Caso clinico

Feocromocitoma como causa secundaria de hipertension

Pheochromocytoma as a Secondary Cause of Hypertension

Michael Castillo Sepllveda,” Claudia Hazzel de la Fuente Pifieiro,” Leslie Moranchel Garcia*

Resumen

El feocromocitoma es un tumor poco frecuente con una incidencia en la poblacién general de 1:100 000
pacientes al afo, se presenta con mayor frecuencia entre la tercera y cuarta década de la vida, en am-
bos sexos, este tumor se caracteriza por secretar catecolaminas (noradrenalina, adrenalina y pequenas
cantidades de dopamina). Su distribucién y presentacion clinica hace alusién a la regla de los diez,
10% es extra-adrenal; 10% se presenta en ninos; 10% es maltiple o bilateral; 10% con recidiva tras
la cirugia; 10% es maligno; 10% es familiar, 10% es descubierto como incidentalomas adrenales y el
resto se distribuye en diferentes tejidos, sistemas y otros grupos etarios. El cuadro clinico se constituye
principalmente por la triada cldsica de cefalea, palpitaciones y diaforesis. Debido a que es una causa
importante de hipertensién arterial secundaria corregible, su sospecha clinica y tratamiento temprano
cobran relevancia al ser una patologia potencialmente curable.
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Summary

Pheochromocytoma is a rare tumor with an incidence in population of 1:100 000 patients per year, it
occurs most often between the third and fourth decade of life, in both sexes, this tumor is characterized
by secreting catecholamine (Noradrenaline, adrenaline and small amounts of dopamine). Its distribution
and clinical presentation makes reference to the rule of ten, 10% are extra-adrenal; 10% are presented
in children; 10% are multiple or bilateral; 10% are recurrent after surgery; 10% are malignant; 10%
are family, 10% are discovered as adrenal incidentalomas and the remaining is distributed in different
tissues, systems and other age groups. The clinical picture is mainly constituted by the headache classic
triad, palpitations and diaphoresis. Because it is a major cause of correctable secondary arterial hyper-
tension, its clinical suspicion and early treatment become relevant as a potentially curable pathology.
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Introduccién

La prevalencia del feocromocitoma en
pacientes hipertensos es 0.1 a 0.6%,
con una incidencia de una por 100 000
personas al afio. Entre 80 y 85% de
los feocromocitomas se originan en la
médula suprarrenal y entre 15 y 20%
provienen del tejido cromafin extraa-
drenal y se denominan paragangliomas,
los cuales generalmente se localizan en
abdomen. El tamano promedio de los
tumores secretores de catecolaminas al
momento del diagnéstico es de 4.9 cm.!

Se le ha llamado “el gran imitador”
ya que genera sintomas muy variados,
dependiendo del exceso de catecolami-
na. La triada cldsica consiste en cefalea
(80%), palpitaciones (64%) y diaforesis
(60 a 70%). La crisis comienza con
sensacion de opresion toricica, disnea,
palpitaciones, temblores, cefalea pulsdtil,
vasoconstriccién periférica que induce
palidez en pies y cara, y extremidades
frias.” Las crisis pueden producirse varias
veces al dia o incluso una vez al mes con
una duracién habitual de 15 a 20 min.

La presencia de un feocromocitoma
debe sospecharse ante la presencia de la
triada cldsica y el inicio de hipertension
en menores de veinte afios de edad,
hipertensién arterial resistente a trata-
miento, incidentaloma o antecedente
familiar predisponente a tumor secretor
de catecolaminas.

El diagnéstico se establece bioqui-
micamente, mediante la determinacién
de metanefrinas plasmdticas o urinarias
en 24 horas, previa suspension de fdr-
macos como antidepresivos triciclicos,
levodopa, anfetaminas y etanol. Para
confirmarlo, el resultado de las deter-
minaciones de catecolaminas urinarias
debe ser por lo menos el cuddruple del
limite superior del rango de referencia.
El diagnéstico de localizacion se realiza

inicialmente con tomografia computa-
rizada de cortes finos, sin embargo, la
resonancia magnética es mejor opcion en
pacientes con enfermedad metastdsica.
La tomografia por emisién de positrones
ha resultado también de utilidad en estos
casos.>® La Unica prueba evidente de la
presencia de un feocromocitoma malig-
no es la invasién local o la presencia de
metdstasis y puede ocurrir hasta veinte
afos después de la reseccién de tumor.®

