Caso clinico

Ganglioneuroma, an entity to be considered among incidental
adrenal masses. Review of the literature and report of the first
case of completely laparoscopic extraction in Mexico

Ganglioneuroma, una entidad a considerar en las masas adrenales
incidentales. Revision de la literatura y reporte del primer caso de
extraccion completamente laparoscopica en México

Francisco Enrique Garcia-Martinez' Ariel Vazquez-Galvez,? Juan Arriaga-Aguilar,? Alberto Blas-Reina,?
Alfonso José Fernandez-Carrefo,? Esteban Peral.®

Keywords:

Adrenal
ganglioneuroma,
adrenal incidentaloma,
adrenal tumor,
laparoscopic
adrenalectomy.

Correpondencia:

*Ariel Vazquez-Galvez
Paseo San Miguel No. 49,
Col. Proyecto Rio Sonora,
C.P. 83270, Hermosillo,
Sonora, México. Teléfono:
6621130166. Correo
electrénico: arielva43@
hotmail.com.

Abstract

Background: Ganglioneuromas are rare tumors that arise from the neural crest
tissue, characterized by benign behavior and slow growth, located most fre-
quently in the posterior mediastinum and rarely in the adrenal gland. Its diag-
nosis is generally incidental and asymptomatic.

Case report: A 56-year-old male, asymptomatic, who comes to assessment due
to the finding of incidental adrenal mass in simple tomography, requested due
to microscopic hematuria. Contrast tomography was performed, finding a left
adrenal tumor of 4 cm diameter, with enhanced attenuation less than 20 HU.
Metabolites of catecholamines in urine and blood within normal parameters. A
laparoscopic adrenalectomy was performed. The histopathological study cor-
responds to adrenal Ganglioneuroma.

Discussion: The diagnosis of adrenal ganglioneuroma represents a diagnostic
challenge, due to its silent clinical presentation, some authors suggest that the
findings in contrast-enhanced tomography of a metabolically nonfunctioning
adrenal mass with unenhanced attenuation less than 40 HU, and the presence
of punctiform calcifications should suggest ganglioneuroma, however the dif-
ferentiation between neural crest tumors is histopathological.

In the presence of an adrenal mass bigger than 4 cm, regardless of its behavior
and clinical characteristics, surgical management is indicated, as it corresponds
to the most appropriate diagnostic and treatment method.
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Antecedentes

Resumen

Antecedentes: Los ganglioneuromas son tumores muy poco frecuen-
tes, de comportamiento benigno, que derivan de la cresta neural. Su
diagnéstico es generalmente incidental y de presentacion clinica silen-
te. Se localizan con mayor frecuencia en el retroperitoneo y mediastino,
rara vez presentandose en la glandula suprarrenal (1/1 000 000 en la
poblacion general).

Reporte de caso: Masculino de 56 anos de edad, asintomatico, quien es
referido a valoracion por hematuria microscopica. Al realizar Tomogra-
fia contrastada se encuentra tumoracion suprarrenal izquierda de 4 cm,
homogénea, con atenuacién <20 UH a la administraciéon de contraste
intravenoso y lavado tumoral negativo. Los metabolitos de catecolami-
nas séricas y urinarias fueron normales. Se realizé adrenalectomia iz-
quierda laparoscopica. El estudio histopatolégico reporta proliferacion
de células fusiformes a nivel de la médula adrenal, células ganglionares
maduras, que corresponde ganglioneuroma suprarrenal.

Discusion: Debido a su presentacién clinica silente, el ganglioneuroma
suprarrenal representa un reto diagnoéstico. El hallazgo en tomografia
de una masa suprarrenal metabolicamente no funcionante, con ate-
nuacion en la fase simple <40 UH, y presencia de calcificaciones punti-
formes hace sospechar ganglioneuroma, sin embargo ya que comparte
caracteristicas predictoras de malignidad como es el caso de didmetro
>4 cm y retardo en el lavado tumoral, el tratamiento terapéutico y diag-
nostico mas adecuado, es la adrenalectomia laparoscopica.

