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Resumen

El feocromocitoma es un tumor de células cromafines cuya raiz
embriolégica es el tejido de la cresta neural. Los productos de
secrecién son catecolaminas: noradrenalina y adrenalina y peque-
flas cantidades de dopamina. Las células del feocromocitoma tam-
bién pueden producir y liberar varios neuropéptidos y citoquinas
inflamatorias que pueden afectar los tejidos, provocando los ca-
racteristicos sintomas y signos. La tradicional regla del 10 no se ha
modificado, es 10% bilateral, 10% extraadrenal, 10% familiar y
10% maligno. La prevalencia de feocromocitomas bilaterales es
superior al 10% especialmente en sindromes familiares como NEM2
y el sindrome de Von Hippel-Lindau. La prevalencia de tumores
extraadrenales se acerca al 20% y mas de un cuarto de ellos son
hereditarios. Finalmente aunque las metastasis por feocromocito-
ma son raras, hasta un 5% las presentan en el momento del diag-
noéstico y alrededor del 33% de los feocromocitomas extraadrena-
les, asi como en los pacientes con mutaciones especificas como
las que causan paragangliomas familiares (gen que codifica la subu-
nidad B de la succinato deshidrogenasa mitocondrial). El diagnés-
tico es clinico y bioquimico, se buscan signos y sintomas paroxis-
ticos de liberacion adrenérgica, se estudia el suero y la orina de 24
h buscando metanefrinas, normetanefrinas, catecolaminas, acido
vanil mandélico y neuropéptido Y. La tomografia computarizada
multicorte (Figuras 1 Ay B) es el estandar de oro para localizar un
feocromocitoma y permite establecer la circulaciéon nutriente y el
retorno venoso, los nuevos métodos como la tomografia por emi-
sion de positrones con *® F — fluorodopamina y *8-F-fluorohidroxife-
nilalanina para generar imagenes funcionales y localizar lesiones
metastasicas estan siendo cada vez mas populares. El tratamien-
to es quirdrgico por la via laparoscopica es el mas recomendado,
es bien tolerado y se relaciona con baja morbilidad y mortalidad.
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Abstract

Pheochromocytomas are rare tumours of chromaffin cells embr-
yologically arising from neural crest tissue. They are catecholami-
ne-secreting tumours: noradrenalin, adrenaline and small quanti-
ties of dopamine. Their cells may produce and secrete a variety of
neuropeptides and inflammatory cytokines that could affect tis-
sues with its consequent signs and symptoms. The traditional rule
of ten has not been modified; it may be bilateral in 10% of the cases,
extra adrenal in 10% of the cases, family related in 10% of the
cases and malignant in 10% of the cases. The bilateral pheocro-
mocytoma prevalence is above 10% mainly among familiar syn-
drome like Von Hippel-Lindau Syndrome or MEN2. Extra adrenal
tumours are close to 20% and about 6% of them are hereditary.
Finally even though pheocromocytoma metastasis are rare, 5% of
the cases will have metastasis at the moment of diagnosis and
33% of extra-adrenal cases will have them, including patients with
familiar paragangliomas with specific mutations. Diagnosis is ba-
sed on clinical findings compatible with paroxystic adrenaline libe-
ration and confirmed by biochemical studies such as metanephri-
nes, normetanephrines, catecholamines, vanilmandelic acid and
«Y» neuropeptid in a 24 hour urine and serum sample. Computer
multicut tomography (Figures 1 A y B) is the gold standard to
diagnose pheochromocytoma, new diagnostic procedures such
as PET scan with 18F-fluordopamine and 18F-fluorhidroxyphenila-
lanine to generate functional mapping and to localize metastases
have become more popular.

Key words: Pheochromocytomas, catecholamine, adrenaline, no-
radrenaline, dopamine, cytokine, neuropeptide.

