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RESUMEN

El feocromocitoma y paraganglioma son neopla-
sias de las células cromafines que se manifiestan en un
40-60% de los casos por sintomas de liberacién epis6-
dica de catecolaminas. Son causa de HTA estable y
maligna en un 0,1-1% de los casos y debe descartarse
en un estudio de la misma. Afectan mas frecuentemen-
te a varones y su incidencia aumenta con la edad.

Los episodios sintomaticos se caracterizan funda-
mentalmente por HTA, cefalea, sudoracién y palpita-
ciones, aunque pueden tener otras miltiples manifes-
taciones e incluso cursar de forma silente hasta en un
40-50% de los casos. Se asocian con frecuencia (10%) a
neoplasias endocrinas miltiples y otros sindromes
neuroectodérmicos.

Para su diagnéstico es fundamental la medicion de
catecolaminas y sus metabolitos tanto plasmaticos
como urinarios, y la localizacién del tumor mediante
pruebas de imagen, en especial la resonancia magnéti-
ca.

En el manejo de estos tumores hay que tener en
cuenta que la realizacién de maniobras fisicas sobre el
tumor y la utilizacién de farmacos que liberen cateco-
laminas pueden inducir crisis hipertensivas.

El tratamiento de elecci6n es siempre quirtirgico,
Curativo en casos de feocromocitomas benignos o bien
para la reduccion de masa tumoral y los sintomas aso-
ciados en casos de feocromocitomas malignos (10%);
en este Gltimo caso se completara el tratamiento con
quimioterapia o farmacos que controlen los sintomas
tumorales.

El feocromocitomas sin tratamiento puede resul-
tar una enfermedad mortal de ahi la importancia de su
deteccion y tratamiento precoz.

Palabras clave: Feocromocitoma. Paraganglioma.
Catecolaminas. HTA. Crisis hipertensivas.
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ABSTRACT

Pheochromocytoma and paraganglioma are neo-
plasias of the chromaffin cells that manifest them-
selves in some 40-60% of cases by symptoms of episo-
dic freeing of catecholamines. They are the cause of
stable and malign HTA in some 0.1-1% of cases and
must be discounted in a study of the same. They most
frequently affect males and their incidence increases
with age.

The symptomatic episodes are basically character-
ised by high blood pressure, migraines, sweating and
palpitations, although they can have other multiple
manifestations and even take a silent form in upto 40-
50% of cases. They are frequently associated (10%)
with multiple endocrine neoplasias and other neuroec-
todermic syndromes.

For their diagnosis it is essential to measure the
catecholamines and their metabolites, both plasmatic
and urinary, and to locate the tumour by means of
image tests, especially magnetic resonance.

In the handling of these tumours it must be born in
mind that the carrying out of physical maneuvers on
the tumour and the employment of drugs that free
catecholamines can induce hypertensive crises.

The treatment chosen is always surgical, curative
in cases of benign pheochromocytoma or producing a
reduction of the tumourous mass and associated
symptoms in cases of malign pheochromocytoma
(10%); in this latter case treatment is complemented
with chemotherapy or drugs that control the tumour-
ous symptoms.

Untreated pheochromocytoma can be a mortal
disease, hence the importance of its detection and
early treatment.

Key words: Pheochromocytoma. Paraganglioma.
Catecholamines. High blood presssure. Hypersensitive
crises.
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INTRODUCCION

La Hipertensién Arterial (HTA) es una
enfermedad que afecta a mas de un 20% de
nuestra poblacién. En el diagndstico dife-
rencial etiolégico se debe tener en cuenta
el estudio de una patologia endocrina que
se puede asociar hastaen el 0,1 - 1% de los
casos, el feocromocitoma. Se trata de una
neoplasia de las células cromafines que
causa los sintomas tipicos de liberacién
episddica de catecolaminas.

La incidencia de esta patologia es de
dos casos por millon de habitantes. En
nuestro servicio hay recogidos 12 casos
entre los anos 1985 y 1997. Afecta con igual
frecuencia a ambos sexos, salvo en los
niflos donde se encuentra con mas fre-
cuencia en los varones (60%) y la inciden-
cia aumenta con la edad, que al diagnosti-
co oscila entre los 30-50 anos. Se presenta
en nifios en el 10% de los casos.

RECUERDO HISTORICO

Fue descrito por Frankel' hace poco
mas de un siglo (1886) en las suprarrenales
de un nifio que murié de shock, aunque
entonces se clasific6 como un angiosarco-
ma y no se tuvo seguridad de su diagnosti-
co diferenciado hasta que en 1896 Menas-
se aplicé la cromorreaccién de Henle para
el diagnostico histoldgico del tumor. Neus-
ser asoci6 por primera vez este tumor con
la hipertensidén arterial y en 1892 Labbé y
cols. lo relacionaron con la HTA paroxisti-
ca. El primer diagnéstico clinico de la
enfermedad lo realizaron en 1926 Vazquez
y Donnelot.

El nombre de feocromocitoma se le
debe a Pick (1909); mientras que Alezais y
Peyron acufian el nombre de paraganglio-
mas para los tumores cuya localizacién era
extraadrenal. En 1945 Rotch y Kuale esta-
blecen las pruebas necesarias para su
diagnoéstico y el primer tratamiento quirtr-
gico con éxito lo llevo a cabo Roux en 1926.
En 1943 Hyman y Mencher describieron el
primer caso de feocromocitoma bilateral y
en 1961, Sipple? describe su asociacién con
el carcinoma medular de tiroides en lo que
luego ha sido conocido como neoplasia
endocrina multiple tipo I
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ORIGEN DE LAS CELULAS
CROMAFINES

En la quinta semana de desarrollg
embrionario a partir de las células de Iy
cresta neural de la region toracica se origj.
nan las simpatogonias y se,van diferen-
ciando en tres tipos celulares :

— Neuroblastos, cuya proliferacién ty-
moral da origen a los neuroblastomas

- Simpatoblastos que formaran los gan-
glios simpéticos, y cuya proliferacion
tumoral da lugar a los ganglioneuromas

- Feocromoblastos que aparecen en la
séptima semana, dan lugar a los feocro-
mocitos adrenales y extraadrenales para
los ganglios paraadrticos y paraganglios
de los grandes vasos. Su proliferacion
tumoral dara origen a los feocromocito-
mas y paragangliomas. Estos Gltimos se
clasifican seglin su localizacién en: intra-
vagales, simpatico-adérticos (cuello, to-
rax y abdomen), visceral-autonémicos
(auricula, vejiga urinaria, hilio hepatico
y vasos mesentéricos) y braquiomeéricos
(intercarotideos, yugulotimpanicos, or-
bitales, subclavios, aortopulmonares,
coronarios, laringeos, pulmonares,...)