El ganglioneuroma es una tumoracién benigna,
de crecimiento lento, poco comun, que deriva
de la cresta neural, compuesta por células gan-
glionares maduras y células mesenquimales de
Schwann.®? A pesar de su benignidad, hay ca-
sos documentados de transformacion a schwa-
noma maligno y se ha asociado a tumores como
el feocromocitoma.®® Pueden desarrollarse en
cualquier regién del plexo simpatico paraverte-
bral,® localizdndose con mayor frecuencia en
el retroperitoneo (32-52%), seguido del me-

diastino (39-43%) y la region cervical (8-9%);
rara vez presentandose en la glindula suprarre-
nal (15 al 30% del total de localizacién retro-
peritoneal), con una incidencia reportada 1/1
000 000 en la poblacién general.>®

Su diagnostico es incidental en la mayoria
de los casos. Con el empleo sistematico de estu-
dios de imagen como herramienta diagnéstica,
se ha incrementado la frecuencia del diagnos-
tico de tumores incidentales adrenales.?” La

prevalencia de lesiones incidentales suprarre-
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nales es de 0.2% en pacientes jovenes, 3% en la
poblacion mayor de 50 afios y hasta de 7% des-
pués de los 70 afos, de los cuales los Ganglio-
neuromas adrenales representan entre el 0-6%
de los casos.?® Anteriormente se consideraba
que la mayor prevalencia era en nifios y adul-
tos jovenes entre 10-40 afios,*” sin embargo,
estudios mds recientes, reportan que en EUA,
China, Canada y Grecia, la edad media de diag-
nostico es de 31, 39.2, 49 y 50 afios respectiva-
mente.” La distribucién por sexos es similar
en hombres y mujeres.”

A pesar de que generalmente son asinto-
madticos, de presentar sintomas, se relaciona
con efecto de masa o actividad simpatica debi-
do a células secretoras en la tumoraciéon.?® En
su mayoria, los ganglioneuromas adrenales son
hormonalmente inactivos, sin embargo, algu-
nos de ellos son secretores, por lo que sintomas
como hipertension arterial, diarrea y viriliza-
cion pueden desarrollarse del resultado de se-
crecion hormonal mixta.?®

Debe diferenciarse del feocromocitoma
mediante el estudio de catecolaminas y/o me-
tanefrinas en orina y séricas, sin embargo, a pe-
sar de la sensibilidad y especificidad de estos
estudios, el diagnostico definitivo es histopato-
l6gico.®

En la tomografia computada, se muestra
como una masa redonda u ovalada, homogénea
y bien circunscrita, ligeramente hipodensa, en
ocasiones con calcificaciones puntiformes, que
presenta atenuacion en la fase simple <40 UH y
no muestra realce o presenta un reforzamiento
muy leve en la fase contrastada.

Sin embargo, basindose Gnicamente en es-
tudios de imagen es practicamente imposible
diferenciar este tipo de lesiones de un adenoma
adrenal, carcinoma adrenocortical o feocromo-
citoma.®

Presentacion del caso

Masculino de 56 anos de edad, con antecedente
de dislipidemia, apendicectomia, circuncisiéon
y urolitiasis. Quien acude a valoracion por ha-
llazgo de masa suprarrenal incidental en URO-
TAC simple, solicitada por hematuria micros-
copica. Al interrogatorio directo neg6d dolor
abdominal, nauseas, vomitos, fiebre, sintomas
urinarios, pérdida ponderal o hematuria ma-
croscopica. Sin repercusion metabdlica, hemo-
dindmicamente normal y sin datos patoldgicos
a la exploracion fisica.

Se realiz6 tomografia contrastada, en la
cual se reporta una tumoraciéon sélida, locali-
zada en la glandula suprarrenal izquierda, con
didmetro de 4 cm (Imagen 1), redonda, ho-
mogénea, que presenta pequefia calcificacion
puntiforme, con un promedio de 30 UH en la
fase simple (Imagen 2), mostrando pobre re-
forzamiento a la administraciéon de medio de
contraste intravenoso < 20 UH (Imagen 3) y
persistencia de la captacion del medio contras-
te mayor a 50% después de 15 min en la fase
tardia, lo cual se traduce como lavado tumoral
negativo, sugiriendo proceso neoplasico en la
glandula suprarrenal; no se identificaron ade-
nopatias en retroperitoneo ni lesiones sugesti-
vas de metastasis. Los exdmenes de laboratorio
reportan cortisol de 9 ug/dl (normal <10 ug/
dl), nivel de corticotropina <10 (normal <46
pg/dl). Metabolitos de catecolaminas en orina
y séricas se encuentran dentro de pardmetros
normales. Debido al tamafio de la tumoracion y
el lavado tumoral negativo en la fase tomografi-
ca de eliminacién de medio de contraste, se de-
cide realizar adrenalectomia izquierda, llevan-
do a cabo reseccion completa de la tumoracién
por via laparoscopica transperitoneal. La ciru-

gia se realiz6 sin eventualidades, y el paciente
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se egreso al segundo dia posterior a cirugia por
mejoria.

Imagen 1. Reconstruccion 3D de TAC, donde se
aprecia tumoracion suprarrenal izquierda (marcada
de color azul).

