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Resumen

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) o enfermedad e Von Recklinhousen es
una enfermedad multisistémica de herencia autosdmica dominante que
afecta principalmente a la piel y al sistema nervioso. El diagnéstico es
clinico y puede confirmarse por estudio genético, pero técnicamente es
complejo y no predice la aparicion de complicaciones, por lo que no esta
indicado realizarlo de forma rutinaria. La neurofioromatosis tipo 1 se aso-
cia a distintas enfermedades endocrinoldgicas, siendo una de ellas el feo-
cromocitoma. Los feocromocitomas compuestos son tumores raros que
también se han relacionado con este sindrome. Asocian feocromocitomas
con tumores con un mismo origen embrionario, siendo los que asocian
ganglioneuromas los mas frecuentes. La prevalencia de feocromocitoma
y ganglioneuroma puede estar aumentada en pacientes con NF-1 y esta
asociacion se ha relacionado con tumores mas agresivos, por 1o que en
el presente articulo se insiste en la importancia de la evaluacion de estos
pacientes para evitar posibles complicaciones relacionadas con el tumor
si no se hace un diagndstico precoz.

Presentamos el caso de un feocromocitoma compuesto con ganglioneu-
roma en una paciente asintomatica afecta de NF-1'y se revisan los aspec-
tos mas relevantes de este tipo de tumores
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Introduccion

Los feocromocitomas compuestos son tumores muy raros,
con menos de 50 casos descritos en toda la literatura'. Aso-
cian feocromocitomas con tumores de un mismo origen em-
brionario, incluyéndose en los casos descritos la presencia
de ganglioneuromas??, ganglioneuroblastomas*, neuroblas-
tomas, schawannomas y carcinomas neuroendocrinos®. Con
frecuencia, aparecen asociados a enfermedades familiares,
como NF-1 y neoplasia endocrina multiple MEN-2A346,
Presentamos el caso de un feocromocitoma compuesto en
una paciente afecta de NF-1.

Caso clinico

Muijer de 28 afios, con diagnostico de NF-1 confirmada genética-
mente (mutacion ¢.2446¢>Tp.R816 X, exon 16 gen NF1 en hete-
rocigosis). Entre los antecedentes personales destacaba un bocio
multinodular simple con anatomia patoldgica de hiperplasia nodu-
lar, anemia ferropénica en tratamiento con hierro oral y escoliosis
en seguimiento por traumatologia. Habia sido intervenida por der-
matologia con extirpacion de neurofibromas multiples en espalda.
Entre los antecedentes familiares, existia la sospecha de NF-1 en
su madre y en su abuela (no habian sido estudiadas). Es remitida

Correspondencia: mariavsantos@hotmail.com
Como citar este articulo: Vicente Santos M, Herrero Ruiz A, Delgado Gomez M, Ojeda Rodriguez S

Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) or Von Recklinhousen’s disease is a mul-
tisystem disease of autosomal dominant inheritance that primarily affects
the skin and nervous system. Diagnosis is clinical and can be confirmed
by genetic testing, but technically complex and does not predict the occu-
rrence of complications, so performing it routinely is not indicated. Neu-
rofibromatosis type 1 is associated with various endocrine diseases, one
of which pheochromocytoma. The compounds pheochromocytomas are
rare tumours which have also been associated with this syndrome. Pheo-
chromocytomas are associated with tumours with the same embryonic
origin, the ganglioneuromas being the most frequent. The prevalence of
pheochromocytoma and ganglioneuroma may be increased in patients
with NF-1 and this has been associated with more aggressive tumours, so
this article stresses the importance of evaluating these patients to avoid
complications related to the tumour if there was not an early diagnosis.
We present the case of a pheochromocytoma compound with ganglio-
neuroma in an asymptomatic patient affected from NF-1 and the most
relevant aspects of this tumour are reviewed.

