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CASO CLiNICO

Lesiones quisticas multiples adrenales como expresion
morfologica de feocromocitoma quistico bilateral en el
contexto de sindrome de Sipple (neoplasia endocrina

multiple tipo 2a): presentacion de un caso
Adrenal multiple cystic lesions as a morphological expression of
bilateral cystic phaeochromocytoma in the context of Sipple’s syndrome

[multiple endocrine neoplasia type 2a): presentation of a case
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RESUMEN

Los feocromocitomas quisticos son lesiones adrenales infrecuentes. La neoplasia endocri-
na multiple tipo 2a se caracteriza por carcinoma medular de tiroides (100% de los casos),
feocromocitoma (50%) y adenomas o hiperplasia de paratiroides (25%). Presentamos un
caso de una paciente de sexo femenino, de 51 afnos, a quien, durante un estado subclinico
de la enfermedad se le observa, por estudio de tomografia computarizada abdominal, una
imagen incidental sugerente de feocromocitoma quistico bilateral. Posteriormente se iden-
tifica elevacion de catecolaminas y calcitonina, asi como, por estudios de imagen (tomo-
grafia computarizada multidetector, resonancia magnética y centellografia [TCMD, RM]),
se corrobora el hallazgo inicial, y se identifica, ademads, carcinoma medular de tiroides
bilateral con metastasis linfonodal al cuello, con la subsecuente correlaciéon histopatoldgi-
ca. Se enmarca en el contexto de neoplasia endocrina multiple de tipo 2a.
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ABSTRACT

Cystic pheochromocytomas are infrequent adrenal lesions. Multiple endocrine neoplasia
type 2a. characterized by medullary thyroid carcinoma (100% of cases), pheochromocyto-
ma (50%), and adenomas or parathyroid hyperplasia (25%). We present a case of a patient
51-year-old female who, during a subclinical state of the desease, is observed by abdomi-
nal computed tomography incidental image suggestive of bilateral cystic pheochromo-
cytoma. Latr, were identified elevation of catecholamines and calcitonin, as well as, by
imaging studies (multidetector computed tomography, magnetic resonance and scintigra-
phy [MCDT, MR]), was corroborated initial finding, also identifying bilateral medullary
throid carcinoma with lympho-nodal metastasis to the neck, with subsequent histopatho-
logical correlation, framed in the context of multiple endocrine neoplasia type 2a.

Key words: Cystic pheochromocytoma. Multiple endocrine neoplasia. Thyroid medullary.

Carcinoma.

PRESENTACION DE CASO

Mujer de 51 afios, con antecedentes familiares
de madre finada por cancer de mama, herma-
na finada por cédncer de ovario y prima con
diagnostico de cancer de tiroides.

Es referida al Hospital Regional 1.° de Octubre
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado, al Servicio de
Gastroenterologia, que solicita un estudio ini-
cial de tomografia computarizada (TC) con
contraste endovenoso abdominal como scree-
ning por los antecedentes familiares descritos
y por diagnéstico previo en un estudio
ecogréfico de enfermedad hepatica parenqui-
matosa difusa. Se identifican lesiones adrena-
les quisticas multiples y bilaterales (Fig. 1). Por
los hallazgos descritos se solicita un estudio
hormonal de las glandulas suprarrenales, y se
observan valores de catecolaminas totales en
orina de 1,088 pg/24 h (noradrenalina de
1092 pg/24 h, adrenalina de 27 ug/24 h y do-
pamina de 1050.59 de ng/24 h) metanefrinas
totales en orina de 1,609 pg/24 h (metanefrina

urinaria de 638 pg/24 h y normetanefrina de
970 pg/24 h), niveles de metanefrina libre en
plasma de 83 pg/ml y normetanefrina libre en
plasma de 445 pg/ml.

Para determinar una adecuada caracterizacion
tisular, se realiza un estudio de resonancia
magnética (RM) de las glandulas adrenales,
y se confirma la naturaleza sélido-quistica de
las lesiones, y se identifica realce difuso pe-
riférico a la administraciéon de medio de con-
traste paramagnético (gadolinio) (Fig. 2). Asi
mismo, para caracterizar metabdlica y fun-
cionalmente las lesiones, se realiza un estu-
dio de gammagrafia con metayodobencil-
guanidina (MIBG), y se observa un
incremento anormal de radiofairmaco en la
topografia de adrenales, compatible con tu-
moracion suprarrenal de tipo feocromocitoma.