ANATOMIA DE LA GLANDULA
ADRENAL

Se divide groseramente en dos regio-
nes: corteza y médula. En la corteza tiene
lugar la biosintesis de mineralo y gluco-
corticoides, asi como esteroides sexuales
(testosterona, DHEAS, y derivados); mien-
tras que en la médula ocurre la de cateco-
laminas. En el adulto tiene un peso entre 4-
6 gr de los cuales el 10% corresponde a la
médula. El flujo arterial de la glandula se
asegura por las arterias suprarrenal supe-
rior (rama de la frénica superior), supra-
rrenal media (rama de la aorta) y supra-
rrenal inferior (rama de la arteria renal o la
aorta). La irrigacién de la médula es doble,
por las venas cortico-medulares, que lle-
van sangre rica en cortisol, y por las arte-
rias medulares directas, que atraviesan la
corteza.

Las células secretoras de adrenalina se
encuentran fundamentalmente en la unién
cortico-medular; es la regién més rica en
cortisol, necesario para activar la fenileta-
nolamina-N-metiltransferasa que convierte
la noradrenalina en adrenalina.
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SUSTANCIAS PRODUCIDAS POR EL
TUMOR

Las sustancias mas frecuentemente
producidas por estos tumores son las
catecolaminas.

— La adrenalina (AD) se produce mas fre-
cuentemente en los tumores adrenales
pequenos, y es la causante de taquicar-
dia, intolerancia hidrocarbonada e hi-
pertension arterial sistolica.

- La noradrenalina (NAD) se secreta mas
frecuentemente en los tumores extraa-
drenales, paragangliomas y tumores
adrenales de gran tamano, causando con
maés frecuencia hipotension ortostéatica,
bradicardia e hipertensién arterial sisté-
lica y diastélica. En la Tabla 1 observa-
mos las acciones principales de cada
una de estas sustancias.

— La dopamina es secretada por los tumo-
res grandes y malignos que se descubren
por la masa abdominal, sin clinica asocia-
da. Generalmente son semejantes a sim-
patoblastomas, pero estos Gltimos apare-
cen en niflos y son malignos siempre.

Generalmente los tumores de tamano
pequeno tienen menor turnover de cateco-
laminas intratumoral y por ello la libera-
cién de catecolaminas a la sangre es
mayor, y su concentracién en orina esta
disminuida.

Los tumores de tamafo mayor metabo-
lizan mas las catecolaminas intratumoral-
mente, por lo que aparecen en la orina
concentraciones elevadas de sus metaboli-
tos (Fig. ).

FEOCROMOCITOMA Y PARAGANGLIOMA

Ademas estos tumores son capaces de
sintetizar un gran nimero de aminas bio-
genas® (Tabla 2) e incluso ser causantes de
sindromes de secrecidén ectépica.

FISIOPATOLOGIA

La HTA que acompana al feocromoci-
toma generalmente se ha atribuido a la
excesiva concentracién de catecolaminas,
pero existen grandes discrepancias debi-
das a:

- La inactivacién de parte de las catecola-
minas circulantes

— Las concentracion de las catecolaminas
a nivel tisular

— Reactividad inherente de las células
musculares

- Numero y sensibilidad de los receptores

- Influencia del resto de las sustancias
producidas por el feocromocitoma

El sistema renina-angiotensina se en-
cuentra activado en algunas personas con
feocromocitoma. No juega un papel prima-
rio, pero puede aumentar la liberacién de
noradrenalina a nivel presinaptico.

La HTA que caracteriza al feocromocito-
ma tiene tres caracteristicas fundamenta-
les: es hipercinética, hipovolémica y vaso-
constrictora.

La exposicién a altos niveles de cate-
colaminas de forma prolongada lleva a una
desensibilizacién de los receptores y expli-
ca como muchos de estos pacientes se
encuentran asintoméaticos a pesar de los

Tabla 1. Accién de las catecolaminas. (Los perfiles de actuacion cambian por desensibilizacién de
receptores y en respuesta a cambios adaptativos del receptor/post-receptor).

NORADRENALINA

ADRENALINA

200-100 pg/ml

50-500 pg/ml

agonista fuerte 1 y débil 32

agonista 31-132

agonista 31 y R2

agonista fuerte 31 y R2

HTA sistolica y diastélica

HTA sistélica

bradicardia refleja

cronotrépico

vasoconstriccion

aumento del gasto cardiaco
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DECARBOXILASA
DOPAMINA
DOPAMINA
B- HIDROXILASA
. .
adrenalina «—-—FEMLET o ‘L{xoradrenatma
80 -859 N-METIL TRANSFERASALS - 20 %
organelas con membrana
cromograning A, nad / ad, dopamina
RECAPTACION ~€------ EXOCITOSIS ----- > METABOLISMO
presinptica AD —SOML % vanilmandélico
selectivo dopamina —> VAMA
saturable MAQY NAD —»
mayor para NAD MAO
inhibida por dihidroximandéli homovanlico
farmacos
COMT ( higado y rifién )

Figura 1. Biosintesis de las catecolaminas en la médula. Enzimas implicados. Metabolismo y elimina-

cién de las mismas en higado y rinén.

