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Resumen

1 feocromocitoma es un tumor productor de catecolami-
nas con una prevalencia de 2 a 8 por millén de personas,
que deriva en 85% de los casos de las células cromafi-
nes de la médula suprarrenal. La presente revision, ilustrada
con una serie de casos, brinda una actualizacién del tema que
muestra situaciones de la vida real que ocurren en nuestra ins-
titucién. Las dificultades para el estudio y diagnéstico, por la
pobre disponibilidad de las pruebas para determinar el exceso
de catecolaminas o sus metabolitos y lo infrecuente de la con-
dicién, pueden retardar la sospecha de esta patologia como
una posibilidad diagnéstica y diferir la interconsulta a endo-
crinologia, necesaria para aportar en el tratamiento de los
casos de feocromocitoma. Con este documento describimos
lo que ocurre en nuestra poblacién y realizamos una revisiéon
practica del estudio, diagnéstico y manejo actual de este tipo
de tumores.
Palabras claves: Feocromocitoma, incidentaloma adrenal,
neurofibromatosis, hipertension, catecolaminas.

Abstract

Pheochromocytoma is a catecholamine producing tumor
with a prevalence of 2 to 8 per million people, 85% arise from
chromatffin cells of the adrenal medulla. The present review, il-
lustrated with a case series, gives an update on the issue show-
ing real life situations that occur in our institution. The difficul-
ties in the study and diagnosis by the poor availability of tests
for excess catecholamines or their metabolites and uncommon
condition, can slow the suspicion of this disease as a diagnostic
possibility and defer interconsultation to endocrinology, neces-
sary for contribute to treat pheochromocytoma cases. In this
paper we describe what happens in our community and realize

a practical review in the study, diagnosis and current manage-
ment of these tumors.

Key words: Pheochromocytoma, adrenal incidentaloma,
neurofibromatoses, hypertension, catecholamines.

Introduccion

La primera descripcién de un feocromocitoma fue rea-
lizada en 1886 por F. Frankel, cuando una joven con ataques
episddicos de cefalea, palpitaciones y ansiedad murid repenti-
namente; la necropsia revelé tumores de médula adrenal bila-
terales. E1 85% de los feocromocitomas son benignos y el 15%,
malignos; éstos, generalmente son extradrenales (24% vs 7%)
M.Cerca del 10% de los feocromocitomas son heredados y un
25% de los esporadicos sin antecedentes familiares albergan
una mutacién germinal heredada®. El objetivo de este arti-
culo es presentar una serie de casos y realizar una revision
de la literatura sobre una patologia descrita desde hace mas
de 100 afios, que no es muy comuin pero que se presenta con
una alta morbilidad y mortalidad. La presentacién incidental,
las dificultades en el estudio y el abordaje inicial por grupos
quirdrgicos son temas comunes en nuestro hospital. Debido a
la ausencia de publicaciones locales, esperamos que este tex-
to sirva de referencia regional, con recomendaciones acordes
con nuestros recursos.

Casos clinicos

Caso clinico 1

Adolescente masculino de 15 afios, sin antecedentes de
importancia, que consulta por dolor abdominal en hipocon-
drio izquierdo, sintomas generales y fiebre. Manejado como
infeccion de vias urinarias sin mejoria. Se estudia con TAC de
abdomen que reporta lesiones sélidas bilaterales dependien-
tes de las adrenales; la mayor, del lado izquierdo de 7 cm de
didmetro mayor. Le realizaron resonancia magnética (RM)
(figura 1) y biopsia de masa adrenal izquierda. El estudio
histopatoldgico reporta feocromocitoma. Con este informe se
interconsulta a Endocrinologia que solicita perfil bioquimico
(tabla 1). Los resultados apoyan el diagnéstico de feocromoci-
toma, el calcio sérico es normal, la ecografia de cuello reporta
una lesion nodular de 2 cm, localizada en region submaxilar
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Figura 1. Lesiones sélidas dependientes de las glandulas
adrenales. Notese el mayor tamaiio de la masa izquierda.
CASO 1

