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INCIDENTALOMA
ADRENAL



PREGUNTAS CLAVE EN EL RECORRIDO
DEL INCIDENTALOMA ADRENAL

1. ¢Es maligno o puede serlo?

TC sin contraste, morfologia, tamafo,
crecimiento y contexto oncoldgico.

3. éTiene indicacion quirurgica?

Sospecha de carcinoma adrenocortical
(ACC)/feocromocitoma: siempre
Aldosteronismo 1°, MACS: seleccionados y en equipo

2. éEs hormonalmente activo?

v' MACS: T. Nugent (TODOS)
v' Metanefrinas si >10 UH
v ARR si HTA/hipokalemia

4. ¢CoOmo se sigue si no se opera?

v’ Alta si es benigno no funcionante
v’ Control individualizado si es indeterminado
v' Equipo multidisciplinario



INCIDENTALOMA ADRENAL
Definicién y relevancia

Definicion ¢ Por qué importa?

v’ Lesion adrenal uni o bilateral 21 ¢cm detectada
en imagenes solicitadas por motivos ajenos a
sospecha de patologia adrenal

5—7%

(]
X No incluye masas halladas durante B e on I genes

estadificacidon oncoldgica o screening en
sindromes genéticos ~10%

70 afios - mas frecuente con obesid

diabetes e HTA

Lesiones benignas , . o , o , B o
frecuentes El desafio es evitar tanto el diagnodstico tardio de lesiones malignas como
o funcionales

la cascada de estudios innecesarios en lesiones benignas.

Fassnacht 2023; Prete & Bancos Nat Rev Endocrinol 2024;20:460-473. Bancos | et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8(11):894-902. Barzon L et al. Eur J Endocrinol 2003;149(4):273-285



EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Distribucion segun su etiologia (n = 62)2

Distribucidn por edad segun su naturaleza (n=259)?! Otros

6% Adenoma

n

O

“ . L]

g Benigno no funcionante

o Benigno funcionante 5% Carcinoma SC 1-4%

3 Maligno 6% AP 2-5% |

g o)

(o)

o

= 80-85%

=) Adenoma adrenocortical o
. . . MACS ;

= hiperplasia adrenocortical | | 50-50% No fznc;ocr;a”te
macronodular bilateral 3 0-70%

15% bilaterales

Edad -

1. Herrera et al. Surgery 110: 1014, 1991 2. Yampey JE, Chervin R et al. Rev. argent. endocrinol. metab. 2001, 38 (2): 98. 3. Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol. 2023;189(1):G1-42.



CAMBIO DE PARADIGMA EN LA EVALUACION
DEL INCIDENTALOMA ADRENAL

Menos estudios innecesarios, decisiones mas precisas y centradas en el paciente ]

aaaaaa ht M et al. Eur J Endocrinol. 2016;175:G1-G34 Fassnacht et al. Eur J Endocrinol 2023;189:G1-G42.



EVALUACION INICIAL DEL INCIDENTALOMA ADRENAL

¢Es maligno?
Estudios radiologicos

¢Es funcionante?
Estudios Bioquimicos




ESTUDIOS POR IMAGENES
;SE TRATA DE UNA LESION MALIGNA?

Método de eleccion: TC de abdomen SIN contraste (2-3mm)

GSR normales Adenoma Carcinoma

Korobkin Radiology 1996; Hamrahian JCEM 2005; Fassnacht 2023.



CRITERIOS DE IMAGEN

TC sin contraste: Contenido lipidico

en unidades de Hounsfield (UH)
Didmetro  Sensibilidad  Especificidad VPP VPN
(cm) (S) (E)

Utilidad del tamano

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE TC SIN CONTRASTE PARA DISCRIMINAR MALIGNIDAD

4 om 4 1e% oen IR T

>10 HU 100 % 57.5 %
0, 0} (o) o)
26 74% 73%  25% 96% > 20 HU 9.8 % 76.7%
>20 HU +2 4 cm 82.7 % 80 %

El tamafo modifica la probabilidad de

malignidad, pero no establece el diagndstico. Lesiones HOMOGENEAS < 10 UH - Benignas!

. - . Si es no funcionante=> no mas estudios!
< 4 cm - baja probabilidad de carcinoma

> 6 cm -» mayor sospecha de carcinoma > Lesiones >10 UH o heterogéneas—> NO confirma malignidad

v'Pueden ser adenomas pobres en lipidos (30%)
El tamaio debe interpretarse junto con las

v Requieren evaluacion adicional (lavado de
caracteristicas radioldgicas de la lesion.

contraste?, RM, PET/CT, seguimiento)

Fassnacht et al. Eur J Endocrinol 2023; Park & Kim Endocrinol Metab 2023.

Hamrahian AH et al. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:871-877



OTRAS MODALIDADES DE IMAGENES

TC con lavado de contraste (Whashout - WO)

ADENOMA 4 cm FEOCROMOCITOMA CARCINOMA 5cm

Park BK Eur Radiol 2006;16: 642 Simhan J. Urology 2011

APWO: 66% spma
RPWO: 44%

APWO: 60% APWO: 75%
RPWO: 41% RPWO: 59%

4 N\

A\ Las guias clinicas ya NO recomiendan la TC con
WO para masas adrenales debido a su baja
sensibilidad (16%) y alto costo.