Tabla 2. Relacién de sustancias que pueden ser liberadas por el tumor y sintomas que producen.

PEPTIDO SINTOMAS

VIP (Péptido intestinal vasoactivo) Flushing, diarrea
Sustancia P Flushing
Somastotatina Estrenimiento
Encefalinas Estrefiimiento
Motilina Diarrea
Neuropéptido Y Vasoconstricciéon
Renina Vasoconstriccion
CRH, ACTH Hipercortisolismo
PTH (Parathormona) Hipercalcemia
PTHRP Hipercalcemia
Endotelina Vasoconstriccion

Eritropoyetina-rp

ECA (Enzima conversor'de angiotensina)
GHRH (hormona liberadora de la hormona de
crecimiento)

Interleuquina 6

Enolasa

FNA (factor natriurético atrial)

IGF -1

Proteina S-100

Cromogranina A

Calcitonina

CGRP (péptido relacionado con el gen de
la calcitonina)

Polipéptido activador de la adenilato
ciclasa hipofisaria

Poliglobulia
Hipertension

Acromegalia
Fiebre

Poliuria, hipotension
Relacionada con el crecimiento tumoral

Vasodilatacion

Vasodilatacion y liberacién de IL - 6

34

ANALES Sis San Navarra 1998, Vol. 21, N° 1, enero-abril




elevados niveles circulantes de catecola-
minas.

Los reflejos simpaticos se encuentran
intactos, y por ello, muchas de las crisis se
asocian con un aumento de la actividad
simpética.

Algunos pacientes presentan hipoten-
si6n ortostatica que se ha relacionado con
la hipovolemia y con reflejos autonémicos
anormales.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Episodios sintomaticos: HTA - Cefalea
- Palpitaciones - Sudoracién

Son crisis que comienzan de forma re-
pentina, tienen sintomas maéaximos en
pocos minutos y luego una resolucién
mas lenta, con una duracién total de 15 a
60 minutos. Su frecuencia aumenta con-
forme el tiempo de evolucién, si bien la
intensidad de los mismos suele ser cons-
tante.

Pueden ser espontineas o desencade-
nadas por el ejercicio, miccion, defecacién,
parto, palpacion del tumor, induccién de la
anestesia, sustancias alimentarias, bebidas
alcoholicas, olores, maniobras invasivas,
hiperventilacion, contrastes iodados, etc.
Generalmente tienen un patrén personali-
zado. Entre los farmacos desencadenantes
destacan: glucagén, histamina, metoclo-
pramida, droperidol, tiramina, ACTH, anti-
depresivos triciclicos, fenotiacinas, imipra-
mina, naloxona, morfina, meperidina,
nicotina, hidralacina y TRH.

Ademés de la tétrada clasica aparecen
palpitaciones y disnea. Por efecto o: frial-
dad, palidez, sudoracion; por efecto B: flus-
hing, aumento de la temperatura. Si es pro-
longada aparecen nauseas, vémitos, dolor
abdominal, y/o torécico, alteraciones de la
vision, crisis convulsivas, parestesias, Ray-
noud y gangrena. Las crisis se siguen-habi-
tualmente de intensa fatiga.

Efectos cardiovasculares

— HTA:¢ E150% se presentan con HTA esta-
blecida
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¢ El 45% cursan con HTA paroxisti-
ca

¢ Un 5% son normotensos (mas fre-
cuentemente en aquellos que se-
cretan dopamina)

La forma de presentacién suele ser una
HTA resistente al tratamiento maximo o
bien con variaciones bruscas de hiper e
hipotensién o con respuesta patologica al
tratamiento farmacolégico

- Hipertrofia ventricular izquierda por
HTA crénica

- Miocardiopatia catecolaminica (dilata-
da/hipertréfica)

- Infarto agudo de miocardio transmural
y/o angor durante la crisis

~ Edema agudo de pulmén no cardiogéni-
co

~ Disrritmias y arritmias: éstas se suelen
ver acentuadas por la hipopotasemia
causada por la liberacion de catecolami-
nas

- Hipotensién: en los secretores de NAD
- Hipotensién ortostéatica
~ Raynaud y gangrena

— Accidente cerebrovascular: ocurre por
vasoespasmo, aumento del efecto pro-
coagulante, y fen6menos embélicos

Efectos musculares

Rabdomiolisis que causa insuficiencia
renal aguda con mioglobinuria

Efectos sobre el sistema gastrointestinal

- Estrefiimiento crénico (13%) y pseu-
dobstruccién intestinal

- Isquemia intestinal

— Enterocolitis isquémica

- Hemorragia digestiva

- En los secretores de VIP: diarreas acuo-
sas con hipokaliemia

Sintomas psiquiatricos

— Demencia reversible

— Alteraciones del conocimiento en tumo-
res de larga evolucién
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— Ansiedad, miedo, panico durante la crisis

- Cefalea de alta intensidad. Generalmente
occipital y/o frontal con nauseas y vomi-
tos

Sintomas tiroideos

Se han descrito la aparicién de bocio o
inflamacién tiroidea en los secretores de
noradrenalina

Manifestaciones metaboélicas

— Acidosis lactica en ausencia de shock
- Hipercalcemia

- Diarrea

— Aumento de los acidos grasos libres

— Intolerancia hidrocarbonada: por la inhi-
bicién de la secrecién de insulina, la
insulinorresistencia y el aumento de la
produccion de glucosa hepatica ocasio-
nadas por las catecolaminas

Sindromes asociados

Existen numerosos sindromes asocia-
dos', cuya presencia conviene descartar
cuando nos enfrentamos a un paciente con
feocromocitoma (Tabla 3). Hoy en dia, los
casos familiares pueden diagnosticarse
mediante estudio genético. La deteccién
de la misma mutacién genética del proto-
oncogén RET en descendientes/familiares

del caso index puede ser la prueba de
mayor rentabilidad diagnéstica.

