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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 29 arios de edad, previamente diagnosticado
de neurofibromatosis de Von Recklinghausen, que ingresé en nuestro hospital con un
cuadro de trastornos visuales por edema de papila bilateral debido a hiperténsion ma-
ligna. La ecografia abdominal demostré la existencia de una masa solida de gran tamario
a nivel de suprarrenal derecha, que se confirmé por TAC. El écido vanil-mandélico y las
catecolaminas urinarias y plasmaticas estaban elevadas de 6 a 100 veces su valor de refe-
rencia y la gammagrafia con ™¥'I-meta-iodobencilguanidina mostr6 depdsito intenso sobre
suprarrenal derecha sin captaciones patolégicas en ninguna otra localizacién. Previo ade-
cuado bloqueo farmacolégico y reposicion de volumen se realizb suprarrenalectomia de-
recha, extirpandose una masa de 6 cm de didmetro cuyo diagnstico histologico fue com-
patible con feocromocitoma, tras lo que se normalizé a tension arterial y desaparecio la
sintomatologia. Dieciocho meses después, el paciente contina asintomatico, normoten-
5o sin farmacos y con determinaciones seriadas de catecolaminas y metabolitos dentro
de la normalidad.
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MALIGNANT HYPERTENSION SECONDARY TO PHEOCHROMOCYTOMA IN A MAN
WITH VON RECKLINGHAUSEN’S DISEASE

SUMMARY

We present the case of a 29-year-old man with Von Recklinghausen’s disease who de-
veloped malignant hypertension. The patient was admitted to our hospital because of vi-
sual disturbances caused by bilateral papilledema. Physical examination revealed a blood
pressure of 210/140 mmHg. Abdominal echography showed a large solid, hyperechoic
suprarenal mass oh the rihgt side. An abdominal CT scan also revealed a right suprarenal
mass measuring about 6,5 cm diameter. Vanilmandelic acid and urinary and plasma ca-
thecholamines were 6 to 100-times their reference values. Scintigram with *'Il-meta-iodo-
benzylguanidine showed intense concentration of radioactivity in the right suprarenal gland
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without any extra-adrenal abnormal deposit. Prior to a right adrenalectomy, pharmacolo-
gic blockade and volume repletion were performed. A 6 cm diameter mass was excised;
its histologic diagnosis was consistent with pheochromocytoma. After this, blood pressure
became normal and the symptomatology dissappeared. 18 months later, the patient re-
mains asymptomatic, normotensive without drugs and with normal serial results for cate-
cholamines and their metabolites.

Key words: Pheochromocytoma. Neurofibromatosis.

Introduccion

La neurofibromatosis, descrita en 1882 por Von Reck-
linghausen, es una enfermedad hamartomatosa heredita-
ria transmitida de forma autos6mica dominante, que afec-
ta por igual a ambos sexos y cuya incidencia se estima
en 1 por 3.000". Recientes avances en genética molecu-
lar han confirmado la existencia de varias enfermedades
distintas bajo el término de neurofibromatosis?3. La for-
ma clasica, caracterizada por la presencia de manchas café
con leche sobre la piel, neurofibromas, schwannomas,
gliomas del quiasma Optico y hamartomas pigmentados
del iris, se conoce actualmente como neurofibromatosis
de Von Recklinghausen (NFVR), neurofibromatosis gene-
ralizada o NF-1, y su gen se ha localizado en el cromoso-
ma 17. La variedad con neuromas actsticos bilaterales se
conoce como NF-2, y su locus se ha hallado en el cro-
mosoma 22.

El feocromocitoma, tumor de células cromafines habi-
tualmente derivado de la médula suprarrenal y de histo-
logfa benigna en mas del 90 % de los casos, produce, al-
macena y secreta catecolaminas, y se manifiesta con fre-
cuencia como hipertension arterial, generalmente en pa-
roxismos. En un 5 a 10 % de casos se hereda como rasgo
autosomico dominante, bien aislado o junto con altera-
ciones como el sindrome de Sipple (MEN 11}, el sindrome
de neuromas de mucosas (MEN 1il), la enfermedad de Von
Hippel Lindau y otros*.

La rara concurrencia de enfermedad de Von Reckling-

hausen y feocromocitoma®® es el objeto del caso que pre-:

sentamos.

