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INTRODUCCION

El feocromocitoma es una enfermedad rara, probablemente presente en
menos del 0 2% de los enfermos hipertensos 4, Cuando menos en un tercio de
los enfermos el tumor se descubre de manera incidental durante la realizacion
de una TAC o una RMN de abdomen debido a sintomas no relacionados, o
bien durante la cirugia de reseccién de glandula suprarrenal por un tumor no
identificado previo al episodio quirurgico En una buena proporcion de los
enfermos el tumor se encuentra sclo durante Ia realizaciéon del estudio post-

mortem ,, Por otro lado entre los enfermos en quienes se sospecha

feccromocitoma, rara vez se confirma el diagnodstico Algunas series reportan
que el diagndstico se establece solo en 1 de 300 pacientes evaluados por la
sospecha de tumor neurcendocring g,

El feocromocitoma es un tumor secretor de catecolaminas derivado de
tejido cromafin adrenal y/o extra-adrenal. Es una condicidn que puede poner en
peligro la vida, debido a que la secrecién de catecolaminas es impredecible,
caracterizado por hipertensidén grave, arritmias e hiperglucemia s Se
presentan con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres gue en hombres,
no existen datos sobre el predominio en algun grupe de edad y ocurren tanto
en la infancia como en edad avanzada.

La mayoria de los feocromocitomas ocurren de manera espontanea sin
una causa reconccible Los casos hereditarios se transmiten de manera
autosdmica dominante y estdn asociadas con varios sindromes, entre ellos, la
neaplasia endrdcrina multiple tipo 2 (NEM 2 que se combinan con carcinoma

medutar de tircides y en algunos casos con hiperparatiroidismo debido a
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hiperplasia paratiroidea); la enfermedad de Von-Hippel-Lindau vy
neurcfibromatosis en el 01 a §7%gy en estos pacientes los tumores
bilaterales son mas frecuentes E£n dos grandes series la incidencia de
feocromocitoma familiar fue de 17 a 23%,e12 probablemente sean datos
sobreestimados, una frecuencia mas probable carresponde con el 10%

La triada clasica de sintomas en feocromocitoma consiste en cefalea
episédica, sudoracion y taquicardia 4, Cerca de la mitad de los casos se
presentan con hipertension paroxistica y el resto aparecen como hipertension
esencial, aunque hasta en 10% de los casos la presentacion puede ser con
normatensién  Otros signos y sintomas que pueden presentarse incluyen
palidez, hipotension ortostética {que puede reflgjar la presencia de volumen
plasmético efectivo disminuido) alteraciones visuales, papiledema, pérdida de
peso, poliuria, aumento de la VSG, hiperglucemia, alteraciones psiquiatricas y
miocardiopatia dilatada que puede reflejar el efecto téxico del exceso de
catecolaminas Los sintomas se atribuyen al aumento en las concentracicnes
séricas de epinefrina y norepinefrina, aunque el aumento del tono simpaético
central puede contribuir también En situaciones especiales, la presencia de
hipotensién episddica, puede ocurrir con ef exceso Unicamente de epinefrina(s)
y por ofro lado, la presencia de fluctuaciones ciclicas répidas (cada 7 a 15
minutos) de hipertensién & hipotensidn por vias adn desconocidas ©

Algunos pacientes no presentan sintomas y son diagnosticados en el
cursa de la investigacidn del origen de incidentalomas adrenales, o hien
presentan alguna forma genética de la enfermedad En la Clinica Mayo, 15 de
150 pacientes con feocromocitoma fueron descubiertos casualmente durante la