Key words: Composite pheochromocytoma. Ganglioneuroma. Neurofi-
bromatosis type 1

a nuestro servicio para estudio de masa adrenal descubierta en un
TAC abdominal solicitado desde el servicio de dermatologia. En la
anamnesis, referia la presencia de manchas café con leche desde
la infancia y la aparicion de otras lesiones, blandas al tacto, desde
los 14 afos, distribuidas de forma generalizada. Estaba asintoma-
tica, sin clinica de patologia adrenal. En la exploracion destacaba
una tension arterial normal

(110/70 mmHg) y la presencia de manchas café con leche gene-
ralizadas, de predominio en tronco y extremidades, de diferentes
tamanos y efélides de predominio en axilas.

Junto a estas lesiones tenia otras papulosas y nodulares blandas,
también distribuidas de forma generalizada, compatibles con neu-
rofibromas. Presentaba bocio Il/lll a expensas del [dbulo tiroideo
derecho y escoliosis leve, siendo el resto de la exploracion normal.
En el TAC abdominal se observaba una gran masa suprarrenal
izquierda de 4,8 x 4,4 x 2,9 cm de diametro, de contornos nitidos,
con captacion heterogénea del contraste por la presencia de ne-
crosis (Figura 1).

La analitica general y el estudio hormonal para descartar el carac-
ter funcionante de la masa, que incluia cortisol y ACTH basales,
cortisol libre en orina de 24 horas y cortisol tras supresion noctur-
na con 1 mg de dexametasona, DHEA-S, aldosterona y renina, fue-
ron normales. La determinacion de catecolaminas y metanefrinas
fraccionadas en orina y de su metabolito el 4cido vanilmandélico
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Figura 1. TAC abdominal: masa en suprarrenal izquierda de 4,8x4,4x2,9
cm de didmetro, de contornos nitidos, con captacion heterogénea del
contraste por presencia de necrosis

fue también normal en varias determinaciones. Tan solo se obje-
tivé una discreta elevacion del acido homovanilico de 8,9 mg/24h
(1-6,2 mg/24h). La cromogranina A era normal. Para completar el
estudio de imagen se realizd una RMN abdominal donde se confir-
maba la presencia de la masa adrenal izquierda de 3 x 3,3 x 5,5
cm, con sefial heterogénea, realce tras administracion de gadoli-
nio y foco hipointenso en T1 e hiperintenso en T2 (Figura 2), que
pudiera corresponderse a foco de necrosis o quistica; todo ello en
el contexto de la paciente pudiera corresponder a un feocromoci-
toma. Se solicité una gammagrafia con meta-I-bencil-guanidina
(MIBG) que no se realiz6 por incomparecencia de la paciente a
la cita en primera instancia y posteriormente por falta del radio-
nuclido, realizandose finalmente una gammagrafia con octreétido
111-In donde no se visualizaban depositos patoldgicos del radio-
farmaco. Ante la sospecha de feocromocitoma no secretor la pa-
ciente es derivada al servicio de cirugia endocrina, que solicita la
realizacion de angioRM de arterias renales, donde se confirmaba
la presencia de la masa polilobulada en la glandula suprarrenal
izquierda de 2,5 x 4,6 x 4,7 cm de comportamiento y sefal he-
terogénea (hipointensa en T1 e hiperintensa en T2) con marcado
realce tras administracion de contraste, todo ello compatible con
el diagnostico de feocromocitoma. Se ingreso a la paciente para
preparacion prequirlirgica, realizandose, tras alfa y beta bloqueo,
adrenalectomia laparoscopica izquierda sin complicaciones. En el
estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica se identifico la
presencia de un tumor constituido por 2 patrones: areas predo-
minantes de ganglioneuroma con células ganglionares sobre un
estroma fascicular, y otras areas menos extensas de feocromo-
citoma con células grandes, poligonales, con citoplasma granular
y nlcleo redondeado agrupadas en trabéculas, compatible con el
diagndstico de feocromocitoma compuesto. Tras la intervencion
quirdrgica, la paciente permanece asintomatica, con tensiones
arteriales normales, y niveles de catecolaminas, metanefrinas en
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Figura 2. RMN: Masa adrenal izquierda
con foco hiperintenso en T2 que puede corresponder
a area de necrosis 0 quistica

orina de 24 horas y cromogranina A también normales. En el TAC
toracoabdominal no hay datos radioldgicos de recidiva local ni de
extension a distancia.

