Notas clinicas

AN UNUSUAL ASSOCIATION:
PHEOCHROMOCYTOMA ON AN
ATROPHIED ADRENAL GLAND DUE
TO ADDISON'S DISEASE

Autoimmune polyendocrine syndrome
type Il (APS-Il) is the most common
immunoendocrinopathy syndrome. APS-II
is defined by the development of two or
more of the following entities: primary
adrenal insufficiency (Addison’s disease),
Graves' disease, type 1A diabetes mellitus,
autoimmune thyroiditis, primary
hypogonadism, celiac disease, and
myasthenia gravis. Other frequent clinical
findings are vitiligo, alopecia, pernicious
anemia and/or serositis. Primary adrenal
insufficiency in these patients affects the
adrenal cortex, which is destroyed by
autoantibodies against 21-hydroxylase.
Unlike other causes of adrenal
insufficiency (infectious diseases,
infiltrative diseases, bleeding, tumors), the
adrenal medulla is not involved.
Pheochromocytomas are tumors arising
from the chromaffin cells of the
sympathetic nervous system in the adrenal
medulla. The clinical symptoms of these
tumors vary from isolated hypertension or
hypertension accompanied by paroxysmal
episodes —including the classical triad of
headache, palpitations and diaphoresis—
to potentially serious manifestations such
as acute pulmonary edema, arrhythmias
and sudden death. Nevertheless, up to 40%
of affected patients are asymptomatic. We
present the case of a patient diagnosed
with APS-Il who developed a
pheochromocytoma. In this patient, the
adrenal gland cortex was atrophied and
the tumor was attached to the adrenal
medulla. This coexistence of
endocrinopathies, with no etiologic
connection, is a surprising finding, which
has not previously been described in the
current literature.
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suprarrenal atrofica por
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El sindrome pluriglandular autoinmunitario (SPGA) tipo Il es el sindrome
inmunoendocrinopatolégico mas frecuente. Se define por la aparicion de
2 o mas de las siguientes entidades: insuficiencia suparrenal primaria
(enfermedad de Addison), enfermedad de Graves, diabetes mellitus tipo
1A, tiroiditis autoinmunitaria, hipogonadismo primario, enfermedad
celiaca o miastenia grave. Asimismo, es frecuente que aparezcan también
vitiligo, alopecia, anemia perniciosa y/o serositis. La insuficiencia
suprarrenal primaria con la que cursan estos pacientes afecta a la corteza
adrenal, y ésta es destruida por los autoanticuerpos contra la 21-
hidroxilasa. A diferencia de las demas etiologias de la insuficiencia
suprarrenal (enfermedades infecciosas, enfermedades infiltrativas,
hemorragia, enfermedades tumorales), respeta la médula adrenal. Los
feocromocitomas son tumores derivados de las células cromafines del
sistema nervioso simpatico situadas en la médula adrenal. Pueden cursar
con manifestaciones clinicas muy variadas, desde una hipertension
arterial (HTA) aislada o acompanada de episodios paroxisticos, que
incluyen la clasica triada de cefalea, palpitaciones y diaforesis, hasta
cuadros potencialmente graves, como edema agudo de pulman, arritmias
o muerte subita. No hay que olvidar que hasta el 40% son asintomaticos.
A continuacidn, presentamos el caso de una paciente diagnosticada de
SPGA tipo I, que desarrolla un feocromocitoma. En esta ocasion, en una
glandula adrenal cortical atrofiada se desarrolla un tumor dependiente de
la médula adrenal. Esta coexistencia de endocrinopatias, sin conexion
etioldgica alguna, no deja de ser cuando menos un hallazgo
sorprendente, no descrito hasta el momento en la literatura actual.

Palabras clave: Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo II. Insuficiencia
suprarrenal primaria. Feocromocitoma.

INTRODUCCION

Con la mayor utilizacién actual de las pruebas diagnésticas ra-
dioldgicas hay una incidencia del 4,3% (1,5-7%)' de incidentaloma
suprarrenal. Se ha estimado que hasta un 10% de éstos son feocro-
mocitomas.

A continuacién presentamos un caso de incidentaloma suprarre-
nal en una paciente afecta de sindrome pluriglandular autoinmuni-
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tario tipo II (SPGA): enfermedad de Addison autoin-
munitaria, hipotiroidismo primario autoinmunitario y
vitiligo, lo que constituye una rareza clinica.

CASO CLIiNICO

Mujer de 78 afios, con antecedentes personales de sordera
neurosensorial congénita y de SPGA tipo II. Fue diagnosti-
cada de enfermedad de Addison a los 46 afios, de vitiligo
(que afecta a manos, aréolas, codos y rodillas) a los 48 afios
y de hipotiroidismo primario autoinmunitario a los 66 afos.