realizacion de una TAC de abdomen g E! 80-90% de los casos de
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feocromocitoma son considerados benignos Aproximadamente 95% de los
tumores son abdominales, 85-90% de los cuales son adrenales y 5 a 10% son
multiples. 11y Cerca del 10% son malignes, 8 5% en una serie y 13% en otra
serie (1213 Los feocromocitemas malignos son histolégica y biolégicamente
iguales que los benignos; por lo tanto la dnica caracteristica clave en el
diagnostico de malignidad es la invasign local o metastasis a distancia, lo cual
suele ocurrir hasta 15 afios después de la reseccion (14
El diagnésticb es confirmado mediante fa medicién de catecolaminas y
sus metabolitos en plasma y orina, ademas de estudios de imagen La
medicidn de catecolaminas v sus metabolitos es diagnéstica en el 85% de los
casos con sintomas Todavia se desconoce algun estudio gue se defina como
el mejor La mayoria de los enfermos con evidencia clinica clara de
" {feocromocitoma, presentan valores de taboratorio francamente anormales; sin
embargo, en algunos cascs, la elevacion es solamente leve o moderada y es
en asos pacientes donde se presenta el mayor nuimero de controversias acerca
del mejor abordaje diagndstico Se afirma que cuando un resultado es
inequivoco, se debe realizar una prueba diferente, ya que en general todas
tienen la misma certeza bajo condiciones adecuadas En general los tumores
grandes secretan una mayor cantidad de metabolitos de catecolaminas, porque
las catecolaminas son metabolizadas dentro del tumor antes de ser liberadas;
mientras que los tumores pequefios liberan una mayor cantidad de
catecolaminas (z La medicion de la excrecién de metanefrina en orina es la
prueba mas util, debido a que es la que menos se afecta por medicamentos y/o

alimentos y al momento actual es ta prueba mas sensible



Existen dos pruebas farmaccldgicas de interés: la prueba de supresién
con clonidina, en la cual se aplican 0.3 mg del farmaco y se espera que los
enfermos sin feocromocitoma tengan una disminucién en las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas menor de 500 pg / mL Con este criterio la
prueba ofrece una certeza diagndstica del 92% (15 La prueba de estimulacion
con glucagon consiste en la administracién de 1 mg de la hormena y la
medicién de catecolaminas plasmaticas basales y a los dos minutos después
de la infusién; los enfermos con feocromocitoma tienen un incremento de tres
veces en la concentracion de catecolaminas o por encima de un valor absoluto
de 2000 pg/ mL e

La confirmacién diagnéstica debe ser seguida de la evaluacidn
radioldgica para la localizacion exacta del tumor y no debe realizarse al revés.
Cerca det 10% de los fumores son exira-adrenales, pero el 95% de estos son
intra-abdominales; las localizaciones extra-adrenales mas comunes son las
areas para-adrticas superior e inferior (75%) Tanto la TAC como la RMN,
detectan casi todos lds tumores esporadicos, quiza debido a que estos tienen 3
o mas centimetros de diametro Tanto la TAC como la RMN son muy sensibles
(98-100%), pero la especificidad es de solo el 70% debido a la alta prevalencia
de incidentalomas Si la TAC o la RMN son negativas en presencia de
evidencia clinica y bioquimica, debe reconsiderarse el diagnostico; y si aun se
censidera probable, entonces se debe realizar gamagrama con meta-yodo-
benzil-guanidina, un molécula semejante a la nerepinefrina que es captada por
tejido cromafin Su principal utilidad es ia deteccion de multiples tumores en
casos donde la TAC vio la RMN son positivas La presencia de tumores

multiptes es de aproximadamente 10%

TESIS CO g

PATT A NI Antanaer



Ung vez que‘ se ha diagnosticado, los enfermos con feocromocitoma
deben ser preparados farmacoldgicamente antes de ser operados No existe un
esquema aprobado al 100% sin embargo se recomienda la utilizacion de alfa y
beta blogueo por io menos dos semanas antes de la cirugia. En la Cleveland
Clinic, el esquema incluye un calcio antagonista si existe la necesidad de
controtar la presion. En un estudio de 113 pacientes en quienes se realizd
reseccion de feocromocitoma, se observaron pocas complicaciones
periopératorias a quienes no se daba bloqueo alfa-adrenérgico (g

La mayoria de cirujanos prefieren el abordaje abdominal para asegurar
la visuslizacion adecuada de las glandulas adrenales, sin embargo, con las
técnicas actuales de imagen, se prefieren abordajes menos invasivos, como la
incisidon en flanco y la taparoscopia