Caso clinico

Paciente varon de 29 afios de edad, agricultor, diagnosticado
previamente, al igual que su padre y una hermana, de enferme-
dad de Von Recklinghausen, y sin otros antecedentes patolégi-
cos de interés.

Desde dos meses antes de su ingreso venia presentando de
forma episodica astenia importante y sudoracion profusa. Pos-
teriormente not6 déficit visual parcial en el ojo izquierdo, por
lo que acudi6 al Servicio de Urgencias de nuestro hospital. En
el examen inicial se hall6 una tension arterial de 210/140
mmHg, taquicardia sinusal con HBRDHH en el EKG, edema de
papila bilateral y TAC craneal normal. Se remitié a nuestro Ser-
vicio con el diagnostico de hipertension maligna. A la explora-
cion destacaba palidez intensa, cifoscoliosis y la presencia de

mltiples manchas café con leche en plano anterior de torax y
espalda, alguna de ellas de hasta 8 cm de diametro. Se palpa-
ban numerosos neurofibromas de distribucion universal. La ana-
litica mostré hiperglucemia y hemoconcentracién moderadas.
En las primeras horas fueron precisos varios hipotensores por el
dificil control de la crisis hipertensiva. Con la sospecha clinica
de feocromocitoma, se practico ecografia abdominal, donde se
observd una masa sélida redondeada de 5,6 x 6,1 cm a nivel
de suprarrenal derecha, que se confirmo mediante TAC (fig, 1).

Las catecolaminas urinarias y plasméticas estaban muy eleva-
das respecto a los valores de referencia: orina: noradrenalina,
1,815 mcg/mg creat. (N: hasta 0,200); adrenalina, 0,981 mcg/mg
creat. (N: hasta 0,035), y acido vanil-mandélico, 58,5 mcg/mg
creat. (N: hasta 9,5). Sangre: noradrenalina, 8.791 pg/m! (normal,
100 a 600); adrenalina, 8.158 pg/ml (normal 10 a 80).

La gammagrafia suprarrenal con ¥l-meta-iodobencilguanidi-
na {("'I-MIBG) mostraba a las 24 horas un deposito intenso y
bien delimitado por encima del polo superior del rifion dere-
cho, sin otras captaciones patologicas.

La introduccion de fenoxibenzamina controlé facilmente la
TA. Tras reposicion hidrosalina y bloqueo alfa y betaadrenérgico
durante dos semanas, se realizé suprarrenalectomia derecha, ex-
tirpandose una masa de 6 cm de diametro (fig. 2). Durante la
manipulacion intraoperatoria de la glandula se produjo una cri-
sis_hipertensiva severa (300/140 mmHg), a pesar de la ligadura
cuidadosa previa de las venas suprarrenales. E! postoperatorio in-
mediato curs6 con tendencia a hipoglucemia e hipovolemia que
exigio gran aporte de volumen. El estudio histopatologico (figu-

Fig. 1.—TAC abdominal. Glandula suprarrenal derecha muy aumentada
de tamario, redondeada, de 6 a 7 centimetros de diametro y con
aspecto adenomatoso, que se extiende desde el polo superior renal a
cara anterointerna, rechazando cava hacia adelante y rifion derecho
hacia atrés sin invadirlo.
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Fig. 2.—Pieza de suprarrenalectomia.

ra 3) confio. el diagnostico de feocromocitoma, demostrando
por técnicas inmunohistoquimicas la presencia de cromograni-
na en los citoplasmas de las células tumorales.

Dieciocho meses tras la intervencion, el paciente esta asinto-
matico, normotenso sin farmacos y con determinaciones seria-
das de catecolaminas y metabolitos normales.

Discusion

Aunque el cuadro clinico del feocromocitoma es su-
mamente variable, en la mayoria de las ocasiones existe
hipertension arterial® °, que es paroxistica en una cuarta
parte de los casos, si bien el sintoma aislado mas frecuen-
te es la cefalea®. Sudacion excesiva, palpitaciones, ansie-
dad, pérdida de peso, temblor, astenia, intolerancia al ca-
lor, estrefiimiento y trastomnos visuales son algunos de los
sintomas descritos atribuidos a la secrecion excesiva de
catecolaminas® "'. En los pacientes con neurofibromatosis
se estima la prevalencia de feocromocitoma en un 1%,
mientras que un 5% de los feocromocitomas aparecen

