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Ganglioneuroma adrenal: dilema
clinico-quirurgico acerca de un hallazgo
fortuito

Adrenal ganglioneuroma: clinical and surgical
dilemma concerning an incidental finding

El ganglioneuroma es una neoplasia benigna derivada de la
cresta neural, compuesta de células ganglionares maduras
y células de Schwann'. La localizacion mas frecuente es el
mediastino posterior y, en segundo lugar, el retroperitoneo.
Solo una pequena proporcion de ganglioneuromas se originan
en la médula suprarrenal (15-30%)".

El empleo sistematico de pruebas de imagen ha incre-
mentado la frecuencia del diagndstico de incidentalomas
adrenales. La mayoria de estas lesiones son adenomas benig-
nos no funcionantes. Otras lesiones menos frecuentes son el
adenoma productor de cortisol, feocromocitoma, metasta-
sis, carcinoma adrenal y mielolipoma. Con menor frecuencia
encontramos lesiones como quistes, lesiones inflamatorias o
infecciosas, hemorragia suprarrenal bilateral o, como en el
caso que presentamos, ganglioneuroma’.

Nuestro caso clinico es una mujer de 61 afos con antece-
dente de pénfigo vulgar en 1998 que precisd corticoterapia
en dosis altas. No referia reacciones alérgicas medicamen-
tosas conocidas, ni tampoco destacaban antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus ni dislipidemia. En
el estudio de tos cronica se realiza tomografia computari-
zada (TC) toracica donde se detecta una masa suprarrenal
izquierda de 61 x 47 x 37 mm con contornos polilobulados y
valores de atenuacion de 20-30 Unidades Hounsfield (UH) en
cortes basales (fig. 1; no se utilizd contraste oral ni intra-
venoso debido a que el radidlogo sospecho feocromocitoma
al examinar las imagenes basales). Es enviada al servicio
de endocrinologia para estudio de incidentaloma suprarre-
nal izquierdo. En la anamnesis clinica la paciente referia
dolor en region lumbar izquierda en reposo. En el interro-
gatorio especifico no mostraba sindrome constitucional ni
datos de hipercortisolismo (obesidad central, estrias, debi-
lidad muscular, hematomas, cambios de humor, hirsutismo,
acné), de hiperandrogenismo ni de hiperaldosteronismo
(HTA, debilidad muscular, nicturia, poliuria, polidipsia), ni
crisis indicativas de feocromocitoma.

En la exploracion fisica se detectaron los siguientes
datos: peso 57,5kg, talla 150cm, IMC 25,6 kg/m?, cir-
cunferencia cintura 92cm, PA decubito 155/95mmHg vy

Figura 1

Seccion transversal de tomografia computarizada
que muestra la lesion adrenal izquierda, con tamano > 4cm
y atenuacion > 10 UH. Ambos datos son orientativos de cau-
sas malignas de incidentaloma adrenal, pero este caso es una
excepcion importante a esta regla.

bipedestacion 145/90 mmHg. Tiroides normal, no se obser-
vaban neurofibromas, lesiones indicativas de amiloidosis
cutanea, ni datos clinicos de hipercortisolismo ni hipe-
randrogenismo aparentes. En la palpacion abdominal no
se observaban masas. En los analisis solicitados tanto el
hemograma como la bioquimica general eran normales.
En orina de 24h: creatinina 1,0g/24h (0,6-2,0), diu-
resis 1.800ml (1.000,0-1.800,0), cortisol 212,40 ug/24h
(42,0-218,0). En la segunda orina de 24h: adrenalina
<4ug/24h (0,0-18,0), noradrenalina 31 pg/24h (0,0-80,0),
dopamina 166 pg/24h (0,0-400,0), metanefrina fraccio-
nada 167 ng/24h (74,0-297,0), normetanefrina fraccionada
164 ng/24h (105,0-354,0), metanefrinas totales 331 pg/24h
(170,0-700,0). El cortisol libre urinario y las metanefrinas
se repitieron siendo normales, en ausencia de farmacos con
posible interferencia en la determinacion de las mismas. El
estudio de hormonas plasmaticas fue el siguiente: testoste-
rona 0,28 ng/ml (0,15-0,71), 17-OH-progesterona 0,2 ng/ml
(0,0-0,0), androstendiona 0,5ng/ml (0,9-3,0), DHEAS 42,7
wg/dl (59,0-296,0), ACTH 13,8 pg/ml (0,0-46,0), cortisol
11,8 pg/dl (6,0-28,0), adrenalina < 20pg/ml, noradrena-
lina 392 pg/ml, dopamina < 20 pg/ml, renina < 0,10ng/ml/h
(1,9-6,0), aldosterona 197 pg/ml (35,0-275,0).
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La resonancia magnética abdominal realizada con cor-
tes axiales potenciados en T1 (fase y fuera de fase)
y T2 detectdé una masa suprarrenal izquierda de 56 mm
de diametro anteroposterior por 56 mm de diametro cra-
neocaudal y 35mm de diametro transversal, que mostré
una senal intermedia en las secuencias potenciadas en
T1, sin focos de hiperintensidad de senal y sin pér-
dida de senal en secuencias fuera de fase, lo cual
excluia contenido lipidico. En las secuencias potencia-
das en T2 predominaba sefal baja con zona superior
y medial de hiperintensidad de senal. En el resto
de la masa suprarrenal se mostraba hipocaptacion de
contraste, con un area central casi avascular. Desde
el punto de vista radioldgico indicaba tumor cromafin
sin poder descartar metastasis suprarrenal o carcinoma
adrenocortical. No se identificaron adenopatias en el resto
del retroperitoneo ni lesiones hepaticas indicativas de
metastasis.

