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Feocromocitoma, paragangliomas, hipertensién arterial, catecolaminas, genética.
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A: adrenalina

MN: metanefrina
NA: noradrenalina

31T MIBG: meta-iodo-benzilguanidina

AVM: Acido vainillin mandélico
HTA: hipertensién arterial

MAOQO: monoamino oxidasa

MEN: neoplasia endocrina multiple

NMN: normetanefrina

PET scan: tomografia por emisién de positrones

PGL 1: sindrome de paraganglioma familiar tipo 1

PGL 4: sindrome de paraganglioma familiar tipo 4

PGL: paraganglioma

RMN: resonancia magnética nuclear

TC: tomografia axial computada

\_ VHL: enfermedad de von hippel lindau Y,

J N

(c: » o )
e | Sintesis Inicial J N

susceptibles.

plasma.

Los feocromocitomas y PGL son tumores neuroendocrinos muy heterogéneos que deben sospecharse en pacientes
con HTA y otras manifestaciones de exceso de catecolaminas, incidentalomas o mutaciones en alguno de los genes

El diagnostico de certeza es bioquimico y debe incluir la valoracién de catecolaminas y sus metabolitos en orina y/o

Los estudios de biologfa molecular han hecho posible diferenciar la enfermedad esporddica de la hereditaria, modi-
ficdndose el manejo médico no solo del paciente sino también de su familia.

El feocromocitoma hereditario se presenta en pacientes jévenes, frecuentemente bilaterales, multiples o extraadrena-
Kles, puede asociarse a MEN 2 (A o B), enfermedad de VHL, PGL 1-4 y Neurofibromatosis tipo 1.

)

El feocromocitoma, tumor productor de catecolaminas, es
una de las causas mds importantes de HTA secundaria. Es-
tudios epidemiolégicos han mostrado que se encuentra en
el 0,1-0,6% de los pacientes con HTA.! La relevancia del
conocimiento de estos tumores radica en que constituyen
una de las pocas formas de HTA potencialmente curables,
pero si no se establece el correcto diagndstico y tratamien-
to, su presencia siempre entrafia graves peligros para la
vida. Por lo tanto, es crucial para el clinico pensar en este

tumor en base al conocimiento de sus manifestaciones y
sintomas clinicos.

En sentido estricto, el término feocromocitoma se refiere
a los tumores que se originan en la médula suprarrenal (85%
de los casos). Los tumores con caracteristicas similares, tanto
clinicas como bioquimicas, que derivan del tejido cromafin
extraadrenal, se denominan PGL (15%). Estos se originan
en restos cromafines adyacentes a los ganglios simpdticos, y
se pueden encontrar en cualquier sitio a lo largo de la aorta,
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en el érgano de Zuckerkandl, la pelvis, la vejiga, el medias-
tino posterior o el cuello. El feocromocitoma es un tumor
habitualmente benigno. Se lo ha descripto en cualquier mo-
mento de la vida, desde pocos meses hasta la octava década.

La mayoria de los feocromocitomas son esporddicos, sin
embargo, evidencias recientes muestran un aumento de los
casos familiares. En contraste con los tumores esporddicos
que habitualmente son unilaterales, los feocromocitomas fa-
miliares a menudo son bilaterales y multicéntricos.

Los estudios de biologia molecular han hecho posible di-
ferenciar la enfermedad esporddica de la hereditaria, modi-
ficdindose el manejo médico no solamente del paciente sino
también de su familia.

PRESENTACION CLIiNICA

Los sintomas y signos del feocromocitoma dependen del
tipo de catecolamina secretada por el tumor, de la propor-
cién en que se secreta cada una de ellas, de la relacién entre
catecolaminas libres y conjugadas, de la metabolizacién in-
tratumoral y de la capacidad de respuesta del organismo a
los cambios hemodindmicos y metabdlicos producidos por
las catecolaminas o, menos comdinmente, por otras aminas y
neuropéptidos co-secretados con éstas.

