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Hipertension descontrolada y nddulos en la piel

Uncontrolled hypertension and skin nodules.

Antonio Felipe Del Rio-Prado,! Julia Aurora Gonzalez-Lépez,* Cesar lvan Pefia-Ruelas?

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 61 anos de edad que tuvo hipertensién
arterial descontrolada (220/110 mmHg) concomitante con palpitaciones, diaforesis,
dolor precordial, cefalea y disnea a pesar de firmacos antihipertensivos, con lesiones
nodulares en la piel del cuello, las claviculas, los antebrazos, la regién anterior del
térax y el abdomen.

PALABRAS CLAVE: Hipertension; diaforesis; dolor precordial; neurofibroma.

Abstract

This paper reports the case of a 61-year-old female patient who presented uncontrolled
hypertension (220/110 mmHg) associated with palpitations, sweating, chest pain,
headache and dyspnea despite antihypertensive drugs, with nodular skin lesions in
neck, clavicles, forearms, anterior chest and abdomen.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos de edad, con
antecedente de hipotiroidismo primario en
tratamiento con levotiroxina a dosis de 100 ug/
dia, hipercolesterolemia en tratamiento con
atorvastatina 20 mg/dia e hipertension arte-
rial de 10 anos de evoluciéon en tratamiento
con losartdn 50 mg cada 24 horas y aspirina
100 mg al dia, sin otros datos de interés. Su
padecimiento inicié en agosto de 2010, con
episodios fluctuantes de hipertensién arterial
descontrolada (220/110 mmHg), acompafiados
de cefalea, palpitaciones, dolor precordial, ago-
tamiento y diaforesis, fue valorada por el servicio
de Cardiologia donde se ajusté el tratamiento
antihipertensivo con losartan 50 mg cada 12
horas, hidroclorotiazida 25 mg cada 24 horas y
propranolol 20 mg cada 12 horas. Durante su
seguimiento, la paciente tuvo multiples hospi-
talizaciones en sala de urgencias por descontrol
hipertensivo grave (tres a cuatro episodios al
mes), que ameritaba tratamiento con [ECAy cal-
cioantagonistas para control de la presion arterial
y posterior a la crisis con hipotensién ortostatica,
palidez y mareo que requeria manejo con solu-
ciones cristaloides. Durante su evaluacion en el
servicio de Cardiologia, el electrocardiograma
mostré isquemia subepicardica anterolateral e
inferior, ecocardiograma con insuficiencia mitral
moderada, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo de 50%, presion sistélica de la arteria
pulmonar de 35 mmHg, el resto de las estructuras
sin alteraciones y radiografia de térax normal.

Debido a estos hallazgos y por la persistencia del
dolor precordial, se decidio realizar cateterismo
cardiaco ante la sospecha de angina inestable
pero durante el estudio no se evidenciaron le-
siones en las arterias coronarias y continué su
seguimiento en consulta. A pesar de manejo an-
tihipertensivo, la paciente persistia con episodios
de descontrol concomitantes con palpitaciones,
dolor precordial, disnea y cefalea, por lo que
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se realiz6 estudio Holter para monitoreo de la
frecuencia cardiaca de 24 horas que reportd
extrasistoles supraventriculares aisladas y una
extrasistole ventricular, por lo que se decidié
cambiar de propranolol a metoprolol 100 mg
cada 12 horas.

