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Resumen

Introduccién: los incidentalomas adrenales son tumores
que suelen ser detectados en estudios de imagenes indica-
dos sin sospecha de enfermedad adrenal. El feocromocito-
ma es un tumor neuroendocrino que puede presentarse es-
poradicamente o asociado a sindromes genéticos, habiendo
sido descrito en 0.1-5% de pacientes con neurofibromatosis
tipo 1, que es una enfermedad progresiva multisistémica de
herencia autosémica dominante que afecta a 1/2600-3000
individuos.

Caso clinico: se reporta el caso de un paciente de 50 afios
quien ingreso al departamento de Emergencia por apendici-
tis aguda y cuya tomografia mostré la presencia de masas
adrenales bilaterales. Luego de la intervencion quirargica
fue hospitalizado para estudio. El paciente neg6 cefalea,
diaforesis, hipertension arterial, palpitaciones y pérdida de
peso; en el examen fisico se evidencio presencia de multi-
ples lentigines, manchas café con leche > 15 mm, lesiones
nodulares fijas y pedunculadas, compatibles con neurofibro-
mas focales, sin signos sugestivos de hipo o hipercortiso-
lismo. En la analitica se identificaron metanefrinas totales y
acido vanilil-mandélico en orina encontrandose en valores
muy elevados, siendo sometido a adrenalectomia laparos-
copica en 2 tiempos, luego de una adecuada preparacion
que incluyé bloqueo alfa y beta adrenérgicos.
Conclusiones: en los pacientes con masas adrenales
es necesario reconocer la importancia de una evaluacion
clinica integral para guiar un adecuado estudio diagnoésti-
co, asi como la realizacion de un 6ptimo estudio preope-
ratorio que incluye las pruebas hormonales para descartar
funcionalidad.

Abstract

Background: Adrenal incidentalomas are tumors that are
usually detected in imaging studies indicated without suspi-
cion of adrenal disease. Pheochromocytoma is a neuroen-
docrine tumor that can occur sporadically or associated with
genetic syndromes, having been described in 0.1-5% of pa-
tients with type 1 neurofibromatosis, which is a progressive
multisystemic disease of autosomal dominant inheritance
that affects 1 / 2600-3000 individuals .

Clinical case: We present the case of a 50-year-old patient
who was admitted to the Emergency Department for acute
appendicitis and whose CT scan showed the presence of
bilateral adrenal masses is reported. After the surgical inter-
vention, he was hospitalized for study. The patient denied
headache, sweating, hypertension, palpitations, and weight
loss; Physical examination revealed the presence of multi-
ple lentigines, café-au-lait spots > 15 mm, fixed and pedun-
culated nodular lesions, compatible with focal neurofibro-
mas, without signs suggestive of hypo or hypercortisolism.
In the analysis, total metanephrines and vanillyl-mandelic
acid were identified in urine, they were found in very high
values, being subjected to laparoscopic adrenalectomy in
2 stages, after adequate preparation that included alpha and
beta adrenergic blockade.

Conclusions: In patients with adrenal masses, it is neces-
sary to recognize the importance of a comprehensive clini-
cal evaluation to guide an adequate diagnostic study, as well
as the performance of an optimal preoperative study that
includes hormonal tests to rule out functionality.
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Introduccion

Los incidentalomas adrenales son tumores adrenales
detectados por estudios imagenoldgicos realizados por cau-
sas no adrenales (ni por sintomas de exceso hormonal, ni
por la sospecha de un tumor adrenal). Son tumores relativa-
mente frecuentes, con una prevalencia de 4% en estudios
tomograficos. Generalmente son unilaterales, pero en un
10% de los casos pueden ser bilaterales.! La prevalencia
de los incidentalomas adrenales bilaterales se ha estimado
entre el 0.3 al 0.6% de la poblacién general.2 A diferencia
de los incidentalomas unilaterales, donde predominan los
adenomas no funcionantes, las causas mas frecuentes
de incidentalomas bilaterales son: la hiperplasia adrenal
macronodular bilateral, la metastasis, los feocromocitomas
(FEOs), la hiperplasia adrenal congénita y la secrecion ecto-
pica de ACTH con hiperplasia adrenal bilateral secundaria.?

