Notas clinicas

OBSTRUCTIVE SLEEP
APNEA-HYPOPNEA PRESENTING
AS PSEUDOPHEOCHROMOCYTOMA

Pheochromocytomas are rare
neuroendocrine tumors that usually
present as hypertension. The diagnosis is
based on confirmation of excess
production of catecholamines or their
metabolites, followed by tumoral
localization by imaging techniques.
Nevertheless, catecholamines can be
elevated in the absence of
pheochromocytoma, giving rise to a false
positive result. In these cases, the term
pseudopheochromocytoma is used. We
present the case of a male patient with an
adrenal nodule and elevated
catecholamines in 24-hour urine. Surgery
was performed but catecholamine levels
remained elevated. The patient was
subsequently diagnosed with obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome
(OSAHS). After treatment, all disturbances
disappeared. We diagnosed
pseudopheochromocytoma in the context
of OSAHS.
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Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos poco frecuentes
cuya manifestacion mas caracteristica es la hipertension arterial. Su
diagnostico se basa en la demostracion de un exceso de produccién de
catecolaminas o de sus metabolitos, seguido de técnicas de imagen para
la localizacién tumoral. Sin embargo, hay situaciones en las que estas
hormonas pueden estar elevadas sin que haya un feocromocitoma; por
tanto, esto se trata de falsos positivos. En esos casos hablamos de
seudofeocromocitoma. Presentamos el caso de un paciente con un
nédulo suprarrenal y catecolaminas elevadas de forma repetida en orina
de 24 h. Fue intervenido quirdrgicamente, pero a pesar de ello persistian
las alteraciones hormonales. Posteriormente se diagnosticé de sindrome
de apnea-hipopnea del sueno (SAHS). Tras tratamiento desaparecieron
estas alteraciones, y se llego al diagnéstico de seudofeocromocitoma en
el contexto de SAHS.

Palabras clave: Seudofeocromocitoma. Feocromocitoma. Sindrome de apnea-hipop-
nea del suefio.

INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos poco fre-
cuentes con una incidencia aproximada de 0,5-2 casos por
100.000 adultos y afio'?. Su forma de presentacién es muy varia-
ble, y aunque pueden semejar otras multiples enfermedades, la
manifestaciéon mas frecuente es la hipertension arterial, si bien la
prevalencia de feocromocitomas en pacientes hipertensos es Uni-
camente del 0,1-0,6%"*. El diagnéstico se basa en el hallazgo de
un exceso de produccién de catecolaminas o de sus metabolitos,
seguido de técnicas de imagen para la localizacién tumoral. Sin
embargo, hay situaciones en las que estas hormonas pueden estar
elevadas sin que haya un feocromocitoma. Se trata de falsos posi-
tivos y suelen aparecer, sobre todo, en relacion con la ingesta de
algunos farmacos o determinados alimentos. En estas situaciones
podriamos hablar de seudofeocromocitomas, definidos como los
casos en que la valoracion clinica concluye con el diagnéstico de
feocromocitoma y, sin embargo, no se encuentra la corresponden-
cia esperada en las exploraciones complementarias con técnicas de
imagen o en los hallazgos quirtrgicos o anatomopatolégicos®’.
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Presentamos el caso de un paciente con seudofeo-
cromocitoma en el contexto de sindrome de apnea-hi-
popnea del suefio (SAHS).

CASO CLiNICO

Varén de 42 afios con antecedentes de pericarditis, obesi-
dad grado II, sin hébitos téxicos ni toma de farmacos, ingre-
sado por un politraumatismo (fractura del primer dedo del
pie izquierdo, fractura conminuta del polo inferior de la r6-
tula, fractura de muifieca izquierda y fractura de apéfisis es-
pinosas C6-C7) como consecuencia de un accidente de tra-
fico. Se nos consulté desde el servicio de traumatologia
porque al realizar una tomografia computarizada (TC) ab-
dominal se observd, como hallazgo casual, una lesiéon nodu-
lar isodensa en la topograffa de la glandula suprarrenal iz-
quierda de aproximadamente 2,5 cm de didmetro.

