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Resumen

El feocromocitoma es una neoplasia neuroendocrina de células cromafines que biosintetiza, almacena, me-
taboliza y secreta concentraciones elevadas de catecolaminas y sus metabolitos. La incidencia es de dos a
ocho casos por millon y es frecuente en la cuarta y quinta décadas de la vida. Presentacion del caso: mujer
de 19 afios con cifras tensionales elevadas en controles médicos por antecedente de asma desde la niiiez,
que se estudia con analisis bioquimicos y TAC abdominal. Se llevo a cirugia ante la sospecha de un tumor
adrenal y la neoplasia se caracteriza en el servicio de patologia. Conclusiones: el diagnéstico de feocromo-
citoma y paragangliomas simpaticos que sintetizan y secretan catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y
dopamina) se basa en el examen fisico y el estudio analitico; el principal sintoma es hipertension arterial.
El tratamiento es quirtrgico con curacion completa en mas del 90%.
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Abreviaturas: FC, feocromocitoma(s); PG, paragangliomacs).

GIANT PHEOCHROMOCYTOMA

Abstract

Pheochromocytomas are neuroendocrine cromaffin cell tumors which synthetize store, and secrete high concentra-
tions of catecholamines and their metabolytes. Incidence is two to eight cases per million and they are most common
in the fourth and fifth decades of life. Case report: a 19-year-old woman with high blood pressure levels in medical
follow-ups for presenting asthma since her childhood. She is studied by biochemical analyses and abdominal CT
scan. She undergoes surgery due to suspicion of an adrenal tumor and the surgical specimen is characterized in
the pathology service. Conclusions: the diagnosis of pheochromocytoma and simpathetic paragangliomas which
synthetize and secrete catecholamines (adrenaline, noradrenaline and dopamine) is based on physical exam and
complete analyses; the main symptom is arterial hypertension. Surgery is the basis of therapy with complete healing
in more than 90% of cases.
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Introduccion

Se define feocromocitoma como tumor benigno de
células cromafines que biosintetizan, almacenan,
metabolizan y secretan concentraciones elevadas de
catecolaminas y sus metabolitos. La incidencia es
de dos a ocho casos por cada millon de sujetos, es
frecuente en la cuarta y quinta décadas de la vida.
Su prevalencia en la poblaciéon hipertensa es de
0.2 a 0.4%", el 80 a 85% se localiza en la médula
adrenal y el resto en el tejido cromafin extraadrenal
(paraganglioma).? Representa el 6,5% de |os tumo-
res incidentales de la suprarrenal.? Afecta a ambos
sexos de manera similar. Esraro en nifiosy cuando
ocurre puede ser multiple y asociado con sindromes
hereditarios como neoplasiaendocrinamdltiple 2, en-
fermedad de Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis
tipo 1y paraganglioma familiar con mutaciones de
la succinato deshidrogenasa.t

La triada clinica clésica consiste en cefalea (80%),
pal pitaciones (64%) y diaforesis (57%), debido al
aumento en la concentracion de catecolaminas circu-
lantes. La hipertension resultante puede ser mantenida
en cerca de la mitad de los pacientes y paroxistica
en un tercio, mientras el resto cursa con normoten-
sion. Laregladel 10 (10% extraadrenales, 10% en
nifios, 10% multiples o bilaterales, 10% recidivan
traslacirugia, 10% son malignos, 10% familiares y
10% descubiertos como incidental es adrenal es) no es
del todo cierta. Se debe sospechar en las siguientes
situaciones: hipertension resistente al tratamiento,
crisisadrenérgicas, historiafamiliar de FC, sindrome
genético que predisponga, imagen sugestiva de masa
adrenal en la radiologia, hipertension en paciente
joven y respuesta presora durante la induccion de
anestesia.?

En cuanto al tratamiento, lacirugiano siempre condu-
ce alacuracion de los pacientes, incluso en tumores
benignos. Se han descrito recidivas en 16% de | os pa-
cientes, siendo maésfrecuente en jévenes, enfermedad
familiar, afeccién bilateral o extraadrenal y tumores
localizados en la glandula suprarrenal derecha (62%
frente al 7%).2

Presentacion del caso

Mujer de 19 afios con cifras tensionales elevadas
como hallazgo incidental en controles médicos por
antecedente de asmadesde lanifiez y consumo de mon-
telukast unatableta/dia, beclometasona 2 puff cada 12
horas, salbutamol a necesidad como medicamento de
rescate y amlodipino 5 mg/dia. Como antecedentes
familiaresrelevantes unaabuelay padre con hiperten-
sién arterial y una hermanacon asma. Al examen no
seregistraron cifrastensionalesaltas. Sedecideiniciar
estudios endocrinol 6gicos parainvestigar hipertension
de origen endocrino con base en anamnesis y antece-
dentes (Tabla 1).

