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Significado de la visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal en la
tomografia computarizada con contraste intravenoso.

Los estudios rutinarios mediante TC por diferentes causas detectan lesiones
adenomatosas como hallazgo incidental en un porcentaje significativo de los
estudios. Una situacion clinica habitual es la deteccidén de un nédulo suprarrenal en
un estudio toracico o abdominal rutinario con contraste intravenoso realizado en la
fase venosa (a los 70 segundos aproximadamente después de la inyeccion del
mismo), por lo que establecer el diagnostico de adenoma en este tipo de
exploracion es dificil ya que las caracteristicas de la imagen se solapan con las de
las metastasis y otras lesiones suprarrenales.

En base a los criterios anatomopatoldgicos de Weiss en los que establece que la
ausencia de invasion vascular venosa es un criterio de benignidad de una lesién
suprarrenal, esta tesis pretende establecer el valor predictivo positivo de la
visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal en la TC con contraste
intravenoso de corresponder a una lesion suprarrenal adenomatosa benigna en los
pacientes a los que se realiza la exploracién por cualquier motivo.

Para ello se ha determinado en un grupo de 100 lesiones suprarrenales
identificadas en estudios rutinarios la presencia de este signo radioldgico. Por otro
lado, se selecciond un grupo de 90 lesiones observadas en estudios rutinarios en
las que se visualizé la vena central de la glandula suprarrenal en la TC con
contraste intravenoso correlacionandolas con su diagnéstico final confirmado por

su evolucién o estudio histolégico
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La visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal mostré6 una
prevalencia del 61% vy ofrecié una sensibilidad del 66%, una especificidad del 80%,
un valor predictivo positivo del 97% y un valor predictivo negativo del 21% para el
diagnostico de lesibn adenomatosa.

La visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal en lesiones
suprarrenales incidentales ofrece un alto valor predictivo positivo de que estas
lesiones sean de estirpe adenomatosa, tanto en pacientes oncolégicos como no
oncoldgicos, sin embargo, la ausencia de visualizacion de la vena central de la

glandula suprarrenal no permite determinar la naturaleza de la lesion.
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Significance of visualization of the central vein of the adrenal gland on intravenous
contrast computed tomography.

Routine CT studies for different causes detect adenomatous lesions as an
incidental finding in a significant percentage of the studies. A common clinical
situation is the detection of an adrenal nodule in a routine thoracic or abdominal
study with intravenous contrast performed in the venous phase (approximately 70
seconds after injection), therefore establishing the diagnosis of adenoma in this this
type of examination is difficult since the image characteristics overlap with those of
metastases and other adrenal lesions.

Based on the Weiss pathological criteria in which it is established that the absence
of venous vascular invasion is a benign criterion of an adrenal lesion, this thesis
aims to establish the positive predictive value of visualization of the central vein of
the adrenal gland in the Intravenous contrast-enhanced CT to correspond to a
benign adrenal lesion in patients undergoing exploration for any reason.

For this, the presence of this radiological sign has been determined in a group of
100 adrenal lesions identified in routine studies. On the other hand, a group of 90
lesions observed in routine studies in which the central vein of the adrenal gland
was visualized on CT with intravenous contrast were selected, correlating them with
their final diagnosis confirmed by their evolution or histological study.

Visualization of the central vein of the adrenal gland showed a prevalence of 61%

and offered a sensitivity of 66%, a specificity of 80%, a predictive positive value of
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97% and a negative predictive value of 21% for the diagnosis of adenomatous
lesion.

Visualization of the central vein of the adrenal gland in incidental adrenal lesions
offers a high predictive positive value that these lesions are adenomatous, both in
oncological and non-oncological patients, however, the absence of visualization of
the central vein of the adrenal gland it does not allow to determine the nature of the

lesion.
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El amplio uso y disponibilidad actual de las técnicas de imagen ha llevado a una
creciente deteccion de lesiones suprarrenales incidentales en pacientes estudiados
por diversos motivos generando, paralelamente, la necesidad de desarrollar
protocolos y estrategias diagnésticas para catalogarlas, y adecuar el tratamiento en
funcién del resultado de las mismas.

La tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y la tomografia
por emision de positrones en combinacion con la tomografia computarizada (PET-
TC) pueden determinar en un muy alto porcentaje la naturaleza benigna de esas
lesiones suprarrenales, permaneciendo una pequefia proporcion indeterminadas.
1.1 Embriologia.

Las glandulas suprarrenales son dos glandulas endocrinas retroperitoneales
localizadas por encima de cada rifion. La derecha tiene una morfologia triangular y
la izquierda semilunar. Ambas presentan dos partes: la corteza y la médula, cuyo
origen embriolégico es distinto. La corteza deriva del mesodermo, y la médula de
ectodermo. La fusion entre ambas partes es clara en animales superiores hasta
llegar a los mamiferos, en los que la corteza engloba a la médula, mientras que en
los peces estas partes se presentan como glandulas separadas (1).

Durante la quinta semana y sexta semana de desarrollo embrionario, en la porcion
cortical de cada suprarrenal se inicia una proliferacién de células que se originan en
el epitelio peritoneal. Estas células proliferan rapidamente y migran hacia el espacio
retroperitoneal formando la corteza primitiva, que posteriormente es rodeada por
una capa de células mas compactas y del mismo origen formando la corteza

permanente. Hacia la octava semana, la glandula suprarrenal muestra una
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localizacién craneal al polo superior renal. Posteriormente, se separa de forma
definitiva de la capa de células mesoteliales peritoneales de la que derivo y queda
envuelta en una capa de tejido conectivo. En este momento la glandula suprarrenal
es mucho mayor que el rifidén correspondiente.

Por otro lado, células ectodérmicas que se originan en la cresta neural se
diferencian en neuronas simpéticas del sistema nervioso autbnomo. Algunas de
ellas se diferencian en células endocrinas llamadas células cromafines porque se
tinen de color marrén con sales del acido cromico debido a la presencia de
adrenalina. Las células cromafines cercanas a la corteza entran en contacto con la
prominente estructura que constituye la corteza primitiva y empiezan a adentrarse
en su interior a través de su margen medial formando finalmente la médula de la
glandula suprarrenal. A las dos semanas del nacimiento del feto la glandula ha
perdido un tercio de su peso, fruto de un proceso de involucion normal de la
corteza primitiva, que acaba desapareciendo al cabo de un afio. Persiste la corteza
definitiva periférica, que inicialmente es una fina capa y que luego acabara
evolucionando y diferenciandose en las tres capas corticales de la glandula adulta
(glomerular, fasciculada y reticular). Este proceso no finaliza hasta los tres afios
después del nacimiento (1).

1.2 Anatomia de las glandulas suprarrenales.

1.2.1 Descripcion y localizacion.

En el adulto las glandulas suprarrenales son dos pequefias estructuras triangulares
de localizacién retroperitoneal por encima de cada rifion, adyacentes a la pared
parietal posterior a ambos lados de la columna, a nivel de las primeras vértebras
lumbares y 112 costillas. Su peso normal es de 4 a 14 g y sus dimensiones 20-30

mm de ancho, 40-60 mm de longitud y de 3-6 mm de grosor. Se encuentran
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rodeadas por abundante tejido adiposo, rodeadas a su vez de una fina capsula
anclada a la glandula mediante multiples bandas fibrosas, que fija su posicion en el
caso que los rifiones desciendan.
La glandula suprarrenal derecha tiene una forma piramidal y ocupa una posicion
algo mas alta y lateral que la izquierda, estando su cara posterior en intima relacion
con el pilar diafragmatico homolateral. Se encuentra limitada anteriormente por el
borde posteroinferior del I6bulo hepatico derecho, medialmente con la vena cava
inferior e inferiormente con el polo superior del rifién derecho.
La glandula suprarrenal izquierda es de morfologia mas alargada o semilunar y de
un tamafo algo mayor que la derecha. Ocupa una posicion mas baja y central que
la derecha y su borde medial se encuentra en estrecha relacion con la aorta
abdominal. Su superficie posterior se relaciona con el pilar diafragmatico
homolateral y los nervios esplacnicos. Los dos tercios superiores de la glandula se
encuentran por detras de la pared posterior del saco menor. El tercio inferior se
relaciona con la cara posterior de la cola pancreatica y los vasos esplénicos.
1.2.2 Vascularizacion.
El aporte vascular a estas glandulas muestra ciertas peculiaridades:

- a diferencia de otros érganos, los vasos arteriales y venosos no discurren

juntos.
- presenta una abundante red arterial de 50 arteriolas terminales.
- el retorno venoso se lleva a cabo a través de un Unico tronco venoso, la gran
vena central, que atraviesa la glandula.

El flujo arterial llega a la glandula a través de una red de finos vasos ramificados
gue engloban a la glandula en un circulo.

Se distinguen tres tipos de vasos:
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- arteriolas cortas vasculares.

- arteriolas intermedias corticales.

- arteriolas largas que atraviesan la corteza hasta la médula y sus sinusoides.
Cada suprarrenal recibe vascularizacion arterial a través de unas 50 pequefias
arterias que penetran la capsula formando en su espesor la red o plexo de
arteriolas mencionadas, de las que emergen capilares arteriales que se dirigen
radialmente hacia las capas mas profundas de la corteza y a la médula. Estos
capilares arteriales corticales y medulares se juntan finalmente para formar venas
gue confluyen progresivamente para drenar a la gran vena central.

Estas arteriolas son ramas de (a) la arteria frénica inferior cranealmente, (b) arteria
suprarrenal superior supramedialmente, naciendo ambas ramas directamente de la
aorta, y (c) arteria suprarrenal inferior inferomedialmente que, pese a algunas
variantes anatomicas, se origina en las arterias renales.

Esta vascularizacion se complementa ocasionalmente con vasos arteriales

provinientes de los vasos gonadales (Fig 1).
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Fig 1. Esquema anatomico en el que se detallan los vasos arteriales y venosos que irrigan ambas

glandulas suprarrenales.
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El drenaje venoso de ambas glandulas suprarrenales se lleva a cabo, en ambos
lados, por las venas suprarrenales centrales. Esta vascularizacion venosa, parte
fundamental de este trabajo, ha sido ampliamente estudiada desde hace mucho
tiempo por diversos investigadores. Destacan los estudios iniciales de Johnstone et
al. 1957 (2), Schteingart et al. 1967 (3) , Mikaelsson et al. 1970 (4) y mas
recientemente, Matsuura et al. 2008 (5), con especial interés por la vena
suprarrenal derecha. Este interés lo ha despertado la necesidad de cateterizar
selectivamente las venas principales de ambas suprarrenales para determinacion
hormonal y establecimiento del origen uni o bilateral de hiperadolteronismos
causantes de hipertension arterial rebelde al tratamiento (6,7). Si bien la
cateterizacion de la vena suprarrenal izquierda es relativamente sencilla, la de la
derecha muestra ciertas dificultades, que estriban en las pequefias dimensiones de
la misma, sus variaciones anatomicas y especialmente los distintos grados de
angulacion que presenta con la vena cava, a la que habitualmente drena de forma
directa (5,8).

Como se ha comentado, la vena suprarrenal derecha drena directamente a la vena
cava inferior concretamente y de una forma constante, en la mitad de su cara
posterior. Es de trayecto corto, entre 1-15 mm de longitud y de 3.5-5 mm de calibre
(7). Emerge a nivel del apex de la glandula para alcanzar la vena cava inferior a 3-5
cm por encima de la vena renal derecha (2,9,10). Aunque se han descrito casos de
duplicacién o incluso triplicacidon de las venas suprarrenales derechas que drenan a
la vena frénica inferior o a la vena renal derecha, siempre se identifica una gran
vena central que drena en la vena cava inferior (11). Algunos autores (10,12) han
descrito la presencia de vasos venosos suprarrenales derechos comunicandose

con venas suprahepaticas, habitualmente accesorias, hasta en un 10% de los
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casos, sin embargo, otros autores no comparten tan alta frecuencia en sus
disecciones cadavéricas (10,11).

La vena suprarrenal izquierda también muestra un curso bastante constante (2,10).
Toma una direccion caudal y medial drenando en la cara superior de la vena renal
izquierda, no sin antes anastomosarse con la vena frénica inferior izquierda. En
menos de 1% de los casos la vena frénica inferior izquierda drena
independientemente de la suprarrenal homolateral (7). La vena suprarrenal
izquierda mide entre 10-40 mm hasta su confluencia con la vena frénica inferior, y
unos 10-30 mm mas hasta anastomosarse con la vena renal izquierda (2,9,10).
Ambas suprarrenales presentan abundantes venas superficiales emisarias 0
capsulares que se extienden desde la superficie de la glandula hacia la grasa
perirrenal donde no infrecuentemente comunican con las venas frénicas inferiores y
venas intercostales (7).

La TC constituye un excelente método de imagen para la visualizacion de las venas
suprarrenales, identificandose su trayecto intra y extraglandular en el 80-90% de
los pacientes de forma aceptable, como se desprende de estudios en pacientes
con hiperaldosteronismo a los que se realiza la TC antes de la cateterizacion
selectiva de las venas suprarrenales (5,7). El papel de la TC en este caso es doble,
permitiendo la valoraciéon tanto de la lesion suprarrenal responsable del
hiperaldosteronismo, como de la anatomia venosa, especialmente de la vena
suprarrenal derecha, que es la que habitualmente ofrece mas dificultades de

cateterizacion (7).
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1.2.3 Histologia funcional.

Las glandulas suprarrenales estan formadas por dos tipos de tejidos endocrinos de
distinto origen embrioldgico, estructura y funcionalidad: la corteza y la médula.

La corteza suprarrenal constituye aproximadamente el 90% de la glandula en el
adulto y rodea completamente a la pequefia area medular. Histolégicamente esta
formada por cordones celulares alineados radialmente, de células de aspecto
epitelial (epitelioides), nucleo central con dos 0 mas nucleolos prominentes, y un
citoplasma con abundantes vacuolas de contenido lipidico, ademas de
mitocondrias y el aparato de Golgi. Se pueden distinguir tres capas celulares
conceéntricas, que de la periferia al centro son:

- glomerular, constituida por células agrupadas en acumulos redondeados. Es la
capa mas fina.