Poco es lo que se sabe de las complicaciones relacionadas con la
cirugia de reseccién del feocromocitoma: Una revisién reciente de la literatura
reportd un indice de mortalidad de 0 a 6 7% y morbilidad de 3 3 a 36 1% g
Los resultados principales de ese estudio reportaron que los enfermos con una
sacrecion aumentada de catecolaminas y aquellos con cirugias repetidas, se

encuentran en alto riesgo de complicaciones



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Analizar la presentacién clinica, localizacién, tipo de manejo quirdrgico y

complicaciones en la serie de pacientes con feocromocitoma del Instituto
OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Describir las caracteristicas clinicas de los enfermos con
feacromocitoma en el INCMNSZ

* Describir las caracteristicas del manejo medico de fos enfermos con
feocromocitoma en et INCMNSZ

» Describir las caracteristicas del manejo quirurgico de los enfermos con
feocromocitoma en e} INCMNSZ

s Describir las complicaciones asociadas al tratamiento de los enfarmos

con feocromocitoma en el INCMNSZ



MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo la revisién de expedientes de enfermos con
feocromocitoma de 1987 a 2002, admitidos al Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién, se recabaron datos demogréficos relacionados con las
condiciones basales de los enfermos, con el diagnéstico incluyendo las
caracteristicas clinicas, los estudios de imagen y los de laboratorio, del
tratamiento meédico incluyendo el tipo de medicamentos y el tiempo de uso de
los mismos, ademas del tratamiento quirurgico, la técnica y las complicaciones
del mismo

E! andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS para Windows
version 1001 {27 de octubre de 1999), mediante estadistica descriptiva, se
expresaron los resultados como promedio + desviacion estandar para variables
continuas con distribucion normal, se utilizé mediana con méaximo y minimo
para variables continuas con distribucion no normal Las variables nominales se
expresaron comao frecuencia absoluta y relativa
Para las variables de interés, se llevé a cabo analisis bivariado, mediante
comparacién con la variable dependiente curacion de la hipertension después
de la cirugia (dicotdmica) mediante tablas de contingencia, calculandose razén
“de momios (OR), intervalo de confianza 85% y prueba de hipdtesis mediante

Chi cuadrada a dos colas con significacia en 0.05



RESULTADOS

« DEMOGRAFICOS

En este estudio se incluyeron 23 pacientes durante el periodo de 1987 a
2002, 17 (73 9%) mujeres y 6 (28 1%) hombres, la edad promedio del grupo
fue de 38 3 + 15 4, |la edad promedio de las mujeres fue de 39 £ 169 y en los
hombres de 36.2 £ 11 3

Los casos esporadicos en nuestra serie fueron 20 (86 2%), 2. (8 7%)
enfermas formaban parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo H y
ambos casos-fueron el dato pivote en el diagndstico del sindrome 1 {(4.3%)

enfermo presentaba enfermedad de von Hippel-Lindau

« ANTECEDENTES FAMILIARES Y ANTECEDENTES PERSONALES

Durante la revisidn de la historia clinica se logré documentar fa presencia
de historia familiar de hipertension en 7 (30 4%} de los 23 pacientes Las
enfermedades asociadas se describen en la tabla 1, la mas frecuente fue

diabetes mellitus tipo 2 en 4 pacientes (17 4%)
e SIGNOSY SINTOMAS AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Los signos y sintomas de nuestra serie al momento del diagnéstico

estan descritos en la tabla 2 Los datos més frecuentes fueron cefalea 18

(78.3%), hipertensién 18 (78 3%), alteraciones visuales 15 (652%) vy
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palpitaciones 16 (69 6%), el numero de enfermos no hipertensos fue de $
(21 7%)

Los datos clinicos iniciales mas frecuentes fueron: cefalea 5 (21 7%),
paroxismos 5 (21 7%) e hipertension 4 (17 4%); el resto se describen en la
tabla 3. La TAM promedio al memento del ingreso fue de 120.7 £+ 304 mmHg y

la frecuencia cardiaca promedio fue de 92 £ 19 latidos por minuto

+ ESTUDIOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Se realizé TAC de abdemen en 22 de los enfermos estudiados, se
reportd 1 resultado falso negativo, con sensibilidad del 95% vy especificidad del
100%, se realizaron 4 estudios de RMN y 4 de MIBG, con sensibilidad y
especificidad det 100%; se realizarcn 3 estudios de USG, con sensibilidad del
66% Tabia 4

