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Resumen

Introduccion: El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino raro derivado de las células
cromafines de la glandula suprarrenal, caracterizado por la liberacion excesiva de
catecolaminas, que originan hipertension y efectos degenerativos cardiovasculares. La genética
tiene una estrecha relacion en su desarrollo, que puede ser ocasionado por mutaciones de genes
especificos heredados o esporadicos. Su incidencia anual es de 2 a9 por 1 millon de individuos,
y su prevalencia registra de 2,12 por 100.000 personas, sin preferencia hacia un género o edad
en especifico. La cirugia es el tratamiento principal del feocromocitoma. Exclusivamente
cirujanos y anestesidlogos con experiencia son los encargados de efectuar el procedimiento
quirargico. En el Ecuador, no existen registros oficiales que evidencien casos de
feocromocitoma, sin embargo, es importante exponer su relevancia clinica, debido a que su
diagnostico suele pasar inadvertido. Objetivo: Revisar las pautas del enfoque diagnostico y
terapéutico para el feocromocitoma, mediante la revision bibliografica, que permita la
actualizacion de la informacion para su utilizacion en los procesos de docencia y asistencia
hospitalaria. Metodologia: El estudio es de caracter cualitativo-descriptivo, basado en la
revision bibliografica de investigaciones cientificas de los ultimos cinco afios, en plataformas
como PubMed, LILACS y Medscape. Conclusion: EI diagnoéstico oportuno del
feocromocitoma contribuye al incremento de las posibilidades de un tratamiento efectivo, para
ello, la actualizacion constante de sus principales pautas es fundamental para el diagnostico y
el tratamiento, constituyendo un desafio para los profesionales de la salud, a causa de la

complejidad de la interpretacion de sus signos y sintomas.

Palabras clave: glandula suprarrenal, feocromocitoma, diagnostico, tratamiento.



Abstract

Introduction: Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumor derived from the chromaffin
cells of the adrenal gland, characterized by the excessive release of catecholamines, which
cause hypertension and cardiovascular degenerative effects. Genetics has a close relationship
in its development, which can be caused by inherited or sporadic mutations of specific genes.
Its annual incidence is 2 to 9 per 1 million individuals, and its prevalence is recorded as 2.12
per 100,000 people, without preference towards a specific gender or age. Surgery is the main
treatment for pheochromocytoma. Exclusively experienced surgeons and anesthesiologists are
responsible for carrying out the surgical procedure. In Ecuador, there are no official records
that show cases of pheochromocytoma, however, it is important to expose its clinical relevance,
because its diagnosis usually goes unnoticed. Objective: To review the guidelines of the
diagnostic and therapeutic approach for pheochromocytoma, through a bibliographic review,
which allows the updating of information for its use in teaching and hospital care processes.
Methodology: The study is qualitative-descriptive in nature, based on the bibliographic review
of scientific research from the last five years, on platforms such as PubMed, LILACS and
Medscape. Conclusion: The timely diagnosis of pheochromocytoma contributes to increasing
the possibilities of effective treatment; therefore, the constant updating of its main guidelines
is essential for diagnosis and treatment, constituting a challenge for health professionals, due

to the complexity of interpreting its signs and symptoms.

Keywords: adrenal gland pheochromocytoma, diagnosis, treatment.
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Introduccion
El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que se produce dentro de la glandula
suprarrenal . Se deriva de las células cromafines encargadas de la produccion de catecolaminas
en la médula adrenal 2. Su principal caracteristica es la liberacion excesiva de catecolaminas

como adrenalina y noradrenalina en el 50% de los casos °.

De manera general, el feocromocitoma presenta diversas manifestaciones clinicas como
dolores de cabeza, palidez, sudoracion, ansiedad, hipertension, palpitaciones, hipoxia

miocdardica, provocando graves complicaciones cardiovasculares *.

Es importante destacar que mas del 40% de los casos de feocromocitomas poseen
predisposicion genética, portando mutaciones somdticas o germinales heredadas de manera

autosomatica dominante °.

Aproximadamente el 85% al 90% de los tumores neuroendocrinos son feocromocitomas, con
una incidencia anual de 2 a 9 por 1 millén de individuos, y su prevalencia reporta de 2,12 por
100.000 personas, sin preferencia hacia un género o edad en especifico, sin embargo, suelen

ser recurrentes dentro de la adultez entre 30 a 40 afios .

Los feocromocitomas son una patologia grave y de alto riesgo, debido a las complicaciones
cardiovasculares que presenta y su potencial metastasico. Su diagnostico frecuentemente pasa

desapercibido en la practica diaria ’.

En Ecuador el reporte de feocromocitoma no es comin, debido a esto no existen

aproximaciones a su incidencia y prevalencia.

Por ello esta investigacion se basa en proporcionar las pautas principales para el diagnostico y
tratamiento del feocromocitoma, mediante la revision literaria en bases de datos; como
PubMed, LILACS, y Medscape; que contengan investigaciones de los Gltimos cinco afios, para

contribuir con el desarrollo académico en el campo de la salud y asistencia hospitalaria



Objetivo general

Revisar las pautas del enfoque diagndstico y terapéutico para el feocromocitoma, mediante la
revision bibliografica, en PubMed, LILACS, Medscape, que permita la actualizacion de la

informacion para su utilizacion en los procesos de docencia y asistencia hospitalaria.
Objetivos especificos

Mostrar la actualizacion de la fisiopatologica relacionada por la presencia de
feocromocitomas en la glandula suprarrenal.

Describir las principales caracteristicas clinicas que nos acercan a una sospecha
diagnéstica.

Identificar los principales medios diagnésticos actuales que se utilizan en el manejo de
los pacientes con sospecha de feocromocitoma.

Identificar los pilares de tratamiento en cada una de las fases en que se encuentre el

paciente para lograr su solucion.



Desarrollo
Definicion
El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que se presenta en la médula de la glandula
suprarrenal 8. Se asocia su aparicion a la liberacion excesiva de catecolaminas como adrenalina,
noradrenalina y dopamina °. La presencia de estas hormonas puede causar hipertension y

efectos degenerativos en la salud cardiovascular °.

Generalmente suele relacionarse con los paragangliomas, debido a su similitud histologica, se
denominan en conjunto como PPGL, sin embargo, la caracteristica distintiva entre ellos es su
ubicacién anatémica, el feocromocitoma es un tumor intraadrenal mientras que el

paraganglioma es un tumor extraadrenal '

Los paragangliomas tienen lugar en los ganglios simpaticos, su distincion con los
feocromocitomas es fundamental, debido a las implicaciones que tienen cada uno de ellos,

como el riesgo al cancer y la necesidad de pruebas genéticas para su diagnéstico 2.

Se estima que del 80% a 85% de casos reportados de tumores neuroendocrinos son

feocromocitomas. en comparacion con los paragangliomas °.

Anatomia

Las glandulas suprarrenales son dos 6rganos retroperitoneales de color amarillento y se ubican
en los extremos superiores de los rifiones '*. Estdn rodeados de la fascia renal y se conectan
con los pilares del diafragma '#. Sin embargo, una capsula adiposa los separa de sus respectivos

rifiones asociados .

Forman parte del sistema endocrino, y cumplen una funcion independiente a la de los rifiones,
por este motivo, no se encuentran conectados entre si. Cada glandula tiene particularidades,
como su forma y relaciones con otros 6rganos. Ambas se caracterizan por tener una corteza y
médula suprarrenal de color amarillo y marron oscuro respectivamente. Cada una de estas

partes tienen origenes embrionarios diferentes con distintas funciones ',

La glandula derecha tiene forma semejante a una piramide . Reposa detras del diafragma y se
encuentra en la parte trasera del lobulo derecho del higado, asimismo, se desarrolla

parcialmente por detrds de la vena cava inferior '°.

