Feocromocitoma.
Reporte de Caso.
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Resumen

El Feocromocitoma es un tumor que produce catecolaminas que proviene de las células cromafines del sistema nervioso simpatico. El 80 a 85% se loca-
lizan en la medula adrenal y el resto del tejido cromafin extra adrenal (paraganglioma). La incidencia general es entre 1y 2 por cada 100, 000 habitantes
al afio. Comprende 0.3 y 1.9% de causas secundarias de hipertension arterial en la poblacién en general. Signos y sintomas incluyen cefaleas (80%),
palpitaciones (64%) y diaforesis (57%). Esta triada constituye una sensibilidad del 90.9 % y una especificidad del 93.8%.

Caso Clinico: Analizamos el caso de un paciente masculino de 20 afios de edad con cefaleas persistentes asociadas a dolor abdominal e hipertension
arterial.

Discusidn: Feocromocitoma es una lesion benigna de la glandula suprarrenal de la cual es importante sospechar, confirmar, localizar y resecar pues
constituye una causa curable de hipertension arterial, constituye riesgo de muerte subita y el 10% son lesiones malignas.

Conclusion: El diagndstico oportuno previene complicaciones y ayuda a detectar lesiones malignas que pueden llegar a requerir quimioterapia. El pro-
noéstico es bueno a excepcion de los casos de malignidad donde la supervivencia a 5 afios es menor del 50%.
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Abstract

Pheochromocytoma.

Case Report.
Pheochromocytoma is a tumor that produces catecholamines from the chromaffin cells of the sympathetic nervous system. 80 to 85% are located in
the adrenal medulla and the rest of the extra adrenal chromaffin tissue (paraganglioma). The general incidence is between 1 and 2 per 100 000 inhabi-

tants per year. It comprises 0.3 and 1.9% of secondary causes of hypertension in the general population. Signs and symptoms include headaches (80%),
palpitations (64%) and diaphoresis (57%). This triad constitutes a sensitivity of 90.9% and a specificity of 93.8%.

Clinical Case: We analyze the case of a male patient of 20 years of age with persistent headaches associated with abdominal pain and arterial hyper-
tension.

Discussion: Pheochromocytoma is a benign pathology of the adrenal gland which is important to suspect, confirm, locate and resect as it is a curable
cause of arterial hypertension, but may constitute a risk of sudden death and malignant transformation in 10% of cases.

Conclusion: Timely diagnosis prevents complications and detects malignant lesions that may require chemotherapy. The prognosis is good except for
cases of malignancy where the 5-year survival is less than 50%.
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Introduccion

El feocromocitoma es una lesiéon tumoral usualmen-
te benigna de la glandula suprarrenal que secretan
catecolaminas y que proceden de las células croma-
fines de la médula suprarrenal en la mayoria de los
casos. El resto suele tener su origen en el sistema
paraganglidnico. En otras palabras son tumores be-
nignos provenientes del sistema nervioso simpatico
0 parasimpatico. Este tipo de neoplasias pueden
surgir espontdaneamente o heredarse y la deteccién
temprana permite diagnosticar y tratar una causa
reversible de hipertension. Su extirpacion permite
evitar consecuencias potencialmente letales aso-
ciadas a crisis hipertensivas. Actualmente el diag-
ndstico y control de los pacientes que padecen de
feocromocitoma es multidisciplinario, sin embargo
el tratamiento definitivo es meramente quirdrgico

Presentacion de Caso

Paciente masculino de 20 afios de edad, quien con-
sulta a la emergencia de este centro asistencial por
cefalea holocraneal, intensidad 10/10 de 7 dias de
evolucion. La cefalea alivia parcialmente con el uso
de AINES. Sin embargo el dolor persiste. Adicional-
mente asociado a dolor abdominal de tipo célico de
5 meses de evolucidn. Paciente sin antecedentes fa-
miliares, médicos, quirdrgicos o traumaticos.

W BC 13.46 (5.0-10.0)*
Hb 12.10 (12.0-16.0)
Ht 33.6 (36-50)
Plaquetas 345 (150-500)
Glucosa 100.90 (70-110)
Creatinina 0.54 (0.40-1.40)
Sodio (Na+) 136 (136-145)
Potasio (K+) 4.0 (3.5-5.1)
Tp 11 (9.3-12.2)
Tpt 35.4 (20-37)
INR 1.00 (0.80 - 1.20)

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

Al examen fisico el paciente evidencia hipertensiéon
arterial de 190/70 mmHg, taquicérdico, normocé-
falo, con pupilas isocéricas y foto reactivas. Cora-
z6n ritmico y sincrénico con pulsos distales. No se
evidencian signos de irritacién peritoneal ni masas
abdominales palpables. Paciente consciente y orien-
tado. Se procede a realizar estudios de laboratorio.