- fasciculada, constituida por cordones celulares de disposicion radial. Es la capa
mas gruesa.

- reticular, constituida por células que se entrecruzan formando una reticula (Fig 2).
Las dos capas mas internas (fasciculada y reticular) se encuentran bajo el estimulo
de la hormona adrenocorticotropa hipofisaria (ACTH), a diferencia de la capa
glomerular, independiente de dicho influjo. En condiciones normales las células
corticales del tercio medio se encuentran cargadas de abundantes lipidos (células
claras), que van disminuyendo conforme nos acercamos a las capas mas internas
(células compactas). Bajo la estimulacibn con ACTH aumenta el grosor de las
células compactas mas internas, en detrimento de las células claras.

La capa glomerular es responsable de la secrecién de aldosterona, intimamente

implicada en el metabolismo del sodio y el potasio a través del sistema renina-
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angiotensina, ejerciendo su accién en el aparato yuxtaglomerular renal, regulando
la presion arterial.

Las capas fasciculada y reticular actian como una Unica unidad y son las
responsables de la secrecion de glucocorticoides (cortisol) y algunas hormonas
androgénicas.

La médula suprarrenal esta formada por una fina capa de células columnares que
segregan catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) en respuesta a la inervacion
por terminaciones preganglionares del sistema simpéatico. Estas hormonas se tifien
intensamente con dicromato potasico, por lo que a estas células y a sus tejidos se

las denomina cromafines (Fig 3).
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Fig 2. Corte histologico de la corteza y médula suprarenales con un esquema de su circulacién
intrinseca, desde el aporte vascular cortical hasta el drenaje venoso medular que confluye

finalmente en una gran vena central.
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Fig 3. La diferenciacién embrioldgica se refleja en una distinta actividad hormonal (tomado de Netter
1)

1.3 Anatomia radioldgica.

1.3.1 Introduccion.

Los incidentalomas suprarrenales son lesiones clinicamente silentes descubiertas
casualmente en estudios realizados por otros motivos. No incluyen las lesiones
suprarrenales detectadas en pacientes oncologicos para estadificacion o
seguimiento (13). La gran mayoria de los incidentalomas suprarrenales no son
funcionantes, sin embargo, algunos presentan algun tipo de disfuncion hormonal
subclinica con riesgo de padecer alteraciones metabdlicas y/o enfemedades
cardiovasculares (13).

Los estudios de imagen son esenciales para diferenciar las lesiones benignas de
las malignas y obviar, en lo posible, procedimientos diagndsticos invasivos.

La radiologia dispone de diversos métodos de imagen y algoritmos que permiten el
diagndstico de la gran mayoria de estas lesiones. Son fundamentales la TC y la

RM, gue pueden complementarse con otros métodos de imagen como la ecografia
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con contraste y mas recientemente con la PET-TC. Un pequefio porcentaje de
lesiones indeterminadas y en las cuales es imprescindible el diagndstico se pueden
estudiar citologicamente mediante puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF). Si
bien sus indicaciones son controvertidas se trata de un procedimiento no exento de
riesgos o morbilidad (neumotérax, sangrados, siembra metastéasica, etc.).

1.3.2 Ecografia

La ecografia abdominal dirigida al estudio de las glandulas suprarrenales, si bien es
una técnica de imagen asequible y que no implica el uso de radiaciones ionizantes,
no constituye un buen método de imagen para la diferenciacion entre lesiones
suprarrenales benignas y malignas. El trabajo de Lumachi et al. (14) no encontro
diferencias morfolégicas ni de tamafo que diferenciaran entre lesiones de origen
benigno o maligno.

Friederich-Rust et al. (15) concluyeron que mediante ecografia con contraste es
posible diferenciar entre lesiones adenomatosas y no adenomatosas con una
sensibilidad comparable a la de la TC y RM, siendo la concordancia entre las
técnicas del 91,4 %. El estudio se basa en el comportamiento dinamico de dichas
lesiones al administrar contraste ecografico a base de microburbujas de fosfolipidos
rellenas de hexafluoruro de azufre (SonoVue®). ElI comportamiento dinamico
observado en las lesiones no-adenomatosas (feocromocitomas y metastasis) es el
de una intensa captacion en fase arterial y un lavado rapido, sorprendentemente el
opuesto al que exhiben dichas lesiones en la TC y RM. Por el contrario las lesiones
adenomatosas mostraron mayoritariamente un patron de realce y lavado mucho
mas tardio. Esta aparente discordancia entre el comportamiento dinamico del

contraste ecografico (microburbujas) y el utilizado en CT/RM (basado en la
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molécula de Yodo o Gadolinio, respectivamente) es atribuido por los autores a la
distinta farmacocinética de los medios de contraste al no ser comparables entre si.
La dificil visualizacién de las suprarrenales, especialmente en pacientes obesos,
asi como su escasa reproducibilidad al ser una técnica operador-dependiente,
relegan la ecografia a un segundo lugar, como alternativa cuando no sea posible
utilizar otros métodos diagnosticos.

1.3.2 Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es sin duda la prueba de imagen fundamental
en el estudio de las glandulas suprarrenales. Su amplia utilizacién en la practica
clinica para todo tipo de patologias ha generado un aumento muy importante de la
deteccion de ndédulos suprarrenales o incidentalomas, que se identifican en un
porcentaje que varia desde el 3% al 49% de los estudios TC realizados por otros
motivos (16—20).

El 70% de estos incidentalomas acaban correspondiendo a adenomas
suprarrenales no funcionantes (20).

Este elevado numero de hallazgos inesperados obliga a establecer criterios
diagndsticos por imagen y a disefiar algoritmos para un adecuado manejo de los
pacientes en funcién del motivo de la exploracién y del contexto clinico. Un disefio
inadecuado puede conducir a realizar un exceso de exploraciones, con el
consecuente incremento del coste economico, de irradiacion del paciente , y/o de
procedimientos invasivos innecesarios.

El aspecto normal de las glandulas suprarrenales en el TC es de estructuras
lineales en forma de “V” o de “Y” invertidas, localizadas en el retroperitoneo por

encima y por delante de ambos rifiones (Fig 4). La presencia de abundante grasa
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retroperitoneal permite delimitarlas en la mayoria de los casos y por ese motivo

pueden ser dificiles de identificar en pacientes caquécticos o en nifios.

Fig 4. Aspecto TC de las suprarrenales normales, derecha en azul e izquierda en rojo.

Los equipos actuales de TC multidetector (MDTC) permiten identificar las dos
venas suprarrenales asi como sus relaciones anatdbmicas, importante, como ya se
ha comentado, para conocer su anatomia previamente a la cateterizacion venosa
selectiva para la determinacion de la concentracion de aldosterona en casos de
hiperaldosteronismo secundario a adenoma(s) suprarrenal(es) funcionante(s),
procedimiento invasivo que puede ser de gran dificultad, especialmente el de la
vena suprarrenal derecha, de pequefio tamafio, variabilidad anatdmica y con
distintos angulos de entrada respecto a la cara anterior de la vena cava inferior.
Varios trabajos han evaluado el papel de la TC en el estudio de las venas
suprarrenales. Matsuura et al. (5) en su trabajo del afio 2008 describieron
exhaustivamente los angulos de entrada de la vena suprarrenal derecha y sus
relaciones anatdbmicas con la aorta abdominal y la vena cava inferior en los tres

planos. Segun estos autores, teniendo en cuenta las limitaciones del estudio, la TC
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previa a la cateterizacion selectiva venosa no es superponible al estudio
angiografico, en el que cambian constantemente las relaciones anatémicas por los
movimientos respiratorios, maniobras de Valsalva y los distintos planos de
incidencia del haz de rayos X (5), sin embargo, correlacionaron un mayor grado de
éxito y menor tiempo del procedimiento de cateterizacion cuando la TC previa
informa del nivel de localizacién craneocaudal del origen de la vena suprarrenal
derecha, su localizacion a lo largo de la circunferencia de la vena cava inferior y
especialmente de la presencia de variantes anatomicas (principalmente la
presencia de un tronco venoso comun con una eventual vena suprahepatica
derecha accesoria). Estos autores también analizaron el grado de visualizacién de
la vena suprarrenal derecha estableciendo una graduacion de 1 (mala) a 5
(excelente), que fue de 3, 4 y 5 (de aceptable a excelente) en el 76% de los casos.
Atribuyeron la pobre visualizacion de la vena a la falta de ajuste en el retraso que
coincidiera con un mayor grado de realce venoso, asi como a la falta de tejido
adiposo periadrenal que permitiera delimitar mejor las estructuras anatomicas. De
manera parecida, Omura et al. (21), en una serie de 437 pacientes a los que
realizaron una TC previa a la cateterizacion selectiva de las venas suprarrenales,
describieron que la visualizacion de la vena era de aceptable a excelente en el 95%
de los casos, atribuyendo el mayor grado de visualizacion respecto al estudio de
Maatsura et al. (5) a un mayor tiempo de retraso tras la administracion del contraste
intravenoso a la hora de realizar la TC (fase arterial tardia) permitiendo un mayor

realce vascular venoso.
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1.3.2.1 Curvas de lavado.
La TC permite realizar estudios dinamicos de lavado antes y después de la
administracién de contraste intravenoso.
Los valores de lavado se realizan practicando un estudio en tres fases (Fig 5) :
1. Estudio basal, sin contraste intravenoso.
2. Estudio en fase venosa, a aproximadamente 60-70 segundos tras la
administracién del contraste.
3. Estudio en fase retardada, a aproximadamente unos 15 minutos tras la

administracion de contraste.

UH

Metastasis

60 seq 15 min

Tiempo

Fig 5. Grafica con curvas de lavado de un adenoma (rojo) y una metastasis (azul). El
adenoma presenta una captacion intensa a los 60 segundos, mayor que la metastasis, sin
embargo a los 15 minutos presenta un lavado o wash out , que se traduce en una
disminucion de su densidad (en unidades Hounsfield, UH), es decir, el contraste no queda
retenido en el tejido adenomatoso, lo contrario que sucede con la metastasis, que persiste
densa.

El calculo de los porcentajes de lavado absoluto (PAL) y relativo (PRL) se realiza

usando los valores de atenuacion localizados en la lesién a lo largo de las
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diferentes fases del estudio en unidades Hounsfield (UH). Para cuantificar el grado

de lavado de una lesion se utilizan las siguientes formulas:

UH 60seg—UH 15 min

UH 60seg—UH basal
UH 60seg—UH 15 min

UH 60seg

Porcentaje absoluto de lavado (PAL) = x 100

Porcentaje relativo de lavado (PRL) = x 100

UH = Unidades Hounsfield

Un valor de porcentaje absoluto de lavado mayor del 60 % o un valor de porcentaje
relativo de lavado mayor del 40%, tienen una sensibilidad para diagnosticar un
adenoma del 88-96% y una especificidad del 96-100% (22). Mdltiples estudios han
demostrado que para caracterizar adenomas, la TC con curva de lavado es mas
precisa que la RM, especialmente si el adenoma presenta unos valores
densitomeétricos en el estudio basal mayores de 20-30 UH (23,24).

Los distintos comportamientos dinamicos de las lesiones se reflejan en estas
curvas de captacion y lavado. Los adenomas, incluso los mas pobres en lipidos y
gue no muestran unos valores de atenuacion bajos en el estudio TC sin contraste,
muestran un intenso realce a los 60-70 segundos. tras la administracion del
contraste, con un rapido descenso de su densidad a lo largo del tiempo,
mostrandose hipodensos en la fase retardada del estudio (a los 15 minutos),
constituyendo lo que se denomina lavado (washout en terminologia anglosajona).
Las lesiones metastasicas, por el contrario, muestran un realce mas moderado a
los 60-70 segundos tras la administracion de contraste persistiendo hiperdensas en
fase retardada, es decir, no muestran lavado.

Existen situaciones excepcionales en las cuales lesiones tumorales malignas muy
vascularizadas pueden mostrar un lavado precoz y simular el comportamiento de
un adenoma. Se ha descrito en metastasis de tumores renales o hepatocarcinomas
asi como en lesiones suprarrenales primarias como el feocromocitoma o
carcinomas suprarrenales (25,26).
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Este comportamiento dinamico esta4 relacionado con la estructura vascular,
permeabilidad capilar, asi como con la composicion y arquitectura extracelular e
histologica de los diferentes tipos de lesiones. En los adenomas, el aporte arterial
de la corteza adrenal consiste en una red de anastomosis arteriales que se originan
de ramas del plexo capsular. Los sinusoides profundizan entre los cordones de
células secretoras de la zona fasciculata formando posteriormente un plexo
profundo en la zona reticular. A partir de ahi formaran vénulas que convergen
progresivamente hasta una gran vena central. La homogeneidad de los pequefios
vasos en equilibrio con el espacio extracelular le confieren el comporamiento
hipervascular en el llenado asi como en su lavado rapido.

Por otro lado, en las lesiones malignas, la invasion tumoral con la consecuente
destruccion y ocupacion de las estructuras vasculares normales, condiciona un
aumento patologico de la capilaridad y mayor grado de extravasacion del contraste
al espacio extracelular, distorsionado asimismo por la arquitectura tumoral,
condicionando un retraso tanto en el realce como en el lavado de las lesiones y
reteniendo el contraste en el espacio extracelular (27).

1.3.4 Resonancia Magnética

La RM constituye una prueba de imagen fundamental para la caracterizacion de las
lesiones suparrenales soélidas. La secuencia mas importante para el estudio de las
lesiones suprarrenales sélidas es el desplazamiento quimico (chemical shift en
inglés) y se basa en la adquisicién de imagenes en T1 (eco de gradiente) en fase y
en fase opuesta (in/out phase).

La secuencia de desplazamiento quimico se basa en la diferencia de frecuencia de
resonancia entre los protones ligados a moléculas de agua y los ligados a

moléculas lipidicas, siendo estos ultimos de frecuencia de resonancia mas baja.
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Escogiendo el tiempo de eco (TE) adecuado, la sefial del componente lipidico se
‘opondra” a la del componente ligado al agua, anulando su sefal y creando una
pérdida de sefial proporcional al grado de componente lipidico (28). La mayoria de
adenomas contienen suficiente componente lipidico para producir una diferencia de
sefial. Se puede evaluar visualmente, como en la practica clinica habitual, o bien
mediante la valoracion con el indice de Intensidad de Sefial, de un modo anélogo a
la TC, comparando la sefial de la lesion con la del bazo, tanto dentro como fuera de

fase, observdndose en los adenomas una diferencia de al menos un 20% (29).

