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1. INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores raros, secretores de catecolaminas que
representan una forma potencialmente curable de hipertension endocrina. Se
estima que la incidencia varia desde 0.005% al 0.1% de la poblacion en general y
de 0.1% a 0.2% de la poblacion hipertensa de adultos. La incidencia anual es
aproximadamente de tres a cuatro casos por millén de habitantes en los Estados
Unidos [1].

En mas del 90% de los casos, estos tumores se originan en las células cromafines
de la médula suprarrenal y en el 10% restante se originan en sitios extra-
adrenales, recibiendo estos ultimos el nombre de para-gangliomas debido a su

relacion con los ganglios del sistema nervioso simpatico [2].

La presentacién clinica es muy variable, pero la mayoria de los pacientes
comunmente refieren episodios de cefalea, sudoracion, palpitaciones e
hipertension. En algunos casos, incluso pueden presentarse graves
complicaciones cardiovasculares debido a los efectos fisioldgicos secundarios a la

produccion excesiva de catecolaminas [3].

Las pruebas bioquimicas estan indicadas no sélo en los pacientes sintomaticos
sino también en pacientes con incidentalomas suprarrenales o en problemas
genéticos que predisponen al desarrollo de estos tumores como por ejemplo el
sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la
neoplasia endocrina multiple (NEM) y las mutaciones en los genes de la succinato

deshidrogenasa [4].



Las técnicas de imagen como la tomografia computarizada o resonancia
magnética y ligandos funcionales como 'I-MIBG se utilizan para localizar estos

tumores.

Una vez realizado el diagnéstico, la extirpacién del tumor por laparoscopia es el
procedimiento de eleccion y si ésta es oportuna el prondstico es excelente. Sin
embargo, el prondstico es pobre en pacientes con metastasis, cuya incidencia
aumenta fundamentalmente en aquellos pacientes con grandes tumores extra-

adrenales [5].



2. MARCO TEORICO

El 90% de los feocromocitomas son esporadicos y aproximadamente el 10% de
los mismos son hereditarios. Estos ultimos, difieren de los primeros en que con
frecuencia son multiples o bilaterales y rara vez son malignos. Dentro de los
sindromes asociados con feocromocitomas se encuentran la neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN 2), la enfermedad de VHL, las displasias del neuroectodermo
como la neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, el sindrome de Sturge-Weber y

recientemente descritas, las mutaciones en el gen de la succinato deshidrogenasa

[6].

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2) es el mejor estudiado
de estos sindromes familiares. Este se asocia con mutaciones en la linea germinal
del proto-oncogen RET, que suele comprometer los codones 634 y 918
produciendo unidades de proliferacién celular anormales que conducen a la
hiperplasia de la médula adrenal, desarrollandose feocromocitomas como primera
manifestacion clinica en el 10 al 30% de los casos pero la penetrancia en ultima
instancia es del 50% [7]. Estos tumores son generalmente benignos, 30% son
bilaterales, su edad de presentacién es antes de los 40 anos y solo el 5% de estos
son malignos o estan localizados en sitios extra-adrenales. Mas a menudo, estos
tumores se identifican después del diagndstico de cancer medular de tiroides que
tiene mayor penetrancia, recomendandose cuantificar epinefrina y norepinefrina

plasmatica en todos los pacientes con NEM 2 [8].



La enfermedad de VHL tipo 2 que se presenta en 1 de cada 36 000 nacimientos,
es el segundo sindrome asociado con feocromocitoma. El feocromocitoma se
presenta en el 10 a 20% de los pacientes cuyo promedio de edad es de 30 afnos y
caracteristicamente solo secretan norepinefrina pero no epinefrina [9]. Estos
pacientes también pueden desarrollar quistes y carcinoma de células claras a nivel
renal, hemangioblastomas en sistema nervioso central y retina, quistes y tumores
pancreaticos, tumores endolinfaticos y quistes en epididimo. Frecuentemente son
bilaterales y en algunas ocasiones son multifocales con localizacion toracica o
abdominal presentandose como enfermedad maligna en menos del 5% de los

casos [10].

El tercer sindrome asociado es la NF tipo 1 que se caracteriza por fibromas
multiples en piel y mucosa, presentandose en solo el 5% de estos casos
feocromocitoma por lo que estudios de deteccion de rutina no estan

recomendados [11].

Por ultimo, las mutaciones de la linea germinal de la succinato deshidrogenasa
son los genes recientemente identificados como causa de feocromocitoma
hereditario no asociado a sindromes, presentandose en el 3 al 11% de los

pacientes principalmente como paragangliomas en cabeza, térax y abdomen [12].

Por todo lo anterior, se recomienda realizar pruebas para determinar mutaciones

genéticas en aquellos pacientes que presenten paraganglioma, feocromocitoma



adrenal bilateral, feocromocitoma adrenal unilateral con historia familiar de
feocromocitoma o paraganglioma, feocromocitoma de inicio temprano (menores a
20 anos) u otros hallazgos clinicos sugestivos de uno de los sindromes

anteriormente descritos.

Las manifestaciones clinicas del feocromocitoma son en respuesta a la accion de
norepinefrina, epinefrina y dopamina, que pueden variar en gran medida, por lo
que es a menudo reconocido como el gran imitador llevando a un retraso en el
diagndstico de 3 afios a partir del primer sintoma. Generalmente la hipertension,
taquicardia, palidez, dolor de cabeza que se presenta en el 90% de los casos y

sudoracién en el 60% dominan el cuadro clinico [13].