En comparacion con la glandula izquierda, esta tiene forma de medialuna '°. Tiene relacion con
el bazo, estomago, pancreas y el pilar izquierdo del diafragma '*. Es la de mayor tamafio entre

las dos 3.



La corteza de las glandulas suprarrenales se divide en tres capas, la zona glomerulosa, la zona

fasciculada y la zona reticular '°.

Con relacion a la secrecion de hormonas, la corteza de las glandulas suprarrenales secreta
hormonas como: mineralocorticoides; se encargan del equilibrio hidroelectrolitico;
glucocorticoides; responsables del control del metabolismo de los carbohidratos; y pequenas
cantidades de hormonas sexuales (andrégenos y estrégenos) '°. La médula de las glandulas

suprarrenales secreta y sintetiza catecolaminas como adrenalina y noradrenalina 4.

El peso de las glandulas suprarrenales en personas adultas es aproximadamente de 5 gr, sin
embargo, el peso de las glandulas del feto es entre 10 a 20 veces superior, siendo incluso mas
grandes que los rifiones. Esto se debe a que son precursoras de esteroides necesarios para la
placenta al momento de sintetizar estrogenos. La médula se conserva relativamente pequefia

hasta el nacimiento !7.

El tamafio de las glandulas disminuye durante el proceso de involucidn hasta su tamafio normal,
sin embargo, es importante considerar que la corteza de la médula suprarrenal de un recién

nacido es fragil y susceptible al dafio y hemorragia grave °.

Vascularizacion
La funcion endocrina de las glandulas suprarrenales demanda una vascularizacion abundante
14 S d . . 1 1 . f . . . . 1

. Su drenaje arterial es complejo, nace de tres fuentes de suministro principales, como se

representa en la [lustracion 1.
Entre ellas tenemos:

Las arterias frenéticas inferiores bilaterales que suben desde la aorta abdominal hasta
el diafragma y se dividen en multiples arterias suprarrenales superiores hacia las
glandulas suprarrenales.

La arteria suprarrenal media con direccion a las glandulas suprarrenales, que surge
comunmente de la aorta abdominal.

Las arterias suprarrenales inferiores de las arterias renales que pasan hasta las glandulas

suprarrenales '°.



HNustracion 1. Suministro arterial de las glandulas suprarrenales

Inferior phrenic arteries

Superior sup aneries

Left suprarenal gland

Middie
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Left kidney

Right kidney
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*Nota. En la ilustracion se representa las principales arterias que sirven como suministro

arterial a las glandulas suprarrenales. Tomado de Richard L, Drake A, 2023 12,

En adicion a este multiple drenaje arterial, se encuentra el drenaje venoso, que consiste en una
{inica vena que proviene del hilio de cada glandula '°. La vena suprarrenal derecha es corta de
longitud y drena en la vena cava inferior, en cambio, la vena suprarrenal izquierda pasa por

debajo para drenar en la vena renal izquierda '3.

Drenaje linfatico
Los vasos linfaticos renales estan en conjunto con las venas renales y drenan en los nédulos
linfaticos lumbares. Su origen es a partir de un plexo profundo hacia la capsula de la glandula

suprarrenal y de otro plexo ubicado en la médula '.

Los vasos linfaticos superiores se pueden conectar con los vasos del rifién, o a su vez, pasar
directamente a los nddulos lumbares de la vena cava o adrticos, de igual forma, los vasos
linfaticos de nivel medio del uréter drenan en los noédulos linfaticos iliacos, mientras que los

vasos linfaticos inferiores drenan en los nddulos iliacos externos o internos .

Inervacion

Las células cromafines de la médula suprarrenal funcionan como células ganglionares
simpaticas modificadas, debido a la inervaciéon dada por las fibras nerviosas simpdticas
preganglionares. Para ello, es necesario que las fibras nerviosas simpaticas preganglionares de
las neuronas de la columna de células intermediolaterales T10 — L1 atraviesen la cadena

simpatica y se transporten hacia los nervios esplacnicos para la inervacion '8,
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Las glandulas suprarrenales poseen una gran inervacion del plexo celiaco y de los nervios
esplacnicos abdominopélvicos; ya sean mayor, menor ¢ imo. Estos nervios se integran
esencialmente por fibras nerviosas presindpticas, mielinicas y simpaticas del asta lateral de la
medula espinal que pasan los ganglios paravertebrales y prevertebrales, sin la existencia de

sinapsis, para posteriormente esparcirse por las células cromafines de la médula suprarrenal ',

La adrenalina y la noradrenalina son capaces de ser captadas por las terminales nerviosas
noradrenérgicas posganglionares simpaticas a lo largo del organismo mediante el transportador
de colina de alta afinidad (HAChT) y luego ser liberadas. Por ello, un estimulo de alteracion
simpatica que secrete adrenalina desde la medula suprarrenal provocara una liberacion elevada

de catecolaminas '3,

Embriologia
El feocromocitoma se forma a partir de células cromafines de la médula de la glandula

suprarrenal procedentes de la cresta neural °.

La glandula suprarrenal estd constituida por dos componentes principales, el mesodermo; que

equivale a la corteza; y el ectodermo; que forma la médula '

. Ambos componentes tienen
origenes diferentes, la corteza se forma desde el mesodermo de la cresta urogenital y la médula

a partir de las células simpatico-cromafines de la cresta neural !”.

Al momento que las células migratorias de la cresta neural tienen conexion con la aorta dorsal
y el mesodermo adyacente se exponen a proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) que
contribuyen en su predisposicion evolutiva a neuronas simpdaticas y células cromafines de la

médula suprarrenal '°.

A partir de la sexta semana de formacion, se muestra el primordio del mesodermo de la corteza
embrionaria formado por un grupo de células mesenquimales entre la raiz del mesenterio y la
gonada; en la séptima semana se comienza a proliferar las células de la cresta neural que

penetran al mesénquima inferior '6.

Bajo el mismo proceso, se identifican a las células acidofilas grandes que permiten el
crecimiento de la corteza embrionaria de la glandula (Ilustracion 2). Posteriormente, las células
del mesotelio penetran por segunda vez, aunque con menor fuerza, al mesénquima y rodea la

base de las células acidofilas, formando la corteza final de la glandula suprarrenal '6.

Las células restantes de la involucion de la corteza fetal se identifican en tres capas definitivas

de la corteza como: zona glomerulosa, zona fasciculada y zona reticular (Ilustracion 2) '°.
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Iustracion 2. Glandula suprarrenal en desarrollo

Células de la glomerulosa
cresta neural

Corteza del
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Conteza
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A

*Nota. En la posicion A se muestra la migracion y penetracion de las células de la cresta neural
en la corteza fetal/embrionaria de la glandula suprarrenal. En la posicion B, las células de la
cresta neural crean la médula de la glandula y se distinguen en células cromafines. Tomado de

Langman, TW 2023 16,

Los factores genéticos asociados en el desarrollo de las glandulas suprarrenales son: el gen

SF1, DAX-1y PBX1 7.

Predisposicion genética del feocromocitoma

Para el desarrollo de un feocromocitoma, la genética tiene un rol esencial, se ha comprobado
que cerca del 70% de ellos son el producto de mutaciones somaticas o a su vez de la linea
germinal de un solo gen conductor, lo que evidencia que existe una estructura genética

mayormente heterogénea °.

