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Resumen  El feocromocitoma es un tumor glandular adrenal secretor de hormonas epinefrina y norepinefrina,
responsables de regular la frecuencia cardiaca y la presion arterial, entre otras funciones. Este tumor
puede ocurrir solo o en combinacién con otros desérdenes; los factores genéticos y ambientales juegan un rol
clave en su aparicion. La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) es un desorden genético frecuente que se hereda en
forma autosémica dominante, caracterizado por la formacién de neurofibromas (tumores que involucran los ner-
vios tisulares) en piel, tejido subcutaneo, nervios craneales y espinales. La NF-1 se diagnostica generalmente
con el examen fisico. No existe un tratamiento curativo para la NF-1, pero hay modos de tratar algunas de sus
complicaciones. La hipertension arterial en la neurofibromatosis causada por un feocromocitoma es extremada-
mente rara con una incidencia de menos del 1% en menores de 10 afios y en adultos jévenes. Presentamos el
caso clinico de una mujer joven con hipertension de reciente diagnoéstico, con la infrecuente asociacién de
neurofibromatosis y feocromocitoma. Discutimos los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y sus implicancias
clinicas.
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Abstract Pheochromocytoma associated with von Recklinghausen neurofibromatosis. A pheochromo
cytoma is an adrenal gland tumor that secretes epinephrine and norepinephrine hormones, and is
responsible for regulating heart rate and blood pressure, among other functions. The condition can occur alone
or in combination with other disorders, and genetic and environmental factors play a key role. Neurofibromato-
sis-1 (NF-1) an inherited “autosomal dominant” disorder is one of the most common genetic disorders, charac-
terized by formation of neurofibromas (tumors involving nerve tissue) in the skin, subcutaneous tissue, cranial
and spinal root nerves. NF1 generally is diagnosed by physical examination. There is no cure for NF1, but there
are ways to treat some of its effects. Neurofibromatosis arterial hypertension caused by pheochromocytoma is
extremely rare, less frecuent than 1% in childrens less than 10 years old, and young adults. We present a case
of an extremely infrequent association between neurofibromatosis and a pheochromocytoma in a young woman
with a newly diagnosed hypertension. We discuss the underlying pathophysiological mechanisms and clinical
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implications.
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El feocromocitoma es un tumor del sistema simpatico-
adrenal, desarrollado a partir de células cromafines,
secretoras de catecolaminas, que producen hipertension
arterial secundaria potencialmente curable. Es un tumor
infrecuente (1 en 10000 sujetos) con localizacion intra-
abdominal en el 95% de los casos y en el 90% en la
médula suprarrenal derechal.

El feocromocitoma familiar (5%) se hereda de forma
autonémica dominante y puede asociarse a neoplasias
endocrinas multiples?.

Las neurofibromatosis son un conjunto heterogéneo
de trastornos hereditarios con transmision también auto-
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némica dominante, con penetrancia completa y variable
expresividad clinica, caracterizados por la presencia de
anomalias progresivas localizadas en piel, sistema ner-
vioso central; sistema nervioso periférico, esqueleto y
glandulas de secrecion interna?.

La neurofibromatosis de von Recklinghausen-1 (NF1)3.
afecta a 1 de cada 3000 nacidos de ambos sexos y en el
50% de los casos surge en forma esporadica como una
neomutacion. El gen de la NF1 se localiza en el cro-
mosoma 17g11.2. Es una afeccion subdiagnosticada en
nifios (formas subclinicas u oligosintomaticas). Los sig-
nos clinicos mas frecuentes en adultos son: presencia
de manchas color café con leche, neurofiboromas cuta-
neos, escoliosis y macroencefalia®.

El feocromocitoma puede asociarse a otras enferme-
dades como la de von Hippel-Lindau®, acromegalia®,
dermatomiositis® y enfermedad de von Recklinghausen’.
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Caso clinico

Mujer de 36 afios de edad, argentina, soltera, empleada do-
meéstica, que ingresa al servicio de guardia por presentar dolor
precordial opresivo, con irradiacion a epigastrio, acompafia-
do de disnea, nauseas, cefalea, palpitaciones e hipertension
arterial. La paciente relata cuadros similares desde hace
aproximadamente un afio tratados en forma sintomatica. No
refiere habitos toxicos, antecedentes personales ni familiares
de importancia. En el afio 2001, se realiz6 biopsia de un né-
dulo en antebrazo derecho que certificé el diagnéstico de
neurofibromatosis tipo I.

Al examen fisico se constata paciente lGcida, ubicada
témporo-espacialmente, con palidez cutanea generalizada,
sudoracion profusa y temblor de manos. En piel se observan
multiples manchas de color café con leche, de diferentes ta-
mafios en region anterior del térax, moteado axilar, y un uni-
co neurofiboroma de 3 mm localizado en regién de aréola
mamaria derecha, de consistencia blanda, de color marrén,
con pediculo movil.

Esta sintomatologia se asocia con presion arterial de 180/
100 mm Hg, pulso irregular con una frecuencia de 120 lati-
dos por minuto, y frecuencia respiratoria de 24 por minuto.

El laboratorio de rutina, las enzimas cardiacas, incluida la
troponina, y la radiografia de térax fueron normales. El ECG
presento trastornos de repolarizaciéon en DIl y aVF. El fondo
de ojo mostré formaciones nodulares en el iris de ambos ojos
que por sus caracteristicas corresponden a nédulos de Lisch.
La perfusién miocérdica con isonitrilo marcado con Tc® fue
normal. El ecodoppler cardiaco constaté hipertrofia concén-
trica de ventriculo izquierdo y disfuncion diastélica leve. El
Holter electrocardiografico mostré extrasistolia supraven-
tricular, con salvas autolimitadas de taquicardia supra-
ventricular.