Glosario:

SDHB Succinato deshidrogenasa mitocondrial subunidad B
SDHD Succinato deshidrogenasa mitocondrial subunidad D
VHL Gen de la enfermedad de Von Hippel Lindau

RET Gen de neoplasia endocrina multiple tipo 2

NF1 Neurofibromatosis tipo 1

123 I-MIBG ' 1 — Metayodobencilguanidina

PET Tomografia por emision de positrones

NRM Neoplasia endocrina miultiple


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

INTRODUCCION

1 feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que pro-

duce catecolaminas y se deriva de células cromafines
de la cresta neural que se asientan en la médula de la glandu-
la suprarrenal , también pueden ser extrasuprarrenales o pa-
ragangliomas. Los tumores extrasuprarrenales derivados de
tejido cromafin son denominados feocromocitomas extraa-
drenales o paragangliomas. El término paraganglioma es
usado también para tumores derivados de tejido parasimpa-
tico en cabeza y cuello, la mayoria de éstos no producen
catecolaminas. Cerca del 80-85% de los feocromocitomas se
originan en la médula suprarrenal, y aproximadamente 15-
20% provienen del tejido cromafin extraadrenal. Los tumo-
res extraadrenales que si producen catecolaminas general-
mente se localizan en abdomen.'

En pacientes ambulatorios, la prevalencia de un feocro-
mocitoma en pacientes hipertensos es 0.1 —0.6%. A pesar de
que se les busque intencionadamente el 0.5% sdlo se detecta
en autopsias, lo que puede estar relacionado con tumores
subdiagnosticados.?

Los feocromocitomas hereditarios se presentan en el sin-
drome de neoplasia endocrina multiple tipo 2, sindrome de
Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis tipo 1 y paragan-
gliomas familiares. Formas esporadicas de feocromocitoma
son usualmente encontrados entre los 40 y 50 afios de edad
y las formas hereditarias son encontradas mas temprano. La
presentacion clinica del feocromocitoma varia ampliamen-
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te. Los sintomas son vagos y pueden ser endocrinolégicos,
cardiovasculares, neurolégicos y otros por este motivo el
feocromocitoma es un simulador muy importante, hiper-
tension, palidez, taquicardia, cefalea y sensacién de péni-
co o ansiedad usualmente dominan las manifestaciones cli-
nicas, las alteraciones metabdlicas mas frecuentes son hi-
perglucemia, acidosis lactica y pérdida de peso. Signos
menos frecuentes son nausea, fiebre y rubor. La hiperten-
sién suele ser paroxistica sin embargo puede ser sostenida
0 no existir, es habitual presentar tensién arterial normal
entre los paroxismos, pero puede presentarse crisis hiper-
tensiva que pone en riesgo la vida. E1 5% de los incidenta-
lomas son feocromocitomas y el 25% de los feocromocito-
mas son hallazgos de algiin estudio; la hipotension es fre-
cuente en pacientes con paragangliomas productores de
dopamina mismos que se diagnostican por complicaciones
secundarias al espacio que ocupan estos tumores, y debido
a su desarrollo subclinico en el momento del diagnéstico
ya existen metdstasis.’

Algunos pacientes se presentan con hipotensiéon ortos-
tatica inexplicable o incluso choque, que en retrospectiva
cursaban con hipertensidon previa subdiagnosticada en es-
pecial en los tumores productores de epinefrina lo que obli-
ga a descartar un feocromocitoma en estos pacientes. Los
factores fisiopatolégicos que condicionan la hipotension y
choque incluyen la deplecién de volumen intravascular, es
debido al cese subito de la produccién de epinefrina por
necrosis tumoral, desensibilizacién de los receptores adre-
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Figura 1. A. Reconstruccién TAC multicorte. B. Angio TAC. Demuestra la circulacién arterial de la tumoracién
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nérgicos o hipocalcemia.® El choque también puede estar
ocasionado por falla cardiaca aguda u otra emergencia car-
diovascular como el infarto de miocardio, arritmias cardia-
cas o un aneurisma disecante de aorta. Otras complicacio-
nes cardiovasculares del feocromocitoma incluyen muerte
subita, insuficiencia cardiaca por cardiomiopatia tdxica,
encefalopatia hipertensiva, evento cerebrovascular y ede-
ma pulmonar o cerebral. El diagnéstico diferencial es muy
dificil, ya que en todos estos problemas no causados por un
feocromocitoma, también existen niveles de catecolami-
nas muy elevados.

Como consecuencia de la liberacién episddica de cate-
colaminas los sintomas y signos son paroxisticos y deben
buscarse intencionadamente. Las causas conocidas mds co-
munes para una crisis por catecolaminas son las producidas
por anestesia y la manipulacién del tumor. También desen-
cadenan paroxismos algunos alimentos, miccionar (cuan-
do hay un feocromocitoma en la vejiga), y medicamentos
como el glucagdn, contrastes radiograficos, tiramina, me-
toclopramida y antidepresivos triciclicos y en la mayoria
de los pacientes el cuadro clinico tiene una duracién de
minutos hasta horas.

