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Puntos de Interés:

Esta revisién y metaandlisis nos aportan informacidén wvaliosa a cerca
de la prevalencia de incidentalomas funcionantes, sus principales
causas y los factores que afectan la heterogeneidad de resultados
entre distintos estudios sobre esta patologia.

Resumen

Contexto: La hiperfuncidén suprarrenal se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones cardiometabdlicas en sujetos con incidentaloma adrenal
(IA). Es importante disponer de estimaciones fiables de la prevalencia
de IAs funcionantes para dirigir la asignacidn de recursos.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de secrecidén autdnoma/posible
secrecién autdnoma de cortisol (SAC), aldosteronismo primario (AP),
feocromocitoma (FEO) y sindrome de Cushing (SC) en pacientes con IA.

Métodos: Se realizd una buUsqueda exhaustiva en multiples bases de
datos (PubMed, Oovid MEDLINE, Web of Science) de estudios
potencialmente relevantes sin restriccidén de idioma, hasta Febrero de
2022. Se evaluaron los titulos y resumenes de 1661 publicaciones. Se
seleccionaron 161 publicaciones para analizar el texto completo vy,
finalmente, se incluyeron 36 publicaciones. Los datos de los estudios
fueron extraidos por 3 revisores independientes.

Resultados: La prevalencia global de IAs funcionantes fue del 27,5%
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(IC 95% 23 a 32,5). La SAC/posible SAC fue la alteracién hormonal mas
frecuente con una prevalencia del 11,7% (IC 95%: 8,6 a 15,7), mientras
que el AP se produjo en el 4,4% de los pacientes (IC 95%: 3,1 a 6,2).
El anadlisis de subgrupos mostré que el AP fue mds prevalente en los
pacientes asidticos que en los de Europa/América; en cambio, la
SAC/posible SAC tuvo una prevalencia menor en los paises asidticos. En
el andlisis de meta regresidn, la prevalencia de SAC/posible SAC se
vio influenciada por la proporcidén de pacientes de sexo femenino,
mientras que la prevalencia de AP se asocid positivamente con la
proporcidén de pacientes con hipertensidén y el afio de publicacidén. Por
tltimo, la prevalencia de FEO y SC fueron del 3,8% (IC 95%: 2,8 a 5,0)
y del 3,1% (IC 95%: 2,3 a 4,3) respectivamente.

Conclusiones: Este metaandlisis proporciona amplios datos sobre
la prevalencia de IAs funcionantes y los factores que aportan a
la heterogeneidad en las estimaciones de prevalencia.

Comentario:

e Los IAs se diagnostican en alrededor del 4% de la poblacién
adulta y su prevalencia aumenta con la edad, con un pico luego
de la séptima década de vida.

e De acuerdo con la guia de la Sociedad Europea de Endocrinologia,
el exceso de cortisol y el feocromocitoma (FEO) deben excluirse
en todos los pacientes con IA, mientras que la evaluacidén del
aldosteronismo primario (AP) debe realizarse sélo en pacientes
hipertensos o con hipokalemia inexplicable.

e En los ultimos 30 afios, muchos estudios han investigado 1la
prevalencia del exceso hormonal en pacientes con IA arrojando
resultados heterogéneos debido, principalmente, a la falta de
acuerdo sobre la mejor estrategia diagndéstica y al sesgo de
seleccidén entre los diferentes estudios.

e FEsta revisidén y metaandlisis se 1inicidé con una busqueda en
distintas Dbases de datos de publicaciones que reportaran
prevalencia de SAC/posible SAC, AP, FEO y SC en pacientes con IA
hasta Febrero de 2022, sin restriccidén de antigliedad o idioma.

e Se considerd la prevalencia segun los datos de la evaluacidn
inicial, excluyendo los casos diagnosticados durante el
seguimiento de los pacientes.

e Se definidé a la SAC por un nivel de cortisol post test de
supresién con dexametasona (TSD) mayor a 5 ug/dl (> 138 nmol/1l),
mientras que valores entre 1,8 y 5 ug/dl (50-38 nmol/1l) fueron
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identificados como posible SAC. En algunos estudios se
utilizaron tests bioquimicos adicionales para confirmar la
autonomia en la secrecidn de cortisol.

e FE1 diagndéstico de AP se realizd <con al menos 1 test
confirmatorio (test de sobrecarga salina, test de captopril,
test de supresidén con fludrocortisona, test de <carga con
furosemida) en los sujetos con una prueba de screening positiva.

e Para el screening vy el diagndéstico de FEO se wutilizaron
metanefrinas urinarias y plasmaticas y/o catecolaminas urinarias
y/o centellografia con I 23 o I'31MIBG.

e FEl1 diagndéstico de SC requeria presencia de signos y sintomas
(plétora facial, hematomas frecuentes, estrias rojo-vinosas,
miopatia proximal) vy alteraciones Dbioquimicas, siguiendo las
recomendaciones de la Endocrine Society Clinical Practice
Guideline del afio 2008.

