Notas clinicas

NEUROFIBROMATOSIS TYPE 1 AND
BILATERAL PHEOCHROMOCYTOMA

Neurofibromatosis is an uncommon
neurocutaneous disorder. There are two
types: neurofibromatosis type 1, also
known as von Recklinghausen’s disease,
and type 2. Neurofibromatosis type 1 is
associated with endocrinological disorders
that can occur throughout life, such as
pheochromocytoma and carcinoid tumors.
We report the case of a 50-year-old woman
with a diagnosis of NF1 made 34 years
previously, who developed bilateral
pheochromocytoma, requiring two-stage
laparoscopic adrenalectomy.

We discuss the wide clinical spectrum of
this disease and its association with
multiple disorders, as well as its diagnosis,
treatment and follow-up.
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La neurofibromatosis es una enfermedad neurocutanea poco frecuente.
Hay 2 tipos, la tipo 1 o enfermedad de Von Recklinghausen y la tipo 2.

La neurofibromatosis tipo 1 se asocia a afeccion endocrinoldgica, que
puede acontecer a lo largo de la vida, y desarrollar diversos tipos de
tumores, como el feocromocitoma y tumores carcinoides.

Presentamos el caso de una mujer de 50 anos, diagnosticada hacia 34
anos de neurofibromatosis tipo 1, que habia desarrollado feocromocitoma
bilateral, y fue intervenida mediante suprarrenalectomia bilateral, por via
laparoscopica, en 2 tiempos.

Se discute acerca del amplio espectro clinico de esta enfermedad, de su
asociacion con multiples alteraciones endocrinoldgicas, asi como su
diagndstico, tratamiento y seguimiento.
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INTRODUCCION

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad de herencia au-
tosémica dominante. Se debe a mutaciones en el gen de la neurofi-
bromina 1, situado en el cromosoma 17q11.2%.

La proteina se expresa en multiples tejidos: cerebro (neuronas y
células de Schwann), higado, bazo, timo y médula adrenal. Estas
mutaciones resultan en una pérdida funcional de la proteina, lo
que produce un amplio espectro clinico, condicionado en parte por
su heterogeneidad.

Hay una clara relacion entre la neurofibromatosis y la posibilidad
de desarrollar mdltiples enfermedades. En endocrinologia se ha des-
crito mayor incidencia de feocromocitomas, tumores carcinoides,
pubertad precoz, alteraciones tiroideas y retraso del crecimiento?®.

CASO CLIiNICO

Mujer de 50 afios que acudi6 a consulta de endocrinologia para estudio
prequirtrgico de una lesién en la glandula suprarrenal izquierda. Como
antecedentes personales destaca una neurofibromatosis tipo 1 (NF1),
diagnosticada hacia 34 afios, migrafia con aura en seguimiento por neuro-
logfa, hernia de hiato, apendicectomia e histerectomia por miomatosis
uterina. Entre los antecedentes familiares destaca que su padre y 3 herma-
nos estdn afectados de NF1, uno de ellos con afectacion neuroldgica im-
portante.
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Fig. 1. Tomografia computarizada abdominal: lesion suprarrenal
derecha de 7 cm y lesion suprarrenal izquierda de 1,8 cm.

Tres afios antes la paciente habia estado ingresada en la uni-
dad coronaria por un cuadro de dolor centrotoracico opresivo
coincidiendo con una crisis hipertensiva, con curva enziméatica
normal, ecocardiograma que mostraba hipertrofia septal, com-
patible con cardiopatia hipertensiva y un cateterismo normal.

Fue remitida con el diagndstico de dolor tordcico atipico e
hipertension arterial (HTA) a la unidad de HTA, donde se le
diagnosticé un probable feocromocitoma bilateral, al presen-
tar concentraciones elevadas de catecolaminas en plasma,
cartografia de presion arterial (PA) compatible con HTA y
2 lesiones en ambas gldndulas suprarrenales, la mayor de 7
cm, en la glandula suprarrenal derecha, y la més pequeiia,
de 1,8 cm, en la izquierda (fig. 1), observadas en la tomo-
grafia computarizada (TC). Fue intervenida del nédulo su-
prarrenal derecho, previa preparacion con fenoxibenzamina,
mediante suprarrenalectomia laparoscépica.