Signos llamativos en la exploracion
fisica'

- Delgadez

— Palidez extrema

— Ansiedad

~ Frialdad y humedad de manos

— Masa palpable

— Retinopatia

e Grado IlI-IV en el 50% de los que tie-
nen HTA constante

e Grado HI en el 40% de los que tie-
nen HTA constante

e Generalmente no aparece en aque-
llos con HTA paroxistica

DIAGNOSTICO? *

Se basa inicialmente en la demostra-
cién de la excesiva produccion no fisiolo-
gica de catecolaminas y posteriormente es
necesario un diagndstico de localizacion,
para detectar el origen de la produccion
excesiva de catecolaminas.

Catecolaminas plasmaticas y urinarias®
Son diagnésticos” los valores superio-
res a los que se indican:

Tabla 3. Sindromes asociados al feocromocitoma que convienen descartar en un paciente con feo-

cromocitoma. Frecuencia de asociacion.

MEN II A: Ca. medular de tiroides, Hiperparatiroidismo y Feocromocitoma (25%).

MEN II B: Ca. medular de tiroides, Feocromocitoma y neuromas mucosos (20-40%).

Esclerosis Tuberosa o Von Hippel Lindeau: Hemangiomas retinianos y cerebelosos,
hipernefromas, angiomiolipomas, quistes pancreéticos. El feocromocitoma se asocia en

un 14-39% de los casos.

Neurofibromatosis tipo I o Von Recklinghausen (5%).

Sturge Weber
Ataxia Telangectasia

Melanosis neurocutanea, Hischprung, carcinoides

Adrenalina y Noradrenalina plasmaticas......
Metanefrinas urinarias totales ............c.o......
Vama urinario ......c..ccoceeeoeieos e,
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> 2000 pg/ml. .o Muy sensible
>1,8mg/24h. .. Muy sensible
>11mg/24h. ..o Poco especifico
> 156 mg/24 h. .o Muy especifico
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- La orina debe ser de 24 horas, y para ase-
gurarse de la recogida completa debe
medirse al mismo tiempo el nivel de cre-
atinina. También se pueden determinar
en la orina 2-3 h postcrisis, o en orina de
12 h.

- La extraccion de sangre para determina-
cion de catecolaminas plasmaticas debe
estar estandarizada: en tubos con hepa-
rina-litio e inmediatamente ser centrifu-
gado y congelado a -80°C.

Valores normales de catecolaminas plas-
maticas y/o de metanefrinas en orina de
24 h no excluyen el diagnostico de feo-
cromocitoma''.

- Falsos positivos:

¢ Administracién de metilglucemina:
Componente de los compuestos ioda-
dos que puede causar falsos positivos
en las catecolaminas urinarias durante
72 horas.

¢ La suspension de un tratamiento con
minoxidil, hidralacina.

° La disminucion de la ingesta etilica y
de la ingesta de coca.

En la Tabla 4 se reflejan situaciones que
aumentan las catecolaminas plasméticas y
urinarias'’.

- Falsos negativos
® Funcién renal: Se obtienen valores
menores de VAMA y metanefrinas si
disminuye el aclaramiento de creatini-
nay la acidificacién de la orina.

¢ Gran tamafio tumoral,

FEOCROMOCITOMA Y PARAGANGLIOMA

Tests de supresiéon

Los tests de supresién suelen realizar-
se en pacientes con HTA y catecolaminas
plasmaticas moderadamente elevadas
(1000-2000 pg/ml).

~ Test de supresién con clonidina: es un
agonista o-2 postsindptico central que
disminuye el tono simpatico y los niveles
de noradrenalina en sujetos normales.
Tras una dosis de 0’3 mg se extraen mues-
tras cada 30 minutos durante dos horas.
Los niveles de catecolaminas (AD + NAD)
deben disminuir por debajo de 500 pg/ml.

Se suspendera 48 horas antes el trata-
miento con betabloqueantes porque
puede aumentar los efectos vagoténicos
de la clonidina. Como efectos secunda-
rios pueden observarse mareos, hipo-
tensién y boca seca.

- Test de supresion con pentolinium: es un
bloqueante ganglionar de accién corta
que disminuye los niveles de AD y NAD
plasmaéticas cuando se administra de
forma aguda en dosis de 2'5-5 mg. Para
evitar falsos positivos en este test se
debe evitar la deplecion hidrica.

Como efectos secundarios puede causar
hipotensién ortostitica y defectos de
acomodacién.

Este test es valido en el diagnéstico de
tumores adrenales pequenos, pero carece
de especificidad cuando los niveles basa-
les de catecolaminas se encuentran dentro
de la normalidad.

Tabla 4. Situaciones que aumentan la catecolaminas plasmaticas.

FISIOLOGICAS NAD pl AD pl PATOLOGICAS | NAD pl | AD pl

Dolor > X 2-3 > x 2-3 Fumadores > X2 >x2-3

Hipoglucemia >x2-3 > x 10-40 I cardiaca >x26 | =
congestiva

Edad >x2 = Infarto de >x35 | >x520
miocardio

Fase litea menstrual | > x 1'5 - ACV >x26 | >x23

Bipedestacign >x2-3 >x 1’5

Ritmo circadiano < 30-40% noche | < 30-40% noche

ANALES sig San Nav
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Test de provocacién

Esta prueba se realiza cuando las cate-
colaminas plasmaéticas oscilan entre 500-
1000 pg/ml y las cifras de tension arterial
son menores a 160/100. También se emplea
en el estudio del incidentaloma suprarre-
nal cuando las catecolaminas en orina y la
gammagrafia con MIBG (Metil lodo Bencil
Guanidida) han sido negativas.