e Se excluyd a los estudios que: (1) no tuvieran datos sobre
hiperfuncién hormonal o la misma no fuera diagnosticada de
acuerdo con las recomendaciones de las guias, (2) reportes
duplicados, (3) realizados en cohortes seleccionadas o

poblaciones especificas, (4) que no fueran pertinentes.

e Se incluyeron 36 publicaciones para el andlisis final, con un n
total de 16158 pacientes con IA. 22 estudios eran retrospectivos
y 9 prospectivos (los 5 restantes no aclaraban tipo de disefio).
20 estudios fueron de Europa, 12 de Asia, 2 de América, 1 de
Oceania y 1 multicéntrico con pacientes de Europa y América. La
edad promedio fue de 58 afios y 58,2% fueron pacientes de sexo
femenino. La proporcién de afectados por DM e HTA fue de 19,3% vy
53,7%, respectivamente. El tamafio nodular promedio fue de
24,1mm. Se observd bilateralidad en 16, 9% de los casos.

Prevalencia de adenomas funcionantes: Fue reportada sistemdticamente
en 15 de los 36 estudios y la proporcidén de tumores secretantes total
fue de 27,5%. La prevalencia fue mayor en los estudios realizados en
Asia que en los realizados en Europa y América, con una diferencia
estadisticamente significativa. Se encontré una asociacidén positiva
entre la proporcién de lesiones funcionantes y el afio de publicacidn,
explicando el 61% de la variabilidad observada. Esto puede explicarse
por el uso actual de criterios més permisivos para el diagndstico de
hiperfuncién adrenal, sobre todo de AP.

o Prevalencia de SAC/posible SAC: Entre los tumores funcionantes
es la alteracidén mds frecuente. Fue detallada en 35 estudios. La
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prevalencia global fue de 11,7%. Si bien el TSD 1 mg nocturno
estd ampliamente aceptado para su diagndstico, no existe
consenso sobre el wvalor de corte. Para evaluar factores
potencialmente confusores se realizd un andlisis de meta
regresidédn que mostrd una asociacidn positiva significativa entre
proporcidén de mujeres y prevalencia de SAC/posible SAC. Por el
contrario, la bilateralidad, el tamafio nodular, la proporcidén de
DM o HTA, vy el afio de publicacidén no impactaron en la
prevalencia de SAC.

o Prevalencia de AP: 23 estudios reportaron este dato. La
prevalencia total fue de 4,4%, pero se observd una
heterogeneidad significativa entre los estudios, con una
prevalencia mayor en los provenientes de paises asidticos. Se
halldé una asociacidén positiva significativa entre la proporcidn
de pacientes con HTA y el afio de publicacidén con la prevalencia
observada (publicaciones méds recientes con mayor prevalencia).
El hiperaldosteronismo forma parte de un continuo altamente
prevalente de aldosteronismo independiente de renina, dgque puede
detectarse en estadio subclinico o no cléasico, inclusive en
pacientes sin HTA. En los estudios méds recientes, se utilizan
valores de corte mds bajos en la relacidén Aldosterona/ Renina
(ARR) wutilizada como método de screening, resultando en un
aumento en la prevalencia de AP. La alta prevalencia de AP en
estudios asidticos puede atribuirse, de igual modo, a la
adopcién de un valor de corte de ARR de 20 ng/dl por ng/ml/hora
que siguidé a las recomendaciones de la Japanese Endocrine
Society Guideline (comparado con el valor de corte mayormente
aceptado de 30 ng/dl por ng/ml/hora).

o Prevalencia de FEO: La prevalencia fue de 3,8% incluyendo a 26
estudios, con una heterogeneidad sustancial entre los mismos.
Los pacientes de Asia mostraron mayor prevalencia. El tipo de
disefio del estudio también influydé sobre la prevalencia
estimada. La proporcidén de pacientes con HTA, el tamafio nodular,
y el afio de publicacidén no afectaron la prevalencia de FEO.

o Prevalencia de SC: 18 estudios la evaluaron. La prevalencia fue
del 3,1%. La misma fue también mayor en Asia que en Europa y
América. En el andlisis de meta regresidn, el afio de
publicacién, la proporcidén de pacientes con HTA y DM, y la
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proporcidén de mujeres, no afectaron la prevalencia.

Evaluacién del sesgo de publicacién: Ningun estudio fue randomizado.
Segln el score de Newcastle-Ottawa modificado, el riesgo de sesgo fue
alto en 11,1%, intermedio en 38,9% y bajo en el 50% de los estudios.

Conclusidén: Este es el primer metaandlisis sobre la prevalencia de
hiperfuncién adrenal en pacientes con IA. Con una prevalencia de
27,5%, siendo la alteracién mds frecuente el SAC/posible SAC, seguido
por el AP y el FEO. Se confirma la heterogeneidad entre los estudios
influenciada, sobre todo, por la proporcién de mujeres, la regidn
geografica y el afdo de publicacién. Esto remarca que, en los ultimos
afios, se ha mejorado la deteccidén de estas alteraciones hormonales.
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