En 18 enfermos se realizé la determinacion de catecolaminas y sus
derivados para el diagnéstico, en 17 de ellos el resultado fue positivo, con una
sensibilidad de 94% y especificidad del 100% La sensibilidad de cada prusha
se resume en la tabla 5, en la tabla 6 se expone el comportamiento de las

pruebas por paciente
« TRATAMIENTO MEDICO
De los 23 pacientes, 18 (78 2%) recibieron tratamiento médico previo a la

cirugia, 14 (60 9%) tuvieron tratamiento combinando con alfa y beta blogueo,

un paciente recibid unicamente alfa-bloquen y ofro Unicaments beta-blogueo, 2
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(8 7%} pacientes recibieron alfa y beta bloques mas otro antthipertensivo Los
dias de tratamiento médico tuvieron una mediana de 21 con maximo y minimo
de 0 a 3680 No se especificd porque no se indicd tratamiento a quienes no lo

recibieron
« TRATAMIENTO QUIRURGICO Y COMPLICACIONES

Los 23 pacientes fueron sometidos a tratamiento quirurgico, 14 (60 9%)
fueron manejados con cirugfa abierta con abordaje abdominal v @ (39 1%) a
cirugla taparascopica

De los 23 pacientes, 9 (391%) presentaron alguna complicacion
relacionada con la cirugia, las diferentes complicaciones y su frecuencia estan
descritas en la tabla 7 No hubo diferencias significativas entre ¢! tipo de cirugia
y el numero de complicaciones; las mas frecuentes: 3 (13%) con crisis
hipertensivas durante el transoperatorio y 3 (13%) con inestabilidad

hemodinamica
¢ LOCALIZACION Y TAMANO DEL TUMOR

La localizacién més frecuente fue adrenal derecho en 9 sujetos (39 1%),
los tumores adrenales bilaterales fueron 3 (13%) El didmetro mayor del tumor
fue en promedio de 581 cm £ 3.07 y no hubo diferencias significativas en el
tamafio del tumor entre las diferentes localizaciones La distribucion se

describe en la tabla 8.
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o ANALISIS BIVARIADO

El andlisis bivariado se realizd como sigue:
Las variables independientes dicotdmicas se compararon con la variable
dependiente complicaciones (dicotdmica) mediante tablas de contingencia,
calculandose razdn de momios (OR), intervalo de confianza 95% y prueba de
hipétesis mediante Chi cuadrada a dos colas con signiﬁcacia en 005

Con esta técnica, se obtuvo que los enfermos con menos de un afio de

evolucién de la hipertension, tienen 4 6 veces mas posibilidades de curarse
después de la cirugia que aquellos con sintomas de mas de un afio de

evolucion (OR § 6, IC 95% 1 4-21 7, p= 0 003)



DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestra serie comparten muchas de ias
caracteristicas demograficas observadas en lo reportado por la literatura, si
bien son pocos enfermos, existe Ja misma tendencia en {a distribucién de las
frecuencias relativas en cuanto a las diferentes variables reportadas

Llama la atencién una diferencia importante en cuanto al género, ya que
en la literatura se reporta una razén entre mujeres y hombres, con discreta
tendencia hacia las primeras y en nuestra serie fue de 2.8;1

Por otro lado, Ia sensibilidad de las pruebas diagnésticas de gabinete es
cercana a la reportada por las grandes series, (de aproximadamente 95%), y
las de labaratorio, tienen una distribuciéon individual con pobre sensibilidad,
pero en conjunto de 95% Como se puede apreciar en detalle en la tabla 6,
algunos de los pacientes presentaban valeres normales de una buena
proporcidn de las mediciones y sin embargo, alguna de ellas resultaba positiva,
sin existir alguna en particular que se repitiera Se menciona que la prueba mas
sensible y espec:’f}ca es la determinacién de metanefrinas en orina, debido a la
poca interferencia que se tiene con farmacos ¢ alimentos, en nuestra serie,
solamente a 2 enfermos (8%) se les realizd la prueba y en ambos casos resultd
diagnéstica.