El TAC abdominal report6 lesion de aspecto redon-
deado de contornos definidos en relacién con €l polo
superior del rifién izquierdo, realce 96 y 92 unidades

Tabla |.Resultados de examenes paraclinicos
realizados a la paciente

Paraclinicos Resultados

T4 libre |.4 ng/dL
glicemia en ayunas 63 mg/ dL
colesterol total 252 mg/dL
colesterol HDL 60.2 mg/dL
LDL 174.4 mg/dL
triglicéridos 87 mg/ dL
creatinina 0.7 mg/dL
potasio 4.3 mmol/L

metanefrina libre en plasma menor de 25 pg/mL

normetanefrina 64 pg/dL
metanefrinas totales 64 pg/mL
catecolaminas fraccionadas en orina/24h:

adrenalina 4.2 ug/24 h

noradrenalina 24.22 ug/ 24h

metanefrinas 0.26 mg/ 24 h
dopamina 242.20 ug/ 24h
cortisol 229.2 nmol/ L
acido vanilmandélico 5.2 mg/24h
aldosterona 307 pg/mL
androsteneidona 5.53 ng/mL
dehidroandrosteneidona 379.5 mcg/dL
cortisol libre 69.30 ng/dL
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Hounsfield (UH) con éreas de necrosis de cerca de
68 x 76 mm, sin identificar la glandula suprarrenal
izquierda, mientras la derecha no mostro alteraciones
(Figura 1). Sellevo acirugiay e procedimiento se
adelantd sin complicaciones. En patologia se recibe
un nodulo encapsulado, pardo oscuro de 8x7x 5 cm,
178 gr de peso y superficie de corte hemorragica. Al
estudio microscopico se observan células en nidos con
nucleos ovaladosy citoplasmaeosindfilo granular fino
y estructuras vasculares prominentes. Los controles
revelan cifras tensional es normales (120/80 mm Hg).

Discusion

Para el diagnéstico del FC y los PG simpéticos es
vital un buen examen fisico y € estudio paraclinico

adecuado. La prueba de oro eslamedicion de meta-
nefrinas fraccionadas (metanefrinay normetanefrina)
en plasmao, si esimposible, en orinade 24 horas; la
€l evacion | os de metanefrinas cuatro veces por encima
del rango de referencia de acuerdo con la edad del
paciente se asocia con una probabilidad casi de 100%
de que setrate de un tumor secretor de catecolaminas.®

En raras ocasiones secreta de preferencia dopamina,
en estos casos deben determinarse ademas sus metabo-
litos: acido homovanilico y metoxitiramina. También
los niveles séricos de cromogranina A, una proteina
presente en la matriz soluble de los granulos croma-
fines que sirve de excelente marcador tumoral y ha
demostrado su utilidad en el diagnostico y seguimiento
de estos y otros tumores de estirpe neuroendocrina. 3

Figura |.Tomografia axial computarizada en tres cortes que muestra la masa; A
corte coronal, B corte sagital y C corte transversal (las flechas indican la lesion).
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Establecida la evidencia bioquimica de un FC/PG, €
tumor debe localizarse. Las pruebas de primera elec-
cion son TAC y resonancia magnética de abdomen y
pelvis. Cuando el estudio esnegativo se haradetorax y
cuello. Tienen unaexcel ente sensibilidad diagnostica,
pero su especificidad esbaja. Paramejorarlase utilizan
imagenes funcionales como la escintigrafia corporal
total con metaiodobencilguanidina (MIBG) marcada
con yodo.® Se sabe que la prevalencia de adenomas
adrenal es aumenta con la edad, asi |a probabilidad de
encontrar uno insospechado en un TAC abdominal en
pacientes de 20 a 29 afios es del 0,2%, comparado con
cerca de 7% en mayores de 70 afios.*

El tratamiento es en esencia quirdirgico con curacion
completa en més del 90% de los casos. No obstante,
conlleva ato riesgo cardiovascular debido acompli-
caciones prequirargicas como laliberacion masivade
catecolaminas por induccién anestésica e intubacion,
las quirdrgicas por lamanipulacion del tumor causando
crisishipertensivay hemorragia cerebral, caidabrusca
de catecolaminastras el aislamiento (pinzamiento vas-
cular) y extirpacion del tumor, arritmias einfarto agudo
demiocardio, y las posquirdrgicas como lahipotension
y choque secundarios ala hipovolemia previa.®

Con respecto a la presentacién clinica es progresi -
vay larvada con incremento de las cifras tensionales
y cefalea, para luego encontrar un tumor de 8x7x5
cm de 178 g de manera incidental, hace que este ha-
[lazgo pertenezca a un gran grupo de tumores que
tienen similar comportamiento clinico conocido como
incidentalomas. Estos no son hipersecretores, y co-
rresponden a adenomas adrenocorticales benignos.
Otros diagnésti cos reportados con frecuenciaincluyen
adenoma adrenocortical secretor de cortisol, FC, car-
cinomaadrenocortical y carcinomametastasico; € FC
solo equivale un 5% de este grupo de incidentalomas
adrenales.