Este tumor neuroendocrino es ocasionado por mutaciones de genes especificos, estos pueden
ser heredados o se desarrollan de forma esporadica, por ello la caracterizacion de estos genes

es importante para el diagndstico y tratamiento 2!,

Las mutaciones de la linea germinal en los pacientes con feocromocitoma representan el 30%
de los casos, en comparacion con mutaciones somaticas, que pueden encontrarse en mas de la
mitad de ellos siendo el 70 a 80%, por este motivo es importante la realizacién de pruebas

genéticas 22,

Se identifican alrededor de 26 genes predispuestos a producir un feocromocitoma, entre estos

grupos tenemos °:

12



Las subunidades de succinato deshidrogenasa (SDHx)

Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL)

Los genes de la proteina 1 del dominio PAS endotelial (EPAS1)

Neurofibromatosis tipol (NF1)

Mutaciones del gen RET — Neoplasia endocrina multiple de tipo 1 y 2A (MENI1-
MEN2A)

Mutacion del gen CFTR — Proteina transmembrana de fibrosis quistica

Mutacion del gen FH — Leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales
(HLRCC)

Oncogén viral del sarcoma de rata Harvey (HRAS)

Genes del receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1)

Las mutaciones del grupo SDHX, se caracterizan por dar lugar a tumores en ubicaciones intra
o extraadrenales con produccion minima de adrenalina por la inoperancia de la
feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT), enzima encargada de la conversion de
. . 20 . . ,
noradrenalina a adrenalina “”. Este tipo de mutaciones representa las causas mas comunes de

desarrollar un feocromocitoma 2.

Asimismo, se asocia a la mutacioén del gen RET como una de las principales promotoras del
desarrollo hereditario de un feocromocitoma *!. Los feocromocitomas hereditarios presentan

herencia autosémica dominante, generalmente con penetrancia reducida °.

Las mutaciones SDHx, VHL y EPASI, causan la estabilizacion de los factores inducibles por
hipoxia, activando las vias de hipoxia angiogénicas 2°. Por lo que multiples estudios apuntan a
la hipoxia como uno de los principales factores causantes de la tumorigénesis de los

feocromocitomas %4,

A pesar de ser muy poco frecuente, se sugiere la participacion del gen supresor de tumores
TP53; conocido por ser la causa del sindrome de Li-Fraumeni; en la patogénesis del

feocromocitoma 23

Fisiopatologia
El desarrollo de neoplasias en la médula suprarrenal es poco comun, no obstante, sus

manifestaciones son muy relevantes 5.

La liberacion de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), son las hormonas principales que

usa el sistema nervioso simpatico para expresar un estimulo de respuesta ante situaciones de

13



estrés. Esta respuesta normal se ve alterada por la presencia de un feocromocitoma; el exceso
de catecolaminas incrementa el ritmo vascular, como consecuencia, produce hipertension y
efectos estimulantes continuos sobre el corazén, desarrollando efectos adversos en la salud

cardiovascular 2.

Los feocromocitomas son tumores no inervados, por esta razon la liberacion descontrolada de
catecolaminas no es producto de una estimulacion nerviosa. Estos mecanismos de liberacion
pueden estar relacionados con los cambios en el flujo sanguineo y la necrosis en el interior del

tumor 2’.

El factor destacado en la fisiopatologia del feocromocitoma es la hiperproduccion de

catecolaminas, especialmente adrenalina y noradrenalina 2.

Potencial metastdsico
De acuerdo con la ultima clasificacion de Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se

considera que todas las neoplasias de la glandula suprarrenal tienen potencial metastasico .

Donde el 10% al 15% de todos los casos de feocromocitomas desarrollan metéstasis 2.

Actualmente para la estimacion del potencial metastasico de un feocromocitoma se basa en la

evaluacion de riesgo multifactorial, considerando los siguientes puntos:

Si el tamano del tumor es >5 cm
Ubicacion adrenal o extraadrenal
Tipo de mutacién genética (SDHB)
El fenotipo dopaminérgico

Alto indice Ki-67 '

La tincién inmunohistoquimica del tejido tumoral para la subunidad B de la SDHB, ademaés de
facilitar un método importante para identificar pacientes con probabilidad de tener la mutacion
del SDHB, también ayudan a determinar la funcionalidad de sus variantes. Este método tiene
alta sensibilidad, pero con especificidad menor cerca del 84%. Sin embargo, es imprescindible

una prueba genética 2.

Se estima que la supervivencia de 5 afios en pacientes con feocromocitoma metastasico es del
50 a 60% de los casos. No se tiene claro si la cirugia temprana puede ayudar a prevenir la

metastasis y tener un buen prondstico °.
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No existe como tal un predictor preciso del potencial metastasico del feocromocitoma, por esta
razon los pacientes con esta patologia necesitan seguimiento de por vida, ya que la probabilidad

de desarrollar metastasis puede ser hasta de 20 afios 25.

Clinica

Las primeras manifestaciones del feocromocitoma no suelen ser muy claras y llegan a ser
complicadas de interpretar. Ciertos grupos tienen mayor probabilidad de padecerlo, como
pacientes con incidentalomas suprarrenales, donde el 0,6% y el 4,2% pueden presentar un

feocromocitoma 2°.

La frecuencia de su desarrollo es indiferente al sexo del paciente, afecta a hombres y mujeres
por igual, en especial dentro de los 30 a 50 afios. No son usuales en nifios, pero su presencia

puede estar asociada a un sindrome hereditario '.

Investigaciones recientes mencionan manifestaciones fisicas relacionadas al feocromocitoma,
estas se deben a sindromes genéticos como angiomas retinianos, hamartomas del iris, sindrome
de habito marfanoide, manchas café claro, pecas axilares, neurofibromas subcutdneos y
neuromas mucosos en parpados y lengua. Pese a esto, muchos casos de pacientes con
feocromocitoma son asintomaticos, esto es producto a la pérdida de sensibilidad de los

receptores adrenérgicos asociado a su constante estimulacion 2.

El frecuente motivo de consulta en pacientes con feocromocitoma es la crisis hipertensiva
paroxistica o hipertension arterial. En términos generales el feocromocitoma presenta la triada

clasica de cefalea, sudoracién profusa y palpitaciones 7.

Los signos y sintomas de un feocromocitoma son diversos, se pueden clasificar en sintomas
episodicos o sintomas cronicos, como se detalla en la Tabla 1. Los sintomas episodicos se
relacionan generalmente con crisis catecolaminérgicas, que comienzan con sensacion de
presion toracica y disnea, seguido de palpitaciones y cefalea pulsatil; la vasoconstriccion
asociada a una crisis produce palidez en pies y cara. La sudoraciéon y rubor es habitual al final

de la crisis '%.

Estos sintomas surgen espontaneamente o se liberan por actividades que comprimen el tumor
o estimulan la produccidn de catecolaminas, como ejercicios fisicos, presion sobre el abdomen,
orinar, defecar, fumar y farmacos como betabloqueantes, agentes anestésicos, radioldgicos y

antidepresivos triciclicos ’.

15



Tabla 1. Signos y sintomas asociados al feocromocitoma

Estado
Signos y sintomas Sintoma Sintoma Incidencia
episodico  cronico
Cefalea X X +
Disnea X X +
Ansiedad X X ++
Dolor epigdstrico y tordcico X X ++
Nauseas y vomitos X X ++
Palidez X X ++
Temblor X X ++
Rubor X +
Diaforesis X X +++
Palpitaciones X X +++
Hipertension X X -+
Hiperglucemia en ayunas X +
Retinopatia hipertensiva de I a IV X +
Diarrea X ++
Estrefiimiento X ++
Fatiga X ++
Pérdida de peso X ++
Hipotension ortostatica X ++
Insuficiencia cardiaca congestiva:
miocardiopatia dilatada o X +++

hipertrofica

*Nota. La tabla detalla los multiples signos y sintomas de un feocromocitoma, especificando
su manifestacion como sintoma episddico o cronico, asimismo, su incidencia donde ++++
representa al 76% a 100% de los casos, +++ 51% a 75%, ++ 26% a 50% y + 1% a 25%.
Adaptado de Melmed et al. 2021 2y Robertson, R 2022 3°.