Sobrediagnéstico de lesiones benignas

(N J

Bancos |. & Prete A. J Clin Endocrinol Metab. 2021. 106: 3331. Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol 2023;189(1):G1-G42. Tsagarakis S et al. Eur Radiol 2024



OTRAS MODALIDADES DE IMAGENES

RM (c/Gn) con desplazamiento quimico (supresion grasa)

EN FASE - FUERA DE FASE

v Utilidad en lesiones indeterminadas por TC

v’ La falta de caida de sefial tiene una S 86-
90% y E 85% para identificar tumores
malignos o feocromocitoma

v' Feocromocitomas—> hipertintensidad T2

v" 1° opcion cuando la TC es menos deseable
(embarazo, nifos o pacientes con alergia al
yodo)

v' Angioresonancia es Util para diagnosticar
compresion/invasion de VCI

RM con D.Q. de paciente con IA de 3 cm heterogéneo 19 UH APWO=18%

Bancos I. & Prete A.J Clin Endocrinol Metab. 2021. 106: 3331. Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol 2023;189(1):G1-G42. Tsagarakis S et al. Eur Radiol 2024



OTRAS MODALIDADES DE IMAGENES

PET-TC 8FFDG

FP (10%)~> lesiones benignas como adenomas
funcionales y feocromocitomas no metastasicos

FN (15%)-> pequeiias lesiones malignas,

C( ed \\\ metastasis de tumores no avidos de FDG (subtipos
QQ:‘\ 63 de CA renal y neoplasias neuroendodcrinas bien
?,\ &a\xa diferenciadas y en lesiones necréticas)

Fassnacht M et al. Eur J Endoci .ul. 2023.189 (1) G1-G42



CARACTERISTICAS DE IMAGENES SEGUN ETIOLOGIA

Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol. 2023.189 (1) G1-G42



CONSIDERACIONES ESPECIALES

INCIDENTALOMAS BILATERALES

v’ Cada lesidn se evalia de manera individual

v' Pensar etiologias especificas:

* Hiperplasia suprarrenal congénita

e Hiperplasia macronodular bilateral

* Feocromocitoma bilateral

(causas genéticas)

 Enfermedades infiltrativas/ sistémicas
Si metastasis/linfoma/enfermedades infiltrativas/
infecciosas/ hemorragia bilateral > evaluar

insuficiencia suprarrenal

Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol. 2023.189 (1) G1-G42



CONSIDERACIONES ESPECIALES

;CUANDO INDICAR BIOPSIA ADRENAL? (FNA)

v’ Diagnostico de
enfermedades
sistémicas/
infecciosas sin
otra alternativa

1. Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol. 2023.189 (1) G1-G42



EVALUACION BIOQUIMICA DE LOS INCIDENTALOMAS ADRENALES

Bilaterales B

—

Fassnacht M et al. Eur J Endocrinol. 2023.189 (1) G1-G42



SECRECION AUTONOMA LEVE DE CORTISOL (MACS)

»® DEFINICION DE MACS:
Cortisol sérico post-DST 1mg > 1,8 ug/dL SIN signos/ sintomas de S. Cushing evidente

Falsos positivos frecuentes

e Toma incorrecta o malabsorcion de DXM
e Estrogenos/SERM que aumentan CBG

e Estrés, depresion, alcoholismo, — 4- 12% MACS
enfermedad aguda 40-70% 20-50%
Evaluacion adicional

e Confirmar independencia de ACTH
(ACTH { o normal- |,/ DHEA-S )

e Repetir DST si sospecha de FP o
interferencias

e Comorbilidades asociadas: HTA, DM2,
osteoporosis/fracturas, obesidad,
dislipemia.

Clu 24 hs y CSN suelen ser normales

Prete A, Bancos |. Nat Rev Endocrinol. 2024;20(8):460-473.



SECRECION AUTONOMA LEVE DE CORTISOL (MACS)

ADRENALECTOMIA vs TTO CONSERVADOR

v’ La adrenalectomia puede mejorar el
control de la hipertension frente al
tratamiento conservador.

v' Los beneficios en el control glucémico,
el peso, metabolismo dseo y calidad de
vida son menos consistentes.

v’ La decision debe individualizarse seguin
comorbilidades, grado/persistencia de
autonomia y preferencias del paciente.

Fassnacht 2023; Prete & Bancos 2024; Reincke & Fleseriu 2023. Deutschbein T, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2022. DeFronzo RA, et al. BMJ Open 2024. Abarin A, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025.
llustracion elaborada con IA (Google Gemini, 2026)



Adaptado de: Paissan AL, Deligiannis NG, Chervin RA. Tratado de Endocrinologia de la FASEN. AMOLCA; 2026. llustracién elaborada con IA (Google Gemini, 2026)



ALDOSTERONISMO
PRIMARIO



INTRODUCCION

e Aldosteronismo primario

Grupo de trastornos en los que la produccion de aldosterona es inapropiadamente alta,

relativamente auténoma de sus reguladores (angiotensina Il, potasio) y no suprimible con
sobrecarga de sodio.

2,6-12,7% 9-379%, 1-2% 20-60

De los hipertensos es =] e
realmente evaluado
para AP

Prevalencia en poblacion Sélo esta proporcion
hipertensa general presenta hipokalemia

al diagndstico (afios)
¢Por qué importa?
= Suincidencia aumenta con la severidad de la hipertension: hasta 20% en HTA resistente.