Como parte del estudio diagnostico se deben realizar
estudios genéticos, porgue segun lo comentado pueden
ser esporadicos o forman parte de un sindrome here-
ditario. De acuerdo con los ultimos estudios sobre FC
no sindrémico, aumenta alrededor de 24% la proba-
bilidad de que puedan ser hereditarios.® Los FC y PG

productores de catecolaminas pueden ser causados por
mutaciones de linea germinal en alguno de los cinco
genesidentificados alafecha: el reorganizado durante
latransfeccion (RET) del proto-oncogen, cuando las
mutaciones llevan a la neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MET 2); € gen devon Hippel Lindau (VHL)
en el que las mutaciones conducen a sindrome con
este nombre; e gen de la neurofibromatosis tipo 1
(NF1) asociado con € sindrome de von Recklinghau-
sen 'y los genes codificadores de las subunidades B y
D (SDHB y SDHD) de la succinato deshidrogenasa,
las cuales se asocian con FC y PG no sindromicos.®
Las pruebas disponibles para los cuatro genes ante-
riores (RET, VHL, SDHD y SDHB) demuestran que
las mutaciones en lineagerminal son responsables del
10% de | os tumores descritos como hereditarios®, con
patrén autosomico dominante.®

Esimportanterecordar queentre 7,5y 27,0% delostu-
mores sin un sindrome usual o historiafamiliar, resulta
de manera insospechada en mutaciones de linea ger-
minal de uno de estos cuatro genes. La predisposicion
hereditariaparaFC esde 20 a30%. Laaltaprevalencia
de mutaciones insospechadas indican la necesidad de
realizar pruebas genéticas méas amplias®, porque labase
genéticade lamayoriadelos FC esporadicos no se ha
caracterizado.” Las mutaciones sométicas en los genes
involucrados en el FC hereditario ocurren muy poco
en tumores esporadicos. Por el andlisis de todo el ge-
noma ahora aparece un nuevo locus en e cromosoma
2 que podria considerarse en algunos casos restantes
de FC familiar.”

Segun en el Primer Simposio Internacional en Feocro-
mocitoma se recomendd que no es apropiado ni costo
efectivo realizar |a prueba de cada gen causante de la
enfermedad en todos los pacientes con esta patolo-
gia. Para escoger la prueba genética adecuada deben
evaluarse el perfil bioquimico de secrecion de cate-
colaminas, edad del paciente, localizacion del tumor
primario y antecedente familiar. Genes como MEN2
y NF1 cursan con FC secretores de epinefrina, el gen
VHL esta relacionado siempre con FC secretores de
norepinefrina y la elevacién de dopamina junto con
norepinefrina se ve en algunos PG relacionados con la
mutacion en el gen SDHB. Los tumores por mutacion
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en genes MEN2, VHL y NF1 estdn en su mayoriaen
la gldndula adrenal, mientras los relacionados con €
gen SDHB son de localizacién extraadrenal. Algunos
estudios sugieren que cerca de dostercios delos casos
de FC o PG relacionados con e gen SDHB pueden
desarrollar enfermedad metastasica.®

Larevision realizadapor Glodny en 2001 recomienda
la deteccidn temprana pues 90% de los FC son cura-
bles por medio de reseccion quirdrgica. Ademas se
hareportado un aumento de laincidenciaencontrando
gue 75% de todos |os FC permanecen indetectablesy
55% fueron la causa de muerte.®

Latasa de mortalidad ha disminuido de 20% en 1951
a menos del 5% en la actualidad. La preparacion
farmacol 6gica preoperatoria es un factor clave en la
reduccion delamortalidad. El objetivo del tratamiento
preoperatorio consiste en controlar |a hipertension y
aumentar el volumen circulante.?

Conclusion

Para el diagnostico del FC y PG simpaticos que
sintetizan y secretan catecolaminas (adrenalina, nora
drenalina, y dopamina) esimportante el examen fisico
y €l estudio analitico; entre los principales sintomas
se encuentra la hipertension arterial asociada con la
triada clasica. Hay que recordar que larecurrencia o
la presencia de otros tumores pueden estar asociadas

con sindromes de caracter genético, remitiendo estos
pacientes a la consegjeria respectiva como parte del
manejo integral. En cuanto alos tumores esporadicos
no hereditarios €l tratamiento es en esenciaquirdrgico,
lo que permite la curacion completa en mas del 90%
de los casos; sin embargo, la benignidad o maligni-
dad del tumor depende del estudio histopatol 6gico y
a partir de éste se llevard a cabo el seguimiento y la
implementacion de otra clase de tratamientos como
la quimioterapia
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