La hipertension arterial es paroxistica en 50% de los casos como consecuencia
de la secrecidon episédica de catecolaminas, en algunos pacientes ocurre en un
contexto de hipertensién arterial sostenida, mientras que en menos del 15%
pueden tener presion arterial normal entre paroxismos y solo unos cuantos pueden
dar lugar a situaciones de emergencia hipertensiva. Algunos pacientes pueden
presentarse con sintomas relacionados a elevaciones paroxisticas de la presion
arterial durante procedimientos diagndsticos, induccion de anestesia, cirugia o
ciertas drogas como inhibidores de la monoamino-oxidasa por lo que si se
identifican estas situaciones deben someterse a evaluaciones formales para
feocromocitoma [14]. Por otra parte, la presion arterial puede ser normal o baja en
pacientes con paragangliomas productores de dopamina, en los cuales el

diagndstico suele basarse en manifestaciones clinicas secundarias a la expansién



de la tumoracion por lo que cuando se identifican desafortunadamente tienen

metastasis [15].

Algunos tumores pueden presentarse con hipotensién teniendo como factores
fisiopatoldgicos la deplecion de volumen intravascular, la interrupcién brusca de la
secrecion de catecolaminas debido a necrosis tumoral y desensibilizacion a los
receptores adrenérgicos. Sin embargo, también puede ser causada por una
complicacion cardiovascular tal como infarto agudo al miocardio, arritmias o un
aneurisma disecante de la aorta [16]. Durante el embarazo, la hipertension arterial
puede imitar a la pre-eclampsia por lo que el diagndstico puede retrasarse o

incluso pasar desapercibido [17].

Otras manifestaciones pueden incluir papiledema, pérdida de peso, poliuria,
polidipsia, constipacion, aumento en la velocidad de sedimentacion globular,
hiperglucemia, hiperlactatemia, leucocitosis, trastornos psiquiatricos y raramente
eritrocitosis secundaria a sobreproduccion de eritropoyetina o cardiomiopatia
atribuida a exceso de catecolaminas que comparte caracteristicas similares a la

cardiomiopatia inducida por estrés denominada de Takotsubo [18].

La evaluacion por laboratorio depende de la probabilidad de que el paciente tenga
feocromocitoma. En pacientes de alto riesgo como lo son aquellos con
hipertensién arterial resistente, sudoracion, historia familiar de feocromocitoma,
presencia de algun sindrome genético asociado, historia personal de

feocromocitoma con recurrencia de hipertension o sudoracion, masa adrenal



hiperdensa por tomografia simple, aumento en la captacion de contraste con
lavado retrasado (<50% en 10 minutos) o por resonancia magnética con hiper-
intensidades, cambios hemorragicos y quisticos bilaterales se recomienda la
determinacién de metanefrinas plasmaticas con una sensibilidad de 99% vy
especificidad de 89%. En caso de ser negativa con alta seguridad excluye el

diagndstico excepto en pacientes con neoplasias secretoras de dopamina.

Por otra parte, en pacientes de bajo riesgo, se recomienda realizar la
determinacién de metanefrinas totales y fraccionadas urinarias con creatinina
urinaria las cuales tienen una sensibilidad de 77% y una especificidad de 93%
resultando positivas si estan elevadas 2 veces mayor que el limite superior [19].
Para esta prueba se recomienda no ingerir paracetamol 5 dias previos o
antidepresivos triciclicos debido a que interfieren con el analisis de normetanefrina

[20].

En algunos casos cuando la determinacion de metanefrinas plasmaticas es
positiva y se desea confirmar el diagndstico bioquimico se realiza una prueba de
clonidina con 0.3 mg via oral para producir la supresion de secrecién hormonal
disminuyendo el nivel de catecolaminas neuronal como en el caso de hipertensidn

arterial esencial en un 50% y no asi la tumoral la cual permanece elevada [21].

Derivado de un estudio en 2002 se han propuesto los siguientes puntos de corte

para el diagndstico de feocromocitoma tomando en cuenta los resultados de un



grupo de referencia que no tenian este tumor de 644 pacientes con el calculo de la

percentil 99 [22].

Presentacion del feocromocitoma
Poco Posible Probable
probable
Prueba urinaria
Norepinefrina (nmol/24 horas) <500 500-1180 >1180
Epinefrina (nmol/24 horas) <100 100-170 >170
Normetanefrina (nmol/24 horas) <3000 3000-6550 | >6550
Metanefrina(nmol/24 horas <1000 1000-2880 | >2880
Metanefrinas totales(mcmol/24horas) <6 6-12.7 >12.7
Ac. vanililmandelico (mcmol/24 horas) <40 40-55 >55
Prueba sanguinea
Noradrenalina(nmol/l) <3 3-7.7 >7.7
Adrenalina (nmol/l) 0.45 0.45-1.20 >1.20
Normetanefrina (nmol/l) 0.6 0.6-14 >1.4
Metanefrina (nmol/l) <0.3 0.3-0.42 >0.42

Después de confirmar el diagndstico bioquimico, el siguiente paso es realizar
tomografia de abdomen o resonancia magnética cuya sensibilidad en
feocromocitoma esporadico es del 98% con especificidad del 70% debido a la
presencia de incidentalomas y en los asociados a sindromes la sensibilidad es del
75%. Las caracteristicas por estos estudios de imagen son una masa adrenal
hiperdensa por tomografia simple, aumento en la captacion de contraste con
lavado retrasado (<50% en 10 minutos) o por resonancia magnética las hiper-

intensidades en T2, cambios hemorragicos y quisticos bilaterales [23].

En caso de que estos estudios resulten negativos, lo primero que debemos hacer
es reconsiderar el diagndstico y si aun la sospecha es alta, se podra realizar un

gamagrama con '®|-MIBG (ya que esta es una sustancia similar a la



norepinefrina), lo que conlleva a ser captada en el tejido adrenérgico e incluso
puede detectarlo cuando la TAC o IRM es negativa ademas de estar indicada en
aquellos pacientes con feocromocitomas mayores de 10 centimetros o en

paragangliomas con el objetivo de delimitar el grado de dafio [24].

También se puede utilizar el gamagrama 111-pemtetreotide (octreoscan) cuya
funcién principal es utilizarlo para localizar tumores en sitios inusuales como

corazoén [25].