Tabla 1. Estudio bioquimico CASO 1
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Figura 2. Gamagrafia con metayodobencilguanidina

Laboratorio ‘ LEHTET ) ‘ eraeI :)erndc?a
Adrenalina en plasma 430 pg/ml 0-100
Noradrenalina en plasma 491,3 pg/ml 0-600
Metanefrinas totales orina | 41.239 ug/24 horas Menor de 900
Normetanefrina orina 15.019 pg/24 horas Menor de 600
Metanefrina orina 35 ug/24 horas Menor de 300
Cortisol libre en orina 155,20 pg/24 horas 20-130

derecha. Se solicita gammagrafia con metayodobencilguani-
dina que evidencia hipercaptacién patoldgica a nivel adrenal
de forma bilateral sin lesiones metastasicas o de tumores sin-
crénicos (figura 2). Iniciamos alfa bloqueo

24 HORAS P.1

nies 111

ks

Patrén gamagrafico compatible con la presencia de tumores neuroectodérmi-
cos tipo feocromocitoma de localizacion suprarrenal y sin evidencia de lesiones
metastasicas.

glandular (figura 3). Los hallazgos histoldgicos corresponden
a feocromocitoma bilateral. La inmunohistoquimica fue posi-
tiva para cromogranina, Ki67 del 2% y ausencia en multiples
areas de células sustentaculares con la marcacién S100.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 48 afios, procedente del Caquets,
ingresa a urgencias por dolor abdominal tipo célico localizado
en hipocondrio derecho, irradiado a regién lumbar con nau-
seas, hiporexia e historia de pérdida de 7 Kg de peso. En TAC
de abdomen se detecta masa hipodensa en polo superior del

Figura 3. Masa, suprarrenales derecha e izquierda. CASO 1

hasta lograr hipotensién ortostatica y luego
se adiciona bloqueo beta. En junta médico-
quirtrgica se decide llevar a adrenalectomia
laparoscopica bilateral. Durante la resecciéon
del tumor derecho presenta descarga cateco-
laminérgica alcanzando tension arterial me-
dia de 183 mmHg. La evolucién posquirdrgica
fue adecuada. La patologia describe una masa
adrenal derecha de 5 x 3 x 2,5 cm e izquierda
de 7 x 4,5 x 4 cm con multiples adherencias.
Areas de necrosis confluente y multiples focos
de trombos neoplasicos en vasos e invasion
capsular sin extension al tejido adiposo peri-
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Figura 4. Masa heterogénea en el polo superior del riiion
derecho. CASO 2
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Figura 5. Rifién derecho y tumor adrenal con extensa
necrosis isquémica

W%

rifién derecho. La lesion es dependiente de la glandula adrenal
derecha, de 9 x 7,5 cm y muestra discreto realce central y pe-
riférico (figura 4). El servicio de Urologia realiza reseccion de
masa adrenal, nefrectomia derecha y linfadenectomia retro-
peritoneal; el informe de patologia reporta un tumor adrenal
con necrosis isquémica del 80% (figura 5). La inmunohisto-
quimica es positiva para cromogranina, sinaptofisina, inhibi-
na, vimentina y S100 con indice de proliferacién Ki67 del 10%
y marcacion focal para coctel de queratinas AE1/AE3; siendo
negativa para Malan-A; CD10 y RCC. Patologia considera que
es un feocromocitoma.
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Caso clinico 3

Hombre de 62 afios, procedente de Neiva, con historia de
neurofibromas (figura 6) e hipertension arterial (HTA), ingre-
sa por emergencia hipertensiva con érgano blanco cerebro.
Durante la evolucion, su HTA es de dificil control y requiere
varios farmacos antihipertensivos a dosis maximas. El servicio
tratante solicita tomografia (TAC) de abdomen que muestra
una lesion adrenal derecha heterogénea (figura 7). Con este

Figura 6. Lesiones muiiltiples en térax compatibles con
neurofibromas. CASO 3
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Tabla 2. Estudio bioquimico CASO 2
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gunas localizaciones extradrenales

son: intrapericardicas, del tabique
interauricular, préstata y vejiga®.