IS adrenal FF/IS bazo FF
IS adrenal EF/IS bazo EF

Cociente adrenal / bazo =

IS = Intensidad de sefial

FF = Fuera de fase

EF = En fase

Mediante este método se alcanza una sensibilidad y especificidad muy altas (81-
100% y 94-100% respectivamente), (26).

La mayoria de los adenomas contienen suficiente cantidad de lipidos intracelulares
para poder ser diagnosticados mediante TC sin contraste intravenoso si muestran
unos valores densitométricos de menos de 10 UH, sin embargo, hasta un 30% de
adenomas no contienen suficiente cantidad de material lipidico. Estos adenomas
pobres en lipidos que no son caracterizables mediante la TC simple, o los casos en
gue exista alguna contraindicacion para la practica de una TC con contraste, (e.g.
embarazo, individuos jovenes, alergia al contraste yodado o fallo renal) es en los
gue esta indicada la practica de una RM.

1.3.5 Tomografia por emision de positrones-Tomografia computarizada (PET-
TC).

Mientras que la TC y la RM ofrecen informacién morfologica y anatébmica una vez

gue ya se han producido los cambios macroscépicos o funcionales en la lesion
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(presencia de masas con o sin componente lipidico y curvas de lavado) la PET-TC
aporta informacion in vivo y de forma incruenta de los procesos bioquimicos
fisiolégicos/fisiopatoldgicos que tienen lugar a nivel molecular, junto con su
morfologia, utilizando radiofarmacos emisores de positrones. Estos procesos
preceden a los cambios morfolégicos o funcionales. El tejido tumoral suprarrenal, al
contrario que el tejido suprarrenal sano, presenta un aumento significativo de la
glicolisis. El fundamento de la PET con [18F]fludeoxiglucosa ([*®F]JFDG), analogo
emisor de positrones de la glucosa, descansa en el aumento de captacién de la
misma por parte del tejido tumoral, donde se acumula, ya que a diferencia de la
glucosa, la [*®F]FDG una vez dentro de las células no puede salir de las mismas ni
seguir ninguna via metabdlica (30). El aumento de captacion de la [*®F]FDG en las
células tumorales se debe al efecto Warburg, con incremento de los
transportadores de membrana para la glucosa (principalmente GLUT-1 y GLUT-3),
de la hexoquinasa, de la demanda de glucosa para hacer frente a la elevada tasa
mitGtica (activacion glucolisis anaerdbica), asi como a la disminucion de glucosa-6-
fosfatasa. El grado de captacion de [®F]FDG en el tejido diana se puede valorar
visualmente comparandolo con la captacién que presenta el higado, o se puede
cuantificar mediante el calculo del valor de captacion estandarizado (Standardized
Uptake Value o SUV (g/mL) = (Bg/mL en una region determinada x peso paciente
en g) / Bg dosis inyectada). La mayoria de adenomas muestran una captacion de
[*8F]FDG inferior a la del higado, con un SUV < 3.1, sin embargo, hasta un 3% de
los adenomas pueden presentar un valor de SUV mayor que el higado,
especialmente los adenomas funcionantes (31). Las metastasis suprarrenales son
habitualmente secundarias a neoplasias de pulmén (35%), estomago (14%) y

es6fago (12%) entre los principales. Muestran un valor de SUV superior al del
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higado hasta en un 90% de los casos. La PET-TC con [*¥F]FDG tiene una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 91% para diferenciar lesiones
suprarrenales benignas de malignas, sin embargo existen falsos positivos que
pueden suponer hasta un 9 % (e.g. hiperplasia adrenal , tuberculosis, adenomas
funcionantes) y falsos negativos de hasta un 3% (e.g. metéastasis de menos de 10
mm, con gran componente necrético o hemorragico, metastasis de carcinoma renal
o de tumores neuroendocrinos), (32). Wu et al. (33) en un reciente meta-analisis
recogieron los datos de 810 lesiones en 707 pacientes, provenientes de 9 estudios
mediante PET/TC con [®F]FDG, mostrando una sensibilidad acumulada del 0,89 y
especificidad acumulada del 0,91, con una AUC (Area Under Curve) en las curvas
ROC (Receiver Operatic Characteristic) de 0.9622, indicando una excelente
precision en la diferenciacion entre adenomas y lesiones metastasicas de neoplasia
de pulmén.

1.3.6 TC espectral (o multienergia.)

La ultima generacion de TC incluye la técnica denominada energia dual, que se
basa en el principio fisico del efecto fotoeléctrico por el cual un compuesto irradiado
a un determinado kilovoltaje (Kv) y amperaje (mA) de rayos X presenta una
determinada densidad medible en UH. La materia esta formada por distintos
componentes, que al irradiarlos a determinado Kv y mA muestran una misma
densidad, pero al irradiarlos a otro Kv y mA los distintos componentes que lo
forman ofrecen distintas densidades que permiten diferenciarlos entre si. El
ejemplo clasico es la densidad calcica y la del yodo. A un determinado Kv es
imposible diferenciar la densidad del calcio y la del yodo (e.g. un vaso arterial
calcificado), sin embargo, a un Kv menor la densidad del calcio y el yodo se

diferencian, pudiendo discriminar entre ambas (34), (Fig 6).
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Atenuacion (UH)

Energia (KeV)

Fig 6. En virtud del efecto fotoeléctrico, los distintos materiales que forman una estructura muestran
una atenuacion muy similar a un determinado kilovoltaje (120 KeV), sin embargo, a un kilovoltaje
inferior (80 KeV) presentan diferencias de densidad que permiten individualizar los diferentes
componentes.

Como ya se ha comentado, en la practica clinica es comun descubrir un nédulo
suprarrenal en un estudio de TC rutinario practicado con contraste intravenoso,
habitualmente dirigido a otra causa, en el cual no podemos hacer una valoracion de
la densidad de dicho nddulo sin contraste, ya que éste ya ha sido administrado. Por
ello, debemos recitar de nuevo al paciente y practicarle una TC sin contraste
intravenoso que nos permita valorar la densidad basal de la lesidon u otra técnica de
imagen como una RM o PET-TC. La TC espectral permite “eliminar” virtualmente el
aumento de densidad del nédulo debido al contraste intravenoso administrado, lo
que se denomina “mapa de yodo”, y asi obtener una imagen virtual sin contraste
intravenoso que permita hacer la valoracion basal de su densidad (Fig 7).

En un meta-analisis del afio 2017, Connolly et al. (35) concluyen que se obtiene la
misma sensibilidad para la deteccién de adenomas entre estudios TC sin contraste

y estudios TC con doble energia y contraste a los que se les ha eliminado
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virtualmente el yodo, sin embargo y en la linea de otros autores, los valores de
densidad que se obtienen en las TC sin contraste virtuales difieren levemente,
siendo entre 5 y 9 UH mayores que los valores de una TC sin contraste

convencional (35).

Fig 7. A. Imagen TC con contraste de una lesion suprarrenal incidental en un paciente con
neoplasia de vejiga que muestra un valor de 50 UH. B. En la imagen sin contraste intravenoso
generada virtualmente, la lesion muestra una densidad de 3,8 UH. C. Imagen TC sin contraste real
en la que la densidad real de la lesion es -1,7 UH. Estas pequefias diferencias densitométricas se
han observado en las diferentes series y suelen ser de 5-9 UH (tomado de Conolly et al. (35)).

1.3.7 Anédlisis textura TC.

La naturaleza de las imagenes con fines diagnésticos es digital. Se trata de
imagenes bi o tridimensionales compuestas por multitud de pequefios cuadrados
(pixels, 2D) o cubos (voxels, 3D). Cada uno de ellos representa un conjunto de
coordenadas en el espacio y tienen asignado un valor de intensidad en la escala de
grises dentro de la imagen. El analisis de la textura radiolégica estudia el aspecto,
estructura, distribucién y ordenamiento de los distintos pixeles dentro de la imagen
radiolégica de una lesién (36).

Los tumores son heterogeneos a todos los niveles, desde el punto de vista genético
hasta en su histopatologia expresando variaciones intratumorales en su celularidad,

angiogénesis, matriz extracelular o areas de necrosis (37). Existen publicaciones en
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las que se correlaciona el mayor grado de heterogeneidad de la textura radiolégica
con comportamiento tumoral maligno y al contrario, las lesiones con mayor
homogeneidad radiolégica se correlacionan con comportamiento benigno (38,39).
Concretamente en el estudio de las lesiones suprarrenales existen trabajos en los
gue el analisis de la textura ha demostrado su utilidad para distinguir entre nédulos
suprarrenales malignos y benignos (40,41). Tu et al (42) publicaron un articulo en el
gue revisaron distintos criterios de imagen que permitieran distinguir adenomas de
metastasis en la TC con contraste intravenoso en la fase venosa, entre ellos la
presencia de margenes definidos, realce periférico de la lesion, la presencia de la
vena central y la textura radiologica. Entre ellos, si bien no se alcanz6 un grado de
sensibilidad y especificidad alto, el parametro mas significativo fue la textura
radioldgica, siendo mas heterogénea en las lesiones metastasicas que en los
adenomas. El analisis de la textura no es valorable a simple vista y requiere el uso
de métodos matematicos basados en matrices y modelos aritméticos muy
complejos, cuya profundidad va mas alla de los objetivos de esta tesis (36,37,43)

En el andlisis de la textura de una densidad radiolégica intervienen conceptos como
la uniformidad (refiriéndose al grado de uniformidad en la distribucion de los valores
en la escala de grises), entropia (irregularidad en la distribucion de los valores en la
escala de grises), desviacion estandard de la distribucién de los histogramas de la
escala de grises, asimetria (skewness en la literatura anglosajona) que mide la falta
de simetria en la distribucion de los valores alrededor de un punto y la curtosis
(kurtosis en literatura anglosajona) que mide el grado de aplanamento o
apuntamiento de la distribucion de la frecuencia respecto a la distribucion normal
(37). El andlisis de la textura de las lesiones tumorales es de gran utilidad en los

algoritmos que utiliza la inteligencia artificial capaz de reproducir el proceso de
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aprendizaje y reconocimiento de patrones o estructuras (Deep learning, redes
neuronales) y ha demostrado, al combinarlo con otras técnicas de imagen y otros
parametros biolégicos, un aumento en la deteccién, diagndstico, caracterizacion de
lesiones y valoracion de respuesta al tratamiento (36,44—46).

1.3.8 Puncidn Aspiracion con Aguja Fina (PAAF).

Existen situaciones en las que las técnicas de imagen arrojan resultados
indeterminados que obligan a realizar estudios citoldgicos o histolégicos. La
situacién clinica mas habitual es la de un paciente con neoplasia de pulmén con
una lesion suprarrenal Unica sospechosa de metastasis (29).

Desde el punto de vista técnico, el rendimiento diagnostico de la PAAF de las
lesiones suprarrenales izquierdas es menor que las derechas, probablemente
debido a que el abordaje percutaneo de las izquierdas entrafia mayor dificultad que
las derechas (47). La técnica ofrece una sensibilidad del 83% y una especifidad del
99%. La tasa de complicaciones es de 2,8% y comprenden fundamentalmente
neumotorax, hematomas suprarrenales y dolor local (48).

1.4 Adenomas y metastasis

1.4.1 Adenomas.

Los adenomas suprarrenales constituyen la neoplasia suprarrenal mas frecuente y
se encuentran en un porcentaje que varia entre el 3% y el 49% de los estudios TC
realizados por otros motivos (16—20). Como ya se ha mencionado anteriormente, el
70% de los incidentalomas suprarrenales corresponden a adenomas no
funcionantes y hasta un 20% son bilaterales (49). Un 6% son funcionantes,
secretores de cortisol (5%), aldosterona u hormonas sexuales (1%), (50). Aunque
las caracteristicas de imagen de un adenoma impiden indicar si se trata de un

adenoma funcionante o no, la presencia de atrofia de la glandula contralateral
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apoya que éste sea funcionante (por inhibicion de la secrecion de ACTH
secundario al aumento de la concentracion hormonal producida por el adenoma
funcionante (51)). Los adenomas son nodulos bien definidos y encapsulados que
muestran un diametro de entre 10-30 mm. Son de color amarillento al corte debido
a su abundante componente lipidico. Es infrecuente que sean de gran tamafio o
gue contengan calcificaciones, hemorragia o areas quisticas (52). En el estudio
histolégico se identifican células aumentadas de tamafio, con citoplasma
abundante y desigual, de aspecto espumoso, recordando a las células de la zona
fasciculada, con grandes cantidades de material lipidico en el citoplasma, por ello
poco avido de tincion. El tamafio de los nucleos es muy variable. Presentan una
abundante red vascular arterial y venosa.

Weiss propuso en 1984 un sistema muy eficaz para diferenciar histolégicamente
los tumores suprarrenales benignos de los malignos (52). Este sistema ha sido
revisado y validado posteriormente por Jain et al. (53). En él se valoran nueve
criterios histologicos (Tabla 1), de los que las lesiones benignas presentan menos

de tres, y nunca los tres siguientes (54):

¢ Indice mitésico mayor de 5/50 campos de gran aumento.
e Mitosis atipicas.
e Invasion vascular venosa.

Grado nuclear alto (grado Nl v W s2qun los criterios de Fihrman)

Celulas umaorales con citoplasma eosindfilo (mds del 5% de |as célulaz)

Patrdn de crecimiento difuso

Necrosis
Imvasidn wenosa
Invasidn de sinusoides

Inwasidn de la capsula
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Tabla 1. Hallazgos histolégicos valorados en el sistema de Weiss para tumores cortico-
suprarrenales (52) *La invasion venosa constituye uno de los hallazgos histoldgicos que nunca
encontraremos en una lesion benigna.