= Esta subdiagnosticada por falta de sospecha.
= Tiene tratamiento especifico —médico o quirurgico— que cambia el prondstico cardiovascular.

Kdyser SC et al. JCEM 2016;101(7). - Monticone S et al. ] Am Coll Cardiol 2017;69(14). - Vaidya A et al. Am J Hypertens 2022. 31



INTRODUCCION El Aldosteronismo primario (AP) es la causa mas
frecuente de HTA secundaria

Prevalencia de HTA primaria global 35%

OMS/Lancet 2023 (prevalencia HTA) Adler et al. "Primary Aldosteronism: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline." (2025)



FISIOPATOLOGIA

9-37%
(>APA)

Adaptado de Dey KN et al., BMC 2022. llustracidn elaborada con IA (Google Gemini, 2026)



El problema: Riesgo cardiovascular en AP vs HTA esencial

v' Meta-analisis de 31 estudios (3838 pacientes AP vs 9284 pacientes con HTA 1ria)

HTA

7T MORTALIDAD

v' Enfermedad vascular periférica
v' Insuficiencia renal: microalbuminuria (27% vs 13%)~> 4 FG (26% vs 10%)
v' SAHOS

v Osteoporosis y Fx vertebrales
v { calidad de vida

Monticone S y cols. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(1):41-50.
Catena et al. Int J Endocrinol. 2015; 2015: 1-8.



CAUSAS DE ALDOSTERONISMO PRIMARIO

FRECUENCIA RELATIVA (%)

Hiperplasia Adrenal Idiopatica bilateral (HAI)

60-70%
Adenoma Productor de Aldosterona (APA) *
30-40%
Hiperplasia adrenal idiopatica unilateral *
2%
Carcinoma adrenal * <1%
Secrecidn ectodpica de aldosterona (ca. Renal, ovario) <0.1%
Hiperaldosteronismo familiar:
<5%

Remediable con glucocorticoides “GRA” (Familiar Tipo I)

Familiar Tipo I1I-{I-IV
- . b -
Unilaterales

Monticone S et al. ] Am Coll Cardiol 2017;69(14).

Pasibles de tratamiento quirurgico




SCREENING del AP ¢ A quiénes estudiar?

HTA + hipoK* (<3,5 mEg/L)

HTA severa >150/ 100 mmHg (HTA grado 2) ]

w Y

hA resistente

radrenal + HTA

C
Dx de HTA o ACV a edad }

Extender Screening de
AP a TODOS los
—  pacientes con HTA??? \

ria fa m|||a r temprana (< 40 a), o familiar

E—— de primer grado con AP

HbAHOS
®¥rgano blanco severo
/ HTA + FA

‘\ HTA en jovenes (< 40 anos)

—

Funder JW et al. JCEM 2016;101 (5). / Young WF J Intern Med. 2019;285. / Funder JW Horm Metab Res 2020;52 (6). /Mulatero P et al. J Hypertens 2020; 38(10):1919-1928.




CAMBIO PARADIGMATICO: 2016 vs 2025

Guia Endocrine Society 2016 Guia Endocrine Society 2025

* Screening SELECTIVO e Screening UNIVERSAL: TODOS los pacientes con HTA

HTA severa/ resistente, hipok+, incidentaloma + e Estratificacion por PROBABILIDAD de lateralizacion
HTA, historia familiar, HTA+ FA

e Test de supresion solo en probabilidad INTERMEDIA
e Confirmacion OBLIGATORIA para todos (salvo

excepciones) e AVS solo si se considera cirugia
e AVS casi siempre requerida e Tratamiento médico especifico como opcion valida
. Enfoque en "descartar” AP « Enfoque en 'tratar especificamente'

Funder JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2016. Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



Condiciones del estudio

Por la mafiana (8 AM), con el paciente sentado 5—-15 minutos.
Dieta normosddica.

Corregir la hipokalemia antes: un potasio bajo=> baja
falsamente la aldosterona.

Suspender espironolactona/eplerenona 4 semanas antes. (?)
Suspender diuréticos u otros fcos 2 semanas antes (?)

SCREENING del AP

RAA

[Aldosterona sérica (CAP)] (ng/dl)

=[Ac:tividad de Renina en plasma (ARP) o
concentracion de renina (CR)] (ng/mi/h)

ARP £1 ng/ml/h
O renina directa < 8,2 mU/L
+ Aldosterona = 10 ng/dl (IE)

+

RAA:
CAP/ARP > 20
O CAP/RD > 70

“Screening Positivo”

PAC > 20 ng/dl + RAA > 30
= Sy E = 90% para APA



SCREENING del AP

Preanalitica:

B bloqueantes 2 sem (7-10 d)

* Diuréticos o ) 2 sem
perdedores de K*

* Diuréticos T ) 4-6 sem
- ahorradores de K*

: IECA l ™ 2 sem

ALTA sospecha de AP!!!

Funder JW et al. JCEM 2016;101 (5). / Young WF J Intern Med. 2019;285.



Test confirmatorio (Test de supresidn de aldosterona)

Los test de supresion
pueden Confirmar AP,

pero Guia 2025
I NO son confiables EN PACIENTES CON
para excluirlo PROBABILIDAD INTER!VIEDIA
Existe un niumero DE LATERALIZACION
significativo de falsos Que sean candidatos y

negativos deseen Cx

J Clin Endocrinol Metab 2016.



