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I. Resumen: Neoplasia endocrina multiple tipo 2A, en la unidad médica de alta
especialidad “Antonio Fraga Mouret “

Objetivos: Determinar el tratamiento quirurgico, la morbilidad y mortalidad de
los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2A.

Material y Métodos: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y
abierto, en el departamento de Cirugia General del HECMR del 1 de Enero del
2001 al 31 de agosto del 2006. Del expediente clinico se analizé: Edad, sexo,
protocolo de estudio, técnica quirurgica, morbilidad, mortalidad y reporte
histopatoldgico definitivo.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados: Se encontraron 4 pacientes con feocromocitoma y neoplasia
endocrina multiple tipo 2A. Todos presentaron el antecedente de tiroidectomia
total por cancer medular de Tiroides.

2 de ellos con enfermedad bilateral. Se les realizé suprarrenalectomia derecha
a 2 pacientes, y a 2 pacientes suprarrenalectomia bilateral. En todos los
pacientes el abordaje fue por via anterior, por la linea media. No hubo
mortalidad operatoria. La principal complicacién fue la crisis hipertensiva en el
transoperatorio, que se presento en el 50% de los casos.

Conclusiones: La incidencia de neoplasia endocrina multiple 2A es rara en
nuestro medio, el género femenino es el mas frecuentemente afectado.

El tratamiento quirurgico de los feocromocitomas en pacientes con neoplasia
endocrina multiple 2A puede llegar a ser curativo en la mayoria de los casos.
Palabras Clave: Neoplasia endocrina multiple, Sindrome de Sipple,

Feocromocitoma, Cancer medular de tiroides.



SUMARY

Abstract: Multiple endocrine neoplasia 2A, at high speciality unit “ Dr. Antonio
Fraga Mouret “.

Objetive: The objective of the study was to know the results of the surgery
and morbimortality of pheocromocytoma, in patients with multiple

endocrine neoplasia 2A.

Material and Method: Retrospective, transversal, descriptive, observational,
and open study; from January 1st. 2001 to August 31st 2006 at general
surgery service department in the Hospital of Specialties CMN “ La Raza”, from
the file it was analized years old, sex, morbimortality, histopathology report.

Stadistical analysis: Descriptive stadistical.

Results: We studied patients with multiple endocrine neoplasia type 2A whom
underwent resection of pheocromocytoma, in all patients the initial surgery was
open, The surgical technique done to resect the pheocromocytoma was:
morbility, mortality, the histopathology report was benign pheocromocytoma in
all cases.

Conclusions: The incidence of multiple endocrine neoplasia 2A is rare in our
population, female sex are the most affected group. Surgical treatment of
pheocromocytoma in patients with multiple endocrine neoplasia can be curative
in most cases.

Key Words: Multiple endocrine neoplasia, Sipple disease, Pheocromocytoma,

Medular thyroid carcinoma.



Il. Antecedentes Cientificos:

En 1903, Erdeheim describid el primer caso, no familiar, de tumores endocrinos
multiples en un mismo individuo, un paciente acromegalico con un adenoma
pituitario y 3 glandulas paratiroides aumentadas de tamafno. En 1953,
Underdahl y colaboradores publicaron los datos de 8 pacientes con un
adenomas multiples que afectaban por lo menos 2 de las siguientes 3
glandulas: hipdfisis, células insulares del pancreas y paratiroides. En 1954,
Wermer encontré que el sindrome era transmitido en forma dominante. En
1959, Hazard y colaboradores describieron carcinoma medular (s6lido) de
tiroides (CMT), un tumor que después fue encontrado como componente de 2
sindromes endocrinos. El primero de estos descrito por Sipple en 1961
comprendia feocromocitoma, CMT y adenoma paratiroideo. El segundo
descrito por Williams en 1966, fue la combinacion de neuromas mucosos,
feocromocitomas y CMT. En 1968, Steiner et al introdujo el termino “ neoplasia
endocrina multiple “ ( NEM ).

