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SUMARIO

Los tumores funciondles de glandulas supramenaes y paragangiomas son fumores raros
daivadosdelsistemaAPUD,oonunaoomplejidadmiderableparasudagnésﬁooymawejo,yaque
impﬁcmadernésdelosaspedosqugioospaasumanejoypdmddwradm, diversos factores
fdadmadosasucaédamm\d,qwmmtmmaaommﬁdsddirab.%mlasm
mwdd%qwgmﬁmsuﬁda@nmodewsospaawm.mtdrazm,dp&saﬁem
mdbamaé%bdidmpddégbode&ma&smmm&gawaswmypaagagmas
qemwbabemaieﬁaddsavidodemmmmsddhmpﬂddemmgiaddcmowlédw
Nadmdsing)(l.EnunperiododeGaﬁos,meldagnésﬁooytratanientodehxnor&ede&stas
caraclerisficas, para comparar nuestros resultados con la fteratura mundil.

Meterial y métodos

Se estidiaron todos los pacientes mayores de 18 afios, Vistos en el servido de tumores mixios
del H. O. CMN S. XX, de enero de 199 a diciembre de 2001, con diagndstico de tumor funcional de
gléﬂdaswpmmd%ypaagag&%abdanind%beﬁgmre@ammwmmpedwdimmy
patoidgioos reladionados a su diagndstico, preparacion a cinugia, comportamiento hemodinamico,
fratamiento quirlirgioo, y seguimiento postquirlingico. Obteniendo todos los datos de los expedientes del
archivo dlinico y del archivo de patologfa del hospital. Y haciendo una revision de la literatura mundl para
comelacionar los factores que impactan en el estado clinico posterior a ratamiento quirlingico.

Resultados.

En un periodo de 6 afios, se encontraron 10 pacientes con tumor funciondl de supramenales y
paragangliomas, 5 varones y 5 mujeres, media de edad: 42 aios, sinfomatologia promedio de 369
meses d dagrfsﬁm,lasMrﬁpd&emaﬁRtadamMemHM%bnataidpaoxBﬁw,ysindum
vascuioespastico, Los estudios prindipaiments utizados fueron la determinecion de AVMY catecdlamings,
combinadas con rastreo con MIBG y TAC abdomind. Se encontrd un 80% de padentes con dafio a
érgano blanco d - diagndstico. EI manejo médico precperatorio Y anestésico mostraron eficacia y
segwﬁadpaamm%un&sladofemdmboadeaados.mmdadeﬁamoqwmmm
207.5miny|amedadesangradofued9642ml.,eltanaﬁoumdvaiédeOanaMandedémeto
méﬁm?de8mpat&sﬂemfewamdtanasypaagagihnasdésbos,ylosovos3mz1
Hpadasiairdﬁmteﬁndmd,ﬂmuunodbmawnmomnnwodastmwmmgwm
de corfisol. 6 tumores fueron infragiandulares y 4 extragiandulares. 7 pacientes se somefieron a
laparotomia con exploracion de todos los sifos probables de paragangliomas y 3 sdo a
supramenbalectomia. La morbiidad quirirgica fue de 40% y la mortalidad de 0%. ¢ seguimiento tola
mnedoﬁede%.Qnm%.Alﬁrﬁdd%hdoZpadaﬁpesbﬁammﬁpmmmgnm
wndda,ydspadmt&sqwmtamsewdaspamamnmdebeﬂamdad,mseammbrdadm
entre e tamafio tumora, tipo de cirugia, tipo histopatolégioo, localizacion del tumer, 0 maneio médico con €l
estado dlinico a final del estudio. Se encontrd un estudio bioquimico y - de gabinete incompleto en el




postairirgico, sin embargo, e parémetro princpal mecddo: la presion arterial media en ¢l seguimiento,
mostrd una tendencia general a nomotension, con PAM de 93mmHg,

Condlusiones.

El conocimiento de las caradteristicas dlinicas fisidlogia y comportamiento biokgico del fumor
're;mmtaelmmerpasoaunaaimtadmdagnésﬁcaademdapaaunadwadodmterapéuﬁm,d
estudio de los fumores funcionales de suprarenales y peragangliomas debe: contar siempre con las
pruebas bioquimicas minimas de deteminacion de AVM, catecolaminas urinarias, asi como ¢l rastreo
oorpadtotdoonMIBGylaoornplerrmtadénoonTACabdanind,&sbs&stosmdeba\ser
&scatimadosrﬁenpostoperatab,yaquedebcamarbmsepuede&stableoerd&stadodinbodel
mdmteﬂmaﬂonédmpmpaahb,mtésmypmmnhgbo&ssegumyeﬁwzpaaum
mﬁlﬁadynutdﬁadwﬂad&smrdad@dwédaﬁxﬁaﬁddtnmmh@rd%enwe
%Momheeltanaﬁoybcdizadmumd,ﬁpowsw@bo,ﬁpodedwia,ymanejomedoogenerdoon
o estado dlinioo findl, sin embargo se recomienda un seguimiento dlinico mas minucioso respecio a
prueb%biomimicxasydegabinete.Ap%adetenerdospedmt&soonNpederxsmaﬁnaldel
segdm%,bmdd@dep&s@ahidnedam@mbspadaﬁ%denu&sﬁamdsnﬁm@de
PAMde108mmI—Igp*eoperataiaa93mml—lgenelsegtﬁmiento,porloquesiendoelprindpdpa*émetro
de actividad de feocromocitomas se considera en general un maneio exitoso de esta patologia.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores de presentacion rara, su
prevalencia en series de autopsias va del 0.3% al 0.95% y en series de investigacion o
rastreo bioquimicos de hasta 1.9% (1-2-3), son causa de hipertension arterial
potencialmente curable, representando del 0.1 % al 1% del total de casos de
hipertension arterial sistémica, se han descrito en edades desde 40 hrs. De nacido
hasta 92 afios de edad, no tiene predileccion de género salvo en edad pediatrica
donde es ligeramente mayor en nifias (2), no hay criterios  histopatologicos
establecidos de benignidad o malignidad, y la cirugia adecuada puede erradicar las
manifestaciones clinicas en cualquier caso, y solo 40% de todos los casos se
presentan en la forma clésica: esporédica, unilateral y benigno, con manifestacion
florida de hipertension y sindrome vasculoespastico (4), por lo que su diagnostico y

tratamiento es un verdadero reto.

Su descripcion original fue en 1886 en autopsia (Frankel), y es una década
después que se describe su caracter cromafin, en 1908 se distinguen los tumores del
mismo tipo intra y extra adrenales, denominandose feocromocitomas los
intraadrenales y paragangliomas los extraadrenales. En 1926 Roux hace la primera
reseccion exitosa de un feocromocitoma, sin embargo aln en la década de los 50's la
mortalidad era de hasta 50%, y es hasta después de dos décadas mas tarde que
Priestly en la clinica Mayo reporta la primera serie sin mortalidad quirdrgica debido a
un adecuado blogueo adrenérgico perioperatorio (5).

Los feocromocitomas son parte del sistema APUD y como parte del tejido
paraganglionar tiene la mayor parte de su componente en la méduta adrenal y son
originados-en células de la cresta neural. El sistema paraganglionar se divide en dos

partes: 1.- Intraadrenal, que incluye la médula adrenal, y 2.-Extraadrenal, que incluye

6




los sistemas branquiomérico,intravagal, atrtico-simpatico y viscero-autonomico. Son
generaimente funcionales y cromafines los pertenecientes al sistema adrtico-simpatico
y visceral-autonomico, y raramente funcionales y cromafines los branquiomericos e
intravagales. Para su distincion se denominan feocromocitomas los infraadrenales y

paragangliomas los extraadrenales (6).

El principal producto de secrecion de los feocromocitomas funcionales es la
norepinefrina, y en orden decreciente de importancia le siguen la epinefrina y mas
raramente la dopamina, se han reportado también en muy raros casos secrecion de
ACTH, proteina relacionada al gen de calcitonina, péptido atrial natriurético y

péptidointestinal vasoactivo (6).

El peso promedio del tumor en feocromocitomas es de 100gr, con rangos
descritos desde 1gr, hasta 4 kg. Su descripcion patologica generalmente coincide en
ser muy vascularizado, trabeculado y lobulado, de color café-gris, con areas de
necrosis o hemorragia y degeneracion quistica, habituaimente con intenso
pleomorfismo celular y nuclear y con desarrollo de hiperplasia difusa o nodular de la
médula en forma simultanea al feocromocitoma.

En cuanto a su localizacion, se ha reportado que el 90% del fotal de los
feocromocitomas estan en la médula adrenal, asi mismo que el 97% de los
foecromocitomas se encuentran bajo el diafragma , y que solo 10% de los
feocromocitomas son bilaterales, malignos, multifocales, extraadrenales o hallados en

nifios con asociacion a algan sindrome familiar hereditario (7).