La resonancia magnética nuclear (RMN) encefalica cons-
tato hipoplasia anteromedial temporal izquierda.

La ecografia abdominal mostré en el rifién derecho, en
contacto con la valva anterior del polo superior, una imagen
hipoecoica de contornos definidos de 28 x 19 mm (Fig. 1).

En la tomografia axial computada de abdomen con con-
traste se observé imagen nodular de 21 x 14 mm de didme-
tro, bien definida y de bordes netos en la glandula suprarrenal
derecha, que desplazaba a la vena cava inferior.

La RMN de abdomen (Fig. 2) reconoci6 en topografia de
la glandula suprarrenal derecha una lesién nodular de 2.5 x
1.8 x 2.3 mm con contornos definidos y parcialmente homo-
géneos sin caracteristicas semioldgicas de malignidad.

Se realizaron determinaciones en orina de acido vainillin-
mandélico: 15.6 mg/24 h (VN: hasta 12 mg/24 h), epinefrina:
29.20 pg/24 h (VN: menos de 20 pg/24h) y norepinefrina:
83.30 pg /24 h (VN menos de 90 pg/24 h).

La camara gamma de cuerpo entero con metaiodoben-
zilguanidina (MIBG) marcada con I**!, s6lo mostr6 captacion
aumentada del farmaco en la topografia de la glandula
suprarrenal derecha.

Con el diagnoéstico probable de feocromocitoma, se con-
siderd factible su extirpacion quirdrgica por via laparoscoépica.
Se realizé tratamiento pre-quirirgico con bloqueo de recep-
tores o y B, con prasozin y propanolol durante 10 dias. Se
llevé a cabo exitosamente suprarrenalectomia derecha por via
laparoscopica transabdominal.

La anatomia patoldgica confirmé el diagndstico de feocro-
mocitoma con caracteristicas de benignidad. La paciente evo-
lucion6 favorablemente en el post-operatorio y no presento
hipertension arterial ni crisis hipertensivas en un seguimien-
to a 36 meses.
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Fig. 1.— Ecografia abdominal: Imagen hipoecoica de 28 x 19
mm en contacto con el polo superior del rifion derecho.

Fig. 2.— Resonancia magnética nuclear: Lesiéon nodular
heterogénea de 2.5 x 1.8 x 2.3 mm con contornos defini-
dos, en topografia de la glandula suprarrenal derecha,
desplazando a la vena cava inferior.

La neurofibromatosis tipo 1 evoluciond sin presentar com-
plicaciones que requirieran intervenciones terapéuticas.

Discusiéon

El diagndstico de feocromocitoma es fundamentalmente
de sospecha, ya que tiene un variado espectro clinico.
La signosintomatologia mas frecuente es la crisis de
hipertension arterial atribuible a hemorragias intra-
tumorales que produce liberacion de catecolaminas. Sin
embargo, pueden existir feocromocitomas con hiperten-
sién arterial sostenida, hipertension arterial sostenida con
crisis, normo e hipotensién arterial®. En las tres primeras
formas clinicas, orienta el diagnéstico la presencia de
hipotension ortostatica debido a la secrecién por el tu-
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mor de adrenomedulina, potente péptido vasodilatador
arterial®. En otras situaciones, se asocia con la secrecion
de péptidos vasoactivos como dopamina, somatostatina,
adrenomedulina y péptido intestinal vasoactivo que pro-
ducen cuadros clinicos de dificil diagnostico?.

La asociacién de feocromocitoma con enfermedad de
von Recklinghausen es infrecuente, con una incidencia
menor del 1%’. La hipertension arterial en la enferme-
dad de von Recklinghausen puede también deberse a
estenosis de las arterias renales o ser idiopética2.

La neurofibromatosis de von Recklinghausen tiene
criterios diagnoésticos establecidos por consenso®. Ac-
tualmente, se han descripto 8 tipos segun la afectacion
organica que produzcan?®. Dentro de ellos, exceptuando
la NF1, la mas caracteristica es la neurofibromatosis tipo
2 o central que se caracteriza por la presencia de
neurinoma bilateral del acustico, con escasos 0 nulos
estigmas cutaneos':.

Las neurofibromatosis, a pesar de tener agregacion
familiar, presentan dentro de una misma familia una ex-
presion fenotipica y gravedad variable®?.

Enla NF1 el gen responsable produce neurofibromina
gue es expresada en las neuronas, células de Schwann,
médula suprarrenal y leucocitos. Se trata de una protei-
na ras-GTF (ras-guanidin trifosfato) con propiedades
regulatorias debido a una GTF-asa que es capaz de re-
gular la actividad biolégica de otras proteinas codifica-
das por proto-oncogenes de la familia ras*?.

Por lo tanto, el gen de la NF1 tendria actividad de
supresion tumoral y su mutacion o delecion ocasionaria
disminucion de la actividad GTF-asa con la consiguiente
proliferacion celular mediada por ras-GTF*.

Ante el diagnéstico de certeza de feocromocitoma se
debe intentar su extirpacién ya que produce hipertensién
arterial potencialmente curable. Se deben tomar recaudos
precisos pre, intra y post-operatorios para evitar compli-
caciones, ya que en el 90% de los casos el tratamiento
quirdrgico es curativo®.

Actualmente es una alternativa valida la cirugia
laparoscopica, por ser una técnica segura y efectiva en tu-
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mores adrenales benignos con pocas complicaciones, que
reduce el tiempo operatorio y los dias de hospitalizacion?2.
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Una Universidad con preocupacion social es conveniente, pero una Uni-
versidad politizada, con profesores "comprometidos”, con alumnos que ac-
tlan como agente de accion, es cualquier cosa menos una Universidad.

Alfredo Lanari (1910-1985)