La frecuencia cardiaca > 85 Ipm mas el indice de masa corporal (IMC), también son indicadores
clinicos. La frecuencia de paroxismos es impredecible y varia desde 30 veces al dia hasta un
solo episodio cada 2 a 3 meses, a pesar de esto, cerca del 75% de los pacientes reportan uno o

més ataques por semana, y su duracién puede ser de pocos minutos hasta dias ’.

Debido a la gran variedad de signos y sintomas de esta neoplasia, en conjunto con la
inestabilidad de sus manifestaciones atipicas y complicaciones potencialmente mortales se le

ha atribuido al feocromocitoma el término de “el gran imitador” 3!.

Respecto a la relacion del feocromocitoma con sindromes genéticos, el diagndstico se puede

basar a criterios clinicos de la MEN1, MEN2, VHL, NF1 y HLRCC°
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Produccion excesiva de catecolaminas

Las catecolaminas naturalmente integran adrenalina, noradrenalina y dopamina, que cumplen
con funciones vitales como neurohormonas circulantes, al igual que neurotransmisores del
sistema nervioso central y periférico. En la mayoria de feocromocitomas se producen de forma

descontrolada adrenalina y noradrenalina °.

Las catecolaminas tienen un metabolismo que se desarrolla mediante dos vias enzimaticas
(Ilustracion 3), la catecol-O-metiltransferasa (COMT), que convierte la adrenalina en
metadrenalina y la noradrenalina en normetanefrina por la accion de meta-O-metilacion. La
metadrenalina y normetanefrina son oxidadas por la monoaminooxidasa (MAOQO) hasta
conseguir el acido vanilmandélico (VMA) por desaminacion oxidativa. La MAO de igual
manera oxida la adrenalina y noradrenalina a dihidroximandélico, que posteriormente es
convertido a VMA por accion de la COMT. La dopamina también es metabolizada por la MAO
y COMT formando un metabolito final llamado 4cido homovanilico (HVA) 2.

Tlustracion 3. Metabolismo de las catecolaminas

OH OH

HO:@—?/H HO:©'(I3/H HO@»CIIHQ
HO ?HQ HO CIZHQ HO Cl:HQ
NHCH3 NH, NH,

Adrenalina Noradrenalina Dopamina

N o
OH

/
COMT HO CI:H COMT HO ‘Hz CH30 (:|H2
HO (I::O HO C‘:O HO (|3H2

OH OH NH,
Acido Acido 3-metoxitiramina
dihidroximandélico dihidroxifenilacético

OH OH 004/\‘ 4@

>

/ /
CH;0 CliH CH;O ?H CH;0 ?Hg
HO CH, COMT  Ho CH, HO c=0
NHCH3 NH, OH
Metanefrina Normetanefrina Acido homovainillico (HVA)

o %
OH
/
CH30 PH
HO C=0

|
OH
Acido vainilliimandélico (VMA)

*Nota. La ilustracion representa el proceso metabolico de las catecolaminas mediante sus vias

enzimaticas. Tomado de Melmed et al. 2021 2.

Los sintomas adyacentes a este exceso de catecolaminas comprenden en hipertension, dolor de

cabeza, transpiracion eventual y taquicardias que pueden llegar a generar desmayos, paros
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cardiacos e incluso la muerte. Estos sintomas también pueden ser causados por la presion a
nervios vecinos que contiene pérdida de audicion, disfagia, paralisis facial o motilidad anormal

de la lengua °.

Hipertension arterial

Los feocromocitomas estan relacionados con la presencia de hipertension sistolica y diastdlica
6. Con caracteristica sostenida o paroxistica '2. La hipertension en general es el signo mas
caracteristico de este tumor, sin embargo, es el mas inespecifico de los sintomas . Est presente

en mas del 50% de los pacientes con feocromocitoma 2.

Dentro de la poblacién hipertensa la prevalencia de feocromocitoma es aproximadamente a 1en
1.000 casos, donde el 75% se identifican post mortem y al 55% se lo relacion6é como causa

directa de muerte ’.

Las crisis hipertensivas por feocromocitoma es la complicaciéon mas peligrosa a causa de la
secrecion excesiva de catecolaminas. A pesar de que el mecanismo de accion exacto de una

crisis hipertensiva no es claro, se plantea la ocurrencia de dos factores simultaneos como:

La falta de autorregulacion y baja capacidad de los érganos para mantener un flujo
sanguineo estable.
La activacion del sistema renina-angiotensina que motiva un ciclo perpetuo de

degradacion de la vasoconstriccion y la isquemia 26.

La escasa autorregulacion produce el aumento abrupto de presion arterial y la resistencia

vascular sistémica, lo que causa una lesion endotelial y estrés mecéanico 6.

Complicaciones cardiovasculares
Es inevitable el impacto negativo en el sistema cardiovascular por la liberacion excesiva de
catecolaminas e hipertension. Estos impactos consisten desde la vasoconstriccion de arterias

coronarias, rigidez arterial, arritmias y miocardiopatia °.

Del mismo modo, la demanda de oxigeno del miocardio aumenta de manera exponencial
cuando se produce la mezcla de espasmos en arterias coronarias debido a la aceleracion de

adrenoceptores al. Gracias a esto el miocardio queda vulnerable a la hipoxia #

Las miocardiopatias provocadas por feocromocitoma ocurren aproximadamente en el 11% de
los pacientes *. Pueden presentar edema pulmonar o dolor toricico agudo e isquemia de

miocardio. La isquemia de miocardio se produce por el vasoespasmo coronario, asimismo, la
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accion de las catecolaminas produce vasoconstriccion, disminucion del flujo sanguineo

coronario e incremento de la necesidad cardiaca de oxigeno *2.

Diagnostico
El diagnodstico temprano del feocromocitoma es muy importante porque representa una
posibilidad de tratamiento efectivo para la hipertension secundaria y también contribuye a

detectar sindromes familiares y el potencial metastasico 3'.

Pruebas de laboratorio
De acuerdo con la Guia de la Red Nacional Integral de Cancer (NCCN), por sus siglas en
inglés, recomienda el analisis bioquimico de metadrenalinas y normetanefrina fraccionadas en

orina de 24 horas o plasma libre para el diagnéstico de un feocromocitoma 3.

La cuantificacion de metadrenalinas y catecolaminas fraccionadas en una muestra de orina de
24 horas, tiene una sensibilidad del 98% y especificidad del 98% '2. La cromatografia liquida
de alta presion (HPLC) en combinacién con espectrometria de masas se menciona como un

método especifico para la medicion de estos compuestos >*

El andlisis de orina de 24 horas debe contener una concentracion de creatina en orina, para

poder comprobar la eficacia de la obtencion de la muestra '2.

Los limites diagnosticos en el analisis de metadrenalina fraccionada en orina, se basa en los

intervalos normales derivados de los valores de referencia de pacientes normotensos, como:

428 ng para normetanefrina.

200 pg para metadrenalina ',

La medicion de la degradacion del VMA es util en el diagnostico 2°. No obstante, en una
muestra de orina de 24 horas tiene niveles bajos de sensibilidad y especificidad en contraste

con la medicion de metadrenalinas '2.