“Probabilidad de lateralizacion”

BAJA INTERMEDIA ALTA
¢ HTA resistente o HTA +
e Normokalemia Hipokalemia
e Aldosterona < 11 * Prueba empirica e Renina L ¢
ng/dl (< 305 pmol/L) con MRA o avanzar (PRC <2 mU/L o PRA<0.2
por inmunoensayo ng/ml/h)

¢ Aldosterona
(=20 ng/dl)

I TC/CVA/
Cirugia

OTRAS SITUACIONES EN LAS QUE NO ES NECESARIO REALIZAR TEST CONFIRMATORIOS:
1. Paciente no dispuesto a realizar cateterismo y adrenalectomia: tto empirico con MRAs.
2. Individuo perteneciente a familia con mutacion germinal asociada a hiperaldosteronismo primario familiar.

Test
confirmatorio

Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



Diferenciacion de subtipos: TC y cateterismo venoso adrenal (AVS)

TCde qﬁiﬁn?éﬁﬁ' el subtipo de aldosteronisp~~ =im==sin ~r fmmmunnsindibla maes |

* Cortgs finos (2-3 mm), cony sig centiasies ~+omi ¢Quiénes quedan excluidos del AVS?
= Distingue-adenoma-unilateral-de hiperplasia —

bilateral... pero solo coincide con el AVS en el = Menores de 35 afos con fenotipo severo

56% de los casos. (aldosterona > 30 ng/dl + hipokalemia espontanea + ARP
suprimida) y adenoma unilateral >1 cm en la TC con
glandula contralateral normal: la prevalencia de
incidentalomas a esa edad es 0,28%.

= Esimprescindible para descartar carcinoma
adrenal.

= Pacientes con alto riesgo quirurgico.
Cateterismo de venas adrenales (AVS) . Sospecha de carcinoma adrenal.

= Gold standard para definir lateralizacién: =~ = Macroadenoma >1 cm con APy cosecrecion de
mas de 80 estudios demuestran su cortisol clinicamente relevante (5-15%).
superioridad sobre la TC. = Hiperaldosteronismo familiar confirmado (tipos I-IV).

» Hiperplasia suprarrenal macronodular bilateral primaria

, _ o (PBMAH).
= Solo si candidato a cirugia!

Young WF. J Intern Med 2019;285. - JCEM 2025;110(9).
Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



TRATAMIENTO DEL ALDOSTERONISMO PRIMARIO

Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



TTOQURURGICO | MRA

Menor tasa de ECV y cerebrovasc que = tasa de eventos CV y cerebrovasc que
hipertensos esenciales hipertensos esenciales SOLO SI LA ARP SE
DESUPRIME!!

No habria diferencia estadisticamente significativa entre cardiopatia isquémica, FA,
MACEs, mortalidad CV.
Aumento del riesgo de ACV, mortalidad por todas las causas, insuficiencia cardiaca en rama
de tto médico

La eleccidn entre tratamiento médico y
quirurgico deberia realizarse en base a las
caracteristicas individuales, preferencias y

presentacion clinica de la enfermedad.



TRATAMIENTO DEL ALDOSTERONISMO PRIMARIO

dMRA Nieta bhaia e 1 10 me

OBJETIVO

TERAPEUTICO:

v" ARP > 1ng/ml/h

v Kalemia normal sin
suplementos

** Se sugiere MRA sobre inhibidores de
canal epitelial de sodio (ENaC). (2| 000)

s En individuos con AP y Tto médico, se
sugiere ESPIRONOLACTONA sobre otros
MRA por su < costo y > disponibilidad. P
(2| @0O00)

Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025. Hundemer GL et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(1):51-9.



Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



R.8: Se sugiere realizar test de supresion con dexametasona (1mg) en pacientes con AP

y adenoma adrenal. (2/60O00)

éPor qué es importante? *Prevalencia de MACS en AP: 5-27% 1
(revision sistematica 16 estudios, n=2861 AP)
*La secrecion auténoma leve de cortisol (MACS): *Asociaciones: _ .
Y[ No es infrecuente en AP * “ diabetes / |.ntoler.anC|.a| glucosa
* " masa ventricular izquierda
v'0 Puede: * “ eventos cardiovasculares
* P riesgo cardiometabolico « 4 osteoporosis
* Alterar interpretacion del AVS « 4 disfuncién renal

(subestima el valor de aldosterona del lado dominante,
valor suprimido de cortisol contralateral)

* Generar insuficiencia suprarrenal post-Qx IS SR TS T E) ] ERUGTIENCTEL

Test de supresion con dexametasona (1 mg)
* Test mas sensible (S 98.6%/ E 90.6%) Adrenalectomia (sin AVS!)
e Falsos positivos!! 2

Cortisol >.1.§ ﬁ%ﬂﬁ.r W tgaoqfélt%r'i(t‘_'(pﬁme; PC@I\ZI (23hs)

1. Inoue K. Front Endocrinol (Lausanne) 2021.
Adler GK et al. J Clin Endocrinol Metab 2025.



ALDOSTERONISMO PRIMARIO: CONCLUSIONES

*El AP es una enfermedad potencialmente curable, pero para

diagnosticarla y tratarla correctamente debemos pensarla, buscarla e
interpretarla en forma integral.

> El desafio actual no es solo tratar el AP, sino identificar correctamente

qué pacientes pueden beneficiarse de terapias dirigidas vy
potencialmente curativas.