En la anamnesis, el paciente referia cefalea ocasional jun-
to con opresion tordcica y palpitaciones. No referia hiper-
tension arterial conocida. A la exploracién fisica destaca-
ban: peso, 133,3 kg; talla, 184 cm; indice de masa corporal
(IMC), 39,37; presién arterial, 140-170/85-100 mmHg, y
frecuencia cardiaca, 78 lat/min; el resto de la exploracion
estaba dentro de la normalidad. Ante la presencia de una
masa suprarrenal se solicit6 la determinacién de cortisol, al-
dosterona, renina, sulfato de deshidroepiandrosterona
(DHEA-S), androstendiona y testosterona plasmaticos, y ca-
tecolaminas y sus metabolitos, dcido vanilmandélico y cor-
tisol libre en orina de 24 h. El hemograma y la bioquimica
estaban dentro de la normalidad excepto por una leve hiper-
trigliceridemia. En el andlisis de orina destacaban aumento
de las catecolaminas y sus metabolitos, sobre todo de nor-
metanefrina, repetidas en distintas determinaciones, tal y
como se refleja en la tabla 1. Ante estos resultados se solici-
té una resonancia magnética (RM) abdominal, donde se ob-
servo una masa suprarrenal izquierda isointensa de 2,5 cm
de didmetro. Se realizé6 ademds un electrocardiograma
(ECG) en el que no habia alteraciones. Asi, ante la presen-
cia de una masa suprarrenal, junto con hipertension arterial
y una clinica de cefalea, opresion tordcica y palpitaciones
ocasionales, con normetanefrina, dopamina y catecolaminas
totales elevadas en orina en 3 muestras diferentes, se deci-
di6 remitir al paciente al servicio de cirugfa. Se inici6 blo-
queo alfa con 10 mg de fenoxibenzamina por la noche, has-
ta una dosis final de 50 mg/dia y se procedié a
adrenalectomia izquierda por via laparoscopica. El estudio
anatomopatoldgico inform6 de una tumoracién suprarrenal
de 2,3 X 1,5 X 2,2 cm constituida por células poligonales
de citoplasma claro, finamente granular, que se disponian
en nidos sélidos delimitados por una fina trama de reticuli-

na con vasos capilares de celularidad muy homogénea, todo
ello compatible con un adenoma cortical suprarrenal.

Tras la intervencién quirdrgica se repitié la determina-
cién de catecolaminas y sus metabolitos, que persistian ele-
vados (tabla 1), por lo que se solicité una gammagrafia con
MIBG, que resulté negativa. Ante estos resultados, se pensé
en la posibilidad de un falso positivo, y se detect que habia
clinica compatible con SAHS. El paciente referia ser ronca-
dor desde hacia afios, con apneas nocturnas y ronquido de
escape, junto con sensacién de suefio no reparador e impor-
tante somnolencia diurna, por lo que se lo remiti6 al servi-
cio de neumologia para su valoracién. En la escala de som-
nolencia de Epworth presenté una puntuacion total entre 18
y 20 (limite de normalidad hasta 10) y se realizé una poli-
somnografia nocturna, con lo que se llegé al diagnéstico de
sindrome de apnea-hipopnea del suefio de grado moderado,
y se inici6 tratamiento mediante ventilacién no invasiva,
con CPAP (continuous positive airway pressure) a una pre-
sién inicial de 12 cm de H,O. En los controles posteriores la
determinacion de catecolaminas y sus metabolitos en orina
se normaliz6 (tabla 1), asi como las cifras de presion arterial
(120-126/78-84 mmHg).

DISCUSION

Aunque los feocromocitomas son raros, se debe
evaluar esta posibilidad en todos los pacientes hiper-
tensos, ya que es una enfermedad potencialmente le-
tal. El diagnéstico se basa en la demostracion de un
aumento de catecolaminas o sus metabolitos. Sin em-
bargo, existe la posibilidad de resultados falsos posi-
tivos que conducirfan a un diagndstico erréneo y, por
tanto, a un tratamiento inadecuado. En estos casos es
donde se encuadran los seudofeocromocitomas, en
los que clinicamente se realiza el diagndstico de feo-
cromocitoma, aunque el diagnéstico final sea otro®’.
En nuestro caso, se trataba de un paciente con masa
suprarrenal, clinica compatible y elevaciéon hormonal
repetida en varias determinaciones. Sin embargo,
finalmente se tratd de un adenoma cortical no pro-
ductor.