Es importante destacar que la presencia de ciertos farmacos puede afectar el diagndstico en

orina, aumentando la posibilidad de obtener un falso positivo, entre ellos tenemos:

Antidepresivos triciclicos

Levodopa

Antagonistas del receptor adrenérgico
Anfetaminas

Buspirona
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Proclorperazina
Reserpina
Drogas ilegales

Etanol '2.

Existen patologias adyacentes que pueden alterar las mediciones en orina de catecolaminas y
metabolitos, como la insuficiencia renal avanzada. Bajo este hecho, los pacientes con
insuficiencia renal que muestran niveles elevados de adrenalina o noradrenalina plasmatica, en
comparacion con los limites superiores normales, se puede sospechar de un feocromocitoma.
Sin embargo, las mediciones en pacientes con insuficiencia renal terminar no se pueden

diferenciar entre pacientes con feocromocitoma 2.

La medicién de metadrenalinas plasmaticas es tentativa, puesto que evita la necesidad de
recolectar orina de 24 horas y el peligro de exposicion al 4cido necesario para estabilizar las

catecolaminas .

Para esta medicion, las pautas proponen que el paciente repose en posicion supina al menos 30
minutos antes de la toma de muestra, aunque nuevos estudios exponen que este periodo de

descanso no tiene mayor impacto en la sensibilidad y especificidad de la prueba **.

Dentro de los pacientes pediatricos se debe tener mayor cautela en la obtencion de las muestras
de plasma y orina, debido a que la puncion venosa puede ser técnicamente complicada de
obtener junto a la recoleccion de orina de 24 horas. Por ello investigaciones recientes revelan
que metabolitos de catecolaminas como la 3-metoxitiramina o el metabolito de 0-metolado de

la dopamina, son alternativas que contribuyen a la precision del diagndstico *°.

A causa de la elevada tasa de falsos positivos para la identificacion del feocromocitoma, la
medicion de catecolaminas plasmaticas ya no se utiliza '2. Sin embargo, para su confirmacion

se puede recurrir a las pruebas de supresion con clonidina .

Prueba de supresion de clonidina
La clonidina actua mediante los adrenorreceptores alfa presindpticos para impedir la secrecion
de noradrenalina, y se usa para diferenciar el aumento de noradrenalina debido a la aceleracion

simpética causada por la secrecion tumoral auténoma de un feocromocitoma 3’.

Dentro de un protocolo de prueba de supresion de clonidina en orina, se administré por via oral
4,3 pg de clonidina por kg de peso corporal, teniendo como dosis mdxima 0,3mg y

posteriormente tomar una prueba inicial de orina de 12 horas y otra durante las siguientes 12
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horas. Se compar6 las concentraciones de catecolaminas en orina, lo que obtuvo como

resultado una reduccion de 0,05% de noradrenalina y 0,40% de normetanefrina 2.

Respecto a la prueba de supresion de clonidina plasmatica, implica la suspension de todo
medicamento antihipertensivo durante 48 horas antes del ayuno nocturno. El paciente reposa
30 minutos antes de la toma de dos muestras de sangre iniciales a 5 minutos de una canula
venosa. Se administra la dosis de 0,3 mg de clonidina por via oral y se toma muestras de sangre

cada hora durante 3 horas %6,
Para el diagnostico de feocromocitoma se consideran los siguientes criterios:

Noradrenalina plasmatica >2,96 nmol/L (500 ng/L) 3 h posteriores de la clonidina
Noradrenalina plasmatica mdas adrenalina >2,96 nmol/L (500 ng/L) 3 h después de la
clonidina o adrenalina inicial mas noradrenalina >11,82 nmol/L (2000 ng/L)]
Noradrenalina plasmatica >2,96 nmol/l (500 ng/1) 3 h después de la clonidina y <50 %

de depreciacion de la noradrenalina en paralelo con el valor inicial 2°.

Pruebas de imagen
Una vez que la prueba de laboratorio evidencia el exceso de catecolaminas, es necesario

recurrir a pruebas de imagen para la localizacion y medicién del tumor °.

Las neoplasias neuroendocrinas pueden ser visualizadas mediante distintas herramientas, como
la tomografia computarizada y la resonancia magnética, sin embargo, estas tienden a presentar
menor sensibilidad ante a la toma de imagenes moleculares. Por lo que en nifios es importante
recurrir a modalidades de imagen de alta sensibilidad, puesto que, en ellos, los

feocromocitomas tienen mayor nivel metastatico *°.

Tomografia computarizada
La tomografia computarizada (TC) brinda una gran resolucion espacial, por ellos se considera
como primera opcién para la deteccion de tumores en el térax, abdomen y pelvis ?. La TC posee

una sensibilidad del 93 al 100%, sin embargo, su especificidad es baja (70%) ’.

El fenotipo de imagen compatible con un feocromocitoma en la TC radica en la abundancia

lipidica de los adenomas corticales, las cuales ayudan a identificar feocromocitomas .

Como se muestra en la [lustracion 4, la densidad de la imagen en una TC se interpreta mediante
los tejidos claros y oscuros, siendo los més oscuros los menos densos. El espectro de densidad

esta en el aire (negro) y el hueso (blanco) '%.
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Tustracion 4. Tomografia computarizada de un feocromocitoma

*Nota. La ilustracion representa una TC abdominal de un feocromocitoma derecho P:

feocromocitoma; Ao: aorta; K: rifion; L: higado; V: cuerpo vertebral. Tomado de Firth J 2019
37

La escala de Hounsfield es un método semicuantitativo de medir la atenuacion de rayos X. En
unidades Hounsfield (UH) los valores tipicos en tejido adiposo son de 20 UH a 150 UH y de
20 a 50 UH para el rifion. Si se identifica una masa suprarrenal menor a 10 UH sin contraste,

la probabilidad de ser feocromocitoma es nula 2.

En casos de pacientes con feocromocitoma metastasico se debe evitar la exposicion a la

radiacion de la TC, por lo que se recomienda la resonancia magnética °.

Resonancia magnética
La resonancia magnética (RM) para el diagndstico de feocromocitoma tiene las siguientes

ventajas:

Alta sensibilidad, aproximadamente entre 93% a 100%

Presencia de una “hipersefial” en la secuencia T2 en al menos el 75% de los tumores
neuroendocrinos.

Alta probabilidad de visualizacion y confirmacion de metastasis 0seas

Es apto para mujeres embarazadas, nifos portadores de mutaciones genéticas de linea

germinal y pacientes con feocromocitoma potencialmente metastasico .

La resonancia magnética ponderada en T2 tiene una sensibilidad y especificidad parecida a una
TC ¥. La Ilustracion 5 muestra una imagen de RM con una sefial caracteristica de color blanco

brillante, llamada la “hipersefial .
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Iustracion 5. Resonancia magnética de un feocromocitoma

1.51 SYSSLMROWL

*Nota. La ilustracion representa una resonancia magnética abdominal de un feocromocitoma
izquierdo proyectado como una masa heterogénea de alta sefial que comprime el rifion

adyacente Tomado de Firth J 2019 %7,

PET/TC - ¥Ga-DOTATATE y Gammagrafia con '2I-MIBG
La PET con 18 F-fluorodesoxiglucosa (18 F-FDG), PET con 18 F-fluorodopa y la PET con 18
F-fluorodopamina, brindan la resolucion de mayor calidad espacial de exploracion de PET y

permiten la identificacion de lesiones pequefias poco visibles (Ilustracion 6) *7.

Hustracion 6. Imagenes de feocromocitoma obtenidas por la exploracion PET

€

!