El estudio anatomopatoldgico confirmé el diagndstico
de feocromocitoma. Dos afios mds tarde realiz6 una inter-
consulta para preparacion prequirtirgica de cirugia de lesion
suprarrenal izquierda. La dltima analitica bioquimica pre-
sentaba un colesterol total de 280 mg/dl (< 200), el resto era
normal. El estudio hormonal realizado mostraba elevacion
de catecolaminas: adrenalina libre, 674 pmol/l (< 367); no-
radrenalina libre, 3.685 pmol/l (< 1.625); dopamina libre <
180 pmol/l (< 150); dopamina total, 27 nmol/l (11,1-24,9);
el resto de las catecolaminas totales, en rango de normali-
dad. La TC realizada 6 meses antes evidenciaba crecimiento
del nddulo en la gldndula suprarrenal izquierda, que habia
llegado al tamafio de 2,1 por 1,6 cm (fig. 2). Dado que la ana-
litica no era reciente, se decidié posponer la cirugia. Se re-
mitié a nuestras consultas para completar el estudio prequi-
rurgico de la masa suprarrenal izquierda. La paciente referia
cifras de PA de 100-130/70-80 mmHg, mareos ocasionales
con caida al suelo, sin pérdida de conocimiento. No habia
precisado tomar farmacos hipotensores ni habia vuelto a
presentar crisis hipertensiva similar a la previa. En la explo-
raciéon presentaba buen estado general, PA de 110/80
mmHg, frecuencia cardiaca de 68 lat/min, peso de 56,700
kg. Se palpaba una tiroides normal. La auscultacién cardio-
pulmonar era normal. Destacaban miiltiples neurofibromas
(muchos de ellos pediculados) en cabeza, tronco y extremi-
dades, asi como manchas café con leche en la misma locali-
zacion. Mostraba nédulos de Lisch en iris.
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Fig. 2. Tomografia computarizada abdominal: lesion suprarrenal
izquierda de 2,1 cmy 1,6 cm.

5-2-200

Fig. 3. Gammagrafia con metayodobencilguanidina: aumento de
raptacion en la gldndula suprarrenal izquierda.

Se repiti6 la analitica con el resultado siguiente: noradre-
nalina libre, 1.703 pmol/l (< 367); adrenalina libre, 340
pmol/l (< 1.625); dopamina libre < 180 nmol/l (< 150), y
catecolaminas totales en rango de normalidad. El resto del
estudio hormonal fue normal. El Holter de PA fue también
normal. La gammagrafia con metayodobencilguanidina
(MIBG) mostraba un aumento de la captacién en glandula
suprarrenal izquierda (fig. 3).

Se intervino quirdrgicamente a la paciente mediante su-
prarrenalectomia izquierda por via laparoscépica, previa ad-
ministracion preoperatoria e intraoperatoria de hidrocortiso-
na en infusion intravenosa. Se confirmé el diagnéstico con
el estudio histolégico, con tincién positiva para sinaptofisi-
na (fig. 4). La evolucién clinica posquirdrgica fue favora-
ble, y la paciente quedd con una insuficiencia suprarrenal
secundaria a la cirugia. Actualmente se encuentra asintoma-
tica, con cifras de PA e iones normales, con el tratamiento
sustitutivo (glucocorticoides y mineralocorticoides). Se le
realizé una densitometria 6sea de control, que evidenci6 os-
teopenia en fémur. Estd pendiente de estudio genético de
SDHB, SDHC y SDHD.
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Fig. 4. Estudio histologico del tumor con tincion positiva para si-
naptofinina

DISCUSION

La neurofibromatosis es una enfermedad neurocuta-
nea de escasa prevalencia. Hay 2 tipos, la tipo 1 cono-
cida como enfermedad de Von Recklinghausen (mas
del 90% de los casos) y la tipo 2. Su incidencia varia
segtn el tipo, que es de 1/3.500 en la tipo 1 y de
1/35.000 en la tipo 2. De herencia autosémica domi-
nante, por lo que la mitad de los casos son familiares,
mientras que la otra mitad se debe a mutaciones espo-
radicas. El gen de la proteina neurofibromina se ex-
presa en multiples tejidos: cerebro (neuronas y células
de Schwann), higado, bazo, timo y médula adrenal.
Cuando hay mutaciones en este gen, se produce una
pérdida en la funcién de la proteina, lo que da lugar a
un amplio espectro clinico, que estd condicionado por
la heterogeneidad de estas mutaciones.

El diagnéstico de la neurofibromatosis es un diag-
nostico clinico, que debe confirmarse con la deteccién
de la mutacién en el gen de la NF1. Se realiza segtin
los criterios modificados del NIH?, y deben presentar-
se 2 de los siguientes: 6 0 mads manchas café con
leche; 2 o mds neurofibromas de cualquier tipo o 1
neurofibroma plexiforme (células de Schwann, fibro-
blastos y mastocitos); pecas axilares o inguinales; 2 o
mas nddulos de Lisch (hamartomas iridianos), glioma
optico; alteraciones Oseas (displasia del ala del esfe-
noides, adelgazamiento de la cortical de huesos largos
o seudoartrosis) y familiares de primer grado afecta-
dos de NF1. En nuestro caso la paciente cumplia 4 de
los criterios clinicos diagndsticos.

Los pacientes con NF1 estdn expuestos a desarrollar
alteraciones de distintos grados a lo largo de la vida
(tabla 1).