El 10% ( 18% en las series mas recientes (7) ), de los feocromocitomas se
encuentra pues, fuera de la glandula adrenal, y de estos el 85% se encuentran por

debajo del diafragma, de forma mas frecuente en el drgano de Zuckerkand! (aorta




distal y bifurcacion aértica), sin embargo se han descrito desde la base del craneo
hasta el cordon espermatico, estos tumores extraadrenales generalmente son
multicéntricos, y en los nifios el porcentaje de tumores extraadrenales se eleva al
30%. Las localizaciones menos frecuentes incluyen: cabeza , cuello, torax, vejiga y
pelvis (79. La posibilidad de malignidad es mucho mayor en los extraadrenales,
describiéndose rangos de 05 a 70%, probablemente tal diferencia sea debida a la faita
de uniformidad en criterios histologicos, a inclusion en reportes de tumores no
funcionales y a un pobre seguimiento en general; el estudio mas adecuado incluyo
solo tumores funcionales, definié malignidad como metéstasis y tuvo seguimiento de

8.8 afios y reportd 36% de tumores extraadrenales malignos. (8).

Respecto a la forma de presentacion familiar, se ha asociado con los
sindromes de: neoplasia end6crina multiple (MEN) TIPO 2a 6 2b, en los que su
presentacion bilateral es frecuente, pero la extraadrenal es rara, tambien ha habido
asociacion con el sindrome de Von Hippel Lindau, con la neurofibromatosis, con el

sindrome de Carney, la esclerosis tuberosa y el sindrome de Weber.(5).

La malignizacion es mas frecuente en mujeres que en varones, y Como ya se
describio, es mayor en localizacion extraadrenal. Las metéstasis son mas frecuentes
en hueso e higado, y en orden decreciente se presentan también en linfaticos
regionales, pulmén y peritoneo. Como factores etiologicos se han mencionado el
cigarro y los anticonceptivos hormonales, pero su papel es dudoso y hay muy pocos
casos para concluir su asociacion. En pacientes con MEN o VHL, pocos son malignos,

sin embargo es muy probable que si hay antecedente de feocromocitoma maligno en

familiar, el tumor diagnosticado a otro familiar también sea maligno.




El diagnostico de malignidad solo puede ser dado con certeza si hay invasion
5 estructuras locales 0 si se encuentra en areas donde normalmente no hay células
cromafines; los demas criterios solo ayudan a suponer malignidad (invasion capsular o

vascular, mitosis, necrosis tumoral etc.).(5).

La captacion de MIBG es mayor en tumores malignos, pero este dato no es
constante(8),y también se asocian a malignidad: aneuploidia y tetraploidia, presencia
de gen C-myc, elevacion de neuropéptido”y” y enolasa; y a benignidad: tumores
diploides y neuropéptido YmRNA(9). El tamafio es un hallazgo constante,
asociandose a comportamiento biologico ya que los tumores malignos miden en

promedio 8.8cm y ios benignos 4.2cm. (5).

El cuadro clinico clasico se manifiesta con crisis floridas de hipertension,
aunque puede presentarse con sintomatologia asociada a hormonas tales como
ACTH, o aln sin signos ni sintomas francos, aunque los feocromocitomas no

funcionales verdaderos son muy raros.(5).

La mayoria de los sintomas y signos se deben a exceso de catecolaminas,
siendo muy comunes: cefalea, palpitaciones, diaforesis, temblor generalizado, dolor
abdominal, nausea y vomito, dolor toracico o precordial, fatiga, ansiedad, vértigo,
acortamiento de la respiracion, parestesias, rubicundez, pérdida de peso, dolor dseo,
fenomeno de Reynaud, intolerancia al calor y fiebre, todo esto conocido como
sindrome vasculoespastico clasico, caracteristicamente de presentacion episodica y
repentina, con episodios de no mas de 15 minutos, que se incrementan en severidad y
frecuencia con el tiempo y frecuentemente se refacionan a un factor desencadenante

que puede ser: ejercicio fisico, defecacion, coito, consumo de alcohol, fumar,

embarazo, parto, anestesia general o procedimientos invasivos.(5,12,10).




La manifestacion clinica mas constante es la hipertension arterial que puede
ser de tres tipos: 1.- sostenida con paroxismo extremo, 2.- sostenida, similar a la
hipertension arterial esencial. 3.- paroxistica, con intervalo de normotension. La triada
clasica incluye: Hipertension, palpitaciones y diaforesis. (10). Los signos mas
frecuentes ademas de hipertension arterial son: taquicardia, midriasis, hipotension
ortostatica, masa palpable en flanco, hipercalcemia, shock, policitemia, hiperglucemia,
acidosis lactica, cardiomegalia, hipertrofia de ventriculo izquierdo y retinopatia
hipertensiva; en el sindrome de MEN 2 se asocian manchas café con leche,

neurofibromatosis, hemangiomas y tumores tiroideos.

El diagnostico diferencial incluye: hipertension arterial esencial, ansiedad,
panico, migrafia, hipertiroidismo, menopausia, disfuncion autonomica, ingestion de

anfetaminas, cocaina o crack.

Las secuelas mas frecuentes de feocromocitoma son: insuficiencia cardiaca,
infartos de miocardio, taquiarritmias, edema agudo de pulmén, eventos vasculares
cerebrales de tipo embolico o ruptura de aneurisma, que son la causa del 75% de las
muertes en casos no tratados de feocromocitoma, se pueden presentar también:
coagulacion intravascular diseminada, vasculitis, sindrome convulsivo, infarto renal,
rabdomiolisis, insuficiencia renal, pancreatitis aguda, hemorragia retroperitoneal, y

estenosis de arteria renal. (5).

Diagnostico

El diagndstico debe inicialmente iniciar por la sospecha clinica fundamentada
en el conocimiento de la enfermedad, y orientada basicamente por los casos de
hipertension arterial de presentacion paroxistica e inicio subito, ademas de los signos

y sintomas ya referidos; en los nifios se debe sospechar al detectar cualquier caso de
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h;pertensic')n arterial, 0 en quienes tengan asociacion a antecedente de sindrome de

MEN, VHL, Sturge-Weber, esclerosis tuberosa y sindrome de Carney.

En los casos de deteccion de incidentalomas, de acuerdo a las
caracteristicas del tumor'y al estado clinico, se debe o no iniciar la bisqueda dirigida
de feocromocitoma. Una vez establecida la sospecha clinica, el siguiente paso es
realizar andlisis bioguimicos confirmatorios; si los analisis bioguimicos son positivos,
se debe proceder a la localizacion por imagen para establecer un plan

terapéutico.(12,5).

Pruebas bioquimicas
Se puede realizar la medicion total de metanefrinas, o la medicion
fraccionada de catecolaminas, ambas en plasma u orina, y se puede también realizar(

con un gran riesgo de morbilidad) la deteccion por medio de pruebas provocativas.

Pruebas urinarias

Se deben realizar en orina de 24 hrs. 0 en medicion por miligramo de creatinina
en orina, fa medicion de metanefrinas totales tiene una sensibilidad del 98%, sin
embargo la medicién de catecolaminas fraccionadas, es decir por separado epinefrina,
norepinefrina o dopamina, es muy sensible pero poco especifica para el diagnostico
de feocromocitoma y requiere de niveles muy elevados de catecolaminas en sangre
para aumentar su especificidad, ademas la medicion sola de dopamina es muy poco
atil, ya que son muy raros los feocromocitomas que solo secretan dopamina, en cuyo
caso la orientacion clinica se hace por la presencia de taquicardia, poliuria, e
hipotension. En conclusion: la medicion inicial de metanefrinas urinarias, seguida de
medicion fraccionada de catecolaminas es mas Util para el diagnostico de

feocromocitoma. (12,5,10).
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yebas en plasma.
Generalmente no son tan adecuadas como las pruebas en orina, ya que el

pr

uido, el estrés, la cafeina, la nicotina, y varios alimentos comunes aumentan los
niveles plasmaticos de catecolaminas, ademas se debe canalizar intravenosamente al
paciente al menos 30 minutos antes de tomar la muestra y permanecer en absoluto
reposo. En esta prueba si se deben medir por separado la norepinefrina y la
epinefrina, ya que es frecuente la secrecion principal de una de ellas.  Si se obtienen
resultados por arriba de 2000pg/mi de norepinefrina o de mas de 200pg/mi de
epinefrina, la sensibilidad es de 95% y la especificidad de85%, abajo de estos rangos,
sensibilidad y especificidad disminuyen notoriamente, y por supuesto la especificidad
es mayor si se hace la medicion en episodio sintomético clasico de

hipertension.(10,12,5).

Pruebas provocativas

Son pruebas para inducir hipertension, por lo que su morbilidad y mortalidad
son muy elevadas, el objetivo es separar los pacientes con feocromocitomas de baja
actividad de los pacientes sin feocromocitomas pero con descarga simpatica elevada.

Se utilizan glucagon, histamina, metoclopramida, tiramina y naloxona.

El glucagon es el mas eficazmente usado para provocar secrecion de
catecolaminas en feocromocitomas de baja actividad; se debe tomar una muestra
basal de catecolaminas, se administra un bolo IV de 2 mg a 1 gr de glucagon y el
resultado es positivo si hay elevacion de catecolaminas a mas de 2000pg/ml después
de 1 a 3 minutos de la administracion del glucagon; la hipertension desencadenada
puede ser muy severa y ameritar tratamiento con fentolamina o nitroprusiato de sodio.