** El verdadero problema no es cémo tratarlo... sino cuantos pacientes
seguimos sin diagnosticar.



FEOCROMOCITOMA
Y PARAGANGLIOMA



Feocromocitoma / Paraganglioma (PPGL)

Definicion: Tumores neuroendocrinos de células cromafines que producen,

almacenan,
metabolizan y secretan catecolaminas (noradrenalina, adrenalina, dopamina).

80-85% 15-20%

FEOCROMOCITOMAS (FEO) PARAGANGLIOMAS (PGL)

Se origina en la médula adrenal. Extra-adrenales

*Ganglios simpaticos paravertebrales
de torax (10%), abdomen (75%) o
pelvis (5-10%). Mayoria secretores

*Ganglios parasimpaticos a lo largo
del nervio vago, en cuello y base de
craneo (5-10%): solo 5% secretores

Origen embionario: neuroectodermo
Comparten las mismas caracteristicas clinicas e histopatologicas

Lenders JW et al. Lancet 2005;366:665-675 - Benn D et al. JCEM 2006 - Lenders JW et al. JCEM 2074,99:1915-42 - De Miguel VC et al. Hipertens Riesgo Vasc 2024,471:170-178.



EPIDEMIOLOGIA

2—-8 3-10% 0,2-0,6% ~40%

casos por millén de los incidentalomas
de habitantes / afo adrenales

v' Se presenta a cualquier edad, con un pico en la
43-52 decada

Edad promedio al diagndstico: 25 afos en las formas

familiares y 44 anos en las esporadicas

v Distribucion similar en ambos sexos
v" Retraso en el diagndstico de ~3 afos

v Bilateralidad, edad joven, PGL y comportamiento
agresivo orientan a enfermedad hereditaria

de los pacientes con mutacion de
hipertensos

la linea germinal

CLASIFICACION OMS 2022

Los PPGL ya no se clasifican en
benlqnos y malignos: todos son
neoplasias con potencial
metastasico variable.

Se habla de PPGL metastasico
cuando hay tejido cromafin en
sitios donde normalmente no

existe (hueso, higado, pulmon,
aanalios).

10-17% 20-40%

de los FEO de los PGL

Guerrero MA et al. ] Am Coll Surg 2009:209:727 - Neumann HPH et al. N Engl J Med 2019:381:552 - Lenders J et al. J Hypertens 2020:38:1443-56 - WHO Classification 2022.



EPIDEMIOLOGIA -

GENETICA

PPGL familiar

90% FEO/PG hereditarios

(Atosdmica dominante)

~40%

de los PPGL portan una variante
patogeénica en la linea germinal

> 20 genes

El 90% de las formas hereditarias tiene
herencia autosdmica dominante

Se suman las mutaciones somaticas
(hasta 30-40% adicional): NF1, HRAS,
EPAS1/HIF2A, CSDE1

El genotipo condiciona localizacion,
fenotipo secretor, riesgo metastasico y
seguimiento

Jhawar S et al. Cancers 2022 - Cascon A et al. ] Mol Endocrinol 2023 - Nat Rev Endocrinol 2015 - Buffet A et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2020,34:71014176.



PATOGENIA MOLECULAR
PPGL familiar

Cluster 2 -
Tirosina quinasa

Cluster 1 -

Pseudohipoxia

Cluster 3 - Wnt/B-
catenina

Gen 1A: SDHx, FH - 1B: RET, NFT,
enes VHL TMEM127, MAX
Bioquimica NA, DA A
Localizacién Extra-adrenal Adrenal
. Sintomas
Clinica HTA o
adreneérgicos
Imagen
g_ %8Ga-DOTATATE '8F_.DOPA
funcional
.. Recurrente / .
Prondstico Benigno

metastasico
A:adrenalina - NA: noradrenalina - DA: dopamina.

CSDE1, MAML3

Desconocido

Adrenal

Poco conocida

Desconocida

Recurrente /
metastasico

Ndlting S et al. Endocr Rev 20217 - Jhawar S et al. Cancers 2022 - Cascon A, Robledo M. Biochim Biophys Acta Rev Cancer 2024.



GENETICA

Sindromes familiares clasicos asociados a PPGL

Sindrome

Gen / mecanismo

Fenotipo y screening

Von Hippel-
Lindau (VHL)
tipo 2

Neoplasia
endocrina
multiple tipo
2 (MEN2)

Neurofibrom
atosis tipo 1
(NF1)

Lenders JW et al. JCEM 2074 - Buffet A et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2020 - CMT: carcinoma medular de tiroides - HPT: hjperparatiroidismo.

VHL: gen supresor
tumoral; la proteina
pVHL regula la
angiogénesis

RET: protooncogen;
receptor de tirosina
cinasa que regula
proliferacion celular
y apoptosis

NF1: mutaciones
inactivantes del gen
supresor tumoral
(neurofibromina,
activadora de
GTPasa)

Feo>>PGL (10-34%; bilaterales 50%, predominio NA).
Hemangioblastomas cerebelosos, angiomas retinianos,
quistes y carcinoma renal de células claras, tumores
neuroendocrinos pancreaticos (5-17%).

Screening: desde los 5 afos, anual.