A pesar de los adelantos tecnolégicos para la deteccién
temprana del feocromocitoma generalmente, éste se retrasa
en promedio 3 afios antes de que el tumor sea sintomatico y
se llegue al diagndstico final. La razén mas obvia para éste
retraso son los sintomas inespecificos como cefalea, palpita-
ciones y diaforesis, sin embargo la presencia de estos sinto-
mas juntos tiene una especificidad de mas de 90%. La hiper-
tension durante el embarazo simula la preeclampsia y la cau-
sa real es subdiagnosticada.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se trata de un paciente de sexo masculino, de 44 afios de edad,
procedente y residente de Chiapas México, empresario.

ANTECEDENTES

AHF: Abuela: Diabetes mellitus tipo 2. Padre: cancer de
proéstata.

APNP: Fuma e ingiere alcohol en forma ocasional, juega
golf 4 h diarias.

APP:  Sindrome 4cido-péptico tratado con pantoprazol 40

mg/d (2 afios). Dislipidemia tratada con ezetimiba y
simvastatina (un afio).

Padecimiento actual con ocho afios de evolucion, refiere pal-
pitaciones en forma progresiva relacionada con actividad
fisica, cefalea holocraneana sin periodicidad establecida y
relacionada con alimentos ricos en grasa y café o chocolate,
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diaforesis nocturna y pérdida de aprox. 7 kg en los 2 meses
previos a su ingreso, hipertension arterial paroxistica en los
ultimos seis meses tratado con atenolol 50 mg/d, lacidipino
4 mg/d, hidroclorotiazida- enalapril 1 comp. ¢/12 h, asi como
hiperglucemia en los tltimos seis meses tratada con sitagli-
pina y poliglitazona.

EXPLORACION FISICA

Signos vitales: TA 168/110 mmHg, FC 82 x°, FR 22 x*, T
37a.C., peso 82 kg, talla 178 cm, IMC 26.

Hidratado con actitud libremente escogida. Craneo sin alte-
raciones, cara con hiperemia conjuntival bilateral, buena hidra-
taciéon de mucosa oral, cuello sin tumoraciones, pulsos caroti-
deos prominentes simétricos sin frémito, ni soplos, no hay otras
alteraciones vasculares, térax simétrico con movimientos respi-
ratorios conservados, RsRs sin agregados, precordio sin altera-
ciones, RsCs con reforzamiento del segundo ruido (2RA), sin
agregados, dpex desplazado a la izquierda. Abdomen plano con
peristalsis normoactiva, no se auscultan soplos, palpacién su-
perficial y profunda sin dolor ni visceromegalias, maniobra para
la palpacidn de rifiones sin alteraciones, pufiopercusién lumbar
no dolorosa, se palpa pulso adrtico de intensidad aumentada
sin frémito ni soplo, a la percusién timpanismo en flancos. Ge-
nitales sin alteraciones, miembros eutréficos con pulsos inten-
sos con frecuencia, ritmo, tono, amplitud y simetria conserva-
dos. Resto de la EF sin alteraciones.

Laboratorio: BH. Hb 14 Htc 32, plaquetas 233, leucocitos
8,600, neutrdfilos 72%, linfocitos 19%, glucosa 102, BUN
23Cr1,Na148,K 3.7, C1 107.

Neuropéptido «Y» en suero
En orina de 24:
Metanefrinas totales

6920 (418 -2,733 ng/mL).
3,900 mL
420 (70-550 pg/mL)

Metanefrinas 120 (20-200 pg/mL)
Normetanefrinas 1,903 (50-350 pg/mL)
Creatininuria 1.7 (1-2 g/d)
Catecolaminas totales 485 (10-700 ug/d)
Adrenalina 15 (0-20 ug/d)
Noradrenalina 70 (0-90 ug/d)
Dopamina 400 (0-600 ug/mL)

Acido vanilmandélico 8.2 (= 13.6 mg/d)