Dentro del diagnéstico diferencial se debera considerar como posibilidades la
descontinuacion brusca de clonidina o propanolol, disfuncién autonémica como en
el sindrome de Guillain Barre, trastornos de panico, uso de inhibidores de la
monoamino-oxidasa como fenelzina, isocarboxacida o productos como cocaina,
anfetaminas, epinefrina, fenilefrina, terbutalina o tiramina que también esta
presente en productos como champagne, soya, salami o peperoni por lo que la
evaluacion integral es fundamental apara evitar procedimientos de diagndstico y

tratamientos innecesarios [26].

Con respecto al tratamiento, la reseccién quirurgica es el tratamiento de eleccion.
Sin embargo, un punto esencial es la preparacion pre-quirurgica con el objetivo de
disminuir la mortalidad a menos del 3% a través de prevenir el desarrollo de crisis
hipertensiva, arritmias cardiacas, edema agudo pulmonar o isquemia miocardica.
Esta preparacion se realiza a través de la administracion de bloqueadores alfa

adrenérgicos como prazocina, doxazocina o0 mas frecuentemente



fenoxibenzamina. Este ultimo, se administra desde el diagndstico y se inicia a una
dosis de 10 mg via oral cada 12 horas, aumentando la dosis cada 1 a 2 semanas

hasta llegar a la dosis maxima de 1 mg por kilo.

Posteriormente, en caso de que el paciente presente taquicardia refleja, se podra
utilizar propanolol a dosis de 40 mg cada 8 horas con el objetivo de alcanzar una
presién arterial menor a 160/90 mmHg y no menor a 80/45 mmHg, hipotensién
ortostatica, no mas de una extra-sistole ventricular en 5 minutos ni tampoco
alteraciones en el segmento ST o en la onda T procurando que el paciente ingiera
abundantes liquidos y sodio. Estos parametros se deben mantener como minimo 1
a 2 semanas previo al procedimiento. Posteriormente durante la cirugia, puede
haber liberacion abrupta de catecolaminas requiriendo la administracion de
nitroprusiato de sodio, nicardipino o esmolol. En el periodo post-quirurgico, el
paciente debe permanecer 24 horas en la unidad de cuidados intensivos vigilando
fundamentalmente los niveles de glucosa y el estado hemodinamico, ya que en
ocasiones los pacientes no responden a la administracion de cristaloides

requiriendo epinefrina o norepinefrina [27].

Luego de esta preparacion, en caso de feocromocitoma unilateral esporadico
menor a 6 centimetros, el tratamiento de eleccion es adrenalectomia
laparoscopica trans-peritoneal. En los tumores mayores a 6 centimetros, debe
realizarse la adrenalectomia abierta debido a que el riesgo de cancer que se
establece por la invasién local es de hasta el 25% [28]. Por otra parte, en caso de

feocromocitoma familiar unilateral el tratamiento de eleccion es adrenalectomia



laparoscopica unilateral y en caso de que sea bilateral se prefiere la
adrenalectomia unilateral con preservacion de la corteza contra lateral

disminuyendo el riesgo de insuficiencia adrenal primaria a 25% [1].

Otro aspecto es la presencia de estos tumores durante el embarazo, los cuales
comparten caracteristicas clinicas similares a las de la poblacion general. Sin
embargo, si se produce hipertension y proteinuria puede errébneamente ser
confundido con pre-eclampsia. Con respecto al diagnodstico suele basarse de
manera similar a través de la determinacion de metanefrinas plasmaticas vy
urinarias. Dentro de los estudios de imagen la IRM es el estudio de eleccién, la
prueba con '?|-MIBG no se considera segura en mujeres embarazadas [29]. El
tratamiento preoperatorio también se realiza con fenoxibenzamina, quedando el
tiempo de intervencion quirdrgica que también se puede realizar por via
laparoscopica, aun controvertido. Se recomienda por algunos autores, el
tratamiento quirurgico si el feto es menor a 24 semanas y tratamiento médico si es

mayor [30,31].

Por ultimo, el feocromocitoma maligno puede presentarse hasta en el 15% de los
pacientes. Aun resulta imposible predecirlo con certeza, ya que la unica forma de
diagnosticarlo, es demostrando la presencia de tejido cromafin en sitios en los que
no deberia aparecer. Provocando en estos casos, metastasis a hueso, pulmon e
higado [32,33]. Dentro de los factores de riesgo se encuentran: que sean mayores
de 5 centimetros o que tengan localizacion extra-adrenal como en el caso de

paragangliomas asociados a mutacion del gen de la succinato deshidrogenasa. En



su evaluacion por laboratorio se destacan por la presencia de mayores niveles de

dopamina o dihidroxifenilalanina [34, 35, 36].

Después de la preparacion pre-quirurgica el tratamiento de eleccién es la
resecciéon con intento curativo y en caso de que no sea posible se puede
complementar con quimioterapia a través de ciclofosfamida, vincristina o
dacarbazina mostrando tasas de remision completa extremadamente pobres del

5%. En general el prondstico a 5 afos es de 50% y a 10 afios de 40% [37].



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Problema general.

Desconocemos las caracteristicas y el comportamiento clinico de los pacientes
con diagnéstico de feocromocitoma en el INCMNSZ. Por lo anterior, tampoco
conocemos los motivos que condicionaron la sospecha diagndstica ni los
resultados de las pruebas hormonales y/o de imagen que confirmaron el

diagnostico antes de la cirugia.

Problemas especificos.

e Cuadles son las principales caracteristicas de los pacientes que fueron
sometidos a cirugia por diagnostico de feocromocitoma en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” durante el
periodo 1999 al 2009?

e ; Cuales fueron los principales sintomas y signos clinicos presentes en esta
poblacién antes de la cirugia?

e ; Cuales fueron las principales circunstancias que condicionaron el abordaje
diagndstico de los pacientes con feocromocitoma en el INCMSZ durante
este periodo?

e ;Qué pruebas hormonales se realizaron antes de la cirugia y cuales fueron

los resultados?



e ;Qué tipo de estudios de imagen se realizaron para corroborar el
diagnostico hormonal y cuales fueron los resultados?
e ;Cuales fueron los resultados de patologia posteriores al procedimiento

quirurgico?