Fig. 3.—Detalle de la tumoracién a medio aumento.
(Hematoxilina-eosina.)
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en enfermos con NFVR?. En nifios con NFVR, sin embar-
go, la hipertension suele ser de origen renovascular™
Debe sospecharse la presencia de un feocromocitoma en
cualquier paciente con hipertension arterial y alguno de
los sintomas citados, especialmente cuando la hiperten-
sion sea maligna o paroxistica, o si existe algin antece-
dente familiar o una de las enfermedades asociadas. Otros
datos bien conocidos que exigen su despistaje son: hi-
perglucemia, fiebre inexplicada, hipermetabolismo con
normofuncion tiroidea, resistencia al tratamiento hipoten-
sor habitual y presencia de miocardiopatia o hipotension
ortostatica sin hipotensores. Una respuesta presora seve-
ra 0 un shock circulatorio inexplicado en maniobras qui-
rlrgicas, induccion anestésica o parto deben igualmente
hacer pensar en este tumor. Debido a la diversidad de ma-
nifestaciones clinicas del feocromocitoma, el diagnostico
diferencial incluye una larga lista de procesos*, algunos de
los cuales causan una excrecion urinaria elevada en cate-
colaminas o sus metabolitos. Hipertension arterial de otro
origen, hipertiroidismo, migrana, taquicardias paroxisticas,
estados de ansiedad, lesiones intracraneales, menopau-
sia, sindrome carcinoide, consumo de cocaina o anfeta-
minas, eclampsia y otros muchos cuadros deben barajar-
se en estos €asos.

La determinacion en orina de 24 horas de catecolami-
nas y acido vanil-mandélico es un método adecuado para
estaz)lecer la hiperproduccion de catecolaminas en la ma-
yoria de las ocasiones, aunque la cuantificacion de cate-
colaminas plasmaéticas parece aportar mayor sensibili-
dad™. En casos con clinica compatible y elevacion suges-
tiva, pero no diagnostica, de catecolaminas o sus meta-
bolitos pueden ser dtiles la determinacién de catecolami-
nas plaquetarias™ o de cromogranina A", También se ha
sugerido que el cociente noradrenalina urinaria/3,4 dihi-
droxifenilglicol podria tener mayor especificidad™. Varias
pruebas farmacoldgicas pueden contribuir al diagnostico.
Con sintomas indicativos, pero catecolaminas plasmaticas
inferiores a 1.000 pg/ml y TA sélo levemente elevada,
pueden emplearse tests de provocacion como el del glu-
cagon's. Por el contrario, ante elevaciones moderadas de
catecolaminas plasméticas, es preferible un test de supre-
sion como el de la clonidina®.

En la localizacion del tumor son muy Utiles la TAC y los
ultrasonidos, si bien la gammagrafia con ™'I-MIBG, ade-
mas de proporcionar informacion anatémica y funcional,
permite la localizacion de metastasis en su caso®®, por lo
que algunos autores la consideran de eleccion®. La RMN
es a(in mas sensible que la TAC y resulta la técnica mas
adecuada en embarazadas y otras situaciones’.

La extirpacion quirtirgica es el tratamiento de eleccion
una vez obtenida la estabilidad cardiocirculatoria, contro-
lada la hipertension y con especiales medidas peropera-
torias. Se recomienda fenoxibenzamina asociada o no a
betabloqueantes al menos durante 4 semanas previamen-
te a la cirugia, aunque se han empleado otros farmacos
con resultados comparables?. Puesto que el tumor es be-
nigno en el 90 % de los casos, su exéresis consigue la cu-



racion de signos y sintomas y proporciona una expectati-
va de vida similar a la poblacion normal.

En el paciente que describimos, la concurrencia de hi-
pertension paroxistica, varios sintomas y signos sugestivos
y, sobre todo, el antecedente de neurofibromatosis orien-
taron inicialmente el diagndstico hacia un feocromocito-
ma, lo que se confirmé por los exdmenes sucesivos. La
crisis hipertensiva intraoperatoria pudo deberse a una ma-
nipulacion excesiva de la glandula o a un perfodo de es-
tabilizacion cardiocirculatoria insuficiente. Nos parece re-
comendable, dada la clinica proteiforme del feocromoci-
toma y la relativamente alta asociacion con la enferme-
dad de Von Recklinghausen, realizar un screening perio-
dico en todos los pacientes portadores de este desorden
familiar.
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