MANEJO

El paciente fue premedicado con bloqueadores alfa 48 h pre-
vias a la cirugia se practic6 adrenalectomia izquierda por lapa-
roscopia con 3 h de duracién, resecando tumor de 5 x 6 X 6 cm.
Anestesia general balanceada, infusién de nitroprusiato sédico
en el periodo de manipulacién del tumor con TA promedio
140/90, cristaloides (3,000 mL), coloides y albimina (2U), epi-



nefrina a dosis respuesta y diurético de asa en el periodo postex-
traccién del tumor, posicién dectibito supino lateralizado a la
derecha, trécares de 10-12 mm en linea axilar anterior 7 espacio
intercostal, media y medioclavicular; se coloc un trécar acce-
sorio en 5 espacio intercostal linea axilar anterior para separar el
rifidn; monitorizacion invasiva de la tension arterial, electro-
cardiografia, pulsooximetria y capnografia continuas, gasome-
tria arterial periddica y temperatura central (Figuras 2y 3).

El postoperatorio se caracterizé por crisis aisladas de hi-
pertension que se normalizaron a las 48 h. El paciente egresa
alas 72 h (Figuras 4y 5).

Feocromocitoma suprarrenal izquierdo encapsulado to-
talmente extirpado (Figuras 6 Ay B).

INMUNOHISTOQUIMICA
Sinaptofisina +
Cromogranina+
CD 56 +
Proteina S-100 +

Citoqueratina AE1/AE3 -
REVISION DE LA LITERATURA
GENETICA DEL FEOCROMOCITOMA

Los avances genéticos han logrado descubrir una prevalen-
cia elevada de feocromocitomas en algunos sindromes fami-
liares en cuyos miembros es mandatorio buscar mutaciones
incluso en ausencia de signos y/o sintomas. La evidencia
acumulada también sugiere que la base hereditaria de los
feocromocitomas es mas alta de lo que se pensaba llegando
incluso a 24% de los pacientes con tumor sin obvia eviden-
cia inicial de un sindrome o historia familiar.

Figura 2. Posicién de los trécares.

Feocromocitoma

Se identificaron mutaciones germinales en cinco genes que
son identificados como responsables de los feocromocitomas
familiares: el gen Von hippel-Lindau (VHL) que causa el sin-
drome del mismo nombre; el gen RET relacionado con el sin-
drome de neoplasia endocrina multiple 2; el gen tipo 1 de la
neurofibromatosis (NF1) asociado a la enfermedad de Von Rec-
klinghausen; y el gen que codifica la subunidad B y D de la
succinato deshidrogenasa mitocondrial (SDHB y SDHD) aso-
ciado con paragangliomas familiares y feocromomcitomas. Los
feocromocitomas no son la primera manifestacion clinica cuan-
do existen mutaciones en estos genes (VHL, RET y NF1), los
feocromocitomas en estos 3 sindromes usualmente estan aso-
ciados con otras neoplasias benignas o malignas.>

SINDROME DE VON HIPPEL LINDAU

Carcinomas de células claras del rifién, quistes renales, he-
mangioblastomas retinianos y del sistema nervioso central,
feocromocitomas, tumores pancredticos y quistes, tumores
endolinféticos y quistes en el epididimo, afecta a uno de
cada 36,000 recién nacidos vivos. La presentacién del sin-
drome varia en dos grandes tipos (1 y 2) dependiendo de la
presencia o ausencia de historia familiar de feocromocitoma.
Sélo el 10 a 20%, desarrollan feocromocitoma(s) y se presen-

Figura 3. Monitoreo transoperatorio.
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Figura 4. Comportamiento de la TA durante la cirugfia.
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Figura 5. Comportamiento de la TA en el postoperatorio.

o o] i 1] Al ‘:iﬁ'
F!Ex Porma Lopesl e # 13 Dol
B B :&Mﬁulhﬂ

Al i

Figura 6. A. Tumor y glandula suprarrenal izquierda. B. Tumor y gldndula suprarrenal corte longitudinal.

ta alrededor de los 30 afios de edad. Los feocromocitomas
son productores de norepinefrina pero no epinefrina. Estos
tumores con frecuencia se presentan en ambas glandulas su-
prarrenales y no infrecuentemente son multifocales con lo-
calizacion toricica o abdominal. Alrededor del 5% o menos
son malignos.®

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2
EnlaNEM 2, el feocromocitoma es la primera manifestacion
clinica en 10 a 30% de los pacientes, producen tanto epin-

efrina como norepinefrina ocasionalmente con predominio
de la primera. La mayoria (50-80%), desarrolla tumores bila-
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terales sincrénicos o metacrdnicos.? La localizacion extraa-
drenal o malignidad es rara (menos del 5%).?