Desde el punto de vista de la imagen mediante TC los adenomas son masas
suprarrenales bien definidas y de densidad homogénea, en el cuerpo central asi
como en cualquiera de sus patas, medial o lateral. Si bien el tamafio no es un
criterio de benignidad la mayoria de los adenomas presentan un diametro medio de
20-25 mm. En el estudio basal (precontraste) presentan una densidad homogénea
gue oscila entre -2 y 16 UH en los adenomas ricos en lipidos, y entre 20-25 UH en
los pobres en lipidos, representando estos Ultimos hasta el 30% de los adenomas
(22). Independientemente del porcentaje lipidico, los adenomas tipicamente
muestran un lavado rapido en el estudio retardada, que se define con un porcentaje
de lavado absoluto mayor del 60% y un porcentaje de lavado relativo mayor del
40% (55). Desde el punto de vista de la imagen mediante RM, la secuencia mas
importante para el estudio de los adenomas es el desplazamiento quimico
(chemical shift en inglés), que permite identificar el componente lipidico de la lesion
suprarrenal. También se puede realizar un estudio dinamico, de forma analoga a la
TC, obteniendo una curva de lavado que representa la variacién absoluta o relativa
de la sefal de la lesibn a lo largo del tiempo. Los adenomas suprarrenales
muestran un realce elevado y lavado rapido e intenso, en cambio las lesiones

malignas muestran un realce mas moderado y un lavado menor, y sobre todo mas

tardio (56).
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1.4.2 Metastasis.

Las metdstasis en las glandulas suprarrenales constituyen un muy pequefio
namero de incidentalomas suprarrenales, sin embargo en series provenientes de
autopsias, se describen hasta en el 27% de los pacientes oncoldgicos (57). Los
tumores que con mayor frecuencia metastatizan a las glandulas suprarrenales son
pulmoén, mama, melanoma, rifién, colon, eséfago y pancreas.

El solapamiento de aspectos radiologicos y funcionales de estas lesiones con otras
de naturaleza benigna, especialmente los adenomas, ha obligado a desarrollar
algoritmos diagnosticos especificos.

En las pruebas de imagen destaca la TC con contraste y curvas de lavado asi
como la RM. Desde el punto de vista de la imagen se comportan como masas
solidas suprarrenales de densidad > 10 UH en la TC basal, con captacion
significativa y persistente de contraste y no muestran desplazamiento quimico en la
RM, dentro y fuera de fase.

En las curvas de lavado, tal como se ha comentado en el apartado correspondiente
a los adenomas, las metéastasis tienden a retener el contraste. En las metastasis,
analogamente a lo que ocurre en otros tumores se aprecia un aumento del flujo y
volumen sanguineo, aumento del tiempo de transito del contraste (que se traduce
en una retencion del mismo en la fase retardada del estudio de TC), hallazgos que
tienen su reflejo en la morfologia de la curva de captacion y traducen los cambios
histolégicos de la neoangiogénesis (en detrimento de la vascularizacion fisioldgica)
propia de los procesos tumorales (58).

Estos comportamientos dinamicos estan relacionados con la estructura vascular y
permeabilidad capilar asi como con la composicidén y arquitectura extracelular e

histolégica de los diferentes tipos de tumores. Las lesiones metastasicas presentan
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una menor vascularizacion asociada a la invasiébn tumoral y consecuente
destruccion de las estructuras vasculares arteriales y venosas normales, asi como
un aumento patolégico de la capilaridad y mayor grado de extravasacion del
contraste al espacio extracelular distorsionado por la arquitectura tumoral,
condicionando un retraso tanto en el realce como en el lavado de las lesiones,
reteniendo el contraste en el espacio extracelular (27).

La RM constituye una prueba de imagen fundamental para la caracterizacién de las
lesiones suparrenales sélidas. Como ya se ha expuesto anteriormente, la
secuencia de la RM mas importante para el estudio de las lesiones suprarrenales
solidas es el desplazamiento quimico (chemical shift en inglés), que es capaz de
detectar muy pequefias cantidades de componente lipidico intracelular. La mayoria
de adenomas contienen suficiente componente lipidico para producir una pérdida
de sefial, sin embargo las metastasis, al no presentar ese componente lipidico, no
muestran la disminucion de sefial en el estudio.

La PET-TC es de gran utlidad para la confirmacion de lesiones malignas,
aportando informacién sobre los procesos bioquimicos que preceden a los cambios
morfoldégicos o funcionales. Las metastasis muestran un valor de SUV superior al
del higado hasta en un 90% de los casos. Sin embargo, como se ha explicado
anteriormente existen situaciones de falsos positivos y falsos negativos (32).

Desde el punto de vista histolégico las metastasis tienden a reproducir el origen
histolégico del tumor primario del que proceden (pulmén, colon, rifién...) por lo que
sus caracteristicas histolégicas no son constantes, sin embargo presentan en
comun varias caracteristicas como la presencia de mitosis atipicas, invasion

capsular, invasion venosa, arquitectura irregular y areas de necrosis (59).
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1.5 Algoritmo diagnoéstico

En un amplio y variado porcentaje, segun las series, las TC abdominales realizadas
en la practica clinica habitual identifican nédulos suprarrenales los cuales en su gran
mayoria son benignos (60). Es de crucial importancia determinar el contexto clinico
del paciente, fundamentalmente determinar la existencia de antecedentes
neoplasicos, aunque también de signos clinicos y analiticos de hiperfuncién cortical
adrenal (Sindrome de Cushing o Conn) o de aumento de catecolaminas en sangre
y/o orina. Esta informacién, clinica junto con la aportada por las distintas pruebas de
imagen permitird en la gran mayoria de casos llegar a un diagnostico.

Para ello el National Institute of health (NIH) (61), el American Colllege of Radiology
(ACR) (62) y la American Association of Clinical Endocrinologists / American
Association of Endocrine Surgeons (AACE/AAES) (63), han desarrollado unas guias
y algoritmos de amplio consenso (Fig 8).

La probabilidad de que una lesion suprarrenal incidental sea maligna en un paciente
con neoplasia conocida es de un 25-36%, mientras que dicha probabilidad en un
paciente sin neoplasia conocida es de un 0,5% (64). Dada la elevada cantidad de
lesiones que son descubiertas de forma incidental se debe encontrar un algoritmo de

coste bajo evitando procedimientos invasivos.
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Masa suprarrenal asintomatica o
incidental (= 1.cm) detectada por TC o RM

Caracteristicas Caracteristicas
radicldgicas de begninidad radioldgicas indeterminadas
Milolipoma, ausencia de realices™
Ca2+= Begnino, no seguimientn
<10UH safial en RM-FM=Adenoma™, :
i Noantecedente : Antecedents negativo
“Emismus_ .......... F— U‘EIDFHEIEI;].SJE
{ Valorar cirugia™ o PET -TC™
Estudu::s Previos Mo estudios previos I'lu-esrudil::-s Previos
No antecedentz neopl Antecedente neopl.™ lesidn supramenal
EE‘IENEE'.-‘-‘ 1 afio MNuewn I}EEJITIHTID
. dE'[ﬂETHﬁD ............ FI'{IIIBIIIhZITD':“SlJ[IEFI'EﬂH
Benigna™ i
Sin seguimisnto
Sinantecedente neopl.  Antecedete neopl - SWUHenTC >10UHenTC
Valor seguimients Valor Biopsia sin contraste Sin contraste
Protocolo TC o PET-TC :  [Benigno Adenoma'
supramenal* o Cirugla : Mo seguimiento
1-2cm posiblemente ! delavado |
B-E-nigm"'\'ﬂlurar{:nrm'nl
en 12 meses con protocolo
TC supramenal
Sin realce (<10UH) PAL/PRL PAL /PRL
Quiste 0 hemorragia = 60/40% <G0/40
Benigno sin sequimiento Benigno Adenoma™ Control por imagen
Sin seguimiento Biopsia o cirugia™
dependiendo
del contexto clinico

{1} Viahorar estudio biquimico para determinar funcionalidad de la lesidny exchuir feocromocitoma antes de una biopsia o cirugla.
{2} “5in realce” se debe aplicar 51 se dispone de una exploracidn sin y Con CoNTaste iNravenoso

{3) Lesidn supramenal dnica 2 refiere a la ausencia de metdstasis en otras localizaciones

{4) Valorar como alternativa RM-FF (RM con desplazamiento guimico en fase y fuera de fase)

Fig 8. Algoritmo de la ACR (65)
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2. JUSTIFICACION
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Las lesiones adenomatosas suprarrenales son tumores benignos de las glandulas
suprarrenales que se originan en el tejido cortical de las mismas. Suelen tener un
tamafo inferior o igual a los 4 cm, forma redondeada, aspecto homogéneo
hipodenso en relaciéon con su alto componente lipidico y muestran bordes lisos y
bien definidos. La mayoria de las lesiones adenomatosas son silentes clinicamente,
aunque un pequefio porcentaje de ellas puede manifestarse a través de un
aumento de la produccién de las hormonas corticales que producen, principalmente
cortisol y aldosterona, que se traduce en el desarrollo de un sindrome de Cushing o
un sindrome de Conn, respectivamente.

Los estudios rutinarios mediante TC por diferentes causas detectan lesiones
adenomatosas como hallazgo incidental en un porcentaje significativo de los
estudios que oscila entre 3% y 49% dependiendo de las series (16-19). Los
nodulos suprarrenales incidentales en pacientes sin historia oncolégica tienen un
riesgo practicamente nulo de tratarse de lesiones malignas y se pueden manejar de
forma conservadora. Sin embargo, en el contexto de un paciente con una neoplasia
maligna conocida o sospechada, y especialmente en ausencia de estudios previos
para una comparacion retrospectiva, obligan a realizar estudios mas especificos
para descartar o confirmar la extension metastasica.

Si la densidad del nodulo es menos de 10UH en un estudio sin contraste

intravenoso o presenta un lavado significativo a los 15 minutos, se puede
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establecer el diagndstico de lesion adenomatosa con alta seguridad. Sin embargo,
el escenario clinico habitual es la deteccién de un ndédulo suprarrenal en un estudio
tordcico o abdominal rutinario con contraste intravenoso realizado en la fase
venosa (a los 70 segundos aproximadamente después de la inyeccién del mismo),
por lo que establecer el diagnéstico de adenoma en este tipo de exploracién es
dificil ya que las caracteristicas de la imagen se solapan con las de las metastasis y
otras lesiones suprarrenales.

Se han propuesto distintos criterios de imagen en este tipo de estudios rutinarios
gue permitan diferenciar con certeza entre lesion adenomatosa y no-adenomatosa,
entre ellos, la homogeneidad, textura, presencia de bordes bien definidos o
captacion periférica de contraste.

En base a la observacion clinica diaria y los criterios anatomopatologicos de Weiss
en los que establece que la ausencia de invasion vascular venosa es un criterio de
benignidad de una lesion suprarrenal (52), esta tesis pretende evaluar si la
visualizacion mediante TC con contraste intravenoso de la vena central de la
suprarrenal a través de una lesion problema, es un signo de la naturaleza
adenomatosa de la lesiébn y por lo tanto de benignidad (Fig 9). Resultados
preliminares de este trabajo han sido presentados en comunicaciones orales en el
congreso de la Radiological Society of North America (RSNA), Chicago 2013 (66) y

poster electronico en el European Congress of Radiology (ERC), Viena 2014 (67).
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Fig 9. A. Corte histologico de la glandula suprarrenal. La flecha negra indica la
presencia del vaso venoso central. B. Imagen TC con contraste intravenoso en la

gue se aprecia el vaso venoso central (flechas blancas) atravesando un adenoma

suprarrenal. (tomado de Wheater’s Functional Histology (68)).
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3.HIPOTESIS.

a7



La identificacion de la vena central suprarrenal en la TC con contraste intravenoso

atravesando una lesion solida ocupante de espacio en la glandula suprarrenal

indica con muy alta probabilidad la naturaleza adenomatosa benigna de la lesion.
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4.0BJETIVOS.
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4. OBJETIVOS.

4.1 Principal:

Establecer el valor predictivo positivo (VPP) de la visualizacién de la vena central
de la glandula suprarrenal en la TC con contraste intravenoso de corresponder a
una lesién suprarrenal adenomatosa benigna en los pacientes a los que se realiza

la exploracion por cualquier motivo.
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4.2 Secundarios:

Conocer la prevalencia, sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo
(VPN) de la visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal en las
lesiones suprarrenales detectadas mediante TC con contraste intravenoso
detectadas en los pacientes a los que se realiza la exploracion por cualquier
motivo.

Identificar si existen factores clinicos, antropométricos o0 caracteristicas
radiolégicas de la lesion asociados a un mayor grado de visualizacion de la
vena central de la glandula suprarrenal en las lesiones suprarrenales

detectadas mediante TC con contraste intravenoso.
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5.MATERIAL Y METODOS
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5.1 Disefio del estudio.
Estudio observacional de las lesiones sélidas ocupantes de espacio de la glandula

suprarrenal en la TC con contraste intravenoso.

5.2 Seleccién de la muestra.
Se evalué6 la TC con contraste intravenoso toracica, abdominal o toracoabdominal

de dos grupos de pacientes con lesiones suprarrenales.

GRUPO A.

Pacientes con lesiones nodulares suprarrenales de cualquier tipo, incluyendo en
esta categoria cualquier aumento de tamafo de las glandulas suprarrenales, ya
sea nodular o difuso siguiendo las medidas establecidas por Vincent et al. (69) y
aplicadas por Tang et al (18) por las que el limite de normalidad son 10 mm de
grosor en el cuerpo de la glandula y 5 mm en cada una de las patas (Fig 10).

Se revisaron las TC de los pacientes a los que se realiz6 la exploracién en el
servicio de Radiodiagnostico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau durante el
periodo octubre 2017— noviembre 2019 hasta obtener 100 lesiones suprarrenales
de las que se pudo determinar su naturaleza. Se excluyeron las TC sin contraste

intravenoso, mala calidad técnica del estudio (fundamentalmente relacionada con
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adquisicion precoz de la imagen con falta de replecion adecuada de las estructuras
venosas en el momento de adquisicion) o bien la ausencia de un control radiolégico
que permitiera establecer estabilidad de la lesion durante un periodo igual 0 mayor

a 6 meses.