Como estudio complementario se solicita ultrasoni-
do renal que pudiese sugerir algun tipo de anoma-
lia renal como causa secundaria de la hipertension
arterial en este paciente joven. El ultrasonido renal
reporta masa suprarrenal derecha de 7.4 x 7.4 x 7cm
en sus mayores dimensiones. El resto del estudio
evidencia hallazgos normales en ambos rifiones y
gldndula suprarrenal contralateral normal. Se deci-
de solicitar tomografia axial computarizada de glan-
dula suprarrenal. La cual reporta masa suprarrenal
derecha de gran tamafio, midiendo 74 x 53 x 53mm
de forma redondeada, bordes definidos en su mayor
parte, midiendo en fase simple 39 UH, con capta-
cion periférica tras administracion de medio de con-
traste midiendo 140 UH con centro hipodenso. Los
hallazgos pueden corresponder a necrosis. La masa
desplaza hacia caudal el polo superior del rifidn ipsi-
lateral. Adicionalmente se evidencia intima relacidn
con la vena cava.

Finalmente se deciden realizar pruebas serolégi-
cas complementarias tales como niveles de renina,
acido vanilmandélico metanefrinas y normetanefri-




Imdgenes cortesia del Departamento de Radiologia de Hospital Roo-
sevelt. Tomografia dinamica de glandulas suprarrenales No. Rayos X
18-26953. Julio 2017.

TSH

T4 libre

T3 libre

Cortisol AM

Acido Vanilmandélico
Catecolaminas
Aldosterona

Renina

Metanefrina (plasma)

Normetanefrina

2.96 u/mL

0.89 ng/dL

2.24 pg/mL

15 ug/dL

13.4 mg/24h (orina)
437 mg/25h

23.4 ng/dL

>500 uU/mL *

93.1 pg/mL *

2977 pg/mL *

Tabla 2. Pruebas Serolégicas Complementarias

nas en plasma que pudiesen ayudar a confirmar la
sospecha de masa suprarrenal, a considerar “feo-
cromocitoma” como diagndstico mas probable. Los
resultados de laboratorios evidencian, que tanto los
niveles de renina, metanefrinas y normetanefrinas
se encuentran elevados, confirmando la sospecha
que el paciente padece de feocromocitoma.

Es de suma importancia brindar un tratamiento far-
macoldgico para el control de las crisis hipertensivas
sumado al tratamiento quirurgico. Los farmacos mas
utilizados son los bloqueadores alfa, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina y antagonis-
tas de calcio; asi como ibersartan 300 mg y amlodi-
pino 5mg cada 12 horas.

Una vez estabilizado el estado hemodinamico del
paciente y confirmada la sospecha de lesién de feo-
cromocitoma se decide llevar al paciente a sala de
operaciones para realizar laparotomia exploradora y
adrenalectomia derecha. Trans-operatoriamente se
encontrd una masa suprarrenal derecha de +/- 10cm
de diametro, retrocava y con adherencias laxas a la
misma. Adicionalmente se evidencia adherencias a
I6bulo hepatico derecho.

Microscopicamente con caracteristicas que eviden-
cian la glandula suprarrenal cubierta por una cap-
sula lisa de color naranja, finamente vascularizada
con moderada cantidad de tejido adiposo, de consis-
tencia firme, superficie interna homogénea con una
lesién central, sélida, de bordes irregulares de 3cm
x 3.2cm acompafiada de lesiones microquisticas en
su superficie.

A nivel microscdpico se evidencia neoplasia confor-
mada por pequeiios nidos de células poligonales
rodeadas de células sustentaculares (zellballen).
Los grupos celulares se encuentran separados por
delicados tabiques fibrosos con vasos sanguineos
congestionados. Correspondiendo los hallazgos con
Feocromocitoma.