Para describir anormalidades en combinacién con tumores endocrinos; ellos
designaron como Sindrome de Wermer a la NEM 1 y como Sindrome de Sipple
ala NEM 2. En 1974, Sizemore y colaboradores concluyeron que el NEM 2
incluia 2 grupos de pacientes con CMT y feocromocitoma: uno con enfermedad
paratiroidea y apariencia normal ( NEM 2A ) y otro sin enfermedad paratiroidea
pero con neuromas mucosos y anormalidades mesodérmicas ( MEN 2B ).
Después, condiciones no endocrinas adicionales ( neurofibromatosis de von
Recklinghausen y enfermedad de von Hippel-Lindau ) fueron encontradas

acompanando otros sindromes neoplasicos endocrinos multiples mas



recientemente descritos, indicando que estas alteraciones son enfermedades

muy complejas. (1).

Distintas enfermedades genéticas predisponen a la neoplasia de una glandula
endocrina y cursan sindromes relacionados con el exceso de hormonas.

En la actualidad existen pruebas genéticas basadas en DNA para estas
enfermedades, pero el manejo efectivo requiere una comprension de la
neoplasia endocrina y del rango de manifestaciones clinicas que se encuentran
en un paciente. (2).

La neoplasia endocrina multiple 2A ( Sindrome de Sipple ) es un sindrome de
caracter autonomico dominante que se caracteriza por la asociacion de
carcinoma medular de tiroides (>90%), hiperparatiroidismo (20-

50%) y feocromocitoma (20-35%). (3).

La neoplasia endocrina multiple 2B es la combinacién de carcinoma medular
de tiroides, feocromocitoma, neuromas mucosos, ganglioneuromatosis
intestinal, y sindrome marfanoide.

Existen 3 subvariantes de la NEM 2A, el carcinoma medular de tiroides
familiar. La NEM2A con liquen cutaneo amiloidosis, y NEM2A con enfermedad
de Hirschsprung. (4)

La manifestacion mas comun de la NEM 2A es el carcinoma medular de
tiroides. Existen dos signos radiolégicos que pueden sugerir la presencia de
carcinoma medular de tiroides: Lesiones primarias como metastasis de éste
proceso maligno con tendencia hacia la calcificacion, distribuidas
irregularmente, bilaterales. Y presencia de metastasis en mediastino que se

manifiestan como masa retroesternal o ensanchamiento mediastinal.



El diagndstico se realiza mediante la determinacion de calcitonina sérica aun
cuando otros estudios son negativos.

El tratamiento es la tiroidectomia total con control postoperatorio estricto. (5)
El feocromocitoma es un tumor que se origina de células cromafines.

Los indices de prevalencia varian de 0.3 a 0.95% en series de necropsias y
alrededor de 1.9% en series de deteccidn bioquimica.

Se presentan a cualquier edad, con una incidencia maxima en el cuarto y
quinto decenios de edad.

No tienen predileccidn por alguno de los sexos, aunque tienden a ser mas
frecuentes en nifas.

Pueden encontrarse fuera de las suprarrenales, llamados paragangliomas
funcionales, pueden hallarse en sitios de ganglios simpaticos en el 6rgano de
Zuckerlandl, cuello, mediastino, abdomen y pelvis.

Se conoce como “el tumor de los 10%” porque 10% es bilateral, 10% maligno,
10% ocurre en paciente pediatricos, 10% se origina fuera de las suprarrenales
y 10% es familiar.

Se encuentran aproximadamente en el 5% de los tumores adrenales
descubiertos incidentalmente por tomografia computada.

Los feocromocitomas se reconocen en familias con NEM 2A y NEM 2B en
cerca de 50% de los pacientes. El gen responsable de ésta patologia se
localiza en la regidén pericentromérica del cromosoma 10, mutaciones en el
proto-oncogén RET han sido identificadas en la mayoria de los pacientes con
NEM2.

