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I. RESUMEN

Este es el informe de una serie de 20 casos de feocromocitoma diagnosticados en el Instituto
Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran en el periodo comprendido entre enero de 1970 a
diciembre de 1996. Se disefié un estudio observacional, retrolectivo y longitudinal cuyo
objetivo fue analizar el cuadro dlinico, la sensibilidad de las pruebas bicquimicas, de los
estudios de imagen, del manejo pre y postoperatorio, asi como, e! tratamiento quirdrgico de los

pacientes con feocromacitoma,

De los 20 pacientes incluidos en el estudio, 16 (80%) fueron del sexo Femenino, la edad
promedio de todos los pacientes fue 35.4:13.1 afios; 90% presentarcn hipertension arterial, 2
casos (10%) estuvieron asociados a snfermedades hereditarias, neoplasia endécrina miiltiple
tipo 2 y enfermedad de von Hippel-Lindau. La sensibilidad diagndstica en las mediciones
urinarias de dcido vaniliimandélico fue 57%, epinefrina 80%, norepinefrina 93% y dopamina
0%. La sensibilidad diagnéstica para la determinacion de catecolaminas en suero fue de 89%.
La sensibilidad de ios esludios de imagen en la locallzacién del tumor fue de 55, 80, 100 y
100% para ultrasonografia, tomografia computada, resonancia magnética nuclear y
metayodobenciiguanidina respectivamante. El 80.7% de los lumores fueron localizados en las
glandulas adrenales y el restante 19.3% con localizacion extradrenal. La recidiva del tumor se
detectd en 15% (3 casos) la mortalidad fue de 5% {1 caso) y la persistencia de la hipertensién
arterial posterior al tratamiento fue de 35%. Como Gnico factor clinico asociado se encontrd la

presencia de algin grado de retinopatia hipertensiva al momento del diagnostico.



Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

Los feccromocitomas y paragangliomas son tumores raros de origen neuroectodérmico.
Provienen de las células del tejide cromafin denominadas feocromocitos, y se caracterizan por
produccién excesiva de catecolaminas (epinefrina, norepinefrina y dopamina) las cuales son

responsables de la mayoria de las manifestaciones clinicas de ésta entidad (1, 2).

La prevalencia de éstos tumores varia de 0.1 a 0.8% en la poblacién hipertensa (5). En un
estudio de la clinica Mayo se analizé una serie da 40, 078 autopsias a lo largo de un periodo
de 50 afios, la prevalencia fue 1.3% (B). E) 75% de los casos no pueden ser diagnosticados
durante la vida, y, un tercio de los que son diagnosticados son descubiertos incidentaimente
durante una cirugia o un estudio de imagen como tomografia computada o resonancia
magnética nuclear. La localizacién de estos tumores varia segun las series, pero en general 80
@ 90% se encuentran confinados a las glandulas suprarrenales; do éstos, al 10% son
bilaterales y 10 a 16% tienen localizacién extradrenal en algin punto a lo largo de la cadena
parasimpatica (1, 5, 8.7.8).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La manifestacion mas frecuente del exceso de catecolaminas ss la hipertension arterial, la que
puede ser de tipo paroxistico o continua. En una serie de pacientes con feocromocitoma
publicada por Lucon y colaboradores, el 98% presentaron hipertension arterial (7), mientras
que en el estudio da la clinica Mayo fueron 61% (6, 11). Otras manifestaciones del aumento de
la aclividad adrenérgica son sudoracion, palpitaciones, cefalea, palidez, que ocumren con

menos frecuencia (7, 8, 9). Tabla 1. Ademas suele ccurrir hipotensién ortostética la cual puede



ser debida a una disminucién en el volumen plasmético, y en ocasiones cardiomiopatia
dilatada que puede ser el reflejo del efecto toxico del exceso de catecolaminas (3). En
ocasionss el tumor produce exclusivaments adrenalina, en estos casos, la manifestacion

puede ser hipotension (4},

TABLA 1
Sintomas y signos en §0 pacientes con feocromocitoma (%) (7)

SINTOMAS Y SIGNOS PORCENTAJE
Hipertension arterial 98
Sudoracion 75
Palpitacionas 70
weidied 68
Mareos 23
Vémitos 23
Palidez 20

Dolor Abdominal 20
Disnea 18
Angina 18
Nausea 15
Tremor 10
Convulsiones 5

Este tipo de tumor también esta asociado a 2 entidadss con patrén hereditario autosomico
dominante: Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2) y la enfermedad de von Hippel-Lindau.
E! feccromocitoma en estas entidades es presumiblemente un refigjo de la tendencia genética
hacia la formacion de un tumor. En el NEM 2 por ejemplo, existe un dafecto en el protoncogén
RET: la proteina RET s un recaptor de la familia tirosina cinasa que nomalmente traduce
sefales que regulan el crecimiento y la diferenciacion (12). Harmut y colaboradores estudiaron
a 130 pacientes con feocromocitoma. Se les efectuaron pruebas de estimulacién con
pentagastrina, medicion de hormona paratiroidea, tomografia computada o resonancia
magnética de hipofisis y abdomen, ademas de oftalmoscopia y ultrasonografia de testiculos.
Se encontrd en 33% de los pacientes enfermedad de von Hippel Lindau, NEM 2 en 18% y

tumores esporadicos en el 48% restante (13).