El abordaje inicial de los incidentalomas adrenales bila-
terales es igual al de los unilaterales, y tiene dos objetivos
principales: descartar la presencia de un tumor maligno y
descartar la presencia de un tumor hiperfuncionante."

Los FEOs son tumores neuroendocrinos de las células
de la médula adrenal, los cuales producen, almacenan y
secretan catecolaminas; se clasifican en esporadicos y
familiares, siendo frecuentemente esporadicos y unilatera-
les. Pueden ser causados en un 30 a 40% por mutaciones
de la linea germinal, presentandose hasta en un 5% de los
pacientes con neurofibromatosis tipo 1 (NF-1).34

La NF-1 o enfermedad de von Recklinghausen es una
enfermedad multisistémica, de herencia autosémica domi-
nante causada por la mutacién del gen NF-1, que afecta a
1 de cada 2600 a 3000 individuos. La mitad de los casos se
debe a mutaciones de novo.®

Se caracteriza por la presencia de manchas café con
leche, neurofibromas y hamartomas en el iris.® En el afio
1910, Suzuki fue el primero en reportar la asociacion entre
el FEO y la NF-1.7

Presentamos el caso de un paciente con masas adrena-
les encontradas incidentalmente durante un estudio tomo-
grafico, indicado por sospecha de apendicitis aguda en sala
de urgencias, a quien, posteriormente, se le realiz6 el diag-
noéstico clinico de NF-1 en el servicio de hospitalizaciéon de
endocrinologia.

Presentacion del caso

Paciente vardn de 50 afos, natural y procedente de Lima,
Perua; con antecedentes de tuberculosis pulmonar diagnos-
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ticada a los 45 afios con tratamiento completo y exclusion
renal derecha por hidronefrosis causada por reflujo vésico-
ureteral desde la infancia. Antecedentes negados de: cefalea,
palpitaciones, diaforesis, mareos, pérdida de peso o diarrea.
Fue admitido de emergencia por presentar dolor en fosa iliaca
derecha, asociado a nauseas, hiporexia y malestar general.

Al examen fisico, presenté los siguientes signos vitales:
frecuencia cardiaca (FC): 92 Ipm, frecuencia respiratoria
(FR): 18 rpm, presion arterial (PA): 120/70 mmHg, asi como
dolor a la palpacion en fosa iliaca derecha. La tomografia
computarizada (TC) abdominal mostré hallazgos compati-
bles con apendicitis aguda, exclusiéon renal derecha y pre-
sencia de lesiones sdlidas en ambas glandulas adrenales de
entre 30 a 50 UH en fase simple, de 42 x 33 mm en la glan-
dula adrenal derecha y 24 x 21 mm en la glandula adrenal
izquierda (figura 1).

Figura 1 Tomografia computarizada de abdomen con masas adre-
nales bilaterales (atenuacion de entre 30 a 50 UH) masa adrenal
derecha de 42 x 33 mm y masa adrenal izquierda de 24 x 21 mm

El paciente fue sometido a apendicectomia laparosco-
pica, sin complicaciones durante el acto operatorio ni en el
posoperatorio. Al tercer dia de la operacién fue transferido
al servicio de Endocrinologia, con las siguientes caracteris-
ticas somatométricas y clinicas: peso: 56.5 kg, talla: 1.65 m,
IMC: 20.8 kg/m2, FC: 70 latidos por minuto, PA: 100/70
mmHg, sin hipotension ortostatica, piel tibia, himeda, multi-
ples lentigines, manchas café con leche > 15 mm, lesiones
nodulares fijas y pedunculadas, compatibles con neurofibro-
mas focales, sin signos sugestivos de hipo o hipercortiso-
lismo (figuras 2A y 2B).