Trans-operatoriamente el paciente presentd picos
hipertensivos durante la manipulaciéon de la masa,
sin embargo el paciente no presento variaciones
significativas en la curva de presion arterial que



Feocromocitoma

H&E40X células grandes poligonales. Imagenes cortesia departamento
de Patologia Hospital Roosevelt. Patologia No. S18-7065. Julio 2017.

pudiesen requerir el uso de aminas vaso activas o
antihipertensivos intravenosos. En su post operato-
rio inmediato se procede a monitorizar al paciente
con curvas de presion arterial y frecuencia cardiaca
cada 4 horas comprobando durante las primeras 12
horas post operatorias hipertensiéon arterial. Poste-
riormente cursa con cuadros de hipotensidn arterial;
por lo que se decide omitir los antihipertensivos ora-
les. Se monitoriza el paciente durante las préximas
24 horas, reportdandose normo tenso sin ningun otro
tipo de alteracion hemodinamica. Se decide egresar
al paciente a las 48 horas siguientes en condicione
estables sin ninguna complicacion.

El seguimiento y control del paciente se hace a tra-
vés de la consulta externa de urologia y endocrino-
logia con nuevos estudios de tomografia tordcica y
abdominal. Se le solicita mantener un control diario
de su presion arterial con la finalidad de descartar
sintomatologia de tejido adrenal extra medular que
pudiese ocasionar recidivas.

Revision Bibliografica

Las glandulas suprarrenales son estructuras retrope-
ritoneales glandulares situadas en los polos superio-
res de los rifones.

Su embriologia consiste de dos partes distintas, en-
tre las cuales encontramos la corteza y la médula.
Cada una de las cuales tiene un origen embrioldgico
distinto. En el caso de la médula suprarrenal provie-
ne de las células ectodérmicas de la cresta neural. En
ocasiones puede existir tejido medular extradrenal y
este puede estar localizado debajo del origen de la
arteria mesentérica inferior y en el mediastino. La
corteza adrenal proviene de las células mesodérmi-
cas.

Anatédmicamente debemos mencionar que las glan-
dulas suprarrenales yacen medialmente sobre el
polo superior de los rifiones. Combinadas tienen un
peso de aproximadamente 10gr.

Histoldgicamente se distinguen tres zonas a nivel
de la corteza. Estas zonas corresponden la zona
glomerular, la fascicular y la zona reticular. La zona
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glomerular es la zona donde se producen los mine-
ralocorticoides tales como la aldosterona. La zona
fascicular es la zona donde se producen el cortisol y
otros glucocorticoides y finalmente la zona reticular
donde se producen los andrégenos y estrégenos.

Las glandulas suprarrenales tienen una anatomia
arterial variable, usualmente de tres fuentes como
lo son la arteria frénica, aorta y arterias renales. El
drenaje venoso corresponde usualmente a una vena
adrenal Unica. Drena hacia la vena cava del lado de-
recho y del lado izquierdo se une a la vena frénica
para finalmente drenar hacia la vena renal.

Finalmente sabemos que las glandulas suprarrena-
les producen hormonas y catecolaminas. Las cate-
colaminas se producen en la médula adrenal bajo
la regulacion del sistema nervioso simpdtico. Tanto
los niveles de metanefrinas, normetanefrinas, acido
vanilmandelico y catecolaminas pueden ser medi-
das en la orina. Niveles fraccionados de metabolitos
de catecolaminas pueden ser medidos en el plasma
como veremos mas adelante.

Feocromocitoma

El feocromocitoma es un tumor funcionalmente ac-
tivo que se desarrolla de la cresta neural, derivado
de las células cromafines del sistema nervioso sim-
patico, derivadas de la médula adrenal. Existen feo-
cromocitomas de localizacién extraadrenal, denomi-
nados paragangliomas. Un paraganglioma se puede
originar en cualquier lugar donde exista tejido cro-
mafin: cadena ganglionar simpatica paraadrtica, or-
gano de Zuckerkand, en la pared de la vejiga urinaria
y cadena ganglionar simpatica en cuello, mediastino,
abdomen y pelvis.

La incidencia de feocromocitoma se estima entre 1 a
2 por cada 100,000 habitantes, y representa el 0.3-
0.95% en series de necropsias y alrededor de 1.9%
en deteccidn bioquimica de las causas secundarias
de hipertensidn arterial en la poblacién general. La
edad de mayor incidencia va desde la cuarta y quita
década de la vida, afectando ambos sexos de mane-
ra similar. Son raros en nifios. Adicionalmente cabe
mencionar que cerca del 90% de los feocromocito-

mas son benignos y el riesgo de malignidad es mayor
en los tumores extra adrenales.