La prevalencia de seudofeocromocitoma es desco-
nocida, y dados los riesgos de no diagnosticar y tratar
un feocromocitoma, debe ser un diagndstico de exclu-
sién, aunque en muchas ocasiones resulta muy dificil
el diagndstico diferencial. Por ello, es necesario selec-
cionar adecuadamente las exploraciones complemen-

TABLA 1. Determinacién en orina de 24 horas de catecolaminas y sus metabolitos

1 3 4 5 6
Acido vanilmandélico (mg/24 h [2,9-11]) 6,3 2,7 6,4 54 6,9 10,1
Normetanefrina (ug/24 h [105-354]) 1.238%* 481* 1.553%* 1.120% 8827 352
Metanefrinas (ug/24 h [74-297]) 166 169 297 82 105
Metanefrinas totales (ug/24 h [0-1.000]) 911 346 422 743 521 928
Noradrenalina (ug/24 h [23-105]) 90 122%* 135% 114% 91
Adrenalina (ug/24 h [4-20]) 38 7,8 60%* 10 19,5
Dopamina (ug/24 h [190-450]) 466* 527% 728* 810%* 682%* 374
Catecolaminas totales (ug/24 h [217-575]) 594 632% 858* 1.005* 806* 485

1, 2 y 3: resultados previos a la cirugia; 4 y 5: resultados tras la cirugfa; 6: resultados tras inicio de tratamiento con CPAP. Entre paréntesis, unidades y valores

de referencia.
*Concentraciones por encima de la normalidad.
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tarias. El principal hallazgo clinico de los feocromoci-
tomas es la hipertension arterial, si bien el porcentaje
de hipertensos con feocromocitoma es muy bajo (me-
nor del 0,6%)', y el resto de la clinica es inespecifi-
ca. Por tanto, para el diagndstico es fundamental la
evidencia bioquimica de un exceso de catecolaminas o
sus metabolitos. Sin embargo, ningiin método alcanza
el 100% de eficacia. La técnica cldsica ha sido la de-
terminacién de catecolaminas y sus metabolitos en
orina de 24 h, con sensibilidad (71-97%) y especifici-
dad (75-79%) muy variables; la més especifica es la
determinacién de metanefrinas'=3. Otra posibilidad es
la determinaciéon plasmdtica de catecolaminas o de
metanefrinas totales; esta ultima aporta mayores sen-
sibilidad (96-99%) y especificidad (82-96%)!-3>8,

Actualmente se considera que la determinacién de
metanefrinas plasmadticas es la prueba diagnéstica de
eleccién, seguida de la determinacidon de metanefrinas
urinarias**3%11, Estas determinaciones son las de ma-
yor sensibilidad y apenas presentan falsos negativos,
por lo que una determinacién normal excluye la pre-
sencia de feocromocitoma*>®, Sin embargo, su eleva-
da sensibilidad también conduce a la aparicién de re-
sultados falsos positivos con relativa frecuencia*’ y
pueden conducirnos a un tratamiento inadecuado por
hallazgo incidental en las pruebas de imagen de un
adenoma cortical adrenal, como en el paciente presen-
tado. Por ello, si el test realizado inicialmente de-
muestra hiperproduccién hormonal, debe ser corrobo-
rado por un patrén de resultados similar adicional. En
los casos con elevacion moderada, el patrén de incre-
mento de catecolaminas y metanefrinas puede ser de
utilidad, ya que los pacientes con feocromocitoma ge-
neralmente presentan mayores incrementos relativos
de metanefrinas que de catecolaminas®. En nuestro pa-
ciente habia aumento de normetanefrina urinaria entre
4y 5 veces por encima de la normalidad de forma re-
petida, que es una de las determinaciones con mayores
sensibilidad y especificidad. Por tanto, siempre existe
la posibilidad de tratarse de un falso positivo. Estos
acontecen, sobre todo, por la toma de firmacos (anti-
depresivos triciclicos, antipsicdticos, levodopa, etanol,
acetaminofén, fenoxibenzamina, etc.), por una dieta
incorrecta o recogida inapropiada de la muestra, y en
situaciones estresantes, como la cirugia, el infarto
agudo de miocardio, la cetoacidosis diabética, el
SAHS, el accidente cerebrovascular y la enfermedad
cardiaca grave, entre otros, porque incrementan la ac-
tividad adrenérgica>®!!. En estas situaciones la deter-
minacién hormonal tiene dificil interpretacion, y por
ello se debe repetir, en el caso de resultados positivos,
cuando estos procesos se hayan resuelto, y tras la su-
presion de los farmacos que pueden interferir, al me-
nos durante 2 semanas’.

Otro marcador propuesto para el diagnéstico del fe-
ocromocitoma es la cromogranina A, pero actualmen-
te se considera que no aporta beneficios adicionales
para el diagnéstico inicial debido a su insuficiente
sensibilidad y especificidad>'2.
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Una vez confirmado bioquimicamente, se debe pro-
ceder a su localizacién, interpretando siempre dichos
resultados en el contexto de las caracteristicas de la le-
sion en las pruebas de imagen, ya que existe la posibi-
lidad de un incidentaloma. Estos son comunes en la
poblacién general (aproximadamente el 2% en las au-
topsias y el 5-10% en los estudios con técnicas de
imagen), aunque menos del 10% son finalmente feo-
cromocitomas!’*'314. No obstante, no deben subesti-
marse, ya que hasta el 25% de los feocromocitomas se
descubren de forma accidental’.