Dentro de las neoplasias endocrinas multiples el feocromocitoma es bilateral en



un 5I-80% de los casos y tienden a ser multiples.

La suprarrenalectomia parcial tiene una recurrencia de 33% seguidos por 44 a
88 meses tras la operacion.

Mas del 50% de los pacientes desarrollan feocromocitoma en la glandula
contralateral en menos de una década.

La caracteristica que diferencia los feocromocitomas en la NEM2 de la forma
esporadica o de aquellos asociados a el sindrome de Von Hippel-Lindau,
paraganglioma hereditario o neurofiboromatosis es el incremento
desproporcionado en la secrecién de epinefrina en relacion con la
norepinefrina.

La cefalea, palpitaciones y diaforesis constituyen la triada tipica del
feocromocitoma.

Los sintomas como ansiedad, temblores, parestesia, rubor, dolor toracico,
disnea, dolor abdominal, nauseas y voémito, asi como otros, son inespecificos
y pueden ser episodicos.

Puede haber complicaciones cardiovasculares como el infarto miocardico y los
accidentes vasculares cerebrales.

El signo clinico mas frecuente es la hipertension arterial sistémica, que se
presenta en el 90% de los pacientes. Son una de las pocas causas curables de
hipertension y se encuentran en 0.1 a 0.2% de los pacientes hipertensos.
Puede ser paroxistica, sostenida con paroxismos, o sostenida sola. Se han
reportado casos de crisis hipertensiva, shock y muerte subita.

Los feocromocitomas se diagnostican con cuantificacion de catecolaminas y

sus metabolitos en orina de 24 horas, ademas de la cuantificacion de los



niveles plasmaticos de metanefrina.

Las metanefrinas urinarias tienen una sensibilidad de 98% y también son muy
especificas para los feocromocitomas.

90% de los feocromocitomas son encontrados en la glandula adrenal y la
mayoria > 3 cm de diametro.

De los feocromocitomas extraadrenales 75% se encuentran en el abdomen,
10% en la vejiga, 10% en el torax, 2% en la pelvis, y 3% en la cabeza o en el
cuello.

La tomografia computada tiene una sensibilidad de 85 a 95%, con especificidad
de 70 a 100% para los feocromocitomas. Las imagenes deben obtenerse sin
medio de contraste para minimizar el riesgo de crisis hipertensiva; ademas
debe abarcar la region desde el diafragma hasta la bifurcacion adrtica.

La IRM tiene una sensibilidad de 95% y especificidad de 100% para el
feocromocitoma porque estos tumores muestran una apariencia caracteristica
en las imagenes T2 o después de administrar gadolinio. Es el estudio de
eleccion en a las pacientes embarazadas.

La sensibilidad de la metaidobencilguanidina marcada con 131l es de 77 a
89%, con especificidad de 88 a 100%. Esta prueba ayuda a localizar el
feocromocitoma, sobre todo los ectépicos. (6).

El objetivo a largo plazo del manejo del feocromocitoma es prevenir la muerte y
las complicaciones cardiovasculares.

El tratamiento médico del feocromocitoma se enfoca en especial en el control
de la presién sanguinea y la reposicion de volumen. (7).

La suprarrenalectomia es el tratamiento de eleccion. El objetivo principal del



procedimiento es resecar el tumor completo, con manipulacion minima y sin
rotura de la capsula tumoral.

La suprarrenalectomia casi siempre se realiza con un abordaje abierto anterior
para facilitar la identificacion de tumores bilaterales, lesiones
extrasuprarrenales o anomalias metastasicas. No obstante, muchos
feocromocitomas menores de 5 cm de diametro se extirpan de manera segura
por laparoscopia.

Alrededor del 12 a 29% de los feocromocitomas es maligno y se relaciona con
una menor supervivencia. Por lo regular el tumor maligno se diagnostica
cuando hay evidencia de invasién a las estructuras circundantes o metastasis
distantes.