Se inyecta 1 mg de glucagon iv. y se
miden las catecolaminas plasméticas a los
10 minutos, momento en el que niveles ma-
yores de 2000 pg/ml son diagndsticos'>",

Se suele observar también un aumento
de la presién arterial, y en ocasiones pro-
duce una crisis hipertensiva que debe tra-
tarse con nitroprusiato. Se pueden admi-
nistrar 30 minutos antes, preventivamente
10 mg de Nifedipino sublingual o bien o-
bloqueantes del tipo Prazosin que evitan la
crisis hipertensiva provocada por el test
de estimulo y no bloquean la liberacion de
catecolaminas.

Test de supresion nocturna con
clonidina

Hay poca experiencia en la utilizacién
de esta prueba diagnostica". Se emplea en
personas con HTA esencial, recogiendo la
orina nocturna para catecolaminas después
de la administracién nocturna de clonidina.

Cromogranina A plasmatica

Se trata de un péptido secretado en
cantidades equimolares con las catecola-
minas. El limite superior de la normalidad
se encuentra en 70 ng/ml. La especificidad
disminuye en el fallo renal ya que el 50% de
los pacientes con un aclaramiento de crea-
tinina <80 ml/minuto dan falsos positivos®.

Enolasa

Resulta positiva en el 50% de los tumo-
res malignos

Catecolaminas en plaquetas

Son especificas porque se acumulan en
las plaquetas, y no fluctaan rapidamente.
Cateterismo venoso con toma de
muestras para catecolaminas

Es un método segurc para confirma-
cion diagnéstica!® y también de localiza-
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cion’ fundamentalmente en tumores ecto-
picos, miltiples y/o bilaterales y si la MIBG
ha sido negativa. Completa los resultados
del TAC y/o RMN. Sin embargo, su realiza-
cion es costosa y no exenta de riesgo por
la manipulacién del paciente y el uso de
contraste yodado. Se considera diagnosti-
ca la inversién del cociente AD/NAD en la
vena adrenal que en condiciones normales
es 4:1.

Cociente 3-4 dihidroxifeniletilenglicol-
/NAD

Este metabolito resulta del catabolis-
mo de la NAD segregada por el SNC, mien-
tras que la NAD plasmaética no se metaboli-
za al mismo. En la HTA esencial el ratio
DHPG/NAD es >2; en el feocromocitoma
este ratio es <0,5".

TAC

Se deben realizar cortes finos a la altu-
ra de las suprarrenales, y debe conseguir-
se un bloqueo oy § previo a la administra-
cion de contraste. En nifios es mas
rentable la realizacién de una ecografia.
Ante la sospecha elevada de tumor, si no
se localiza en abdomen se realizaran cor-
tes a nivel toracico y pélvico.

RMN

La presencia de un feocromocitoma da
de forma caracteristica'® una senal hipoin-
tensa en T1 e hiperintensa brillante en T2,
con areas no homogéneas en su interior, si
bien, no es especifico. Es mas sensible que
el TAC en la localizacién de estos tumores
en la proximidad de los grandes vasos,
foramen vertebral y en lesiones intracardi-
acas (Fig. 2, 3a, 3b).

Gammagrafia con metaiodobencil-
guanidina (MIBG)

Es un método muy especifico, aunque
menos sensible que el TAC o la RMN", Este
marcador es un derivado de la guanetidina,
que es captado especificamente por los teji-
dos productores de catecolaminas y por
ello por las suprarrenales y sus metastasis
o por los feocromocitomas extraadrenales.

Existen numerosos farmacos que blo-
quean su captacion: antidepresivos tricicli-
cos, labetalol, guanetidina, que hay que
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Figura 2. RMN Paraganglioma. Imagen en T2 corresponddiente a paraganglioma localizado en el 6rga-
no de Zuckerkandl.

Figura 3A. RMN Suprarrenales (T1). Se observa nodulo en suprarrenal derecha. Isointenso en T1 (a),
e hiperintenso en T2 (b).

Figura 3B. RMN Suprarrenales (T2). Se observa nédulo en suprarrenal derecha. Isointenso en T1 (a), |
e hiperintenso en T2 (b). :

tener en cuenta. No interfieren los antago- Se debe realizar un bloqueo previo con
nistas del calcio, propanolol, prazosin y iodo (Lugol 2 gotas/8 h, 3 dias), para inhi-
fenoxibenzamina. i bir la captacién tiroidea.
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Figura 4. Gammagrafia con MIBG. Se observa captacién precoz y tardia a nivel paraadrtico infrarrenal.
Corresponde a paraganglioma localizado en el érgano de Zuckerkandl.

Ocurren falsos negativos en el 10% de Tabla 5. Diagnostico diferencial.
los casos (Fig. 4).
o Ansiedad, ataques de panico, neuro-
RENTABILIDAD DE LOS DISTINTOS sis.
TEST DIAGNOSTICOS e Hipertiroidismo.
Sensibilidad Especificidad * Taquicardia paroxistica.
s Migrafas y cefalea tipo cluster.
NAD - plasma 86% 95% e .
e Encefalopatia hipertensiva.
AD - plasma 53% 95% . . .
o Lesiones intracraneales, vasculitis
Cromogranina cerebral.
A - plasma 64% 100% . . P
] . . ¢ Hiperreflexia autonémica.
NAD - o‘rma 58% 9% s Epilepsia diencefalica.
AD - orina 33% 90% e Crisis HTA en relacién con IMAO.
VAMA - orina 90% 74-50% e Carcinoides.
Test glucagon 81% 100% e crodinia.
Test clonidina 97% 67% e Porfiria.
TAC 98% 70% e HTA hiperadrenérgica.
RMN 100% 67% o Aneurisma de la arteria basilar.
MIBG 78% 100% e Guillain-Barré.
3 e Toxemia tabética.
Existen numerosas situaciones que e Abdomen agudo.
pueden simular crisis adrenérgica similar a N fi ;
la del feocromocitoma (Tabla 5). * Neurofibromatosis.
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TRATAMIENTQ?##!

