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A pesar de su relativa infrecuencia, los feocromocitomas
constituyen un grupo de causas de hipertension arterial,
potencialimente curable por la extirpacion quirirgica del
tumor, siendo su etiologia letal. La apropiada utilizacion
de modernas técnicas guimicas de laboratorio clinico v de
sofisticados  mérodos de imdgenes diagndsticas, le permi-
ten ual clinico que sospecha su presencia, establecer o no
el diugndstico v localizacion de un tumor secretor de ca-
tecolaminas. El tratamiento del feocromocitoma sigue
siendo quirdrgico; sin embargo, la atencion estricta a los
detalles preoperatorios es crucial si se quiere reducir la
mortalidad. El uso juicioso de agentes de blogqueo adre-
nérgico v medidas para asegurar un volumen sanguineo
circulante normal, son de suma importancia en el periodo
preoperatorio. Una completa y meticulosa exploracion de
toda la cavidad abdominal v de ambos lechos adrenales,
es esencial en todos los pacientes con feocromocitoma. La
monitoria hemodindmica v electrocardiogrdfica es impor-
tante durante la cirugia v el postoperatorio, va que los
cambios en la estabilidad cardiovascular pueden ser rd-
pidos ¥y dramdticos. Deben tomarse medidas apropiadus
para revertir tales cambios, pero deben estar basadas en
el completo entendiniiento de los efectos de las catecola-
minas, de las drogas que alteran estos efectos, de los pro-
blemas potenciales que el paciente con feocromocitoma
puede experimentar.

INTRODUCCION

Ninguna de las causas endocrinas de hipertensién arterial
es tan fascinante y desatiante para el clinico como lo es la
producida por el feocromocitoma. Sus manifestaciones
proteiformes pueden hacer el diagnéstico dificil y sus im-
plicaciones prondsticas siniestras demandan un pronto re-
conocimiento y un experto manejo. El diagnéstico depen-
de de la sospecha clinica, de la demostracién de niveles
altos de catecolaminas libres en el plasma o en la orina, o
de la exacta localizacion del tumor por técnicas apropiadas
de imdgenes que incluyen la TAC, la resonancia magngé-
tica y la escintigratia con metayodobenzilguanidina '
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(MIBG). La extirpacién quirtirgica es el tratamiento de
eleccion, a menos que el riesgo de la intervencién sea
abrumador o las metdstasis a distancia ya hayan ocurrido
en el momento de la toma de decisiones. El éxito final
demanda una participacién multidisciplinaria que aprove-
che las ventajas de la experiencia, habilidad y competencia
de cirujanos. anestesidlogos e internistas.

MATERIAL Y METODOS

Un total de 13 pacientes operados para feocromocitomas
han sido coleccionados y estudiados retrospectivamente.
Unos han sido operados en el Hospital de San Juan de
Dios y otros en clinicas privadas, en un periodo de 12
afos. Ocho hombres y 5 mujeres. La edad promedio fue
de 38 afios. Todos tuvieron comprobacién histolégica de
tumor cromafinico.

Ocho tumores ocurrieron en la suprarrenal derecha y 3 en
la izquierda. La totalidad de éstos se clasificé como espo-
radicos. Ninguno formé parte del sindrome de neoplasia
multiple tipo MEN II. Doce fueron clasificados como be-
nignos y 1 como maligno por su tamafio (mds de 5 cm) y
posterior presencia de metastasis hepdtica. Once estaban
localizados en las gldndulas suprarrenales, 1 paradrtico,
por debajo del nacimiento de la mesentérica inferior (feo-
cromocitoma extraadrenal, érgano de Zuckerkandl), y 1 se
clasificé como paraganglioma toricico. No hubo mor-
talidad operatoria. Las cifras tensionales se normalizaron,
con excepcion del caso del tumor maligno que mejord por
6 meses, momento en que se detectaron metdstasis hepa-
ticas. Las crisis hipertensivas fueron controladas con me-
tirosina, pero al ser suspendida ésta, el paciente fallecié
por accidente cerebrovascular.

DISCUSION

Desde el primer diagnéstico hecho por Labbe, Tinel y
Doumer en 1922, y de la primera intervencién quiriirgica
exitosa lograda en 1926 por Cesar Roux y Charles Mayo,
el feocromocitoma ha sido definido como un tumor be-
nigno, intraadrenal, secretor de catecolaminas y, por lo
tanto, un tumor hipertensivo. En las décadas siguientes se
hizo evidente que la definicién anterior no inclufa todos
los aspectos de los feocromocitomas. En realidad estos tu-
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mores no son siempre intraadrenales; son, en ocasiones,
ectépicos, bilaterales y pueden ocurrir con caracteristicas
genéticas. Un seguimiento a largo plazo de pacientes ope-
rados de un tumor, aparentemente benigno, puede descu-
brir metéstasis tardfas.

En los dltimos 30 afios ha crecido el nimero de sindromes
hipertensivos claramente relacionados con la superproduc-
cién de ciertas hormonas. La mayor parte de ellos pueden
curar con el tratamiento quirdrgico. Se incluyen en esta
lista, el hiperaldosteronismo primario, el feocromocitoma,
el sindrome de Cushing por adenoma o carcinoma de la
corteza adrenal, la hiperplasia adrenocortical (adenoma o
microadenoma hipofisiario, enfermedad de Cushing), la
debida a tumores ectépicos productores de ACTH o la hi-
perplasia adrenocortical congénita por excesiva produccién
de desoxicorticosterona a consecuencia de deficiente pro-
duccidén de 11 beta o de 17 alfa hidroxilasa y el reninismo
primario (tumores productores de renina). La hipertension
renovascular generalmente se considera una hipertesion
endocrina, a la luz de la evidencia de que la renina-an-
giotensina tiene qué ver con su patogénesis. Complemen-
tan esta lista la hipertensién relacionada con el hipotiroi-
dismo y los recientes trabajos pioneros de Dluhy y col, y
de Walker y Edwards, los cuales han proporcionado nue-
vas y pertinentes guias para entender y corregir la biologia
y la fisiopatologia de la hipertension que se deriva del al-
dosteronismo remediable con glucocorticoides y la toxi-
cidad por el regaliz.

ORIGEN

Las células cromafinicas de las cuales los feocromocito-
mas surgen, son de origen neuroectodérmico y son parte
del sistema nervioso adrenal (simpdtico adrenal). Son re-
feridas como células cromafinicas debido al color oscuro
que toman cuando sus grandes depdsitos de catecolaminas
son oxidadas en presencia de sales cromadas.

Tabla 1. Definiciones de las neoplasias de la médula adrenal.

Durante Ta sexta semana de vida, una porcién del neuro-
ectodermo adyacente al recientemente formado tubo neu-
ral, se separa y se sitda en la region dorsal. Esta estructura
es la cresta neural, y sus células que subsecuentemente mi-
gran a lo largo del embrion desde la base del crianeo a la
pelvis, efectian una amplia variedad de funciones.