Entre las técnicas de imagen, tanto la TC como la
RM abdominales presentan elevada sensibilidad (90-
100%), pero baja especificidad*>!3. Se ha considerado
patognomonica en la RM una sefial hiperintensa res-
pecto al parénquima hepdtico en T2, aunque se ha des-
crito alguna excepcidn a esta caracteristica®!®. Blake
et al'® refieren que tnicamente el 65% de los feocro-
mocitomas son correctamente identificados, mientras
que el 35% restante se clasifica incorrectamente por
presentar una intensidad de sefial atipica en T2. Por
otra parte, hay lesiones que presentan hiperintensidad
en T2 que finalmente no son feocromocitomas!’. En
nuestro caso se trataba de una lesion isointensa, lo
cual es menos indicativo de feocromocitoma, con una
clinica dudosa, pero con normetanefrina elevada hasta
mas de cuatro veces su valor normal (de gran sensibi-
lidad), de forma repetida, lo que indicaba que se trata-
ba de un feocromocitoma con imagen atipica. Al reali-
zar la intervencién quirdrgica, y persistir el exceso
hormonal, solicitamos una gammagrafia con MIBG,
que resultd negativa. Esta exploracion tiene elevada
especificidad (95-100%), pero limitada sensibilidad
(alrededor del 80%)**, y puede resultar falsamente ne-
gativa en el 9-20% de los feocromocitomas®*®!7. Qui-
z4 deberfamos haber realizado esta exploracién pre-
viamente a la intervencidn quirdrgica, aunque es
cierto que en ocasiones tampoco permite localizar el
tumor.

Por tanto, a pesar de todas estas exploraciones y
determinaciones, podemos encontrarnos ante un seu-
dofeocromocitoma. Una de las posibles causas es el
SAHS, que se caracteriza por episodios repetidos de
obstruccidén parcial o completa de la via aérea supe-
rior, acompaiiados de apnea o hipopnea durante el
suefio, cuya prevalencia se encuentra en torno al 5%,
debido al incremento de la prevalencia de obesi-
dad18,19‘

Uno de los hallazgos frecuentes en los pacientes con
SAHS es hipertension arterial (hasta en el 60% de los
casos)!81 generalmente de dificil control, y en mu-
chas ocasiones resistente, y cuyo mecanismo fisiopa-
tol6gico no es completamente conocido. Se ha descri-
to un incremento en la excrecién de aldosterona en
sujetos con hipertension arterial resistente y SAHS?.
También se ha demostrado que el despertar repentino
del suefio produce un estimulo transitorio de la activi-
dad del sistema nervioso simpatico, y que despertares
repetidos, como ocurre en el SAHS, producen una hi-

Endocrinol Nutr. 2007;54(10):559-62 561



Martinez-Hervas S et al. Seudofeocromocitoma

peractividad simpdtica prolongada y, consecuente-
mente, elevacion urinaria de las concentraciones de
catecolaminas™. Ademds, a esto tenemos que afadir
la posibilidad de factores de confusién, como la obesi-
dad, el sexo y la edad, con lo cual podemos considerar
un mecanismo multifactorial.

El tratamiento mds eficaz para el SAHS es la
CPAP, que permite una presién positiva en la via res-
piratoria superior a lo largo de todo el ciclo respirato-
rio y un adecuado apoyo ventilatorio en el suefio. Re-
duce la actividad muscular simpdtica, con lo que se
normalizan las concentraciones urinarias de catecola-
minas y, ademds, con mejoria clinica y descenso de la
presién arterial’®. Esto ocurrié en nuestro caso, donde
queda demostrada la importancia fisiopatoldgica de la
activacion simpdtica en los sujetos con SAHS, ya que
cuando el paciente no estaba en tratamiento presenta-
ba aumento de las concentraciones de catecolaminas
y sus metabolitos, junto con cifras elevadas de pre-
sién arterial, y tras el inicio de CPAP, se corrigieron
tanto las concentraciones hormonales como la presion
arterial.

Sugerimos que se deberia investigar el SAHS en pa-
cientes con evidencia clinica y bioquimica de exceso
de catecolaminas en los que no se identifique con cla-
ridad un tumor productor de catecolaminas.
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