Discusion

La NF-1 o enfermedad de Von Rechklinhausen es una en-
fermedad neurocutanea de herencia autosémica dominante.
El diagndstico es fundamentalmente clinico y se establece
cuando estan presentes al menos dos de los siguientes cri-
terios (modificados en 1997 por la NIH)": 1) presencia de
seis 0 mas manchas café con leche con didmetro mayor de
5 mm en nifilos menores de seis afios y mayor de 15 mm
en adultos, 2) dos 0 mas neurofibromas de cualquier tipo o
un neurofibroma plexiforme, 3) efélides (pecas) en axila o
ingles, 4) dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas del iris)
, ) glioma dptico, 6) displasia del hueso esfenoides o adel-
gazamiento de la corteza de los huesos largos con pseu-
doartrosis 0 sin ella y 7) familiar de primer grado con NF-1.
La neurofibromatosis tipo 1 es unos de los sindromes que
clasicamente se han asociado al feocromocitoma. Los feo-
cromocitomas compuestos son tumores muy raros que tam-
bién se han relacionado con este sindrome?. Asocian feocro-
mocitomas con tumores de un mismo origen embrionario,
que en mas de un 70% son ganglioneuromas’. La mayoria
se encuentran en las glandulas suprarrenales, aunque se
han resefiado casos con localizacion extra-adrenal®. No hay
predominio de sexo, y la mayor parte de los casos se han
descrito en edades entre los 40 y 60 afos'. Cuando dan
sintomas son debidos a la secrecion de catecolaminas'®,
aunque pueden presentarse de forma asintomatica®. Los
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valores de catecolaminas y metanefrinas normales presen-
tes en muchos pacientes pueden deberse a que el compo-
nente del ganglioneuroma modifica la secrecion hormonal
del feocromocitoma, por la metabolizacion de las cateco-
laminas®. Ademas, l0s niveles de metanefrinas y catecola-
minas dependeran de la proporcion entre ganglioneuroma
y feocromocitoma, pues éste puede ser s6lo un compo-
nente menor del tumor'. Suelen tener un comportamiento
benigno, aunque se han descrito casos con metastasis a
distancia' y en algunos casos pueden ser mas agresivos
que los feocromocitomas clasicos, especialmente en los pa-
cientes que se someten a una intervencion quirurgica o se
encuentran bajo otras situaciones de estrés. El tratamiento
no difiere del de cualquier feocromocitoma’, siendo el tra-
tamiento quirdrgico por via laparoscopica el de eleccion.
Las directrices actuales para el manejo de pacientes con
NF-1 recomiendan la realizacion anual de una historia cli-
nica y exploracion fisica general, considerando la mayoria
de los autores esta practica suficiente en la evaluacion de
los pacientes asintomaticos con NF-18. Sin embargo, la pre-
valencia de feocromocitoma y ganglioneuroma puede estar
aumentada en pacientes con NF-1y se ha observado que
esta asociacion se puede relacionar con tumores mas agre-
sivos, habiéndose encontrado afectacion metastasica en el
60% de pequefios grupos de estos pacientes'. Por ello al-
gunos autores recalcan, debido a la mayor agresividad de
estos tumores si no se diagnostican a tiempo, la importancia
de la evaluacion clinica anual con estudios bioquimicos y
pruebas de imagen, especialmente en pacientes con NF-1
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con hipertension, que estan planificando un embarazo o que
van a someterse a procedimientos invasivos®.
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