La paciente fue referida al servicio de Endo-
crinologia a valoracién por hipotiroidismo
secundario a tiroiditis de Hashimoto, al interro-
gatorio dirigido la paciente no refirié datos de
descompensacion tiroidea, glandula tiroides de
consistencia normal, sin alteraciones y con perfil
tiroideo en rango normal con TSH de 2.56 mUI/
mL (0.34-5.6) y T4 total de 9.42 mU/mL (6-12),
anticuerpos antiperoxidasa de 105.4 Ul/mL
(< 34 Ul/mL), el resto de los estudios comple-
mentarios con glucosa de 86 mg/dL, creatinina
de 0.9 mg/dL, colesterol total de 210 mg/dL,
triglicéridos de 116 mg/dL, sodio 141 mEqg/mL,
potasio 4.1 mEg/L, calcio 8.7 mg/dL, fésforo
3.5 mg/dL, magnesio 2.2 mg/dL y ultrasonido
tiroideo sin alteraciones. La paciente refirié
continuar con descontrol hipertensivo a pesar
de tratamiento, asociado con los mismos sinto-
mas, durante su evaluacién llamé la atencién
la existencia de multiples nédulos localizados
en la base del cuello, la region clavicular, los
antebrazos, la parte anterior del térax y el abdo-
men, redondeados, de consistencia blanda, de
superficie lisa, con diametro de 5 a 10 mm y al-
gunas manchas aisladas tipo café con leche en la
espalda y el torax. El estudio de la biopsia de las
lesiones report6 neurofibromas (Figuras 1y 2).

Por la existencia de neurofibromatosis fue
referida al servicio de Oftalmologia, donde
se descartaron nédulos en el iris (n6dulos de
Lisch) y la tomografia de craneo reporté limites
normales. Ante el cuadro clinico de descontrol
hipertensivo y el diagnéstico de neurofibro-
matosis, se decidid realizar determinacion de
metanefrinas plasmaticas y urinarias, asi como
tomografia de abdomen ante la sospecha clinica
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Figura 1. Lesiones nodulares en la clavicula y la cara
anterior del térax.

Figura 2. Neurofibroma.

de feocromocitoma.

Se realizé determinacion de metanefrinas y ca-
tecolaminas plasmaticas y urinarias de 24 horas
que revel6 elevacion fundamentalmente del
componente de noradrenalina mas de dos veces
su valor normal y se descartaron otras causas de
hipertension arterial secundaria (Cuadro 1). La
tomografia de abdomen evidenci6 una lesién
de 5.0 x 4.2 x 4.0 cm, irregular, con centro
necrético, con hipercaptacién del medio de
contraste, dependiente de la glandula suprarre-
nal izquierda, compatible con el diagnéstico de
feocromocitoma (Figura 3).

La paciente fue programada a adrenalectomia
laparoscopica izquierda, se realizd cambio a
prazocin 2 mg cada 8 horas e hidratacién intra-
venosa. Durante el transoperatorio tuvo crisis
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Cuadro 1. Estudios hormonales de laboratorio

Metanefrinas

totales en plasma 488 pg/mL (< 90 pg/mL)
Catecolaminas

totales en plasma 1410 pg/mL (0-700 pg/mL)
Adrenalina en

plasma 96.7 pg/mL (0-100 pg/mL)
Noradrenalina en 1313 pg/mL e
plasma p p
opamina en 15 pg/mL (< 48 pg/mL)

plasma

Adrenalina en

orina 13 ug/24 horas  (0-20 ug/24 horas)

Noradrenalina en

orina 248 ug/24 horas (0-135 pg/24 horas)

Dopamina en

orina 143 ug/24 horas (0-510 ug/24 horas)

Aldosterona

e 67 pg/mL  (12.0-157.5 pg/mL)
Cortisol sérico

posterior a 1 mg 1.7 ug/dL (< 1.8 ug/dL)
de dexametasona

ACTH 34.2 pg/mL (< 46.0 pg/mL)
Paratohormona

intacta 28.6 pg/mL (10-55 pg/mL)
Calcitonina 2 pg/mL (0-5 pg/mL)

Figura 3. Tumoracién suprarrenal izquierda de
5.0 x 4.5 x 4.3 cm, irregular con centro necrético, el
resto sin alteraciones.

hipertensiva que fue tratada con nitroprusiato
de sodio intravenoso sin complicaciones. El
resultado definitivo de patologia de la glandula
suprarrenal fue positivo para tumor neuroendo-
crino con marcadores de inmunohistoquimica
compatibles con feocromocitoma. En el poso-
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peratorio la paciente pasé a unidad de cuidados
intensivos a vigilancia sin complicaciones y
actualmente la paciente continta en vigilancia
médica con alivio evidente de sus sintomas.