1F-FDG Ga- DOTATATE 18F-FDOPA 21-MIBG
MIP MIP MIP ANT PLANAR

*Nota. La ilustracion representa un paciente con feocromocitoma derecho esporadico benigno

(flechas) A: una exploracion PET con '® F-FDG con proyeccion de intensidad méaxima (MIP).
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B: Exploracion por PET con MIP ® Ga-DOTATATE. C: Exploracién PET MIP 18 F-FDOPA y

D: Imagen plana preliminar con '?* I-MIBG. Tomado de Carrasquillo et al. 2021 .

La PET-TC con FDG es recomendada en neoplasias suprarrenales metastasicas de nivel
agresivo, neoplasias mayores a 8cm y aquellas que presenten el gen SDHB. Tiene sensibilidad

aproximada del 74% al 100% .

%8Ga-DOTATATE, DOTATOC o DOTANOC brindan alta sensibilidad y especificidad en

neoplasias neuroendocrinas y la desdiferenciacion tumoral 7.

La gammagrafia con metayodobencilguanidina (‘*I-MIBG), es absorbida por las células
cromafines, lo que la hace util para localizar tumores adrenales y extraadrenales. Es un método
de imagenologia nuclear de primera linea *’. Es recomendada como una herramienta de imagen

funcional en pacientes con neoplasias neuroendocrinas metastasicas 3.

Cuando se emplea el 13! I-MIBG en la gammagrafia, tiene una sensibilidad del 77% al 90% y
especificidad del 95% al 100%, sin embargo, cuando se aplica '* I, la sensibilidad promedio

es superior, alcanzando el 83% al 100% con especificidad intacta (Ilustracion 7).

Su uso se considera 6ptimo en feocromocitomas no metastasicos, ya que tiene una sensibilidad
del 96%, en comparacioén con feocromocitomas metastasicos, que presenta sensibilidad del

79% .

Tlustracién 7. Gammagrafia coronal con "*I-MIBG

*Nota. La ilustracion representa una gammagrafia coronal con '2’I-MIBG que evidencia el
aumento de la captacion focal del radiotrazador en la glandula suprarrenal izquierda en un

paciente con feocromocitoma y MEN2B Tomado de Lima J 2023 7
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El porcentaje de falsos negativos es del 15%, de igual forma, se registra la posibilidad de falsos
positivos, puesto que el 50% de las glandulas suprarrenales en estado normal tienen captacion

fisiologica 7.
Las pautas para la obtencion de imagenes mediante >} Iy 1*! I-MIBG son:

Establecer que el paciente no haya ingerido fAirmacos que interfieran con MIBG que se
detallan en la Tabla 2.
Realizar la proteccion tiroidea utilizando una solucidn saturada de yoduro de potasio

de 2 a 24 horas antes de la inyeccion de MIBG °.

Tabla 2. Farmacos que interfieren en la captacion de MIBG

Farmaco
Antidepresivos triciclicos:
amitriptilina, amaxapina,
desipramina, doxepina,

Mecanismo Accién preventiva

Imipramina, nortriptilina

Antieméticos: proclorperacina

Inhibicién de captacion la SUEIIE ;
Antipsicoticos: clorpromacina y

haliperidol

Cocaina

Fenilpropanolamina

Labetalol

Debe suspenderse al
menos 48 horas antes de
la administracion de
MIBG

Anfetaminas: dextroanfetamina,
fenfluramina y fentermina

.. ) Dopamina
Pérdida de contenido de p
, Labetalol
vesiculas de ;
. Reserpina
almacenamiento

Simpaticomiméticos: efedrina,
fenilefrina, pseudoefedrina,
salbutamol y terbutalina

Debe suspenderse al
menos 72 horas antes de
la administracion de
MIBG

Inhibicion de
transportadores
vesiculares de

monoaminas

Reserpina

Debe suspenderse al
menos 72 horas antes de
la administracién de
MIBG

Antagonistas del calcio: diltiacem,

Mecanismo desconocido nicardipino, nifedipino,

nimodipino, verapamilo

Debe suspenderse al
menos 48 horas antes de
la administracion de
MIBG

*Nota. La tabla detalla los diversos farmacos que interfieren en la captacion de imagen

mediante el MIBG, especificando sus medidas preventivas. Adaptado de Melmed et al. 2021 2
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Estudio genético
Luego del diagnostico inicial del feocromocitoma, se recomienda la realizacion de pruebas

genéticas en todos los pacientes 2.

El estudio genético oportuno contribuye a la estimacion del riesgo de desarrollo de metéstasis
°. También impulsa el seguimiento clinico a lo largo de la vida del paciente, debido a que la

probabilidad de recurrencia del feocromocitoma hereditario/familiar es alta 7.

El objetivo principal de un estudio genético es determinar si su desarrollo esta asociado a las
mutaciones del gen RET, que da lugar a patologias como MEN 2A y 2B. Asimismo, VHL y
NF1 3,

Tratamiento
Cirugia
La cirugia es el tratamiento principal del feocromocitoma *°. Unicamente cirujanos y

anestesidlogos con experiencia son los encargados de realizar el procedimiento quirtirgico ’.

Para el inicio del tratamiento quirurgico es necesario tener en consideracion el abordaje

preoperatorio, intraoperatorio y el seguimiento del paciente post cirugia.

Abordaje preoperatorio
El abordaje preoperatorio es fundamental para la prevencion de complicaciones dentro de la
cirugia °. Sin la preparacion previa, la liberacion excesiva de catecolaminas puede presentar

riesgos cardiovasculares letales *°.

El objetivo principal del abordaje preoperatorio es estabilizar los niveles de presion arterial y
frecuencia cardiaca, restaurar el volumen sanguineo circulante efectivo, optimizar la condicion
metabolica y prevenir una ola de catecolaminas e inestabilidad hemodinamica durante la

cirugia °. Y a su vez evitar la hipotension luego de extraer el tumor ’

La terapia clinica previa a la cirugia durante minimo 7 a 30 dias es obligatoria ’. Los
bloqueadores de los receptores a-adrenérgicos es el tratamiento farmacoldgico de primera
linea. De ser necesario, también se recomienda los antagonistas de [(-adrenérgicos, los
bloqueadores de los canales de calcio y los inhibidores de la sintesis de catecolaminas como se

describen en la Tabla 3 °.

La fenoxibenzamina es un antagonista a-adrenérgico irreversible, gracias a su larga duracion,

es la opcion de preferencia en pacientes con hipertension sostenida *°. Sin embargo, esta
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caracteristica ha generado controversia en Brasil, puesto que debe retirarse 48 horas antes de

la cirugia y puede provocar taquicardia luego de su suspension .

Los bloqueantes a-adrenérgicos selectivos (al) como prazosina, terazosina y doxazosina son

llamativos para los tratamientos de largo plazo, por su mejor perfil de efectos secundarios, en
16 la fi ib ina 12, Tambié d Iternati ient

comparacion con la fenoxibenzamina . También pueden ser una alternativa para pacientes que

presenten contraindicaciones a la fenoxibenzamina *°.

El uso de bloqueantes o- y (3-adrenérgicos combinados, es indicado unicamente después del
tratamiento Optimo con bloqueantes a-adrenérgicos, para prevenir su sobreestimulacion sin
oposicion °. Esta sobreestimulacion puede provocar hipertension grave o descompensacion

cardiopulmonar ',

Es indispensable una dieta rica en sodio y la ingesta de liquidos, para revertir la contraccion
del volumen sanguineo inducido por las catecolaminas y prevenir el riesgo de presentar

hipotensién grave °.