Fig 10. Esquema de una glandula suprarrenal especificando los puntos de
medicidn. La medida 1, en la unién de las patas y el cuerpo de la glandula indica el
punto de grosor maximo de la glandula (£ 10 mm). Las medidas 2 indican los
puntos de grosor maximo de las patas medial y lateral (£ 5 mm). (tomado de
Vincent et al. (69)).

El calculo del tamafio de esta muestra se realiz6 asumiendo como hipétesis de
trabajo que un 50% de las TC presentan lesiones suprarrenales, con lo que fijando
el nivel de confianza al 95%, asumimos un error del 9,8% de que el verdadero valor
de la prevalencia de lesiones suprarrenales en la poblacion se situase en el

intervalo obtenido.
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GRUPO B.

Pacientes con lesiones nodulares suprarrenales de cualquier tipo, siguiendo los
mismos criterios que en el grupo A, en las que se visualizaba la vena central de la
glandula suprarrenal. Las lesiones se fueron incluyendo prospectivamente por un
radidlogo experto del servicio de Radiodiagnostico del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau a partir de su practica asistencial diaria a la hora de realizar el informe
radiolégico. El periodo de inclusion fue de octubre 2017 a noviembre 2019.

En ambos grupos, solo los casos en los que se pudo determinar la naturaleza de
las lesiones fueron finalmente incluidos y analizados. La naturaleza de la lesion
suprarrenal se determindé mediante estudio histolégico o por la evolucion temporal
de la imagen radiolégica. En este altimo caso, una lesion estable durante un tiempo
igual 0 mayor a 6 meses sin tratamiento se considerd benigna dado que es
extremadamente infrecuente que lesiones malignas permanezcan estables durante
este periodo (3). Ademas, en algunos casos se dispuso de PET-TC y/o RM para

apoyar la confirmacién de la naturaleza de la lesion.
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5.3 Protocolo del estudio.

Se evaluo la TC tor4cica, abdominal o toracoabdominal solicitada para el manejo

clinico de pacientes atendidos en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Todas

las TC estudiadas se realizaron con contraste intravenoso, en el servicio de

Radiodiagnostico del hospital.

Adquisicién y reconstruccién de la TC.

Se utilizaron equipos TC multidetector, dos TC Philips Brilliance 16 Coronas y un

TC Philips Brilliance 256 Coronas. La colimacion fue de 1,5 mm y reconstrucciones

en el plano axial de 2 mm de grosor. Se siguieron los procedimientos normalizados

de trabajo (PNT) del servicio de Radiodiagndéstico, con ajuste a cuatro tipos de

exploracion:

a.

b.

TC toracica con contraste. Exploracion estandar para el estudio y cribado de
patologia toracica excluyendo patologia intersticial del parénquima
pulmonar. Se realizé una adquisicion desde los vértices pulmonares hasta el
borde hepatico inferior transcurridos 60-70 segundos de la administracion de
contraste intravenoso. Esta adquisicion incluye las glandulas suprarrenales
(localizacion frecuente de las metéstasis del cancer de pulmdn).

TC abdominal convencional con contraste. Es la modalidad de exploracion

estdndar y practicada habitualmente para el estudio de pacientes
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d.

oncoloégicos o con patologia abdominal no  especificamente
hepatopancreatica. Se realiz6 una adquisicion desde la cupula diafragmatica
hasta la sinfisis pubica transcurridos 70 segundos de la administracion de
contraste intravenoso, explorando el abdomen en Ila fase venosa.
Posteriormente, transcurridos 240 segundos, se realizé una adquisicion en la
fase retardada, desde la clpula diafragméatica hasta las crestas iliacas.

TC abdominal hepatopancreatica selectiva. Se utiliza para el estudio de
patologia hepatopancreatica. Incluyé una adquisicion simple sin contraste
intravenoso, desde la cupula diafragmatica hasta las crestas iliacas (estudio
basal). A continuacién, se realizé una adquisicion en la fase arterial, a los 35
segundos de la administracion de contraste intravenoso, desde la cupula
diafragmatica hasta las crestas iliacas. Posteriormente, se realiz0 una
adquisicion en la fase venosa, a los 70 segundos de la administracion del
contraste, desde la cupula diafragmatica hasta la sinfisis pubica. Por ultimo,
se realiz6é una adquisicion en la fase retardada, los 240 segundos de la
administracion del contraste, desde la cupula diafragmatica hasta las crestas
iliacas.

TC toracoabdominal. Incluyé una TC toracica y abdominal convencional con

contraste.
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Almacenamiento de la TC.
Las imagenes reconstruidas se almacenaron en el sistema de archivo y transmision
de imagenes (PACS), IMPAX 6.6.1 (Agfa HealthCare N.V., Septestraat 27, B-2640,

Mortsel, Belgium).

Interpretacion de la TC con contraste.

Todas las TC fueron interpretadas por el mismo radidlogo del servicio de
Radiodiagnostico del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, con mas de 20 afios de
experiencia. Se considero la lateralidad (derecha o izquierda) o bilateralidad de las
lesiones suprarrenales. Se realizé un analisis cualitativo del grado de visualizacion
de la vena central en el estudio basal, asi como en las fases venosa y retardada,
categorizando el mismo en tres categorias (ligera, aceptable y éptima), (Fig 11).
Ademas, se cuantificd el tamafio de la lesidén y su valor de densidad en UH en el
estudio basal y en las fases venosa y retardada. Para ello, en la lesion suprarrenal
se recogi6 el valor de la densidad en un éarea circular (ROI) de 20 mm?, evitando
incluir en la misma vasos o calcificaciones. Se recogié también mediante otra ROI
de 10 mm?, el valor de la densidad en UH que alcanz6 la vena central, tanto en la
fase venosa como en la retardada, obteniendo a continuacion el valor diferencial

entre ambos valores (entre la densidad de la vena central y la densidad de la lesion
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gue atraviesa). Posteriormente se calculdé el lavado de contraste de la lesidn
(porcentaje de disminucion de densidad de la lesién con el transcurso de tiempo
tras la administracién del contraste intravenoso), segun las formulas establecidas
para ello e indicadas con anterioridad en la introduccion, con la salvedad de que el
valor de las UH a los 15 minutos se sustituy6 por el valor a los 4 minutos, debido a
gue no disponiamos del valor a los 15 minutos al no formar parte este tiempo de
adquisicion del protocolo habitual de realizacién de la TC con contraste intravenoso

en nuestro hospital.

5.4 Variables analizadas.

Se observo en todo momento la normativa del Reglamento General de Proteccion
de Datos (RGPD, en vigor desde el 25/05/2016 y de aplicacion desde el
25/05/2018). No se cred ningun registro que vulnerara la confidencialidad de la

identidad y de los datos clinicos de los pacientes.

5.4.1 Grupo A.

- Visualizacion o no de la vena central de la glandula suprarrenal.

- Naturaleza de Ila lesion (adenomatosa 0 no-adenomatosa, metastasis,
mielolipoma, feocromocitoma, etc.).

- Bilateralidad de la lesién (unilateral, bilateral).
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5.4.2 Grupo B.
- 5.4.2.1. Variables clinicas (recogidas mediante la herramienta ERP -Enterprise
Resource Planning- SAP).
Edad (afos).
Sexo.
indice de masa corporal (IMC= masa (Kg)/altura? (m)).
Presencia o no de enfermedad neoplasica.

Método de confirmacion de la naturaleza de la lesion.

- 5.4.2.2. Variables de la lesion.
Lateralidad (derecha, izquierda).
Bilateralidad (unilateral, bilateral).
Tamafio (mm).
Grado de visualizacion de la vena central en el estudio basal (ligero,

aceptable, 6ptimo).
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Grado de visualizacion de la vena central en la fase venosa (ligero,
aceptable, 6ptimo), (Fig 11).

Grado de visualizacion de la vena central en la fase retardada (ligero,
aceptable, 6ptimo).

Valor de UH en el estudio basal.

Valor de UH en la fase venosa.

Valor de UH en la fase retardada.

Coeficiente de variacion (C Var) de los valores de densidad en la fase
venosa a partir de sus valores de media y desviacion tipica.

Valores diferenciales en UH entre la densidad de la vena central y de la
lesion, tanto en la fase venosa como en la fase retardada.

PAL.

PRL.




Fig 11. Grados de visualizacion de la vena central (ligero, aceptable y 6ptimo).

5.5 Analisis estadistico.

Los valores de las variables continuas se expresan como media *+ desviacion tipica
(DT).

En el grupo B se realizaron andlisis bivariantes para evaluar la relacion entre el
grado de visualizacion de la vena central en la fase venosa con diversas variables
antropomeétricas (edad, sexo e IMC) y clinicas (presencia 0 no de patologia
neoplasica, diagnostico final de adenoma o metastasis), asi como variables de la
lesion (lateralidad, tamafio, UH en el estudio basal, UH en la fase venosa, UH en la
fase retardada, PAL y PRL) mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
Posteriormente, se realiz6 un andlisis multivariante de regresion lineal multiple
entre las variables con mejor correlacion significativa en el analisis bivariante Se
compararon las variables que mostraron correlacion significativa utilizando la
prueba de T-Student o U de Mann-Whitney en funcion de la distribucion de la
variable a analizar, utilizando previamente para ello el test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov.

El contraste de hipotesis se llevé a cabo con un nivel de significacién de 0,05, y un
nivel de confianza de 0,95, utilizando el paquete estadistico SPSS Statistics 26.0 —
20109.
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6.RESULTADOS
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Se analizaron las TC de 479 pacientes consecutivos del grupo A. Se excluyeron del
estudio 56 TC por falta de contraste, mala calidad técnica (en relacion con un
tiempo de adquisicion demasiado precoz tras la administracion de contraste) o no
disponer de un control radiol6gico que permitiera conocer el comportamiento de las
lesiones durante un periodo igual o mayor a 6 meses. Se contabilizaron 100
lesiones suprarrenales en 423 pacientes: 90 lesiones adenomatosas y 10 lesiones
no-adenomatosas (7 metastasis y 3 mielolipomas), (Fig 12), lo que supone una
prevalencia de lesiones suprarrenales del 11,8% (100 lesiones en 846 glandulas

suprarrenales correspondientes a 423 pacientes).

GRUPO A
479 estudios TC

[

56 TC excluidos (falta de CEV, mala
técnica, control menor de 6 meses)

A4

423 estudios TC

90 adenomas

v

100 lesiones suprarrenales -
7 metastasis
10 no-adenomas

3 mielolipomas

Fig 12. Flujo de pacientes GRUPO A.
TC: Tomografia computarizada, CEV: Contraste intravenoso.
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Respecto a la visualizacion o no de la vena central de la glandula suprarrenal, en
61 lesiones se pudo identificar dicho vaso, correspondiendo 59 de ellas (97%) a
lesiones adenomatosas y 2 a lesiones no-adenomatosas (concretamente dos
metastasis, 3%). El resto, 39 lesiones no la mostraron, correspondiendo 31 de ellas
a adenomas (79%) y 8 a lesiones no-adenomatosas (5 metastasis y 3

mielolipomas, 21%), (Tabla 2).

Vena central+ 59 2 61
Vena central - 31 8 39
Total 90 10 100

Tabla 2. Tabla de contingencia de los resultados del Grupo A.

La visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal como signo

radiolégico para diferenciar lesiones adenomatosas de lesiones no adenomatosas

mostré una sensibilidad del 66%, especificidad del 80%, VPP del 97%, VPN del

21%, rendimiento global del 67%, proporcion de falsos positivos del 20% vy

proporcion falsos negativos del 34%.
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En el grupo B se registraron 90 lesiones suprarrenales en 64 pacientes en las que
se pudo identificar la vena central de la glandula. Las caracteristicas clinicas de

estos pacientes aparecen resumidas en la Tabla 3.

Edad (afios) 67,6 £11,2

Sexo Hombres 50 (55,5%); mujeres 40
(44,5%)

Patologia Oncologica 59 (65,5%); no oncoldgica 31
(34,4%)

IMC (Kg/m?) 26,7 + 4,8

Numero de lesiones suprarrenales 90 (38 unilaterales; 26 bilaterales)

Lateralidad de las lesiones suprarrenales | 49 derechas (54,4%); 41 izquierdas
(45,6%)

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes (n=64) con lesiones suprarrenales con
presencia de la vena central de la glandula suprarrenal.

Se realiz6 diagnostico histolégico en 8 lesiones (cirugia o biopsia). La naturaleza

del resto de lesiones se determiné por estabilidad radiolégica de las mismas

durante un tiempo > 6 meses. El tiempo medio de seguimiento por lesién fue de
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24,35 £ 17,3 meses. Sélo 5 lesiones tuvieron un seguimiento inferior a 12 meses (2
lesiones 7 meses y 3 lesiones 10 meses).
El grado de visualizacion de la vena central fue mejor en la fase venosa, con un

73% de lesiones mostrando un grado éptimo, seguida por la fase retardada, con un

42% de lesiones mostrando un grado 6ptimo y un 38% mostrando un grado
aceptable (Tabla 4 y Fig 13). Ademas, se pudo identificar la vena central de la
glandula suprarrenal en el estudio basal (sin contraste intravenoso) hasta en un 37

% de las lesiones (Fig 14).
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optimo

aceptable

ligero

Fase venosa
Fase retardada

Fig 13. El grafico muestra las distintas distribuciones del grado de visualizacién de
la vena central en las distintas fases del estudio (basal, venosa o retardada).

Ligero 17 (19%) 2 (2%) 18 (20%)
Aceptable 14 (16%) 22 (24%) 34 (38%)
Optimo 2 (2%) 66 (73%) 38 (42%)

Tabla 4. Grados de visualizacion de la vena central en

estudio.

las distintas fases del
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Fig 14. En A se aprecia un nédulo suprarrenal derecho marcadamente hipodenso
por cuyo centro se aprecia una estructura lineal mas densa que se corresponde
con la vena central que en B se realza intensamente tras la administracién de
contraste.

Las caracteristicas radiologicas de las lesiones suprarrenales de este grupo

aparecen resumidas en la Tabla 5.