A. Prequirargico''**
1. Control de la tension arterial:

Se disponen de distintos grupos farma-
cologicos como posibilidad de control de
la tensién arterial.

e Blogueantes a

a) Fenoxibenzamina (Dibenilyne ®): Es el
tratamiento de eleccion.

Produce un bloqueo a1 postsinaptico y
o2 presindptico que estimula la liberacién
e inhibe la recaptacién de catecolaminas.

Se debe administrar durante los quince
dias previos a la intervencioén, a dosis de
10 mg cada 12 horas, aumentando 10 mg
cada uno o dos dias hasta alcanzar la nor-
motension, con una hipotension ortostati-
ca media controlada.

Entre los efectos secundarios més fre-
cuentes se encuentran: hipotension ortos-
tatica, congestion nasal, taquicardia y mio-
sis. Para disminuir la hipotensién se
aconseja durante este tiempo una dieta
rica en sal y expansién de volumen opti-
ma. Debe administrarse con precaucién a
enfermos con enfermedad vascular cere-
bral.

b) Prazosin:

Se trata de un bloqueante selectivo de
los receptores al. Tiene un periodo de
accion breve, lo que permite un mejor
ajuste posologico e induce menor hipoten-
sion postquirirgica. No induce taquicardia
refleja. Se administra a dosis de 1 mg cada
8 h, hasta 20 - 30 mg/dia.

Existen unos criterios para evaluar la
eficacia del tratamiento con a-bloquean-
tes: “Criterios de Roizen®

— Mantener cifras de tensién arterial infe-
rior a 165/90 las 48 h previas a la inter-
vencion.

— Controlar las variaciones posturales de
la tensién arterial: hipotension ortostati-
ca inferior a 15% y presion en bipedesta-
cion <80/45 mm Hg.

— No deben existir cambios electrocardio-
gréficos en el segmento ST y onda T en
los quince dias previos a la cirugia.
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— No debe registrarse mas de un extrasfs-
tole ventricular cada cinco minutos.

Inconvenientes del tratamiento con o-blo-
quearntes

- Si se lleva a cabo un bloqueo farmacolé-
gico completo de la T. arterial, el ciruja-
no no puede utilizar la elevacion de la
misma para la localizacién del tumor y/o
sus metastasis.

- Mayor frecuencia de hipotension postex-
tirpacion de la tumoracion.

Indicaciones del tratamiento con
o~bloqueantes:

— Cifras de T. arterial superiores a 200/130
mm Hg.

— Crisis de hipertension arterial frecuen-
tes e incontroladas.

- Hematocrito superior al 50%.
— Disminucién del volumen plasmatico.

— Siempre que se vaya a realizar trata-
miento con bloqueantes 8, previamente
se debe realizar bloqueo .

— Sospecha de méas de un tumor.

— En feocromocitomas en niflos (mas fre-
cuentemente multiples) y en los casos
familiares.

e Blogueantes 0.y 13
Labetalol (Trandate ®)

Es un farmaco con una potencia relati-
va de bloqueo o/8 de 1/7. Se obtienen
resultados mediocres, e interfiere con la
captacion de MIBG en la gammagrafia. Se
administra en dosis de 100 mg cada seis
horas, hasta alcanzar los 400-800 mg al dia.

En pacientes con pobre reserva cardia-
ca puede desencadenar insuficiencia car-
diaca y edema agudo de pulmén.

e Inhibidores de la sintesis de catecolaminas
Alfametilparatirosina AMPT (Demser ®)

Produce una inhibicién de la tirosina
hidroxilasa, reduciendo asi la sintesis de
catecolaminas en un 40-80%. Su duracién
de accién es corta, por lo que no induce
hipotensién ortostatica. Se prefiere en
aquellos enfermos con insuficiencia cardi-
aca y mayor grado de miocardiopatia cate-
colaminica.
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Como efectos secundarios se han des-
crito: Cristaluria y urolitiasis, sedacién,
diarrea en el 10%, y un aumento de los
efectos extrapiramidales si se administran
conjuntamente con fenotiacidas y/o buti-
rofenonas.

Se administra a dosis de 250 mg/6 h,
hasta una dosis maxima de 4 gr/dia. Para
ajustar el tratamiento se emplean parame-
tros como el control de la tension arterial y,
en normotensos, la disminucién al 50% de
las metanefrinas y VAMA en orina de 24 h.

o Antagonistas del calcio
— Nifedipino (Adalat ®)

Al inhibir la entrada de calcio disminu-
ye la liberacion y el efecto de miocarditis
de las catecolaminas. Disminuye también
la eliminaciéon urinaria de las mismas.
Puede prevenir el espasmo coronario indu-
cido por las catecolaminas.

- Diltiacem (Dinisor ®, Masdil ®)

Administrados antes y durante la ciru-
gia disminuyen la T. arterial, resistencias
periféricas y previenen la aparicion de
taquicardias y arritmias ventriculares,
incluso durante la manipulacién del tumor
sin producir hipotensién postquirdrgica.

o [ECA

La angiotensina Il estimula la liberacion
de noradrenalina presinaptica y la vaso-
constriccion producida por los receptores
o2 a nivel postsindptico. Este sistema par-
ticipa ademas en las arritmias y necrosis
miocardicas.

2. Expansion de volumen

Es un tratamiento necesario para preve-
nir la hipotensién originada por el trata-
miento farmacoldgico con bloqueantes f3.
Se lleva a cabo con soluciones salinas o Rin-
ger Lactato. Durante su tratamiento puede
descender varios puntos el hematocrito. Se
debe tener especial cuidado en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca.

