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Citacién Lavalle-Martinez J, Suirez-Montalvo M. El feocromocitoma constituye una neoplasia productora de catecolaminas
Pheochromocytoma in multiple endocrine neoplasia que se presenta de forma esporddica o asociada a enfermedades de transmi-
2A associated with pulmonary tuberculosis presenting sion hereditaria, como la neoplasia endocrina multiple. Los sintomas cl4si-
as abdominal pain: a case report and literature review. cos como la cefalea, sudoracién y palpitaciones son atribuidos a la actividad
Medwave 2018;18(7):¢7320 del sistema nervioso simpdtico y suelen presentarse en forma de paroxismos.

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infecciosa que constituye un
Doi 10.5867/medwave.2018.07.7320 problema de salud ptblica en muchos paises, cuya incidencia depende de
algunos factores incluyendo la inmunosupresién que generan las enferme-

Fecha de envio 18/7/2018 dades endocrino-tumorales como la antes descrita. Presentamos el caso de
Fecha de aceptacién 5/10/2018

un paciente masculino de 38 afios que acude a emergencia por presentar un
Fecha de publicacién 9/11/2018

paroxismo de hipertensién arterial y dolor abdominal, como manifestacio-

nes iniciales de un feocromocitoma en el contexto de una neoplasia endo-

Origen No solicitado crina multiple de tipo IIA. El paciente desarrollé de forma concomitante

. ., - tuberculosis pulmonar; no obstante, se logré tratar ambas entidades consi-
Tipo de revisién Con revisién por cuatro pares

revisores externos, a doble ciego guiendo una evolucién clinica favorable.
,

Abstract
Palabras clave multiple endocrine neoplasia type 24,
pheochromocytoma, abdominal pain, pulmonary Pheochromocytoma is a catecholamine-producing neoplasm that may oc-
tuberculosis cur sporadically or associated with hereditary diseases, such as multiple en-

docrine neoplasia. The classic symptoms are headache, sweating, and pal-
pitations and are attributed to the sympathetic nervous system activity, usually presenting as paroxysms. On the other hand, pul-
monary tuberculosis is an infectious disease considered a public health problem in many countries, whose incidence depends on risk
factors such as immunosuppression. It is well known that endocrine-tumor diseases such as multiple endocrine neoplasia can pre-
dispose to chronic inflammation and immunosuppression. We report the case of a 38-year-old male patient who had an episode of
arterial hypertension and abdominal pain as the first symptoms of a pheochromocytoma associated with multiple endocrine neo-
plasia type 2A. The patient developed pulmonary tuberculosis simultaneously, but we managed to treat both entities and achieve a

favorable clinical course.
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Introduccién

El feocromocitoma es un tumor productor de catecolaminas que,
aunque raro, puede derivar en un resultado fatal para el portador si
no es diagnosticado de forma oportuna. Las manifestaciones son di-
versas y el tumor puede imitar una variedad de condiciones, a me-
nudo dando como resultado un diagndstico erréneo y diferido’. Este
puede presentarse de forma esporddica y en una proporcién mucho
menos frecuente, asociado a los cuadros de neoplasia endocrina mul-
tiple como el caso que describimos®. La trfada cldsica de sintomas
incluye cefalea, sudoracién y taquicardia’.

Presentamos el caso de un paciente varén joven que, ademds de los
sintomas mencionados, presenté dolor abdominal como manifesta-
cién clinica de dicha enfermedad. Se trata de una manifestacién bas-
tante inusual y poco descrita en esta condicién, ademds de padecer
una enfermedad endémica en Pert como es la tuberculosis.