Los sintomas y signos son variados (Tabla 95-1). Su sin-
tomatologfa a menudo es desconcertante y el tumor puede
imitar una variedad de condiciones clinicas que conducen a
diagndsticos erréneos.

La manifestacién mds caracteristica es la HTA. Menos
frecuentemente, el diagndstico se realiza por el efecto de
masa producido por el tumor o por el hallazgo incidental en
un estudio por imdgenes. El feocromocitoma es una causa
frecuente de incidentaloma suprarrenal, habiéndose encon-
trado hasta en el 30% de ellos.> Ademds, puede detectarse
durante la pesquisa genética para alguno de los sindromes
hereditarios de los que puede formar parte.

Hallazgos clinicos como cefalea, sudoracién, arritmias y
palidez durante episodios hipertensivos son altamente su-
gestivos de feocromocitoma.

La HTA sostenida o paroxistica es el signo clinico mds
frecuente (90-95%). La HTA permanente puede ser aislada
o presentar crisis paroxisticas sobreagregadas siendo ésta la
forma de presentacién mds comin. Raramente los pacien-
tes pueden ser normotensos (1-5%). Estos tumores también
pueden presentarse ocasionalmente con hipotensién, en par-
ticular con hipotensién postural o con episodios alternantes
de hiper e hipotension.

Otros signos y sintomas que orientan al diagndstico son
cefaleas y sudoracion. La cefalea es muy frecuente (90%) y de
gran valor clinico. Puede ser leve o severa, durar desde poco
tiempo hasta varios dias y suele ser resistente a los analgési-
cos. En los casos en los que se presenta como post-miccional
tiene ademds valor localizador ya que indica la presencia de
feocromocitoma de vejiga, que es una de las localizaciones
extraadrenales més frecuentes.

La sudoracién también es sumamente constante (90%).
En general es muy intensa y generalizada.

Las trfadas HTA, cefalea y sudoracién o taquicardia, ce-
falea y sudoracién obligan a descartar el feocromocitoma.

Otros signos y sintomas que se presentan con frecuencia
variable son: dolor retroesternal, palpitaciones, nerviosismo,
temblor, nduseas, debilidad, dolor abdominal, cuadros psi-
quidtricos, pérdida de peso, diabetes o curva de tolerancia
a la glucosa patoldgica y alteraciones visuales. Debe sospe-
charse feocromocitoma cuando aparecen sintomas inusuales
relacionados con aumentos paroxisticos de la presién arterial
durante procedimientos diagndsticos (endoscopia), aneste-
sia (ya durante la fase de induccidn) o ingestién de comidas
o bebidas que contienen tiramina (ciertos quesos, vinos, ba-
nanas y chocolate).

El uso de ciertas drogas como la histamina, metoclopra-
mida, ACTH, fenotiazinas, metildopa, labetolol, inhibido-
res de la MAO, antidepresivos triciclicos, opidceos, morfina
o fentanilo, droperidol, glucagén y quimioterapia también
puede precipitar episodios hipertensivos.’

El feocromocitoma también puede ser desencadenado
por el embarazo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial incluye una larga lista de condicio-
nes que pueden sugerir la presencia del tumor (Tabla 95-2).
Muchas de éstas pueden ser excluidas con un buen interro-
gatorio y examen fisico. La mds comun es la HTA hipera-
drenérgica, caracterizada por taquicardia, sudoracién, y au-

Tabla 95-1 Orientacion clinica: signos y sintomas

Hipertension: permanente, paroxistica, variable
Cefaleas

Sudoracion

Palpitaciones y taquicardia

Paroxismos: con o sin hipertension
Nerviosismo, excitacion

Nauseas, vomitos

Pérdida de peso

Hiperglucemia

Trastornos visuales

Temblor
Ansiedad
Hipotension ortostatica
Dolor abdominal
Dolor Torécico
Acrocianosis
Enrojecimiento
Palidez
Constipacion
Disnea

Mareos
Convulsiones
Bradicardia
Fiebre

Menos frecuente:

De: Barontini, M. 2010. Tratado de Mecénica Vascular e Hiperten-
sion Arterial.