4. JUSTIFICACION

Magnitud del problema. Los feocromocitomas son tumores secretores de
catecolaminas que pueden ocasionar complicaciones fatales si no se diagnostican
y tratan a tiempo. La incidencia estimada es de 2 a 8 casos por millon de
habitantes y de 1 por cada 1000 pacientes hipertensos. Debido a que se originan
de las células cromafines derivadas de la cresta neural, pueden surgir de cualquier
region originada de la misma. Los feocromocitomas pueden presentarse de
manera sintomatica o de manera incidental, y también pueden reconocerse

durante el screening de sindromes familiares (MEN, Von Hippel Lindau, etc).

Trascendencia: El estudio de la poblacion del INCMNSZ con diagndstico de
feocromocitoma, permitira conocer las caracteristicas de la poblacién afectada, la
presentacion clinica, hormonal y de imagen antes del procedimiento quirurgico, asi
como los resultados de patologia de la poblacion afectada. Lo anterior servira para
conocer en qué proporcion nuestra poblaciéon presenta las alteraciones ya

descritas en la literatura para esta patologia.



5. CONSECUENCIAS DE LA INVESTIGACION

A partir de la realizacion de esta investigacion, no se generaron ningun tipo de

repercusiones en el ambito legal, econdmico ni ético.

6. HIPOTESIS

Hipotesis general. La poblacion de pacientes del INCMNSZ durante el periodo
1999-2009 sometida a cirugia por diagnostico de feocromocitoma, tendra
caracteristicas clinicas de presentacion, laboratorio e imagen similares a las

descritas en la literatura mundial.

7. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Objetivo general.

1. Realizar una revision bibliografica completa acerca del feocromocitoma.

2. ldentificar las caracteristicas generales, sintomas y signos clinicos, evento
de presentacion, resultados hormonales y de imagen asi como de patologia
en los pacientes sometidos a cirugia por diagndéstico de feocromocitoma en

el INCMNSZ durante 1999 al 2009.



Objetivos especificos:

1. Identificar las caracteristicas generales (edad, sexo, IMC, glucosa, tensién
arterial) de los pacientes con diagndstico de feocromocitoma antes de la
cirugia.

2. Conocer cuéles fueron los eventos clinicos de presentacién, antes del
diagndstico.

3. Describir cuales fueron las pruebas hormonales utilizadas para el
diagnostico y sus resultados.

4. Identificar los métodos diagndsticos de imagen utilizados y sus resultados.

5. Realizar una revision de los reportes de patologia de las piezas quirargicas

analizadas y asi conocer las caracteristicas de estos tumores.

8. AREA DE ESTUDIO

Clinica. Areas de urgencias (urgencias, hospitalizacién urgencias, unidad de

terapia intensiva) y sectores de hospitalizacion.



9. MATERIAL Y METODOS.

a) Disefio: se trata de un estudio descriptivo, recolectivo y retrospectivo.

b) Poblacion: pacientes sometidos a cirugia por diagndstico de
feocromocitoma en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran” durante el periodo 1999-2009.

c) Grupo de estudio: se revisaran los expedientes de los pacientes sometidos
a cirugia por diagnostico de feocromocitoma durante el periodo de 1999 al

2009.

d) Lugar de elaboracion: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon

“Salvador Zubiran” (INCMNS2Z).

e) Criterios de inclusion:

1. Pacientes sometidos a cirugia por diagnéstico de feocromocitoma, de
primera vez durante el periodo de 1999 al 2009 en el INCMNSZ.
2. Pacientes que cuenten con los datos clinicos, de laboratorio e imagen

necesarios para realizar el estudio de las variables requeridas.



3. Pacientes en los que se confirmé el diagnéstico hormonal y por

patologia de feocromocitoma.

f) Criterios de exclusion:

1. Aquellos casos en los que no se encontré el expediente clinico.

2. Pacientes sometidos a cirugia en los que no se corrobor6 el diagnostico
de feocromocitoma por patologia.

3. Pacientes en los que no se encuentren los datos clinicos, de laboratorio

0 imagen necesarios para el estudio de las variables requeridas.

g) Tamafio de la muestra: Se incluira a todos los pacientes que cuenten con

los criterios de inclusidon mencionados durante el periodo 1999 al 2009.

h) Variables:

5. Variables dependientes:

1.Caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, IMC, herencia
cardiovascular, presion arterial, frecuencia cardiaca, niveles de

glucosa).

2.- Sintomas y signos clinicos de los pacientes antes del procedimiento
quirurgico (cefalea, palpitaciones, sudoracion, ausencia de sintomas,

hipertension, hipotension ortostatica, crisis hipertensivas).



3.- Eventos que condicionaron el descubrimiento del feocromocitoma
antes de la cirugia (hipertensién, imagen por dolor abdominal o imagen

por otras patologias).

4.- Resultados hormonales preoperatorios en los pacientes con
feocromocitoma (metanefrinas en orina, acido vanilmandélico en orina,

catecolaminas plasmaticas, catecolaminas urinarias).

5.- Resultados de los métodos de imagen preoperatorios (gamagrama,

TAC, USG, RMN, PET-CT).

6.- Resultados de patologia post-operatorio.

i) Procedimientos: La informacion se obtuvo de los expedientes clinicos y del

archivo clinico de los pacientes en el INCMNSZ.

j) Estrategia de la recoleccion: La informacion de las distintas variables se

obtendra de la revision de los expedientes clinicos. Esta informacién se

capturara en una base de datos tipo Excel.

