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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccidn: El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino
infrecuente y secretor de catecolaminas (generalmente noradre-
nalina y/o adrenalina). Se diagnostica por elevacién de metane-
frinas en plasma y/o orina, y posteriormente se localiza. Su tra-
tamiento es la cirugia. Caso clinico: Mujer de 25 afos de edad
con palpitaciones, vémitos repetitivos, elevacion de transamina-
sas y masa suprarrenal izquierda ecografica. En orina y sangre
encontramos elevacion de metanefrinas. Se diagnosticé como
feocromocitoma mixto productor de adrenalina y dopamina, y
se realizd suprarrenalectomia izquierda laparoscépica previo
bloqueo a- y B-adrenérgicos. Tras la cirugia se normalizaron ni-
veles de metanefrinas y clinica. Discusion: Los feocromocitomas
son tumores originados en células cromafines en la glandula
suprarrenal o extraadrenales. Los secretores de dopamina son
infrecuentes. La sintomatologia es variable. En la tomografia
computarizada o ecografia se aprecian masas. La secrecion de
dopamina podria asociarse a feocromocitoma maligno. El mejor
tratamiento es la reseccion laparoscépica. La recurrencia es mas
frecuente en enfermedad extrasuprarrenal. Conclusiones: Los
feocromocitomas secretores de dopamina son raros y con fre-
cuencia malignos. El tratamiento quirtrgico debe ser la extirpa-
cion completa de la masa con bloqueo o y § previo.

Palabras clave: Feocromocitomas. Dopamina. Adrenalec-
tomia.
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Introduction: Pheochromocytoma is a rare catecholamine-se-
creting neuroendocrine tumor (usually noradrenaline and / or
adrenaline). It is diagnosed by elevated metanephrine in plasma
and /or urine, and subsequently localized. First line treatment is
surgery. Case report: 25-years old female with palpitations re-
petitive vomiting, transaminase elevation and a left adrenal mass
detected by ultrasound. She had elevated plasma and urine me-
tanephrines. It was diagnosed as pheochromocytoma with
mixed production of adrenaline and dopamine. o and  adren-
ergic blockade was installed before laparoscopic left adrenalec-
tomy. After surgery metanephrine concentrations were normal.
Discussion: Pheochromocytomas are caused by chromaffin cell
tumors in the adrenal or extra-adrenal tissues. Dopamine secret-
ing tumors are infrequent. The symptoms are variable. CT scans
or ultrasound detect these masses. The secretion of dopamine
may be associated with malignant pheochromocytoma. The best
treatment is laparoscopic resection. Recurrence is more frequent
in extra-adrenal disease. Conclusions: The dopamine-secreting
pheochromocytomas are rare and often malignant. Surgical
treatment should be the complete removal of the mass after o.
and 3 blockade. (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2017;4:137-43)
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INTRODUCCION

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino in-
frecuente procedente de las células cromafines del
sistema simpatico adrenal y secretor de catecolami-
nas'. La incidencia es de 1-2 casos/100,000 habitan-
tes al ano, siendo la causa secundaria de 0.3-1.9%
de la hipertension arterial.

Usamos el término paraganglioma para denominar
a estos tumores cuando se sitlan en lugares extra-
adrenales (mediastino, abdomen, pelvis, 6rgano de
Zuckerkandl)3#.

Generalmente son tumores secretores de noradre-
nalina y/o adrenalina®.

El diagnéstico se hara a partir de la determinacion
de metanefrinas en plasma y/u orina, y posterior-
mente se localizara con técnicas de imagenZ.

El tratamiento de eleccién es la cirugia tras el blo-
queo a-adrenérgico3.

El prondstico es bueno en casos de no malignidad’.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 25 afos de
edad estudiada por palpitaciones y vémitos repeti-
tivos sin causa filiada. Con cifras de tension arterial
normal y analitica con metanefrinas, dopamina y
acido vanimandélico en rangos de normalidad.

Con 27 ainos la paciente continuaba con vémitos re-
petitivos, y en una analitica rutinaria se evidencia ele-
vacion de transaminasas (aspartato amino transferasa
[AST] 48 Ul/I [5-40] y alanina transaminasa [ALT] 84
Ul/I [5-40]), por lo que se realizé ecografia abdominal,
en la cual se objetivé una masa suprarrenal izquierda
heterogénea de 90 mm con dreas quisticas en su in-
terior (Fig. 1), confirmada mediante resonancia mag-
nética abdominal sospechosa de feocromocitoma.