En el adulto, la mayoria de estas células estdn localizadas
en la médula adrenal, aunque un grupo de ellas existe en
los ganglios simpdticos, en el cuerpo carotideo, en el glo-
mus yugular. Son las mismas células C del tiroides secre-
toras de calcitonina, las de los islotes pancredticos y las
argentafinicas del intestino anterior (32). En personas jo-
venes y en ninos, una coleccion bien reconocida de estas
células se localiza en posicidn paradrtica en nivel del ori-
gen de la arteria mesentérica inferior y forman lo que se
conoce con el nombre de 6rgano de Zuckerkandl (12).
Mads tarde en la vida, estas células cromafinicas extraadre-
nales regresan, pero remanentes persistentes pueden ser el
futuro locus para un feocromocitoma. Este origen explica
porqué los feocromocitomas a veces estdn asociados con
otros tumores o condiciones que surgen de fuentes
neuroectodérmicas como el carcinoma medular del tiroi-
des, la neurofibromatosis (la enfermedad de Von
Recklinghausen), ganglioneuromatosis del tubo digestivo,
neuroma de las mucosas, hemangioblastoma cerebeloso y
angiomas retinales (enfermedad de Von Hippel-Lindau).
Algunas de estas enfermedades embriolégicamente rela-
cionadas que surgen del mal desarrollo de la cresta neural,
son referidas como neurocrestopatias e incluyen, ademas
de las ya mencionadas, los neuroblastomas. tumores car-
cinoides, enfermedad de Hirchsprung, quimiodectomas y
melanosis neurocutdnea (5).

Los apudomas son tumores compuestos de células con as-
pectos citoquimicos y estructurales comunes. encontrados
en una variedad de tejidos endocrinos y neuroendocrinos
que secretan hormonas polipéptidas o precursores hormo-

Localizacién Estado Diagnostico Presentacion
endocrino clinica
Funcional Feocromocitoma Hipertension
Cefalea
Adrenal Diaforesis
No funcional Paraganglioma “Incidentaloma” adrenal.
(adrenal) Masa abdominal.
Dolor.
Hematuria.
Funcional i ) »
Feocromocitoma Hipertension
extraadrenal Cefalea.
Extraadrenal ( ) : L
Diaforesis

No funcional

Masa abdominal.
Dolor. Hematuria.

Paraganglioma
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nales: de aqui el acronimico APUD (amina, captacion de
aminas precursores y descarboxilacién).

Una clasificacion de los tumores de la médula adrenal, su
estado funcional y presentacion clinica se muestra en la
Tabla 1. Como se puede analizar en la Tabla, el término
feocromocitoma se usa para cualquier tumor funcional del
sistema paraganglionar. Los tumores no funcionales de
este sistema, se les denomina paragangliomas. Ambas
categorias de neoplasias pueden ser adrenal o extraadrenal
en origen, asi como también benignas o malignas.

BIOSINTESIS Y SECRECION DE CATECO-
LAMINAS

Las catecolaminas estin ampliamente distribuidas en las
plantas y en el reino animal. En los mamiteros, la adre-
nalina es sintetizada principalmente en la médula adrenal,
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mientras que la norepinetrina se encuentra no sélo en la
médula adrenal, sino también en el sistema nervioso cen-
tral y en los nervios periféricos simpaticos. La dopamina,
precursora de la norepinefrina, existe en la médula adrenal
y en neuronas noradrenérgicas. Estd presente en altas con-
centraciones en el cerebro, en ganglios simpdticos con
neuronas especializadas y en el cuerpo carotideo, donde
sirve como un neurotransmisor. También se encuentra en
las células mastocitas especializadas y en las enterocro-
mafinicas.

El sustrato inicial para la biosintesis de las catecolaminas
es la tirosina, la cual se puede derivar de los alimentos
ingeridos o sintetizada en el higado por hidroxilacidon a
partir de la fenilalanina (Diagrama 1).

La tirosina circula en una concentracion de 1 a 1.5 mg/
100 mL de sangre. Entra a las neuronas y a las células
cromafinicas por un mecanismo de transporte activo, y es

Diagrama 1. Biosintesis y metabolismo de las catecolaminas a partir de la tirosina.
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Tabla 2. Clasificacién de los receptores adrenérgicos por selectividad de los agonistas y antagonistas.

Receptor Agonista Agonista Antagonista
Secuencia de
potencia Selectivo No selectivo Selectivo No selectivo
Alfa 1 NE > E > ISP Metoxamina Prazosin
Fenilefrina Terazosin
Doxazosin
Epinefrina Trimazosin
Norepineprina Fenoxibenzamina
[soproterenol Fentolamina
Alfa 2 E > NE > ISP Clonidina Yohimbine
Guantacina
Beta | ISP>E=NE Dobutamina Metoprolol
Atenolol
Acebutolol
Isoproterenol Esmolol
Epinefrina Propanolol
Norepinefrina Nadolol
Timolol
Oxprenolol
Sotalol
Alprenolol
Pindolol
Cartelolol
Penbutolol
Labetalol
Beta 2 ISP > E > NE Metaproterenol Butoxamina
Terbutalina
Salbutamol
Pirbuterol
Bitolterol

E = Epinefrina; NE = Norepinefrina;

convertida en levodopa o dihidroxifenilalanina por la en-
zima tirosina hidroxilasa. Esta dltima enzima es importan-
te porque de ella depende la cantidad de catecolaminas
que se pueda producir. Sabiendo esta via de biosintesis se
ha podido sintetizar un compuesto que funciona como un
antagonista de la tirosina hidroxilasa y, por lo tanto, inhibe
la produccidn de catecolaminas. La alfa metilparatirosina
(metirosina) estd ahora comercialmente disponible y ha
probado ser util en el tratamiento del feocromocitoma ma-
ligno. La levodopa es convertida a dopamina por la en-
zima L-aminodcido aromdtico descarboxilasa (dopa-des-
carboxilasa). Esta sustancia se encuentra en todos los te-
jidos, pero con la mds alta concentracion en el higado, ri-
fiones y cerebro. Inhibidores competitivos de la dopa-des-
carboxilasa, tales como la alfa-metildopa, son convertidas
por esta enzima en sustancias en forma de granulos en las
células nerviosas y liberadas, en lugar de la norepinefrina.
Se pensé que estos productos (falsos neurotransmisores)
mediaban la accidn antihipertensiva de drogas en las si-
napsis simpaticas periféricas, pero ahora se cree que es-
timulan los receptores alfa del sistema cortibulbar inhibi-
torio, reduciendo por lo tanto, las descargas simpdticas pe-
ritéricas.
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ISP = Isoproterenol.

La conversién de dopamina a norepinefrina es catalizada
por la dopamina beta-hidroxilasa. Esta enzima no se pro-
duce en tejidos fuera de las neuronas. La feniletalonamina-
N-metil transferasa (PNMT) cataliza la metilacion de la
norepinefrina a epinefrina. Esta enzima se encuentra sélo
en el citosol de las células de la médula adrenal y en muy
pocas neuronas del sistema nervioso central. La PNMT es
inducida por los altos niveles de glococorticoides (100 ve-
ces la concentracion sistémica) encontrados en la médula
adrenal como consecuencia de la organizacién vascular
que perfunde las células medulares con sangre de la cor-
teza (2).