Esta prueba tiene una sensibilidad del 81% y una especificidad dei 100%.
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La clonidina se utiliza en feocromocitomas de de moderada actividad, con

Catecolaminas séricas de 1000 a 2000pg/ml. La clonidina inhibe la secrecion de

olaminas neurologicamente mediadas, pero no las de los feocromocitomas. Se

catec
deben administrar 0.3mg de clonidina oral y 2 a 3 horas posterior a su ingesta se
miden norepinefrina y epinefrina séricas, los rangos para prueba normal es de menos
de 500pg/ml, y su indice de falsos negativos es de menos del 2%. Si las pruebas de

glucagon y clonidina son normales, entonces el feocromocitoma es muy improbable.

(8)-

Localizacion
Después de diagnosticar clinica y bioquimicamente el feocromocitoma, se
debe localizar el tumor y establecer su extension mediante estudios de gabinete y

medicina nuclear.(5)

Tomando en cuenta que el 97% de los feocromocitomas son

' intraabdominales y el 90% son exiraadrenales y que la mayoria de los

~ feocromocitomas son mayores de 3cm y pocos menores de 2cm; se considera que en

~ conjunto la TAC y RMN raramente no visualizan una lesion; los cortes deben ser como
maximo cada 1 cm y 6ptimamente cada 3 a 5 mm, se debe barrer desde el diafragma

k hasta la bifurcacion aortica y area vesical para no perder los sitios mas comunes de
feocromocitomas extraadrenales. La sensibilidad de la TAC va de 85% a 95% y la
especificidad va de 70% a 100% y para la RMN la sensibilidad es de 95% y la
especificidad de 100%. (13).

La metaiodobencilguanidina (MIBG) es lodo 131 6 lodo 123, similar a la
norepinefrina en estructura. Es tomada y concentrada en las vesiculas adrenérgicas

medulares y su depésito es proporcional al ndmero de vesiculas adrenérgicas ; la
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drenal normal no capta suficiente MIBG para producir imagen y solo los

medula @

{umores APUD producen imagen en scintigrafia. El MIBG tiene su utilidad maxima en

la localizacion de feocromocitomas  recurrentes 0 feocromocitomas  mdiltiples

eXtraadrenales, es el Gnico estudio que provee el estatus funcional del tumor, y
ademés pueden detectarse todos los feocromocitomas extraadrenales con un rastreo
de cuerpo entero. Su sensibilidad es del 77% al 89% y su especificidad del 88% al
100%; €l MIBG es bloqueado por drogas como los antidepresivos triciclicos 1a
guanetadina y el labetalol, y para su realizacion la tiroides debe ser bloqueada con
ugol. (13). También la TAC con emision de positrones y el rastreo con octredtido son
gtiles en la localizacion de feocromocitomas extramedulares, pero su escasa
disponibilidad limita su utilidad. Finalmente debe aclararse que la TAC, RMN, y MIBG

son estudios que deben complementarse. (5,12).

Manejo

El Ginico tratamiento efectivo es la escision quirlrgica, ya sea feocromocitoma
benigno o maligno. Actuaimente las cifras aceptadas de morbilidad y mortalidad
quirdrgicas con tratamiento de bloqueo simpatico perioperatorio son 16% y 1%

respectivamente. (14).

Manejo médico

Los principios del manejo médico son: 1.-control de hipertension arterial, 2.-
expansion del volumen intravascular, y 3.- control de arritmias.
Antihipertensivos.

Son la piedra angular en el manejo perioperatorio y en gran parte
responsables de una aceptable morbimortalidad perioperatoria. Se mencionan a

continuacion algunos de los mas usados, con sus indicaciones, dosis y criterios.
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La fenoxibenzamina es un antagonista alfa pre y postsinaptico de larga
duracion, s€ debe dar de 1 a 3 semanas previo a cirugia, iniciando con 10 mg/dia e

;ncrementando la dosis segun tolerancia hasta 300 a 400 mg/dia. Los criterios para

considerar blogueo alfa adecuado e indicar cirugia son: presion supina no mayor a
160/90 mmhg, hipotension ortostatica no mayor a 80/45 mmhg, EKG sin cambios en
segmento S-T ni en onda T por 2 semanas, y no mas de una contraccion ventricular

prematura en 5 minutos.

La prazocina es un bloqueador alfa adrenérgico de accion corta, no ocasiona
hipotension postquirdrgica ni hay taquicardia refleja autonomica porque es selectivo
bloqueador alfa-1, las dosis habituales son de 2 a 5mg cada 6 a 8 horas, y €s por Su

selectividad y disponibilidad el mas usado en nuestro medio.

El labetalol es un antagonista competitivo alfa-1y beta, por lo que se emplea
como antihipertensivo y antiarritrmico; es sin embargo conveniente que el manejo
conveniente que el manejo de pacientes con taquicardias, arritmias o extrasistoles sea
con propranolol para un blogueo beta adecuado, a dosis de 10 a 40mg cada 6 a 8 hrs,
y hay que recalcar que no es recomendable el uso de betabloqueadores hasta no
tener un adecuado bloqueo alfa, pues de lo contrario se obtendria vasoconstriccion y

mayor hipertension y grave riesgo de edema agudo de pulmon.

El empleo de inhibidores de la ECA y bloqueadores de calcio es adecuado en
el manejo preoperatorio, sin embargo usualmente su papel es de soporte al bloqueo
simpatico inicialmente alfa y posteriormente alfa y beta en caso necesario. El empleo
de metirosina que es un inhibidor de la tirosina-hidroxilasa esta indicado cuando no ha
habido respuesta efectiva con los tratamientos previos, sin embargo sus efectos

colaterales son importantes y se asocia a sintomas extrapiramidales importantes.
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La replecion de volumen preoperatorio €s fundamental para evitar
hipoten?'ié“ arterial postquirtrgica, ya que con el feocromocitoma los pacientes tienen
siempre POco volumen circulante por la vasoconstriccion constante, y también tienen
racion y acidosis lactica; de este modo, al ceder la vasoconstriccion en el

hemoconcent

postquirargico, la tension arterial se mantiene normal debido a un gasto cardiaco

compensado por 1 hipervolemia.

El monitoreo en cirugia y desde el preoperatorio esta directamente
relacionado con el grado de funcionalidad del tumor, y s adecuado monitorizar linea
arterial para TA y gases arteriales, linea venosa para gasto cardiaco por diferencial de

pa02, Swan-Ganz para adecuado manejo hemodinamico, efc.

Los medicamentos anestésicos de mayor seguridad en manejo
transoperatorio son: isofluorano, enfluorano y vecuronio ya que no elevan la presion
arterial. En caso de elevacion de TA en el transoperatorio debido a manipulacion
tumoral 0 a descarga simpatica refleja, bajo monitorizacién se usan con seguridad:
nitroprusiato de sodio, fentolamina y nitroglicerina; asi mismo, las arritmias se
controlan con fidocaina en bolos IV y las taquicardias paroxisticas se fratan con

esmolol, gracias a su corta vida media.(5).

Abordaje quirdrgico
Sin intentar la descripcion de la técnica quirdrgica, es muy importante sefialar

que los principios del manejo quirGrgico son: 1.- reseccion completa, 2.- evitar
siembras, 3.- minima manipulacion tumoral, 4.- control de riego vascular y venoso, y

4 - hemostasis.
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La via de abordaje depende del estudio adecuado y completo en el
. eoperatorio; como principio, por su capacidad de exposicion y exploracion, la via
transg,;bdominal es la mas adecuada, ya que permite realizar la bisqueda intencionada
de tumores extraadrenales desde el diafragma, trayecto de la aorta, organo de
Zuckerkandl y vejiga; sin embargo, actuaimente no se justifica la intervencion
quirdrgica con diagnostico de feocromocitoma sin antes por lo menos la conjuncion de
7AC ylo RMN con MIBG, con lo cual puede pues, planearse de acuerdo a estos
estudios un abordaje toracoabdominal para tumores suprarrenales altos o que
involucren bazo, higado, o sospecha de malignidad y que ameriten resecciones
amplias de hemiabdomen alto; se puede también realizar un abordaje posterior
retroperitoneal si el estudio preoperatorio asi lo justifica, este abordaje disminuye fa
necesidad de transfusion, y la hospitalizacion es mas corta y la recuperacion es mas
rapida , sin embargo, permite solo la reseccion de tumores de 5 cm o menos, y el
toraco-abdominal, que si permite incluso la reseccion multiorganica , tiene mayor
posibilidad de complicaciones pulmonares y de ileo postquirirgico. El abordaje
laparoscopico se permite solo con tumores menores de 6 cm y con amplia experiencia
en laparoscopia general, ya que una manipulacion inadecuada del tumor repercute en
el estado hemodinamico, ademas de que la sospecha de malignidad es

contraindicacion de abordaje laparoscopico.(5)(15).