3. Insuficiencia cardiaca

En pacientes con miocardiopatia es de
eleccion el tratamiento con AMPT. Admi-
nistrada conjuntamente con la fenoxiben-
zamina aumenta la eficacia de la misma.
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El tratamiento con bloqueantes o en
estos pacientes si son normotensos resul-
ta beneficioso porque al disminuir las
resistencias periféricas aumenta el gasto
cardfaco. En aquellos con insuficiencia car-
diaca puede originar una hipotensién mar-
cada.

Esta contraindicado el tratamiento con
digitalicos en estos pacientes porque sen-
sibiliza el miocardio a las arritmias induci-
das por catecolaminas.

4. Taquicardia y arritmias

Existen unas indicaciones claras para
la utilizaciéon de B bloqueantes en la prepa-
racién prequirirgica; hay que recordar
siempre que previamente se debe realizar
un bloqueo o adrenérgico.

o Taquicardia superior a 130 lpm o a 110
después del inicio de tratamiento con o
bloqueantes.

e Historia previa de trastornos del ritmo,
higeminismo ventricular o extrasistoles
ventriculares persistentes.

e Existencia de angina de pecho.

e En aquellos feocromocitomas que secre-
ten fundamentalmente adrenalina.

Se debe tener en cuenta que si existe ya
lesién miocardica los bloqueantes B pue-
den desencadenar una insuficiencia car-
diaca y/o un edema agudo de pulmoén; y
que, en enfermos afectos de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica se deben
emplear [ bloqueantes cardioselectivos
como el metoprolol (Seloken ®, Lopresor
®).

5. Control de la hiperglucemia

Suele ser suficiente con la vigilancia
periddica, pero hay casos que precisan
insulina y/o antidiabéticos orales en casos
de tratamientos crénicos.

B. Monitorizacion durante la cirugia

Es necesario el control estrecho de:
frecuencia cardiaca, T. arterial, presion
venosa central, diuresis, catéter de Swan-
Ganz para calculo de gasto cardiaco y pre-
sién capilar pulmonar y electrocardiogra-
ma.
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C. Medicacion anestésica'™*

1. Premedicacion

e Sedacién: Se prefieren barbitdricos de
acciéon corta como fenobarbital o diace-
pam que no tienen interacciones con las
catecolaminas. Las fenotiacidas y el Dro-
perirol se encuentran contraindicados
porque bloquean la recaptacion de cate-
colaminas y pueden inducir una crisis
hipertensiva.

Analgesia: La droga de eleccion es la
Meperidina. La morfina y los narcéticos
estimulan la liberacién de histamina y
catecolaminas por lo que se encuentran
contraindicados.

e Disminucion de secreciones: el fairmaco
de eleccion es la escopolamina. La atro-
pina puede emplearse pero por su efec-
to vagolitico puede potenciar la taqui-
cardia inducida por las catecolaminas.

2. Induccion de anestesia

Se puede emplear barbitaricos de
accion corta como el tiopental u opioides
como fentanil y alfentanil, si bien estos
tltimos pueden producir bradicardia e
hipotension.

3. Relajantes musculares

El de eleccién es el vecuronium que no
posee interacciones con las catecolami-
nas. El resto, succinilcolina, tubocuranina,
pancuronium y atracurium estan contrain-
dicados por estimular bien directamente o
a través de la liberaciéon de histamina, la
liberacion de catecolaminas.

4. Anestésico general

Se aconseja el empleo de enfluorano o
isofluorano con oxigeno u 6xido nitroso
como vehiculo, dado que poseen un bajo
riesgo de arritmia y no tienen efecto ino-
trépico negativo.

El halotano y ciclopropano poseen un
riesgo de arritmia moderada en estos casos.

D. Complicaciones
Intraoperatorias"

1. Crisis hipertensivas

Entre los factores capaces de estimular
la actividad tumoral durante la interven-
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cién se encuentran los siguientes: hipoxia
e hipercapnia, efectos histaminoides de
los farmacos, hipoglucemia, hemorragia,
induccion de la anestesia, intubacién,
manipulacién tumoral, peritumoral, y
reseccion y anestesia superficial.

En el tratamiento de estas crisis el
nitroprusiato es el farmaco de eleccion a
dosis de 0'5-10 pg/kg. Hay que tener pre-
sente la posible intoxicacion por cianuro si
se emplea en infusiones prolongadas. Tam-
bién se puede emplear nitroglicerina, pra-
zosin, fentolamina, labetalol o sulfato de
magnesio, y también se puede modular
controlando la profundidad de la aneste-
sia.

2. Arritmias

Se deben tratar las arritmias supraven-
triculares si producen trastornos hemodi-
namicos y siempre deben recibir trata-
miento las arritmias ventriculares.

Se emplean § bloqueantes cardioselec-
tivos como atenolol, practolol y esmolol
en las arritmias supraventriculares. En
caso de enfermos con miocardiopatia se
emplea amiodarona.

La lidocaina es el farmaco de eleccion
en caso de arritmias ventriculares.

3. Hipotension postextirpacion

Las causas que la justifican son: la
hipovolemia croénica persistente agravada
por la vasoconstriccién crénica; la desen-
sibilizacién de los receptores presores; el
fallo miocardico por estimulacion inotropi-
ca prolongada y la disminucién de la sen-
sibilidad vascular a la noradrenalina.

Su tratamiento es la reposicién de volu-
men con coloides, plasma e incluso en oca-
siones sangre completa e infusiones de
catecolaminas. La infusion de volumen
previa a la ligadura de la vena a la que
drena el tumor previene en ocasiones la
respuesta hipotensora.

4. Hipoglucemias

5. Insuficiencia suprarrenal: en casos
de adrenalectomia bilateral.
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E. Complicaciones del
postoperatorio inmediato

1. HTA

La mayoria de las veces la HTA que se
observa tras la extirpacion quiriirgica es
transitoria y representa el desplazamiento
de liquidos y la inestabilidad autondmica,
tras el periodo de exposicién a las cateco-
laminas, sin embargo en el 30% de los casos
de feocromocitoma queda una HTA esen-
cial residual. Existe un 10% de incidencia
de tumores multiples, que también pueden
presentarse como una HTA residual.