Laboratorio Resultado Valor de referencia
. La prevalencia de estos tumores es
Adrenalina en plasma 13,9 pg/ml 0-100 de 2 a 8 casos por millén de perso-
Noradrenalina en plasma 699,3 pg/ml 0-600 nas, con mayor incidencia en la ter-
g la vida®.
Metanefrinas libres en plasma 12,1 pg/ml Menor de 90 pg/ml cera y cuarta d’ecf':lda de la vida
Los casos esporadicos se presentan
Metanefrinas totales orina 3678 ug/24 horas Menor de 900 entre los 40 y 50 afios; los hereda-
Normetanefrina orina 3643 pg/24 horas Menor de 600 dos, generalmente antes de los 40
" o - S Menor de 300 afios” . La incidencia estimada en
etanefrina orina oras enor de ‘s
: : o poblacién general es de 0,005% a
Metanefrina/creatinina orina 3034 pg/g de creatinina Menor de 600 0,1% y de 0,1% a 0,2% en la pobla-
i61 hi ®)
Cromogranina A 18,6ng/ml 0-100 cién hipertensa adulta®.
Acido homovanilico 0,8 mg/24 horas 13 a 17 aios 1,4-7,2 mg/24 horas

Sindromes genéticos asociados

Acido vanilmandélico

10,9 ug/mg creatinina

10-15 anos 0-10 pg/mg creatinina

al feocromocitoma

hallazgo se solicita valoracion por Endocrinologia. Los estudios
hormonales apoyan el diagnéstico de feocromocitoma (tabla 2).
Se realiza preparacién prequirtrgica con prazocin y proprano-
lol. Urologia programa adrenalectomia laparoscépica, en la cual
se encontré masa de 9 x 6 cm adherida al hilio renal derecho, se
realiza adrenalectomia mas nefrectomia ipsilateral (figura 8).
La patologia confirma el diagnéstico de feocromocitoma.

Figura 8. Masa adrenal derecha. CASO 3
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Revision del tema

El feocromocitoma es un tumor productor de catecolami-
nas de origen neuroectodérmico derivado de células croma-
fines®. En 2004, la OMS define al feocromocitoma como un
paraganglioma intraadrenal, mientras que los extraadrenales
simpatico o parasimpatico se clasifican como paraganglio-
mas™®.Se producen en 80 a 85% de los casos a partir de las cé-
lulas cromafines de la médula suprarrenal y 15 a 20% son ex-
tradrenales®. Estos se hallan en las cadenas simpaticas o en el
6rgano de Zuckerkandl; menos de 1% son intratoracicos®. Al-
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Nueve genes han sido asocia-
dos a feocromocitomas®. Muchos tienen penetrancia incom-
pleta y/o expresion variable. La historia familiar positiva, un
sindrome especifico, multiples tumores primarios, edad tem-
prana al diagnéstico, malignidad o ubicacién extradrenal, son
todos factores que se deben considerar para la presencia de
una mutacién9,

Sindrome de Von Hippel-Lindau (Vhl)

Es un trastorno autosémico dominante con penetrancia
del 97% alos 60 afios, posee expresion variable inter e intrafa-
miliar®; con mutaciones puntuales del gen supresor de tumo-
res VHL, lo que produce diferentes tumores: del sistema ner-
vioso central, de retina, de células claras renales, tumores de
islotes pancreaticos y feocromocitoma®?. El 40% de los feo-
cromocitomas familiares o bilaterales se asocian a mutaciones
del gen VHLU®. Este gen se localiza en el cromosoma 3 p25-26
e interviene en el ciclo celular, la estabilidad del ARNm y la
regulacion en la expresion de genes inducibles por hipoxia®¥.
Una funcioén es la degradacion por proteosomas del factor in-
ducible por hipoxia 1 alfa (HIF-1a), el cual esta implicado en
la formacién de vasos sanguineos*. Los tumores asociados al
sindrome VHL producen norepinefrina, pero no epinefrina, la
edad media del diagnéstico es 28 afios y la mitad son bilatera-
les o multicéntricos, pero rara vez malignos (5%)52.