Feocromocitoma y embarazo

E! feocromocitoma en embarazo se asocia a una alta morbimortalidad
materna y fetal, si el diagnostico se realiza durante el embarazo, la morbilidad materna
es del 46%, vy la morbilidad del 11% , y si se diagnostica posterior al parto, la
morbilidad y mortalidad maternas son del 56% y 40% respectivamente. Ademas, el
trabajo de parto es factor desencadenante de severos episodios de hipertension, por

lo que cuando hay diagndstico de feocromocitoma y embarazo el parto queda
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proscrito, y la resolucion del embarazo debe ser una cesarea ,realizando en el mismo
acto quirlirgico la adrenalectomia o tumorectomia, con el fin de disminuir la tan

importante morbimortalidad asociada.(16)(5).

Feocromocitoma en sindromes hereditarios

La cirugia para feocromocitoma en MEN 2 tiene su principal controversia en
la indicacion de adrenalectomia profilactica. Se argumentan el riesgo de malignidad y
de feocromocitomas metacronicos, los estudios reportan hasta un 52% de pacientes
que requirieron adrenalectomia contralateral a 14.2 afios en promedio de la reseccion
inicial unilateral, y un 25% de quienes se sometieron a adrenalectomia contralateral
desarrollaron crisis de Addison a pesar del tratamiento sustitutivo, ademas, ninguna
serie ha reportado en estos pacientes desarrollo posterior de feocromocitoma maligno,
por lo que se considera el riesgo para malignidad en pacientes con MEN 2 como muy
bajo, y excepto en fuerte historia familiar de feocromocitoma maligno, los pacientes se
pueden vigilar y resecar la otra glandula solo si hay tumor que desarrolie

feocromocitoma. (17)(18).

Malignidad
Si el tumor es inoperable o hay enfermedad residual postquirdrgica, las
opciones terapéuticas son: el uso de quimioterapia, MIBG de alta dosis y radioterapia

externa, sin embargo su eficacia es limitada.

La respuesta a MIBG en la serie mas larga fue de 60% (30% respuesta
parcial en el tumor y 54% respuesta hormonal parcial o completa). Todas las
respuestas hormonales o tumorales son transitorias, con medianas de 26 y 36 meses
respectivamente. EI MIBG tiene una menor tasa de respuestas en tumores de tejidos

blandos y mayor toxicidad en tumores con actividad 6sea. La respuesta o resistencia a
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MIBG se asume que se debe a heterogenicidad en captacion a MIBG o a clonas

resistentes. (5).

Quimioterapia

El neuroblastoma clasico tiene respuesta de 80% a ciclofosfamida, vincristina
y dacarbacina, por lo que debido a su similitud con feocromocitoma maligno se ha
empleado como tratamiento para este, obteniendo tnicamente respuestas transitorias,
la serie mayor muestra una respuesta total del 57%, con 79% de respuesta hormonal

y 21% de respuesta tumoral, no se han reportado a la fecha respuestas totales.(19).

La radioterapia tiene su papel Gnicamente en paliacion de dolor, sobre todo
en actividad tumoral dsea; por otra parte, para los pacientes con actividad hepatica sin
respuesta a quimioterapia, la embolizacion hepéatica ha mostrado mejoria transitoria al

igual que el manejo con octreotido ablativo.(5).

De lo anteriormente expuesto se concluye que para el tratamiento de
feocromocitomas:

1.-la reseccion completa quirdrgica inicial es el estandar de oro, debido a su
casi total posibilidad de curacion en benignos y a mejor control en malignos.

2.- En caso de tumor residual o malignidad, el tratamiento sistémico con MIBG
mas quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina o dacarbacina son la mejor opcion,
esperando solo mejorias transitorias.

3.- En caso de tumor inoperable inicial, por el pésimo pronostico, se debe dar
maximo bloqueo simpatico alfa, y de no ser suficiente para mejoria sintomatica, se
agregara MIBG o quimioterapia.

4.- En caso de metastasis Oseas solo la radioterapia o reseccion ofrece
paliacion.(5)(12)(19).
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geguimiento y pronostico

Alin en casos de feocromocitoma con criterios quirdirgicos e histologicos de
penignidad, es muy dificil establecer la cura, ya que se han descrito recurrencias a
mas de 20 afios, por lo que a pesar de un pronostico favorable en general, el
seguimiento debe mantenerse de por vida, con evaluaciones cada 6 a 12 meses,
monitorizando principalmente la tension arterial, el estado enddcrino general y
vigilando el posible exceso de catecolaminas con analisis bioquimicos de haber
sintomas, y realizando bisqueda de metastasis de acuerdo a hallazgos de
seguimiento e histologia inicial. Toda vez que los estudios de imagen de rutina en
ausencia de positividad bioguimica no son Utiles, la TAC, RMN y més aiin el rastreo

con MIBG solo se indican si hay positividad bioquimica.

Las mejores series reportadas mencionan una expectativa de vida casi
normal para los feocromocitomas benignos tratados con reseccion completa; adn asi,
la tasa de recurrencia total es del 6.5%, y en caso de feocromocitomas malignos se
reporta expectativa a recurrencia tarde o temprano, siendo la extension y localizacion
de las recurrencias los principales factores que afectan la sobrevida, con el peor
pronostico para las recurrencias pulmonares y hepéticas. La sobrevida total a 5 afios

para feocromocitomas malignos es de 30% a 5 afios.(5).

20




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los feocromocitomas son un grupo de tumores funcionales de las

sndulas adrenales, y junto con su subgrupo de tumores funcionales extraadrenales 0

gl
paragangliomas, involucran un refo para su diagnostico, manejo medico y operatorio y

para su seguimiento, ya que debido a su rareza en general, no es posible establecer
grandes series en centros individuales, y los diversos aspectos de diagnostico, manejo
y seguimiento se deben realizar por consenso de reportes entre las diversas
instituciones o bien en repories de estudios multicéntricos. Por ofra parte, el caracter
de ser tumores que, aunque teniendo la posibilidad de expresion bioldgica benigna o
maligna, por la principal caracteristica de ser funcionales debido a la secrecion
principalmente de catecolaminas, pero también de varias hormonas mas, hace que el
planteamiento y planeacion de cada tumor individual lleve consigo el reto de un
manejo endocrinologico, y de medicina interna, tan amplio y complejo, como el mismo
manejo quirdrgico, de modo que en todo el proceso de atencion, desde diagnostico,
fratamiento y control deba ser manejado en forma multidisciplinaria, para lo cual es de
vital importancia por una parte establecer el consenso mundial actualizado de
informacion acerca de esta enfermedad, y ademas establecer la propia serie de casos
en nuestro hospital, con el fin de comparar las condiciones de manejo en nuestro
hospital respecto a lo reportado mundialmente, para poder determinar el parametro
adecuado de comparacion respecto a las mejores series mundiales y en su caso,
aportar propuestas. Por tal razon, esta revision incluye la mayor parte posible del
analisis clinico y patologico del feocromocitoma ftratado en el servicio de tumores

mixtos del hospital de oncologia del centro medico nacional siglo XXI.
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OBJETIVOS
Obijetivo general:

Realizar la revision de los aspectos clinico-patologicos y resultados del
yratamiento para los feocromocitomas y paragangliomas abdominales benignos en el
servicio de tumores mixtos del hospital de oncologia del Centro Médico Nacional siglo

XXI'y compararlos con la literatura mundial al respecto.

Objetivos especificos:

- Evaluar los resultados de los procedimientos diagndsticos para tumores funcionales
de glandulas suprarrenales y paragangliomas abdominales benignos en el servicio de
tumores mixtos del H. O. CMN s. XXI.

. Evaluar la efectividad del tratamiento médico preoperatorio como principal
determinante de la disminucion de morbilidad y mortalidad refacionadas con el control
hormonal de los tumores funcionales de glandulas suprarrenales y paragangliomas

benignos abdominales en nuestro hospital.

- Revisar los resultados del tratamiento quirGrgico para tumores funcionales de
suprarrenales y paragangliomas abdominales benignos de nuestro hospital en los
aspectos de hallazgos quirlrgicos, tipo de resecciones tumorales, morbilidad y
mortalidad asociadas al tratamiento quirdrgico, impacto del tratamiento quirdrgico y
sus aspectos relacionados en el resultado y pronostico. del tratamiento Y

correlacionarlo con |a fiteratura mundial.
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_gvaluar los resultados del seguimiento postquirdrgico de los tumores funcionales de
gléndulas suprarrenales y feocromocitomas abdominales benignos en nuestro hospital
y correlacionar dichos resultados con el manejo médico desde el diagnéstico,
preoperatorio, tipo de cirugia y reporte histopatologico, asi como el estudio integral
durante el seguimiento postquirtrgico, para evaluar los factores que influyen en el

estado final del paciente y en su caso realizar recomendaciones para mejorar

resultado final.
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PROGRAMA DE TRABAJO

MATERIAL Y METODOS:
El disefio de este estudio es retrospectivo, transversal, observacional y

descriptivo.