Tabla 95-2 Diagnostico Diferencial

Causas
Cardiovasculares  Hipertension labil, hiperdinamia
Taquicardia paroxistica, incluyendo taquicar
dia postural
Angor, insuficiencia coronaria
Edema agudo de pulmén
Eclampsia
Crisis hipertensivas, cirugia
Hipotension ortostatica idiopatica
Prolapso mitral
Angina de pecho o infarto de miocardio
Supresion: clonidina, bloqueantes
p adrenérgicos, o metildopa
Terapia vasodilatadora: hidralazina, minoxidil

Psiconeuroldgicas Ansiedad con hiperventilacion
Crisis de panico
Cefaleas (migrafia, cluster)
Tumores cerebrales
Accidente cerebrovascular
Epilepsia autonémica
Porfiria intermitente aguda
Intoxicacién por plomo, mercurio
Acrodinia
Disautonomia familiar
Endocrinolégicas  Menopausia
Tirotoxicosis
Diabetes
Hipoglucemia
Carcinoide
Mastocitosis
Exdgenas Ingestion de simpaticomiméticos
Fenilpropanolamina
Cocaina
Ciclosporina
IMAO: comidas, bebidas, L-DOPA
Anfetamina

De: Barontini, M. 2010. Tratado de Mecénica Vascular e Hiperten-
sion Arterial.

mento del volumen minuto. Otro problema comtn que se
presenta es la diferenciacion con crisis de ansiedad o ataques
de pdnico. Hoy en dia se debe pensar en el uso de drogas que
imitan a un feocromocitoma, especialmente anfetaminas y
cocaina. También hay que tener en cuenta el uso de aminas
simpaticomiméticas, gotas nasales, meperidina, supresién
brusca de clonidina o el sindrome de abstinencia al alcohol.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Ante la presuncién clinica de feocromocitoma se debe recu-
rrir a la demostracidon bioquimica de un aumento en la se-
crecién de catecolaminas y/o sus metabolitos para establecer
un diagndéstico de certeza. Dado que los feocromocitomas
son un grupo heterogéneo de tumores productores de cate-
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colaminas, ninguna determinacién por si sola presenta un
100% de sensibilidad. Los estudios disponibles incluyen la
valoracién diferencial de la excrecién urinaria y plasmdtica
de NA, A, NMN y MN. También es muy utilizada en la
préctica clinica la determinacién de AVM urinario. Aun-
que la medida de las MN es considerada el test mds sensible
para el diagnéstico de feocromocitoma por algunos autores,*
otros consideran que la valoracién diferencial de A y NA
en plasma y orina es igualmente sensible y especifica para
el diagndstico. Las condiciones de recoleccion de las mues-
tras de orina o plasma son cruciales para la interpretacién
de los resultados. Algunas medicaciones como los antidepre-
sivos triciclicos, acetaminofeno, levodopa, carbidopa, sim-
patomiméticos, cocaina, interrupcién de clonidina y otras
drogas, pueden interferir con las mediciones de catecolami-
nas o MN. Asf, ciertas circunstancias pueden llevar a falsos
resultados positivos o negativos que son de gran relevancia
clinica.’ En los pacientes con HTA paroxistica, la secrecién
de catecolaminas puede ser episédica y por lo tanto su valo-
racién puede ser normal en el periodo de normotensién. En
esta circunstancia, un solo valor normal no excluye el diag-
ndstico. En estos pacientes se recomienda la medicién de
catecolaminas en la orina recolectada dentro de las 3 horas
posteriores a una crisis hipertensiva.