Neurofibromatosis tipo 1

La neurofibromatosis tipo 1 es un trastorno autosémico
dominante que afecta a una de cada 2.500 a 3.000 personas
en el mundo; es causada por mutaciones de inactivacién en el
gen NF1; un gen que se encuentra en el cromosoma 17 q11.2,
el cual codifica para la neurofibromina, una GTPasa que regula
de forma negativa el RAS e inhibe la via de sefializacién MAPK,
controlando el crecimiento y la diferenciacién celular®. La
predisposicién a desarrollar tumores multisistémicos produ-
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ce un riesgo cuatro veces mayor, comparado con la poblacién
general, y del 0,1 al 5,7% desarrollan feocromocitomas®'”,
En el grupo de hipertensos pueden estar en 20 a 50% de los
casos'®y en autopsias se encuentra en 3,3 a 13%". Dos estu-
dios independientes®®?Y han revelado que el gen de NF1 es el
blanco mas frecuente de mutaciones (41 y 42%) en los feocro-
mocitomas esporadicos®?. El diagnéstico de la NF1 se realiza
con criterios clinicos, los pacientes deben tener al menos dos
de las siguientes caracteristicas: seis 0 mas manchas café con
leche, dos o mas neurofibromas cutdneos o un solo neurofi-
broma plexiforme; pecas inguinales o axilares; dos o mas ha-
martomas del iris; glioma del nervio éptico; displasia de hue-
sos largos; y un pariente de primer grado con NF107, La edad
media al diagnéstico del feocromocitoma en estos pacientes
es en promedio de 41 aflos?, son productores de epinefrina y
norepinefrina, y cerca del 9,6% en la NF1 son bilaterales, 6%
son extradrenales® y 3 a 12% son malignos®®,

Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2)

El MEN 2 es un sindrome autosémico dominante carac-
terizado por la presencia de carcinoma medular de tiroides y
feocromocitoma. Su incidencia es de 1:35.000 personas y se
presenta en dos subtipos: MEN2A, que se caracteriza por car-
cinoma medular de tiroides (95%), feocromocitoma (50%) e
hiperparatiroidismo primario (15% a 30%); y MEN2B: carci-
noma medular de tiroides y feocromocitoma en la mitad de los
casos, hdbito marfanoide y neuromas de mucosa®. Es produci-
do por mutaciones en el protooncogén RET (10 q11.2). RET co-
difica un receptor tirosina cinasa que regula la proliferacién y
la apoptosis celular®. Las mutaciones se hallan en los codones
634, ex6n 11; y los codones 620, 618, 611, y 609; exén 10. La
mutacion del codon 634 esta presente en el 90% de los MEN2A
que desarrollan feocromocitoma®. La mitad de los MEN2A y
MEN2B tienen riesgo de desarrollar feocromocitoma, puede
ser la forma de presentacién en el 10 a 30% de los casos, la
edad promedio de presentacion es de 36 afios; y el 50 a 80%
son sincronicos o metacronicos, multifocales o bilaterales. Casi
nunca son extradrenales y menos de 5% son malignos™.

Genética del feocromocitoma no sindromatico

Varias alteraciones genéticas estan asociadas a predisposi-
cion de presentar feocromocitomas. La succinato deshidroge-
nasa (SDH) es una enzima heterotetramérica con subunidades
(A, B, Cy D). Este complejo se encuentra anclado a la pared in-
terna de la mitocondria a través de SDHC y SDHD y tiene un
papel clave en la produccién de energia celular®. La pérdi-
da de su funcién se asocia al desarrollo de feocromocitomas,
principalmente por alteraciéon de SDHD y SDHB. La alteracion
puede imitar a la hipoxia crdnica y aumentar la actividad de
HIF-1a que conduce a proliferacién celular®. La mutacién en
SDHD que se ubica en el cromosoma 11, es responsable del sin-
drome autosdmico dominante de paragangliomas (PGL) tipo 1,
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se caracteriza por tumores familiares extradrenales simpaticos
y parasimpaticos de cabeza y cuello, y de feocromocitomas
benignos®. El riesgo de desarrollar un PGL extradrenal es del
29% y se asocia a un riesgo de malignidad menor al 5%©. El
sindrome PGL 4 se produce por una mutacién de inactivaciéon
en SDHB; estd asociado con feocromocitomas extradrenales
y un riesgo de malignidad en la mitad de los casos. Estas mu-
taciones son la causa mas comun de feocromocitomas malig-
nos™. La edad media al diagndstico es de 29 a 37 afios®.