Caso clinico
Informacién del paciente

Varén de 38 anos oriundo de la ciudad de Pucallpa, ubicada en la
selva de Perd, de ocupacién obrero de construccidn, sin historia per-
sonal ni familiar de enfermedades ni hdbitos nocivos. Acudié a emer-
gencia hospitalaria en su localidad por presentar durante 48 horas
dolor abdominal sordo en mesogastrio, irradiado en banda, intenso
(escala andloga visual 7/10) y permanente. En el trascurso de las ho-
ras se agregd malestar general, sudoracién profusa y cefalea stbita
holocraneana intensa (9/10) asociado a mareos, visién borrosa e
inestabilidad a la bipedestacién.

Hallazgos clinicos

Al examen fisico de ingreso se registré presién arterial de 200/130
milimetros de mercurio, sin taquicardia, sin taquipnea y pulsoxime-
tria normal. A nivel abdominal, los ruidos hidroaéreos estaban pre-
sentes con timpanismo a la percusion. La palpacién profunda del
abdomen era dolorosa de forma difusa, sin reaccién peritoneal. No
se palparon masas. No presentd otros hallazgos clinicos relevantes en
el resto de la exploracion fisica.

Evaluacién diagndstica

Los valores de enzimas pancredticas estuvieron dentro del rango nor-
mal, el test de glicemia capilar fue 250 miligramos por decilitro, con
osmolaridad sérica conservada y sin acidosis metabdlica en la gaso-
metrfa arterial. Se controlé el dolor abdominal y la cefalea con anal-
gesia endovenosa, la presién arterial se normalizé con terapia antihi-
pertensiva y se administrd insulina cristalina para la correccién de la
glicemia. Se solicit6 una tomografia abdominal sin contraste, la cual
evidencié una tumoracién de densidad mixta de 98 por 82 milime-
tros aparentemente dependiente de epipldn. El paciente fue referido
a un hospital de mayor complejidad para estudio diagndstico y ma-
nejo especializado.

Durante su internamiento no presentd nuevos episodios de crisis hi-
pertensivas, pero persisti6 el dolor abdominal aunque de menor in-
tensidad respecto al episodio previo. Se agregd ademds un cuadro de

MEM

tos productiva y fiebre durante dos dfas, sin compromiso hemodi-
ndmico ni de la oxigenacién.

Se realizaron estudios de extensién en busqueda de enfermedad tu-
moral a distancia, los que incluyeron tomografia con contraste a ni-
vel cerebral, tordcico, abdominal y pélvico. En dichos estudios se
evidenci6 una gran masa heterogénea de 100 milimetros (didmetro
longitudinal) por 82 milimetros (didmetro transversal) por 83 mili-
metros (didmetro anteroposterior), que contactaba superiormente
con la cola del pdncreas y por debajo con el borde externo del yeyuno
proximal; la que comprimia la cara anterior del rifdn izquierdo.
También se identificé un nédulo heterogéneo en la glindula adrenal
derecha de 25 por 23 milimetros (Figura 1).

Figura 1. Tomografia abdominal con contraste.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Servicio de Imagenologia.

A nivel cerebral no se evidenciaron lesiones (Figura 2). No obstante,
en la regi6n cervical se hall6 un nédulo en el 16bulo tiroideo derecho
y a nivel del térax se encontré un infiltrado pulmonar sugestivo de
proceso inflamatorio en lébulo superior derecho (Figura 3). Por este
motivo recibié un curso de antibioticoterapia con cefepime a dosis
de dos gramos cada ocho horas durante 7 dias como tratamiento de
neumonia intrahospitalaria, consiguiendo la remisién del cuadro fe-
bril mencionado.

Figura 2. Tomografia cerebral con contraste.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Servicio de Imagenologia.
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Figura 3. Tomografia de térax sin contraste.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Servicio de Imagenologfa.

Posteriormente, el paciente fue hospitalizado en el servicio de medi-
cina interna donde se le realizé una resonancia magnética abdomi-
nal, la cual confirmé el origen adrenal izquierdo de la tumoracién
antes mencionada (Figura 4).