Valor

25,6 +10,6

0,67 10,41

47,19 + 19,88

17,29 + 13,67

64,66 + 18,71

65,30 + 18,53

C Var

41%

N/A*

42%

79%

28%

28%

PAL= Porcentaje absoluto de lavado, PRL= Porcentaje relativo de lavado

C Var = Coeficiente de variacion. C Var = Desviacion tipica / media x 100. (Valor >

30 % muestra heterogénea)

N/A*, cuando el valor de la media es cercano a 0 en valor del coeficiente de

variacion pierde significado
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Tabla 5. Caracteristicas radiologicas de las lesiones suprarrenales del grupo B.

Atendiendo al motivo de la exploracion, 31 lesiones se identificaron en pacientes no
oncoldgicos a los que se solicité la TC para el estudio de: hipertension arterial (10
lesiones), dolor abdominal (7 lesiones), sindrome de Cushing (2 lesiones),
neumotérax (2 lesiones), diverticulitis (2 lesiones), traumatismo toracico (2
lesiones), trastorno del movimiento (1 lesion), vasculitis (1 lesion), traumatismo
craneo-encefélico (1 lesion), pancreatitis (1 lesién), sindrome diarreico (1 lesién) y

artritis reumatoide (1 lesién) (Fig 15).

31 lesiones en pacientes no oncologicos

artritis reumatoide diverticulitis neumotorax
. 0,
traumatismo 3% \ 6% 7%
toracico iarreas P
—
7% %

trast mov
3% ‘:1. :

P pancreatitis
TcE 3%
3%

Fig 15. Distribucion con porcentajes de patologias en pacientes no-oncoldgicos.
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Por otro lado, 59 lesiones se identificaron en pacientes oncolégicos a los que se
solicité la TC para el estudio de: cancer de colon (22 lesiones), cancer de pulmén
(9 lesiones), hepatocarcinoma (7 lesiones), cancer de pancreas (4 lesiones), cancer
de mama (2 lesiones), cancer de endometrio (2 lesiones), cancer de prostata (2
lesiones), cancer de esofago (2 lesiones), condrosarcoma (2 lesiones), cancer
gastrico (1 lesién), cancer de ovario (1 lesién), cancer vesical (1 lesion), linfoma (1
lesion), mieloma (1 lesion), liposarcoma (1 lesién), y mixosarcoma (1 lesion), (Fig

16).

59 lesiones en pacientes oncologicos

linfoma

vesical
mama 20

esofago 30y 2% Va
ovario __ 3% —_
2%

gastrico
2%

endometrio

3% mieloma

2%

prostata
3%

liposarcoma

2% condrosarcoma

mixosarcoma
3%

2%

Fig 16. Distribucion por porcentajes de tipo de tumor en pacientes oncoldgicos.
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De las 90 lesiones de este grupo, 87 (96,6 %) correspondieron a adenomas
suprarrenales y Unicamente 3 (3,3%) a metéstasis, todas ellas en pacientes
oncoldgicos.

El VPP de la visualizacion de la vena central de la suprarrenal en los 59 pacientes

oncoldgicos fue del 95 % y en los no oncolégicos del 100 %.

6.1 Correlacion entre el grado de visualizacion de la vena central de la
glandula suprarrenal en la fase venosa con variables antropométricas y
clinicas.

No se encontro correlacion entre el grado de visualizacion de la vena central de la
glandula suprarrenal en la fase venosa con variables clinicas como la presencia de
enfermedad neoplasica asociada, o factores antropométricos como la edad, o el
IMC. Se encontrdé una correlacion significativa con el sexo, aunque débil (Rho =
0,309, P = 0,03) a favor de un mejor grado de visualizacién de la vena central en el
sexo femenino.

Los valores del coeficiente de correlacion Rho de Spearman obtenidos aparecen en

la Tabla 6.
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Enfermedad neoplasica asociada 0,014 0,927
Edad 0,048 0,655

Sexo 0,309 0,03

indice de masa corporal 0,086 0,418

IC 95% = Intervalo de Confianza 95%

Tabla 6. Correlacion entre variables antropométricas y grado de visualizacion de la

vena central de la glandula suprarrenal en la fase venosa.

Unicamente se encontraron diferencias significativas entre el grupo de hombres y

mujeres respecto a la variable IMC (P = 0,014), siendo este valor mas alto en las

muijeres (29,35 + 6,41 Kg/m?) que en los hombres (24,88 + 2,22 Kg/m?). El resto de

variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Los valores

obtenidos se reflejan en la tabla 7

IMC 0,014
Edad 0,471
Lateralidad 0,117
Tamafio 0,175
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UH en el estudio basal 0,737

UH en la fase venosa 0,772

UH en la fase retardada 0,751

Presencia de enfermedad neoplasica 0,526

PAL 0,429

PRL 0,580

Diferencia de densidad entre la lesién y la vena 0,753
central en la fase venosa

Diferencia de densidad entre la lesién y la vena 0,697

central en la fase retardada

Tabla 7. Valores de significacion estadistica (P) de las diferencias de las distintas
variables estudiadas entre el grupo de hombres y de mujeres. Solo la variable IMC
mostro diferencias significativas con un valor de P < 0,05.

6.2 Correlacion entre el grado de visualizacién de la vena central de la
glandula suprarrenal en la fase venosa con variables de la lesion.

No se encontrd correlacion entre el grado de visualizacion de la vena central de la
glandula suprarrenal en la fase venosa con el tamafio de la lesién, lateralidad, ni
con los porcentajes de lavado absoluto o relativo (PAL y PRL), (Tabla 8), pero si
con la densidad de la lesion y con la diferencia de densidades entre la vena central

y la lesion.
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Tamarfio -0,045 -0,249 a 0,158 0,672

Lateralidad -0,079 -0,293 a 0,133 0,457
PAL 0,114 -0,65a0,3 0,286
PRL 0,153 -0,34 a 0,329 0,149

Tabla 8. Resultados del estudio bivariante en la fase venosa entre grado de
visualizacién de la vena central y el tamafio, lateralidad y lavado de contraste (PAL
y PRL) de la lesion en el grupo B.

La correlacion fue buena con la densidad de la lesion en el estudio basal y en la
fase retardada, sin embargo, fue débil, con la densidad de la lesiéon en la fase
venosa (Tabla 9), (Fig 17 y Fig 18). También se encontr6 una buena correlacion
entre el valor diferencial de la densidad de la vena central y de la lesion con el

grado de visualizacion de la vena central tanto en la fase venosa como en la fase

retardada (Tabla 10).

UH estudio basal -0,7417 -0,8245 a -0,6279 <0,001
UH fase venosa -0,3112 -0,4917 a -0,1052 0.028
UH fase retardada -0,7787 -0,8506 a -0,6781 <0,001

IC 95% = Intervalo de Confianza 95%

Tabla 9. Resultados del estudio bivariante en la fase venosa entre grado de
visualizacién de la vena central y la densidad de la lesién en el grupo B.
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Fase venosa 0,763 0,835 a 0,657 <0.001

Fase retardada 0,711 0,806 a 0,583 <0.001

Tabla 10. Resultados del estudio bivariante entre el valor diferencial de la densidad
vena central-lesion y el grado de visualizacion de la vena central en la fase venosa
y la fase retardada.

50,00

40,00

88
20,00 £

.00 26

Densidad de la lesidon en el estudio basal

20,00 530

Ligero Aceptable Optimo
Grado de visualizacién del vaso en la fase venosa
Fig 17. Gréfico de la correlacion entre grado de visualizacion de la vena central en
la fase venosa y densidad de la lesién en el estudio basal (Rho de -0,742). Los

valores de mejor visualizacion en la fase venosa se correlacionan con menores

valores de densidad en el estudio basal.
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100,00
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60,00

.’

Densidad de la lesion en la fase retardada

40,00

20,00

Ligero Aceptable Optimo

Grado de visualizacion del vaso en la fase venosa
Fig 18. Grafico de la correlacion entre grado de visualizacion de la vena en la fase
venosa Yy la densidad de la lesion en la fase retardada (Rho de -0,779). Los valores

de mejor visualizacidon en la fase venosa se correlacionan con menores valores de

densidad en la fase retardada.
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El andlisis de regresion lineal multiple entre el grado de visualizacion de la vena
central en la fase venosa con las variables con mejor correlacion significativa en el
andlisis bivariante (i.e. densidad de la lesion en el estudio basal y en la fase
retardada) mostré una correlacion R = 0,746, R? de 0,556 y un R? ajustado de
0,541. Este valor indica que un 54,1% de la variacién del grado de visualizacion de
la vena central se encuentra relacionado con una menor densidad de la lesion en el

estudio basal y en la fase retardada (Fig 19)

100,00 i
80,00
60,00
40,00 §

20,00 §

Densidad retardada de la
lesion (UH)

00 k
Lo 15

2,0
2.5 3'0 G\o
©

C . .
rzgc; v:suahzacién °
ase venos,

Fig 19. Grafico 3D de regresion lineal entre el grado de visualizacién de la vena
central en la fase venosa con la densidad de la lesién en el estudio basal y en la
fase retardada. La maxima agrupacion muestra un mayor grado de visualizacién en
lesiones mas hipodensas en el estudio basal y en la fase retardada (circulo
amarillo).
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7.DISCUSION
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7.1 Desarrollo

Los estudios rutinarios mediante TC por diferentes causas detectan lesiones

adenomatosas como hallazgo incidental en un porcentaje significativo de los

examenes. En este aspecto la literatura es muy variada en cuanto a la prevalencia

de lesiones adenomatosas, que va desde el 3% al 49% (16—19). Esta disparidad de

valores depende de multiples factores, entre ellos:

La definicion que se haga de lesion suprarrenal. El espectro de lesiones puede
ir desde un aumento difuso de tamafio de la glandula (17) hasta lesiones
nodulares bien definidas (70).

El método por el que se detecta la lesion suprarrenal. Las series que se basan
en hallazgos de autopsias o especimenes quirargicos suelen mostrar mayor
prevalencia de estas lesiones (16) que las series radiolégicas (17-19). Por otro
lado, en las series radiologicas la prevalencia ha ido aumentando
progresivamente desde mediados de los afios 90 hasta la actualidad, muy
probablemente en relacion con la mejora tecnoldgica de los equipos utilizados
(17). Ademas, desde el punto de vista de la imagen es imposible diferenciar
hiperplasia adenomatosa de adenoma ya que ambas entidades se solapan en
su forma de presentacion radiol6gica asi como en su comportamiento dinamico

(7).
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- Tipo de poblacion objeto de estudio. En los pacientes oncologicos, con
alteraciones endocrinoldgicas o trauma abdominal, la prevalencia de glandulas
suprarrenales aumentadas de tamafo es mayor (18,72).

Una situacion clinica habitual es la detecciéon de una lesion suprarrenal en un
estudio toracico o abdominal rutinario con contraste intravenoso realizado en la
fase venosa (a los 70 segundos aproximadamente después de la inyeccién del
mismo). Establecer el diagnostico de la naturaleza de estas lesiones es de radical
importancia por sus implicaciones terapéuticas y prondsticas, sin embargo, entrafia
gran dificultad ya que las caracteristicas de las lesiones adenomatosas se solapan
con las de las lesiones metastasicas y otro tipo de lesiones, requiriendo a menudo
realizar estudios especificos dirigidos a aclarar su naturaleza.

Se han propuesto distintos criterios que permitan diferenciar con certeza entre

lesion adenomatosa y no-adenomatosa en estas TC rutinarias, entre ellos la

homogeneidad, textura, presencia de bordes bien definidos o captacion periférica
de contraste de la lesion. El presente trabajo pretende evaluar la validez de la
visualizacion de la vena central de la suprarrenal a través de la lesion problema
como signo de naturaleza adenomatosa y por lo tanto de benignidad. El objetivo

principal del trabajo es consecuencia directa de la observacion de estas lesiones a

lo largo de la trayectoria asistencial del investigador principal, quien en base a su

observacion y apoyado por unas bases teéricas (criterios anatomopatoldgicos de

81



Weiss) que establecen que la ausencia de invasion vascular venosa es un criterio
de benignidad de una lesion suprarrenal (52), se plante6 la posibilidad de que la
visualizacién de la vena central de la suprarrenal fuera predictora de la naturaleza
adenomatosa de este tipo de lesiones. Es por ello que este trabajo estd compuesto
por dos muestras diferenciadas. La muestra del grupo B fue la seleccionada en
primer lugar y deriva del interés inicial del investigador principal, quien fue
recopilando las TC que mostraban lesiones suprarrenales en las que podia
visualizar la vena central de la suprarrenal. La muestra del grupo A se obtuvo
posteriormente, recopilando los casos con lesiones suprarrenales de 423 TC con
contraste, practicadas por cualquier motivo y de forma consecutiva, con la finalidad
de conocer la prevalencia de lesiones suprarrenales en una muestra no
seleccionada, para consecuentemente analizar el rendimiento diagndéstico del
hallazgo propuesto.

La prevalencia de lesiones suprarrenales (muestra del grupo A) fue del 11,8% (100
lesiones en 846 glandulas suprarrenales correspondientes a 423 pacientes), valor
gue se encuentra dentro del rango de los reflejados por las diferentes series de la
literatura, aunque estos varian ampliamente segun lo expuesto anteriormente. Este
valor, alrededor del 10%, define ademas el rango de prevalencia de enfermedad
para que una prueba proporcione una ganancia de informacion desde el punto de

vista clinico.
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La visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal ofrecié una
sensibilidad del 66%, una especificidad del 80%, un VPP del 97% y un VPN del
21% (Tabla 2). La baja sensibilidad de la visualizacion de la vena central no resulta
adecuada para determinar que una lesion adenomatosa sea correctamente
clasificada por la presencia o ausencia de la vena central en una TC con contraste.
Por el contrario, la especificidad es adecuada para inferir que, en una lesion no
adenomatosa, con gran probabilidad no se visualizara la vena central en la TC. De
todos modos, en el contexto clinico del hallazgo de lesiones suprarrenales con la
TC con contraste deben efectuarse inferencias sobre la naturaleza de las mismas a
partir de los resultados de la prueba. Para ello los valores predictivos (o
probabilidad post-test) resultan de gran utilidad. Entre los valores obtenidos, el mas
llamativo es el elevado VPP, con lo que, si se identifica la vena central en una
lesion suprarrenal detectada por una TC con contraste realizada por cualquier
motivo, la probabilidad de que esta lesibn sea adenomatosa es muy alta.
Contrariamente, el VPN extremadamente bajo conlleva que la ausencia de
visualizacion de la vena central no permita descartar que la lesion sea
adenomatosa.