Otros genes que aumentan la susceptibilidad son: el gen
KIF1BB, TMEM127 y MAX. Todos son genes supresores de tu-
mor que, al perder su funcién, aumentan el riesgo para desa-
rrollar neoplasiasV. El solicitar pruebas genéticas depende de
cada caso; pacientes menores de 45 afos, tumores multiples,
extradrenales, malignos o la presencia de historia familiar, son
indicaciones para realizarlas®.

Feocromocitomas esporadicos

La mayoria de los feocromocitomas son esporadicos; los
pacientes son mayores y tienen una menor tasa de tumores
multiples que aquellos con enfermedad familiar. La tasa de mu-
taciones heredadas con historia familiar negativa es del 11 al
24%*224, Entre 340 pacientes, el 73% eran feocromocitomas
esporadicos, el compromiso bilateral se presentd en 6%, la edad
media de presentacion fue de 48 afos y el 9% tenian enferme-
dad maligna®. De forma peculiar, los feocromocitomas espora-
dicos poseen representacion en los sindromes hereditarios?%27,

Sintesis de catecolaminas y sus metabolitos

El diagnéstico de feocromocitoma se basa en la evidencia
bioquimica de la produccién elevada de catecolaminas por el
tumor®. El proceso comienza con la conversién de la tirosi-
na a 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) por la enzima tirosina
hidroxilasa. DOPA se convierte en dopamina que desde el
citoplasma se almacena en vesiculas de catecolaminas en las
células cromafines de la médula adrenal, los nervios simpati-
cos y los paraganglios. La presencia de la enzima dopamina-f3
hidroxilasa dentro de las vesiculas es responsable de la con-
version de dopamina en noradrenalina. La noradrenalina se
convierte en adrenalina por la feniletanolamina-N-metiltrans-
ferasa que esta presente exclusivamente dentro de la médula
adrenal. La noradrenalina deriva de las neuronas noradrenér-
gicas y del sistema nervioso simpatico. El metabolismo de las
catecolaminas resulta en varios metabolitos. La desaminacion
neuronal de noradrenalina a 3,4-dihidroxifenilglicol (DHPG)
se produce por la monoaminoxidasa (MAO) neuronal, también
se metaboliza en los tejidos extraneuronales y adrenal donde
se convierte en normetanefrina por la catecol-O-metiltransfe-
rasa (COMT). La adrenalina se metaboliza principalmente por
la COMT a su metabolito O-metilado®®.
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Diagndstico de feocromocitoma