Para seguimiento, valoracién adecuada de la
morbilidad y extension, se realizan estudios
paraclinicos, y se identifican de forma rele-
vante valores de calcitonina sérica de
4,010 pg/ml. Ante el hallazgo se realiza TC de
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Ficura 1. Tomografia computarizada helicoidal de abdomen. A y B: en la que puede identificarse en ambas glandulas suprarrenales dos
lesiones de atenuacion mixta. Notese a nivel intratumoral la existencia de multiples areas hien definidas, de baja densidad.

FiGurA 2. Resonancia magnética abdominal. A: Imagen axial en ponderacion T1; B: T2; C: T2 con supresion grasa; D: T2 con supresion
grasa en plano coronal donde se observa compromiso de ambas glandulas adrenales por formaciones tumorales mixtas. Dichas lesiones
se identifican heterogéneas por numerosas formaciones redondeadas intratumorales de intensidad de sefial liquido.

cuello, en la que se observan nédulos tiroi-
deos de atenuacion mixta, de mayor tamafo
en el l6bulo derecho, y adenomegalias cervi-
cales (Fig. 3).

Con sospecha diagnéstica clinico-imagenol6-
gica de feocromocitoma quistico bilateral y
carcinoma tiroideo linfometastasico, se reali-
za reseccion quirudrgica de adrenales y tiroi-
des, programada en dos tiempos. El estudio

histolégico posterior confirmé los diagndsti-
cos de sospecha, e identific al carcinoma ti-
roideo de tipo medular en el l6bulo derecho
e izquierdo y enfermedad metastésica en seis
de los nueve ganglios resecados. Ambos diag-
nosticos se integran en el contexto de neopla-
sia endocrina multiple (NEM) tipo 2a.

Actualmente, la paciente realiza medicacion
hormonal de reemplazo, en el control de la
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Ficura 3. Tomografia computarizada helicoidal de cuello. A: Imagen axial en fase simple; B y C: Axial en fase contrastada;
D: Reconstruccion coronal en fase contrasta en donde se identifican lesiones sdlidas de atenuacion mixta en ambos l6bulos tiroideos, los
cuales asocian a imagenes cdlcicas internas. Notese en D crecimientos ganglionares con componente calcico interno, de predominio en

el hemicuello derecho.

Ficura 4. Resonancia magnética de cuello posquirirgica. A: Ponderacion T2 (sin gadolinio) plano coronal; B: Axial en donde no se

identifica remanente/recidiva tumoral a cuello.

RM de cuello no se identificé remanente/re-
cidiva tumoral (Fig. 4). En el dultimo dosaje de
metanefrinas se identificaron normales, ex-
cepto la noradrenalina, con valores de

80 ng/24 h. Ante este hallazgo se realiza una
tomografia por emision de positrones-tomo-
grafia computarizada (PET-CT) en la que se
identifica una expresion anormal de
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receptores de somatostatina en el lecho qui-
rargico de la glandula suprarrenal izquierda,
lo que sugiere recurrencia de la enfermedad.

DISCUSION

El primer caso de NEM fue descrito por Ja-
cob Erdheim en 1903, al describir a un pa-
ciente con tumor en la glandula pituitaria y
glandulas paratiroides. En 1962, Sipple re-
porta la primera asociaciéon de carcinoma
medular de tiroides (CMT) y feocromocito-
ma. Steiner, et al,, 6 afios después, introdu-
cen el término neoplasia endocrina muiltiple,
con tres combinaciones de tumores endocri-
nos. En 1973, Sizemore, et al. concluyeron
que la categoria NEM tipo 2, descrita por
Steiner, en la asociaciéon de CMT y feocromo-
citoma, incluye 2 fenotipos distintos: pacien-
tes con hiperparatiroidismo y apariencia
normal, y pacientes sin hiperparatiroidismo,
pero con neuromas mucosos y caracteristicas
marfanoides. En 1975, Chong, et al. sugirieron
que la combinacién de CMT, feocromocito-
ma y enfermedad paratiroidea en pacientes
con apariencia normal se denominara NEM
tipo 2a'2.