Tu et al. en 2018 publicaron un articulo en el American Journal of Radiology (42) en
la linea del objetivo de esta tesis (iniciada con anterioridad a dicho trabajo, en

octubre 2017) en el que estudiaron varios signos radiolégicos propuestos en la
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literatura para intentar determinar la naturaleza adenomatosa de una lesion
suprarrenal incidental en una TC con contraste intravenoso, incluyendo la
presencia de margenes lisos, realce periférico y homogeneidad de la lesion, asi
como la visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal. Los autores
hacen referencia explicita en su publicacion a nuestra comunicacion en el congreso
de la RSNA del afio 2013 como base a la inclusion de la visualizacion de la vena
central entre los signos propuestos. Su trabajo incluyé 76 lesiones suprarrenales
(40 metéastasis y 36 adenomas), todas ellas en pacientes diagnosticados de
neoplasia de pulmon, y no encontraron fiabilidad en ninguno de los cuatro signos
propuestos, incluyendo la visualizacion de la vena central (signo del vaso o vessel
sign como ellos lo denominaron). La comparacion de los resultados de su estudio y
el presente trabajo respecto a la visualizacion de la vena central de la glandula
suprarrenal aparecen resumidos en la Tabla 11, con valores de sensibilidad y
especificidad comparables. Ademas, en el estudio de Tu et al. (42) el observador 1
asigno visualizacién de la vena central en 8/40 metastasis (20%) y el observador 2
a 15/40 metastasis (37,5%). En el grupo A del presente trabajo, 2/8 (25%)
metastasis mostraron visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal,
una proporcién similar a la del estudio de Tu et al. (42), aunque en su muestra

habia 40 metastasis y en la nuestra 8.
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Radidlogo 1 47% 80% N/A
Radiologo 2 61% 63% N/A
GRUPO A 66% 80% 97%

N/A: No aplicable
Tabla 11. Sensibilidad, especificidad y VPP entre el estudio de Tu et al. y el grupo

B.

La muestra de lesiones del estudio de Tu et al. (42), a diferencia de la muestra del
grupo A del presente trabajo, proviene de pacientes exclusivamente oncolégicos
(con cancer de pulmon), con lo que no es representativa del significado que pueda
tener el hallazgo de la visualizacion de la vena central en lesiones suprarrenales
detectadas de forma incidental en la poblacion general. Ademas, el trabajo de Tu et
al. (42) no aborda dos factores que podrian tener influencia en los resultados
obtenidos o en trabajos posteriores:

1- No aporta una definicion clara de las caracteristicas radiolégicas de lo que
consideran preservacion de la vena central de la suprarrenal, ilustrandolo tan solo
con un ejemplo de cada caso (adenoma o metastasis) con una imagen TC. Las

Unicas referencias a ese signo radiolégico son nuestra presentacion oral en
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Radiological Society of North America (RSNA), Chicago 2013 (66) y el péster
electrénico en el European Congress of Radiology (ERC), Viena 2014 (67), donde
simplemente se definia el signo como la preservacion de la vena central e
ilustrdndolo con algunos ejemplos radiologicos. Basandonos en nuestra propia
experiencia existe una curva de aprendizaje en la valoracion de este signo.

2- Al tratarse de una serie basada exclusivamente en neoplasia de pulmén las
lesiones metastasicas recogidas participan de las caracteristicas propias de este
tipo de lesiones, que frecuentemente son hipervasculares con neoangiogénesis
tumoral (73,74). Los vasos neoformados son de pequefio tamafo, de distribucion
periférica y se identifican en la TC fundamentalmente en la fase arterial aunque
también en la fase venosa (75), (Fig. 20). El vaso venoso central se identifica como
una estructura vascular de mayor calibre, morfologia rectilinea y trayecto central.
Dado que dicho vaso corresponde a una estructura de naturaleza venosa y en la
técnica de la TC realizada en la neoplasia de pulmon la fase es arterial, es probable
gue se hubieran podido interpretar vasos arteriales neoformados como estructuras
venosas preservadas. En la serie del presente trabajo descartamos aquellas TC
toracicas que por su tiempo de adquisicion tras la administracion del contraste no
mostraban un realce adecuado de las estructuras vasculares venosas.
Consideramos que puede ser dificultoso y fuente de error distinguir la naturaleza

arterial o venosa de ambas estructuras vasculares, hecho que podria aumentar el
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namero de lesiones metastasicas a las que se les asigna visualizacion de la vena
central de la glandula suprarrenal, disminuyendo la especificidad y el VPP de la
visualizacién de la vena central.

Durante el desarrollo de esta tesis, en Marzo 2020, Lo Casto et al. (76) publicaron
un articulo en el que presentan un caso de adenoma suprarrenal con visualizacién
de la vena central, remarcando la utilidad de este signo. El articulo hace referencia
explicita a nuestra presentacion oral en RSNA Chicago 2013 (66) y cuestiona la
claridad de las imagenes con las que ilustran Tu et al. (42) los casos de metastasis
con presencia de la vena central, argumentando que la densidad tumoral de la
lesion metastasica impide ver con claridad el trayecto de la supuesta vena central

preservada.

Fig 20. Imagenes de TC gque ilustran con ejemplos de neovascularizacion arterial

(flechas) en tres metastasis suprarrenales (A y B corresponden a metastasis de

neoplasia de pulmén oat-cell y C a metastasis de hipernefroma).
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En el presente estudio, de las 90 lesiones del grupo B, 87 lesiones (97%)
correspondieron a adenomas suprarrenales, y Unicamente 3 lesiones (3%)
correspondieron a metastasis (colon, pulmén y ovario), todas ellas en pacientes
oncoldgicos. Por consiguiente, cuando se visualiza la vena central en una lesion
suprarrenal, la probabilidad de que sea un adenoma es del 100% en pacientes no
oncoldgicos (31/31 lesiones) y del 95% en pacientes oncoldgicos (56/59 lesiones).
De las 3 lesiones metastasicas, 2 mostraban signos inequivocos de su naturaleza
maligna tanto en la TC inicial como en la de control evolutivo, con una densidad en
el estudio basal >10 UH (20 UH y 57 UH) y PAL/PRL <60/40%, con lo que la
visualizacion de la vena central no indujo a errores diagnésticos. En cambio, la
tercera de estas lesiones metastasicas sélo mostraba como Unico signo sugestivo
de malignidad una densidad en el estudio basal de 35 UH, pero con un lavado
significativo en la fase retardada propio de una lesion adenomatosa (PAL/PRL >

60/40%), (Fig 21).
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Fig 21. Falso positivo en una paciente con neoplasia de ovario que presentaba en
el estudio previo una glandula suprarrenal normal (A). Apréciese la aparicion de un
nddulo (B) con curva de lavado compatible con lesion adenomatosa y aparicion de
una estructura vascular central y rectilinea (flecha), sin embargo, la lesion mostré
una elevada captacion en la PET-TC y fue resecada quirdrgicamente,
correspondiendo a una metastasis (metastasis de carcinoma endometrioide ovarico
grado 3 con diferenciacion escamosa).

La correlacion significativa (P = 0,03) aunque débil (Rho = 0.309) entre el sexo y
grado de visualizacion de la vena central en la fase venosa, fue a favor de un mejor
grado de visualizacion de la vena central en el sexo femenino. Este hecho puede
estar relacionado con las diferencias antropométricas entre ambos sexos respecto
a la distribucién de la grasa corporal ya que Unicamente se encontraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres respecto el IMC, mostrando las mujeres

valores de IMC superiores.
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Consideramos que el grado de visualizacion de la vena central se encuentra en

relacion con tres factores:

1- Fase vascular del estudio.

El realce de las venas suprarrenales normales se produce en la fase venosa, a
aproximadamente unos 60-70 segundos post-administracion de contraste. En este
aspecto nuestros datos confirman este hecho ya que el mayor grado de
visualizacion de las venas se ha dado en la fase venosa con un 73% en grado
optimo y 24% en grado aceptable, seguida por la fase retardada con un 42% en

grado optimo y 38% en grado aceptable.

2- Densidad de la lesion.

El mayor grado de visualizacion de la vena central se debe a que existe un mayor
contraste visual entre el vaso realzado y la relativa hipodensidad de la lesion que
atraviesa, y aunque la correlacion entre el grado de visualizacion de la vena central
y la densidad de la lesién en la fase venosa fue débil (Rho de -0,313), no fue asi la
correlacién entre el grado de visualizacion de la vena central y la diferencia de
densidades entre la vena central y la lesion en fase venosa, con una correlacion
fuerte y significativa (Rho = 0,763 P <0,0001). Por otro lado, el grado de realce en

la fase venosa de las lesiones adenomatosas muestra una distribuciéon
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heterogénea, que en virtud de sus valores de media y desviacion tipica muestra un
elevado coeficiente de variacién de 42% (>30%) con valores de densidad dispares
al administrar el contraste intravenoso. Esta heterogeneidad de la densidad podria
explicar la débil correlacién entre el grado de visualizacion de la vena central y la
densidad de las lesiones en la fase venosa.

Asi pues, pese a no existir una fuerte correlacion entre el grado de visualizacion del
vaso de la vena central y la densidad de las lesiones en la fase venosa debido a la
heterogeneidad de sus densidades, es posible obtener una buena visualizacion del
vaso de la vena central gracias a la importante diferencia de densidades que se
alcanza entre la lesion y el vaso de la vena central en la fase venosa (en ocasiones
alcanza > 100 UH) y que se relaciona de forma significativa con un mejor grado de
visualizacion del vaso de la vena central.

En lo que se refiere al estudio basal, se encontré una correlacion significativa (Rho
de -0,742) entre el grado de visualizacion de la vena central en la fase venosa con
la densidad de las lesiones en el estudio basal, es decir, cuanto mas baja es la
densidad de la lesion en el estudio basal mejor es la visualizacion de la vena
central en la fase venosa.

Adicionalmente, en el estudio basal (sin contraste intravenoso) se pudo identificar
la vena central de la glandula suprarrenal en un 37% de las lesiones (Tabla 4),

pese a no existir realce de la vena central por el contraste intravenoso. Este
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fendmeno sucede en lesiones muy hipodensas en el estudio basal (con muy alto
contenido lipidico), que muestran suficiente diferencia de densidad para contrastar
con la densidad de la vena central pese a no estar realzada con contraste (Fig 14).
En la fase retardada, tanto la vena central como la lesion adenomatosa pierden
progresivamente densidad, pero en esta Ultima, por su comportamiento dinamico
caracteristico, la pérdida es mas pronunciada. Las lesiones que muestran un mayor
grado de visualizacion en la fase retardada también se asocian a unos valores
densitomeétricos menores en esta fase. Encontramos una buena correlacion en la
fase retardada entre el grado de visualizacion de la vena y la diferencia de
densidad entre la lesién y la vena central (Rho de 0,711 P < 0,0001). El hecho de
gue en un numero considerable de lesiones (42% en grado 6ptimo y 38% en grado
aceptable) se identifique la vena central de forma 6ptima o aceptable en una fase
en la que el realce de la vena central no es el maximo, se encuentra en relacion
con la hipodensidad relativa que experimenta la lesibn adenomatosa en la fase
retardada (lavado o wash-out) que contrasta con la vena central que aun muestra
cierto realce (Fig 22).

Estos dos comportamientos observados en las lesiones que presentan una mejor
visualizacion de la vena central en la fase venosa y que se relacionan con la
relativa hipodensidad de las lesiones que atraviesan, ya sea en el estudio basal o

en la fase retardada, son caracteristicas propias de las lesiones adenomatosas
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suprarrenales. Las lesiones con buena visualizacion de la vena central en la fase
venosa generalmente son hipodensas en el estudio basal y también muestran
hipodensidad (lavado o washout) en la fase retardada, siguiendo el comportamiento
esperable en una lesion adenomatosa.

No se encontr6 una correlacion significativa entre los porcentajes de lavado
(absoluto o relativo) y el grado de visualizacion de la vena central de las lesiones
en la fase venosa, probablemente debido a que en el calculo de ambos porcentajes
de lavado interviene el valor de la densidad de la lesion en la fase venosa, que
como ya comentamos anteriormente presenta una marcada heterogeneidad en sus

valores (C Var del 42%), hecho que influye directamente en su valor final.
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Fig 22. La grafica representa la evolucion a lo largo del tiempo de la densidad de la
vena central (rojo) y la de la lesion adenomatosa (amarillo). (1) Antes de la
administracion de contraste existe una diferencia de densidades que en ocasiones
permite la visualizacién de la vena central. (2) En el punto de maximo realce
vascular en la fase venosa, a los 70 segundos, tanto la vena como la lesion
adenomatosa alcanzan su maxima densidad, pero lo hace en mucha mayor medida
la vena, lo que aumenta significativamente la diferencia de densidades entre ambas
estructuras favoreciendo la visualizacion de la vena. (3) A lo largo del tiempo de
exploracion ambas estructuras pierden densidad progresivamente, pero la lesiéon
adenomatosa lo hace en mayor medida que la vena permitiendo que a los 240
segundos aun exista una diferencia de densidades suficiente para obtener una
visualizacién aceptable.
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3- Preservacion de la estructura normal de la vena central.
En las lesiones adenomatosas, al tratarse de lesiones de naturaleza benigna, las
estructuras vasculares se encuentran preservadas. Por el contrario, las metastasis
se caracterizan por aumento de la tasa mitotica, con distorsion de la arquitectura,
invasion capsular y vascular y, a menudo, aparicion de multiples vasos (77). Los
criterios histolégicos de Weiss (52,59) establecen nueve caracteristicas histologicas
propias de las lesiones suprarrenales. Las lesiones benignas presentan menos de
tres de estos nueve criterios y concretamente tres de ellos no se deben encontrar
nunca en lesiones benignas:

e indice mitdsico mayor de 5/50 campos de gran aumento.

e Mitosis atipicas.

e Invasion vascular venosa.
Teniendo en cuenta que la invasibn venosa no se encuentra en lesiones
suprarrenales benignas, es razonable pensar que la visualizacion mediante TC de
la vena central es propia de las mismas, y concretamente de las lesiones
adenomatosas. Por el contrario, la presencia de una histologia tumoral agresiva
con invasion desorganizada del tejido suprarrenal normal incluyendo su
vascularizacion explicaria que no se visualice facilmente la vena central.
Por otro lado se debe sefalar que tanto las lesiones adenomatosas, sobre todo si

son de gran tamafio, y especialmente las metastasis, presentan neovascularizacion
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(75,78). Como se ha mencionado antes, en nuestro estudio hemos observado la
presencia de neovascularizacion, con vasos de pequefio tamafio y distribucion
periférica. En cambio, la vena central se identifica como una estructura vascular de
mayor calibre, morfologia rectilinea y trayecto central.