DISCUSION

En la poblacién general, la prevalencia de feo-
cromocitoma en pacientes con hipertensién es
de 0.1-0.6%. La asociacién de feocromocitoma
y neurofibromatosis es poco frecuente, entre
0.1y 5.7% de los casos; sin embargo, en los
pacientes con diagnéstico de neurofibromatosis
que tuvieron hipertensién arterial el riesgo de
feocromocitoma es de 20 a 50%."

La neurofibromatosis es causada por una mu-
tacion inactivante en la neurofibromina, un
gen supresor de tumor, que codifica para una
proteina con actividad de GTPasa implicada en
la inhibicion de la actividad de Ras, que regula
el crecimiento y la diferenciacién celular.? Las
caracteristicas del feocromocitoma en neurofi-
bromatosis es benigno (90%) , unilateral (84%),
bilateral (10%) y como paraganglioma (6%). La
mayoria de los adultos producen predominante-
mente norepinefrina y manifiestan hipertension
y sintomas noradrenérgicos.?

Algunos estudios en genética han demostrado
que en los pacientes con neurofibromatosis la
mayor parte de las alteraciones en el gen NF1 son
causadas por mutaciones germinales y de forma
interesante en los que padecen feocromocitoma
esporadico se deben a mutaciones somdticas en
el gen NF1.*

Los sintomas cldsicos de feocromocitoma se
deben a la liberacién episédica de exceso de
catecolaminas a la circulacion, resultando en la
triada clasica de cefalea, palpitaciones y diafo-
resis. Sin embargo, se considera el gran imitador
porque puede manifestarse por sintomas no
clasicos como fatiga, fiebre, dolor abdominal o
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toracico similar a un abdomen agudo o cuadro
de cardiopatia isquémica, mareos, lipotimia,
disnea, insuficiencia cardiaca, arritmias, alte-
raciones visuales, parestesias, hipomotilidad
intestinal, crisis convulsivas, ndusea, vomito y
hematuria. La hipertension arterial puede ser
paroxistica (48%), persistente (29%) o normon-
tensos (13%). Incluso en raras ocasiones, puede
existir cosecrecién con otro tipo de hormonas
como péptido relacionado con paratohormona
(PTH rp) que resulta en hipercalcemia, péptido
intestinal vasoactivo (VIP) con diarrea secre-
tora, hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
que ocasiona sindrome de Cushing, hormona
de crecimiento que causa acromegalia y vaso-
presina que resulta en sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética.’®

La sospecha clinica de feocromocitoma puede
tenerse en pacientes con cuadro hiperadrenér-
gico, como palpitaciones, diaforesis, cefalea,
palidez y temblor de inicio agudo, de ali-
vio espontaneo, recurrente, asociado con
hipertension arterial de dificil control. También
cuando existen antecedentes familiares de
neurofibromatosis,neoplasia endocrina multiple
2, enfermedad de Von-Hippel-Lindau, asi como
del propio feocromocitoma, o la existencia de
incidentaloma suprarrenal, respuesta presora
durante la anestesia o cuando la hipertension
se inicia antes de los 20 afios.°

El diagndstico de feocromocitoma se establece
con la confirmacién bioquimica del exceso de
catecolaminas circulantes en sangre y en orina
de 24 horas. En la actualidad continda el debate
de cuél es el mejor estudio, la determinacién de
metanefrinas plasméaticas medidas por cromato-
grafia liquida de alto poder tiene alta sensibilidad
(96-100%), pero baja especificidad (85-89%),
en comparacion con la determinacion de cate-
colaminas urinarias de 24 horas que tienen alta
especificidad (93-98%), pero baja sensibilidad.
Las concentraciones plasmaticas de metanefrina
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y normetanefrina pueden ser afectadas por me-
dicamentos como paracetamol, antidepresivos
triciclicos, levodopa, anfetaminas, fenoxiben-
zamina, alfa-bloqueadores, beta-bloqueadores,
calcioantagonistas y reserpina, o alimentos
como platano, cafeina y pimienta, por lo que
deben suspenderse dos semanas previas a la
determinacion bioquimica. La mayor parte de
los feocromocitomas elevan la concentracion de
metanefrinas dos a tres veces el valor normal de
referencia y en pacientes con insuficiencia renal
se considera hasta cuatro a cinco veces el valor
normal para establecer el diagnédstico.”