Se estudiaron a todos los pacientes con diagnostico de tumores funcionales
benignos de glandulas suprarrenales y paragangliomas abdominales en pacientes
mayores de 18 afios, vistos y tratados en el servicio de tumores mixtos del hospital de
oncologia del Centro Médico Nacional siglo XXI, en el periodo de 6 afios comprendido
entre el dia 01 de enero de 1996 y el dia 31 de diciembre de 2001.

Se excluyeron pacientes operados en otras instituciones, asi como pacientes
con histologia de malignidad, pacientes sin tratamiento quirlrgico, pacientes con

expediente incompleto o no disponible.

El estudio se llevé a cabo revisando los expedientes del archivo clinico del
hospital de oncologia, asi como los archivos de patologia del mismo centro,
documentando para su estudio datos como: Edad y sexo, tiempo de evolucion de los
sintomas previo al diagnéstico, tipo individual de signos y sintomas presentados, asi
como cuadros sindromaticos acompaiiantes, resultados y alteraciones de exadmenes
de gabinete orientados al diagnéstico tales como tomografia axial computada (TAC),
resonancia magnética nuclear(RMN), ultrasonido abdominal(USG), rastreo corporal
con Meta-lodo-Bencil-Guanidina (MIBG), y pruebas bioquimicas especificas tales
como determinacion de acido vainilmandélico, catecolaminas urinarias, y alteraciones
en examenes de laboratorio clinico comin, se evalué en cada caso el impacto de la

enfermedad registrando la presencia de dafio a organo blanco al momento del
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diagnostico, se evaluaron y compararon los medicamentos utilizados en cada caso

como manejo preoperatorio para el control del estatus funcional del tumor, asi como el

resultado de el manejo preoperatorio en cada caso, se registré el tipo de

monitorizacion preoperatoria y transoperatoria, asi como el comportamiento

hemodinamico de preoperatorio, fransoperatorio y postoperatorio respecto a presion

arterial media, y este mismo parametro se evalu6 en el seguimiento para verificar el

resultado final del comportamiento hemodinamico posterior al tratamiento , se evalud

en cada caso el manejo transoperatorio registrando medicamentos y dosis empleadas

y resultado en el comportamiento hemodindmico de dicho manejo anestésico, se

registraron en cada caso los dias de estancia intrahospitalaria y dias de estancia en la
unidad de cuidados intensivos, y se registraron y evaluaron el tipo de exploracion
quirdrgica realizada (bﬁsqueda intencionada de todos los sitio probables de
paragangliomas abdominales o exploracién dirigida a la reseccion del sitio tumoral
ubicado en el preoperatorio), se registraron los hallazgos quirirgicos generales y
especificamente la localizacion del tumor, tamafio tumoral, y reporte histopatologico
definitivo, asi como accidentes quirlirgicos, y correccion de los mismos, tiempo total
de cirugia y sangrado quirGrgico; se registro en cada caso el tiempo total de
seguimiento postquirtrgico y el tipo especifico de estudios realizados en cada caso
durante el seguimiento, asi como la presencia de sintomas postquirtrgicos
relacionados a la probable persistencia de funcionalidad tumoral, finaimente se
registraron los signos y sintomas registrados al final del seguimiento y el estado
respecto a presencia o no de tumor residual o recurrente, y la correlacion de
sintomatologia persistente con el estado final respecto al tumor y al tipo de estudio

realizado durante el seguimiento.
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RESULTADOS

Del 01 de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2001 se encontraron 16
casos de tumores de glandulas suprarrenales y paragangliomas. Se excluyeron 5
pacientes con diagnostico de cancer de suprarrenales y 1 paciente por no encontrar
disponible su expediente, en total se estudiaron 10 pacientes con diagnostico de
tumor funcional de glandulas suprarrenales y paragangliomas de localizacion
abdominal y con histologia de benignidad que constituyeron el universo de estudio. Se
estudiaron 5 varones y 5 mujeres, con una media de edad de 43 afios, (intervalo de 22

a 70 afios).

El tiempo promedio de sintomatologia fue de 36.9 meses, con intervalo de
2.5 a 84 meses, en este rubro cabe aclarar que los dos pacientes con evolucion
sintomatica mas prolongada, ambos de 84 meses con hipertension arterial, acudieron
por sindrome florido vasculoespastico, por elevacion paroxistica de catecolaminas, de
3 y 4 meses de evolucion respectivamente, y el paciente con menor tiempo de
evolucion sintomatica con 2.5 meses, habia sido diagnosticado con incidentaloma
suprarrenal(asintomatico), 24 meses previo al inicio de sintomas, mediante ultrasonido
renal y resonancia magnética nuclear durante el estudio de enfermedad vesicular no
asociada, y permanecié en vigilancia como incidentaloma hasta la aparicion de los

sintomas relacionados a feocromocitoma.

Los principales signos y sintomas que manifestaron la enfermedad y
orientaron a blsqueda intencionada con estudios de gabinete y pruebas bioquimicas
fueron; hipertension arterial sistémica en 8 de los 10 casos, 6 de ios cuales mostraban
patron de hipertension paroxistica con intervalos basales de cifras de normotension y
2 pacientes mostraban hipertension arterial sostenida similar a la esencial; en ningtn

caso la hipertension arterial se present6 como Unica manifestacion de la enfermedad y
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” gcompafi¢ de al menos un signo o sintoma agregado, en general mas de tres
sintomas agregados, en segundo lugar se encontro el sindrome vasculoespastico, con
g casos y que incluye diaforesis, angustia, palpitaciones, mareo, vomito, aclfenos,
gstenia, elc. En tercer lugar se presentaron con dos casos cada uno las
manifestaciones de: dolor precordial, taquicardia paroxistica, dolor lumbar o de
hipocondrio, y sindrome convuisivo. Finaimente, con una sola presentacion en cada
caso0 Se manifestaron: hipocalemia, anemia y trombocitosis, proteinuria y una paciente
sin hipertension(coristoma) debutd con coma cetosico por diabetes mellitus, edema

agudo de pulmén y sindrome de Cushing, y 1 paciente presentd EVC. (gréfica 1).

Grafica 1

SIGNOS Y SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

EVC Trombético
Sindrome de Cushing

Edema agudo pulmonar
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Relacién de la frecuencia de signos y sintomas presentados al momento del diagnostico
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Al momento del diagnostico, 8 pacientes tenian dafio a érgano blanco,

describiéndose 3 pacientes con refinopatia hipertensiva, (en el resto de los pacientes
no se describe, incluyendo una paciente con hipertension de 6 afios de evolucion e
insuficiencia renal ), dos pacientes con sindrome convulsivo (que cedio en el
postquirlrgico), una paciente que debuté con edema agudo de pulmon y derrame
pleural bilateral, y un paciente presentd EVC trombotico, del que se recuperé con

manejo médico previo a la cirugia. (tabla 1y gréfica 2).

Tabla 1
DANO A ORGANO BLANCO|NUMERO DE PACIENTES
Retinopatia hipertensiva 3
Insuficiencia Renal 1
Sindrome Convulsivo 2
Edema agudo pulmonar 1
Sin dafio 2
EVC Trombotico 1
Grafica 2
. . T
DANO A ORGANO BLANCO
-
EVC Trombético Retinopatia
10% hipertensiva
Sin daiio 30%
20%
Edema agudo ~Insuficiencia Renal
pulmonar Sindrome 10%
10% Conwlsivo
20%
Especificacion del tipo y porcentaje del dafio a organo blanco al momento del diagnostico
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El diagndstico se apoy6 en examenes de gabinete y pruebas bioquimicas, se
midieron catecolaminas urinarias fotales en 5 pacientes, reportandose elevacion en
los 5 evaluados, (rango de 155 a 7000 mglorina de 24 hrs.), (sensibilidad y
especificidad=100%). Se midio acido vainiimandélico en 6 pacientes y se encontro
elevado en 5 de ellos (rango de 5.8 a20.68 mg/gr de creatinina), (sensibilidad 83%,
especificidad 100%). El rastreo corporal con MIBG se realizé solo en 8 pacientes,
reportandose positivo y compatible con los hallazgos quirrgicos en los 8 casos
(sensibilidad y especificidad= 100%). A 9 pacientes se les realizd TAC abdominal,
confirmandose la presencia y localizacion tumoral en los 9 casos, en uno de ellos la
TAC reporto tumor suprarrenal bilateral y la cirugia demostré solo 1 tumor intra
adrenal (sensibilidad 100%, especificidad 88.8%). En un paciente se realizd RMN
durante el estudio de enfermedad vesicular sin sintomatologia de feocromocitoma,
demostrandose un tumor suprarrenal minimo asintomatico, que se vigild hasta tener
sintomas y se confirmé con pruebas bioguimicas y rastreo con MIBG (sensibilidad y
especificidad 100%). EI USG abdominal se utilizé como estudio complementario a la
TAC en 3 casos, confirmandose el hallazgo (sensibilidad y sensibilidad 100%). A la
paciente sin hipertension y con tumor productor de cortisol se utilizo la prueba de
supresion de cortisol, complementando, corroborando el hallazgo tomogréfico
(sensibilidad y especificidad de 100%). Finaimente, en una paciente con hipertension
y sospecha de metastasis suprarrenales de ca de mama se le realizd biopsia por
aspiracion con aguja fina del tumor suprarrenal bajo guia ultrasonogréfica, sin obtener
muestra suficiente, y afortunadamente sin morbilidad hemodinamica; este tumor
resultd feocromocitoma en la pieza quirdrgica, de la misma forma, un paciente con
sospecha de linfoma retroperitoneal fue sometido a laparotomia y biopsia, con

resultado de paraganglioma. (tabla 6).
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Tabla 6