En 18 casos se obtuvo el antecedente de preparacion farmacolégica
para la cirugia, en el resto, no se administré porque se sometian a evaluacion
de incidentalomas, los cuales corrasponden con hasta un 30% de los casos

segun algunas series En la nuestra corresponde con el 21 7% de los casos,



sin embargo, no se reportaron diferencias significativas en cuanto a la
presencia de complicaciones y el uso previo de tratamiento medico

La técnica quirdrgica predominante fue la cirugia abierta, sin embargo
esto puede corresponder con el hecho de que la incorporacién de la técnica
laparoscépica al Instituto se realizd apenas en los dltimos 5 afos, lo cual sin
duda favorece a los abordajes anteriores; sin embargo no se reportaron
diferencias significativas en cuanto a la presencia de complicaciones entre una
técnicay ofra

Lo relevante fue la asociacidn entre el tiempao de evolucion de la
hipertensidn y la curacién de la misma después de la cirugia, lo cual nos hace
pensar que el diagndstico temprano ofrece un mejor prondstico funcional para

los enfermos

CONCLUSIONES

Los enfermos con menos de un afic de evolucién de la hipertension
tienen 4 6 veces mas posibilidades de curarse después de la cirugia que
aquellos. con sintomas de mas de un afio de evolucion {OR 586, IC 95% 1 4-

217, p=0003)
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TABLAS.

Tabla 1. Enfermedades asociadas

Enfermedad asociada

No, De pacientes

%

Ninguna 7 304
Diabetes mellitus tipo 2 4 17 4
Anemia 2 87
Cancer medular de tircides 2 87
Céncer de mama 2 87
Enferrmedad de von Hippel Lindau 1 43
Hipertrofia prostatica benigna 1 43
Tiroiditis autoimune 1 43
Fibroadenoma mamario 1 43
Cardiopatia isquémica 1 43
Dislipidemia 1 43
Dislipidemia 1 43
Total 23 1000
Total 23 100 0
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Tabla 2. Frecuencia de signos y sintomas al momento del diagnéstico

Signos y Sintomas

No. De pacientes

%

Cefalea

Hipertension
Palpitaciones
Alteraciones visuales.
Ansiedad

Diaforesis

Presencia de paroxismos
Nausea y vomito
Rubor facial

Dolor toracico
Temblor distal
Parestesias

Disnea

Dolor abdominal
Pérdida de peso
Debilidad

Diarrea

18
18
16
15
15

@D N NN

I N O

783
783
696
652
652
609
30 4
304
30 4
26 1
217
217
17 4
17 4
174
87
87

a\



Tahia 3. Dato clinico inicial

Dato Clinico No. De %
pacientes

Cefalea 5 217
Paroxismos 5 217
HAS 4 174
Palpitaciones 2 87
Parestesias 1 43
Flush 1 43
Dolor abdominal 1 43
Dolor torécico 1 43
Pérdida de peso 1 4.3
Hematuria totat 1 43
Emergencia hipertensiva 1 43
Total 23 1000
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Tabla 4. Estudios de gabinete

. Falsos .
ESTUDIC No de estudios . Sensibilidad
negativos
TAC 22 1 95%
RMN 4 0 100%
MIBG 4 0 100%

UsG 3 1 86%




Tabla 5. Determinacién de catecolaminas y metabolitos.

No Falso L .
. |Sensibilidad| Especificidad
muestras | negativo
Epinefrina Sangre 5 4 20% 160%
Epinefrina Orina 17 7 58% 100%
Metanefrina Orina 2 0 100% 100%
Dopamina Sangre 5 4 20% 100%
Dopamina Qrina 15 13 13% 100%
Norepinefrina 100%
5 1 80%
Sangre
Norepinefrina Orina 16 5 68% 100%
Vanilmandélico 100%
) 7 3 57%
Orina
Catecolaminas 10 5 80%
totales en sangre ’ 100%
Catecolaminas
9 6 60% 100%

totales en orina

24
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Tabla 7. Complicaciones de la cirugia

Complicacion No. de pacientes %
Crisis hipertensiva 3 13
Inestabilidad 3 13
hemaodinamica

Sangrado 2 87
Taguicardia 1 43
supraventricular estable

Total ' 9 39

F“’”TES’I’S"&ON

LA DB ORIGEN

Mo



Tabla 8. Localizacién tumoral

No. de pacientes %
Adrenal izquierde 7 304
Adrenal derecho 9 391
Adrenal bilateral 3 13
Vejiga 2 87
Pafaganglioma otro que 9 87
vejiga
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