Las complicaciones generales relacionadas con la suprarrenalectomia
laparoscopica incluyen infeccion de la herida, infecciones urinarias y trombosis
venosa profunda. Las complicaciones especificas derivadas de la creacion del
neumoperitoneo incluyen lesidén a diversos 6rganos con la aguja de Veress y la
insercion de los trocares, enfisema subcutaneo, neumotérax y compromiso
hemodinamico. La separacién y diseccidn excesivas pueden provocar
hemorragia o dafio a los érganos circundantes. (8).

El prondstico de los pacientes con un feocromocitoma no tratado es malo,
mientras que la mortalidad operatoria ha disminuido del 2 a 30% desde la

introduccién de los bloqueadores alfa adrenérgicos. (9).



lll. Material y Métodos:

Objetivo: Determinar el tratamiento quirargico, la morbilidad y la mortalidad de
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2A.

Diseio: Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional y abierto.

En el Departamento de Cirugia General del HECMR del 1 de Enero del 2001 al
31 de agosto del 2006.

Del expediente clinico se analizé: Edad, género, protocolo de estudio, técnica
quirurgica, morbilidad y mortalidad, reporte histopatolégico definitivo.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.



IV. Resultados:

Durante los ultimos cinco anos, se revis6 el SIMO, el archivo del departamento
de Cirugia General, el expediente clinico de pacientes. Se analizaron los datos
clinicos, bioquimicos y radiolégicos, asi como los aspectos quirurgicos,
resultados histolégicos de los pacientes con neoplasia endocrina multiple 2A.
Se estudiaron 4 pacientes con neoplasia endocrina multiple 2A a quienes se les
practicé suprarrenalectomia.

En todos los pacientes se confirmd histolégicamente el diagnodstico de
feocromocitoma, de tipo benigno y cancer medular de tiroides que ameritd
tiroidectomia total.

Por lo que se refiere al género, 1 fue del sexo masculino y 3 del femenino, la
edad promedio fue de 42.7 afios con rango de 21 a 65 afos.

Todos fueron referidos de los hospitales generales de zona.

Los principales signos y sintomas de los pacientes fueron hipertension arterial
sistémica 100%, presentandose en forma de crisis en 50 %, cefalea, diaforesis,
palpitaciones en el 100% de los casos. Ningun caso se asocié a embarazo.

El protocolo de estudio en la unidad incluyé determinacion de catecolaminas
urinarias, ultrasonido o tomografia computada de abdomen, arteriografia y
Gammagrama con metaidobencilguanidina MIBG.

El tumor se identificé en el 75% de los casos mediante tomografia axial
computada de abdomen. En el 25% con ultrasonido abdominal.

La localizacién fue en la glandula suprarrenal derecha en 2 pacientes, y
bilateral en 2 pacientes.

El tamano promedio del tumor fue de 9.4 x 7.3 x 8.5 cms.

En el preoperatorio, los pacientes recibieron antihipertensivos del tipo
alfabloqueadores, betabloqueadores y ocasionalmente bloqueadores de los
canales de calcio.

Todos los pacientes fueron sometidos a reseccion del tumor mediante cirugia
abierta con abordaje abdominal por linea media. El tipo de anestesia utilizada

fue la general intravenosa en todos los pacientes.



Previamente, se les practicé arteriografia con el propésito de colocar gelfoam
en los vasos arteriales y venosos nutrientes del tumor supra adrenal.

La principal complicacion transoperatoria fue la crisis hipertensiva en el 50%,
que fue controlada principalmente con bloqueadores alfa adrenérgicos.

No se presentd mortalidad operatoria.



V. Discusion:

En nuestro hospital, se confirmaron 4 pacientes, en un periodo de 5 afios

( 2001-2006), lo que representa una incidencia de uno por afio. Similar a la
reportada en la literatura. Predominé el género femenino en el 75% de los
casos. La edad de presentaciéon, con mayor frecuencia fue en la 5 década de la
vida.