Existen en la semiologia radiolégica otros signos analogos a la visualizacion de la
vena central de la suprarrenal. El “CT angiogram sign” o signo del angiograma
descrito en 1990 por Im et al. (79) muestra una gran especificidad y VPP para el
diagnostico de carcinoma bronquioloalveolar de pulmén. Se basa en la
visualizacion tras la administracion de contraste intravenoso de los vasos
pulmonares dentro de la lesion consolidativa pulmonar debido a la relativa
hipodensidad del infiltrado pulmonar por la gran cantidad de secreciones y mucina
gue produce el tumor y que contrasta con el realce de los vasos de su interior tras
la administracion de contraste y a la preservacion de la arquitectura y trayecto
normal de los vasos intralesionales, al tener esta histologia poca afinidad por la
invasion vascular (Fig 23). Estas dos caracteristicas serian analogas a las que
suceden en las lesiones adenomatosas suprarrenales. Por un lado, la hipodensidad
de la lesion al ser rica en componente lipidico permite un amplio contraste
diferencial entre la vena central realzada y la lesibn adenomatosa. Por otro lado, la
naturaleza benigna de las lesiones preserva la arquitectura y permeabilidad de la

vena central.
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Fig 23. Imagenes TC toracico tras la administracion de contraste intravenoso
donde se aprecia la permeabilidad de los vasos pulmonares atravesando el

carcinoma bronquioloalveolar (flechas). (tomado de Lee et al. (80)).

En el sistema nervioso central existe también el “central vein sign” o signo de la
vena central, que consiste en la visualizacion mediante RM de alto campo, de la
vena central en el interior de una lesion en la sustancia blanca cerebral como signo
de alta especificidad para lesiones por esclerosis multiple, especialmente util para

distinguirlas de lesiones de naturaleza isquémica (81,82), (Fig 24).
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Fig 24. Imagen RM cerebral en tres planos que muestra la presencia de una lesion
hiperintensa en la sustancia blanca subcortical que exhibe la presencia de una
estructura vascular venosa que la atraviesa centralmente. Este signo, cuando esta
presente, indica una alta probabilidad de corresponder a una lesién por esclerosis
multiple (tomado de Tallantyre et al. (82)).
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7.2 Limitaciones.

El presente trabajo presenta varias limitaciones:

1- Se basa en la valoracion de un solo observador, por lo que no es posible evaluar

la reproducibilidad de los resultados (concordancia interobservador).

2- En nuestro conocimiento, no existe en la literatura cientifica, a parte de nuestra
presentacion oral en el congreso RSNA 2013 (67) y el poéster electronico en el
congreso ECR 2014 (67), mas que dos estudios publicados (42,76), en los que se
haya valorado la visualizacién de la vena central de la glandula suprarrenal como
signo de benignidad de una lesion suprarrenal, por lo que no se pueden contrastar

ampliamente nuestros resultados.

3- El escaso numero de metastasis en las dos muestras de lesiones, determinado
por los criterios de seleccidn de los casos, puede haber determinado el elevado
VPP encontrado. Sin embargo, es representativa de la poblacion a la que se
solicita una TC con contraste, y en cualquier caso la proporcion de falsos positivos

es similar a la del estudio de Tu et al. (42).
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4- Desde el punto de vista técnico las imagenes correspondientes a la fase
retardada han sido obtenidas a los 4 minutos y no a los 15 minutos post-inyeccion
del contraste establecidos en la literatura (26,83). Esto se debe a que los casos
incluidos en este trabajo provienen de la programacion asistencial habitual, en la
gue se realiza un protocolo de adquisicibn de imagenes que no contempla la
practica de un estudio de lavado a los 15 minutos post-inyeccion. Este hecho
podria haber alterado los valores de UH de las lesiones en la fase retardada, asi
como los del PAL y PRL, sin embargo, estas variables no participan en los
resultados del objetivo principal de este estudio. Por otro lado, se han publicado
estudios en los que el protocolo de lavado practicado a los 5 minutos post-
inyeccion muestra unos valores de sensibilidad y especificidad similares a los del

lavado practicado a los 15 minutos (84).

5- Los informes anatomopatolégicos revisados en los casos intervenidos o
biopsiados son escuetos en la descripcion histolégica de la pieza. En las escasas
ocasiones en las que se mencionan las estructuras vasculares no se hace

referencia a su naturaleza arterial o venosa, o a su aspecto neoformativo.
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8.CONCLUSIONES
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La visualizacién de la vena central de la glandula suprarrenal en una TC
torécica, abdominal o toracoabdominal con contraste intravenoso en la fase venosa
ofrece un alto VPP para que una lesion suprarrenal incidental identificada en un
estudio rutinario, corresponda a una lesibn adenomatosa tanto en pacientes
oncolégicos como no oncolégicos, con un valor global del 97%, sin embargo, la
ausencia de visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal no permite
determinar la naturaleza de la lesion.

La prevalencia de visualizacion de la vena central en lesiones suprarrenales
detectadas mediante TC en la fase venosa en estudios toracoabdominales
rutinarios es del 61 % y muestra una sensibilidad del 66 %, una especificidad del
80% y un VPN del 21% para el diagnéstico de lesion adenomatosa suprarrenal

El grado de visualizaciéon de la vena central de la glandula suprarrenal en la fase
venosa no se encuentra relacionado con factores clinicos como la presencia de
enfermedad neoplasica asociada o factores antropométricos como la edad, IMC o
factores de la lesion como tamafio o lateralidad. Sin embargo, si existe una
correlacién con el sexo, aunque ésta es débil, con una mejor visualizacion de la
vena central de la glandula suprarrenal en el sexo femenino. El grado de
visualizacion de la vena central de la glandula suprarrenal en la fase venosa no se
encuentra relacionado con los valores densitométricos alcanzados por la lesién en

la fase venosa, en cambio, si que se relaciona con la diferencia de densidad
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alcanzada entre la vena central y la densidad de la lesiébn y se encuentra
inversamente relacionado con los valores densitométricos de la lesion en el estudio

basal y en la fase retardada.
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9.LINEAS DE FUTURO
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Dadas las limitaciones de este estudio y la falta de otros trabajos en los que se
haya valorado el significado de la visualizacion de la vena central de la glandula
suprarrenal en la TC con contraste intravenoso, esta en proyecto la realizacién de
un estudio en el que se incluyan un mayor nimero de lesiones de todo tipo y en el
gue participen varios observadores, preferiblemente de naturaleza multicéntrica,
gue permitan confirmar los resultados obtenidos en este trabajo y precisen el valor
de este novedoso signo radioldgico.

Se pretende difundir en revistas de impacto los resultados de la presente tesis y los
derivados de la misma en un futuro.

Los resultados de esta tesis seran presentados en proximos congresos nacionales

e internacionales.
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Fig 1 . Esquema anatomico en el que se detallan los vasos arteriales y venosos

gue irrigan ambas glandulas suprarrenales 17

Fig 2. Corte histoldgico de la corteza y médula suprarenales con un esquema de su
circulacion intrinseca desde el aporte vascular cortical hasta el drenaje vemoso

medular que confluye finalmente en una gran vena central 21

Fig 3. Esta diferenciacion embriolégica se refleja también en su distinta actividad
hormonal (tomado de Netter (1)) 22

Fig 4. Aspecto TC de las suprarrenales normales, derecha en azul e izquierda en

rojo 25

Fig 5. Gréfica con curvas de lavado de un adenoma (rojo) y una metastasis (azul).
El adenoma presenta una captacion intensa a los 60 segundos, mayor que la
metastasis, sin embargo a los 15 minutos presenta un lavado o wash out , que se
traduce en una disminucion de su densidad (en unidades Hounsfield, UH), es decir,
el contraste no queda retenido en el tejido adenomatoso, lo contrario que sucede

con la metastasis, que persiste densa 27

Fig 6. En virtud del efecto fotoeléctrico, los distintos materiales que forman una
estructura muestran una atenuacion muy similar a un determinado kilovoltaje (120
KeV), sin embargo, a un kilovoltaje inferior (80 KeV) presentan diferencias de

densidad que permiten individualizar los diferentes componentes 33
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Fig 7. A. Imagen TC con contraste de una lesion suprarrenal incidental en un
paciente con neoplasia de vejiga. Y que muestra un valor de 50 UH. B En la
imagen sin contraste intravenoso generada virtualmente la lesion muestra una
densidad de 3,8 UH. C Imagen TC sin contraste real en la que la densidad real de
la lesién es -1,7 UH. Estas pequefias diferencias densitométricas se han observado
en las diferentes series y suelen ser de 5-9 UH. Imagenes tomadas de Conolly et
al. (35) 34

Fig 8. Algoritmo de la ACR (65) 42

Fig 9. A. Corte histologico de la glandula suprarrenal. La flecha negra indica la
presencia del vaso venoso central. B. Imagen TC con contraste intravenoso en la
gue se aprecia el vaso venoso central (flechas blancas) atravesando un adenoma

suprarrenal. (tomado de Wheater’s Functional Histology (68)) 46

Fig 10. Esquema de una glandula suprarrenal especificando los puntos de
medicidn. La medida 1, en la unién de las patas y el cuerpo de la glandula indica el
punto de grosor maximo de la glandula (menor de 10 mm). Las medidas 2 indican
los puntos de grosor maximo de las patas medial y lateral (menor de 5 mm).
(tomado de Vincent et al. (69)) 54

Fig 11. Grados de visualizacion del vaso venoso central (ligero, aceptable y

Optimo) 62

Fig 12. Flujo de pacientes GRUPO A. TC: Tomografia computarizada, CEV:

Contraste intravenoso 64

Fig 13. El grafico muestra las distintas distribuciones del grado de visualizacién del

vaso en las distintas fases del estudio (basal, venosa o retardada) 68

Fig 14. En A se aprecia un nddulo suprarrenal derecho marcadamente hipodenso
por cuyo centro se aprecia una estructura lineal mas densa que se corresponde
con el vaso central que en B se realza intensamente tras la administracién de

contraste 69
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Fig 15. Distribucion de patologias en pacientes no-oncolégicos 70

Fig 16. Distribucion por porcentajes de tipo de tumor en pacientes oncoldgicos__ 71

Fig 17. Gréfico de la correlacion entre grado de visualizacion de la vena central en
la fase venosa y densidad de la lesion en el estudio basal (Rho de -0,742). Los
valores de mejor visualizacion en la fase venosa se correlacionan con menores

valores de densidad en el estudio basal 76

Fig 18. Grafico de la correlacion entre grado de visualizacion del vaso en la fase
venosa Y la densidad de la lesion en la fase retardada (Rho de -0,779). Los valores
de mejor visualizacion en la fase venosa se correlacionan con menores valores de

densidad en el estudio retardado 77

Fig 19. Grafico 3D de regresion lineal entre el grado de visualizacion de la vena
central en la fase venosa con la densidad de la lesion en el estudio basal y en la
fase retardada. La maxima agrupacion muestra un mayor grado de visualizacion en
lesiones mas hipodensas en el estudio basal y en la fase retardada (circulo

amarillo) 78

Fig 20. Imagenes de TC que ilustran con ejemplos de neovascularizaciéon arterial
(flechas) en tres metéastasis suprarrenales (A y B corresponden a metastasis de

neoplasia de pulmon oat-cell y C a metastasis de hipernefroma) 87

Fig 21. Falso positivo en una paciente con neoplasia de ovario que presentaba en
el estudio previo una glandula suprarrenal normal (A). Apréciese la apariciéon de un
nodulo (B) con curva de lavado compatible con lesion adenomatosa y aparicion de
una estructura vascular central y rectilinea (flecha), sin embargo, la lesibn mostro
una elevada captacion en la PET-TC y fue resecada quirargicamente,
correspondiendo a una metastasis (metastasis de carcinoma endometrioide ovarico

grado 3 con diferenciacion escamosa) 89

Fig 22. La grafica representa la evolucion a lo largo del tiempo de la densidad de

la vena central (rojo) y la de la lesibn adenomatosa (amarillo). (1) Antes de la
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administracion de contraste existe una diferencia de densidades que en ocasiones
permite la visualizacién de la vena central. (2) En el punto de maximo realce
vascular en la fase venosa, a los 70 segundos, tanto la vena como la lesién
adenomatosa alcanzan su maxima densidad, pero lo hace en mucha mayor medida
la vena, lo que aumenta significativamente la diferencia de densidades entre ambas
estructuras favoreciendo la visualizacion de la vena. (3) A lo largo del tiempo de
exploracion ambas estructuras pierden densidad progresivamente, pero la lesion
adenomatosa lo hace en mayor medida que la vena permitiendo que a los 240
segundos aun exista una diferencia de densidades suficiente para obtener una
visualizacién aceptable 94

Fig 23. Imagenes TC toracica tras la administracion de contraste intravenoso
donde se aprecia la permeabilidad de los vasos pulmonares atravesando el

carcinoma bronquioloalveolar (flechas). (tomado de Lee et al. (80)) 97

Fig 24. Imagen RM cerebral en tres planos que muestra la presencia de una lesion
hiperintensa en la sustancia blanca subcortical que exhibe la presencia de una
estructura vascular venosa que la atraviesa centralmente. Este signo cuando esta
presente indica una alta probabilidad de corresponder a una lesién por esclerosis

multiple. (tomado de Tallantyre et al. (82)) 98
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