El tamizaje se realiza a pacientes con incidentalomas adre-
nales, con predisposiciones genéticas y aquellos con manifes-
taciones sugestivas de feocromocitoma: cefalea paroxistica,
sudoracidn, taquicardia, palidez, nduseas, enrojecimiento,
hipertension, variabilidad inexplicable de la presién arterial,
respuesta paradoéjica de la presion arterial a la anestesia, ci-
rugia o medicamentos; e hipotensién ortostatica en hiperten-
sos™*?9, La medicidon de metanefrinas en plasma u orina son las
pruebas que tienen mayor precisién diagndstica®?. Las me-
diciones de catecolaminas plasmaticas y urinarias son insufi-
cientes, debido a que la secrecidn de catecolaminas es episo-
dica o insignificante en pacientes asintomaticos. La precisién
diagnéstica superior de las metanefrinas se atribuye a su con-
tinua produccion y secrecidn a la circulacién independiente a
la de las catecolaminas®®. Las metanefrina, libres en plasma
tienen una sensibilidad del 96 al 99% y una especificidad del
80 al 100% (tabla 3)@®. Aunque el 4cido vanilmandélico uri-
nario ofrece una alta especificidad, posee baja sensibilidad®®,
Resultados falsos positivos se deben tener en cuenta para la
correcta interpretacion de las pruebas, el aumento de la acti-
vidad simpatica se puede presentar en relacién con la postura,
el ejercicio, la comida, el estrés, la hipoglucemia y el uso de
algunos medicamentos®. Una muestra de sangre ideal para
medir metanefrinas se debe tomar después de un descanso
de 20 minutos, en posicién supina, en un ambiente tranqui-
lo; todo, importante para el analisis de la normetanefrina, el
metabolito més sensible a la activacién simpatica®. Produc-
tos alimenticios como platano y pifia, frutos secos y cereales,
contienen cantidades sustanciales de aminas bidgenas que
pueden producir resultados falsos positivos, particularmen-
te si se va a medir 3 metoxitiraminaCGV. Los firmacos pueden

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de las pruebas bioquimicas para la
deteccion de feocromocitoma y paraganglioma
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interferir de manera analitica o farmacodindmica con las me-
diciones de catecolaminas y sus metabolitos; por ejemplo, el
acetaminofén puede afectar los ensayos de cromatografia de
fase liquida (HPLC) de metanefrinas libres en plasma®?. Nu-
merosos productos aumentan las catecolaminas y sus meta-
bolitos; dentro de estos figuran: la efedrina, las anfetaminas,
la cocaina, la cafeina y la nicotina, que aumentan la liberacién
de noradrenalina y adrenalina®®. Los medicamentos que inhi-
ben la recaptacién de serotonina y noradrenalina (por ejem-
plo: venlafaxina), y antidepresivos triciclicos (ATC), pueden
aumentar las concentraciones de noradrenalina y norme-
tanefrina; al igual que los inhibidores de MAO que bloquean
la conversiéon de noradrenalina y adrenalina a DHPG®®. Los
bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos y los blo-
queadores de receptores adrenérgicos o-1 selectivos también
pueden dar resultados falsos positivos, debido a la activacion
simpética refleja®®.

La elevacién en plasma de las metanefrinas mas de 4 ve-
ces por encima del limite de referencia superior se asocia
con una probabilidad del 100% de presentar un feocromoci-
tomaC®¥. Este resultado debe ser utilizado para determinar la
necesidad de estudios de localizacién de tumores frente a in-
vestigaciones bioquimicas adicionales®. Pruebas bioquimicas
adicionales son necesarias en resultados falsos positivos o por
muestreos inadecuados. La prueba de supresion con clonidina
combinada con mediciones de catecolaminas plasmaticas pue-
de resultar 1tilG.

Estudio imaginoldgico del feocromocitoma

La tomografia computarizada o la resonancia magnética se
recomiendan para la localizacién inicial del tumor®®, Los feo-
cromocitomas tienen imagenes variables en la TAC, las lesio-
nes pequefias son homogéneas con densidad
de tejidos blandos pero las masas grandes son
amenudo heterogéneas, algunas quisticas, s6-

lidas, con calcificaciones y areas de necrosis
o hemorragia®®. En la RM, los feocromocito-
mas han sido descritos como marcadamente
hiperintensos en las imagenes T2; sin embar-

O ADULTO O ADULTO ] .,
go, algunas series han mostrado que también
Nortmet?pefrina YI 100 % 99 % 94 % 89 % pueden ser hipointensos®”.En T1 son hipoin-
metanefrina en plasma .
P tensos y suelen mostrar realce después de ad-
E:relg;rrl:;rmayepmefnna 92 % 84.9% 91 % 81% ministrar el contraste, no hay caracteristicas
P radioldgicas especificas para el diagnéstico de
Normetanefrina y malignidad diferente a la invasién de estruc-
. S 100 % 97% 95 % 69 %
metanefrina urinaria turas locales o las metéstasis a distancia®®.
T At Las imagenes funcionales en feocromo-
quep.mefrma y epinefrina 100 % 86 % 83% 88% . . ’
urinaria citoma se pueden dividir en dos categorias:
Acido vanilmandélico ) i ) o5 las especificas, que utilizan la sintesis de ca-
urinario ° 0 tecolaminas como metayodobencilguanidina