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

En la neurofibromatosis tipo 1, los feocromocitomas son ra-
ros (menos del 5%). Por esto no se recomienda la bisqueda
intencionada.’

SINDROMES DE PARANGLIOMAS

Las mutaciones germinales del gen de la succinato deshidroge-
nasa es una de las mas recientes causas identificadas de feocro-



mocitomas hereditarios. Las mutaciones en SDHB y SDHD re-
presentan 3 a 11% en los casos no sindromaticos con feocromo-
citoma, los paragangliomas se presentan con mayor frecuencia
en cabeza, cuello (cuerpo carotideo, vago, yugular y timpano)
algunos en térax o abdomen. Los paragangliomas de cabeza y
cuello se asocian a mutaciones SDHD mas que SDHB. La mul-
ticentricidad es levemente mas alta con mutaciones en la SDHD,
en contraste las mutaciones en la SDHB asociada con enferme-
dad maligna (mas del 50%). La mutacién de ambos genes gene-
ra tumores que producen predominantemente norepinefrina. La
mutacion en el gen de la SDHD estd ligada a la linea materna.*

PRUEBAS GENETICAS

(Debemos estudiar genéticamente a todos los pacientes con
feocromocitoma? Existen dos razones fundamentales para
estudiar a todos los pacientes con feocromocitomas: primero
las formas hereditarias de feocromocitoma estdn asociadas a
otras neoplasias, asi la deteccién temprana de sindromes he-
reditarios permite vigilar adecuadamente y por consiguiente
el tratamiento oportuno mejorard el prondstico; también es
posible estudiar a otros miembros de la familia con benefi-
cios similares. En segundo lugar, pacientes con mutaciones
germinales comprobadas, las posibilidades de feocromoci-
tomas multifocales y recurrencias son altas y se recomienda
seguimiento estrecho de por vida.> Actualmente el costo-
beneficio de pruebas genéticas se recomienda en pacientes
con historia familiar positiva y miembros menores a 50 afios
y especialmente en nifios. La deteccién de otras neoplasias
también es posible, asi tumores bilaterales productores de
epinefrina se asocian a cancer medular de tiroides y estd in-
dicado buscar mutaciones RET, si el tumor es bilateral y
produce norepinefrina es recomendable buscar carcinoma de
células claras de rifién, hemangioblastomas, retinianos o ce-
rebrales y tumores pancredticos y la busqueda de VHL es
mandatoria, en caso de presentar parangliomas de cabeza y
cuello se debe buscar mutaciones en los genes de la SDHB y
SDHD como se comentd antes.”

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y LOCALIZACION
PRUEBAS BIOQUIMICAS

Todos los pacientes en los que se sospecha feocromocitoma
deben pasar por pruebas bioquimicas. Estas incluyen a pa-
cientes con sintomas y signos paroxisticos sugestivos de feo-
cromocitoma, pacientes con hipertension de reciente diag-
néstico, jovenes de dificil control o inestabilidad marcada
durante una anestesia, pacientes con antecedentes familia-
res, incidentalomas y pacientes con ataques repentinos de
ansiedad. Debido a la baja incidencia de feocromocitomas

Feocromocitoma

en pacientes asintomaticos e hipertensos no se recomienda
la busqueda bioquimica de rutina.*

La presentacidon bioquimica de la produccién excesiva
de catecolaminas es un paso esencial para el diagndstico de
feocromocitoma. Las pruebas tradicionales incluyen la me-
dicién de catecolaminas en orina y plasma, metanefrinas uri-
narias (normetanefrina y metanefrina), d4cido vanilmandéli-
co en orina. La medicién de metanefrinas libres en plasma
(normetanefrina y metanefrina) es la prueba disponible més
reciente. Debido a su baja especificidad y sensibilidad la
cromogranina A no ha mostrado beneficios sobre la bisque-
da de catecolaminas o sus metabolitos en el estudio inicial
de feocromocitoma.’