DIAGNOSTICO:

Ademas de! cuadro clinico provocado por el aumento de la actividad adrenérgica, la elevacion
de los niveles séricos y urinarios de catecolaminas (epinefrina y norepinefrina) ¢ de sus
meiabolitos (metanefrinas o &cido vanilimandélico) y el hallazgo de un tumor adrenal
confirman el diagnostico. La excrecidn de catecolaminas se encuentra elevada en la mayoria
de paclentes con feocromocitoma, norepinefrina mayor de 80 mcg/24h y epinefrina mayor de
20 mcg/24h (B). Mas del 95% de los pacientes con feocromocitoma tienen niveles de
catecolaminas totales urinariac mavnrars 4o 4na Wi Ti usU 08 Creros mas estrictos,
comao norepinefrina mayor de 170 mcg/24h o epinefrina mayor de 35 mcg/24h, pueden
alcanzar una especificidad mayor del 95% sin medificar su sensibilidad (14). En general,
grandes tumores producen mayor cantidad de metabolitos de catecolaminas debido a que
éstas son metabolizadas dentro del tumqr antes de alcanzar el flujo sanguineo, mientras que
los tumores peguerios son mas comunes de libsrar catecolaminas libres(3).

En una serie de 415 pacientes con feocromocitoma, la sensibilidad y especificidad del acido
vanilimandélico (AVM) en orina de 24 horas fue reportada &n 75 y 95% respectivamente ( 15).
En Ia serie de 50 casos de feocromocitoma reportada por Lucon y cols. (7} los niveles
elevados de AVM alcanzaron una sensibilidad de 90%, mientras que para las metanefrinas la
sensibilidad fue de 97%; en este mismo estudio se midieron catecolaminas urinarias al 28% de
los pacientes, encontrado para la epinefrina una sensibilidad da 64%, con una tasa de falsos
negativos de 57%, y para la norepinefrina la sensibilidad fue de 97% con una tasa de falsos
negativos de 7%.

Sa considera que las catecolaminas plasmaticas son anomnales si tienen un valor >2000 pg/mi
y normales <500 pg/mi; el intervalo entre 500 y 2000 pg/mi son dudosos y de acuerdo al
cuadro clinico del pacients, requerira de una prusba de estimulacién con glucagon o de

inhibicion con clonidina {1). La prueba de supresién con clonidina consiste en la administracién



oral de 0.3 mg de clonidina, administrada por o menos 12 horas después de descontinuar la
terapia antihiperiensiva, ta medicién de la concentracidn plasméatica de catecolaminas deberd
realzarse antes y 3 horas después de administrado el medicamento. Los pacientes sin
feocromocitoma deberan suprimir a niveles por dabajo de 500 pg/ml, con este criterio, la
prusba tiene 92% de especificidad. La prueba de estimulacién con glucagon consiste en la
administracién intravenosa de 1 mg de glucagon, con mediciones de catacolaminas
plasmédticas basales y 2 minutos posterior a la infusién. Los pacientes con feocromocitoma
deberdn elevar al menos 3 veces el valor basal n an 1m vntar akaalas Ridyur uw 200U pgEm
(16).

Después de confirmado el diagndstico bioquimico, la localizacidbn del tumor se considera
esencial en la planificacion de la terapia definitiva. Los estudios da imagen con que se cuenta
en la actualidad son: Tomografia computada (CT). resonancia magnética nuclear (RMN) y
centellografia con metayodobencilguanidina (MIBG). La tomografia ha sido el método mas
ampliamente utilizado, con una sensibilidad de alrededor de 90% para tumores adrenales y
82% para los extradrenales (7, 17).

El advenimiento de la RMN ha desplazado a la tomografia por aigunas ventajas: es un
procedimiento no invasivo, carece de exposicion a radiacién, buena resolucidn ds los tejidos y
una clara demostracion de las relaciones anatémicas entre el tumor y las estructuras
adyacentes, por lo que se ha convertido en el método de eleccién durante el embarazo (18) su
sensibilidad en varias series ha sido reportada de 100% (7, 19, 20).

La introduccion de fa centellografia con MIBG, un radiofdrmaco que se acumula
aspecificamente en los feocromocitomas, ha pamitido una mejor caracterizacién anatémica y
funcional de! tumor. Su sensibilidad oscila entre 86 y 90% miontras que su especificidad

alcanza 99% (18, 20)



TRATAMIENTO:

La extirpacion quinirgica del tumor es el Gnico método definitivo de tratamiento y la
preparacion precperatoria serd fundaments] en la pravencién de crisis hipertensivas como lo
demostrd el estudio publicado por Gonzélez y colaboradores (21). Entre fos medicamentos
para este propdsito se cuenta con agentss alfa bloqueadores, fenoxibenzamina Y prazosin,
con este ultimo se ha reportado una efectividad del 89% an el contrel de ia hipertension
arterial, a dosis de 2 a 18 mgs/dia en un plazo de 1 a 3 semanas: mientras que pars la
fenoxibenzamina la efectividad fua da 1002 ~ dowio oo ne oU ingsiaia (7, 22). El uso de
agentes betabloqueadores estd contraindicado como terapia inicial ya que puede agravar la
hiperiension anerial, por lo que Gnicamente se recomienda su uso en los casos de taquicardia
persistente o presencia de aritmias cardiacas, siempre y cuando, se haya logrado un
adecuado bloqueo alfa adrenérgico previo. (23) Una altemnativa cada vez menos usada es
{abetalol, un medicamento que posee propiedades alfa como beta bloqueadoras con el que se
ha repartado un control efectivo de la hipertension (24, 25). Sin embargo existen reportes de
una raspuesta paraddjica al medicamenio, asi como, elevacién en los niveles de
catecolaminas, por lo que se ha abandonado su uso en el Instituto Nacional de [a Nutricién
Salvador Zubirén para este propésito (25, 26).