Adaptado de The North American Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guideline for the Diag-

nosis and Management of Neuroendocrine Tumors. Pancreas 2010 .
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(MIBG), y las inespecificas que incluyen re-
ceptores de somatostatina (octredtide) y la
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fluoro-2-desoxi D glucosa (18F-FDG). Estos tipos de agentes
se pueden visualizar con gammagrafia convencional o por
tomografia por emisiéon de positrones (PET)G®. La MIBG se
ha utilizado para el diagnéstico, debido a su parecido con la
norepinefrina y su absorcién por el trasportador de membra-
na de catecolaminas; este estudio posee una sensibilidad de
77 a 90% y una especificidad de 95 a 100%. Aunque el oc-
treoscan tiene un rendimiento inferior a la MIBG, es de mayor
rendimiento en lesiones metastasicas®®.La PET con 18F-FDG
refleja la absorcion excesiva de glucosa principalmente a tra-
vés de GLUT-1 en tumores metabodlicamente hiperactivos y po-
see mayor rendimiento comparada con MIGB especialmente
en tumores malignos®>. La literatura recomienda una imagen
funcional en todos los feocromocitomas, excepto en los casos
no familiares con un diagndstico bioquimico claro y una masa
adrenal unilateral®”. Sin embargo, aquellos con fenotipo bio-
quimico noradrenérgico pueden tener una lesién adrenal, ex-
tradrenal, o ambas y también necesitan imagen funcional®”.

Diagnostico de feocromocitoma maligno

El diagnéstico clinico e histopatoldgico de malignidad es
dificil y controvertido, algunas caracteristicas histoldgicas aso-
ciadas a malignidad son: tamafio tumoral mayor de 5 cm, ne-
crosis tumoral, Ki67 mayor de 4% y ausencia de PS100. Los
métodos mas conocidos de puntuacién histopatolégica para
predecir metastasis poseen pobre concordancia®?. El diagnés-
tico se basa en documentar la invasion de los 6rganos adyacen-
tes o la presencia de metastasis®'?). Los sitios mas frecuentes de
metastasis son: el higado, el pulmoén y las vértebras, el craneo o
las costillas®.

Tratamiento del feocromocitoma

Los riesgos intraoperatorios deben minimizarse con un tra-
tamiento preoperatorio para bloquear los efectos de las cate-
colaminas durante 10 a 14 dias antes de cirugia. Un adecuado
bloqueo alfa reduce las complicaciones a menos del 3%*Y. La
fenoxibenzamina, un bloqueador alfa adrenérgico, es el medica-
mento mas recomendado en la literatura para el control preope-
ratorio de la presion arterial“?. En Colombia, este medicamento
no se encuentra disponible, por lo que utilizamos bloqueadores
competitivos de los receptores alfa 1 (doxazosin, terazosin y
prazocin) y bloqueadores de los canales de calcio. Bloqueado-
res beta se usan para prevenir taquiarritmias o angina; el mas
recomendado es el propranolol, un bloqueador no selectivo con
vida media mayor de 4 horas. Generalmente se requieren de 80
a 120 mg/dia, aunque en feocromocitomas secretores de epi-
nefrina se pueden necesitar dosis de hasta 480 mg al dia®®. La
pérdida de la vasodilatacién mediada por el receptor beta en un
paciente sin oposicion a la vasoconstricciéon inducida por cate-
colaminas, puede dar lugar a aumentos peligrosos de la presion
arterial, por lo que es esencial el adecuado bloqueo alfa antes
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del inicio del bloqueo beta.* La contraccion de volumen asociada
con la vasoconstriccion crénica es vista en pacientes con feo-
cromocitoma, por ello se recomienda la expansién de volumen
preoperatorio mediante infusién de solucién salina o el aumen-
to en la ingesta de agua para reducir la hipotensién posoperato-
ria®?. La hipertension y los cambios repentinos de tension arte-
rial durante la cirugia se pueden manejar de forma agresiva con
el uso de medicamentos intravenosos potentes, de accion corta,
como nitroprusiato de sodio y nitroglicerina®®.