Tabla 3. Farmacos utilizados para la terapia clinica preoperatoria del feocromocitoma

. , Dosis inicial/via .
Mecanismo Farmaco oral Efectos secundarios

Hipotension postural,

10 a 100 mg en taquicardia, miosis,

Fenoxibenzamina N congestion nasal,
dos dosis diarias . .
diarrea, eyaculacion
retrograda y fatiga
Efecto de primera
1 a 20 mg en tres dosis: mareo,
Prazosina o cuatro dosis somnolencia, cefalea,
diarias fatiga, palpitaciones y
nauseas
Bloqueantes o- .
i Efecto de primera
adrenérgicos . S
dosis: astenia, vision
borrosa, mareo
. 1 a 20 mg en dos . ;
Terazosina .o congestion nasal,
dosis diarias \
nauseas, edema
periférico, palpitaciones
y somnolencia
Efecto de primera
. 1 a 20 mg en una dosis: ortostatismo,
Doxazosina Lo e ;
dosis diaria edema periférico, fatiga

y somnolencia
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Bloqueante a- y

200 a 1.200 mg

Mareo, fatiga, nduseas,

B-adrenérgicos Labetalol en dos dosis congestion nasal e
combinado diarias impotencia
Ni ipi E fal
1c‘ard1p1'n,a de 30 a 120 mg en dema, mareo, cefalea,
liberacion oo rubor, nauseas y
rolongada dos dosis diarias dispepsia
Antagonistas del P . -
) cn ge s 30 a 90 mg en Hipotension y
calcio Nifedipina o S
una dosis diaria taquicardia
Amlodipina 10a 2.0 mg una Hipotg&nsic').n y
dosis diaria taquicardia
Sedacion, diarrea,
Inhibidor de la a-metil-p-L- 1.000 a 4.000 mg ansiedad, pesadillas,
sintesis de tirosina en tres o cuatro cristaluria, galactorrea,
catecolaminas (metirosina) dosis diarias sintomas
extrapiramidales

*Nota. La tabla detalla los diversos farmacos por via oral utilizados en la terapia preoperatoria

para la cirugia de feocromocitoma Adaptado de Melmed et al. 2021 '% e Ilie 1 2020 3¢

El bloqueo (-adrenérgico preoperatorio se recomienda para controlar la taquicardia efecto de
la produccion de catecolaminas circulantes y al bloqueo a-adrenérgico. Es importante actuar

con cautela en caso de que el paciente padezca de asma o insuficiencia cardiaca congestiva '2,

Los bloqueadores de los canales de calcio son agentes hipertensivos por excelencia, son muy
utiles en el tratamiento de la hipotension ortostatica grave causada por los bloqueantes o-

adrenérgicos *.

Es primordial que el paciente se realice una evaluacion cardiovascular integral previo a la

cirugia. Debe incluir:

Historia clinica

Examen fisico

Pruebas de laboratorio

Electrocardiograma (ECG), para identificar cambios patoldgicos como variaciones en
la onda ST-T, arritmias y signos de hipertrofia ventricular izquierda.

Ecocardiografia, con el fin de evaluar la presencia de miocardiopatias y determinar la

mejoria del tratamiento farmacolégico para la cirugia °.

Antes de iniciar la reseccion quirargica los pacientes deben tener una presion arterial promedio

(PAM) < 130/85 mmHg sin ortostasis sintomatica y buenos niveles de hidratacién *°. Estos
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valores de presion arterial pueden variar en virtud de la edad y enfermedades adyacentes del

paciente '2.

Las ultimas dosis de a- y [3-adrenérgicos se administran a primera hora del dia de la operacion.

Entre otros fArmacos, deben evitarse el fentanilo, ketamina, morfina y atropina '2.

Abordaje intraoperatorio
La reseccion quirtrgica de un feocromocitoma es de alto riesgo 2. El exceso de catecolaminas

y sus complicaciones estan asociadas a una tasa de mortalidad perioperatoria aproximada del

30% “°.

El tipo de cirugia recomendada para el feocromocitoma, es la adrenalectomia, sin embargo, la
eleccion del tipo de adrenalectomia, técnica quirurgica y via dependera del perfil clinico del

paciente, puesto cada procedimiento presenta sus propias caracteristicas *!.

La adrenalectomia unilateral laparoscopica es el abordaje de preferencia, con la excepcion de
que exista sospecha de metastasis y el tamafio de la neoplasia sea mayor a 7cm *°. En dichos

casos el procedimiento de reseccion abierta tradicional es el indicado 7.

En el transcurso de la cirugia, por la accién de farmacos; como anestesia succinilcolina,
bloqueadores 3 selectivos como labetalol, corticosteroides o tiramina; y el manejo de la
neoplasia, existe el riesgo que se produzca una liberacion descontrolada de catecolaminas,
provocando complicaciones hemodindmicas graves, como crisis hipertensiva, accidente

cerebrovascular, infarto de miocardio o insuficiencia multiorganica *°.
Por ello, es fundamental tener en cuenta los siguientes factores durante la cirugia:

Control constante de las variaciones cardiovasculares y hemodinamicas.

Medicion continua de la presion intraarterial y el ritmo cardiaco.

Si el paciente desarrolla insuficiencia cardiaca congestiva, el control de la presion de
enclavamiento capilar es la herramienta indicada a utilizar.

La anestesia debe ser administrada via intravenosa de propofol, etomidato o
barbitaricos combinados con opioides sintéticos. La mayoria de los gases anestésicos
son aptos para la cirugia, excepto halotano y desflurano.

Evitar la rotura de la capsula tumoral, ya que esto puede ocasionar el desarrollo de una
enfermedad peritoneal difusa incurable.

Procurar la reseccion total en caso de una neoplasia maligna.

La hipotension se puede tratar con liquidos y coloides '2.
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Seguimiento
Es importante considerar los posibles riesgos y complicaciones que se pueden presentar en el
postoperatorio inmediato, debido a que el paciente es altamente vulnerable a factores como:
variaciones de presion arterial, que podria permanecer alta hasta por 2 semanas, y la presencia
de hipoglucemia, que se debe antelar con solucion de glucosa al 10% intravenosa durante 48

horas previas ’.

Posterior a la primera y segunda semana del postoperatorio, se debe realizar la medicion de
catecolaminas y metradrenalinas fraccionadas en orina de 24 horas, en caso de tener valores
normarles se considera la reseccion completa, de lo contrario se recomienda la evaluacion de

una posible neoplasia metastasica '2.

Tratamiento de un feocromocitoma metastdsico

Uno de los métodos confirmatorios de metastasis, es el analisis histologico postoperatorio de
una muestra resecada de la neoplasia. Tienen caracteristicas muy notables, con estructura
clasica en forma de nidos de células de tipo alveolar, denominados “zellballen”, y un estroma

bastante vascularizado 2.

En perspectiva diferencial, la evaluacion de biopsias con aguja gruesa en aparentes
almacenamientos metastasicos, la mezcla entre la positividad tumoral en marcadores
neuroendocrino y GATA3 con tinciones de queratina negativas, son una caracteristica clave

para determinar un feocromocitoma metastasico .

Se estima que el 2 al 25% de los feocromocitomas son metastasicos, dado a esto, es conveniente
destacar la importancia de la reccion primaria del tumor, para obtener un mejor prondstico de
supervivencia, controlando los niveles de presion arterial y la posible respuesta positiva a las
radioterapias *!. Sin embargo, se recomienda la prescripcion de dosis bajas de un agente alfa

bloqueante para el control de la hipertension *2.