Otre abordajs incluye la administracién de metirosina (affametiltirosina), un bloqueador de la
sintesis de catecolaminas. Metirosina (1 a 2 grs/dia) pusde ser dado conjuntamente con
fanoxibenzamina o prazosin por tres semanas antes de la cirugia (27).

Tradicionalmente la reseccién quinirgica de este tipo de tumores se ha realizado a través de
un abordaje transabdominal, sin embargo, en los Gltimos aftos se ha introducido la
adrenalactomia por via laparoscdpica, que es un procedimiento minimamente invasivo, SBgUro
y efeciivo en manos expertas (28, 29).

Las complicaciones perioperatorias, como crisis hipartensiva durante ia induccion de la
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anestesia, la intubacién y la manipulacion del tumor, puede ser prevenida con e! manejo
adecuado del bloqueo alfa adrenérgico y reexpansidn del volumen plasmético en el periodo
precperatorio. Después de la extirpacién del feocromocitoma, suele ocurrir hipotensién
inmediatamente, algunos autores han sugerido que cuando esto no sucede debe sospecharse
la presencia de un tumor adicional o enfermedad melastasica (30). La maralidad trans
operatoria en este tipo de tumores es menor de 3%, en la mayoria de instituciones con
experiencia a este respeclo. La sobrevida a 10 afios posterior a la cirugia ha sido de 80 a
100%. La persistencia de hipertensién anarinl ncies an 18 = D0 Ju s casos

(7.10.14.31.32).

B. JUSTIFICACION

tos feocromocitomas son neoplasias potencialmente curables. En los casos en que estd en
peligro la vida por complicaciones de la hipertension arteral, un adecuado abordaje
diagnéstico y lerapéutico se hace necesario.

Debido a la rareza de estos tumores no puede realizarse un estudio prospectivo, ya que para
cbtener una muestra significativa se necesitaria de varios afios y la colaboracion de muchos
cenfros médicos.

Este trabajo pretende analizar la experiencia acumutada en 8l INNSZ en cuanto al diagnéstico,

tratamiento y pronéstico de los pacientes con feocromocitoma,



. OBJETIVOS

-

2.

- Describir los principales sintomas y signos de los pacientes con feocromocitoma.

Describir jos principales hailazgos electrocardiograficos, fundoscopicos y de radiografia de
térax en los pacientes con feocromocitoma.

- Evaluar los métodos de diagndstico bioguimico y por imagen utilizados en pacientes con

feocromocitoma.

- Describir los diferentes medicamentos antihinartanchme Wlzodss 2n o wanuju UG 105
H )

pacientes con faocromocitoma.

- Describir tanto los hallazgos como las complicaciones quinirgicas de los pacientes con

feccromocitoma.
. Describir el estado actual de los pacientes con feocromocitoma.
- Identificar factores de buen y mal pronéstico en la raspuesta al tratamiento, en pacientes

con feocromocitoma.



IV. METODOS, SUJETOS Y MATERIALES.

Se disernd un estudio observacional, retrolectivo y tongitudinal. Se revisaron los expedientas
clinicos de pacientes con diagndstico de feocromocitoma tratados en el Instituto Nacional de
Nutricion Salvador Zubiran, durante el periodo comprendide entre enero de 1970 a diciembre

de 1996,

A. ELEGIBILIDAD:

*Pacientes con diagnéstico morfoldgico de feocromocitorna.
*Disponibilidad del expediente clinico,
B. VARIABLES.

Las diferentes variables que se midieron fueron: { ver anexo)

*Generales: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC)

*Clinicas: sintomatologia, tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas, hallazgos
electrocardiograficos, fundoscopicos, presencia de enfermedades asociadas, persistencia de
hipertension artertal, manejo pre y postoperatorio.

*Laboratorio: biometria hemética, quimica sanguinea, pruebas ds funcionamiento hepatico,
electrolitos séricos, pre y postoperatorios.

*Imagen: tomografia computada, ultrasonografia, resonancia magnética, centellografia con
metayocdobancilguanidina.

*Cirugia: abordaje quinirgico, complicaciones trans y postoperatorias.

*Patologia: tamafio y peso de! tumaor, histologia.



C. ANALISIS DE DATOS:

Se utilizé el programa SPSS version 6.1 para la realizacién del andlisis estadistico. Los datos
56 expresan como promadios + desviacion estandar y valores minimos vy maximos.

Para las comparaciones entre las variables categdricas se ulilizo la prueba exacta da Fisher.
Para muestras independientes la U de Wilcoxon-Mann-Whitney. Se considers como
significativo la probabilidad de error tipo | menor de 0.05.