CARACTERISTICAS CLINICAS,
BIOQUIMICAS Y GENETICAS DEL
FEOCROMOCITOMA FAMILIAR

El feocromocitoma familiar se hereda con cardcter auto-
sémico dominante y puede presentarse como Unica mani-
festacién o ser un componente de la MEN tipo 2 (A o B)
causado por una mutacién en el proto-oncogen RET; de la
enfermedad de VHL causada por una mutacién en el gen
supresor vhl, del sindrome de feocromocitoma/PGL fami-
liar asociado a mutaciones del gen SDHD o SDHB y mis
raramente de la neurofibromatosis tipo 1. En la actualidad
se siguen aportando evidencias sobre la existencia de otros
genes susceptibles de feocromocitoma: MAX, TMEM127,
KIF1B, EGLN1.6

En el MEN 2 el feocromocitoma es generalmente benig-
no (5% son malignos), adrenal bilateral y suele acompanarse
de hiperplasia de la médula adrenal.

Los sintomas tipicos de feocromocitoma son frecuente-
mente discretos o aun ausentes, por lo que los pacientes de-
ben ser controlados bioquimicamente. Tienen un fenotipo
adrenérgico caracteristico y se presentan clinicamente con
taquicardia o crisis paroxisticas mds que con HTA sostenida.
La determinacién de los niveles de A y MN son los méto-
dos de eleccién para el diagndstico de estos pacientes. La
pesquisa de feocromocitoma en los pacientes con MEN 2 es
clinicamente relevante dado que el 8-10% de los pacientes
muere por un feocromocitoma no diagnosticado que aun
si es asintomdtico aumenta el riesgo quirtrgico durante la
tiroidectomfa.

En la enfermedad de VHL el feocromocitoma es la base
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para su clasificacién en tipo 1 (ausencia de feocromocitoma)
y tipo 2 A, B o C (presencia de feocromocitoma). Aparece en
pacientes jévenes habitualmente menores de 40 anos y pue-
de ser adrenal bilateral, multiple o extraadrenal. Los tumores
malignos son raros, habitualmente menos del 5%. Los pa-
cientes presentan los sintomas tipicos: HTA permanente o
crisis hipertensivas, cefaleas y sudoracién. Desde el punto de
vista bioquimico, el tumor presenta un fenotipo noradrenér-
gico con niveles de NA y NMN aumentados.

El Sindrome de Feocromocitoma/PGL Familiar se asocia
a mutaciones en alguna de las 4 subunidades que codifican
la succinato deshidrogenasa, complejo enzimdtico mitocon-
drial con un importante rol en la produccién de energia in-
tracelular.

Las mutaciones en el gen SDHB (PGL1) se asocian fuer-
temente con feocromocitoma extraadrenal localizado en el
abdomen, la pelvis o el térax. Estos tumores presentan un
alto potencial maligno (44%). El feocromocitoma adrenal
se encuentra en el 28% de los pacientes. A pesar de la heren-
cia autosémica dominante, la penetrancia es incompleta y
dependiente de la edad (80% sin evidencia de enfermedad).
Muchos pacientes con SDHB no tienen historia familiar.
Los pacientes pueden presentar HTA severa y sostenida con
o sin crisis paroxisticas, HTA paroxistica o raramente pue-
den ser normotensos. El fenotipo bioquimico muestra un
perfil noradrenérgico, y se puede encontrar dopamina au-
mentada en la mitad de los pacientes.

La mutacién en el gen SDHD (PGL4) se presenta en
familias con PGL de cabeza y el cuello, que puede asociarse
con feocromocitoma adrenales (53%) y menos frecuente-
mente extraadrenales y habitualmente benignos.

Una caracteristica de los tumores producidos por muta-
ciones de SDHD es que la enfermedad se expresa solamente
cuando se hereda del padre, debido al imprinting materno.
Los pacientes habitualmente presentan sintomas de hiperse-
crecién de catecolaminas, estando la NA aumentada en la ma-
yorfa de los casos. La A puede estar aumentada o normal.

Ninguno de los pacientes con PGL de la cabeza y el cue-
llo presenta HTA o aumento en la excrecién de catecolami-
nas en ausencia de feocromocitoma.