Caso clinico

Paciente masculino de 34 afios de edad
que inici6 su padecimiento de forma
insidiosa caracterizado por polidipsia
y polaquiuria, ademds de referir orina
espumosa. Acudié a valoracién por
endocrinélogo bajo la sospecha de dia-
betes mellitus, el médico descartd esta
patologia, asi como enfermedad tiroidea,
con pruebas de laboratorio correspon-
dientes. Durante las visitas subsecuentes
Unicamente se identificaron cifras ele-
vadas de presion arterial, por lo que se
inicié tratamiento antihipertensivo con
losartdn 50 mg cada 24 horas.

Una semana después, el paciente
evoluciond con presencia de nusea sin
llegar a emesis, cefalea holocraneana,
diaforesis, palpitaciones y hemiparesia
izquierda por lo que acudié a un servicio
de urgencias donde se ajusté tratamiento
antihipertensivo, enviando a consulta
externa de cardiologia con previa soli-
citud de monitoreo ambulatorio de la
presién arterial (mapa). Tras valorar el
MAPA y confirmar cifras compatibles con
hipertensién, ademds de episodios de pa-
roxismos diurnos de duracién variable,
se inicié tratamiento con amlodipino/
valsartan/hidroclorotiazida (10/320/25
mg) cada 12 horas.

Setenta y dos horas después pre-
sent6 de forma subita dolor intenso en

hipocondrio y flanco izquierdo, pun-
zante, sin irradiaciones, acompanado de
distensién abdominal y pirosis. Acudi6 a
valoracién por gastroenterologia donde
se realizé panendoscopia que reportd
hernia hiatal grado I y gastropatia créni-
ca en antro y colonoscopia con hallazgo
tnico de pélipo en colon descendente.

Debido a persistencia de dolor
abdominal, se solicité tomografia de
abdomen simple y contrastada con los
siguientes hallazgos: higado que reba-
saba la linea media clavicular izquierda
y 16bulo inferior de rindn derecho, con
imagen redondeada, de bordes definidos,
hipodensa al paso del medio de contras-
te, con coeficiente de atenuacién de 12
UH, de 11 mm de didmetro, localizada
en segmento VI, compatible con quiste
simple. Present6 tumoracién dependien-
te de glindula suprarrenal izquierda, de
contorno lobulado y definido de aspecto
heterogéneo con presencia de calcifica-
ciones, zonas quisticas y s6lidas de 152
x 102 x 143 mm en sus ejes mayores,
reforzamiento de mds de 20 UH en las
fases arterial, portal y venosa; se en-
cuentra fuera de la cdpsula, desplazando
la cola del pdncreas y el rinén izquierdo
(hgura 1).

Se inici6 el abordaje correspondien-
te a incidentaloma.

Exploracién fisica: normocéfalo,
pupilas isocéricas. Fondo de ojo con
papila redondeada, relacién arteria-vena
2/3, cruces arteriovenosos sin alteracio-
nes evidentes en el tamano o trayecto de
los vasos. Mdcula con localizacién a dos
didmetros de disco sin datos patolégicos
aparentes. Cuello cilindrico, pulsos
carotideos prominentes, simétricos, sin
frémito, sin soplos. Tiroides sin altera-
ciones palpables. Ruidos cardiacos ritmi-
cos, soplos no audibles, presién arterial
160/100 mmHg, frecuencia cardiaca
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100 lpm. Area pulmonar con murmullo
vesicular sin agregados. Abdomen plano,
peristalsis presente, depresible, doloroso
a la palpacién media en epigastrio e hi-
pocondrio izquierdo, sin datos de rebote
y megalias no palpables. Timpanismo
generalizado. Extremidades tordcicas
y pélvicas eutréficas, pulsos intensos,
frecuencia, ritmo, tono, amplitud y
simetria conservados.

Estudios de laboratorio y gabinete:
biometria hemdtica. Hb: 14.3 g/dl, Hro:
43.1%, vaMm: 94 fl, cMHG: 33.1 pg/cel,
leucocitos: 13240 mm?, linfocitos: 11%,
neutréfilos: 83%, bandas: 0 y plaquetas:
151 000.