ESTUDIOS DE GABINETE Y PRUEBAS BIOQUIMICAS

PREOPERATORIA POSTOPERATORIA
ESTUDIO REALIZADO NUMERO DE CASO NUMERO DE CASO
cido vainilmandélico 234789 2,789
atecolaminas urinarias 247810 248
Metaiodobencilguanidina 2,3,4,57,89,10 9
omografia Axial Computada 1,2,3,5,6,7,8,9,10 1
Resonancia Magnética Nuclear 4
Ultrasonografia abdominal 18,9 1,7.8,9
Prueba de Supresion de Colesterol 6
BAAF guiada por USG 8
LAPE + Biopsia retroperitoneal 0
Pruebas de funcion tiroidea, Gamagrama tiroideo i)
Tabla 7
TIEMPO DE SEGUIMIENTO
NUMERO DE CASO TIEMPO
1 48 Meses
2 45 Meses
3 12 Meses
‘4 35 Meses
5 3 Meses
B 5 Meses
7 33 Meses
8 29 Meses
9 10 Meses
10 139 Meses
Tabla8
ESTADO CLINICO FINAL
NUMERO DE CASO [TIEMPO DE SEGUIMIENTO  [ESTADOQ CLINICO ICAUSA
1 48 Meses Hipertenso Desconogida
2 U5 Meses Insuficiencia renal Secuela, obstruccion del Hilio
3 12 Meses Sx vasculoespastico leve _ |Bocio Hipertiroideo
4 35 Meses Asinfomético
9 3 Meses Hipertenso Desconocida
6 5 Meses Insuficiencia adrenal Secuela postquirdrgica
7 33 Meses IAsintomético
8 29 Meses Asintomético
9 10 Meses Asintomatico
10 39 Meses Asinfomatico

Las tablas 6,7 y 8 muestran el tipo de estudios especificos realizados para diagnéstico en el preoperatorio y para
seguimiento en el postoperatorio y su relacion con el estado ciinico al final de! seguimiento, asi como el tiempo de

seguimiento en cada caso.
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Respecto a la medicacion preoperatoria para cirugia, 9 de los 10 pacientes
recibieron bloqueo alfa con prazocina a 6-15 mgldia, y 6 recibieron blogueo beta
complementario con propranolol a 120 mg/dia, la Unica paciente que no recibio
bloqueo simpético preoperatorio tenia coristoma sin hipertension, y se prepar6 para
cirugia con prednisona e insulina. El manejo antihipertensivo se complementé en dos
pacientes con captopril a 50 mg/dia, en un paciente con verapamilo y en un paciente
con espironolactona; 3 pacientes recibieron nifedipina, y solo un paciente de los 9 que
recibieron manejo antihipertensivo ameritd  administracion  preoperatoria  de

nitroprusiato de sodio, observandose respuesta adecuada a las 24 hrs.

Se realiz6 monitorizacion y manejo preoperatorio en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) 1 a 6 dias previo a cirugia en 6 casos, honitorizéndose 5 de ellos con
catéter de flotacion tipo Swan-Ganz en pre y transoperatorio. Dos pacientes
ingresaron a UCI solo a vigilancia de postquirargico para un total de 8 pacientes que
ameritaron vigilancia en UCI con una media de 3.2 dias de estancia en UCI. La
estancia intrahospitalaria total promedio fue de 17.6 dias, con in intervalo de 9 a 21

dias.

Respecto a la localizacion del tumor, se encontraron 6 tumores
intraadrenales y 4 extraadrenales (60% y 40% respectivamente), de los intraadrenales
4 correspondierona la glandula supraarrenal izquierda y 2 a la derecha, y de los
extraadrenales dos se encontraba detrds de la vena cava, uno en el hilio renal

izquierdo, y uno paraaortico. (gréfica 3).
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Gréfica3

NUMERO DE PACIENTES

EXTRAADRENAL
40%

INTRAADRENAL
60%

El tamafio tumoral tuvo un rango de 0 cm( glandula con hiperplasia incipiente
funcional) a 14 cm de diametro maximo, con una media de 7.6 cm, mediana de 6.5¢cm
y moda de 2 y 8cm, sin relacion con la evolucion postquirdrgica o con el estado al final

del seguimiento.

Las 8 piezas quirirgicas fueron enviadas a examen transoperatorio,
encontrando correlacion adecuada con el reporte histopatolégico definitivo en 7 casos
(70%), de los 6 tumores intraadrenales, 3 se reportaron como feocromocitoma
benigno clasico, 1 como hiperplasia incipiente funcional, 1 como feocromocitoma con
componente de neuroblastoma y células ganglionares, y 1 como coristoma. Los 4
tumores extraadrenales fueron reportados como paragangliomas. En total 7 tumores
tuvieron el patron clasico de feocromocitoma y paraganglioma, 1 tuvo componente
mixto con caracteristicas de neuroblastoma y células ganglionares, 1 fue hiperplasia
incipiente secretora y 1 fue coristoma (tabla 2). Tampoco se encontrd relacion entre el

tipo histologico y el estado del paciente al final del seguimiento.
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Tabla2

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

NUMERO DE CASO TAMANO TUMORAL _ |REPORTE HISTOPATOLOGICO

1 2 cm. iAdenoma suprarrenal

2 14 cm. Paraganglioma

3 0 cm. Hiperplasia incipiente funcional
4 6 cm. Paraganglioma

5 2 cm. Feocromocitoma

6 4 cm. Coristoma

7 7 cm. Feocromocitoma

8 10 cm. Feocromocitoma compuesto con

componente de neurcblastoma

y células ganglionares

9 _ 8 cm. Paraganglioma

10 8 cm. Paraganglioma
La tabla 2 muestra el intervalo del tamafio tumoral y su relacion con el reporte histopatologico
definitivo en cada caso.

De los 10 pacientes 7 se sometieron a laparotomia exploradora completa con
exploracion de todos los sitios probables de paragangliomas abdominales, y 3 se
sometieron Gnicamente a la busqueda dirigida del tumor detectado en el
preoperatorio. Es importante sefialar que 2 de estos pacientes se encontraron
sintomaticos en el seguimiento (hipertensos). Por ofra parte, 4 pacientes se
sometieron a reseccion multiorganica ( 2 con tumorectomia + nefrectomia , 1 con
tumorectomia + suprarrenalectomia der., y 1 con suprarrenalectomia +
esplenectomia), de ellos, solo uno se encontrd sintomético en el seguimiento, con

sindrome vasculoespastico leve que se atribuyd sin embargo a bocio hipertiroideo
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documentado por pruebas de funcién tiroidea y gamagrama tiroideo en el seguimiento

postquirtirgico.

El tiempo quirdrgico tuvo un rango de 110 a 330 minutos, con una media de
207.5 minutos, mediana de 207 minutos y moda de 180 minutos. El sangrado
quirirgico estimado fue de 642ml en promedio, con rango de 70ml a 2500 mi,

mediana de 475ml y moda de 150 ml.

Solo hubieron 4 accidentes quirlrgicos, con dos lesiones en vena cava, que
se repararon con cierre primario ( sangrado 500 y 2500mi), y 2 lesiones esplénicas, un
paciente en el hilio esplénico que se resolvio realizandose esplenectomia (sangrado
750ml), y un paciente con lesion capsular esplénica que se repar6 en forma primaria
(sangrado 600 ml); de esta forma, la morbilidad quirurgica fue de 40% (4 de 10),
agregandose en el postquirirgico una paciente con dependencia permanente a
prednisona por insuficiencia adrenal (coristoma), para una morbilidad total de 50%. La
mortalidad fue de 0%. (tabla 3).
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Tabla 3

MORBILIDAD

Quirargica

Correccion

2 lesiones de cava

Cierre primario

1 lesién esplénica al Hilio

Esplenectomia

1 lesion esplénica capsular

Cierre primario

Sin Dafio

4 pacientes

Secuelas

ICorreccion

1 insuficiencia renal

Manejo médico no dialitico

1 insuficiencia adrenal Prednisona VO
Morbilidad Quirdrgica 40%
Morbilidad Total 50%

Se muestran por separado la morbilidad directamente relacionada al evento quirdirgico y las secuelas
de la enfermedad asi como la correccion de los accidentes quirirgicos y de las secuelas de la
enfermedad. En el rubro de morbilidad fotal se incluyo la secuela de insuficiencia adrenal en un
paciente, ya que ésta se presentd posterior af evento quirdrgico.