El célculo de probabitidad binomial se hizo con el programa STATGRAPHIC version 7.1, y el

parémetro de frecuencia se calculd con dne carar da Wayu wonano: n= 50y n= 37 (1, 5).



V. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron a 20 pacientes con diagndstico de feocromocitoma, 16 mujeres y 4
hombres, edad promedio de 35.4+13.1 aios, minimo 18 y maximo 62 afios. La duracién desde
el inicio de la sintomatologia hasta el momento del diagnéstico fue de 1 a 10 afios, promedio
de 4.5 aiios, tabla 2. De los 20 pacientes estudiados, 14 (70%) prasentaron hipertension
arterial en forma paroxistica, 4 (20%) con hiperensién arterial constante y 2 (10%) sin
hipertension arterial, el resto de los sintomas y signos se describe en ia tabla 3. El
electrocardiograma fue anormal en 12 pacientas (60%) las alteraciones encontradas fueron:
tannirardia  cinucal an R racne  hinartenfia  vantricnlar izmiiarda 7 rasos ismamia
subendocardica 2 casos y extrasistolia ventricular 2 casos, alguncs pacientes presentaron mds
de una alteracion. La radiografia de térax fue normal en 16 pacientes (80%) y la evaluacién
oftalmoscépica fue anormal en 10 pacientes {50%) todos ellos con algin grado de retinopatia

hipertensiva.
Tabla 2
Caracteristicas generales de los 20 pacientes con feocromocitoma
VARIABLE MIN Y MAX.
Sexo M/F 416
Edad en aflos £ D.E. 354 +13.4 18-62
Peso Kg. + D.E. 58.2 121 29.5-83
IMC Kg xm* £ D.E. 22.8+3.8 13.4-31.9

Tiempo de sintomas (afios) 4.513.5 1-10
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Tabla 3
Comparacién de la prevalencia de los sintomas de los pacientes
del INNSZ con olras dos series de pacientes con feccromocitoma.
SINTOMA/SIGNO INNSZ n= 20 (%) Ref. (5)n=50% (p) Ref. (1) n=37 % (p)

Hipertension arterial 18 (90) 98 (0.06)* 95 (0.26)
Cefalea 13 (65) 68 (0.47) 91 (0.000)*
Palpitaciones 13 (65) 70 (0.39) 73 (0.28)
Sudoracién 11 (55} 75 (0.04)* 64 (0.27)
Trast. visuales 8 (40) 10 (0.00)* 3 (0.00)*
visnea 4 (20) 18 (0.50) 10 (0.13)
Dolor toracico 4 (20) 32(0.18)
Nauseasivomitos 4 (20) 23 (0.50) 43 (0.03)"
Nerviosismo 4 (20) 59 (0.00)*
Palidez 4 (20) 20 (0.63) 59 (0.00)*
Rubicundez 3 (15) 3 (0.02)* 10 (0.32)
Pérdida de peso 2(10) 13 (0.51)
Convulsiones 1(5) 5(0.74) 5(0.74)
Debilidad 0(0) 25 (0.00)"
Dolor abdominal 0{0) 20 (c.o)* 15 (0.04)*
*valorde p<0.05

Enfermedades asociedas: De los 20 pacientes, 18 (90%) fueron tumores esporadicos, en t
caso el tumor fue parte de la neoplasia endécrina miltiple tipo 2, y asociado a enfarmedad de
von Hippel-Lindau 1 caso, ésta paciente se presentd con hemangioblastomas retinianos y
cerebral. El resto de las enfermedades asociadas enconiradas se describe en la tabla 4.



Tabla 4
Enfermedades asociadas en 20 pacientes con feocromocitoma

ENFERMEDAD n (%)
Diabetes mellitus 6 (30)
Hipotiroidismo primario 2(10)
Historia de Ca. de mama 2 (10)
Historia de Ca. papilar del tiroides 1(5)
NEM tipo 2 1(5)
Enf. de von Hippel-Lindau 1(5)

Fruenas de laboratorio: En los estudios de laboratorio realizados observamos que los niveles
plasméticos de glucosa preoperatorios (115.6468.1 mg/dl.) descendieron postcirugia a
92.9421.4 mg/dl (p 0.02 ). v el valor de creatinina preoperatorio 0.88+0.25 mg/dl. y de
0.8540.13 mg/d). postratamiento (p 0.34), el resto de las variables medidas se describen en la
tabla 5.

