma adrenal. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados e

HCS segln grupo

AB FEOC CA MmQ OTROS Total
FRCV; n (%) p*
(n=45) | (n=12) | (n=10) | (n=25) (n =8) (n=100)
36 14
HTA (80,0) 5 (41,7) 4 (40,0) (56,0) 3 (37,5) 62 (62,0) | 0,012
Diabetes/ 22
48.9 5 (41,7) 2 (20,0) 6 (24,0) 1(12,5) 36 (36,0) | 0,091
Prediabetes (48,9)
s . 33 17
Dislipidemia (73,3) 7 (58,3) 5 (50,0) 68,0) 2 (25,0) 64 (64,0) | 0,085
Sobrepeso/ 36 19
7 (58,3 3 (30,0 3(37,5 68 (68,0 0,021
Obesidad (80,0) (58,3) (30,0 (76,0) (37,5) (68,0)
HCS 6(13,3) 2 (16,7) 6 (60,0) 1 (4,0) 2 (25,0) 17 (17,0) | 0,002

* Prueba Ji cuadrado (y2).

En la tabla 3 se observa que el estudio de asociacion mostré una relacion
significativa entre la presencia de HCS y HTA (p = 0,042) y Diabetes/prediabetes
(p = 0,018). La ausencia de HCS se relaciond con la ausencia de FRCV (p = 0,020).
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Tabla 3 - Incidentaloma adrenal: Relacion entre HCS y FRCV

HCS Si (n = 17) | HCS No (n = 83)

Trastorno p

N % n %
Sobrepeso/Obesidad 14 82,3 54 65,0 0,072
HTA 14 82,3 48 57,8 0,042¢
Prediabetes/Diabetes 9 52,9 27 32,5 0,018
Dislipidemia 10 58,8 54 65,1 0,657¢
Sin FRCV 1 5,9 12 14,4 0,020¢

b: Prueba Ji (32) cuadrado; c: Prueba Ji cuadrado (x?) con correccion; d: Prueba exacta de Fisher

Discusion
La alta frecuencia de FRCV que se encontro en esta investigacion, y su asociacion
con el HCS concuerda con lo reportado en la literatura médica. Masserini?®
encontré que las dislipidemias fueron mas prevalentes (57,9 %), asi como también
la HTA (76,6 %) en pacientes con HCS. Kim Bo- Yeon y otros, en su investigacion
concluyeron que el IMC, la glucemia en ayunas, HbA1Cy el colesterol total, fueron
significativamente mas elevados en pacientes con HCS en comparacion con IA no
funcionantes. De igual manera, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y la HTA

fueron mas predominantes en HCS.?4

Los estudios tienden a demostrar que la produccion subclinica de cortisol es la
hiperfuncién mas frecuente en los IA y puede estar asociada con incremento de
riesgo cardiovascular y caracteristicas clinicas de sindrome metabdlico. Otro
estudio como conclusion, encontré que el incidentaloma constituye una entidad
clinica emergente, la cual parece desencadenar un pronodstico cardiometabdlico
adverso, debido a un incremento en el estatus proinflamatorio, agravado por la
disfuncion hormonal “silente”, que podria explicar el desarrollo de la resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico.('? Ademas, se recomienda la evaluacion de
los componentes del sindrome metabodlico para identificar pacientes con riesgo
cardiometabdlico alto, e implementar estilos de vida apropiados y la posibilidad
de intervenciones terapéuticas.?>2% Por otra parte, en el estudio de Masserini y

otros, el indice de masa corporal, la glucosa en ayunas, la hemoglobina A1c y el
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colesterol estuvieron significativamente elevados en pacientes con IA e HCS en

comparacion con los pacientes con IA sin el trastorno hormonal.

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 e HTA fueron significativamente
elevadas en pacientes con HCS comparado con los incidentalomas no
funcionantes. Adicionalmente los pacientes con HCS en IA tuvieron perfiles
metabdlicos y cardiovasculares desfavorables.?® En una primera investigacion
realizada en nuestro centro, con 65 pacientes con IA, se comenzaron a observar
estas mismas caracteristicas.(”? Segin los resultados de Morelli y otros, la
prevalencia de eventos cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 fueron
significativamente mayores en pacientes con HCS, y no solo en el momento inicial
del diagnostico de IA, sino que ademas se demostré el empeoramiento de los
parametros metabolicos y la ocurrencia de eventos cardiovasculares de forma
evolutiva en estos pacientes.(' Khan y otros encontraron que los eventos
cardiovasculares estaban incrementados en pacientes con IA, pues tenian mayor
predisposicion a presentar alteraciones metabdlicas como HTA, diabetes mellitus
y glucosa alterada en ayunas, que se acompafo conjuntamente de un aumento de
los valores de lipidos como son colesterol, triglicéridos, LDL-c y disminucion de
HDL-colesterol.?® A su vez, loannis y otros mostraron ademas que los pacientes
con |A tuvieron mayor predisposicion a presentar dislipidemia, HTA, diabetes
mellitus que se han atribuido a un incremento de la resistencia a la insulina y de
la disfuncion endotelial, que se correlaciona con un exceso ligero, pero no
autonomo de cortisol.® Por otro lado, Debono y otros estudiaron 152 pacientes
con |A y concluyeron que hay un aumento tanto en la grasa visceral como en la
predisposicion a eventos cardiovasculares con o sin HCS.?”) La elevada presencia
de HTA en estos pacientes también se ha documentado, asociada a un incremento

en el grosor intima-media de la carétida comun. ?8)

Se esta investigando cuales son los mecanismos patogénicos involucrados en la
secrecion subclinica de cortisol en pacientes con IA, y uno de los factores parece
ser la adiponectina. Asli Dogruk y otros en su estudio encontraron que la
adiponectina tiene importantes roles en modular el balance de energia y la

homeostasis metabdlica, y ademas actia en oposicion a los glucocorticoides. La
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edad, el IMC, la circunferencia abdominal, y el perfil lipidico fueron
significativamente mayores con niveles de adiponectina bajos, es decir menores

de 13000 ng/mL en pacientes con IA que en sus controles.?)

En este trabajo, la frecuencia de HCS fue de 17 %, similar a lo hallado en otras
investigaciones.7-14:39) Sy frecuencia es muy variable, entre 5y 20 %, variabilidad
que se puede explicar por la falta de uniformidad en los criterios para su
diagnostico, lo que se ha reconocido en la guia mas reciente publicada.(® Se deben
establecer criterios mas uniformes al respecto, para que se pueda identificar de
manera mas certera si es el HCS en los IA la razon por la cual es innegable la

asociacion de FRCV y el IA.

A modo de conclusion, se puede afirmar que los factores de riesgo cardiovascular
son frecuentes en pacientes con IA, sobre todo HTA y sobrepeso/obesidad. La
presencia de HCS fue mas frecuente en pacientes con FRCV, resultando
significativa la asociacion entre HCS con HTA y diabetes/prediabetes. También se
demostré asociacion entre la ausencia de HCS y la ausencia de FRCV, en pacientes
con IA. Por tanto, se requiere un enfoque integral que tenga en cuenta estos

elementos clinicos y metabdlicos cuando se manejen pacientes con IA.
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