A pesar de esto, no se considera que la cirugia del tumor metastasico sea curativa, ya que, por
lo general existe la posibilidad de presentar metastasis a distancia, especialmente en los huesos,
representando al 70% de los pacientes. En caso de metéstasis en el higado, que este
contraindicada la cirugia, el tratamiento para la reduccion del tumor puede efectuarse mediante
otras técnicas intervencionistas, como la embolizacion selectiva transcatéter o la

quimioembolizacién de la arteria hepatica ’.
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El tratamiento en un feocromocitoma metastasico es fundamentalmente paliativo 28. Y sus

opciones son limitadas, por lo que hasta la actualidad no existe un tratamiento que prometa la

cura total de esta patologia. No obstante, la seleccion terapéutica, debe tomarse de manera

multidisciplinaria con profesionales especializados 2.

El algoritmo terapéutico escogido, debe considerar varios factores, entre ellos, uno de los mas

importantes es el ritmo de progresion de la metéstasis y la carga tumora

en la [lustracion 8.

122

, como se describe

Mustracion 8. Diagrama de flujo para la eleccion de la terapia de feocromocitoma metastasico

en funcion a su progresion

Bloqueo preoperatorio de los receptores a-adrenérgicos

}

Reseccion primaria de la neoplasia |

|

Deteccion de feocromocitoma metastasico |

!

Seleccion de la via terapéutica mediante el andlisis multidisciplinario de especialistas

!

Progresion lenta con
carga tumoral baja

|

|

|

Progresion moderada/baja

con carga tumoral
moderada/baja

Progresion rapida con
carga tumoral visceral

Seguimiento activo
(analogos de somastotatina)

!

Y

Terapia con

radionuclidos (MIBG)

Quimioterapia ECV
(cicloformamida/vincristina/

No elegibles
para MIBG

dacarbazina)

Progresion baja
luego de
radionuclidos

h 4

TKI/temozolomida

t

Terapia alternativa

*Nota. La ilustracion representa el abordaje terapéutico simplificado a elegir de acuerdo con la

progresion de la metastasis de la patologia. Adaptado de Wang et al. 2022 2.
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Terapias moleculares dirigidas
La terapia molecular dirigida se basa en conducir moléculas especificas que cumplen con
funciones importantes en el desarrollo y permanencia del cancer, hacia la inhibicion del

crecimiento y propagacion de las células tumorales 2.

Terapia dirigida con radionuclidos
Los radionticlidos dirigidos (TRT) que se basan en el uso de !*! I-MIBG, radiontclidos con
captadores peptidicos (PRRT, 77 Lu o *° Y), terapia de alta actividad especifica (HSA)-131 -
MIBG (Azedra), y 177 Lu-DOTATTE (Lutathera), se incluyen en la lista de tratamiento
disponibles de primera linea en neoplasias metastisicas. La disponibilidad de estos TRT
representa un reto al momento de su eleccion, por ello es importante un consenso y

proporcionar la accién de expertos en oncologia, endocrinologia y medicina nuclear *°.
En la seleccion de TRT es vital considerar los siguientes factores:

La progresion de la enfermedad
Nivel se secrecion de catecolaminas y signos asociados como hipertension, arritmia, y
complicaciones cardiovasculares.

Ubicacion del tumor y riesgos relacionados *.

Con relacion a la dosis recomendada para la HSA-131 -MIBG, esta se basa en el peso corporal
del paciente, es decir, si el paciente pesa no mas de 62,5kg, la dosis sera de 296MBq/kg, caso
contrario la dosis sera de 18.500 GBq, dividida en dos intravenosas, con un intervalo de tiempo

de 90 dias .

Respecto a la administracion de los PRRT, se recomienda la dosis de 7,4 GBq cada 8 semanas
en 4 ciclos, es lo ideal, segiin lo mencionado por la Administracion de Alimentos y

Medicamentos (FDA) #°.

Posterior a la eleccion de TRT, la evaluacion de las exploraciones de imagen con MIBG,
contribuyen a determinar el nivel y extension de la metéstasis. Indiferentemente del tipo de
TRT a utilizar, es de importancia destacar que su grado de influencia en neoplasias metastasicas
es en todo el cuerpo, a través de la comparacion de la captacion de las lesiones observadas en

TC/RM y PET/TC con 18 F-fluorodesoxiglucosa +*.

32



Quimioterapia
La quimioterapia ECV con ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina en conjunto de
temozolomida, son tratamientos convencionales en feocromocitomas metastasicos con

progresion rapida y alta carga tumoral visceral 22.

En estudios recientes se evalud la eficacia de la quimioterapia administrando el primer dia
ciclofosfamida en 750 mg/m2 de superficie corporal; vincristina 1,4 mg/m2 y dacarbazina 600
mg/m2 el primer y segundo dia, en ciclos de 21 dias. Este protocolo evidencio la respuesta

positiva en todos los pacientes dentro de su estado funcional y presion arterial 2.

Los pacientes con respuesta positiva a la quimioterapia tienen un promedio de vida de 6,4 afios

en comparacion a los que no respondieron favorablemente con un promedio de 3,7 afios >°.

Debido a que la quimioterapia con ECV motiva la liberacion excesiva de catecolaminas, debe

ir de la mano con el uso de bloqueo a- y 3-adrenérgicos 2.

Terapia con temozolomida
La temozolomida ha mostrado una efectividad importante en feocromocitomas metastasicos,
en especial los casos que presentan mutaciones SDHB. Estudios han demostrado la efectividad
mejorada de la temozolomina en combinacion con un inhibidor de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa en pacientes SDHB. No obstante, su uso principal se encuentra en metastasis de

progresion lenta/moderada y no aptos para PRRT %2,

Analogos de somatostatina
La somatostatina es una hormona peptidica natural de 14 aminoéacidos reguladores del sistema

endocrino #°

. Existen dos tipos de analogos de la somatostatina que estan dirigidos
esencialmente al receptor 2 y 5, octredtida y lanreotido. Se ha demostrado su actividad

antitumoral en tumores neuroendocrinos de baja actividad *2.
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Conclusiones
La fisiopatologia del feocromocitoma radica esencialmente en el fenotipo catecolaminérgico
de producciéon excesiva de adrenalina y noradrenalina, que produce la desregularizacion del

bienestar cardiovascular, destacandose las miocardiopatias.

La triada clasica de cefalea, diaforesis y palpitaciones es la clinica destacada, sin embargo, su
presencia es inespecifica, lo que representa un desafio diagndstico, que se confirma mediante

examenes bioquimicos e imagen.

En la actualidad las pruebas de laboratorio como la cuantificacion de metadrenalinas y
catecolaminas fraccionadas en orina de 24 horas es la mas acertada, en conjunto con la
medicion de metadrenalinas plasmaticas. Tras la confirmacion del exceso de catecolaminas, las
pruebas de imagen indican la localizacion y medicion del tumor, necesaria para la decision de

tratamiento adecuada.

La utilizacién de bloqueadores alfa-adrenérgicos constituye el primer método de tratamiento,
aunque la cirugia resulta en el tratamiento definitivo para el feocromocitoma, la eleccion del
método quirurgico dependera del perfil clinico del paciente. No obstante, la adrenalectomia
laparoscopica es el método mayormente recomendado en neoplasias benignas con tumores

menores a 7 cm caso contrario la reseccion abierta se requerira.

El potencial metastasico se atribuye a todas las neoplasias de la glandula suprarrenal, donde el
10% al 15% presentan metastasis. Esta se puede confirmar en el postoperatorio mediante la

biopsia y TC/RM/I-MIBG, y para su tratamiento se requerira un abordaje multidisciplinario.
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