Ademds presenta diabetes mellitus tipo 2 desde los 67
afios, en tratamiento con antidiabéticos orales (sulfonilure-
as) hasta hace un afio, que ha precisado tratamiento insulini-
co. Como complicaciones presenta retinopatia diabética
preproliferativa y afectacién neuropdtica vegetativa con
gastroparesia.

Asimismo, presenté un episodio de infarto agudo de mio-
cardio a los 72 afios.

Se encuentra en tratamiento con levotiroxina (50 mg), hi-
drocortisona (30 mg), insulina premezclada 30/70, acido
acetilsalicilico y omeprazol.

La paciente ingresa en el servicio de endocrinologia, por
presentar mal control glucémico (cifra de glucohemoglobi-
na del 10,4%), ademas referia intensa astenia, sensacion
nauseosa y malestar en el desayuno, que no cede tras la in-
gesta, asi como sintomas vegetativos con el paso de dectibi-
to a bipedestacion. Se realiza andlisis de sangre donde se
objetiva anemia ferropenica.

Exploracién fisica: presion arterial (PA), 130/70 mmHg
en decubito y 100/50 mmHg en ortostatismo; frecuencia
cardiaca, 90 lat/min; temperatura, 36 °C; consciente y orien-
tada, eupneica, con palidez cutaneomucosa. No se palpa bo-
cio, no se escucha soplo carotideo. Auscultacién cardiopul-
monar dentro de limites normales. Abdomen blando,
depresible, no se palpan masas ni megalias, peristaltismo
conservado, no doloroso a la palpacién.

Extremidades inferiores: pulsos pedios presentes, sin sig-
nos de trombosis venosa profunda.

Durante el ingreso se realizan diversas exploraciones
complementarias para estudio y valoracién del cuadro clini-
co.

En la gastroscopia se visualiza un cardias incompetente y
un polipo géstrico, en la colonoscopia un poélipo rectal y
motilidad de colon espdstica.

En el estudio ginecoldgico no se detecté ningin cuadro
patoldgico.

Se realiza tomografia computarizada (TC) abdominal
(fig. 1), en la cual se objetiva una masa de aspecto heterogé-
neo con aparente zona de necrosis en la glandula suprarre-
nal derecha, de 3 cm de didmetro. Se completa el estudio
con resonancia magnética (RM) abdominal (fig. 2), donde
se delimita una masa de 26 mm de didmetro mayor horizon-
tal y 36 mm de didmetro mayor vertical, de intensidad hete-
rogénea, con dreas hiperintensas en T2 e intensidad de sefial
similar en imagenes en gradiente en fase y fuera de fase.

Ante la sospecha radiolégica de feocromocitoma, se realiza
andlisis de orina para cuantificar metanefrinas y catecolami-
nas fraccionadas, las cuales presentan concentraciones hasta
10 veces mayores que los valores de referencia (tabla 1).

Se realiza una gammagrafia con metayodobencilguanidi-
na (MIBG), con yodo 131, que no presenta captacién.

Ante el diagndstico de sospecha, clinico, analitico y por
prueba de imagen (TC y RM) de feocromocitoma, se co-
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Fig. 1. Tomografia computarizada que muestra una masa de as-
pecto heterogéneo con aparente zona de necrosis, de 3 cm de did-
metro, en la gldndula suprarrenal derecha.

Fig. 2. Resonancia magnética en la que se observa una masa su-
prarrenal derecha de 26 X 36 mm, de intensidad de sefial modera-
damente hererogénea, similar a la del parénquima hepdtico de T1I,
e hiperintensa en T2.

mienza con la preparacién prequirdrgica, por lo que se ins-
taura tratamiento con fenoxibenzamina, con mala tolerancia
al principio, con episodios de hipotensién, que mejoran pro-
gresivamente, y se puede llegar a dosis mdximas de 20
mg/dia. No precisa tratamiento con bloqueadores beta, ya
que presenta buen control de la frecuencia cardiaca.

Dada la edad de la paciente y al no presentar antecedentes
familiares de sindromes asociados al feocromocitoma, no se
solicita estudio genético?.

Se intenta intervencion quirdrgica por via laparoscépica,
pero debido a multiples adherencias secundarias a colecis-
tectomia previa, se procede a realizar la intervenciéon me-
diante laparotomia subcostal derecha sin incidencias.