Una vez confirmado el diagnostico bioquimico
de feocromocitoma se requiere la localizacién
del tumor. El 85% de los tumores se encuentran
en las glandulas suprarrenales y 95% se encuen-
tran en el abdomen y la pelvis. La tomografia de
abdomen es el estudio de eleccion como prueba
inicial para la localizacién, diferentes estudios
han comparado la sensibilidad de la tomografia
computada y resonancia magnética, que es de
89y 98%, pero tienen baja especificidad de 70 y
67%, respectivamente. Si el tumor no se localiza
0 es muy pequefio, el gammagrama con meta-
yodobenzilguanidina (andlogo noradrenérgico
con alta afinidad por el transportador de nore-
pinefrina) es buena opcioén, con sensibilidad de
78% pero con especificidad del 100%.°

La reseccion quirdrgica es el tratamiento de
eleccion; sin embargo, el manejo preoperatorio
es fundamental y estd enfocado en el control
de la presién arterial y la frecuencia cardiaca e
hidratacién adecuada.’

Los alfa bloqueadores son los farmacos de
eleccién para el tratamiento perioperatorio de
los pacientes con feocromocitoma. La fenoxi-
benzamina es un inhibidor no competitivo de
larga accion de los receptores alfa 1y alfa 2, no
disponible en México. Otros alfa bloqueadores
incluyen a prazosina y terazosina que son inhi-
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bidores de los receptores alfa 1 de accién corta
que pueden prescribirse para el control hiperten-
sivo desde 7 a 14 dias previos a la cirugia. Otros
medicamentos que pueden administrarse son los
calcio-antagonistas, como nicardipino y amlodi-
pino, debido a que inhiben la entrada de calcio
al musculo liso mediada por norepinefrina.

Los beta-bloqueadores se prescriben para reducir
la taquicardia refleja una vez logrado el alfa-
bloqueo, nunca deben administrarse de forma
aislada porque pueden ocasionar vasoconstric-
cién severa y crisis hipertensiva.

La metirosina es un inhibidor de la tirosina hi-
droxilasa (enzima reguladora de la sintesis de
catecolaminas); sin embargo, es costosa y sus
efectos secundarios son letargia severa, sindrome
extrapiramidal y molestias gastrointestinales.

Las metas de control preoperatorio son presién
arterial menor a 160/90 mmHg, ausencia de
extrasistoles supra y ventriculares en el electro-
cardiograma por medicion de DIl largo en por
lo menos un minuto, ausencia de cambios en
la repolarizacién (segmento ST-T) y adecuada
hidratacién medida por presién venosa central
de 8-12 cm?.®

La principal complicacién posoperatoria es la
inestabilidad de la presion arterial secundaria
a colapso vascular que amerita reanimacion
agresiva con liquidos, incluso el efecto del
alfa-bloqueo puede durar hasta 36 horas del
posoperatorio y causar hipotensién de dificil
respuesta, por lo que en algunas ocasiones es
necesario el tratamiento de aminas vasopresoras.
Puede haber hipoglucemia secundaria a hipe-
rinsulinemia por efecto del alfa-bloqueo que
amerita tratamiento con soluciones glucosadas
y si es grave la administracién de esteroides.
Algunas causas de persistencia de hipertension
arterial son cirugia incompleta del tumor, ines-
tabilidad autonémica, sobrecarga de volumen,
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dolor, coexistencia de hipertensién arterial esen-
cial y la ligadura accidental de la arteria renal.

Los factores predictores de feocromocito-
ma maligno son el tamafio, elevacién de las
concentraciones de dopamina, localizacién
extraadrenal y en relacién con enfermedad por
succinato deshidrogenasa tipo B.

CONCLUSION

La asociacion de neurofibromatosis y feocro-
mocitoma es rara (< 5%). Debido a esto, no se
recomienda generalmente un estudio de detec-
cién en estos pacientes, pero en caso de iniciar
con hipertension arterial es prioritario el abordaje
diagnédstico en buisqueda de feocromocitoma.'
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