Los signos y sintomas del feocromocitoma es variable, los principales son la
hipertension arterial, cefalea, diaforesis y palpitaciones.

La sospecha clinica de feocromocitoma se debe confirmar mediante pruebas
bioquimicas, los mas utilizados son la determinacién de catecolaminas
urinarias.

Se localiz6 el feocromocitoma con ultrasonido abdominal en 1 paciente y con
tomografia axial computada en 3 casos, no hay experiencia con la resonancia
magnética pero se ha recomendado como procedimiento de eleccion en
mujeres embarazadas. EIl gammagrama con metaidobencilguanidina MIBG es
util para localizar el tumor sobre todo los ectopicos. En nuestra serie de casos
no se encontraron feocromocitomas extraabdominales, el 100% fue
intrabadominal.

En el preoperatorio los pacientes recibieron antihipertensivos del tipo
alfabloqueadores, betabloqueadores y en ocasiones bloqueadores de calcio.
En el transoperatorio, las crisis hipertensivas se presentaron en 50 % de los
Casos.

El tipo de anestesia utilizado fue general intravenosa con propofol y

fentanil.

No hubo mortalidad operatoria.



VI. Conclusiones:

Los resultados en el manejo quirurgico de los feocromocitomas en pacientes
con NEM2A fueron buenos a corto plazo. Los sintomas remitieron en el 100 %
con el manejo quirurgico. Es importante la experiencia para la reseccion y
manejo de estos tumores.

La incidencia del feocromocitoma en pacientes con neoplasia endocrina
multiple 2A es rara en nuestro medio.

La cirugia de la glandula suprarrenal requiere de un conocimiento adecuado en
la anatomia, fisiologia, técnica quirurgica.

El tratamiento quirurgico de los feocromocitomas en paciente con neoplasia
endocrina multiple 2A puede llegar a ser curativo en la mayoria de los casos.
El protocolo de estudio debe incluir: Historia clinica completa, determinacion de
catecolaminas urinarias, tomografia computada de abdomen, arteriografia y
Gammagrama con metaidobencilguanidina MIBG.

La complicacion transoperatoria mas importante es la crisis hipertensiva, la cual

puede ser manejada y resuelta en todos los casos.
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Anexos:

CASO 1.

Femenino de 43 afos, alérgica a la penicilina. Tiroidectomia total hace 3 afios
con reporte histopatoldgico transoperatorio y definitivo de carcinoma

medular de tiroides

Foto No. 1 Carcinoma Medular de Tiroides.

Inicia su padecimiento en enero de 1994 con la presencia de cefalea

frontoparietal constante, palpitaciones, acufenos, fosfenos, hipertensién arterial
de dificil control, se protocoliza mediante la determinacion de catecolaminas
urinarias: adrenalina 594 Mu/24hr, noradrenalina 206Mu/24hrs, Ultrasonido

abdominal con reporte de tumoracion en el polo superior del rindn derecho, de



bordes definidos y dimensiones de 8.2x6.3.

Foto No. 2 Ultrasonido renal.




Foto No. 3 Tomografia computada de abdomen.




Foto No. 4 Arteriografia selectiva que muestra tumoracion adrenal derecha

vascularizada dependiente de la arteria capsular.




Foto No. 5 Gamagrama con Metaiodobencilguanidina MIBG.




Foto No. 6 Extirpacién de tumoracién adrenal bilateral.




Caso 2.

Femenina de 21 afios de edad, sin antecedentes heredofamiliares y no
patolégicos de importancia, Tiroidectomia total hace 4 afios con reporte
histopatolégico definitivo de carcinoma medular de tiroides, OTB hace 3 afios.
El padecimiento actual lo inicié en agosto de 1993 con la presencia de
hipertension arterial paroxistica descontrolada, asi como cefalea frontoparietal,
tinitus, acufenos, fosfenos y vértigo.