La iniciacién de los efectos biolégicos de las catecolami-
nas son extremadamente rdapidos por su vida corta. Existen
varios mecanismos que explican este hecho. Estos inclu-
yen recaptacion por las terminaciones nerviosas simpati-
cas, el metabolismo por las enzimas catecol-o-metil-trans-
ferasa y la monoaminooxidasa, la conjugacién con sulfato
y su excrecion directa por el rifién (38). La catecol-o-me-
tiltransferasa (COMT) transfiere un grupo metil a la epi-
nefrina y norepinefrina, produciendo metanefrina y norme-
tanefrina respectivamente. La monoaminoxidasa (MAO)



Tabla 3. Caracteristicas de los subtipos de los receptores adrenérgicos.
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Receptor Tejido Respuestafisiolégica Mecanismo molecular
Alfa 1 Musculo liso vascular Contraccion Incremento del calcio citosdlico
Musculo liso genitourinario Contraccion
Higado Glicogendlisis
Gluconeogénesis
Musculo liso intestinal Relajacion Activacion del calcio dependien-
te de los canales de K
Corazon Aumento de la fuerza contrac-
til; arritmia
Alfa 2 Islotes pancredticos (células Disminucidn de la secrecién Inhibicién de la adenilciclasa
beta) de insulina
Plaquetas Agregacion
Terminaciones nerviosas Disminucién de la liberacion Inhibicion de los canales de cal-
de NE cio neuronal
Misculo liso vascular Contraccién
Beta | Corazon Incremento de la fuerza y fre- Activacién de la adenilciclasa
cuencia y de la velocidad de
conduccién del nédulo AV
Células yuxtaglomerulares Incremento de la secrecién de
renina
Beta 2 Islotes pancredticos (células Incremento en la secrecién de

beta)

insulina

Muisculo liso (vascular, bron- Relajacién
quial, gastrointestinal y
genitourinario
Musculo esquelético Glicogendlisis
‘. +
Captacion de K
Higado Glicogenodlisis
Gluconeogénesis

cataliza la desaminacion oxidativa de la epinefrina y nor-
epinefrina a 3, 4 dcido dihidroximandélico. Este producto
posteriormente es metabolizado por la COMT a écido va-
nilmandélico (VMA). La metanefrina y noremetanefrina
también son catalizadas por la MAO a VMA.

MECANISMO DE ACCION DE LAS CATE-
COLAMINAS

Es crucial para entender los efectos de las catecolaminas,
conocer la clasificacion y propiedades de los diferentes ti-
pos de receptores adrenérgicos. Las catecolaminas ejercen
sus efectos fisiologicos uniéndose a moléculas receptoras
en la superticie de sus células blanco.

Aunque estructuralmente relacionados, diferentes recepto-

res adrenérgicos regulan distintos procesos fisioldgicos al™

controlar la liberacién o sintesis de una variedad de se-
gundos mensajeros.

Ya Alquist en 1948 habia afirmado que existian dos tipos
de receptores (1) a los cuales €l design6é como alfa y beta,

basado en la relativa potencia de una serie de agonistas
adrenérgicos. Cada uno de ellos es dividido en dos sub-
tipos: alfay y alfas receptores adrenérgicos y. beta) y beta?
receptores adrenérgicos. Ellos se pueden clasificar no sélo
con base en la secuencia de la potencia de varios ago-
nistas, sino también en la secuencia de la potencia de va-
rios antagonistas (Tabla 2).

La localizacién tisular de los subtipos de los receptores
adrenérgicos y de las respuestas fisioldgicas que ellos pro-
ducen y el mecanismo molecular para producirlas, se in-
cluyen en la Tabla 3.

Todos los receptores beta-adrenérgicos estimulan la ade-
nilciclasa a través de la mediacion de una proteina G (18).
La activacién de los receptores lleva a la acumulacién y
activacion de AMP ciclico proteinoquinasa dependiente y
finalmente a la fosforilacién de varias proteinas celulares.

La estimulacién de los receptores alfaj adrenérgicos incre-
menta la concentracion intracelular de calcio por varios
mecanismos. Una via incluye la activacion de fosfolipasa
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C. La activacion de los alfap, inhibe la adenilciclasa, inter-
actuando con una proteina G inhibitoria.

Las catecolaminas producen una variedad de efectos in
vivo (Tabla 4). Los efectos hemodinamicos de las cateco-
laminas como vasoconstriccion (alfa), vasodilatacion
(betaz), y un incremento en la fuerza contrictil y en la
frecuencia de la contraccion del corazén (betap), son bien
conocidas. La norepinetrina produce vasoconstriccion ge-
neralizada con incremento tanto de la presién sanguinea
sistolica como diastdlica; el gasto cardiaco y la frecuencia
cardfaca pueden estar disminuidos o inalterados, pero la
resistencia vascular peritérica estd aumentada (41). La epi-
nefrina causa vasoconstriccion generalizada en muchos le-
chos vasculares pero vasodilatacién en otros. Hay un au-
mento en la presion sistélica sanguinea, secundaria a un
incremento sustancial en el gasto cardiaco, con una pre-
sion diastdlica reducida o incambiable. Por lo tanto, los
aspectos hemodindmicos asociados con el feocromocito-
ma, dependen del tipo de catecolaminas secretadas.

Las catecolaminas también producen multiples efectos me-
tabdlicos a través de una accién directa o indirecta (36).

Indirectamente, las catecolaminas pueden influenciar pro-
cesos metabdlicos a través de sus efectos en las hormonas
reguladoras. Las catecolaminas suprimen (alfaz) y estimu-
lan (beta2) la liberacion de insulina; el efecto supresivo
generalmente predomina in vivo. También pueden estimu-
lar el glucagén (beta), hormona del crecimiento (alfa) y la
secrecion de renina (betap). Centralmente, la noradrenalina
y la dopamina juegan un papel importante en la regulacion
de la secrecion de las hormonas de la hipdfisis anterior. La
dopamina, por ejemplo, ha sido identificada como un fac-
tor inhibitorio de la prolactina. Periféricamente, la secre-
cion de renina por las células yuxtaglomerulares del rindn.
es regulada por el sistema nervioso simptico.

El consumo de oxigeno estd aumentado por las catecola-
minas y, por lo tanto, se incrementa la produccion de ca-
lor. Aunque estos efectos parecen ser mediados por los
beta-receptores, el mecanismo responsable es desconocido.
También regulan la movilizacion de glucosa y grasa de los
depositos. La glicogendlisis (en el corazén, el musculo es-
quelético y el higado). conduce a un incremento de los
carbohidratos disponibles para su utilizacién. La estimu-
lacion del tejido adiposo lleva a lipdlisis y a la liberacion

Tabla 4. Comparacion de los efectos de la infusion en el hombre, de epinefrina y norepinefrina.

Efectos Epinefrina Norepinefrina
Cardiaco
Frecuencia + -+
Volumen de contraccion ++ ++
Gasto cardiaco +++ 0-
Arritmias ++++ ++++
Flujo sanguineo coronario ++ ++
Presion sanguinea
Arterial sistélica +++ +++
Arterial media + ++
Arterial diastdlica +. 0. - ++
Media pulmonar ++ ++
Circulacién periférica
Resistencia total periférica - +
Flujo sanguineo cerebral + 0. -
Flujo sanguineo muscular +++ 0. -
Flujo sanguineo cutaneo - -
Flujo sanguineo renal - -
Flujo sanguineo espldcnico +++ 0. +
Efectos metabélicos
Consumo de oxigeno ++ 0, +
Glucosa sanguinea +++ 0. +
Acido lactico en sangre +++ 0, +
Sistema nervioso central
Respiracion + +
Sensaciones subjetivas + +

+ = Incremento; O = no cambia; - = disminuye:

+ = después de atropina

Goldenberg M, Aranow H Jr., Smith A A et al. Arch Intern Med 1950; 86:823-8
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de dcidos grasos libres y glicerol en la circulacién para su
utilizacién en otros sitios. Se anota también un efecto so-
bre la excrecion de agua, sodio, potasio, calcio y fostatos
en el rifién (6, 36).