Presenta un postoperatorio sin complicaciones. Se repite
la determinacion de catecolaminas y metanefrinas urinarias
tras la intervencion con normalizacién de sus valores.
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TABLA 1. Valores de metanefrinas y catecolaminas en orina de 24 horas

Valores de referencia

Valores poscirugia

Valores precirugia
Noradrenalina 441 pg/24 h
Adrenalina 18 pg/24 h
Dopamina 140 pg/24 h
Metanefrinas 335 ng/24 h
Normetanefrina 4.849 pg/24 h

14-80 p.g/24 h 67 pg/24 h
0,5-20 pg/24 h 11,7 pg/24 h
65-400 p.g/24 h 101 p.g/24 h
86-320 p.g/24 h 34 ng/24 h
129-400 p.g/24 h 338 ug/24 h

La paciente presenta mejoria clinica significativa, con de-
saparicion de los sintomas nauseosos y de la hipotensién or-
tostatica.

DISCUSION

El feocromocitoma es un tumor del sistema nervio-
so simpatico que se desarrolla a partir de las células
cromafines, y que se caracteriza por la produccion ex-
cesiva de catecolaminas. El 85% de los casos se loca-
lizan en la médula adrenal y el 15% restante son extra-
adrenales (paragangliomas). Presenta una incidencia
de 0,8/100.000 habitantes/afio.

La clinica del feocromocitoma puede ser muy varia-
da: los sintomas mas comunes son cefalea, diaforesis
y palpitaciones. Causa hasta el 0,2% de los casos de
hipertension arterial (HTA). Otros signos que se pue-
den presentar son palidez cutdnea, hipotension ortos-
tatica, vision borrosa, hiperglucemia, leucocitosis y
aumento de velocidad de sedimentacién globular.

Hay distintas formas de presentacion: con sintomas
clasicos, iniciarse como miocardiopatia catecolami-
nérgica (edema agudo de pulmén), como sintomas
gastrointestinales o incluso como trastornos psiquiatri-
cos. Hasta el 40% son asintomaticos.

Hay distintos factores desencadenantes de la clinica,
como el ejercicio fisico, la induccién anestésica o las
exploraciones endoscépicas®>.

Para el diagnéstico la cuantificacion de metanefri-
nas y catecolaminas fraccionadas en orina es una
prueba muy especifica y sensible (del 98% y el 90%).
La medicion de las metanefrinas en plasma tiene ma-
yor sensibilidad (99%), pero menor especificidad
(82%), por lo que se suele reservar para casos con un
alto indice de sospecha®s.

En lo referente a la confirmacién radiolégica, la TC
presenta una sensibilidad del 98,9%, y con la RM se
llega hasta el 100%°.

La gammagrafia con MIBG tiene una sensibilidad
del 81 al 95%. Si se realiza con yodo 131 hay una tasa
de falsos negativos del 13-25%, este porcentaje dismi-
nuye con el uso de yodo 123, el cual es menos accesi-
ble por su mayor coste econémico®.

El tratamiento es quirdrgico'®, siempre que sea po-
sible. Es conveniente utilizar bloqueadores alfa unos
7-10 dias antes de la intervencién quirdrgica, hasta
alcanzar cifras de PA en decubito menores de 160/90
mmHg, y en ortostatismo, mayores de 80/45 mmHg.
Se debe realizar electrocardiograma, en el cual no
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debe aparecer mas de un extrasistole ventricular cada
5 s, ademads no debe haber alteraciones en el segmen-
to ST!!. Para conseguir el control de la frecuencia
cardiaca, se pueden utilizar bloqueadores beta, siem-
pre que se haya conseguido una inhibicién alfa ade-
cuada.

En nuestra paciente afecta de SPGA tipo II'?, con
insuficiencia adrenal primaria autoinmunitaria, ha
aparecido un tumor de las células de la médula adre-
nal. No hay descrito ningun tipo de relacién causal en-
tre ambos procesos, por lo que resulta cuando menos
un hallazgo anecdético.

Se midieron anticuerpos anticapsula suprarrenal que
fueron negativos, lo cual puede explicarse porque en
el momento de la medicién habian transcurrido 22
afios desde el diagndstico de la enfermedad. Los anti-
cuerpos antitiroideos fueron positivos y los anticuer-
pos contra la célula beta del pancreas (antidcido gluta-
mico descarboxilasa y antiinsulina) fueron negativos,
ambos medidos en el momento del diagndstico de las
respectivas afecciones.

Existen diversas causas de insuficiencia adrenal
primaria (enfermedad de Addison)!*!, en todas
ellas, exceptuando la adrenalitis autoinmunitaria, se
produce una destruccion total de la glandula supra-
rrenal, que afecta tanto a la corteza como a la médu-
la. Sin embargo, en la adrenalitis autoinmunitaria la
médula adrenal estd preservada, lo cual ha permiti-
do, en este caso, el desarrollo de un tumor depen-
diente de ésta.

Esta curiosa asociacién de enfermedad suprarrenal
autoinmunitaria en el contexto de SPGA tipo Il y tu-
mor de la médula adrenal (feocromocitoma) no se ha-
bia descrito hasta el momento.
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