Se realiza analitica de orina de 24 h con acido vanilman-
délico con valor de 26.1 (1.8-6.7 mg/24 h, rango cuatro
veces superior a lo normal), adrenalina de 228.8 (0.54-20
mg/24 h), dopamina de 9994 (65-400 mg/24 h) y
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Figura 1. Ecograffa abdominal en la cual se visualiza gran tumo-
racion redondeada de aproximadamente 90 mm de didmetro, de
aspecto solido, con areas quisticas en su interior, dependiente del
drea anatdmica de la glandula suprarrenal izquierda.

noradrenalina de 111.4 (15-80 mg/24 h) (todas ellas ele-
vadas). En la analitica sanguinea se encuentran niveles
elevados de: adrenalina, 4,605 (valor normal < 60 pg/ml);
noradrenalina, 1,824 (valor normal < 650 pg/ml); dopa-
mina, 10 pg/ml (valor normal < 150 pg/ml); cromogra-
nina A, 203.4 (valor nor-mal < 100 pg/ml); metanefrinas
> 1,200 (valor normal < 91 pg/ml); normetanefrina,
1,426 (valor normal < 181 pg/ml), y negatividad de cal-
citonina.

Ante dichos hallazgos, se diagnostica feocromocito-
ma mixto productor de adrenalina y dopamina con
calcitonina negativa.

Clinicamente la paciente presentaba crisis de
hipertension (180/105) intercaladas con crisis de
hipotension (80/50), con frecuencia cardiaca de has-
ta 108 Ipm.

Se realiz6 SPECT-CT con metayodobencilguanidina
(MIBG), en la cual se observé masa hipercaptante
dependiente de la gldndula suprarrenal izquierda sin
signos de enfermedad a distancia (Fig. 2).

Se deriva a cirugia para extirpacion de glandula su-
prarrenal. Previo a la cirugia se realiz6 la prepara-
cion de la paciente con bloqueo a y B-adrenérgico,
usando para ello fenoxibenzamina y propanolol,
inicidndose el tratamiento 10 dias antes de la ciru-
gia. Se inicié la fenoxibenzamina (bloqueante a.1-
adrenérgico postsinaptico y a2-adrenérgico presi-
naptico) a dosis de 10 mg/12 h, incrementando a
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Figura 2. SPECT-CT con MIBG en la cual se aprecia masa hipercaptante dependiente de la glandula suprarrenal izquierda compatible con
feocromocitoma, sin signos objetivos de actividad metabdlica a distancia, por lo que se descarta enfermedad a distancia.

los tres dias la dosis a 10 mg/8 h y tres dias después
pasando a 20 mg/8 h. Cinco dias después del inicio
del uso de fenoxibenzamina se introdujo propano-
lol (B-bloqueante) a dosis de 10 mg/8 h.

Se procedié a la suprarrenalectomia izquierda de
forma laparoscépica sin ninguna incidencia durante
ni tras la cirugia, siendo dada de alta el cuarto dia
postoperatorio.

Ademas, se realizd un estudio genético del protoon-
cogén RET y de SDHB, siendo ambos negativos. Y
aunque no se realiz6 estudio genético de Von Hip-
pel Lindau (VHL), se realizé estudio oftalmolégico y
se descartaron hamartomas en iris o gliomas del
nervio 6ptico; ademas, la paciente carecia de man-
chas café con leche ni neurofibromas, por lo que se
descarté una neurofibromatosis.
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Tras la cirugia se normalizaron los niveles urinarios
y sanguineos, asi como la clinica de la paciente.

En la anatomia patoldgica se aprecié una tumoracion
constituida por células cromafines de morfologia poli-
gonal agrupadas en nidos y células con nucleos en sal
y pimienta con nucléolo visible. El patron inmunohis-
toquimico de las células fue positivo para cromograni-
na, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica [NE].

Actualmente la paciente estad asintomatica y sigue
controles anuales por endocrinologia, con pardme-
tros bioquimicos en rangos de normalidad.

DISCUSION

Los feocromocitomas son tumores que se originan a
partir de células cromafines en la glandula suprarre-
nal o extraadrenales (cuya incidencia es del 27%)5”.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el tér-
mino feocromocitoma deberd reservarse para tumo-
res que se encuentren intrasuprarrenales y los para-
glangliomas simpdtico o parasimpatico para los
tumores productores de catecolaminas encontra-
dos en cualquier otra parte del cuerpo (abdomen,
pelvis, cabeza, cuello o térax)®.

La secrecion habitual es de adrenalina y algo menos
frecuentes los productores de noradrenalina. Los feo-
cromocitomas secretores de dopamina son infre-
cuentes®, con una incidencia de 2-8 casos/1,000,000
de adultos*.

En ocasiones se confunden con dopaminomas,
como ocurre en la hipersecrecion de dopamina por
compresién de vasos renales o en la hidronefrosis,
en la que se produce una retencién de dopamina®.