FEOCROMOCITOMA
Incidencia

El feocromocitoma es una causa rara de hipertension. Es
menos comun que la hipertension renovascular. Se estima
que solo el 0.1 al 0.2% de los pacientes con hipertension
tienen un feocromocitoma. pero debe anotarse que lnica-
mente el 50% de los pacientes con feocromocitoma tienen
hipertension persistente; 45% son normotensos entre los
paroxismos de hipertension, y aproximadamente 5% per-
manecen relativamente normotensos.

Mientras el feocromocitoma puede ocurrir en todos los
grupos de edad y sexo, el pico de incidencia estd en la
tercera a quinta década de la vida. En la mayoria de las
series, aproximadamente en el 10% de todos los casos, se
observa en nifios. quienes son mds susceptibles de tener
probablemente un tumor bilateral (3. 40).

Aunque el 90% de los feocromocitomas ocurren espora-
dicamente, hay dos grandes grupos de pacientes en quie-
nes el tumor tiene un fondo familiar. Uno, con displasias
neuroectodérmicas, y otro con neoplasias endocrinas mul-
tiples (MEN) tipo Il. Feocromocitomas familiares también
ocurren como una entidad independiente en pacientes sin
MEN tipo II (33, 35).

Las displasias neuroectodérmicas cldsicamente incluyen
cuatro desérdenes en los cuales hay anormalidades en la
piel y el sistema nervioso central. Todos han estado aso-
ciados con feocromocitoma y todos son indudablemente
familiares. La neurofibromatosis de Von Recklinghausen,
es el desorden mas frecuente (manchas color “café con le-
che”, maltiples neurofibromas) (22). seguido por el sin-
drome de Sturge-Weber, esclerosis tuberosa y la enferme-
dad de Lindau-Von Hippel (hemangiomatosis retinal, he-
mangioblastoma cerebeloso, feocromocitoma y otras neo-
plasias como hipernefroma). Es mds importante tener en
consideracién el feocromocitoma cuando se contempla
cualquier tipo de procedimiento quirdrgico en pacientes
con neurofibromatosis de Von Recklinghausen. Las fallas
en excluir la presencia preoperatoria de un feocromocito-
ma, pueden resultar en una complicacion severa o muerte
en estos pacientes.

Existen 2 variedades de MEN tipo 1l y han sido desig-
nadas como MEN I, y MEN Ilp. (9). EI MEN tipo Il
consiste en carcinoma medular del tiroides, feocromocito-
ma e hiperparatiroidismo. EI MEN tipo IIy es menos co-

mun, y consiste en carcinoma medular del tiroides, gan- -

glioneuromatosis, hipertrotia de los nervios craneales y
feocromocitoma (16). Los feocromocitomas asociados al
sindrome MEN II son frecuentemente bilaterales, y a ve-
ces asimétricos o asincrénicos y parecen surgir de una pre-
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via hiperplasia adrenomedular (10). Ambos sindromes son
hereditarios como rasgos autondmicos dominantes, con
alta penetrabilidad y variable expresividad.

Macroscépicamente los feocromocitomas son de un tama-
fio variable, su peso oscila entre 50 y 200 g, aunque han
sido resecados unos mds pequefios y otros mas grandes,
con varios kilogramos de peso. Son tumores generalmente
encapsulados, altamente vascularizados; con mucha fre-
cuencia muestran areas de necrosis quistica (visibles en las
TAC). debidas a hemorragias previas dentro del tumor.

Fisiopatologia

Los feocromocitomas por lo general secretan epinefrina y
norepinefrina y. raramente, dopamina, ya sea en forma
continua o intermitente. Usualmente predomina la norepi-
nefrina, pero a veces hay tumores que solo secretan epi-
nefrina. Los feocromocitomas también pueden secretar
péptido intestinal vasoactivo (VIP), encefalinas, endorfinas
B, hormona adrenocorticotrofica. serotonina, calcitonina,
una hormona parecida a la parathormona, neuropéptidoY,
y una gran variedad de otras sustancias. Las diversas ma-
nifestaciones y sindromes causados por algunas de estas
sustancias pueden confundir el diagndstico.

Aunque las manifestaciones del feocromocitoma son pro-
teiformes, la hipertensién es la anormalidad cardinal. La
hipertensidn puede ser persistente o paroxistica. Los pa-
roxismos pueden ocurrir en un fondo de normotensiéon o
hipertension. En casos extremos la hipertensién puede al-
ternar con hipotensién. El cuadro hemodindmico de la hi-
pertension en pacientes con feocromocitoma, es similar al
de los pacientes con hipertension esencial, y se caracteriza
por un incremento en la resistencia vascular periférica.

El movimiento de las catecolaminas en los tumores pe-
querios es rdpido, con liberacién de gran cantidad de sus
hormonas en la circulacion; en contraste, tumores de gran
tamano generalmente tienen una pequefla secrecion de ca-
tecolaminas, debido a que grandes cantidades de ellas son
metabolizadas dentro del mismo tumor y s6lo se liberan
pequenas concentraciones en la circulacion.

No se sabe por qué algunos tumores secretan catecolami-
nas continuamente y causan hipertensién persistente, y
otros lo hacen en forma intermitente, lo que ocasiona hi-
pertension paroxistica. Algunos pacientes con feocromo-
citomas pueden ser normotensos y s6lo moderadamente hi-
pertensos, de acuerdo con el planteamiento anotado arriba.
Varias hipétesis han sido propuestas para explicar la res-
puesta alterada del musculo liso vascular a las catecola-
minas circulantes. Se ha demostrado que la hipovolemia, y
gran parte de estos pacientes son hipovolémicos, dismi-
nuye la respuesta presora sanguinea a los agentes presores
circulantes. Alternativamente, la produccién incrementada
de agentes vasodilatadores puede proteger contra la accién
hipertensiva de la norepinefrina. La concomitante secre-
cién de dopa puede contrarrestar el efecto vasoconstrictivo
de la norepinefrina (28). Se ha demostrado, también, que
la epinefrina en sf estimula la sintesis de prostaglandina, lo
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que serfa una pruecba mds de otra posible razon
fisiopatoldgica. Ademads, la estimulacidn prolongada de los
tejidos por agonistas adrenérgicos puede conducir a una
respuesta disminuida de los mismos a la activaciéon sub-
secuente por esas catecolaminas.

A pesar de la presencia de varios factores que tienden a
alterar la respuesta del mdsculo liso vascular a las cate-
colaminas circulantes, en el paciente con feocromocitoma
son frecuentes las alzas sibitas y significativas de la pre-
sion arterial.

Estos episodios ocurren aun cuando no haya cambios de-
tectables en los niveles circulantes de catecolaminas. Eso
puede, en parte, ser debido al hecho de que en el feo-
cromocitoma, el SNC estd intacto y activa y regula la pre-
sion sanguinea minuto a minuto. A este respecto, los datos
de informes clinicos proceden de los estudios efectuados
con la clonidina, administrada oralmente en pacientes con
hipertensién esencial o con feocromocitoma.