Un 5% de los feocromocitomas son
malignos y pueden manifestarse a los afios
de extirpado el tumor primario, si bien el
signo fundamental no es la HTA sino el
dolor 6seo.

Las cifras de catecolaminas no se
deben medir hasta dos semanas después,
porque se obtendrian falsos positivos.

2. Hipotensién persistente

Si a pesar de la infusién de volumen
persiste la hipotensién se debe sospechar
la posible persistencia de hemorragia en el
lecho quirtrgico

3. Hipoglucemias

4. Sedacion prolongada

Puede verse favorecida por el bloqueo
o-adrenérgico.

5. Complicaciones de la cirugia®

Segin la via de acceso® para la inter-
vencion podemos encontrar distintas com-
plicaciones: en las transperitoneales son
mas frecuentes: arritmias, obstruccién in-
testinal, edema, tlceras de stress y lanece-
sidad de una esplenectomia, y en las reali-
zadas por via extraperitoneal aparecen
con mas frecuencia derrame pleural, neu-
motorax y las complicaciones de la aneste-
sia epidural.

F. Tratamiento del tumor irresecable
0 metastasico

1. Tratamiento médico

— HTA: Se mantiene el tratamiento con o-
bloqueantes y o~-metilparatirosina. La
dosis de ambos farmacos va en relaciéon

44

con el tamano tumoral, recordando que
los mas grandes tienden a ser metaboli-
camente mas inactivos. Es la mayor
causa de mortalidad en estos pacientes.

- Taquicardias y taquiarritmias: Si es pre-
ciso se instaurara tratamiento con o-blo-
queantes.

- Hiperglucemia: dieta, antidiabéticos ora-
les y/o insulina.

- Insuficiencia cardiaca

2. Quimioterapia®

Se han intentado tratamientos combi-
nando distintos farmacos: ciclofosfamida,
acarbacina y vincristina. Se administran
en ciclos repetidos cada 21 dias. Se han lle-
gado a obtener respuestas de disminucion
de la masa en un 57%, y respuesta bioqui-
mica en el 80%.

3. Radioterapia®

® Externa: La administracién de 3000-5000
cQy tiene poco efecto sobre el crecimien-
to de la masa tumoral, pero se utiliza de
forma paliativa para el tratamiento del
dolor 6seo producido por las metastasis,

° [ - MIBG: Se administra en dosis eleva-
das en aquellos pacientes que muestran
una gran captaciéon del radiotrazador en
la gammagrafia. Es poco téxico y la res-
puesta es lenta. Se administran dosis de
10 - 100 GBq.

® Embolizacion tumoral: Se practica con
Gelfoam y quimioterapicos. Los pacien-
tes deben estar bajo bloqueo « v B.

G. Seguimiento

Se aconseja un seguimiento con exa-
men clinico y anélisis de catecolaminas de
24 h anual, debido a que pueden ser malig-
nos en un 10% de los casos y a que en oca-
siones son miiltiples.

Al inicio se deben realizar revisiones
mas frecuentes, después anuales por lo
menos durante cinco anos y si el DNA tumo-
ral muestra atipias durante mas tiempo.

La enfermedad metastasica tiene predi-
leccién por el hueso y el dolor 6seo es un
sintoma importante. Si el paciente tiene un
sindrome familiar, hay que hacer una valo-
racion periddica para detectar la aparicion
de un carcinoma medular.
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SITUACIONES ESPECIALES

-~ Embarazo: Puede simular cuadros de
eclampsia, preeclampsia o rotura uterina.
Conforme avanza el embarazo Yy aumenta
el tamaiio uterino aparecen mas crisis®,

- Feocromocitomas cardiacos: Se presen-
tan como HTA paroxistica y arritmias
cardiacas. Se diagnostican por sampling
y RMN.

- Feocromocitomas en la infancia: Son
mas frecuentemente multiples, bilatera-
les y extraadrenales.

Se presentan como episodios de sudo-
racion, nauseas, vémitos y disminucién de
peso, alteraciones visuales, y convulsjo-
nes con tincién rojo-azulada de la piel.

En un 25% aparece polidipsia, poliuria
y polifagia. S6lo el 8% cursa con HTA paro-
xistica.

- Feocromocitomas silentes": en una
serie de la Clinica Mayo hasta un 76% de
los feocromocitomas permanecian sin
diagnéstico en vida®. En las distintas
series oscilan entre el 20 - 40%. Un proble-
ma especial se presenta en personas
mayores por la pluripatologia de los
pacientes, lo oligosintomatico que es el
comportamiento de estos tumores a esa
edad y la disminucién de la sensibilidad de
los receptores de catecolaminas con la
edad.

— Feocromocitomas malignos®; son de
Crecimiento lento®, Generalmente segre-
gan DOPA en elevada cantidad. La eviden-
cla de malignidad se tiene al cabo de 5-6
anos de haber extirpado un tumor supues-
tamente benigno. Suelen metastatizar en
ganglios linfaticos, pulmén, hueso e higa-
do. La supervivencia a los cinco afios es

del 44%, pero algunos viven mas de veinte
afios,

Los factores de prediccion favorables
son;

* Asociacién familiar: los sindromes fami-
liares tienen peor pronéstico que los
feocromocitomas aislados.

* Edad avanzada: a mayor edad del
baciente méas lento es el crecimiento
tumorg],
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¢ Invasion local en la cirugia: la menor
invasion local es signo de buen pronds-
tico.

¢ Desordenes de DNA diploide asociados:
si no existen transtornos genéticos aso-
ciados, la malignidad del tumor €es
menot. Generalmente los tumores malig-
nos se relacionan con poliploidiias.

e El control de los sintomas por el creci-
miento tumoral se realiza fundamental-
mente con la extirpacién quirtrgica de
la mayor masa tumoral posible.
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