La analitica mostro elevacion de las metanefrinas tota-

les urinarias (6.15 mg/dia, VN: < 1 mg/dia) y del acido
vanilmandélico (13 mg/dia, VN: < 10 mg/dia); hormonas
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Figura 2 A. Neurofibromas en regién cervical B. Manchas café con
leche en region dorsal

adrenocorticales (ACTH 20.5 pg/ml, VN: 0-46, cortisol
8 am 12.8 ug/dl, VN: 5-25, DHEAS 32,1 ug/dl, VN: 80-580);
prueba de supresién con 1 mg de dexametasona (cortisol
< 1 ug/dl), aldosterona (34.46 pg/ml VN: 10-160), activi-
dad de renina plasmatica 1.5 ng/ml/h (VN: 0.2-2.8), prue-
bas de funcion tiroidea (TSH 1.3 uUl/ml VN: 0.4-4 T4L
1.63 ng/dl VN: 0.9-1.8), PTHi 20 pg/mL (VN:11-67), den-
tro de los limites normales; glucemia en ayunas: 90 mg/dl;
hemograma: 6390 leucocitos/ul, y hemoglobina: 17g/dl.

Se le realiz6é una tomografia por emision de positrones/
tomografia computarizada (PET- TC) con '®FDG, que evi-
dencié lesiones hipermetabdlicas en ambas glandulas adre-
nales con SUVmax de 3.2. Previa preparaciéon mediante
bloqueo adrenérgico con terazosina, 5 mg cada 24 horas
durante 7 dias, y luego se agregé atenolol, 50 mg cada
24 horas. El paciente fue sometido a adrenalectomia mas
nefrectomia derechas por via laparoscopica, sin reportarse
complicaciones en el acto operatorio ni en el periodo poso-
peratorio. La histopatologia informé feocromocitoma con
Ki-67 del 2% (figura 3). Posteriormente, se realiz6 adre-
nalectomia laparoscépica izquierda con resultado pato-
légico compatible con feocromocitoma. El paciente cursé
con buena evolucion, con reposicion de corticoides (pred-
nisona: 7.5 mg/dia) y mineralocorticoides (fludrocortisona:
0.1 mg/dia), con controles rutinarios cada cuatro meses. Se

http://revistamedica.imss.gob.mx/

i W - L
+ ' . CTE e -
"'-. ol i ] N ' s
4 &) = = ' =
. -.{ = . .. T . =
' -
! e e . e o
n
Y ‘../"'.I' - o
- ) ,-' s . ]
= o !
o il ] i
1 & . & I r - iy ]
] o o
o [ ;'l"-_ & o - } bl
. - [
=
w b - N - | B [ L
. -] . =
- 5
a ¥ d.
Fs s J
I ] _I = -
Al - B
" i : 9 f g g 1
Sy ar | & E, . i
- e
.
.
L}
1-' i '.1
r *:ar‘l T
.-: .v 1 L =

Figura 3 Histologia con hallazgos de tumor neuroendocrino depen-
diente de médula adrenal compatible con feocromocitoma. Colora-
cién: hematoxilina-eosina (arriba) y cromogranina (abajo)

consider6 importante la realizacion de pruebas genéticas
que no pudieron realizarse por dificultades econémicas del
paciente, pero si se realizé heredograma sin que se encon-
traran alteraciones familiares.

Discusion

Los incidentalomas adrenales son relativamente fre-
cuentes, con una prevalencia de 4% en estudios tomografi-
cos, suelen ser mas usuales en personas entre los 30 y 50
afios. Aunque en la mayoria de los casos la presentacion
es unilateral, en el 10 al 15% de los casos son bilaterales.