La clonidina es un agonista alfap que actia centralmente
inhibiendo la liberacién de catecolaminas mediadas neu-
ralmente. La droga disminuye la presién sanguinea en
pacientes con hipertension esencial en el mismo grado que
en ¢l feocromocitoma. Esto demuestra que en este ultimo,
el SNC estd intacto. En la hipertension esencial, la caida
de la presion sanguinea estd asociada con disminucion de
las catecolaminas circulantes, pero en el feocromocitoma
no hay cambios en dichos niveles.

Presentacion clinica

Los sintomas asociados con el feocromocitoma general-
mente son tan dramdticos y explosivos que eilos no pue-
den pasar desapercibidos. Informes de gran niimero de pa-
cientes con feocromocitoma coinciden en que los signos y
sintomas mas frecuentes son: cefalea, inapropiada y exce-
siva sudoracién y palpitaciones, entre otros. La lista com-
pleta de los sintomas y signos, es la siguiente:

Cefalea Dolor abdominal
Sudoracion Dolor en el pecho
Palpitaciones Debilidad

Palidez Disnea

Nauseas y vomito Pérdida de peso
Temblor Alteraciones visuales
Ansiedad

Otras caracteristicas sugestivas son: un curso progresivo o
maligno de la hipertension: una iniciacion de €sta a tem-
prana edad; resistencia a la terapia convencional; respuesta
paroxistica al tratamiento médico, especialmente con los
beta-bloqueadores; crisis hipertensivas relacionadas con la
induccion anestésica, con el parto y con procedimientos
angiograficos; asociacién con diabetes; hipermetabolismo
y ocurrencias paroxisticas de una constelacion de sintomas
definidos como “oleadas™.
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Aunque ¢sas oleadas pueden diferir grandemente entre en-
termos, ellas son con frecuencia estereotipadas para cada
paciente (15, 30). El cuadro incluye cetalea, dotor abdomi-
nal o tordcico. sudoracion. palidez (ésta puede ser seguida
por enrojecimiento), ansiedad. nduseas, vomito. temblor y
palpitaciones (43-45). La taquicardia es consecuencia de la
hipersecrecidn de epinefrina. La marcada hipertension sis-
tolica y diastélica inducida por la norepinetrina. puede re-
sultar en bradicardia refleja. También pueden ocurrir arrit-
mias cardiacas. Los paroxismos pueden ser espontineos o
provocados por comidas, cambios de posicidn, drogas,
anestesia, cirugia o por fumar. El hipermetabolismo puede
conducir a la pérdida de peso. El volumen plasmaitico sue-
le estar marcadamente reducido. lo que ocasiona un hema-
tocrito elevado; la hipovolemia produce hipotension pos-
tural y es responsable del choque que puede seguir des-
pués de la remocidn del tumor (43-45). Ocasionalmente. el
hematocrito elevado resulta de una masa de células rojas
expandida, causada por la secrecidn tumoral de un factor
similar a la eritropoyetina (42).

La hipertension puede llevar al accidente cerebrovascular,
a la falla renal y cardiaca: esta dltima también es posible
que sea inducida por cardiomiopatia catecolaminica. Los
feocromocitomas de la vejiga urinaria se asoctan con ce-
falea durante la miccion y, en un 50%. con hematuria. Las
metdstasis a ganglios linfaticos. huesos, pulmon o higado.
pueden ocasionar sintomas locales, como lo hace la lesién
primaria al expandirse directamente.

Aproximadamente el 10% de todos los pacientes con feo-
cromocitoma son nifios. Comparada con la de los adultos,
la hipertensién feocromocitica en ellos es mds probable
que sea sostenida y mds grande la frecuencia de tumores
multiples, bilaterales y extraadrenales (21). Las convulsio-
nes se ven mds en los nifios que en los adultos y. en algu-
nos de ellos, la apariencia de sus manos es ciandtica, en-
rojecida y edematizada.

Pueden transcurrir muchos afios antes de que la presencia
del tumor sea reconocida y, en un 50%. no son diagnos-
ticados en toda fa vida (4).

Diagnoéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del feocromocitoma hay que ha-
cerlo con un nimero impreciso de condiciones. cuya lista
es la siguiente:

Ansiedad

Hipertiroidismo-Taquicardia paroxistica
Menopausia

Cefalea (migrana)

Sindrome de insuficiencia coronaria
Diabetes mellitus

Lesiones intracraneales

Sindrome carcinoide

Hipoglicemia



Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma
Toxemia del embarazo.

Diagnéstico

El diagnéstico del feocromocitoma depende de: 1. La sos-
pecha clinica. 2. La demostracion de niveles altos de ca-
tecolaminas libres en el plasma y en la orina o de altos
niveles de sus metabolitos en la orina. 3. La localizacion
del tumor por técnicas apropiadas de imagenes
diagnosticas, incluyendo la tomografia axial computariza-
da (TAC), resonancia magnética (RM), y escintigrafia con
metayodobenzilguanidina 1131 (MIBG).

Las indicaciones para el diagndstico deben tener en cuen-
ta: sintomas de feocromocitoma, hipertension resistente al
régimen terapéutico establecido (en ocasiones con tres dro-
gas), una hipertension aceleradamente maligna, respuesta
paroxistica a drogas antihipertensivas, especialmente a be-
tabloqueadores; crisis hipertensivas durante el ejercicio, la
intubacién endotraqueal, induccidn anestésica, manipula-
cion de visceras abdominales, parto o angiografias. Miem-
bros de familia de pacientes que tienen sindromes MEN o
feocromocitoma familiar sin MEN, y marcada hipotension
ortostdtica en ausencia de terapia antihipertensiva.

Pruebas bioquimicas

Las pruebas mds confiables desde el punto de vista de sen-
sibilidad y especificidad son las mediciones de las cate-
colaminas en el plasma (epinefrina, norepinefrina) y sus
metabolitos en la orina (metanefrina y normetanefrina)
(Tabla 5).

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de las diferentes
pruebas en el diagndstico del feocromocitoma.

Prueba Valor Sensibi- Especifi-

bioquimica referido dad (%) dad (%)
NE+ E en plasma >950 pg/mL  88-100 93-100
NMN + MN en orina >1.8 mg/24 h  67-91 83-100
VMA urinario >11 mg/24h  28-56 98-100

NE + E= norepinefrina mas epinefrina; NMN + MN = nor-
metanefrina mas metanefrina; VMA = Acido vanilmandé-
lico.

El 4cido vanilmandélico en la orina, es menos sensible,
pero es tan especifico como los otros.

Cuando los niveles son altos (ej: catecolaminas en el plas-
ma 2.000 pg/mL o metanefrinas en la orina 3 mg/24 h en

pacientes hipertensos con sintomas tipicos, deben efectuar--

se imdgenes apropiadas. Cuando las catecolaminas son
altas, pero no diagnésticas (catecolaminas de 400™a 2.000
pg/mL y metanefrinas urinarias de 1.4 a 3 mg/24 h) se
deben llevar a cabo pruebas farmacoldgicas en conjuncién
con la determinacion de las catecolaminas en el plasma.
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Se recomienda una prueba estimuladora intravenosa con
un bolo de 1 mg de glucagén, si las catecolaminas del
plasma son relativamente bajas (400 a 1.000 pg/mL) y la
presién sanguinea es menor de 170/100 mmHg. El obje-
tivo es estimular el feocromocitoma, si estd presente, para
que secrete catecolaminas. Se toman muestras cada 3 me-
ses después de la inyeccion de glugagén. Una alza de tres
veces los niveles plasméticos de catecolaminas o por en-
cima de 2.000 pg/mL, es diagnéstica.