Los feocromocitomas se reconocen en familias con
mutaciones de los genes MEN-2A Y MEN-2B en cer-
ca de 50% de los pacientes. Ambos sindromes se he-
redan en forma autosdmica dominante y se deben
a mutaciones en la linea germinal del protooncogén
RET. Asociado a la enfermedad de von Hippel- Lin-
dau, de tipo autosémica dominante, el cual incluye
angioma retiniano, hemangioblastomas del sistema
nervioso central, quistes renales, carcinomas, quis-
tes pancreaticos y cistadenomas del epididimo.

La triada cinica es: cefalea (80%), palpitaciones
(64%) y diaforesis (57%). Esta triada en un pacien-
te con hipertensién arterial tiene una sensibilidad
para el diagndstico del 90.9% y una especificidad del
93.8%. Los sintomas como ansiedad, temblores, pa-
restesias, rubor, dolor toracico, disnea, dolor abdo-
minal, nduseas y vémitos son inespecificos y pueden
ser episddicos. El signo clinico mas frecuente es la
hipertension. Es posible la muerte subita en perso-
nas con tumores sin diagndstico, sometidos a opera-
ciones o biopsias. Se debe de sospechar de la pre-
sencia de feocromocitoma : hipertensidn resistente
al tratamiento, crisis adrenérgicas, historia familiar
de feocromocitoma, sindrome genético que pre-
disponga, incidentaloma adrenal radiolégicamente
compatible, hipertensién en paciente joven y res-
puesta presora durante la induccién de la anestesia.

Pruebas Diagndsticas

Los feocromocitomas se diagnostican con cuantifica-
ciéon de catecolaminas y sus metabolitos en orina de
24 h y cuantificacién plasmatica de la metanefrina,
siendo el ultimo el de eleccidn. Las catecolaminas
urinarias fraccionadas (noradrenalina, adrenalina y
dopamina) también son sensibles, pero menos es-
pecificas para feocromocitoma. Los tumores extra
suprarrenales secretan noradrenalina, mientras que
la adrenalina es la principal hormona secretada por
los feocromocitomas suprarrenales. Aunque los feo-
cromocitomas segregan catecolaminas de manera
episddica, estas son metabolizadas de manera con-
tinua y por ende su concentracidn de se mantiene



elevada de manera permanente en presencia de un
tumor. Con una sensibilidad del 96 al 100% y una
especificidad entre el 85% y 100%. Existen otras
pruebas con menor sensibilidad y especificidad las
cuales son: catecolaminas plasmatico, acido vanil-
mandelico, neuropéptido, cromogranina A, enolasa
neuroespecifica, EM66, metoxitiramina, entre otras.

Estudios radioldgicos. Al tener el diagndstico clinico
es necesario localizar el tumor, estas pruebas ayu-
dan a localizar tumores de 3 cm de didmetro y va-
lorar la magnitud de la diseminacién. Por ende se
debe de realizar una tomografia computarizada y
resonancia magnética. La tomografia tiene una sen-
sibilidad de 85-95%, con especificidad de 70-100%
para los feocromocitomas. La tomografia computari-
zada debe de realizarse sin medio de contraste para
disminuir el riesgo de desencadenar una crisis hiper-
tensiva, aunque algunos estudios recientes sugieren
que puede usarse contraste intravenoso. Las image-
nes deben abarcar la region desde el diafragma a la
bifurcacién adrtica para que incluyan el érgano de
Zuckerkand. La RM tiene una sensibilidad de 95% y
especificidad casi 100% para el feocromocitoma por-
que estos tumores muestran una apariencia caracte-
ristica en las imdgenes T2. El 95% de los feocromo-
citomas se localizan en abdomen y pelvis, mientras
que las localizaciones extra adrenales son en orden
de frecuencia, las dreas paraadrtica abdominales
(75%), vejiga (10%), térax (10%), la cabeza y cuello
(3%), y la pelvis (2%).