Se realiza protocolo de estudio y se determinan catecolaminas urinarias:
Adrenalina 75 Mu/24hrs, Noradrenalina 198Mu/24hrs, gamagrama renal
normal, Urografia excretora normal, USG abdominal con reporte de tumoracion
suprarrenal derecha de 10x8x6 cm de diametro, de bordes bien delimitados.
TAC demostro la presencia de tumoracion adrenal derecha e izquierda (5x3x2

cm) de bordes bien definidos.



Foto No. 7 Tomografia computada de abdomen.




Foto No. 8 Gamagrama con MIBG con aumento de tamaro de la glandula adrenal
derecha en comparacion con el lado contralateral con captacién mayor en el

lado derecho, diagnéstico de feocromocitoma bilateral.

Se interviene quirdrgicamente previa preparacion con beta bloqueadores

durante 2 semanas, se realizan extirpacién de la glandula adrenal bilateral ,
evolucion postquirurgica satisfactoria, en terapia hormonal sustitutiva,

asintomatica.



Foto No. 9 Tumoracion adrenal derecha de 10x7 cm de diametro, con area de
necrosis central que involucra la vena cava inferior, adrenal izquierda de 4x3

cms de diametro. Ambos feocromocitomas benignos.




Caso 3.

Paciente femenina de 65 afos de edad, enviada del HGZ 220 de Toluca,
Estado de México. Con los siguientes antecedentes: Colecistectomia en el
2000, plastia umbilical en el 2001. Diagndstico de esclerodermia por el
departamento de Reumatologia en el 2001. Tiroidectomia total con reporte
histopatolégico definitivo de cancer medular de tiroides en el 2002.

Desde Agosto del 2005 inicia con cuadro de hipertension arterial de dificil
control, tomando 3 antihipertensivos: felodipino, metoprolol y nifedipino por
razon necesaria; cefalea intensa continua, diaforesis profusa, disminucion de
peso no cuantificada, con cuadros frecuentes de ansiedad.

En la unidad metabdlica inicié estudios se determiné que existe elevacion de
catecolaminas: adrenalina y noradrenalina, acido vanilmandélico.

El estudio con metaidobenzilguanidina concentré a nivel de la glandula
suprarenal derecha.

La arteriografia realizada 2 dias antes del evento quirurgico demostré gran
vascularidad de la adrenal derecha a expensas de la arteria diafragmatica
derecha, se procedioé a embolizar con gelfoam. La TAC mostré tumoracion a
nivel adrenal derecho.

Foto No. 10 Tomografia computada de abdomen.




Foto No. 11 Carcinoma medular de tiroides.

Foto No. 12 Adrenal.




Caso 4.

Paciente masculino de 42 anos de edad, enviado a la unidad metabdlica del
HGZ 27 con diagnéstico de hipertension arterial de dificil control con 6 meses
de evolucion, se administré Telmisartan 100 mgs ¢/24 hrs y felodipina 5 mgs
VO 1 ¢/12 hrs. Antecedente de tiroidectomia total en el 2004 en Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI con reporte definitivo de cancer medular de
tiroides.

El protocolo de estudio incluyé la determinacién de acido vanilmandélico,
catecolaminas: adrenalina y noradrenalina los que estaban en cifras mayores
de lo normal.

La TAC demostré tumoracion a nivel de la adrenal derecha.

La metaidobencilguanidina capto en las 2 glandulas con predominio derecho.
La arteriografia demostro la presencia de vascularidad aumentada a expensas
de la hepatica y la diafragmatica derecha, se procedié a embolizar con gelfoam
2 dias antes del evento quirurgico.

Se practicé reseccion de las 2 glandulas adrenales, las 2 con diagnéstico de
feocromocitoma benigno, la derecha con dimensiones de 20 x 20 x 15 cms de

diametro.



Foto No 13 Tomografia computada de abdomen.

Foto No 14 Carcinoma medular de tiroides.




Foto No 15 Adrenal

Foto No 16 Feocromocitoma.
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