El comportamiento hemodinamico fue en general adecuado, encontrandose

una presion arterial media (PAM) promedio al inicio de cirugia de 108 mmHg (

intervalo de 76mmHg a 138 mmHg), la PAM en el transoperatorio fue de 120 mmHg

en promedio, (intervalo de 70 a 180 mmHg) incluyendo a elevacion al manipular la

pieza quirdrgica en 6 casos, y en uno por aplicacion de atropina debido a bradicardia,

5 de estos 6 pacientes ameritaron manejo transoperatorio con nitroprusiato de sodio a

35




3-56 meglkg/min, con adecuado control inmediato de la presion arterial; 3 pacientes
ameritaron manejo anestésico con esmolol por taquicardia paroxistica supraventricular
con control adecuado inmediato. Un paciente se manejo con nitroglicerina y una
paciente con insuficiencia renal cronica ameritd manejo anestésico con dopamina a
dosis dopa para manejo renal transperatorio. La PAM inmediata postquirirgica fue de
82.5 mmhg (intervalo de 70 a 133 mmHg), y la PAM durante el seguimiento tuvo una
media de 93 mmHg (intervalo de 86 a 113 mmHg), reflejando un control adecuado

postquirdrgico en general.(tabla 4).

Tabla 4
COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO
PAM al inicio de cirugia 108 mmHg
PAM transquirdrgica 120 mmHg
PAM postquirirgica 82 mmHg
PAM en seguimiento 93 mmHg

Se presenta el comportamiento hemodinamico en relacion a la presion arterial media general antes,
durante y después de la cirugia, asi como en el seguimiento; notese el impacto en la disminucion de
la presion arterial media final lo que representa una respuesta adecuada al manejo médico y
quirargico.

Solo 5 pacientes ameritaron medicacion postquirdrgica, uno de ellos recibié
prazocina 6 dias despues de la cirugia, tras lo cual fue suspendido por normalizacion
de la presion arterial hasta el final del seguimiento; una paciente recibio prazocina 3
meses posterior a cirugia, persistiendo con hipertension moderada y perdio el
seguimiento a los 3 meses; un paciente recibio dopamina y dobutamina en UCI por
hipotension postquirtrgica inmediata, un paciente ha recibido metoprolol los 48 meses
de su seguimiento, permaneciendo con hipertension, con PAM de 113 mmHg; y una
paciente continua dependiente de prednisona a 29 meses de seguimiento, por

insuficiencia adrenal (tabla 5).
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Tabla5

| MANEJO MEDICO
Medicamentos Prequirurgico (Transquirtirgico Postquirtrgico
Prazocina 9 2

Propranolol 6

Metoprolol 1

Captopril

Verapamilo

Nifedipina

Espironolactona

Nitroprusiato de sodio

Nitroglicerina

Prednisona

G G DTG PG NG 2% N N ()

Insulina

Esmolol 2

Atropina 1

Dobutamina 1

Dopamina 1 1
La tabla 5 representa la medicacion otorgada en cada caso en el prequirtirgico, fransquirrgico y
postquirdrgico en relacion a los signos y sintomas presentados en cada momento del manejo

La media de seguimiento total fue de 26.9 meses, con intervalo de 3 a 48
meses y mediana de 31 meses, (tabla 7); tras este periodo de seguimiento, 5
pacientes persistieron sintomaticos, sin embargo una paciente debe sus sintomas a la
insuficiencia renal cronica establecida desde el preoperatorio, otra paciente debid su
sindrome vasculoespastico postquirdrgico a una hiperfuncion tiroidea documentada en
el seguimiento, y una paciente a 29 meses de seguimiento continua con insuficiencia

adrenal y se encuentra incluida en la morbilidad quirdrgica total. (tabla 8).
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En el estado clinico al final del seguimiento encontramos a los 10 pacientes
vivos y sin actividad tumoral, sin embargo en este rubro cabe aclarar que durante el
seguimiento solo se realizaron determinaciones de 4cido vainilmandélico a 4
pacientes, medicion de catecolaminas a 4 pacientes y determinacion de &cido 5-indol
acético a 1 paciente (estudios reportados en cifras normales), solo se realizé rastreo
con MIBG a un paciente, y se realizd TAC de control a un paciente sintomatico
(hipertension) a 42 meses de seguimiento, reportandose sospecha de adenoma
suprarrenal contralateral, que con USG abdominal no se comprobd, sin hacer estudios
bioquimicos agregados. Se hicieron USG abdominales en total a 4 pacientes en el
seguimiento, incluyendo el ya mencionado, siendo reportados los 4 como normales.
Una paciente con sindrome vasculoespastico se estudido con pruebas de funcion
tiroidea y gamagrama tiroideo, documentando bocio e hiperfuncion tiroidea, (tabla 6).
Finalmente la paciente con insuficiencia adrenal se ha controlado con quimica

sanguinea y perfiles hormonales.

Las secuelas registradas fueron: una paciente con insuficiencia renal cronica
por HAS de 7 afios y obstruccion tumoral del hilio renal que ocasioné exclusion renal,
ameritando tumorectomia y nefrectomia, esta paciente se mantiene con manejo
médico no dialitico para IRC, y en control adecuado. Finalmente, ia paciente con
insuficiencia adrenal (coristoma) postquirirgica, como ya se refiri6 se mantiene con

dependencia a prednisona .(tabla 8).
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DISCUSION

El tamario de la muestra en este estudio, limitado a 10 pacientes, por ser un
tumor raro adin en centros de referencia, no nos permite realizar determinaciones de
significancia estadistica en varios rubros, algunos tales como la presentacion por sexo
y edad, sin embargo la tendencia observada es a una relacion equivalente de sexo,
sin patron de edad para la presentacion, ni importancia de los dos factores para el

pronostico posterior al tratamiento.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y la realizacion del
tratamiento quirlrgico no impacta en los feocromocitomas con respecto a su
pronostico respecto a la actividad biologica, ya que no hay relacion descrita entre
tiempo de evolucion y desarrollo de malignidad como en el caso de otros tumores
endocrinolbgicos, especificamente tiroides, ademas que el disefio de este estudio
limitado a tumores funcionales benignos no permite tal comparacion; si permite sin
embargo, establecer una relacion directa entre tiempo de evolucion sintomatica sin
tratamiento adecuado y dafio a 6rgano bianco y posibilidad de secuelas permanentes

relacionadas intrinsecamente al grado de actividad hormonal del tumor.

Los sintomas y signos manifestados en esta serie concuerdan con lo
reportado en la literatura, siendo en primer lugar la hipertension con episodios de
paroxismo e intervalos de normotension, seguido por el sindrome vasculoespéastico
caracteristico, tal como la triada caracteristica descrita: hipertension, palpitaciones y
diaforesis(10), no hubo en esta serie registro de factores desencadenantes de cuadros
paroxisticos(5), probablemente debido a la falta de descripcion en el expediente
clinico. Es importante sefialar en este mismo rubro, que un importante porcentaje de
casos presentaron como manifestaciones, sintomas y signos no frecuentes en la

literatura y altos en esta serie tales como: dolor en flanco o hipocondrio (25%),
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sindrome convulsivo(25%), anemia y trombocitosis(12.5%) como probable sindrome
paraneoplasico, edema agudo de pulmon y coma cetésico(12.5%, proteinuria por
IRC(12.5%), cada caso en 1 de 8 pacientes, lo cual indica que la evaluacion clinica
debe ser muy escrupulosa y basada en el conocimiento de todas las posibles

manifestaciones de la actividad humoral para un enfoque adecuado.

Uno de los puntos medulares en este estudio es el de la utilizacion de los
estudios bioquimicos y de gabinete para diagnostico y seguimiento de cada paciente.
Los indices de sensibilidad y especificidad individual de cada estudio concuerdan con
lo reportado en la literatura, y las breves diferencias en los porcentajes se deben al
tamafio limitado de la muestra, sin embargo de mayor importancia es la observacion
de que el estudio preoperatorio solo incluyé realizacion de pruebas bioguimicas a 6
pacientes, y en el postoperatorio solo a 5 pacientes, y que ninguno de los 2 pacientes
que se encontraron sintométicos con hipertension arterial al final de su seguimiento
contaron con pruebas bioquimicas, de tal forma, es imposible conocer si habia razén
para pensar en recurrencia o persistencia, y tampoco hubo forma de documentarlo,
uno de estos pacientes, hipertenso a 48 meses de seguimiento, tuvo TAC abdominal
que reportd sospecha de tumor suprarrenal contralateral al lado operado, no recibio
evaluacion bioquimica y debido a un ultrasonido abdominal negativo se descarté la
posibilidad de actividad tumoral, al respecto es importante sefialar que tanto la
sensibilidad y especificidad de la TAC abdominal es mayor para feocromocitomas
(13,5,10), por lo que el USG no descarta la actividad tumoral, mas aln sin pruebas
bioquimicas o rastreo con MIBG, justificado en la realizacion de medicion de
catecolaminas y acido vainilmandélico. La otra paciente sintomética con hipertension
perdio su seguimiento ya que no acudi6 a su citas después del tercer mes
postoperatorio, por tal razén no se pudo realizar un estudio adecuado de sus

condiciones. Respecto al tercer paciente sintomatico, las caracteristicas de su
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sindrome vasculoespastico orientaron a una bisqueda intencionada del estado
tiroideo, detectandose una hiperfuncion tiroidea mediante gamagrafia y pruebas de
funcion tiroidea, esto sin embargo hubiese sido conveniente estudiarlo también en el
prequirlrgico para deslindarlo de la sintomatologia por el feocromocitoma que la
paciente en efecto presentaba. Finalmente, los ofros dos pacientes sintomaticos,
obedecen a condiciones ajenas al seguimiento, ya que uno persistié con insuficiencia
renal originada en el tiempo de evolucién con hipertension de 7 afios, y en la
compresion tumoral al hilio renal que ocasion6 exclusion renal, el ofro paciente, si se
relaciona con el tratamiento, ya que presentd insuficiencia adrenal permanente
postquirirgica, que sin embargo es inherente a un fratamiento adecuadamente
realizado, ya que se reseco completamente el tumor suprarrenal y se preservo la
glandula adrenal contralateral, por lo que esta secuela no obedece a razones de
técnica quirdrgica, sino a comportamiento fisioldgico intrinseco. Estos dos pacientes
con secuelas, se encuentra al momento con un control medico adecuado y en buen

estado funcional general.