Andlisis: SPSS version 15.0 para Windows (Chicago, IL).



10. _RESULTADOS.

En el periodo comprendido del 1° de Enero de 1999 al 31 de Diciembre del 2009
se captaron un total de 83 pacientes con diagnostico probable de feocromocitoma.
Sin embargo, una vez revisados los 83 expedientes, solo 34 pacientes tenian
diagndstico confirmado de feocromocitoma. De los 49 casos restantes, la mayoria
correspondian a diagnosticos de hipertension esencial, adenomas suprarrenales e

hiperaldosteronismo primario.

Los 34 pacientes con feocromocitoma que ingresaron al protocolo, tuvieron
diagndstico confirmatorio por patologia luego de recibir tratamiento quirdrgico por
diagndstico clinico, hormonal y de imagen. Las principales caracteristicas de los

pacientes se muestran a continuacion.

El 82.3% de la muestra fueron mujeres (n=28) y el 17.6% varones (n=6). La edad
promedio al diagndstico fue de 42.7 afos con una desviacion estandar de (DE)
16.95. El indice de masa corporal (IMC) promedio en los pacientes fue de 23.33
con una DE de 3.12. Catorce pacientes (41.1 %) tenian historia de hipertension
arterial y diabetes mellitus tipo 2 en la familia. Ademas un paciente (2.9%) tenia
historia de feocromocitoma en la familia. EI promedio de la presion arterial sistdlica
al momento de la sospecha diagndstica de feocromocitoma fue de 166.2 mmHg
con una DE de 48.7 mmHg. La presion arterial diastélica fue en promedio de 99.9
mmHg con DE 30.09 mmHg. La frecuencia cardiaca promedio 88.6 Ipm con DE
13.4. Los niveles de glucosa promedio al momento del diagnéstico fueron de

134.02 mg/dl, DE 56.4 mg/dl.



En lo que se refiere a los sintomas que presentaron los pacientes antes del
procedimiento quirurgico, estos fueron los resultados: el 76.4 % de los pacientes
presentaron episodios de cefalea asociados a este padecimiento (26/34). El 64.7%
(22/34) presentaron episodios de palpitaciones y el 52.9% (18/34) de sudoracion
antes del diagndstico. Solo el 44% de los pacientes (15/34) tuvieron completa la
triada caracteristica de cefalea + palpitaciones + sudoracién descrita en la
literatura. Un 17.6% de los pacientes estuvieron asintomaticos antes del
diagnodstico (6/34). En lo que se refiere a las cifras de presion arterial, el 82.3%
(28/34) de los pacientes estuvieron hipertensos antes del diagnostico, mientras
que un 17.6 % (6/34) estuvieron normotensos y un 8.8% (3/34) tuvieron datos de
hipotensién ortostatica antes del diagndstico. No hubo casos de edema agudo de
pulmén antes del diagnostico y el 64.7% (22/34) cursaron con eventos de crisis

hipertensivas durante el diagnédstico de la enfermedad.

En 24 de los 34 pacientes estudiados la sospecha diagndstica de feocromocitoma
surgi6 por la presencia de hipertension arterial (70.5 %). En el 70.5% de los casos
los pacientes presentaba elevaciones paroxisticas de la presion arterial (24/34), y
el 41.1% (14/34) tenia hipertension sostenida antes del diagndstico definitivo. Solo
hubo un caso de hipertension durante el embarazo que finalmente se diagnostico
como feocromocitoma (2.9%). En cuatro pacientes (11.7%) la sospecha
diagndstica surgid por la presencia de dolor abdominal luego de encontrarse una
lesion sospechosa por estudios de imagen. En 6 de los 34 pacientes, la sospecha
diagndstica surgid por wuna imagen sospechosa como screening en

dermatomiositis 1/34 (2.9%), abordaje de aneurisma adrtico 1/34 (2.9%), neoplasia



endocrina multiple (MEN2) 3/34 (8.82 %) y sindrome de VHL en 1/34 pacientes

(2.9%).

El 11.7% de los pacientes (4/34) no tuvo diagnéstico hormonal antes de su ingreso

a cirugia. En el

88.23%

restante se consiguid un diagnostico hormonal

preoperatorio. Las principales pruebas utilizadas fueron las siguientes:

Variables Promedio +/ DE N Valores nls Mediana (rango)

Metanefrinas urinarias totales 6428.6 +/- 5962 22 menor 900 mcg/24 hrs 4465 (945 - 22485)

Normetanefrinas en orina 4155 +/- 3809 22 menor 600 mcg/24 hrs 3040 ( 465- 15352)
menor a 300 mcg/24

Metanefrinas en orina 2360 +/- 4585.9 22 hrs 285.5(51 - 19,927)

Acido Vanilmandélico urinario 23.9 +/- 19.71 5 menor a 6 mg/ 24 hrs 17.3(4.4-47.7)

Catecolaminas plasmaticas

totales 6515.6 +/- 3362.16 10 menor a 880 pg/ml 6817 (2443 - 12879)

Epinefrina plasmatica 181.6 +/- 267.1 10 menor a 100 pg/ml 65.5 (26 - 891)

Norepinefrina plasmatica 6333.7 +/- 3500 10 menor a 750 pg/ml 6774.5 (1552 - 12840)
menor a 100 mcg/24

Catecolaminas urinarias totales 1704 +/ 2045.4 15 hr 1254 (128 - 7024)

Epinefrina urinaria 115.5 +/-191.7 15 menor a 20 mcg/24 hr 28 (1-718)

Norepinefrina urinaria 1588.5 +/- 2075 15 menor a 80 mcg/24 hr 594 (75 - 7020)
menor a 600 mcg/24

Dopamina urinaria 539 +/- 466.7 14 hr 256 (1- 1638)

En el 23.5 % de los pacientes (8/34) se realizé6 un gamagrama con MIBG, sin

embargo, solo en 4 (11.7 %) fueron positivos para feocromocitoma. Los estudios

de imagen utilizados para el diagnostico de feocromocitoma fueron: tomografia de

abdomen en 19 pacientes (55.8 %), en 11 pacientes se realiz6 resonancia

magneética nuclear (32.2 %), ultrasonido en 4 pacientes (11.7 %) y PET-CT en 2

pacientes (5.88 %).