Imagen 2. Corte axial de tomografia simple, se
aprecia tumoracion suprarrenal izquierda con
calcificacion puntiforme (flecha).

Imagen 3. Corte coronal de tomografia en fase
contrastada, mostrando masa suprarrenal izquierda
homogénea y bien circunscrita (flecha).

El estudio histopatologico reportd pieza
quirargica macroscopica de aspecto nodular,
cubierto de tejido adiposo, de 60 gr, con dimen-
siones 6.5 x 5.0 x 2.3 ¢m, en una de sus superfi-
cies se muestra trabeculada y de color amarillo,
el resto de color liso grisiceo con areas ama-
rillentas, al corte se expone superficie homo-
génea y blanquecina; el aspecto microscopico
(Imagen 4) reporta glandula suprarrenal con
proliferacion de células fusiformes a nivel de la
médula adrenal, ndcleos de cromatina fina, sin
figuras mitésicas atipicas, inmersas en estroma
fino, fibrilar y eosinéfilo, con grupos de células
ganglionares maduras, sin invasion capsular, lo
cual corresponde a ganglioneuroma suprarre-
nal (6.5 x5 cm).
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Imagen 4. Imagen microscopica de estudio histopa-
tologico con proliferacion de células fusiformes en la
médula, ndcleos de cromatina fina, sin figuras mito-
sicas atipicas, inmersas en estroma fino y eosinéfilo,
con grupos de células ganglionares maduras.

Discusion

Los ganglioneuromas (GN) son tumores deriva-
dos de la cresta neural, compuestos por células
ganglionares maduras y células de Schwann,
que se localizan en los ganglios simpdticos
paravertebrales o en la médula adrenal.” Se
trata generalmente de un hallazgo incidental
al realizar exdmenes médicos de rutina, prin-
cipalmente ultrasonido abdominal.“® A pesar
de que habitualmente son masas asintomaticas,
de presentar sintomas clinicos, suelen ser ines-
pecificos y variables de acuerdo a su localiza-
cion, dentro de los cuales destacan hematuria,
hipertension o palpitaciones, sudoracion, viri-
lizacién, diarrea acuosa, sintomas respiratorios,
dolor abdominal o lumbar por efecto de masa.
(71112) No existe una relacion directa entre el ta-
mafo de la tumoracién y el dolor abdominal o
lumbar, ya que pacientes con tumoraciones de
hasta 14 cm cursan asintomaticos y pacientes
con lesiones de 3 cm se presentan con cuadros
de dolor cronico.®” La diarrea se atribuye a la

produccion de polipéptido intestinal vasoac-
tivo por las células ganglionares del tumor.®'?
Los niveles de metanefrinas y catecolaminas
séricas y urinarias generalmente son normales
0 con una elevacion leve.”» En ocasiones pre-
sentan una clinica adrenérgica similar a la de
los tumores cromafines maduros, particular-
mente cuando son tumores compuestos por
células precursoras de los paraganglios (gan-
glioneuromas) y células cromafines maduras.
Este tipo de tumoraciones, denominadas gan-
glioneuroma-feocromocitoma, son ain menos
frecuentes, con predominio en el sexo mascu-
lino y mayor incidencia a partir de los 60 afios,
en los cuales, el componente feocromocitoma
es de comportamiento benigno y comparte ca-
racteristicas en los estudios de imagen poco es-
pecificas al igual que el ganglioneuroma.?

Macroscopicamente, los ganglioneuromas
adrenales, son tumores bien circunscritos y en-
capsulados, con tamafo variable, en promedio
miden 8 cm, sin embargo, se han reportados
casos con tumores de gran tamafo, alcanzando
hasta 17 ¢m, en su didmetro mayor.7%19

Su descripcidon microscopica consiste en
una mezcla de células ganglionares y células de
Shwann. Las células ganglionares pueden ser
maduras, caracterizadas por citoplasma eoso-
nofilo, compactas, con un dnico ndcleo excén-
trico y un nucléolo prominente 6 dismorficas,
con un ntucleo picnético tnico o multiple. Este
tipo de células varian en distribucién y nume-
ro, y pueden encontrarse dispersas. Es posible
que contengan pigmento dorado o café granu-
lar fino. Las células de Shwann se encuentran
envainando los procesos neuriticos y se orga-
nizan en pequenas intersecciones de fasciculos
separados por estroma mixoide.('®