MENZ2A: CMT 90% - Feo>>>PGL 50% - HPT 10-20%.
MEN2B: CMT 100%, neuromas mucosos, habito
marfanoide, ganglioneuromatosis intestinal, Feo 50%.
Feo bilateral 50-63%, generalmente benigno,
predominio A. Screening: desde los 11 o 16 afos (segun
mutacion), anual.

Manchas café con leche, neurofibromas, gliomas del
nervio optico, nodulos de Lisch, lesiones Oseas;
asociacion con otros tumores. Feo>>>PGL (0,1-6%;
hasta 20-50% si NF1 + HTA): Feo 95% (14% bilateral) /
PGL 5%. Potencial maligno 11%. Screening: desde los 14
anos, cada 3 anos.



PRESENTACION CLiINICA

Tres escenarios para el diagndstico



PRESENTACION CLiINICA

Adrenalina
Noradrenalina
Dopamina

Manifestaciones clinicas

Frecuentes Menos frecuentes

v HTA (50-90%) v Temblor
v Cefalea (60-90%) v' Ansiedad, panico
v' Palpitaciones (50-70%) “; écroqanogs, palidez
v Sudoracién (55-75%) 03?5:'§g§'§%inal
j Irr,ltablhdad, : v Disnea, mareos, angor

Nauseas, vomitos v Hipotension ortostatica
v Disnea v Efectos de masa del
v" Trastornos visuales tumor
v Pérdida de peso v Flushing

v Miocardiopatia

Laboratorio: Hiperglucemia, leucocitosis, TVSG,
eritrocitosis

Pacak K et al. Endocr Pract 2015,21:406-12 - Fishbein L. Pheochromocytoma and Paraganglioma.



PRESENTACION CLINICA
Espectro de la presentacidn clinica de los PPGL

15%

Emergencia
endocrinoldgica
asociada a una

700 E: 94% alta mortalidad
o= PAROXISMOS —70%  E3%
Aparicion subita, duracion variable, de minutos a

dias.

Pacak K et al. Endocr Pract 2015,27:406-12 - Gruber LM et al. J Clin Endocrinol Metab 2079;104.1386-93.



MANIFESTACIONES CLiINICAS

Secrecion ectopica del tejido cromafin

PEPTIDOS SINTOMAS/SIGNOS RELCIONADOS

VIP DIARREAS, FLUSHING, HIPOKALEMIA
MOTILINA DIARREA

SUSTANCIA P FLUSHING

ENCEFALINA / SOMATOSTATINA CONSTIPACION
NEUROPEPTIDO Y / ENDOTELINA VASOCONSTRCCION

RENINA / ECA HTA

CRH/ACTH HIPERCORTISOLISMO
PTH/PTH-RP HIPERCALCEMIA “@RAN
ERITROPOYETINA POLICITEMIA

INTERLEUKINA 6 FIEBRE

ANP POLIURIA, HIPOTENSION

GHRH ACROMEGALIA

ADRENOMEDULINA / PEPT RELAC CON CT VASODILATACION

Adaptado de Pacak K, Lenders J. Pheochromocytoma. Blackwell, 2007 - VIP: péptido intestinal vasoactivo - ANP: péptido natriurético auricular.



PRESENTACION CLiINICA

Diagnésticos diferenciales

CAUSAS

Cardiovasculares Cardiopatia isquémica

Crisis hipertensiva

Sincope

Edema agudo de pulmoén

Suspension brusca : clonidina (ag alfa2), BB
Vasodilatadores: hidralazina, minoxidil

Psiconeuroldgicas Ataque de panico/ansiedad
Migranas
ACV

Endocrinolégicas Menopausia
Tirotoxicosis

CMT

Sme carcinoide
Diabetes/ Hipoglucemia

Exdgenas Simpaticomiméticos:
v'COCAINA-ANFETAMINAS
IMAO

Abstinencia Alcohol

Adaptado de Pacak K, Lenders J. Pheochromocytoma. Blackwell, 2007.



DIAGNOSTICO

Sospecha clinica
Confirmacion
bioquimica

Diagnadstico por imagenes

(Localizacion)

Estudio genético




DIAGNOSTICO

;Cuando sospechar un feocromocitoma?

< Triada clasica: cefalea, taquicardia y sudoracién con o sin HTA
< Sintomas hiperadrenérgicos (episddicos)

< Incidentaloma adrenal (>10 UH en TAC) con o sin HTA

» HTA infantil o juvenil (<20 afos), paroxistica y/o progresiva

» HTA resistente al tratamiento

< Paroxismos inexplicados de taqui o bradiarritmias y/o HTA durante induccion
anestésica, parto o hipotension prolongada luego de una cirugia

* Respuesta cardiovascular inapropiada ( BBloq, antidepresivos triciclicos, ejercicio) /
miocardiopatia dilatada idiopatica

< Smes. hereditarios (NEM 2, VHL, NF-1) o Historia familiar de feocromocitoma

Lenders JW. J Clin Endocrinol Metab 2074,99(6):1915-7942 - Lenders J et al. J Hypertens 2020,38:1443-56. 21151



EVALUACION BIOQUIMICA
Metanefrinas fraccionadas: el método de eleccidon

METANEFRINAS LIBRES EN PLASMA O FRACCIONASAS EN ORINA 24HS -
(ALTA S/ ALTO VPN)

YT T R R R R T T TR R R E T T Y=~ R TYTTT®"T ™ "™ ™71

tiszues nlmmafﬁn ll=

G |

VMA  MHPG-SO, P 04
i

Clrculatory !umnu,hsr;l:s/

Urinary excretion

When measurad togather In urine
Fres plus sulfale- conjugated metabalites without fractionation, refarmd to
commonly measured [n urine after acld hydrolbysls s total metanephrines

Lenders JW et al. Guidelines on Pheochromocytoma and Paraganglioma. JCEM 2014 - Eisenhofer G et al. Endocr Rev 2023/44:862-909.