En el 79 % de los pacientes (27/34) el feocromocitoma se encontré en las
glandulas suprarrenales. En el 18% (6/34) se encontro en forma de paraganglioma
intra-abdominal y en 1 solo caso (2.9%) el paraganglioma se encontré para-

vesical.

En el reporte de patologia, se encontraron un total de 79.5 % de feocromocitomas
(27/34), de los cuales el 18.5% fueron malignos y el 11% bilaterales. En el 10.5%
(7/34) de los casos, se encontraron paragangliomas, de los cuales el 42.8% fueron

malignos (3/7).



11 _DISCUSION Y CONCLUSIONES.

El feocromocitoma es una enfermedad que se sospecha en algunos casos y sin
embargo, se diagnostica en muy raras ocasiones. El signo clinico caracteristico de
esta enfermedad y mas frecuentemente reportado en la literatura (en casi 90% de

los casos) es la hipertension.

En el estudio realizado, la hipertension fue el motivo que llevé al diagnostico en el
70.5% de los casos, cifra algo menor a la reportada en la literatura. Ademas las
elevaciones paroxisticas de la misma fueron el principal motivo en el 70.5% de los
pacientes y solo un 41 % de los mismos mantuvieron cifras de hipertension arterial
de manera sostenida. Llama la atencion las cifras elevadas de presion arterial al
momento del diagndstico, el promedio de tensién arterial sistdlica fue de 166
mmHg y diastdlica de 99 mmHg. Esto nos muestra que en la mayoria de los casos
el grado de hipertensién fue severo al momento del diagnostico. De hecho, el 64%
presentd crisis hipertensivas y 12 de los 34 (35 %) pacientes cursaron con
hipertensién arterial grado 2 (JNC 7) durante todo el abordaje diagndstico de la
enfermedad. Lo anterior a pesar del uso de multiples farmacos antihipertensivos,

el promedio de farmacos por paciente fue de 2.1.

En la literatura se describe un 5 a 15 % de pacientes con feocromocitoma vy
presion arterial normal. En este estudio existi®é un 17.6% de casos con
normotension y un 2.9 % (un solo caso) con hipotensiéon. La frecuencia de
pacientes con normotension es mayor en los casos con incidentaloma adrenal o
en los que se realiza la evaluacion periodica por feocromocitoma familiar o

enfermedades como NEM2. La hipotensién puede ser ortostatica, lo cual refleja un



volumen plasmatico disminuido o puede presentarse en los tumores
principalmente secretores de epinefrina como lo fue este caso en que el
diagnostico bioquimico se realiz6 por catecolaminas urinarias, encontrandose
elevacion en las cifras de epinefrina con norepinefrina y dopamina urinaria en

rangos normales.

Otro hallazgo de importancia fue el promedio de glucemia en ayuno (134 mg/dl) en
la poblacién estudiada. La hiperglucemia se ha reportado como manifestacion del
feocromocitoma debido a la resistencia a la insulina por la desensibilizacion de los
receptores beta adrenérgicos y la inhibicién en la secrecion de insulina por la
activacion de los receptores alfa adrenérgicos. Aunque no fue el propdsito del
estudio, cabe sefalar que la mayoria de los pacientes con los mayores niveles de
glucemia tenian diagnéstico de DM 2 al momento del diagndstico o después del
procedimiento quirurgico. De hecho solo un par de pacientes con glucemias en
ayuno arriba de 200 mg/dl, tuvieron cifras de normoglucemia después de la cirugia
lo que indica la asociacion directa de esta patologia con la hiperglucemia en un

escaso numero de pacientes.

En lo que se refiere a la sintomatologia, la triada clasica consiste en cefalea
episddica, sudoraciones profusas y taquicardia. La cefalea que puede ser leve o
severa, y variable en duracion, ocurre en hasta el 90% de los pacientes
sintomaticos. La sudoracion profusa se presenta en el 60 a 70% de los casos. En

este estudio, el 76% de los pacientes presenté cefalea, siendo discretamente



menor el numero de pacientes con palpitaciones y sudoracion profusa que lo
reportado usualmente (64 y 52 %, respectivamente). Sin embargo, el 44% de los
pacientes presento la triada caracteristica completa, porcentaje mayor al reportado
en otros estudios clinicos (24 %). Por otra parte, solo un 17% de los pacientes se

mantuvo asintomatico antes del diagnéstico.

Histéricamente, se creia que los factores genéticos estaban implicados en menos
del 10% de los casos de feocromocitoma, sin embargo, estudios recientes
sugieren que mutaciones en lineas germinales pueden ser detectadas hasta en
25% de casos no seleccionados. Las causas mas frecuentes de predisposicidon
genética son el sindrome de VHL, NEM tipo 2, el sindrome feocromocitoma-
paraganglioma y menos comun la NF tipo 1. En nuestro estudio, la NEM tipo 2 se
presentd en 3/34 pacientes (8.82 %) y el sindrome de VHL en 1/34 pacientes

(2.9%).

Entre los pacientes con sospecha de feocromocitoma, ya hemos mencionado que
raramente se confirma el diagndstico. En una serie, por ejemplo, el diagndstico de
feocromocitoma se establecié en solo 1 de cada 300 pacientes evaluados por

sospecha de feocromocitoma.