La consecuencia potencialmente fatal que conlleva la
omisién del diagndstico justifica la necesidad de un alto
grado de sospecha clinica y correlacion de los resultados de
laboratorio, los resultados negativos no excluyen el diag-
noéstico. La evidencia acumulada sugiere que las pruebas
mas sensibles son: medicién de metanefrinas libres en plas-
ma o metanefrinas fraccionadas en orina (normetanefrina y
metanefrina) ya que su ausencia correlacionada a los hallaz-
gos del examen fisico pueden excluir el diagndstico. La sen-
sibilidad es mayor que la dosificacién de catecolaminas ya
que existe una produccién continua de metabolitos ometila-
dos de los almacenes cromafines que es independiente del
nivel de catecolaminas y que reaccionan en forma cruzada y
su ausencia no excluye la presencia de feocromocitomas ya
que no todos estos tumores liberan catecolaminas con el
mismo ritmo.?

Asi como todas las pruebas por exceso de catecolaminas
pueden ser positivas ante situaciones fisioldgicas extremas
(stress, insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral, hi-
potension ortostatica y choque cardiogénico) debe tomarse
en cuenta los falsos positivos, sin embargo existen rangos de
referencia y los términos poco probable cuando los valores
son inferiores a la referencia y muy probable cuando sobre-
pasan los rangos, lo que obliga en muchos casos a repetir el
estudio para replicar el fendmeno o buscar alternativas diag-
nésticas. Especialmente dificil es el diagndstico en aquellos
pacientes con sintomas (psicégenos) y elevaciones transito-
rias de niveles de catecolaminas, en estos pacientes es obli-
gatorio descartar que el uso de farmacos, alimentos o mues-
tras inadecuadas. El uso de fenoxibenzaminas y antidepresi-
vos triciclicos son los grupos mas frecuentemente
relacionados con falsos positivos.®

ESTUDIOS DE IMAGEN
Buscar la localizacion del tumor estd recomendado sélo

cuando se tiene evidencia bioquimica de él. La tomogra-
fia computarizada helicoidal multicorte de abdomen (Fi-
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guras 1 Ay B) (incluyendo la pelvis) es el método mas
utilizado para localizar los tumores adrenales o extraadre-
nales (feocromocitomas abdominales), es recomendable
usar bloqueadores alfa y beta para evitar crisis hipertensi-
vas y lesién a érganos blanco; una excelente opcién en
pacientes alérgicos al yodo, embarazadas y nifios y es la
resonancia magnética con gadolinio especialmente si se
buscan feocromocitomas abdominales, en general la sen-
sibilidad es 95 a 100% especialmente si se utiliza la '* I-
metaiodobenzylguanidina (**’I-MIBG). Sin embargo, los
pacientes que reciben labetalol, antidepresivos tricicli-
cos y antagonistas del calcio interfieren con el '*I-MIBG,
en ese caso se puede usar '!! In-octeotrido y bisqueda
intraoperatoria con gammasonda.*

La tomografia por emisién de positrones con '* F-fluoro-
dopamina, '*F-fluorodopa, '*F-fluorodeoxiglucosa o 11C-hi-
droxiefedrina son métodos funcionales de imagen que pue-
den ser alternativas al '*I-MIBG o complementarias si esta
ultima resulta negativa especialmente para buscar lesiones
secundarias.

MANEJO PREOPERATORIO DEL FEOCROMOCITOMA

Una vez identificado, el feocromocitoma debe ser tratado
para reducir al maximo la posibilidad de complicaciones
trans y postoperatorias. Con un pretratamiento adecuado, la
morbimortalidad trans y postoperatoria cae a menos del 3%.
El principal objetivo del pretratamiento es prevenir compli-
caciones serias, inducidas por catecolaminas que incluso
ponen en riesgo la vida durante la cirugia como crisis hiper-
tensivas, arritmias cardiacas, edema pulmonar e isquemia
miocdrdica. Si el diagndstico se hace en condiciones criticas
con riesgo de muerte como en el shock inducido por necrosis
hemorragica o ruptura del feocromocitoma, la estabilizacién
con preparacién con medicamentos es preferida antes que la
cirugia de urgencia ya que la reseccion desesperada del tu-
mor tiene pobre sobrevida.?