Tabla &

Comparacién de los diferentes andlisis de laboratorio pre ¥ postoperatorio
VARIABLE Preoperatonio {n) Min.-Max. Postoperatorio (n) Min.-Max.
Sodic mEg/ 140.643 (20) 136-147 139.4+2 .8 (14) 135-145
Potasio mEg/ 4.21+0.4 (20) 3.14.7 4.1£0.3 (14) 3.24.5
Glucosa mgs/d! 115.6466.1 (20) 70-380 92.9+21.4 (19) 75-177
Creatinina mgs/dl 0.88+0.25 (20) 0.5-1.3 0.85+0.13 (1 9)0.7-1.2
Dopamina mcg/24h 364.7+201 {12) 123-500 228.6155.3 (5) 159-310
Epinefrina meg/24h 121.5+154.7(15) 7-568 16.148 (5) 7.8-27.5
Norepinefrina meg/24h 715.34715.7(15) 37-2584 47.6£38.8 (5) 15-115
AN.M. mgs/24h 13.844.8 (7)6.7-21.7 8.6(1)

Catecol. Totales mcg/24h 896.91830.4(15) 44-2639 63.9£38.3 (5} 26.5-127

Soio 2 de 5 pacientes tienen mediciones ds catecolaminas pre y postaperatorias, por o que no
8s posible realizar alguna prueba estadistica,
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Las catecolaminas urinarias en el periodo preoperatorio fueron medidas en 15 pacientes
(75%). La epinefrina se encontré por arriba del rango nomal (5-18 mcg/24h) en 12 casos
(80%) y dentro del ranga normal en 3; tasa de falsos negativos de 20% y sensibilidad de la
prusba de 80%. Norepinefrina 14 casos {93%) con valores arriba del rango nomnal (15-80
mcg/24h) y 1 en el rango normal, sensibilidad de 93%. La medicién de acido vaniliimandélico
(AVM) so realizd en 7 de los 20 pacientes (35%) encontrandose aniba del valor normal (0.5-12
mgs/24h) en 4 casos y 3 casos con valores normales, sensibilidad de 57%. Los niveles de
dopamina se midieron en 12 pacientas {80%) encontrandose en todos los casos dentra de fos
valores de referencia (200-500 mcg/24h) tasa de falsos negativos de 100%. En 9 pacientes
(45%) se tomaron catecolaminas séricas preoperatorias; 8 (89%) s-e encontraron en niveles
SURTITISE G fanyw nuttie (€-920gian) v 1 en el rango normal, (sensibiiidad de 89%). Ver tabla
6. Las catecolaminas urinarias totales en el periodo postoperatorio fueron medidas en 5
pacientes (25%) 4 dentro de los rangos normales y 1 por arriba de estos rangos, este caso fue
una paciente quien continué con hipertension arterial ¥ posteriorments se documentd recidiva

local del tumor,

Tabla 6
Medicidn de catecolaminas en pacientes con feocromocitoma
Pacientes  Sustancia Rango Normal  Positivos Negativos % Sensibilidad
Orina 24/h
7 AVIM (0.5-12.5 mgs) 4 3 57
15 Epinefrina (5-18 mep) 12 3 80
15 Norepinefrina (15-80 mcg) 14 1 93
12 Dopamina (200-500 mcg) 0 12 ]
15 Catecol. totales (21-90 mcg) 12 3 80
Suero
9 Catecolaminas (2-32 ng/di) 8 1 89

AVM= acido vaniliimandélico.

Estudios de Imagen: La ultrasonografia fue positiva en 5 de 9 pacientes (55%) y negativa en 4,
sensibilidad de 55%. La tomografia computarizada fue positiva en 17 de 19 pacientes (89%) y
negativa en dos casos; 1 paciente con feocromocitoma extradrenal localizado en el brgano de
Zuckerkandl y el ofro caso es una paciente en quien eméneamente el tumor fue diagnosticado
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como ovdrico izquierdo, y que en realidad correspondid a la glandula adrenal izquierda. La
resonancia magnética nuclear fue positiva en e! iinico caso en donde se realizd oste estudio.
La centellografia con metayodobencilguanidina fue pesitiva en ios 4 casos en que se realizé
{100%) 3 con localizacién adrenal y 1 extradrenal, ver tabla 7,

Tabla 7
Exactitud da los estudios de imagen en la localizacién de feocromocitomas
Estudio No, Pacientas Positivos Negativos % Sensibilicad
Uitrasonografia 9 5 4 55
Tomografia Computada 19 17 2 89
Resonancia Magnética 1 1 0 100
MIBG 4 4 0 100

MIBG= metayodobencilguanidina,

Localizacién del fumor: En los 20 pacientes estudiados se identificaron 26 tumores: 21 (80.7%)
en las glandulas adrenales ¥ 5 (19.3%) con localizacion extradrenal. Los tumores adrenales
fueron en el lado derecho 8 (40%) zquierdo 7 (35%) y bilateral 3 (15%). Los tumores oxtra
adrenales estuvieron localizados en: 3 en vejiga, 1 en el drgano de Zuckerkand! y 1 en regién
para renal derecha. Tabla 8.

Tratamiento preoperatorio: 9 de los 20 pacientes {(45%) fueron tratados preoparatoriamente
con la combinacién de prazosin ¥ propranolol, 3 pacientes con prazosin y atenolel y 3
pacientes no recibieron tratamiento anthipertensivo alguno, 2 de ellos sin historia de
hipertension, los 5 restantes fueron tratados con olras combinacionss en las que se incluyen
nifedipina, captopril y labetalol.