La cirugia es el tratamiento primario del feocromocitoma y
la técnica laparoscopica es la primera opcidn para la resecciéon
de tumores adrenales y extradrenales. Esta intervencion redu-
ce la morbilidad posoperatoria, la estancia hospitalaria y los
gastos en comparacion con la técnica transabdominal conven-
cional; sin embargo, los enfoques quirdrgicos abiertos podrian
seguir siendo necesarios en casos de enfermedad localmente
invasiva o maligna®), Debido a la alta incidencia de enferme-
dad adrenal bilateral en el feocromocitoma hereditario, la
adrenalectomia parcial se recomienda para evitar la morbili-
dad asociada con el remplazo médico adrenal permanente®.

Manejo de la enfermedad avanzada

La cirugia paliativa se realiza para liberar la presién del
tumor sobre los tejidos circundantes o para disminuir la masa
tumoral. La disminucién de la carga tumoral puede conducir a
una disminucion significativa en la secrecién de catecolaminas
y facilita la posterior radio o quimioterapia, a pesar de que no
estd probada una mayor supervivencia luego de citorreduc-
cién quirdrgica™®. En algunas lesiones metastdsicas, la abla-
cion por radiofrecuencia y crioablacién son opciones actuales.
El uso de yodo 131 en MIBG se utiliza para pacientes en los
que la gammagrafia MIBG es positiva*®)., En pacientes con tu-
mores de rapido crecimiento y gammagrafia MIBG negativa, la
quimioterapia es una opcién de tratamiento. Estos esquemas
pueden proporcionar regresion del tumor y alivio de sintomas
en la mitad de los casos, pero las respuestas son de corta du-
racién(#9),

Discusion

Los tres casos ilustrados en esta revision son los presen-
tados en el ultimo afio en nuestro hospital, de una patologia
rara que posee diferentes cuadros clinicos. Aunque no se en-
cuentra una clara predisposicién por sexo, los tres pacientes
son hombres, con un amplio rango de edad al momento del
diagnoéstico y con lesiones adrenales que por tamafio tenian
indicaciéon de manejo quirdrgico. El paciente del caso 1 es
llevado a biopsia y el paciente del caso 2 es llevado a cirugia
sin estudios bioquimicos previos, exponiéndolos a los riesgos
relacionados a descargas catecolaminérgicas o a inadecuada
preparacion quirurgica. De ello, la importancia en la valora-
cién por Endocrinologia de toda lesion adrenal para realizar
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el adecuado estudio bioquimico previo a la toma de conductas
intervencionistas; como se realizé en el caso numero tres. El
manejo preoperatorio se realiza con bloqueo adrenérgico alfa,
usando fenoxibenzamina, la cual no se encuentra disponible
en nuestra region, por lo que usamos alternativas como el pra-
zocin, un farmaco disponible, econémico y efectivo, previo al
bloqueo betaadrenérgico.

Actualmente no existe una forma efectiva para la diferencia-
cién prequirdrgica entre feocromocitoma benigno y maligno; el
diagnostico clinico e histopatolégico de malignidad es dificil y
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controvertido. Si se tiene en cuenta la definiciéon de la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud, en donde se establece como tumor
maligno el que presenta invasion local o el que se asocia a lesio-
nes metastasicas a distancia; toman importancia definitiva los
estudios funcionales con MIBG y el PET o la fusién PET - TAC;
métodos de referencia para descartar compromiso metastasico.
La reseccidn laparoscépica fue usada en los tres casos sin
complicaciones y buena respuesta final. En nuestro medio
mantenemos la limitante de realizar estudios genéticos para
confirmar las mutaciones descritas en la literatura mundial.
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