Quimica sanguinea. Glucosa: 117
mg/dl, BUN: 26 mg/dl, creatinina: 1.2
mg/dl, 4cido drico: 5.1 mg/dl, colesterol
total: 173 mg/dl, triglicéridos: 67 mg/dl,
bilirrubina total: 0.8 mg/dl, bilirrubina
directa: 0.0 mg/dl, bilirrubina indirecta:
0.8 mg/dl, fosfatasa alcalina: 407 U/I,
pHL: 3011 U/, albimina: 3.5 mg/dl.

Electrolitos séricos. Na: 138 mEq/I,
K: 3.1 mEq/l, Cl: 96 mEq/l, Ca: 8.7
mEq/L.

Depuracién de creatinina: 2079
mg, creatinina urinaria: 71.7, volumen:
2.9 1. Aclaramiento de creatinina: 120
ml/min. Peso: 105 kg. Proteinas totales
en orina: 278 mg/24 horas.

Metanefrinas en orina de 24 horas:
268 pg/ml (referencia: <54). Normo-
metanefrinas en orina de 24 horas: 786
(referencia: 30-170). Cromogranina A:
54 nmol/l.

Resolucién quirdrgica: se realizéd
adrenalectomia izquierda por laparos-
copia con 4.5 horas de duracién, se
resecé un tumor de 16 x 11 x 14 cm.
Premedicacién con base en tratamiento
«-adrenérgico siete dias antes del proce-
dimiento mediante administracién de
prazosin en dosis mdxima requerida en el

Figural. Tac abdominal: tumoracién de contorno lobulado y definido, aspecto heterogéneo
con calcificaciones, zonas quisticas y sélidas, de 152 x 102 x 143 mm en sus ejes mayores
y desplazamiento de cola del pancreas y rifién izquierdo. Reforzamiento de mds de 20 un.
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Figura 2. Adenoma de suprarrenal izquierda en biopsia por aguja de corte.

Extensas 4reas de hemorragias y otras de necrosis con muy escasas reas viables (60x).
Inmunohistoquimica positiva para cromogranina y sinaptofisina.
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paciente (12 mg/dia). 72 horas previas
al procedimiento quirdrgico se inici6
tratamiento x-adrenérgico con labetalol
200 mg/dia logrando una presién arte-
rial prequirdrgica de 130/80 mmHg;
observando como efectos adversos la
presencia de mareo, nduseas y fatiga.
24 horas previas a la cirugfa se realizé
expansién de volumen con 3000 ml de
solucién salina 0.9%. Durante el poso-
peratorio evoluciond con crisis aisladas
de hipertensién que se normalizaron
a las 48 horas. El paciente egresé a las
72 horas de la intervencién quirtrgica.
Reporte patoldgico de la pieza
anatémica extirpada: masa de tejido
ovalada que midié 15 x 10 x 14 cm y
pes6 260 g, superficie pardoamarillenta,
tejido pardo grisiceo, con extensas dreas
de hemorragias y otras de necrosis con
muy escasas dreas viables.
Inmunohistoquimica positiva para
cromogranina y sinaptofisina (figura 2).

Discusién

La hipertensién secundaria se define
como el aumento de la presién arterial
sistémica debido a una causa identifi-
cable, entre 5% y 10% de los pacientes
que padecen hipertensidn arterial tiene
una forma secundaria, mientras que la
gran mayoria tiene hipertension esencial
(idiopdtica o primaria).® Debido a que
las formas secundarias son raras y su
deteccién es costosa y laboriosa, no es
comin en México el abordaje de este
tipo de padecimientos.

En este caso se presenta a un pa-
ciente joven con hipertensién arterial
sistémica de dificil control asociado a
la presencia de feocromocitoma que
cumplia con la triada cldsica descrita
en la literatura. La frecuencia de esta
patologia, aunque muy baja, no la hace
menos peligrosa.

Inicialmente, el paciente fue diag-
nosticado con hipertensién arterial
idiopdtica en otro servicio médico, sin
mostrar respuesta al tratamiento esta-
blecido; fue derivado al servicio de me-
dicina interna, tras requerir valoracién
por parte de gastroenterologfa, servicio
que solicité el estudio tomogrifico a
consecuencia de la persistencia de dolor
en hemiabdomen izquierdo sin causa
identificable. Las imdgenes de tomogra-
fia documentaron la presencia de una
tumoracién dependiente de la glindula
suprarrenal izquierda. En este punto, el
diagnéstico de feocromocitoma (inci-
dentaloma adrenal) cobré fuerza ante
el contexto clinico del paciente, aunado
a las dimensiones del tumor, ya que se
ha reportado que tumores menores a 3
cm tienden a ser asintomdticos mientras
que los tumores sintomdticos miden en
promedio 4.5 cm y los mayores a 5 cm
confieren potencial maligno.””