Figura 4. Resonancia magnética de abdomen potenciada en T1 y T2 res-
pectivamente.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Servicio de Imagenologia

Ante la sospecha clinica de feocromocitoma bilateral se solicité el
estudio de metanefrinas y 4cido vanilmandélico en orina de 24 ho-
ras, los cuales fueron positivos. Asimismo, se realizé biopsia por as-
piracién con aguja fina guiada por ultrasonido de la formacién no-
dular en 16bulo tiroideo derecho, cuyo resultado de citologfa mostré
presencia de células atipicas de patrén fusocelular en grupos con cro-
matina granular, sugestivo de carcinoma medular de tiroides. Por
ello se midi6 la presencia de otros marcadores como la calcitonina
sérica cuyo valor fue de 252 picogramos por mililitro (valor normal
hasta 18,2 picogramos por mililitro). Estos hallazgos fueron compa-
tibles con un cuadro de neoplasia endocrina multiple tipo II.

Entre otros exdmenes de ayuda diagnéstica destaca una hemoglobina
glicosilada elevada: 12,5%; el hemograma, urea, creatinina, hepato-
grama y electrolitos se encontraban dentro de rangos normales; la
glucosa sérica en ayunas oscil6 entre 114 a 216 miligramos por de-
cilitro. Los marcadores tumorales fueron negativos a excepcién del
antigeno carcinoembrionario: 8,95 nanogramo por mililitro (valor
normal: 0-4 nanogramo por mililitro); las baciloscopfas en esputo
fueron negativas (Tabla 1). Se le realizé esofagoduodenoscopia cuyo
hallazgo fue gastritis eritematosa leve en cuerpo y antro.

MED

Tabla 1. Pruebas de laboratorio solicitadas.

Exdmenes de laboratorio Valor actual Valores de referencia

Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 12,4 % 4-6 %
Calcitonina 252 ND-18,2 pg/mL
Triyodotironina (T3 libre) 3,37 1,6-4,2 pg/mL
Tetrayodotironina (T4 libre) 1,0 0,8-1,9 pg/mL
Hormona estimulante de la tiroides (TSH) 0,6 0,4-4 uUI/ml
Paratohormona (PTH) 5,7 11-67 pg/mL
Prolactina 5,9 2,5-17 ng/mL
Adrenocorticotropina (ACTH) 8 am 25 ND-46 ng/mL
Cortisol libre urinario (24 hrs.) 56 7-96 pg/24h
Metanefrinas en orina (24 hrs.) 3,82 0,05 — mg/24h
1,00
Ratio metanefrina/creatinina en orina (24 2,55 0-0,6
hrs.)
Acido vanilmandélico en orina (24 hrs.) 37,6 0-10,0 mg/24h
Antigeno carcinoembrionario (CEA) 8,95 0-3 ng/mL
Antigeno prostética especifico (PSA) 1,6 0-4 ng/dL
Antigeno carbohidrato 19-9 (Ca 19,9) 4,2 0-37 U/mL
a feto proteina (AFP) 3,5 0-3 ng/mL
Baciloscopia directa en esputo Negativo
Proteinuria en orina (24 hrs.) 0,122 0,03 — g/24h
0,15

Depuracién de creatinina 138,41 mL/min

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Servicio de Patologfa Clinica.

pg/mL: picogramo por mililitro.
ng/mL: nanogramo por mililitro.
pg/24h: microgramos por 24 horas.
mg/24h: miligramos por 24 horas.
U/mL: unidades por mililitro.
ng/mL: nanogramo por mililitro.
g/24h: gramos por 24 horas.

mL/min: mililitro por minuto.

Una vez completado el estudio diagnéstico se administré un es-
quema terapéutico durante 14 dias como preparacién preoperatoria,
iniciando a bloqueo con dosis de terazosina de cinco miligramos
cada noche por tres dias, para luego complementarlo con atenolol
50 miligramos al dia.