La NEM tipo 2 es un sindrome de herencia
autosémica dominante y afecta aproximada-
mente a 1 de cada 30,000 individuos. Es cau-
sado por una mutacién del proto-oncogén
RET, localizado en el cromosoma 10qll, la
cual codifica una proteina en la que se distin-
guen tres partes principales: el dominio ex-
tracelular, donde se halla la regién rica en
cisteinas, la porcién transmembrana y el
dominio intracelular. Esta proteina es un re-
ceptor transmembrana con actividad tirosina
cinasa. Las mutaciones responsables del NEM

tipo 2a son muiltiples, y en su mayoria afectan
a la region rica en cisteinas del dominio ex-
tracelular®?.

La enfermedad principal que caracteriza es-
tos sindromes es el carcinoma medular de
tiroides, que se produce con penetrancia casi
completa en todos los individuos afectados.
El NEM tipo 2a se caracteriza por carcinoma
medular de tiroides (100% de los casos), feo-
cromocitoma (50%) y adenomas o hiperplasia
de paratiroides (25%)>°.

El carcinoma medular de tiroides se presenta
a una edad mas joven en pacientes con NEM
tipo 2, comparativamente con la forma espo-
radica. Comunmente, los niveles séricos de
calcitonina son elevados. La diseminacion
metastdsica  linfonodal al cuello vy
mediastino ocurre en un 50% de los casos,
aproximadamente. La afecciéon metastésica a
higado, pulmén y hueso ocurre en un 15 a
25%, aproximadamente. En la imagen seccio-
nal, el tumor se identifica sélido y frecuente-
mente asociado a calcificaciones®”.

Los feocromocitomas ocurren en el 50% de
los pacientes con NEM tipo 2. Los tumores
son bilaterales en hasta el 50% de los casos
(en comparaciéon con solo el 10% de los
tumores esporadicos), y al momento del diag-
nostico pueden ser pequefos y asintomaticos.
Algunos autores definen los feocromocito-
mas, como método pnemotécnico, con la «re-
gla de los 10», porque aproximadamente en el
10% son extraadrenales, bilaterales (solo en
los casos esporddicos), extraabdominales, ma-
lignos, familiares (asociados a sindrome de
Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis tipo 1
y NEM tipo 2), pediétricos y sin elevacion de
la presion arterial®1.
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Los hallazgos por imagen suelen ser variables,
sin embargo, suelen presentarse como soli-
dos, redondeados y circunscritos. Por TC, el
coeficiente de atenuacién ha demostrado ser
valioso para la caracterizacion de las lesiones
adrenales, ya que la mayoria de los feocromo-
citomas tienen una atenuacion mayor a 10 UH,
lo que ayuda a diferenciarlos de su principal
diagnodstico diferencial, el adenoma, el cual
comunmente se identifica con valores inferio-
res a 10 UH debido a su componente graso
intracelular (intracitoplasmaético o grasa inma-
dura). En algunos casos puede identificarse
con valores menores a 10 UH, clasificindose
como adenomas, por lo que para una adecua-
da caracterizacién requiere correlaciéon con el
contexto de antecedentes, cuadro clinico, el
analisis dindmico contrastado tomografico
(porcentaje de lavado absoluto y relativo) y el
perfil bioquimico/hormonal adrenal. Algunos
casos pueden mostrar componente graso ma-
croscopico (extracelular o grasa madura), una
atenuacion alta debido a hemorragia o dege-
neracion célcica secundaria a hemorragia’'®.

Por RM, los feocromocitomas suelen presen-
tarse isointensos al musculo en ponderacion
T1 e hiperintensos en T2, sin identificarse
pérdida de la senal en fuera de fase debido a
su poco contenido graso”'®.