Es importante determinar si un tumor adrenal es benigno
o0 maligno, ya que los tumores malignos requieren trata-
miento quirdrgico, el cual debe ser oportuno.’ Se ha repor-
tado que el riesgo de malignidad aumenta cuando el tamafio
tumoral es mayor a 4 cm.8 Ante la escasez de estudios

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(4):352-7



sobre el enfoque diagndstico de los incidentalomas adre-
nales grandes (mayores a 4 cm), un estudio retrospectivo
sugiere para descartar malignidad el uso del PET-CT con
8FDG como estudio complementario a la tomografia com-
putarizada.® Asimismo, debe evaluarse el exceso hormonal
mediante una historia clinica detallada, un examen fisico
completo y los andlisis de laboratorio establecidos por la
Guia de la Sociedad Europea de Endocrinologia para des-
cartar sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario,
virilizacion y FEO.! Segun un estudio de cohorte retrospec-
tiva, el exceso de produccion de cortisol es mas frecuente
en los incidentalomas adrenales bilaterales (41.5%) en
comparacion con los unilaterales (12.2%).10

Ademas del abordaje inicial, ante la presencia de inci-
dentalomas adrenales bilaterales debe descartarse la posi-
bilidad de insuficiencia adrenal y presentaciones tardias de
hiperplasia adrenal congénita, por lo que debe determinarse
la concentracién en sangre de cortisol, ACTH y 17-hidroxi-
progesterona.

Los FEOs son neoplasias compuestas por células cro-
mafines que producen catecolaminas que corresponden,
aproximadamente, al 7% de las masas tumorales de origen
primario. 112

Desde el punto de vista anatomopatolégico, es impor-
tante reconocer los criterios macroscépicos y microscopicos
relacionados a malignidad. Entre los criterios macroscopicos
se identifican: el peso habitualmente mayor a 280 gramos y
el tamafio entre 7 a 9 cm.'011.1213 Microscépicamente pre-
sentan células de citoplasma amplio, poliédrico, ligeramente
baséfilo, que en ocasiones presentan pigmento de hemosi-
derina, melanina y lipofuscina, con nucleo central o laterali-
zado de cromatina heterogénea y nucléolo prominente en
distribucion en nidos (zellballen), sélido, trabecular y una red
de soporte con presencia de células sustentaculares.

Los criterios de malignidad se resumen en una escala
denominada Score de PASS (Score en Escala para Feo-
cromocitoma y Glandula Adrenal). Estos criterios incluyen
invasion de la grasa periadrenal, un indice mitético incre-
mentado con presencia de mitosis atipicas, pleomorfismo,
necrosis tumoral, células fusiformes de crecimiento difuso e
invasion capsular y vascular. Se realizaron estudios adicio-
nales complementarios de inmunohistoquimica para Sinap-
tofisina, cromogranina A expresada en el citoplasma de las
células tumorales y la proteina S-100 a nivel nuclear en las
células sustentaculares. 41516

Los FEOs se presentan entre el 2 al 14%, con una
media de 7% en pacientes con incidentalomas adrenales,
aumentando su frecuencia cuando el tumor es mayor a
4 cm, siendo su tamafio habitual al diagnéstico de entre
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4 a5 cm,"” sabiéndose que un 10% de estos son malignos
al momento del diagnostico.? Los FEOs bilaterales se aso-
cian mas con causas hereditarias y sindromes genéticos, a
comparacién con los unilaterales, incluyendo la neoplasia
endocrina multiple (NEM) tipo 2A, 2B, von Hippel- Lindau y
NF-1. Por lo cual es recomendable realizar una busqueda
de sindromes genéticos y ofrecer consejeria genética a los
pacientes con FEOs bilaterales.'®