Estas células cromafines ademas pueden secretar di-
ferentes sustancias: aminas y péptidos (hormona
adrenocorticotropa [ACTH], cromogranina, neuro-
péptido Y, calcitonina, enzima conversora de angio-
tensina, polipéptido intestinal vasoactivo...), antige-
nos, proteinarelacionadaconlahormona paratiroidea,
sinaptofisina, renina'®...

Los feocromocitomas pueden ser esporadicos o
asociarse a sindromes como neoplasia endocrina
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multiple 2A o 2B, von Hippel-Lindau, neurofibroma-
tosis'. El 24% son de tipo familiar, y suelen ser tu-
mores multifocales y bilaterales™.

Cuando se diagnostican en nifos, lo mas frecuente
es que sean feocromocitomas familiares, extraadre-
nales en ambas glandulas suprarrenales’?.

Los feocromocitomas secundarios a mutaciones en
los genes SDHB'y SDHD producen a menudo dopa-
mina y no suelen presentar aumento de metanefri-
nas. Suelen ser tumores extraadrenales''4,

Ocurren a cualquier edad, pero son mas frecuentes
entre la cuarta y quinta década, y afectan por igual
a hombres y mujeres®™,

El riesgo de que estos tumores sean malignos es del
1-90% de todos los feocromocitomas diagnostica-
dos, dependiendo de su tamano, localizacion (los
tumores suprarrenales raramente son metéstasis) y
de su base genética (sobre todo los pacientes con
gen SDHB afecto)'°.

La diferenciacién de un feocromocitoma maligno
de uno benigno es sumamente dificil a partir de las
caracteristicas histopatoldgicas. Es fundamental la
determinacién de invasién tumoral de los tejidos y
la presencia de lesiones metastasicas, normalmente
en pulmén, ganglios linfaticos, higado y huesos
para determinar la malignidad’®.

La sintomatologia es variable, desde hipertensién
esencial o paroxistica, dolor de cabeza, sudoracion,
taquicardia, disnea, debilidad, pérdida de peso, do-
lor abdominal hasta los asintomaticos®.

Muchos autores indican que el feocromocitoma es
«el gran simulador», pues puede presentar multi-
ples signos y sintomas, todos ellos atribuibles al
exceso de catecolaminas. La hipertension suele ser
el signo mas destacado, que puede ser paroxistica
o sostenida'’.

Los feocromocitomas productores de norepinefrina
suelen presentar hipertensién mantenida, los pro-
ductores de adrenalina presentan hipertension pa-
roxistica y los productores de dopamina se caracte-
rizan por presentar normotensiéon'’.

Nuestro caso presentaba sintomatologia difusa ini-
cial (vomitos y palpitaciones) y normotensién



A. ALBERCA-PARAMO, ET AL.: FEOCROMOCITOMA MIXTO

combinada con episodios de hipertensién paroxis-
tica, ya se describen casos similares en feocromoci-
tomas productores de dopamina’®.

La elevacion crénica de las catecolaminas puede
conducir a la fibrosis miocardica irreversible.

Existe riesgo en estos pacientes de muerte subita?.

En la analitica de orina encontramos dopamina o
exceso de dopamina en sangre, hallazgos que nos
pueden hacer sospechar este diagnéstico?®. Cual-
quier elevacion de catecolaminas y metanefrinas
fraccionadas en plasma y en orina deberia hacernos
pensar en este diagndstico, aunque aldn no existe
consenso sobre cual es la prueba mas precisa para
el diagndstico de esta enfermedad?.

Se propone como método de diagndstico la deter-
minacion de la concentracidon de metanefrinas plas-
maticas, ya que la mayoria del metabolismo de las
catecolaminas es intratumoral y se metabolizan de
forman continua, produciendo metanefrina y nor-
metanefrina?2'.

El diagndstico se confirma con la determinacion
hormonal, la cual debe presentar un valor al menos
el doble del limite superior del rango de referencia?.

En estudios de imagen como la tomografia compu-
tarizada o la ecografia se aprecian masas de entre 3
y 29 cm. Sin embargo, una de las mejores herra-
mientas de diagndstico es la gammagrafia con
MIBG 131 I, que muestra la presencia de un tumor
neuroendocrino con una sensibilidad del 66%, aun-
que es menos sensible en tumores secretores de
dopamina que en los secretores de noradrenalina
(NA) y adrenalina (A)°.

El tamafo del tumor se correlaciona exclusivamen-
te con la secrecién de dopamina?2. No se recomien-
da el bloqueo a previo a la cirugia en los producto-
res de dopamina exclusivamente por la probabilidad
de provocar un colapso cardiovascular??, aunque en
nuestro caso se trata de un feocromocitoma de pro-
duccion mixta de dopamina y adrenalina.

La normalizacion de los niveles de dopamina tras la
cirugia suele ser lo habitual®.