Ante la sospecha de carcinoma por el tamano y las carac-
teristicas radiologicas se decidio la extirpacion quirdrgica.
La amplia experiencia del cirujano en via laparoscopica
hizo que esta fuera la primera opcion, con un abor-
daje transperitoneal. El tiempo quirGrgico fue de 60 min
y transcurrio sin complicaciones. La anatomia patolo-
gica informé una masa suprarrenal de 6 x 4,5x2,5cm vy
aspecto polilobulado que en la descripcion microscopica
estaba constituida por fasciculos de células fusiformes
de citoplasma ligeramente eosinéfilo y nlcleos sin atipia
celular con morfologia de células de Schwann, entre-
mezcladas con neuronas sin signos de atipia celular,
pero sin apreciarse células tumorales cromafines madu-
ras. La tumoracion fué positiva en la inmunohistoquimica
para 5100, enolasa neuronal especifica, sinaptofisina y
CD57, datos que confirmaban el diagnostico de ganglio-
neuroma adrenal. En las TC abdominales realizadas 3 y
12 meses después de la cirugia no se observé recidiva
de la lesion inicial ni datos de otras tumoraciones pancrea-
ticas o tiroideas.

El ganglioneuroma es un tumor benigno derivado de la
cresta neural que asienta en los ganglios simpaticos para-
vertebrales o en la médula adrenal. Estd compuesta por
células ganglionares maduras y células de Schawnn sobre
fibras nerviosas'. La edad mas frecuente de presentacion
es nifios y adultos jovenes' . La distribucidn por sexos es
similar en hombres y mujeres (1,13:1) y la localizacion
mas frecuente es la retroperitoneal (35-52%), seguida del
mediastino (39-43%) y la region cervical (8-9%)".

Habitualmente son masas asintomaticas y si presentan
clinica suele ser inespecifica y variable segin la locali-
zacion. Generalmente se detectan en pruebas de imagen
realizadas por otro motivo no relacionado®. En ocasiones
producen catecolaminas y una clinica adrenérgica similar
a la de los tumores cromafines maduros®®, particular-
mente si se trata de un tumor compuesto por células
precursoras de los paraganglios (ganglioneuroma) y célu-
las cromafines maduras (feocromocitoma), en cuyo caso se
denomina feocromocitoma compuesto’. Otras formas mas
infrecuentes de presentacion incluyen el hirsutismo por
hiperproduccién de testosterona®, glomerulonefritis rela-
cionada con el tumor y que desaparece tras su reseccion’
y la diarrea por la produccion de péptido intestinal
vasoactivo®.

Macroscopicamente son tumores bien circunscritos y
encapsulados. Su tamano es variable, con un promedio de
8.cm, aunque se han descrito casos de hasta 5kg'°.

En el estudio radiolégico de un incidentaloma suprarrenal
es importante valorar cuidadosamente las caracteristi-
cas predictoras de malignidad antes de decidirse por un
seguimiento conservador: en la TC con contraste, en las
lesiones con > 10 UH basales, un lavado absoluto del
contraste < 50% tiene una sensibilidad y especificidad
del 100% para detectar lesiones malignas o tumores croma-
fines. Asimismo, es importante considerar datos indicativos
de malignidad, como un tamano > 4cm, la necrosis y
la hemorragia intralesional'’. En los ultimos afios se han
publicado estudios interesantes sobre el papel discrimina-
tivo de la tomografia por emision de positrones ligados a
fluorodesoxiglucosa (PET-TC) en el diagnéstico preoperato-
rio de lesiones adrenocorticales malignas: en una cohorte
prospectiva de 77 pacientes con lesiones adrenocortica-
les confirmadas histolégicamente, un ratio SUVmax entre
suprarrenal e higado en la PET-TC mostré una sensibilidad
del 100% y especificidad del 88% para diferenciar adenomas
de carcinomas adrenocorticales'?. Sin embargo, no hemos
encontrado estudios que apoyen el valor discriminativo de
la PET-TC con fluorodesoxiglucosa para distinguir ganglio-
neuromas de otras lesiones adrenales, tanto mas dado que
el ganglioneuroma es un tumor benigno, y a la fluorodesoxi-
glucosa se le atribuye un valor especifico como marcador de
desdiferenciacion y progresion en la enfermedad tumoral'®.