La prueba supresora con clonidina es preferible, si la pre-
sién es mds elevada de 160/90 mmHg y las catecolaminas
plasmaticas estdn entre 1.000 y 2.000 pg/mL. La clonidina
inhibe la actividad simpdtica cerebral, reduciendo las ca-
tecolaminas plasmadticas en pacientes con hipercatecola-
minemia inducida neurolégicamente, pero no en pacientes
con feocromocitoma. Sin embargo, la presién sanguinea
disminuye en ambas situaciones. Las catecolaminas se de-
terminan antes y 3 horas después de la administracion de
0.3 mg de clonidina (7).

Localizacion e imagenes

Después de que el diagndstico de feocromocitoma ha sido
confirmado por pruebas de laboratorio, el tumor debe ser
anatémicamente localizado. La TAC es la técnica de ima-
gen mds confiable para su localizacion (Fig.1). Mas del
97% de los tumores pueden ser demostrados por TAC. El
factor que contribuye a esta exactitud tan alta es el hecho
de que la mayoria de los tumores sintomadticos son de un
tamafio mayor de 3 cm de didmetro y estan localizados en
una sola gldandula adrenal. Pero la técnica suministra infor-
macion adicional util si la patologia es unilateral o bila-
teral, si hay invasion a las estructuras vasculares como la
vena renal y la vena cava inferior, y si hay o no metds-
tasis. Dicha técnica puede fallar en nifios o en pacientes
muy delgados (debido a la carencia de grasa retroperito-
neal) o en pacientes en quienes previamente se ha llevado
a cabo cirugia que desorganiza los planos tisulares nor-
males (13).

Fig. 1. TAC abdominal que senala la presencia de un feo-
cromocitoma en una mujer de 32 arios con crisis hiper-
tensivas paroxisticas.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) permite en forma
rapida secciones e imdgenes en varios planos, evita la ex-
posicion a las radiaciones ionizantes y ofrece algin grado
de caracteristicas tisulares in vivo. La RMN no requiere
administracion de contraste. Es muy satisfactoria para la
imagen de tumores en la proximidad de los vasos mayo-
res, debido a la sefial vacia del flujo sanguineo. Puede ser
ideal para la localizacion de feocromocitomas en pacientes
embarazadas, debido a que no usa radiaciones ionizantes
(Figs. 2 y 3) (37). A pesar de esto, la especificidad de la
imagen con RMN no es mds grande que la de la TAC.

Fig. 2. Resonancia magnética nuclear de un tumor adrenal
izquierdo. No hay compromiso del riiion (flecha).

La tercera modalidad de imagen es el uso_de la escinti-
grafia con el metayodobenzilguanidina (I'~ MIBG), un
is6topo que especificamente concentrado por el feocromo-
citoma adrenal o extraadrenal, pero no en tejidos cro-
mafinicos normales. El MIBG es tomado y concentrado
dentro de las vesiculas adrenérgicas y su captacion es di-
rectamente proporcional al nimero de ellas presentes en el
tejido. Esta técnica permite la localizacion de un feocro-
mocitoma primario o sus metdstasis en cualquier parte del
cuerpo (Fig. 4) (44).

La MIBG escintigrafia ha localizado exitosamente feocro-
mocitomas en el mediastino que no fueron diagnosticados
por la TAC, asi como metdstasis 6seas de feocromocitoma
no detectadas por los escintigramas 6seos convencionales.
Aunque con los neuroblastomas y carcinoides se pueden
obtener imédgenes con MIBG, la especificidad para el feo-
cromocitoma en el aspecto clinico y bioquimico excede el
95%.

234

Fig. 3. Resonancia magnética nuclear del mismo tumor.
La flecha blanca sefiala la vena adrenal izquierda y la
negra, la vena renal izquierda. Ninguna de las dos mues-
tra invasion.

Fig. 4. Escintigrafia con metayodobenzilguanidina, que lo-
caliza un feocromocitoma en la adrenal derecha (vista
posterior).

En resumen, la TAC, la RMN y la MIBG son procedi-
mientos de imaginologia complementarios. Los dos prime-
ros suministran detalles anatémicos, mientras que la
MIBG define informacién funcional.

TRATAMIENTO

El tratamiento quirdrgico del feocromocitoma comprende
3 etapas especificas: 1. Preparacion preoperatoria. 2. Téc-
nica operatoria y anestésica. 3. Cuidado postoperatorio.



Preoperatorio

El diagndstico de feocromocitoma autoriza el bloqueo alfa
adrenérgico. Este debe empezar 1 a 2 semanas antes de la
cirugia electiva o de cualquier procedimiento invasor. El
clinico dispone hoy de un gran mimero de agentes farma-
coldgicos que tfuncionan como alfa o beta antagonistas. No
solo reducen los signos y sintomas del feocromocitoma en
el perfodo preoperatorio, sino también reducen la inciden-
cia y severidad de la hipertensién en la cirugia. Lo ade-
cuado del bloqueo alfa adrenérgico puede ser medido
igualmente, por la caida del hematocrito a un nuevo nivel
estable cuando la replecion del volumen intravascular ocu-
Ire.

El agente para iniciar el blogueo alfa adrenérgico es la fe-
noxibenzamina, una alfa antagonista de accion prolongada,
que se puede administrar por via oral. La dosis inicial es
de 20 a 40 mg/dia, en 2 o 3 dosis divididas. La dosis se va
incrementando gradualmente hasta cuando la presion san-
guinea sea controlada y los paroxismos desaparezcan o
muestren una reduccién significativa en frecuencia. La
mayoria de los pacientes requieren entre 20 y 100 mg/dia,
aunque ocasionalmente pueda ser mds alta de 300 mg/dia.
Los efectos colaterales incluyen letargia. congestién nasal,
taquicardia y visién borrosa (40). La dltima dosis se ad-
ministra a las 10:00 pm, la noche anterior a la cirugia.

La fentolamina es un alfa antagonista de corta duracién; su
uso estd generalmente limitado a la administracion intra-
venosa para una rdpida reversiéon de la hipertensién du-
rante un paroxismo espontineo o inducido durante un pro-
cedimiento radiolégico invasor en la cirugia. Pueden ser
administrados de | a 5 mg en bolo o en una infusién in-
travenosa continua.

El prazosin es un antagonista selectivo que causa menos
taquicardia. Es de accién mds corta que la fenoxibenza-
mina, lo cual permite un mas rapido ajuste de la dositi-
cacién y una hipotension postoperatoria menos prolonga-
da. La dosis inicial es de | mg ¢/8 horas, incrementandose
hasta un mdximo de 8 a 12 mg/dia.

La alfa metil paratirosina es otro agente util para la in-
duccioén del bloqueo alfa. Este agente inhibe la enzima ti-
rosina hidroxilasa, la cual cataliza la conversion de tirosina
a dehidroxifenilalanina (Dopa). Es, por lo tanto, una en-
zima que limita el indice de biosintesis de las catecola-
minas. Su bloqueo alfa raramente es completo. Puede ser
especialmente util para tratar pacientes con cardiomiopatia
inducida por catecolaminas y, por largos periodos, en feo-
cromocitomas que resultan inoperables. La dosis oscila en-
tre 250 y 500 mg via oral, cuatro veces al dia. La droga
puede causar cristaluria, que se evita tomando agua cada 2
horas. En ocasiones se presenta ansiedad, depresion, hi-

pertonicidad y parkinsonismo, probablemente como resul-

tado de la inhibicion de la sintesis cerebral de dopamina.