Tratamiento

El tratamiento médico del feocromocitoma se enfo-
ca en controlar la presidon sanguinea y la reposicién
de volumen. Los blogueadores alfa se inician una a
tres semanas antes de la operacién en dosis de 10
mg dos veces al dia, también se pueden utilizar in-
hibidores de la ACE y antagonistas de conductos del
calcio. A menudo es necesario agregar B bloquea-
dores para las taquicardias persistentes y arritmias.
El tratamiento de eleccion es la adrenalectomia to-
tal por via laparoscdépica en pacientes con tumores
menores de 8 cm, en donde el objetivo principal es
resecar el tumor completo, con manipulaciéon mini-
ma y sin rotura de la cdpsula tumoral. La adrenalec-
tomia no esta indicada cuando existe infiltracion de

los tejidos circundantes. Existe una mayor ventaja la
via laparoscépica versus abierta ya que se han re-
gistrado menos episodios de hipotensidn intraope-
ratoria, recuperacion post quirdrgica mdas temprana,
hospitalizacion de menor tiempo y recuperacién de
la actividad fisica normal mas rdpida. Es importante
mencionar que se han evidenciado crisis hipertensi-
vas durante la cirugia como consecuencia de la libe-
raciéon de catecolaminas secundario al neumoperi-
toneo por el CO2. La manipulacion del tumor se ha
asociado también a la aparicion de crisis hiperten-
sivas o arritmias y la reseccién tumoral se asocia a
cuadros de hipotension arterial severa. Las crisis hi-
pertensivas se han tratado con nitroprusiato sédico
por su rapido comienzo de accidn y la corta duracion
de su efecto. Se utiliza debido a su accidn vasodilata-
dora arterial y venosa, que produce disminucién de
la presidn arterial sistélica y diastdlica.

Entre las complicaciones mas frecuentes durante el
post operatorio se cuenta la hipotension arterial e
hipoglucemia. La reposicién de volumen es el tra-
tamiento de eleccidn si aparece un cuadro de hipo-
tension arterial y la hipoglucemia se trata con una
infusidn intravenosa de glucosa. Estos sintomas se
asocian a la supresién de la inhibicidon de la secre-
cion de insulina mediada por catecolaminas.

A pesar del tratamiento quirdrgico radical, se han
descrito recidivas en un 1% principalmente cuando
con pacientes jovenes, enfermedad familiar, afec-
ciéon bilateral o extraadrenal y tumores localizados
en la suprarrenal derecha. En la enfermedad malig-
na la tasa de supervivencia a 5 afios es menor del
50%.

Discusion del Caso

El feocromocitoma es un diagndstico diferencial que
se debe pensar en todos aquellos pacientes jévenes
con hipertensién arterial de dificil manejo. El abor-
daje del presente caso fue adecuado, por la sospe-
cha clinica de feocromocitoma a partir de una buena
historia clinica y de la manifestacion de sintomas y
signos claves (triada clinica), como la cefalea, hiper-
tension y taquicardia, que tienen una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 93%.



Para orientar mejor el diagndstico se realiza ultraso-
nido renal que a pesar de las limitaciones diagndsti-
cas pudo orientarnos a la presencia de la masa en la
gldndula suprarrenal. Posteriormente se realiza TAC
gue permite una mejor caracterizacion de la lesién.
Hoy en dia tanto la tomografia axial computarizada
o la resonancia magnética son estudios estandar
para identificar la localizacién, tamafio, presencia
de hemorragia, necrosis de la masa y el coeficiente
de atenuacién sin contraste expresado en unidades
Hounsfield para diferenciar los adenomas adrenales
de otros tumores.

Posterior a los estudios de imagen, se solicitan prue-
bas serolégicas complementarias para la confirma-
cion del diagndstico siendo estas las catecolaminas,
metanefrinas y normetanefrinas, que son las prue-
bas de eleccidén estandar para la confirmacién del
diagndstico. El paciente obtuvo resultados por enci-
ma de los valores normales (metanefrinas valor nor-
mal 12 - 60 pg/mL, normetanefrinas 18-111 pg/mL).

Es de suma importancia brindar un tratamiento far-
macoldgico para el control de las crisis hipertensi-
vas sumado al tratamiento quirudrgico. Los farmacos
mas utilizados: bloqueadores alfa, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonis-
tas de calcio, como el utilizado en el caso (Ibersar-
tan y amlodipino). Esto con el fin de poder evitar
las muertes subitas y complicaciones por la HTA. Sin
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afeccidn bilateral

o extraadrenal y tumores localizados en la glandula
suprarrenal derecha. En los casos que se han detec-
tado enfermedad maligna la tasa de supervivencia a
los 5 afios es menor del 50%.
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