EVALUACION BIOQUIMICA

Rendimiento diagnéstico de los estudios bioquimicos

PLASMA ORINA DE 24 H
Determinacion Sensibilidad  Especificidad Determinacion Sensibilidad  Especificidad
Noradrenalina / adrenalina 84% 81% Noradrenalina / adrenalina 86% 88%
Metanefrinas libres 99% 85-89% Dopamina i 99%
AVM 64% 95%
NMN/MN > 3—4 veces el limite superior normal Metanefrinas fraccionadas 97% 91%

— probabilidad diagnodstica cercana al 100%

MARCADORES COMPLEMENTARIOS

3-metoxitiramina plasmatica: Util en tumores dopaminérgicos y como marcador de riesgo metastasico
(S 86%, E 96%, en orina {, E).

«Cromogranina A: | especificidad y 1 falsos positivos (otros NET, insuf. Renal, ICC, gastritis cronica atrofica,
fcos: omeprazol, ranitidina)

Lenders JW et al. JCEM 2074 - Kiernan CM, Solorzano CC. Surg Oncol Clin N Am 2016:119-138 - Eisenhofer G et al. Endocr Rev 2023:44(5):862-909.



EVALUACION BIOQUIMICA

Algoritmo de interpretacion bioquimica

Young WF. UpToDate 2024 - Fisenhofer G et al. Endocr Rev 2023 - LSN: limite superior normal.



EVALUACION BIOQUIMICA

Falsos positivos y falsos negativos

FALSOS POSITIVOS (~20%)

«Farmacos: antidepresivos triciclicos, IRSS, levodopa,
simpaticomiméticos, buspirona, algunos betabloqueantes
(ensayos espectrofotométricos)

«Activacion simpatica: estrés fisico o emocional agudo,
dolor, hipoglucemia

-Enfermedades agudas o cronicas: insuficiencia
cardiaca, apnea obstructiva del suefio, enfermedad renal
cronica

«Dieta: alimentos ricos en aminas (segiin método
analitico)

FALSOS NEGATIVOS No existe una dieta

N restrictiva universal; las
«Tumores pequenos (<

restricciones dependen

‘Tumores productores e ZIRETaE1[1 (o RVA e (=] ey =1 deTe o)
extra-adrenales): metanef
metoxitiramina

Lenders JW et al. JCEM 2074 - Eisenhofer G et al. Endocr Rev 2023.

Principales farmacos que elevan falsamente catecolaminas y metanefrinas.

_
I T T AT
+ - + -

Acetaminoféna

Labetalol2 — — ++ ++
Sotalola — — ++ ++
a-Metildopaa2 + — ++ -

Antidepresivos

triciclicosP F B T B

Buspirona2 - T = ++
Fenoxibenzaminar -+ — ++ _

IMAQP o ++ ++ ++
SimpaticomiméticosP + + + +

Cocainab ++ - ++ "

Sulfasalazinaa2 ++ — ++ _

Levodopac + + ++ +

NMN: normetanefrina - MN: metanefrina - MAO: monoamino oxidasa.

a |Interferencia analitica para algunos, pero no todos, los métodos que emplean LC-ECD.

b Interferencia farmacodinamica que aumenta los niveles y afecta a los métodos analiticos.

¢ Interferencia analitica con algunos ensayos LC-ECD y farmacodinamica: aumenta 3-metoxitiramina

Suspender la medicacion interferente ~2 semanas antes de la medicion, cuando sea posible.



ESTUDIOS DE LOCALIZACION

Diagnéstico por imagenes

950/ de los PPGL se
(o) :
localizan en abdomen

y pelvis
1 - ANATOMICOS

*TAC con cortes finos, con o sin
contraste: estudio inicial

*RNM con gadolinio: alternativa de
alta sensibilidad

2- FUNCIONALES

«'3|-MIBG, *®Ga-DOTATATE,

'8E-DOPA, "®F-FDG

«Se reservan para escenarios definidos (PGL,
SDHB, enfermedad multifocal o metastasica)

Timmers HJ et al. Imaging of pheochromocytomas and paragangliomas. Endocr Rev 2024,45(3):474-434.



DIAGNOSTICO POR IMAGENES

TAC con cortes finos con o sin contraste (protocolo adrenal): estudio inicial

S 88-100% - E 70%

*En general son tumores grandes (> 4 cm) y de morfologia

variable

-Sin contraste: coeficiente de atenuacion > 10 UH (92% > 20 SIS e I REZ /X0 No)-Xo'e)sli-X 1

. : Lavado absoluto 67%
(o)
solo 0,5% 10 UH). Un incidentaloma < 10 UH tiene alto valor I avado relativo 49%

predictivo negativo para PPGL.

Densidad >20 UH pre conftraste

. . mar realce; heterogén n arex
Con contraste: marcado realce; aspecto heterogéneo con are NO lava post contraste

de hemorragia, necrosis y quistes.