En general pueden ser de dos tipos his-
tologicos: maduros, en el cual todas las célu-
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las ganglionares son maduras o en proceso de
maduracion, los cuales contienen colecciones
dispersas de neuroblastos en diferenciaciéon o
células ganglionares en maduracién. Pueden
contener lobulos de tejido adiposo maduro,
especialmente en la periferia de la lesion, mas-
tocitos, inflamacion crénica y estroma con co-
lageno denso. Es permisible una variacién leve
en la celularidad, sin embargo, no debe conte-
ner atipia significativa, mitosis o necrosis."®

Existe una variedad llamada ganglioneuro-
ma masculinizante, que consiste en una mez-
cla de ganglioneuroma y células de Leydig, en
el cual, se encuentran presentes cristales de
Reinke o racimos de células que semejan la cor-
teza adrenal.®

Xie et al., reportaron en 2018 una serie de
42 casos de ganglioneuroma adrenal en la po-
blaciéon China, siendo 35 anos la edad media
del diagndstico, como hallazgo incidental en
el 66% de los pacientes y en el 23.8%, presen-
tdndose por dolor o discomfort abdominal y
lumbar, con predominio en el sexo masculino
(69%) vs femenino (31%).09

Shawa et al., reportaron en 2014 una serie
de 27 casos de ganglioneuromas adrenales, en
la cual la edad media de diagndstico fue de 31
afios (7-64 afios), con predominio en el sexo fe-
menino (70%), de los cuales, una tercera parte
cursaron con sintomas inespecificos previo al
diagnéstico, siendo el resto (63%) un hallazgo
incidental, con una incidencia similar en ambas
glandulas adrenales (52% lado derecho, 48% iz-
quierdo).V

En el ultrasonido abdominal se muestran
como una masa hipo-ecoica, de bordes bien de-
finidos y sin flujo arterial o sanguineo.'”

Las caracteristicas tomograficas corres-
ponden a una tumoracién homogénea, bien

circunscrita, con margenes suaves, presencia

... Garcia-Martinez F. E.,et al.

de calcificaciones puntiformes hasta en el 40%
de los casos, con una densidad media de 32 uH
(rango 25-46 UH) en la fase simple, y con una
media de 40 UH en la fase venosa. En la fase tar-
dia o de lavado tumoral, muestran incremento
progresivo del reforzamiento, con una media
de 66 uH (27-116 UH).(D

Bin et al., puntualizaron que la homoge-
neidad de los ganglioneuromas adrenales en la
tomografia, puede variar de una tumoracion a
otra, de acuerdo a la proporcion de células gan-
glionares y células de Schwann.®

Se ha sugerido, que ante el hallazgo tomo-
grafico de una masa suprarrenal, metabdlica-
mente no funcionante, con atenuacién en la
fase simple menor a 40 UH, y presencia de cal-
cificaciones punteadas, debe sospecharse gan-
glioneuroma.®

El estudio radiologico de una masa adrenal
incidental requiere de una valoraciéon cuidado-
sa de los predictores de malignidad; en la to-
mografia contrastada, una lesién con mas de 10
UH basales, con lavado absoluto del contraste
menor de 50% después de 10 minutos, tiene
una sensibilidad y especificidad de hasta 100%
en la deteccion de lesiones malignas o tumores
cromafines,'® asi mismo, es importante consi-
derar un tamafio >4 cm, necrosis, hemorragia
intralesional, bordes irregulares, invasién local
o infiltracion periadrenal como indicativos de
malignidad.”'¥ De acuerdo al consenso del NTH
(National Institute of Health), la incidencia de
carcinoma cortical adrenal es de 2% para lesio-
nes <4cm, 6% para tumores de 4-6 cm y 25%
para tumores mayores de 6 cm“®

En la resonancia magnética, presentan una
sefial de intensidad baja (hipo-intensa) en T1
y heterogeneidad con intensidad alta (hiper-in-
tensa) en T2, con un ligero reforzamiento en
las imagenes posterior al contraste.*1?
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En los tltimos afios, se han publicado es-
tudios sobre el papel discriminativo de la to-
mografia por emisién de positrones ligados a
fluorodesoxiglucosa (PET-TC) para el diagnos-
tico de lesiones adrenocorticales malignas. Un
estudio prospectivo de 77 pacientes con lesio-
nes adrenocorticales confirmadas histologica-
mente, un ratio SUvVmax entre suprarrenal e
higado mostré una sensibilidad del 100% y es-
pecificidad del 88% para diferenciar adenomas
de carcinomas adrenocorticales. Sin embargo,
no se cuenta con caracteristicas especificas que
nos ayuden a distinguir los ganglioneuromas de
otras lesiones adrenales.*?