En los estudios de medicina nuclear, se ha
identificado en los feocromocitomas benignos
una sensibilidad en la gammagrafia con
MIBG del 83% y la del PET con fluorodesoxi-
glucosa (FDG) del 58%, mientras que para los
malignos, la gammagrafia tiene una sensibi-
lidad del 88% y el PET del 82%'%1.

Las tumoraciones adrenales quisticas son
muy infrecuentes. Su incidencia en series es

de 0.064-0.18%; y constituyen tan solo un
4-22% de la totalidad de los incidentalomas.
Los feocromocitomas quisticos pueden pre-
sentarse de forma esporadica hasta en el 60%
de casos; mientras que en el 40% restante sue-
len estar relacionados con una enfermedad
hereditaria familiar, como el sindrome de Von
Hippel-Lindau, la neoplasia endocrina multi-
ple de tipo 2 (como en el caso presentado) y
la neurofibromatosis tipo 1. Estos tumores
suelen presentar la degeneracion quistica par-
cial o focal debido a su hipervascularizacién.
Se ha postulado que el proceso comienza con
hemorragia intraparenquimatosa, seguida de
necrosis. Las areas de necrosis posteriormen-
te sufren reabsorcion. El mecanismo desenca-
denante parece ser que el tumor supera su
suministro vascular. Los componentes quisti-
cos de los feocromocitomas reflejan la necro-
sis y licuefaccién dentro del tumor!0-121819,

La prevalencia de los tumores quisticos tipo
feocromocitomas es atiin indeterminada. Den-
tro de las series mas grandes reportadas, la
publicada por Andreoni, de 107 pacientes que
fueron sometidos a reseccién quirturgica de
lesiones adrenales, 31 casos tuvieron confir-
macioén histopatologica de feocromocitoma, y
de ellos solo 6 casos tuvieron diagndstico fi-
nal de feocromocitoma quistico®.

Los feocromocitomas quisticos se han consi-
derado como un subgrupo especial con carac-
teres particulares, con una tendencia a ser
asintomaticos, ya que muestran una prevalen-
cia menor de marcadores bioquimicos eleva-

d0520,21

En cuanto al diagnéstico diferencial de las
lesiones quisticas adrenales, sin contar con el
enfoque clinico y bioquimico, deberd
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descartarse al quiste adrenal endotelial, quiste
adrenal epitelial, quiste parasitario por
equinococo, linfangioma, pseudoquistes
adrenales y carcinoma adrenal. No obstante,
la caracteristica del feocromocitoma quistico
es una pared relativamente gruesa, con o sin
septos dentro de la masa, con un realce
persistente de la pared después de la admi-
nistracién de medios de contraste y sin lavado
rapido. El patélogo debe considerar la posibi-
lidad de un feocromocitoma al evaluar un
tumor quistico suprarrenal y valorar con ma-
yor detalle al borde del tumor. Ante la duda
diagnostica, tiene como herramienta el uso de
la inmunohistoquimica para excluir al feocro-
mocitoma!l2022,

Cuando las lesiones quisticas adrenales son
no funcionantes, Rotzenbit propone una clasi-
ficacién en tres grupos de acuerdo a sus ca-
racteres radiolégicos: quistes no complicados,
quistes complicados y un grupo indetermina-
do. Se consideran como quistes no complica-
dos aquellos menores de 5-6 cm, homogéneos
y con pared menor de 3 mm; en ellos se reco-
mienda la vigilancia periédica para detectar
cambios en el tamafo y naturaleza. Se clasifi-
can como quistes complicados aquellos con
altos valores de densidad o no homogéneos,
con pared mayor de 5 mm de espesor o con
calcificaciones centrales o periféricas, y se su-
giere la reseccién quirdrgica. Los quistes ma-
yores de 5-6 cm, con valores de atenuacién
mayores que el agua o con pared entre 3-5 mm
se consideran indeterminados. En esta varie-
dad estaria indicada una puncién de la lesiéon
previa a la decision terapéutica®.

El tratamiento de eleccién del feocromocito-
ma es la reseccion quirtrgica. Es necesario el
manejo prequirurgico, que incluye el bloqueo

alfa-adrenérgico. Actualmente, el abordaje la-
paroscopico se ha convertido en el tratamien-
to de eleccién para neoplasias adrenales®.
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