En la Neurofibromatosis tipo 1, el feocromocitoma se
presenta en el 0,1-5,7% de los pacientes. Son tumores pre-
dominantemente adrenales que producen A y NA. Se ha en-
contrado una prevalencia relativamente alta de malignidad
(12%). El gen es muy grande y debido a las tipicas caracte-
risticas clinicas de la enfermedad, su estudio molecular no es
necesario para el diagndstico.

METODOS DE LOCALIZACION

Una vez que se ha realizado la confirmacién bioquimica es
fundamental localizar anatémicamente el/los tumor/es, dada
su ubicacién variable. El hallazgo de una masa en una gldn-
dula adrenal no certifica que ésta sea un feocromocitoma.
Similarmente, la imposibilidad de detectar una masa adrenal
no significa que el paciente no tenga un feocromocitoma.
Los feocromocitomas localizados en la gldndula adrenal se

identifican mds fécilmente que los que se originan en el teji-
do cromafin extraadrenal.

La mayoria de los feocromocitomas se encuentran en el
abdomen (90-95%), 2-3% en el térax y 1% en el cuello.
La correcta localizacién del tumor no solamente confirma el
diagndstico sino que ayuda al cirujano a plantear la estrate-
gia quirdrgica mds adecuada.

Los estudios por imdgenes mds utilizados son la TC y
RMN, dependiendo de la disponibilidad. Ambos poseen
igual sensibilidad para los feocromocitomas adrenales (90-
100%), mientras que las RMN parece algo mds sensible para
los tumores extraadrenales (94 vs. 90%). La especificidad de
ambos métodos es baja, aproximadamente 70%.”

La TC detecta tumores adrenales a partir de 1 cm y extra-
adrenales de 2 cm. Para mejorar la sensibilidad se recomien-
da la administracién de un medio de contraste. La RMN
tiene la ventaja de no exponer al paciente a radiacién y por lo
tanto es la técnica de eleccidn en la mujer embarazada ya que
no causa dafo al feto. Es el método de eleccién en los casos
de alergia al material de contraste usado en la TC.

La ecograffa abdominal también puede ser util depen-
diendo del entrenamiento del operador.

El ¥'T MIBG es una técnica ttil para detectar feocromo-
citomas adrenales o extraadrenales, localizar tumores multi-
ples o metastésicos. Tiene una sensibilidad de 80-90%.% La
combinacién con estudios de localizacién anatémica opti-
miza los resultados y aporta importante informacién funcio-
nal. Sin embargo, esta técnica presenta falsos resultados ne-
gativos en un 15% de los pacientes. Dado que el I MIBG
es concentrado activamente por el tejido simpato-medular,
la administracién de drogas que bloquean el mecanismo de
recaptacién puede dar falsos resultados negativos (antidepre-
sivos triciclicos, guanetidina, labetolol, calcioantagonistas,
descongestivos y cocaina). Otros estudios de localizacién
como la centellografia con ""'In octreotido han mostrado ser
de utilidad en tumores que expresan receptores a somatosta-
tina y no captan 'l MIBG.

El PET scan con distintos agentes radiofarmacéuticos
(**F-fluorodopamina, ''C-hidroxiefedrina, ''C-epinefrina,
glucosa marcada con 18F-fluoruro), tiene la ventaja de que
puede ser hecha en pocos minutos u horas.

Si se comparan los resultados de los distintos métodos de
localizacién por imdgenes se concluye que todos son com-
plementarios.

La cateterizacién de la vena cava y otras venas con mues-
treo a distintas alturas para la evaluacién de catecolaminas
plasmadticas a distintos niveles es un procedimiento de excep-
cién, que permite localizar tumores muy pequenos, extraa-
drenales, multiples o metastdsicos y se puede utilizar cuando
el tumor no se ha podido visualizar por otras técnicas.’

TRATAMIENTO PREOPERATORIO Y
QUIRURGICO

El tratamiento definitivo es la cirugfa. La precisién del diag-
néstico preoperatorio, la disponibilidad de nuevas medica-
ciones para el control hemodindmico intraoperatorio y la



introduccién de nuevas técnicas quirtrgicas han cambiado
drasticamente la cirugfa del feocromocitoma.