Tratamiento Quirdrgico: Se realizaron 22 procedimientos quinirgicos en 20 pacientes: 18
adrenalectomias; 4 (22%) por via laparoscopica y 14 (78%) a travas de lumbotomia, Ademas
se realizaron 2 cistoscopias, 1 cistectomia parcial y 1 reseccion del organo de Zuckerkand!, ver
tabla 8. Del total de pacisntes operados, 12 (60%) presentaron hipertension arterial an el
momento de la induccién de la anestesia o durante la manipulacién del tumor, siendo
necesario en todos los casos la utilizacién de nitroprusiato de sodio. Posterior a Ia reseccion
del tumor 7 pacientes (35%) presentaron hipotensién arterial a un grado que fue necesaria la
utilizacién de volumen y aminas vaso acfivas.
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Tabla 8
Procedimiantos quinirgicos realizados en 20 pacientes con feocromocitoma

PROCEDIMIENTO n (%)

Adrenalectomia derecha 8 (36.4)
Adrenalectomia izquierda 7{31.9)
Adrenalectomia bilateral J(amn
Cistoscopia 2 (9.0}
Cistectomia parcial 1(4.5)
Resec. 6rgano de Zuckerkand! 1(4.5)

D328 ShGiGiipaiuiiyiius, T kv b UMOT én 18 pacientes oscild entre 1.5 & 12 cm. con
una mediana de 5 cm. El peso del tumor en 15 pacientes fue de 12 a 440 gramos con una
mediana de 39 grs. El 100% de los tumores fueron feocromocitomas benignos.

Evolucién: De los 20 pacientes operados, 1 (5%) fallecid. Esta fue una paciente de 50 afios de
edad con diabetes mellitus, quien ingresé por pérdida de pesc de mas de 20 kg. el diagnéstico
precperatorio fue probable carcinoma ovarico izquierdo, en el periodo postoperatorio
desarrolid neumonia nosocomial con hemocultivos positivos a Staphylococcus aureus y
finalmente choque séptico refractario,

Se observaron recidivas tumorales en 3 casos {15%). En un paciente 10 aiios despuss de
adrenalectomia izquierda, se identificd un paraganglioma vesical el cual fue resecado a través
de cistectomia parcial. Otra paciente que habia sido intervenida previamente en otra
institucion, 12 afios después da su ultima cirugia en 1984, se diagnosticd ciinica y
bioguimicamente la presencia de recidiva tumoral en Ia glandula adrenaj derecha, region para
renal deracha y vejiga. La tercera paciente en la que un afno después de adrenalectomia
izquierda se demostrd recidiva local del tumor, se encuentra pendients de nueva intervencién
quirdrgica. De los 19 pacientes vivos, el tiempo de seguimiento desde la cirugia hasta la Ultima
consufta, es en promedio de 87.4 meses con rangos de 12 a 324 mesas. Actuatmente 12
pacientes (60%) se encuentran nomotensos sin ningtin tratamiento fan'nacolégloo y 7 (35%)
continian con hipertensién arerial, ver tabla 9 y 10. Se encontrd que la dnica variable
asociada a hipertension arterial permanente fue la presencia de algin grado de retinopatia
hipertensiva al momento del diagnéstico, la cual se asocit 13.5 veces mds a la persistencia de
hipertensién que a su ausencia. Hubo un paciente con hemorragia y dos con papiladema en el
fondo de ojo, ninguno de ellos se asocio a la no remisién de la hipertension arterial.



No
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

Edad
25
42
19
45
43
18
62
24
50
36
22
41
37
60
29
41
29
24

37

20

Sexo
Fem,
Fem.
Fem,
Masc.
Fem.
Fem.
Fem.
Masc.
Fem.
Fem.
Fem,
Fem.
Fem.
Fem.
Masc.
Fem.

Masc.

Fem.

Fem.

Fem.

Tabla 9
Caracteristicas, localizacion del tumor y evolucion de 20 pacientes con feocromocitoma

IMC  HAS Localizacién dal tumor Estado actual
17.8 Si Adrenal derecha Sin hipertension
240 Si Adrenal deracha Sin hipartension
223 Si Adrenal bilateral Sin hipertension
3.9 Si Adrenal zquierda Con hipertension
21.8 Si Adrenal bilateral Sin hipertensién
279 Si Adrenal derecha Sin hipertensién
21.9 Si Adrenal derecha Sin hipartansisn
26.4 Si Adrenal derecha Sin hipertensién
13.4 No Adranal izquierda Fallecié
218 Si Adrenal bilateral Con hipertension
236 Si Adrenal zquierda Recidiva
218 Si Adrenal deracha Con hipertensién
248 Si Adrenal izquierda Sin hipertension
26.0 Si Adrenal derecha Con hipertensién
243 Si Organo de Zuckerkand) Sin hipertension
218 Si Adrenal izquierda Sin hipertensidn
21.2 No Vejiga urinaria Sin hipertension
215 Si Adrenal izquierda y

Vejiga urinaria Con hipertensién
208 Si Adrenal derecha

Regién pararrenal derecha

Vejiga urinaria Con hipertensidn
20.9 Si Adrenal izquierda Sin hipertension

Fem.= Femenino Masc.= masculino IMC= indice de masa corporal HAS= hipertensidn arterial
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Tabla 10
Riesgo de padecer hipertension arteria persistente en relacién a
diferentes variables estudiadas en pacientes con feccromocitorna