La combinacién de alfa y beta bloqueo mediante la droga
labetalol, ha sido usada exitosamente en el tratamiento
preoperatorio del feocromocitoma. Los bloqueadores de
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los canales del calcio tales como la nifedipina, pueden re-
ducir la secrecion de catecolaminas (17).

En la mayoria de los casos, el bloqueo beta no es nece-
sario. Los bloqueadores beta nunca se deben administrar
antes de instituir el bloqueo alfa, ya que al bloquearse el
efecto vasodilatador en la musculatura lisa, no hay opo-
sicion para que los alfa agonistas producidos por el tumor,
ejerzan su accién vasoconstrictora, con las consecuentes
crisis hipertensivas (23). Ademds, los beta bloqueadores a
través de su efecto inotrépico negativo. inducen a falla
cardiaca congestiva y aun a edema pulmonar agudo.

Sin embargo, el bloqueo beta es generalmente reservado
para pacientes con taquiarritmias, pero solo después de
que el bloqueo efectivo alfa haya sido establecido. Si el
propanolol es necesario, una dosis inicial de 10 mg 4 ve-
ces al dia se va gradualmente aumentando hasta cuando la
taquiarritmia esté controlada. En la mayoria de los pacien-
tes, el propanolol (beta bloqueador no especifico) en dosis
divididas de 80 a 120 mg/dfa es suficiente. También pue-
den ser usados el atenolol o metropolol. En caso de que el
paciente presente insuficiencia cardiaca congestiva, ya sea
por la hipertension prolongada o por la cardiomiopatia por
catecolaminas, la digital puede estar indicada, pero a dosis
minima, debido a que las catecolaminas sensibilizan el
miocario para arritmias asociadas a la digital (40).

Anestesia y feocromocitoma

El principio anestésico fundamental en el feocromocitoma,
es evitar drogas y maniobras que provoquen liberacion de
catecolaminas o potencien los efectos sistémicos de las ca-
tecolaminas. Esto empieza en el periodo preoperatorio con
la induccién del bloqueo alfa y contintia después de que el
tumor ha sido extirpado.

La medicacién preanestésica debe ser seleccionada para
disminuir el estrés que induce a liberacion de catecolami-
nas. Las benzodiazepinas y los barbitdricos son convenien-
tes para este propésito. El droperidol y otras fenotiazinas
estdn contraindicadas porque inhiben la recaptaciéon de
catecolaminas y pueden inducir a crisis hipertensivas (14).
La atropina no se debe dar debido a sus efectos vagoliticos
que inducen a la taquicardia.

Es esencial la montitoria continua de la presion sanguinea
con un catéter intraarterial, y de la presion venosa central
con un catéter venoso central, para guiar la terapia con
remplazo de liquidos (14).

Pacientes que estan en falla cardiaca congestiva, o en alto
riesgo de desarrollarla se les debe colocar catéter de Swan-
Ganz para medir la presién de la arteria pulmonar, la pre-
sién en cuila y el gasto cardiaco. Es necesaria la monitoria
continua electrocardiografica.

La induccién anestésica debe ser rdpida y con agentes que
no liberen catecolaminas o histamina tales como fentanil,
alfentanil o etomidato. El vencuronion, un agente no des-
polarizante, es la droga de escongencia para la relajacion
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muscular y paralisis. Otros agentes como la tubocurarina o
el atracurio, provocan crisis hipertensivas (14).

Aunque el halotano y una variedad de otros agentes halo-
genados han sido usados exitosamente durante la reseccién
del feocromocitoma, estos agentes poseen un riesgo sig-
nificativo al sensibilizar el miocardio a las catecolaminas.
ademas de tener un efecto inotrépico negativo (11). Son
preferidos los agentes inhalantes como el isofluorane y el
enflurane, porque ellos no tienen estos efectos.

El nitroprusiato se ha convertido en la droga de escogencia
para controlar la hipertension sin tener en cuenta la etio-
logia y, con frecuencia, se usa en el feocromocitoma. El
nitroprusiato no es un alfa antagonista, sino que tiene una
accion directa sobre el musculo liso vascular, que resulta
en una vasodilatacion arterial y venosa. Su efecto es in-
mediato y su accién corta. Se administra por infusién in-
travenosa continua de aproximadamente 200 mg/min con
ajustes requeridos para prevenir la hipertension significa-
tiva.

Aunque el bloqueo beta adrenérgico puede controlar la ta-
quicardia sinusal y las taquiarritmias supraventriculares,
las ectopias ventriculares y la taquicardia ventricular ge-
neralmente responden a la lidocaina. Tiene la ventaja de
que es de accién corta y no es inotrpica negativa.

La amiodarona ha sido usada como una alternativa a los
beta bloqueadores para tratar las taquicardias supraventri-
culares asociadas con hipercatecolaminemia.

Otra complicacién mayor intraoperatoria es una caida de
la presién sanguinea, mas frecuentemente observada des-
pués de la extirpacién del tumor. Dos mecanismos han si-
do propuestos para explicar este fenémeno: un volumen
sanguineo reducido y una disfuncién autonémica que si-
mula un bloqueo adrenérgico (8). Independiente de las ba-
ses fisiopatologicas de la hipotension, la cuidadosa aten-
cion al estado del volumen sanguineo del paciente, mini-
mizard esta complicacion. El paciente no debe ser consi-
derado para cirugia si no se estd consciente de que el volu-
men sanguineo es normal. Si la hipotensién se desarrolla
durante la cirugia, el tratamiento inicial es la infusién de
cantidades liberales de expansores de volumen; esto es su-
ficiente para corregir esta complicacién y generalmente es
eliminada la necesidad de agentes presores. Si estas drogas
son requeridas, se administran la norepinefrina o la fenil-
efrina i.v.

Cirugia

Hemos recomendado la via de acceso anterior transperi-
toneal a través de una incisién por la linea media abdomi-
nal, pero puede ser usada una incisién transversa o to-
racoabdominal, dependiendo de la localizacién del tumor y
de la probabilidad de una enfermedad familiar o multi-
glandular. Deben ser aplicados ciertos principios generales
a todas las localizaciones del tumor: 1. Amplia exposicién
quirdrgica. 2. Hemostasis meticulosa. 3. Aislamiento tem-
prano de la suplencia vascular. 4. Minima manipulacién
del tumor (especialmente antes de aislar la circulacién ve-
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nosa. 5. Extirpar el tumor con la cdpsula intacta (aun los
tumores benignos pueden sembrarse en el campo operato-
rio. 6. Exploracion de todos los sitios de posibles metds-
tasis. El feocromocitoma debe ser extirpado por adrena-
lectomia total junto con un margen de grasa adyacente pa-
ra reducir la recurrencia local.

Mais del 80% de los feocromocitomas son intraabdomina-
les e intraadrenales y la extirpacion de tal lesion por via
posterior (a través del lecho de la 12a costilla), no es 6p-
tima por lo inadecuada para explorar el retroperitoneo en
busca de lesiones extraadrenales y palpar la gldndula con-
tralateral. Los feocromocitomas adrenales bilaterales re-
quieren adrenalectomia total (16).