Con base en los algoritmos estable-
cidos para evaluacién de hipertensién
secundaria; se recomienda el estudio
global de pacientes con hipertension
resistente (definida como aumento de
la presion arterial a pesar del uso de
tres fdrmacos antihipertensivos, in-
cluido un diurético, en dosis 6ptimas),
hipertensién grave al momento de
la presentacién (180/110 mmHg) o
emergencia hipertensiva. El paciente
referido cumplié de forma cabal con
datos de hipertensién grave corrobora-
dos mediante monitoreo ambulatorio
de la presién arterial e incluso ante la
presencia de hemiparesia izquierda, con
emergencia hipertensiva que mejoré
horas después de haberse presentado al
drea de urgencias.

Ademds de estudiar el incidenta-
loma, se decidié determinar la con-
centracién de metanefrinas urinarias
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en recoleccién de muestra de 24 horas,
ya que esta opcién es fdcil de realizar y
cuenta con una sensibilidad y especifi-
cidad de 97% y 69% respectivamente,
para ello, es importante descartar fac-
tores y fdrmacos que puedan ocasionar
falsos positivos en la prueba.'®'' Para
reforzar el diagnéstico de feocromoci-
toma, se solicité la prueba de cromo-
granina A, la cual fue positiva. No se
consider6 el andlisis de dcido vanilil-
mandélico debido a su baja sensibilidad
(<68%)‘12,13A

El paciente fue valorado por el
servicio de oncocirugia, quienes con-
sideraron someterlo a adrenalectomia
izquierda por laparoscopia, lo cual
representaba un reto por el tamafo del
tumor y la via de resolucién elegida.
En el caso aqui reportado, la decisién
quirdrgica tuvo resultados favorables.

El tratamiento de eleccién es por
via laparoscépica retroperitoneal, en
pacientes con feocromocitomas unila-
terales, <8 cm, sin datos de malignidad,
no estd indicada cuando hay evidencia
preoperatoria de infiltracién de los
tejidos circundantes. Se realiza la pre-
paracién preoperatoria con dieta alta en
sodio y liquidos para prevenir hipoten-
sién, asi como bloqueo alfa-adrenérgico
(10 a 14 dias previos) y posteriormente
bloqueo beta-adrenérgico (2 a 3 dias
previos).'*1

El pronéstico de feocromocitoma
es bueno en la mayoria de los casos, la
reseccién quirdrgica completa da como
resultado altas tasas de curacién cerca-
nas a 90%, sin embargo, en pacientes
con enfermedad metastdsica, la tasa de
supervivencia a cinco afos es muy varia-
ble, encontréndose en el rango de 12%
a 84% con una tasa de supervivencia a
diez afios en 25%. Cabe destacar que in-
cluso en tumores benignos se presentan
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recidivas de la enfermedad hasta en 16%

de los casos,'®"7

motivo suficiente para
realizar un seguimiento clinico y bio-
quimico oportuno de manera estrecha,
el cual puede extenderse hasta diez anos
después del procedimiento quirtrgico
con el propésito de descartar recidivas
de la enfermedad, metdstasis y nuevos
tumores. Los pacientes de alto riesgo
(pacientes jévenes, tumor de grandes
dimensiones o paraganglioma) requie-
ren seguimiento anual de por vida con
determinacién de metanefrinas plas-
mdticas o en orina, y 3-metoxitiramina

plasmdtica.'®"

Conclusiones

El feocromocitoma es un tumor neu-
roenddcrino poco frecuente, del cual
se debe sospechar en todo paciente
joven menor de 30 anos de edad que
presente la triada cldsica secundaria a
la hipercatecolanemia, y en pacientes
de cualquier edad con manifestaciones
hiperadrenérgicas e hipertensién arte-
rial sistémica refractaria al tratamiento
médico. Actualmente, debido al uso de
ecografia y tomografia computarizada,
existe mayor porcentaje de diagndstico
de incidentalomas en pacientes que atin
no presentan datos clinicos francos.
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