Antes de la cirugfa programada se llevé a cabo una broncofibrosco-
pia, en la que no se encontraron lesiones endobronqueales. Los cul-
tivos de secreciones bronquiales para gérmenes comunes fueron ne-
gativos. Las baciloscopia directas también fueron negativas y se soli-
cit6 cultivo de dichas baciloscopias.

Finalmente se realiz6 la adrenalectomia bilateral, obteniéndose un
tumor suprarrenal derecho de 20 gramos, de seis por 3,5 por dos
centimetros, con superficie de aspecto multinodular amarilla na-
ranja, de consistencia eldstica. También se extrajo un tumor supra-
rrenal izquierdo con peso de 300 gramos, de 10 por ocho por siete
centimetros, con superficie externa de color amarillo naranja, de
consistencia eldstica que a los cortes seriados mostrd superficie hete-
rogénea amarronada con dreas hemorrdgicas y quisticas (Figura 5A
y Figura 5B), cuyos hallazgos histoldgicos se encontraron relaciona-
dos con feocromocitoma derecho encapsulado y feocromocitoma iz-
quierdo de 4rea medular parcialmente encapsulada, mds compro-
miso focal del borde quirtrgico con signos de atipia. La evolucién
postoperatoria fue favorable.
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Figura 5. Pieza operatoria: glindula suprarrenal izquierda y derecha respec-
tivamente.

Fuente: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Catorce dias después se hizo la tiroidectomia total, diseccién central
mds disecciéon posterolateral de adenopatias a nivel cervical derecho
(grupos Ia, IIb, III, IV, V), luego de lo cual evoluciond sin compli-
caciones postoperatorias. Lo hallazgos histolégicos fueron compati-
bles con cdncer medular de tiroides sincrénico multicéntrico, con
invasién de capsula en ambos 16bulos, con compromiso de ganglios
linfdticos regionales del grupo II: 1/15, inmunohistoquimica: Factor
de transcripcion tiroideo 1 (TTF1): positivo focal, tiroglobulina ne-
gativo, calcitonina positivo, cromogranina positivo, con estadiaje pa-
toldgico: pT1a N1 Mx. La gldndula paratiroides mostraba hiperpla-
sia, lo que, sumado al hallazgo del carcinoma medular y feocromo-
citoma bilateral, fue compatible con un cuadro de neoplasia endo-
crina multiple de tipo ITA. En la diseccién central no se encontraron
ganglios.

Cuatro semanas después se obtuvieron resultados del cultivo de la
baciloscopia en secrecién bronquial, los que fueron positivos para
Mycobacterium tuberculosis sensible a izoniacida y rifampicina. Por
este motivo, se inicié inmediatamente tratamiento con drogas anti-
tuberculosas de primera linea, las cuales fueron bien toleradas com-
pletando esquema de tratamiento por seis meses. El paciente fue
dado de alta del programa de control de tuberculosis en condicién
de curado.

Discusién

El feocromocitoma es un tumor de presentacién poco frecuente, ya
que ocurre en menos del 0,3% de pacientes con hipertensién arte-
rial, con una incidencia anual de aproximadamente 0,8 por 100 000
personas al afio®®. Asimismo, puede presentarse de forma esporadica
hasta en 60% de casos, siendo la mayoria de ellos encontrados de
forma incidental en estudios de autopsias[1]; mientras que en el 40%
restante, suelen estar relacionados con una enfermedad hereditaria

familiar como el sindrome de Von Hippel-Lindau, la neoplasia en-
docrina multiple de tipo II (NEM 2) y la neurofibromatosis tipo 12

La frecuencia de feocromocitoma asociado a neoplasia endocrina
multiple es alrededor de 50%, siendo entre 30% y 50% de ellos asin-
tomdticos, salvo paroxismos de hipertensién arterial en lugar de va-
lores elevados de forma sostenida[3]. Esto concuerda con el caso de
nuestro paciente, donde el hallazgo de crisis hipertensiva, cefalea y
sudoracién profusa dieron cuenta acerca de esta condicién.