El diagndstico tipicamente se confirma al realizar mediciones de catecolaminas y
metanefrinas fraccionadas en la orina y plasma. Sin embargo, hay diferencias
importantes de acuerdo a la regién e institucion en el abordaje del diagndstico
bioquimico del feocromocitoma, por lo cual no hay aun un consenso en la prueba

que debe utilizarse de manera ideal. Histéricamente, muchas instituciones se



basan en la medicion urinaria de 24 hrs de catecolaminas y metanefrinas totales.
Aunque de manera reciente las metanefrinas fraccionadas plasmatica han sido

propuestas por algunos investigadores como un método superior.

En el estudio realizado en nuestro instituto, la prueba mas utilizada fue la medicién
de metanefrinas urinarias en 22 de los 34 pacientes. También se realizaron
determinacién de catecolaminas plasmaticas en 10/34 y de catecolaminas
urinarias totales en otros 15 pacientes. Lo anterior solo demuestra, que incluso
dentro del instituto a lo largo del periodo de estudio comprendido, no se realizan
las mismas pruebas diagndsticas de manera uniforme. La mayoria de las pruebas
solicitadas mostraron resultados significativamente positivos para la enfermedad,
excepto por el acido vanilmandélico que fue negativo en 4 de los 5 pacientes
solicitado y la dopamina urinaria negativa positiva solo en 4 de los 14 pacientes a
los que se les realizd la prueba. Esto solo confirma el buen rendimiento
diagnostico de estas pruebas de manera retrospectiva una vez confirmado el

diagnostico por patologia.

Una vez que se encuentra un nivel elevado de excrecion de
metanefrinas/catecolaminas, el tumor debe ser localizado. ElI 10 % de los tumores
son extra-adrenales, pero el 95% estan confinados al abdomen y pelvis. A pesar
de que cualquier lugar que contenga tejido paraganglionar puede ser afectado, la
localizacion extra-adrenal mas comun de paragangliomas secretores de
catecolaminas, son las areas superior e inferior paraértica abdominal (75% de los
tumores extra-adrenales), la vejiga urinaria (10%), térax (10%) y la cabeza, cuello

y pelvis en el 5% restante.



La tomografia (TAC) o la resonancia magnética (RMN) del abdomen y pelvis son
los estudios realizados en primera instancia. Ambas pruebas son razonables de
primera intencidn, ya que ambas detectan casi todos los tumores esporadicos, la
mayoria de los cuales son iguales o mayores a 3 cm de diametro. En los tumores
esporadicos, ambas técnicas (TAC y RMN), tiene una sensibilidad de 98 a 100%,
pero con una especificidad cercana al 70% debido a la gran prevalencia de
incidentalomas. La eleccién entre TAC y RMN depende principalmente del costo y

disponibilidad.

En este estudio, se encontré que el principal estudio de imagen utilizado fue la
TAC en el 55% de los casos, sin embargo, los estudios de RMN se ha utilizado
con mayor frecuencia en los ultimos afios debido a su mayor disponibilidad en el
instituto. En el estudio se encontr6 a 11 pacientes (32%) con estudios de
resonancia magnética. En 4 pacientes solo se encontré6 un estudio
ultrasonografico, en estos pacientes se investigaban las causas renales de
hipertension secundaria y se encontraron tumoraciones grandes para-renales
ademas del diagnédstico bioquimico de la enfermedad. Los datos referidos solo
confirman la gran sensibilidad de estos estudios, ya que se demostrd la lesion
neoplasica en todos los casos de la enfermedad antes del procedimiento

quirargico.

Por otra parte, hay que mencionar que no todos los estudios de imagen fueron
indicados por la sospecha diagnodstica de feocromocitoma o posterior al
diagndstico bioquimico. En el 11% de los casos, la indicacion del estudio de

imagen fue por la presencia de dolor abdominal y la lesiéon se caracterizé como



incidentaloma de manera inicial. En otro 17% la imagen se solicité para busqueda
de neoplasia en un caso de dermatomiositis, en un caso durante el abordaje de un
aneurisma aortico, en tres casos por el antecedente de mutacion del oncogen RET

(NEM2) y en otro caso por el antecedente de sindrome de VHL.

Finalmente, los resultados de las imagenes son compatibles con lo descrito en la
literatura. Es decir, en el 82% de los casos la tumoracién (feocromocitoma) se
encontré en glandulas suprarrenales. El 18% restante se encontré la neoplasia de
manera intra-abdominal, el 15% en forma de paraganglioma intra-abdominal y un

solo caso de paraganglioma paravesical.

En caso de que la TAC o RMN resulten negativos en presencia de una evidencia
clinica y bioquimica de feocromocitoma, uno debe reconsiderar el diagndstico.
Pero si aun se considera probable el diagndstico, puede realizar un gamagrama
con MIBG (metayodobenzilguanidina). EI gamagrama con MIBG resulta superfluo
en los pacientes con feocromocitoma esporadico identificado por TAC o RMN. Sin
embargo, esta indicado en pacientes con feocromocitomas mayores a 10 cm
(existe mayor riesgo de malignidad) o en paragangliomas (mayor riesgo de
malignidad y de multiples tumoraciones). En el estudio, se encontraron un total de
8 pacientes con estudio de gamagrama con MIBG, sin embargo, el estudio solo
fue positivo en 4 de ellos (11.76%) y no contribuy6 al diagndstico ya que las
lesiones habian sido visualizadas por TAC y eran menores a 5 cm, por lo que no
se evidenciaron datos de malignidad o de tumores multiples. En los 4 estudios que
resultaron negativos, en un paciente existia un tumor mayor a 10 cm. El estudio no

localizé otras lesiones y el resultado definitivo de patologia fue de un



feocromocitoma maligno. En otros dos casos de gamagrama negativos, el
diagnostico final de patologia fue de paraganglioma, pero no hubo tumores
multiples y en uno de ellos se reportaron datos de malignidad. Esto solo corrobora

las claras indicaciones del estudio.