En cuanto a la HTA, es un hallazgo frecuente en pa-
cientes con neurofibromatosis tipo 1 (1,5-2,5%)*. Pue-
de considerarse esencial, pero se ha visto que lesiones
vasculares que causen HTA son mds frecuentes en pa-
cientes con NF1. Se ha descrito feocromocitoma en el

TABLA 1. Manifestaciones clinicas de la
neurofibromatosis tipo 1

Manifestaciones clinicas Frecuencia
Dermatoldgicas

Manchas café con leche 100%

Pecas axilares > 60%

Xantogranuloma infantil <1%
Neurologicas

Neurofibromas periféricos 100%

Neurofibromas plexiformes 30%

Malignizacién de nervios periféricos 1-2%

Gliomas del nervio 6ptico 1-15%

Neurofibromatosis espinal 1-2%

Epilepsia 5%
Oftalmicas

Nodulos de Lisch > 90%

Neurofibromas plexiformes en parpado y orbita 3%
Psicoldgicas

Dificultades en aprendizaje 30%

Trastornos de la conducta 30%
Vasculares

Estenosis de la arteria renal 1-2%

Estenosis arterias intracraneales <1%
Esqueléticas

Escoliosis 10%

Seudoartrosis 2%

Displasia del ala esfenoidal > 1%
Endocrinolégicas

Tumores neuroendocrinos <2%

Pubertad precoz 1-2%

Talla baja 31,5%

Hipertiroidismo <1%

20-56% de los pacientes en los que coexisten la HTA
y la NF1. Por tanto, es muy importante tener en cuen-
ta la posibilidad de un feocromocitoma en el 0,1-5,7%
de aquellos con NF1, de los cuales, el 84,2% son uni-
laterales, un 9,6% son bilaterales, como en el caso de
nuestra paciente, y un 6,1% son de origen ectdpico’.
La edad media del diagnéstico del feocromocitoma es
42 afios. Ante cualquier masa adrenal detectada de
forma incidental en un paciente con neurofibromatosis
tipo 1 deberemos descartar un tumor secretor de cate-
colaminas*. Los pacientes con NF1, ademds, pueden
presentar ganglioneuromas, que pueden ser confundi-
dos con feocromocitomas no funcionantes. Es impor-
tante recordar también que el hecho de presentar neu-
rofibromatosis tipo 1 representa un riesgo para la
mujer gestante y para el feto, y es especialmente util
descartar un tumor en este grupo, ya que se han aso-
ciado al 56% de la tasa de mortalidad fetal y del 25-
58% de la tasa de mortalidad materna®.

El feocromocitoma se asocia a sindromes genéticos
(MEN 2, Von Hipple Lindau, NF1, tumores familiares
del cuerpo carotideo y sindromes asociados a muta-
ciones de la succinato deshidrogenasa -SDHB, SDHC
y SDHD-). En estos casos se suele diagnosticar en
edades mds tempranas de la vida, con mds frecuencia
son bilaterales y tienen menos riesgo de maligniza-
cién’. En cuanto a las mutaciones en el gen de la
SDH, hasta la fecha hay pocos estudios de genotipo-
fenotipo llevados a cabo, por lo que se conoce poco
sobre la penetrancia y la expresividad de estas muta-
ciones. Mientras que los paragangliomas de cabeza y
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cuello estdn asociados mds frecuentemente a la muta-
cién de la SDHD, los paragangliomas abdominales y
feocromocitomas parecen estar mas asociados con las
mutaciones de la SDHB. Poco se sabe en relacién al
fenotipo de la mutacién de la SDHC, ya que ha sido
descrito en muy pocas familias®.

Por tanto, es importante realizar estudio genético en
determinadas circustancias: edad de presentacién infe-
rior a 21 afios, feocromocitoma bilateral, paraganglioma
e historia familiar de feocromocitoma o paraganglio-
ma. En caso de que alguno de los familiares presente
la mutacion, se debera hacer una revision anual con el
mismo protocolo clinico llevado a cabo con el paciente
(seguimiento clinico, bioquimico y radiolégico de por
vida)®.

En cuanto al tratamiento de estos tumores, la ciru-
gia, ya sea por via laparoscépica o mediante laparoto-
mia, es el dnico tratamiento curativo. La posibilidad
de realizar la suprarrenalectomia por via laparosco-
pica, contando con cirujanos expertos, ha reducido
el nimero de complicaciones, con lo que disminuy? al
1% la mortalidad quirtrgica'.

En el caso de feocromocitomas bilaterales, como es
el caso de nuestra paciente, no hay acuerdo con res-
pecto al tipo de cirugia. Caben 2 posibilidades: rea-
lizar suprarrenalectomia bilateral, con la secuela de
una insuficiencia suprarrenal permanente (el 30%
desarrollard una crisis a lo largo de su vida), que pre-
cisard sustitucién con glucocorticoides y mineralocor-
ticoides y un seguimiento de por vida, o suprarrena-
lectomia unilateral (de la glandula mds afectada), con
vigilancia de la otra mediante andlisis hormonal y
pruebas de imagen''. En nuestro caso se opté por la
técnica unilateral, del feocromocitoma mds grande y
probablemente mds secretor. Se decidié reseccion de
la glandula contralateral dado que la paciente presen-
taba hipotensién sintomdtica y el tumor habia experi-
mentado crecimiento. En cualquier caso el seguimien-
to de los pacientes intervenidos quirtirgicamente de
feocromocitoma deberd hacerse de por vida, ya que el
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riesgo de recidiva es del 16% en esporadicos y del
20% en familiares. Un 10% se comporta como malig-
no incluso tras haber transcurrido décadas'?.
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