Nuestro paciente fue diagnosticado con masas adre-
nales bilaterales en un estudio tomografico indicado para
la evaluaciéon de una apendicitis aguda. Al momento del
diagndstico no se habian identificado las lesiones cutaneas
diagnosticas de NF-1. La definicion de incidentaloma adre-
nal excluye la presencia de un sindrome con predisposicién
genética para el desarrollo de tumores adrenales, por lo
cual, en sentido estricto, el caso de nuestro paciente no
representaria un incidentaloma adrenal si se hubiese reali-
zado el diagndstico de NF-1 previamente a la indicacion de
la TC. La definicidon de incidentaloma adrenal, en términos
estrictos, sigue siendo controversial. En la glandula adrenal
derecha, el paciente presentaba una masa de 42 x 33 mm,
considerada como masa adrenal grande que requeria des-
cartar la presencia de una lesion maligna. La atenuacion
en la TC entre 30 a 50 UH es compatible con densidad
de sangre, lo cual sugiere la presencia de un tumor alta-
mente vascularizado. En el siguiente paso del algoritmo
diagnéstico correspondia realizar una tomografia en tres
fases para determinar el lavado de contraste, la cual no se
realiz6. Sin embargo, se le realizé una PET-TC con "8FDG
que representaba focos de hipermetabolismo a nivel de las
masas adrenales descritas con SUVmax no sugestivo de
malignidad.

Se ha identificado que hasta la mitad de los casos de
FEO son hereditarios y alrededor de un 30 a 40% se deben
a mutaciones somaticas.'®

Los FEOs y los paragangliomas (PG) se clasifican en dos
clusteres de acuerdo con el perfil de transcripcidn genética.
El cluster 1 involucra la via de la pseudohipoxia e incluye a
las mutaciones de SHDx y VHL; los factores inducibles por
hipoxia HF1 y HF2 se activan en condiciones de hipoxia y
activan genes que inducen angiogénesis y proliferacién. El
cluster 2 involucra la activacién de las vias de sefalizacion
de la kinasa RAS-RAF-ERK, PI3K-AKT-mTOR, MYC-MAX,
que inducen proliferacién y supervivencia celular e inclu-
yen las mutaciones somaticas y germinales de RET, NF-1,
mutaciones germinales de NEM-1, entre otras.*

El diagnéstico de FEO se basa en el hallazgo de niveles
incrementados de catecolaminas, asi como del tumor. La
elevacion de las metanefrinas fraccionadas en plasma tiene
alta sensibilidad y especificidad, a comparacion de las cate-

http://revistamedica.imss.gob.mx/



colaminas fraccionadas.?’ Frecuentemente se observan
leves elevaciones de metanefrinas y catecolaminas fraccio-
nadas en plasma en personas sin FEO, particularmente en
aquellas que consumen antidepresivos, antipsicéticos, asi
como en pacientes agudamente enfermos.

El gen NF1 es un gen con actividad supresora tumoral
que codifica la proteina neurofibromina 1, la cual inhibe la
via de sefializacion RAS. Las mutaciones somaticas del
NF-1 son responsables de hasta un 40% de los FEOs espo-
radicos, mientras que las mutaciones germinales producen
FEOs en menos del 7% en pacientes con NF-1 y constitu-
yen menos del 5% de casos de FEQOs.*2!

La NF-1 es un sindrome familiar de herencia autosémica
dominante causado por la mutacién del gen NF1 localizado
en el cromosoma 17g11.2.22 Hasta un 50% de los casos
son esporadicos (se deben a mutaciones de novo). Tiene
penetrancia completa (toda persona con la mutacion en el
gen NF1 presentara NF-1) y expresién variable (la seve-
ridad de la NF-1 es variable incluso dentro de una misma
familia). El diagndstico genético tiene una baja sensibilidad
(alrededor del 17%), por lo que el diagnéstico de NF-1 es un
diagnéstico clinico.23

El diagndstico de NF-1 en este paciente se realizo tras
la evaluacion conjunta de Endocrinologia, Dermatologia y
Genética, basados en los signos clinicos de manchas café
con leche y neurofibromas, sin encontrarse otros hallazgos
compatibles con el sindrome.

Con respecto al manejo de los feocromocitomas bilate-
rales, aunque tradicionalmente se ha recomendado la adre-
nalectomia bilateral, actualmente se considera la reseccion
parcial con conservacién de la corteza adrenal como una
posibilidad en casos seleccionados, especialmente en
aquellos correspondientes a NEM 2A y enfermedad de von
Hippel-Lindau, que presentan un riesgo bajo de malignidad.
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