ME@ave

El hallazgo de dolor abdominal agudo como el que presenté nuestro
paciente, no es un sintoma caracteristico del feocromocitoma, tanto
en su forma esporddica como hereditaria®. La presentacién de dolor
abdominal como manifestacién inicial de neoplasia endocrina mul-
tiple tipo II, sélo ha sido descrito en el estudio de Evans y colabora-
dores’. En dicho estudio se establece como origen de esta dolencia a
la hemorragia adrenal que presenté el feocromocitoma del paciente
descrito, lo cual generd una gran irritacién del peritoneo parietal.
Sin embargo, en el caso de nuestro paciente el dolor abdominal no
estuvo relacionado a un sangrado del tumor adrenal, como se pudo
comprobar en los estudio de imdgenes obtenidos. Postulamos que
este sintoma podria haber estado relacionado al gran tamafio tumo-
ral del feocromocitoma ubicado en la gléndula adrenal izquierda, el
cual media en promedio 10 centimetros de largo, contactaba con la
cola del péncreas y con el yeyuno proximal, lo que a su vez pudo
haber generado también una estimulacién de las fibras dolorosas a
nivel peritoneal.

Se han descrito algunas diferencias importantes entre los casos de
feocromocitoma esporddico y los asociados a neoplasia endocrina
miltiple de tipo II®. Los esporddicos casi siempre son unilaterales.
Por el contrario, se ha informado que los feocromocitomas asociados
a la neoplasia endocrina maltiple de tipo II son bilaterales entre 30
y 100% de los pacientes aproximadamente. El estudio con la mayor
cohorte de pacientes con neoplasia endocrina mdltiple de tipo IIA,
presentado por Modigliani y colaboradores’, nos muestra que la bi-
lateralidad del feocromocitoma en estos pacientes puede llegar a ser
hasta del 67%. Esta condicién también se ve reflejada en los hallaz-
gos de nuestro paciente, donde no hubo diferencias histoldgicas en-
tre los tumores resecados luego de la adrenalectomia bilateral a la
que fue sometido.

Los feocromocitomas vinculados a la neoplasia endocrina mdltiple
de tipo II tienden a manifestarse de forma mds temprana en compa-
racién a las formas esporddicas, teniendo como edad media de pre-
sentacién desde los 25 a los 32 afios, dependiendo de la mutacién
genética que padezcan en el protooncogén rearranged during trans-
fection (RET)'. La Sociedad Americana de Endocrinologfa y Meta-
bolismo recomienda en sus gufas de préctica clinica que los pacientes
con feocromocitoma sean sometidos a pruebas genéticas para ver no
solo la probabilidad de variantes familiares vinculadas a mutaciones
de este protooncogen, sino también la asociacién con otras enferme-
dades como el Von Hippel-Lindau'’. En el caso de esta tltima, se
describen lesiones de tipo hemangioblastomas a nivel del sistema
nervioso central, lo cual no fue evidenciado en la tomografia cerebral
de nuestro paciente. Una limitacién de este reporte de caso es que
no se pudo llevar a cabo el estudio genético de dicha condicidn.

Los feocromocitomas asociados a la neoplasia endocrina maltiple de
tipo II suelen presentar una corta duracién de sintomas antes del
diagndstico y carecen de un gran tamafo tumoral, teniendo como
tinico denominador comun con los casos esporddicos los paroxismos
de hipertensién arterial'>. El caso presentado coincide con dos de
estos aspectos ya que se traté de un paciente adulto joven, con sin-
tomatologfa de poco tiempo de evolucién que presentd un episodio
de hipertensién arterial asociado a dolor abdominal. La tinica dife-
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rencia estuvo en relacién con el tamafio tumoral, ya que el feocro-
mocitoma de la gldndula adrenal izquierda alcanzé los 10 centime-
tros.