Los resultados de patologia fueron los siguientes: el diagnostico de
feocromocitoma se emitié en el 79% de los casos, de los cuales un 8.8% fue de
manera bilateral y 14.7% se consideraron malignos por invasion local o por la
presencia de metastasis a distancia. La unica prueba confiable de la malignidad de
un linfoma es la ya referida invasién local o a distancia que puede ocurrir hasta 20
afnos después de la reseccion. Por lo tanto, aun cuando los feocromocitomas o
paragangliomas sean considerados benignos en el estudio patolégico, esta

indicado un seguimiento en estos pacientes para confirmar dicha impresion.

De los 34 casos, un 20.5% correspondié a paragangliomas intra-abdominales, de
los cuales un 42% de los mismos fueron malignos, lo que correlaciona con el

mayor riesgo de malignidad de estos tumores.



Conclusiones.

e En los pacientes sometidos a cirugia por diagnéstico de feocromocitoma en
el INCMNSZ, se encontré principalmente afectada la poblacién femenina
(82% de los casos).

e La hipertension, principalmente la del tipo paroxistico fue el motivo que
origind la busqueda de la enfermedad en la mayor parte de los casos.
Ademas en la mayoria de los casos, existid una hipertensién sostenida
grado 2, durante el abordaje diagndstico. A pesar del uso de varios
antihipertensivos.

e Existi6 un numero importante de incidentalomas de manera inicial que
conllevaron al diagndstico, principalmente por la evaluacién de dolor
abdominal y otras patologias asociadas.

e El principal sintoma clinico antes del diagnéstico fue la cefalea en mas del
70% de los casos, seguida muy de cerca por las palpitaciones y la
sudoracién profusa. Sin embargo, la triada caracteristica se presenté en
menos de la mitad de los pacientes.

e La mayoria de las pruebas bioquimicas utilizadas corroboraron el
diagndstico clinico de manera adecuada. Sin embargo, no existe
uniformidad en las pruebas solicitadas, por lo que fueron muy variados los
estudios solicitados.

e En lo que se refiere a imagen se utilizaron principalmente ala TAC y RMN

como estudios iniciales, ambos estudios con buenos rendimiento



diagnostico y utilizados principalmente en base a la disponibilidad del
estudio.

Los resultados definitivos de patologia son equiparables a los referidos en
la literatura mundial en lo que se refiere a la localizacidon, presencia de

enfermedad bilateral y malignidad de la enfermedad.



12 ANEXOS.

TOTAL DE PACIENTES 34 100%
Hombres 6 17.6%
Mujeres 28 82.3%

Tabla 2. Presion arterial antes del diagnostico.

Promedio (mmHgQ) Desviacion estandar
Presion arterial sistélica 166.2 48.7
Presion arterial diastdlica 99.9 30.09

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes antes del diagnéstico.

Caracteristicas antes del Promedio Desviaciéon estandar
dx.

Frecuencia cardiaca 88.6 13.4

Niveles de glucosa 134.02 56.4

Indice de masa corporal 23.3 3.12

Tabla 4. Sintomas presentados por los pacientes antes del diagnéstico.

Sintomas antes  del Total de pacientes Porcentaje
diagnéstico

Cefalea 26/34 76.4%
Palpitaciones 22/34 64.7%
Sudoraciones 18/34 52.9%
Triada 15/34 44%
Asintomaticos 6/34 17.6%

Tabla 5. Cifras de tension arterial manifestadas por los pacientes antes del
diagnostico.

Tensién arterial al Total de pacientes Porcentaje
diag_;néstico
Hipertension 28/34 82.3%

Normo o hipotension 6/34 17.6%




Tabla 6. Motivo que desencadend la busqueda intencionada del feocromocitoma.

Motivo que inici6 la Total de pacientes. Porcentaje.

busqueda.

Hipertension arterial 24/34 70.5 %

Dolor abdominal 4/34 11.7 %

Incidentaloma 6/34 17.6 %

Tabla 7. Resultados de las pruebas bioquimicas.

Variables Promedio +/ DE N Valores nls Mediana (rango)

Metanefrinas urinarias totales 6428.6 +/- 5962 22 menor 900 mcg/24 4465 (945 - 22485)
hrs

Normetanefrinas en orina 4155 +/- 3809 22 menor 600 mcg/24 3040 ( 465- 15352)
hrs

Metanefrinas en orina 2360 +/- 4585.9 22 menor a 300 mcg/24 285.5(51-19,927)
hrs

Acido Vanilmandélico urinario 239 +/- 19.71 5 menor a 6 mg/ 24 hrs 17.3(4.4-47.7)

Catecolaminas plasmaticas 6515.6 +/- 3362.16 10 menor a 880 pg/ml 6817 (2443 - 12879)

totales

Epinefrina plasmatica 181.6 +/- 267.1 10 menor a 100 pg/ml 65.5 (26 - 891)

Norepinefrina plasmatica 6333.7 +/- 3500 10 menor a 750 pg/ml 6774.5 (1552 - 12840)

Catecolaminas urinarias totales 1704 +/ 2045.4 15 menor a 100 mcg/24 1254 (128 - 7024)
hr

Epinefrina urinaria 115.5 +/- 191.7 15 menor a 20 mcg/24 hr 28 (1-718)

Norepinefrina urinaria 1588.5 +/- 2075 15 menor a 80 mcg/24 hr 594 (75 - 7020)

Dopamina urinaria 539 +/- 466.7 14 menor a 600 mcg/24 256 (1- 1638)

hr




Tabla 8. Resultados de patologia.

Feocromocitoma clasico 27/34 79.5 %
Paragangliomas | 7/34 20.5 %
Tabla 9. Caracteristicas del feocromocitoma.

Bilateral 3/34 8.8 %
Unilateral 31/34 91.2 %
Malignos 5/34 14.7 %
Benignos 29/34 85.3 %
Tabla 10. Caracteristicas de los paragangliomas.

Total de parangliomas 7/34 20.5 %
Paragangliomas 3/7 42 %

malignos

Paragangliomas 4/7 58 %

benignos
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