Los ganglioneuromas aparecen radiologicamente dentro
del espectro de lesiones potencialmente malignas: en la
TC la atenuacion suele ser inferior a 40 UH, y en la reso-
nancia magnética presentan una intensidad de sefal baja
en T1 y una intensidad mayor y heterogénea en T2. Por
tanto, es fundamental distinguir los rasgos diferenciales de
los ganglioneuromas'®. Maweja et al. recomiendan sospe-
char ganglioneuroma ante lesiones con una atenuacion en la
TC entre 10 y 40 UH sin hiperproduccion hormonal, invasion
vascular ni calcificaciones finas. En la resonancia magnética,
los ganglioneuromas son hipointensos en T1 e hiperinten-
sos en T2 con patron heterogéneo'®, que contrasta con la
hiperintensidad habitualmente homogénea de los feocromo-
citomas en T2, siempre que no presenten areas necroticas
ni hemorragicas distinguibles en las secuencias T1.

El prondstico es excelente. El tratamiento es la resec-
cion quirdrgica completa sin necesidad de quimioterapia o
radioterapia dada la benignidad de la lesion.

Nuestro caso es peculiar por diferentes aspectos. Por
una parte, la edad de la paciente es mas tardia que en los
diferentes casos publicados, y este aspecto recalca que la
orientacion diagnostica de las masas adrenales debe basarse
en sus caracteristicas radiologicas y bioquimicas, mientras
que los datos clinicos ayudan a orientar las sospechas pero en
ningun caso son confirmatorios. Ademas, cada vez es mayor
el empleo de PET-TC en el estudio de incidentalomas adre-
nales y en este caso habria sido de gran utilidad pero la
paciente rechazo la realizacion del mismo para no demorar
la intervencion quirdrgica.

En cuanto a la indicacion laparoscopica de la enferme-
dad maligna de la glandula suprarrenal, creemos que hay
que distinguir entre las lesiones primarias (carcinoma adre-
nocortical) y las lesiones metastasicas de otros tumores
primarios (pulmon, colorrectal, melanoma, rindn, mama).
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El carcinoma primario adrenal es un tumor poco frecuente,
con una incidencia de 1-2 casos/1.000.000 habitantes/ano,
de naturaleza agresiva con una tasa de supervivencia a
los 5 anos entre 11-38% y cuyo tratamiento es la resec-
cion quirdrgica completa. El manejo inicial laparoscopico
de este tipo de tumor fue un fracaso absoluto, con 5 casos
entre 1997-1999 de recurrencia local, en puertos y car-
cinomatosis peritoneal’®2°, lo que generd la sospecha de
que la laparoscopia, probablemente por el neumoperito-
neo, facilitaba la diseminacién de las células tumorales.
Series posteriores, aunque con tamano muestral todavia
reducido debido a la infrecuencia de dicha enfermedad, pre-
sentan unos resultados oncoldgicos mejores que los descritos
inicialmente'®?'-23,

En un metaanalisis publicado en 20052 sobre 420 adre-
nalectomias abiertas por enfermedad maligna encuentran
una tasa de recidiva local y peritoneal muy similar a la
descrita en series laparoscopicas (30% recidiva local, 67%
a distancia, 14% recurrencias peritoneales). Por supuesto,
parece obligatorio observar las reglas basicas de la cirugia
laparoscopica oncoldgica: empleo de bolsa de extraccion de
la pieza, evitar la rotura de la pieza tumoral y reseccion
completa con margen de seguridad de la masa. También es
importante la seleccion del paciente; parece razonable evi-
tar tumores de gran tamano con sospecha radioldgica de
infiltracion de estructuras vecinas. En estos casos, la posibi-
lidad de reconversion a cirugia abierta, el riesgo de recidiva
local, la diseminacion peritoneal o la metastasis en puertos
son mayores?>~%/,

Por ultimo, la asociacion del ganglioneuroma adrenal con
sindromes de neoplasia endocrina mdltiple hereditaria es
excepcional, pero debe considerarse el estudio de RET o
VHL en pacientes afectados de ganglioneuromas adrenales
que asocien estigmas cutaneos u otros tumores mas clasi-
camente asociados con dichos sindromes (feocromocitoma,
carcinoma medular de tiroides o tumores neuroendocri-
nos pancreaticos), o bien en sujetos con ganglioneuromas
adrenales bilaterales, particularmente si se presentan en
las primeras décadas de la vida?®-3'. Dado que nuestra
paciente no presentd ninguno de dichos estigmas, no soli-
citamos estudio genético de RET o VHL. Sin embargo,
los tumores compuestos (ganglioneuroma-feocromocitoma
o ganglioneuroma-paraganglioma) estan sujetos en su estu-
dio genético a las mismas consideraciones que los tumores
de células cromafines aisladas. Por ello, es particularmente
importante un examen cuidadoso de la pieza histologica
antes de emitir el diagnostico de ganglioneuroma.

En conclusion, en el estudio de incidentalomas adrena-
les deben considerarse etiologias menos frecuentes como
el ganglioneuroma, y este debe sospecharse en masas con
aspecto radiolégico maligno sin hiperproduccion hormonal
asociada. Este caso muestra asimismo la importancia de la
colaboracion interdisciplinaria entre cirujanos, radiologos y
endocrinélogos con experiencia en procesos suprarrenales
para optimizar el manejo clinico.
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