La presentacidn clinica y las manifestaciones del carcinoma medular
de tiroides asociado a neoplasia endocrina multiple de tipo II son
similares a aquellos esporddicos, excepto que este tltimo general-
mente se presenta mds tarde en la vida'®. Los sintomas mds comunes
son la presentacién de un ndédulo tiroideo solitario o linfadenopatia
cervical, tal como se reporta en la ecografia tiroidea realizada a nues-
tro paciente.

Entre los pacientes con neoplasia endocrina multiple de tipo II, prdc-
ticamente todos desarrollan carcinoma medular de tiroides, a me-
nudo con una incidencia m4xima en la tercera década de la vida. En
cuanto a las caracteristicas tumorales, se trata de una neoplasia mul-
ticéntrica que se concentra en el tercio superior de la glindula tiroi-
des, lo cual refleja la distribucién normal de las células parafolicula-
res productoras de calcitonina. Por otra parte, el carcinoma medular
de tiroides suele anteceder al diagndstico de feocromocitoma en los
casos de neoplasia endocrina miltiple de tipo II'%. Sin embargo, ve-
mos que nuestro paciente debuté con sintomas del tumor adrenal
antes mencionado y que el hallazgo de la neoplasia tiroidea se basé
en el estudio citoldgico del nédulo tiroideo encontrado de forma in-
cidental en la tomografia solicitada. Una vez resecada la gldndula ti-
roides, se comprobd mediante histologfa el cardcter multicéntrico
antes descrito, ademds de encontrar una hiperplasia de las gléndulas
paratiroides; lo cual es compatible con una neoplasia endocrina mul-

tiple de tipo IIA.

La presencia de tuberculosis pulmonar en nuestro paciente responde
a maltiples factores. El primero de ellos, y uno de los mds importan-
tes, es la procedencia del paciente (Pucallpa, ciudad capital del de-
partamento de Ucayalli, Perti). Segtin la Direccién General de Epi-
demiologia del Ministerio de Salud de Perd, la tasa de incidencia de
tuberculosis en Ucayalli para el afio 2015 fue de 131 casos por cada
100 000 habitantes, lo cual supera ampliamente a la incidencia de
casos a nivel nacional (87,6 por 100 000 habitantes)”®. Adicional-
mente, si bien se desconoce con exactitud cual es la relacién exacta
entre la ocurrencia de tuberculosis y la presentacion de una neoplasia
endocrina multiple, se postula que la inmunosupresién causada por
el efecto sistémico de una patologia da lugar a la adquisicién de una
nueva infeccién primaria. Son muy pocos los casos publicados en la
literatura cientifica acerca de la relacién entre tuberculosis y feocro-
mocitoma, siendo uno de los mds importantes el presentado por
Roth y Kvale[16], donde se describe a un paciente con feocromoci-
toma intratorcico asociado a tuberculosis pulmonar; ademds del
presentado por Toure y colaboradores'’, en el cual se describe a un
paciente con feocromocitoma adrenal asociado a tuberculosis sisté-
mica. Un tercer caso es el descrito por Amita K y colaboradores',
donde el paciente padecia linfadenitis tuberculosa asociado a feocro-
mocitoma lumbar. El escenario clinico que presentamos es inusual,
dado que el diagnostico de tuberculosis pulmonar se llevé a cabo en
el contexto de una neoplasia endocrina multiple de tipo IIA, y no
como parte de un feocromocitoma esporddico, lo que difiere con los
casos reportados en la literatura médica.

ME

Conclusiones

Para nuestro conocimiento, reportamos el primer caso de asociacion
entre neoplasia endocrina multiple de tipo IIA y tuberculosis pul-
monar. La presentacién de feocromocitoma en el contexto de esta
neoplasia puede estar acompanado no sélo de sintomas cldsicos
como cefalea, sudoracién y crisis hipertensiva, sino también por ma-
nifestaciones atipicas como dolor abdominal agudo. Por otra parte,
esta patologia suele presentarse a edades mds tempranas, ser bilateral
y preceder a la presentacién del carcinoma medular de tiroides.
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