La indicacion quirtargica para tumoracio-
nes adrenales incidentales no funcionantes
no esta bien definida y depende del tamafio y
las caracteristicas radioldgicas.*'® En el caso
de los ganglioneuromas, aparecen radiologi-
camente dentro del espectro de lesiones po-
tencialmente malignas, tales como didmetro
promedio >4 cm, atenuacién en la tomografia
simple mayor de 10 UH, lavado tumoral <50% a
los 10 minutos, sefal hiperintensa y heterogé-
nea en T2 en la resonancia magnética.”'” por
lo cual, el tratamiento mas adecuado consiste
en la reseccion quirargica completa. General-
mente el prondstico es excelente y no requiere
de tratamiento adyuvante dada la benignidad
de 1a lesion.™

La adrenalectomia laparoscopica, se ha
convertido en el estindar de oro para el manejo
de tumoraciones adrenales, siendo una técnica
segura y reproducible,®'9 evitando la pérdida
sanguinea considerable asociada a la cirugia
abierta (>800 ml) y las fluctuaciones transope-
ratorias de presion arterial debido a 1a manipu-
lacion adrenal.® Las guias de manejo de inci-
dentalomas adrenales de la Sociedad Europea
de Endocrinologia (2016) sugieren el manejo

laparoscopico para lesiones de 6 cm o menores,
inclusive con hallazgos radiolégicos sugestivos
de malignidad, pero sin evidencia de invasion
local,"® sin embargo, se han reportado casos de
reseccion de tumores adrenales de hasta 17 cm
con seguridad por minima invasion.1%!

Ari et al., en 2016 documentaron una serie
de 58 casos de tumores adrenales tratados me-
diante adrenalectomia laparoscépica, en la cual
reporta una media de didmetro de la tumora-
cién de 5 cm (1-9 cm), con un rango de tiempo
quirargico de 80 min. (55-190 min.), sangrado
promedio de 150 ml., presentando complica-
ciones mayores en el 3.4% de los casos (n=2),
que consistieron en lesion de la vena adrenal,
requiriendo conversion del procedimiento,
siendo el adenoma adrenal y feocromocitoma
los tumores mas frecuentes; asociando esta téc-
nica a menor pérdida sanguinea y disminucion
del tiempo de hospitalizacion, con una recupe-
racion postquirargica mas rapida, menor dolor
y requerimiento analgésico, asi como reintegra-
cién temprana a las actividades cotidianas.”

Xie et al., en su serie de casos publicada
en 2018 compararon resultados de 22 cirugias
laparoscépicas vs 20 cirugias abiertas, con una
perdida estimada de sangre de 69.5 vs 157.5
ml., tiempo medio de cirugia de 140.8 min. vs
129.5 min. y estancia postoperatorio de 5 vs 7.3
dias en promedio respectivamente, con minima
morbilidad o complicaciones en ambos grupos.
(9 Después de un seguimiento de 76.5 meses
en promedio, no mostraron recurrencia o acti-
vidad metastésica en los estudios de imagen.t?

La mayoria de las adrenalectomias lapa-
roscopicas se realizan por via transperitoneal,
sin embargo, se han descrito multiples casos de
abordaje por retroperitoneoscopia posterior o
lumboscopia, la cual se asocia con menor tiem-
po quirdrgico, estancia hospitalaria, perdida
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sanguinea y rango de complicaciones, ya que
no requiere movilizacion de estructuras adya-
centes, reduciendo el riesgo de lesién intestinal
y adherencias postquirirgicas.”

En 2018 se publicé en la literatura nacional
un caso de ganglioneuroma adrenal por Cama-
cho-Castro et al. En su estudio se describi6 una
lesidn de la gldndula suprarrenal de 9 x 8 cms.,
adherida al hilio renal ipsilateral, de la cual no
se logro la reseccion completa de la tumoracion
debido a motivos técnicos.?” A pesar de los da-
tos sugestivos de ganglioneuroma en estudios
de laboratorio y gabinete, este tipo de lesiones
comparten caracteristicas de tumores poten-
cialmente malignos, por lo que es fundamental
llevar a cabo la reseccién completa de la lesion,
ya que finalmente, el diagnoéstico definitivo
es histopatolégico. Con lo antes mencionado,
nuestro caso corresponde a la primera resec-
cion completamente laparoscopica de ganglio-
neuroma adrenal en nuestro pais.

En conclusién, ante el hallazgo de una masa
suprarrenal >4 cm, homogénea y bien delimi-
tada, que muestra calcificaciones puntiformes
y atenuacién en la fase simple entre 10-40 UH,
sin produccién hormonal asociada, debe con-
siderarse el diagnostico de ganglioneuroma
como parte de las lesiones incidentales adre-
nales, siendo la reseccion quirdrgica mediante
adrenalectomia laparoscépica el tratamiento
mas adecuado.
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