El manejo médico preoperatorio fue adecuado, demostrando que la prazocina
que se utilizo en 9 de los 10 casos es eficaz y segura para el control hemodinamico,
es ademas el médicamente de eleccion sefialado para evitar hipotension en
postquirlirgico ya quesolo 1 paciente la presenté. El manejo transoperatorio por
anestesia también se evidencid como seguro y eficaz, ya que a pesar de una
elevacion transitoria por manipulacion tumoral indispensable para su reseccion, la
adicion principalmente de nitroprusiato de sodio y esmolol controlaron
hemodinamicamente a los pacientes. En el mismo aspecto, 6 de los 10 pacientes
tuvieron monitorizacion y manejo en UCI de 1 a 6 dias previo a cirugia, y dos

pacientes solo en postquirlrgico, lo cual habla de la ya referida importancia del
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manejo multidisciplinario por el caracter funcional del tumor y los aspectos

involucrados de medicina interna.

La estancia intrahospitalaria promedio fue de 17.6 dias, lo cual es adecuado,
tomando en cuenta que practicamente la mitad del tiempo 0 mas se consume en la
preparacion preoperatoria indispensable. El tiempo quirdrgico promedio de 207.5
minutos y los sangrados promedio de 642 mi, son adecuados para el tipo de
exploracion quirlrgica, areas revisadas, y sobre todo tomando en cuenta que el
sangrado tuvo un intervalo de 70ml a 2500 mi, tomando ya en consideracion la
morbilidad quirirgica esplénica y a la vena cava, reparadas todas en forma adecuada

y sin secuelas.

El tamafio tumoral no se presentd como factor para determinacion prondstica
o como favorecedor de recurrencia o persistencia sintomatica, sin embargo, es de
interés, observar que en este estudio el intervalo va desde la ausencia de tumor
visible o palpable, pues un caso se presentd como hiperplasia incipiente funcional con
sintomatologia de elevacion de catecolaminas, registrado como 0 c¢cm de tamafio
tumoral, hasta un tumor de 14 cm de diametro méaximo, asi mismo, la relacion descrita
en la literatura de mayor relacién a malignidad con mayor tamafio tumoral no se
encontro en este estudio, pues un factor de inclusién fue dnicamente el estudio de
tumores benignos, quiza para determinar su valor pronéstico sea necesario mayor

tiempo de seguimiento.

El tipo histoldgico tampoco se observd que tuviese determinacion pronostica
en el resultado de la condicion final del paciente. Es importante sin embargo, Ia
descripcion de una variedad de tipos histologico notable para el tamafio de la muestra,

ya que 7 de los 10 fueron feocromocitomas y paragangliomas clasicos, uno fue
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coristoma, uno hiperplasia incipiente funcional, y uno tuvo componente mixto, con
caracteristicas de feocromocitoma, neuroblastoma y células ganglionares, en este
tumor, el consenso de la literatura e inclusive de una sesion especial de revision
departamental entre patologia y tumores mixtos, fue que su componente de
neuroblastoma minimo, no alteraba su comportamiento biolégico y debia ser tratado
como feocromocitoma comun. Tenemos pues, un 70% de casos en este estudio,
correspondientes al patron clésico de feocromocitomas y paragangliomas, y un 30%
de presentacion con alguna caracteristica histoldgica distintiva, permaneciendo como

tumores funcionales histoldgica y clinicamente benignos.

El comportamiento hemodinamico final, evaluado con la medicion de la
presion arterial media promedio durante el seguimiento a todos los pacientes por ser
la principal manifestacion de la actividad funcional del tumor, muestra una
normalizacion en el promedio de la presion arterial de los pacientes, ya que de una
presion arterial media general preoperatoria de 108 mmHg, se obtuvo una presion
arterial media general en el seguimiento de 93 mmHg, lo cual es el rango establecido
de normalidad para un paciente normotenso adulto. Esto muestra que a pesar de los
dos pacientes que permanecieron hipertensos en el postquirirgico, y las dos
pacientes con secuelas ya mencionadas, el principal determinante del estado
funcional que es la presion arterial, al obtener cifras normales en seguimiento,
muestra que el tratamiento quirdrgico y manejo medico en general fue un éxito en este

estudio.
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CONCLUSIONES

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores funcionales de
presentacion rara, potencialmente curables, con sinfomatologia principalmente debida
a la secrecion tumoral de catecolaminas, sin embargo capaces de producir varias
sustancias hormonales activas mas. La sospecha diagnéstica fundamentada en el
conocimiento de la enfermedad es el primer paso hacia un diagnostico y plan
terapeutico adecuados, los principales sintomas y signos de manifestacion de la
enfermedad son: hipertension arterial, con patron paroxistico, y  sindrome
vasculoespastico. El segundo paso para un enfoque adecuado, es corroborar la
sospecha diagnostica con la realizacion de pruebas bioquimicas debiéndose realizar a
todos los casos con sospecha de feocromocitoma, la determinacion de catecolaminas
totales urinarias, rastreo corporal total con MIBG, y TAC abdominal, si las
manifestaciones humorales del tumor orientan a la presencia de elevacion de
hormonas agregadas se deben realizar las pruebas especificas en cada caso, la
preparacion preoperatoria es fundamental para lograr el control humoral y obtener una
posibilidad de morbilidad y mortalidad aceptables, en este estudio se demostrd que se
puede lograr un bloqueo alfa adecuado con prazocina y en caso de ameritar bloqueo
beta, se debe realizar posterior al bloqueo alfa, empleando propranolol. Los casos
con dificil control hemodinamico, pueden ser manejados adecuadamente con
monitorizacion hemodinamica complefa y administracion de nitroprusiato de sodio en
el preoperatorio. El manejo anestésico es adecuado y utilizando monitorizacion
completa, manejo de nitroprusiato de sodio, y esmolol, ademas de evitando
manipulaciéon excesiva por el cirujano, se obtiene un buen margen de seguridad
hemodinamica trasoperatorio. La localizacion tumoral encontrada de 60% de tumores
adrenales y 40% extraadrenales, obliga a un adecuado estudio preoperatorio de

gabinete y a una exploracion quirdrgica completa en busca de los sitios mas probables
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de paragangliomas, ya que esto también repercute en el pronostico postquirlrgico. El
tamafo tumoral demuestra la posibilidad de produccion de sustancias hormonales
activas desde la hiperplasia sin tumor aparente hasta los tumores francos (intervalo de
tamafio de 0 a 14 cm). La mortalidad quirGrgica en esta serie se encuentra en niveles
Optimos con 0%, sin embargo la morbilidad quirdrgica de 40% y la morbilidad total de
50% se encuentran por arriba de lo reportado(16%). El seguimiento total promedio de
26.9 meses es adecuado, y los niveles de presion arterial media vistos en el
seguimiento de 93 mmHg reflejan el comportamiento general postquirirgico de cifras
normales de presion arterial. La principal conclusion para el seguimiento, en caso de
pacientes sintomaticos consiste en que se deben realizar cuantos estudios
bioquimicos sean necesarios para la bisqueda de actividad humoral de una probable
persistencia o recurrencia, y en caso de ser positiva, se debe realizar obligatoriamente
un rastreo corporal completo con MIB para visualizar el estado funcional del tumor si
existe y su ubicacion topogréfica y complementar con TAC. En caso de pacientes
asintomaticos, al menos una vez al afio se deben realizar pruebas bioquimicas tales
como &cido vainilmandélico y catecolaminas totales en orina, De no realizar lo
anterior, no es posible tener una idea adecuada del estado real postquirtrgico, ni
obtener la deteccion de sus causas. Finalmente, el indice de secuelas del 20% visto
en este serie, hace ver claramente la importancia de realizar una deteccion temprana,
estudio y preparacion preoperatorias adecuada y completa, y una vigilancia muy
estrecha del seguimiento individual de cada paciente, sin escatimar citas ni estudios

durante su vigilancia posterior al tratamiento quirargico.
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