*Wash-out < 50% en la mayoria.
» >130 UH post-cte> altamente sugestivo de FEO

Kiernan CM, Solorzano CC. Surg Oncol Clin N Am 2016 - Timmers HJ et al. Endocr Rev 2024 - Araujo-Castro M et al. Sci Rep. 2022 Feb 17;12(1):2671. Bancos I. J Clin Endocrinol Metab 2021. UH: unidades Hounsfield.



DIAGNOSTICO POR IMAGENES

RNM con gadolinio

S=100% - E 75%
«Secuencias en fase / fuera de fase

*En T2 la sefal es hiperintensa (tumores quisticos con necrosis central y
rica vascularizacion); sin caida de sefal en T1 fuera de fase

Superior a la TAC para detectar PGL: de eleccion en PGL de cabeza 'y

cuello

*De eleccion en: embarazadas (sin cte), nifios y smes genéticos (menor
exposicion a Rx)

Lesion hiperintensa en

T2, sin pérdida de seial
en T1 fuera de fase

Kiernan CM, Solorzano CC. Surg Oncol Clin N Am 20176 - Timmers HJ et al. Endocr Rev 2024.



DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Estudios funcionales

Timmers HJ et al. Endocr Rev 2024 - Taieb D et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2079. Pryma DA, et al. J Nucl Med. 2019,60:623-630.



SCREENING GENETICO
;Cuando pensar en causa hereditaria?

~ 40% de los PPGL son hereditarios

Solicitar estudio genético en TODOS
los pacientes con PPGL

Mayor riesgo

v Tumores bilaterales, multifocales y/o
multiples (sincrénicos o metacrénicos)

Edad al diagnostico < 45 afios

Historia familiar de PPGL o de sindromes
geneéticos asociados

Clinica compatible con sindrome hereditario
Recurrencia

Presencia de metastasis

Todo paraganglioma

ANERN

AN

sJacques L et al. J Clin Endocrinol Metab 2014 - Timmers HJ et al. Endocr Rev 2024. Neumann HPH et al. JAMA Netw Open. 207192(8):e 198898. Nat Rev Endocrinol. 2075, 71:107-171.



TRATAMIENTO
La cirugia es el Unico tratamiento curativo

4% /7,6% 3
> 20

%.

1.Lenders JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2074 - 2.Neumann HPH et al. JAMA Netw Open 2019:2(8):e198898. 3 Araujo-Castro M, et al. Rev Endocr Metab Disord. 2025,26:625-640.



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Preparacion prequirdrgica

7-14 dias

Lenders JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2074,99:1915-42 - Young WF. UpToDate 2024.



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Preparacién prequirdrgica

» ALFA BLOQUEO

Bloq. Calcicos

Alternativa, si no se logra objetivo
o mala tolerancia a alfa blog.

BETA BLOQUEO

Lenders JW et al. J Clin Endocrinol Metab 2074,99:1915-42 - Young WF. UpToDate 2024.



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Complicaciones periquirurgicas

Shamssuddin Akhtar. Anesthesia for the adult with pheochromocytoma. UpToDate 2016 - Lenders JW et al. JCEM 2074.



SEGUIMIENTO POSQUIRURGICO

2—6 semanas Medicion de metanefrinas urinarias o plasmaticas post-cx; luego, anual.

3 meses TAC / RNM u otros: si alteracion bioquimica, o en aquellos sin alteracion
bioquimica previa (gj.: formas familiares).

Pacientes con mutaciones SDHx: imagenes periodicas, independientemente

c/ 2-3 anhos de los estudios bioquimicos.

/z,POR QUE SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO? \

v' 10% de los FEO y 25-35% de los PGL son malignos, y no existen diferencias bioquimicas ni
histologicas que distingan con certeza a los tumores malignos de los que no lo son.

v' La recurrencia alcanza 15-20% de los casos; las metastasis y recidivas pueden aparecer hasta
> 20 afos tras la reseccién (mayor riesgo: jévenes, enfermedad genética, tumor > 5 cm,
PGL).

\\/ En la mayoria de los pacientes es suficiente una evaluacion bioquimica anual a largo plazo. /

Li M et al. Recurrent Disease in Patients With Sporadic Pheochromocytoma and Paraganglioma. J Clin Endocrinol Metab 2023;108(2):397-404.



Mensajes finales

Pensar mas alla de la triada clasica: las presentaciones son heterogéneas y pueden ser
01 silentes.

La morbimortalidad es muy alta sin tratamiento oportuno: la sospecha y el diagnostico
precoz son decisivos.

02 Reconocer los escenarios de sospecha: incidentaloma adrenal, hipertension paroxistica,
eventos cardiovasculares inexplicados y predisposicion genética.

03  Evitar complicaciones prevenibles: el reconocimiento y la preparacién preoperatoria
adecuada son determinantes, asi como evitar factores que puedan precipitar una crisis.

04  Evaluacion genética y seguimiento a largo plazo: No existen predictores de malignidad o
recurrencia (salvo mutaciones conocidas)

05 £/ mayor riesgo del feocromocitoma no siempre estd en su comportamiento
biologico, sino en no haberlo sospechado a tiempo.



Juctas gracias por ou atencion!

nataliadeligiannis@hotmail.com

Division Endocrinologia - Hospital de Clinicas José de San Martin — UBA

Hospital Central de San Isidro - Sanatorio Las Lomas — CEM
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