No esté totalmente consensado el mejor pretratamiento
del feocromocitoma, sin embargo tradicionalmente se inicia
alfa bloqueadores como la fenoxibenzamina, prazocina, doxa-
zosin o urapidil. La fenoxibenzamina es la preferida porque
bloquea los receptores alfa no competitivamente. Este tipo
de bloqueo ofrece ventajas en comparacién con el competi-
tivo ya que los medicamentos pueden ser desplazados si la
concentracion de catecolaminas es muy alta durante la ciru-
gia, sin embargo existe mayor riesgo de hipotensién posto-
peratoria con los bloqueadores no competitivos, este es un
tema en conflicto en la actualidad.’

Otros medicamentos alternativos son el labetalol o blo-
queadores de los canales de calcio (dihidropirinidas) solas o
combinadas con bloqueadores alfa adrenérgicos, el labeta-
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lol bloquea mas a los receptores beta que los alfa; los blo-
queadores de los canales de calcio disminuyen la incidencia
de hipotension ortostatica pero no previene la inestabilidad
hemodindmica. Un bloqueador de la sintesis de catecolami-
nas como la alfa metil paratiroisina (Metirosina) es ocasio-
nalmente utilizada, y segin dos estudios retrospectivos su
combinacion con fenoxibenzamina requiere de un medica-
mento hipotensor durante la cirugia.” El bloqueo alfa es se-
guro en pacientes ambulatorios en preparacién para cirugia,
usualmente por 10 a 14 dias, la dosis inicial de fenoxibenza-
mina es 10 mg c-12 h, la dosis se incrementa c-2 6 3 dias
entre 10 y 20 mg hasta alcanzar la dosis total de 1 mg/kg que
es suficiente en casi todos los pacientes. La doxazocina se
incrementa de 1 a 16 mg/d, los beta bloqueadores como el
propranolol 40 mg c-8 h o atenolol 25-50 mg/d debiéndose
iniciar varios dias después del bloqueo alfa y es especial-
mente Gtil en pacientes con taquiarritmias. El bloqueo beta
nunca debe iniciarse antes del bloqueo alfa porque la pérdi-
da de vasodilatacién por receptores beta media la estimula-
cién alfa adrenérgica sin oposicién provocando una crisis
hipertensiva muy peligrosa.

Para asegurar la adecuada preparacién preoperatoria se
propusieron varios criterios: la TA debe mantenerse por de-
bajo de 160/90 mmHg por lo menos 24 h; la hipotensién
ortostatica debe estar presente pero la TA no debe caer mas
de 80/45 mmHg en posicién de pie; no debe existir mas de
una extrasistole en 5 minutos; y el EKG no debe mostrar
cambios en el ST o T en una semana.*!"'?

El riesgo de la hipotensién ortostética excesiva se puede
modular con un buen aporte de cristaloides con sodio, una
ventaja adicional de esta terapéutica es la prevencién de la
hipotensién postoperatoria. Durante la cirugia se recomien-
da el uso de fentolamina o nitroprusiato de sodio en infusién
o bloqueadores de los canales de calcio de corta acciéon como
el nicardipino; las arritmias se pueden controlar con blo-
queadores beta de accién corta como el esmolol.!®7

Después de la cirugia, los pacientes requieren vigilancia
estrecha por lo menos 24 h en una unidad de terapia inten-
siva o intermedia. Las dos complicaciones mds importantes
son hipotensién e hipoglucemia. La hipotensién postope-
ratoria se explica por la supresién abrupta de catecolami-
nas circulantes con la reseccioén del tumor ante el bloqueo
continuo de receptores alfa (fenoxibenzamina preoperato-
ria). El tratamiento se basa en cristaloides y ocasionalmen-
te efedrina, si ésta es inefectiva se puede usar vasopresina.
El riesgo de hipoglucemia es latente debido a un estado de
hiperinsulinemia que sigue a la reseccién del tumor, es evi-
dente que las catecolaminas inhiben a la insulina por lo
tanto en los minutos postreseccion la ausencia de catecola-
minas provoca un incremento en los niveles de insulina e
hipoglucemia.!*!?



TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccion laparoscépica tanto de feocromocitomas intra-
adrenales como extraadrenales es la mejor opcién en la ac-
tualidad. Los datos de los estudios observacionales clara-
mente demuestran que los procedimientos laparoscépicos
reducen prospectivamente la morbilidad, estancia hospita-
laria y gastos comparados con la laparotomia convencional.
Los indices de complicaciones por adrenalectomia laparos-
coOpica es probablemente menor al 8% con rangos de conver-
si6én del 5%.*!1? Algunos recomiendan el abordaje retroperi-
toneal para paragangliomas suprarrenales y transabdominal
(laparoscépico) para paragangliomas infrarrenales debido a
la alta incidencia de los feocromocitomas bilaterales en sin-
dromes familiares (VHL y NEM2), la adrenalectomia parcial
laparoscépica ha demostrado que preservar la corteza pre-
viene el déficit de glucocorticoides en forma permanente.>'>!3
El la actualidad después de una adecuada premedicacién la
mortalidad es menor al 1% en manos de anestesiélogos ex-
pertos y cirujanos hébiles. El prondstico a largo plazo de
estos pacientes en la reseccidon de un esporadico y solitario
feocromocitoma es excelente a pesar de que la hipertensién
puede persistir después de la cirugia en cerca del 50% de los
pacientes. Hallazgos de estudios prospectivos de larga evo-
lucién mostraron una incidencia de un 17% con la mitad de
los pacientes que mostraron datos de malignidad. Las recu-
rrencias ocurrieron mds frecuentemente en pacientes con
enfermedad extrasuprarrenal hasta en un 33%, en enferme-
dad adrenal fue de 14% y en enfermedad familiar 33% contra
13% en la no familiar. En aquellos pacientes a los que se
operd y se conservo la corteza adrenal se puede desarrollar
un nuevo tumor debido a la predisposicién genética, enton-
ces el riesgo de recurrencia del tumor en este remanente fue
del 10%. En el tumor metacrénico desarrollado en la glandu-
la contralateral es de un 30% en los pacientes con formas
hereditarias de feocromocitoma. Todos los pacientes deben
ser seguidos cada afio por al menos 10 afios después de la
cirugia. Pacientes con tumores extraadrenales o familiares
deben ser seguidos indefinidamente.>!!13

Feocromocitoma

FEOCROMOCITOMAS MALIGNOS

A pesar del incremento y disponibilidad de los diagndsticos
moleculares y marcadores prondsticos es practicamente im-
posible predecir el desarrollo subsecuente a enfermedad ma-
ligna, basado en hallazgos histolégicos en el tumor reseca-
do, una sola caracteristica histolégica no predice o propor-
ciona evidencia inequivoca de degeneraciéon maligna. S6lo
la presencia de metastasis de tejido cromafin en sitios donde
no se esperaria tejido cromafin es diagnéstico definitivo de
malignizacién del feocromocitoma. Los lugares mds comu-
nes son hueso, pulmén, higado y ganglios linfaticos. En ge-
neral, los tumores que son mayores a 5 cm o que estan loca-
lizados extraadrenalmente tienen mayor riesgo de maligni-
zacion que los menores a 5 cm o de origen adrenal >1%1¢

Los paragangliomas en pacientes con mutaciones del gen
SDHB tienen particularmente un alto indice de maligniza-
cion, elevaciones plasmaticas o urinarias de concentracio-
nes de dopamina o dihidroxifenilalanina (Dopa) llegan mas
frecuentemente a la malignidad. Cuando la enfermedad se
ha confirmado el curso natural de la enfermedad es altamen-
te variable a 5 afios, con indices de sobrevivencia de 50%.
Sigue sin existir un tratamiento para los feocromocitomas
malignos, la reseccién del tumor sigue siendo la piedra fun-
damental para mejorar la supervivencia, sin embargo no hay
estudios aleatorizados que soporten esta teoria. El tratamiento
sintomatico puede ser remitido con bloqueadores alfaadre-
nérgicos. La alfametilparatirosina puede ser ttil en un selec-
to grupo que tenga concentraciones altas de catecolaminas
circulantes. El tratamiento con *'I-MIBG o la combinacién
con ciclofosfamida, vincristina y darcabacina ha mostrado
resultados desalentadores.>!!

Aunque cerca del 80% de los pacientes mejoran a los sin-
tomas después de *'I-MIBG menos del 5% ha remitido com-
pletamente y el 30% tiene una remision parcial del tumor. La
supervivencia a largo plazo se incrementa aumentando la
dosis de P'I-MIBG pero los estudios controlados necesitan
confirmar esto en comparacién con terapia mieloablativa,
puede incrementar la perspectiva de vida en pacientes con
enfermedad metastdsica.>"”
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