Feocromocitoma durante el embarazo

El feocromocitoma durante el embarazo esta asociado a
una mortalidad muy alta, tanto para la madre como para el
feto (20). Las opciones de tratamiento dependen del estado
del embarazo y de los deseos de la paciente. En los prime-
ros meses se induce a bloqueo alfa adrenérgico y el tumor
debe ser resecado tan pronto como sea posible, ya que la
efectividad de la terapia médica a largo plazo es dudosa.
La paciente debe ser advertida que aun asi, la extirpacion
del tumor puede precipitar la pérdida del embarazo. En
forma alternativa, el embarazo puede ser llevado a término
bajo un adecuado bloqueo alfa adrenérgico. Los efectos
sobre el feto, por el uso por largo tiempo de los agentes
antagonistas alfa adrenérgicos son desconocidos.

Sin embargo, la fenoxibenzamina ha sido usada en varios
embarazos sin problemas serios. Si el feocromocitoma es
diagnosticado cuando el embarazo estd muy avanzado, el
parto por via vaginal debe evitarse, porque puede asociarse
con crisis hipertensivas. Después de extraido el feto por
cesdrea a través de una incisién en linea media, ésta debe
extenderse para permitir la exploracién y extirpacion del
tumor (25).

Postoperatorio

Se requiere una estrecha observacién en recuperacion o en
la unidad de cuidados intensivos. La hipotensién postope-
ratoria se maneja mejor por la administracion intravenosa
de liquidos. Los vasopresores deben ser mantenidos en re-
serva y usados solo si la hipotensién es refractaria y no
responde a los expansores de volumen.

La hipertension postoperatoria es una observacion relati-
vamente frecuente y puede resultar de un nimero de etio-
logias potenciales, incluyendo superexpansion del volumen
intravascular, tejido de feocromocitoma residual dejado in
situ o lesion inadvertida de la arteria renal. Aun con com-
pleta extirpacién de todos los tejidos funcionantes del feo-
cromocitoma, los niveles plasmaticos y urinarios de las ca-
tecolaminas y sus metabolitos pueden no retornar a los
normales hasta el cuarto o quinto dia postoperatorio. Por
lo tanto, la decisién de reoperar en el postoperatorio tem-
prano, no se debe basar en estas determinaciones bioqui-
micas. Sin embargo, si una baja de la presion ocurre des-
pués de la aplicacién de fentolamina intravenosa, implica
que persiste un exceso de catecolaminas. Ademds, el 25%



de los pacientes, tendrin hipertensién persistente a pesar
de la cura quirdrgica (31).

En afios recientes ha habido una creciente observacion de
hipoglicemia después de la extirpacién del feocromocito-
ma. Esta complicacion, generalmente transitoria, puede re-
sultar de una reduccién subita de los niveles circulantes de
catecolaminas con una sucesiva secrecion de insulina in-
crementada.

Los pacientes con feocromocitomas benignos, tienen una
excelente sobrevida por largo tiempo. después de la re-
seccion (96% a 5 ainos). La sobrevida a 5 afnos, por otra
parte, en feocromocitomas malignos, es del 44% (34).

Los pacientes inoperables debido a otras entidades médi-
cas complicadas y quienes rechazan la cirugia o que tienen
feocromocitoma maligno. deben ser tratados por largo
tiempo con bloqueo alfa adrenérgico o con alfa metil pa-
ratirosina.

FEOCROMOCITOMA MALIGNO

No existe un criterio histologico definido para el diagnés-
tico de feocromocitoma maligno; clinicamente los benig-
nos con frecuencia muestran cuadros nucleares bizarros
que generalmente son indicativos de malignidad. Lewis
demostrd que nucleos gigantes hipercromdticos son mds
comunes entre los feocromocitomas benignos que en los
malignos (27). Helman y col (19), encontraron que la ex-
presion del neuropéptido Y, un péptido regulatorio presen-
te a lo largo del sistema nervioso central, neuronas sim-
paticas y médula adrenal, puede ser til para distinguir el
feocromocitoma benigno del maligno. El neuropéptido y
mensajero del RNA, se encontré expresado en los tejidos,
en 9 de 9 feocromocitomas benignos, pero s6lo en 4 de 11
malignos (definidos por metastasis conocidas). Por lo tanto
la ausencia del neuropéptido y mensajero del RNA, puede
considerarse indicativa de alta probabilidad de malignidad.

La invasion local de tejidos adyacentes, como las venas y
aun la vena cava inferior, no parecen ser indicadores con-
fiables de malignidad. Algunos “grandes” tumores inva-
sores, nunca recurren. Por el contrario, algunos pacientes
con tumores “pequenos’ benignos, mueren de enfermedad
metastasica.

La recurrencia local y la enfermedad metastisica deberian
ser los mejores indicadores de la malignidad. Sin embargo,
debido a que el feocromocitoma puede ser multifocal y
surgir en una amplia variedad de localizaciones, el diag-
noéstico de enfermedad metastasica es, a veces, problema-
tico. La ocurrencia de tumor en sitio normalmente despro-
vistos de tejido cromafinico (hueso, nédulos linfaticos), es

FEOCROMOCITOMA

sin embargo, diagnoéstica. Los tumores grandes y primarios
extraadrenales, tienen una gran predileccion a la maligni-
dad (39).

La rareza del feocromocitoma maligno y la pequefa ex-
periencia en cualquier institucién dada, han dificultad
grandemente la evaluacidn de los regimenes terapéuticos.

La administracion de drogas alfa adrenérgicas es el punto
fundamental de esta terapia. La alfa metil paratirosina
puede ser dtil y permite el uso de dosis mds bajas de blo-
queadores alfa.

El papel de la quimioterapia citotéxica en el feocromo-
citoma maligno ha sido muy limitada. Kerser y col y
Averbuch (24), usaron un régimen consistente en ciclofos-
famida, vincristina y dacarbazina dados en ciclos repetidos
de 21 dias.

Ocasionalmente, tumores primarios inoperables o aun me-
tastasis, han sido tratados por embolizacién con Gelfoam o
duras humanas finamente divididas y liofilizadas. La in-
tensa captacion y la prolongada retencion de dosis de i
MIBG por algunos feocromocitomas irresecables, fueron
el fundamento para intentar tratar tales lesiones con gran-
des dosis de este agente.

ABSTRACT

Although pheocromocvtoma is relatively rare, it consti-
tutes a curable cause of arterial hypertension. This is ac-
complished by performing surgical removal of the tumor.
The appropriate usage of modern laboratory and fo so-
phisticated diagnostic imaging techniques, allow the clini-
cian to establish the diagnosis and localization of cathe-
colamine secreting tumor. Treatment of this entity contin-
ues to be surgical; nevertheless, strict observation of pre-
operative details is crucial in order to reduce mortality.
The rational use of adrenergic blocking agents and the
measures intended to mantain the circulating blood vol-
ume are of extreme importance in the preoperative period.
A complete and meticulous exploration of the abdominal
cavity and of both adrenal fossae, is essential in all of the
patients with pheocromocytoma. Hemodynamic and elec-
trocardiographic monitoring are very important during
and after surgery, in order to detect any changes in car-
diovascular stability, which tend to be rapid and dramatic.
Appropiate measures should be solely based on an ade-
quate understanding of the effects of cathecolamines, of
the drugs that alter these effects, and of all of the potential
problems that a patient with pheocromocytoma may en-
counter.
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