VARIABLE OR ic P
Sexo masculino 0.56 (0.08-9.1) 1.000
Hipertension arterial 33 (0.11-11.8) 0.5210
Sudoracién 1.1 {0.1-10.6) 1.000
Palpitaciones 5.1 (0.7-149.8) 0.3285
Cefalea 1.6 (0.15-18) 1.000
Palidez 0.56 (1.08-9 1N 1 nnn
Disnea 22 (0.15-33.6) 0.5867
Nauseasivomitos 0.56 (0.08-9.1) 1.00C
Nerviosismo 0.56 (0-08-9.1) 1.000
Dolor toracico 0.56 {0.08-9, 1) 1.000
Angina 0.56 (0-08-9.1) 1.000
Rubicundez 0.92 {0-11-18.5) 1.000
Convulsiones 0.56 (0.22-36.6) 1.000
Trastornos visuales 1.2 {0.13-11.4) 1.000
Pérdida de peso 0.31 (0.1-8.8) 0.5210
Hipertrofia ventricular izquierda (EKG) 2.5 (0.24-28.9) 0.6126
Taquicardia sinusal 0.19 (0-03-2.7) 0.3286
Bradicardia 6.23 (0.22-16.6) 0.3500
Bloqueos cardiacos 0.56 (0.22-35.8) 1.000
Hemorragia fondo de ojo 0.58 (0.22-36.8) 1.000
Retinopatia hpertensiva 13.5 (0.92-423.2) 0.0572*
Papiledema 0.31 (0.09-8.8) 0.5210
Cardiomegalia (Rx. térax) 0.56 (0.22-36.6) 1.000
Crecimiento adrico 0.31 (0.09-8.8) .05210

OR= Relacién de momios. |C= Intervalo con 95% de confianza.
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VI. DISCUSION

Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada, la edad y el pradominio del sexo
Femenino 8Q%, son similares a fos datos raportados en otras series(1, 7, 9, 10, 32).

Los pacientes con feocromocitoma pueden ser normotensos o moderadamente hipertensocs, a
pesar de tener altos niveles circulantes de catecolaminas (2) varias hipétesis han sido
propuestas para explicar ésta respuesta anormal del misculo liso vascular a las catecolaminas
circulantes: la hipovolemia disminuye Ia presion arterial en respussta a agentes prensores
circuiantes (33) produccion concomitante de agentes vasodilatadores que pueden proteger
contra la accién hipertensiva de la norepinefrina(34) lo amterior puede ser una posible
explicacidn af hecho de encontrar 2 casos de esta serie sin hipertension ardarial tin amharmn,
en ninguno de estos dos pacientas se midieron catecolaminas, pues ambos fusron hallazgos
transoperatorios.

Cuando comparamos la sintomatologia presentada por los pacientes de ésta sarie con otras
dos publicadas previamente (tabla 3) encontramos diferencias estadisticamente significativas
en algunos casos con una serie y en otros con las dos series, de astos uftimos lenemos la
presencia de trastomos visuales y dolor abdominal, tales diferencias pueden ser debidas
inicialmente a una mayor acuciosidad del médico en nuestro medio de interrogar al paciente
sobre estos aspectos o a una diferente percepcion de los pacientes sobre la importancia de su
sintomatologia, sin embargo, es importante, mencionar que en la serie publicada por Lucon (7)
la mediana en el peso da los tumoras fue 100 gramos, mientras que en nuestra serie fue de 39
gramos, lo que podria explicar la presencia de dolor abdominal en el 20% de Sus pacientes. La
triada caracteristica descrita en este tipo de pacientes de cefalaa, palpi-taciones y sudoracion
(35} se encontrd presante en mas del 50% de nuestros pacisntes.

Ninguno de los exAmenes de laboratorio disponibles es capaz de diagnosticar e! 100% de los
feocromocitomas, debido al patrén heterogéneo en la secrecidn y liberacion de catecolaminas
por el tumor (2}. Las catecolaminas urinarias fueron medidas en el 75% de los pacientss, la
mayor sensibilidad diagnéstica la alcanzé la norepinefrina con 93%, similar al informado en
estudios previos (7, 8, 9) por el contrario la sensibilidades del écido vanilimandélico ast como,
de la dopamina fueron bajas, 57 y 0% respaclivamente, las posibilidades que expliquan esta
diferencia pueden ser: una estirpe diferante del tumor, lo que parece poco probable o bien a
defectos en el ensayo utilizado para la medicion de estas sustancias,

La utilidad diagndstica de los estudios de imagen en la focalizacién de este tipo de tumores ha
sido demostrada con anterioridad (19, 20) en este estudio la mayor sensibilidad la alcanzé la
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rescnancia magnética nuclear y la centellografia con metayodobencilguanidina en ambos
casos fue de 100%, sin embargo el nimero de estudios realizados fue pequeio 1 y 4
respectivamente, esto debido a que fue en el aiio de 1996 cuando se introdujo la RMN en aste
inslituto y este caso fue el primero an que se utilizo con el fin de localizacién de un
feocromocitoma; por otro lado el costo slevado ¥ la poca disponibilidad del estudio han limitado
€l uso de la centellografia con MIBG. El estudio mas ampliamente utilizado fue la TAC en 95%
de los pacientes alcanzando una sensibilidad de 89% simitar al raportado previamente (17, 19,
20) con una tasa de falsos negativos de 10% que correspondio a 2 casos, uno con localizacion
adrenal y el otro extradrenal. La localizacion de los tumores fue similar a la informada en
estudios previos (7.8.9) 80.3% en glandulas adrenales y 19.3% extradrenales, todos los
iunaes fusiun 1epONaaos nistopatologicamente como henignos, a diferencia de otras serigs
en donde se informan prevalencias de malignidad en feocromocitomas adrenales de 2 a 11% y
para extradrenales de 29 a 40% (23, 36).