Una vez realizado el diagndstico del tumor se requiere un
manejo cuidadoso y eficiente para prevenir serias complica-
ciones o aun la muerte del paciente.

El objetivo del tratamiento preoperatorio es el control
de la HTA y la expansién del volumen para minimizar las
complicaciones de la liberacién de catecolaminas, que habi-
tualmente se produce durante la induccién de la anestesia y
la manipulacién del tumor. Para controlar la HTA, los sin-
tomas cardiovasculares asociados y para preparar al pacien-
te para la cirugfa, hay que utilizar drogas antihipertensivas
apropiadas y en las dosis necesarias. El uso preoperatorio de
bloqueantes a adrenérgicos (fenoxibenzamina, prazosin o
doxazosina) en dosis crecientes para lograr la normotensién,
se fundamenta en que contrarrestan los efectos de la libera-
cién masiva de catecolaminas durante la cirugfa. La dosis
inicial de fenoxibenzamina habitualmente es 10 mg 2 veces
al dfa, y de prazosin y doxazosina 1 mg/dia. Estas dosis se au-
mentan hasta que se controlan las manifestaciones clinicas o
aparecen efectos colaterales. Todos ellos pueden producir un
efecto de primera dosis severo, por lo tanto, se debe iniciar
el tratamiento por la noche en el momento de acostarse. Es
importante mantener un adecuado control de la presién ar-
terial durante 2 semanas previas a la cirugfa. Los bloqueantes
[ adrenérgicos (propranolol, atenolol) son necesarios sola-
mente cuando aumenta la taquicardia o aparecen arritmias
inducidas por las catecolaminas. No deben usarse en ausen-
cia de bloqueo o adrenérgico, ya que pueden exacerbar la
vasoconstriccion bloqueando el componente vasodilatador
de la adrenalina. La a-metilparatirosina, un inhibidor com-
petitivo de la tirosina hidroxilasa, enzima limitante en la
biosintesis de catecolaminas, se ha mostrado util en la pre-
paracién de estos pacientes. Asimismo, se ha comprobado
la utilidad de los calcioantagonistas para controlar la HTA
y los sintomas del feocromocitoma. Estos agentes tienen la
ventaja de no producir hipotensién ortostdtica y por lo tanto
pueden usarse en pacientes normotensos pero que presentan
ocasionales episodios de HTA paroxistica.

Las crisis hipertensivas tanto pre como intraoperatorias
se controlan adecuadamente con la administracién de fen-
tolamina en bolo endovenoso o con la infusién endovenosa
continua de nitroprusiato de sodio.

La adrenalectomia laparoscépica ha reemplazado a la
cirugfa a cielo abierto, y constituye el procedimiento de
eleccién para los feocromocitomas confinados a la glindula
adrenal. Se usa corrientemente para tumores de hasta 9 cm
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de didmetro. La reseccién laparoscopica se ha realizado con
éxito aun durante el embarazo.'

En el caso de tumores bilaterales han surgido algunas alter-
nativas para evitar la adrenalectomia bilateral con sus secuelas
de morbimortalidad, que requieren una cuidadosa terapia cor-
ticoidea de reemplazo de por vida. Entre estos procedimientos
se han propuesto la adrenalectomia subtotal y la adrenalecto-
mia total con autotransplante heterotépico de corteza adrenal
libre de médula, ambos con resultados promisorios.

La cirugfa habitualmente normaliza la presién arterial. Si
ésta se mantiene elevada puede deberse a la persistencia de
un tumor residual o mdltiple, la ligadura inadvertida de la
arteria renal, exceso de hidratacién o HTA concomitante.
La persistencia de hipotensién puede deberse a hemorragia,
aumento brusco de la capacitancia venosa, inadecuada re-
posicién de volumen, o efectos residuales de bloqueantes
o adrenérgicos de vida media larga administrados en el
preoperatorio, cuyo efecto puede durar 48-72 horas.
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