La mortalidad operatoria reportada en este tipo de tumorss es menor de 3% {14, 30, 31), el
caso encontrado en esta serie corresponde al 5% de los “pacientes, que es ligeramente
mayor. La persistencia de hipertensién arterial posterior al tratamiento fus de 35%,
discretamente mayor al 15 a 20% reportado en ofros estudios (7, 9, 10, 32). Analizando
diferentes variables como: sexo, cuadro clinico, tiempo de evolucidn del mismo, hallazgos
radiologicos, electrocardiograficos y fundoscopicos al momento del diagnostico se encontrd
Gnicamente que la presencia de retinopatia hipertensiva se asocid en 13.5 veces mas con la
persistencia de hipertension arterial, lo cual pusde ser simplemente el reflejo del daiio vascular
a nivel renal ocasionado por la hipertensién arterial severa, no hubo diferencia en el tiempo de
inicio de los sintormas entre los pacientes con o sin retinopatia.

Basados en los resultados discutidos con anterioridad podemos concluir que: El cuadro clinico
de estos pacientes es caracteristico y dominado en la mayoria de los casos por hipedensidn
arterial, cefalea, palpitaciones y sudoracion; la ausencia de hipertension arterial es un hecho
poco frecuente. El diagnéstico bioquimico debe basarse en la medicién de catecotaminas en
suero y en orina, aunque la sensibilidad es menor en nuestro medio que el reportado en otros
centros. La TAC continua siendo un buen estudio para ia localizacién de este tumor. Un buen
nimero de pacientss a pesar de un tratamiento adecuado persisten con hipartensién arterial la
cual puede ser mansjada con tratamiento médico y et prondstico a largo plazo en estos

pacientes es bueno,
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ANEXOS



INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN"
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
TESIS: FEOCROMOCITOMA

1.- DATOS GENERALES
Nombre: Reg:

Edad: Fecha de nacimiento: Sexo:

Procedencia; Teléfono:

2.- SIGNOS Y SINTOMAS

Hipertensidn arterial Nansea yfo vémito Ruhimz i,
Sudoracién. Dolor abdominal Convulsiones
Palpitaciones. Ivc1vios1smo ¢ ansiedad. Trast. visuales.
Cefalea, Debilidad, Pérdida peso.
ralidez, Dolor tordcico. Otros

Disnea. Angina

Tiempo de inicio de los sintomas al momento del Dx

ELECTROCARDIOGRAMA

Normal Taquicardia Sinusal Bradicardia Sinusal
HVI HVD Cambios en ST
HAI HAY Bloqueos

FONDQ DE 0JO
Normal Retinopataa hiopertensiva Papiledema
Hemorragia Otro

Rx. TORAX

Normal Cardiomegalia Crecimiento Aortico
Otro

LABORATORIOS
BH

QQss

PFH

E-§

Feocromocitoma asociadp a NEM Esporadico
Presencia de Colelitiasis SI NO
Enfermedades Asociadas .




3. METODOS DE DIAGNOSTICO:

Catecol. en orina Pre-op.

Dopamina

fecha Post-op.

fecha

Epinefrina

Nor-epinefrina

Ac. vanililmandelico

Catecol. totales

Catecol Séricas

USG: Normal Ad. Derecha
Otro
TAC. Nermal Ad. Derecha
Otro
RMN. Normal Ad Deracha
Otro
GAMAGRAMA  Negativo
Positive

4. MANEJO

Medicamentos Pre-op:
Beta bloquedores

Bilateral

Bilateral

M, L3
At AL Ak

Alfa bloqueadores

Calcio antagonistas__

Nitropusiato de Sodio

Ctros

Cirugia:
Tipo de Operacién Abierta

Laparoscopica

Fecha de Operacidn

Operacién realizada  Adrenalectomia derecha
Adrenalectomia izquierda
Adrenalectomia bilataral

Otra

Hallazgos operatorios:
Localizacién del Tumor

Tamaiioc

Complicaciones;
Hipertension trans-op: Sl

NO

Tx

Hipotension Post-op:  SI

NO

Tx

Hemorragia: 81

NO

Tx

Hipoglucemia: SI




NO

Tx.

5. EVALUACION ACTUAL:

Edad actual Tiempo desde la operacién

Hipertensién arterial.  §1 NO
Tx

Quimica Sangunea

Biometria Hemftica

Electrolitos

Otros

Rx. Torax: Normal Cardiomegalia Crecimiento aortico

Otro

Electrocardiograma Normal

Hv1 HVD Cambios en ST

Taquicardia Sinusal Brad. Sinusal

HAI HAD Bloqueos

Fondo de Ojo: Normal

Retinopatia Hipertensiva

Otro

6. RESULTADO DEL TRATAMIENTO,

CURADO MEJORADO
FALLECIDO

7.0BSERVACIONES