Es importante estudiar cada feocromocitoma, por-
que pueden asociarse a formas hereditarias que, a

su vez, se asocian a otras neoplasias (de esta forma
podemos vigilarlos, diagnosticarlos y tratarlos de
forma temprana, mejorando el prondéstico), estudiar
en el caso de sindromes familiares a la familia y
realizar un seguimiento exhaustivo de por vida?.

Actualmente el mejor tratamiento se basa en la resec-
cion laparoscépica, que conlleva menor morbilidad,
estancia y gastos comparados con la via abierta®.

Algunos autores recomiendan realizar abordaje re-
troperitoneal en feocromocitomas suprarrenales y
abordaje transabdominal en los infrarrenales??.
Aunque en nuestro hospital se realiza la forma lapa-
roscopica preferentemente, y en caso de incapaci-
dad de la misma se realizard por via transabdominal.

Algunos autores recomiendan realizar adrenalecto-
mia parcial laparoscépica, preservando la corteza,
ya que de esta forma se previene el déficit gluco-
corticoideo permanente?$, aunque en estos casos la
recurrencia es del 10%%°.

Previo a la cirugia realizaremos un control de los
sintomas, utilizando para ello el bloqueo a-adrenér-
gico con fenoxibenzamina al menos siete dias pre-
vios a la cirugia. Con este farmaco se producird un
bloqueo no competitivo de los receptores a que
puede prolongarse hasta 24-48 h tras la cirugia, por
lo que se debera realizar una expansién de volumen
posquirurgica. Este farmaco aumentara los efectos
cronotrépicos e ionotrépicos cardiacos'?’.

Posteriormente se utilizaran farmacos bloqueantes de
receptores b-adrenérgicos como el propanolol o ate-
nolol, que limitaran los sintomas cardiovasculares?’.

Toda esta preparacién prequirargica reduce la mor-
talidad perioperatoria hasta en un 2.4%?28, asi como
la morbilidad, estancia hospitalaria y costos?.

La reseccion de dicha tumoracion se intentara reali-
zar preferentemente por via laparoscopica en tumo-
res < 8 cm3. Ante duda prequirdrgica de infiltracién
tumoral en tejidos circundantes, se recomendard la
reseccion por via abierta3’.

La cirugia laparoscépica en la enfermedad suprarre-
nal comenzo a realizarse en 1992 con Gagner?,

Para realizar dicha intervencién es preciso colocar al
paciente en decubito lateral hacia el lado contrario
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donde se situe el tumor, con una inclinacion de 45°. Se
generara neumoperitoneo a través de introduccion de
una aguja de Veress que insuflara la cavidad abdominal
con mondxido de carbono, para asi tener campo de
trabajo. Se colocaran tres trocares: uno de 10 mmen la
linea medioclavicular sobre la linea supraumbilical,
otro de 10 mm en la linea medioclavicular subcostal y
otro de 5 mm en la linea axilar anterior subcostal. En la
suprarrenalectomia derecha se requerira la introduc-
cion de un trocar accesorio de 5 mm como retractor
hepatico?. Se realiza la reseccién de la glandula supra-
rrenal. Posteriormente se procede a la diseccién y cli-
paje de la vena suprarrenal, asi como de la parte medial
y lateral de la glandula y de las arterias suprarrenales?3.

Se extrae la pieza con una bolsa para evitar su dise-
minacion?.

En caso de invasién tumoral, adherencias que im-
posibiliten la cirugia via laparoscopica, hemorragia
incontrolable durante la cirugia se debera reconver-
tir la cirugia a via abierta?. La cirugia via abierta se
realizard en pacientes intervenidos previamente o
con tumores > 9 cm34,

La hipertensién puede persistir en cerca del 50% de
los pacientes tras la cirugia.

La recurrencia es mas frecuente en pacientes con
enfermedad extrasuprarrenal, siendo del 33 frente
al 14% en la enfermedad adrenal?*.

El seguimiento de estos pacientes debe ser anual
durante al menos 10 afos tras la cirugia. Los pacien-
tes con sindromes hereditarios deberdn ser segui-
dos indefinidamente?.

Los feocromocitomas productores de dopamina tie-
nen mas probabilidad de ser malignos?®, hasta el
50% de ellos3637,

No existen caracteristicas histoldgicas que definan
el feocromocitoma maligno; los criterios de malig-
nidad se basan en la afectaciéon ganglionar o metds-
tasis a distancia3®,

Otros criterios de los feocromocitomas de estirpe
maligna presentan mayor tamafo, secretan mas do-
pamina y suelen ser extraadrenales3°4°,

Para los feocromocitomas con metastasis a distan-
cia, una de las mejores opciones terapéuticas es la
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quimioterapia: combinando la ciclofosfamida, vin-
cristina y dacarbazina, que producen una respuesta
radiolégica completa o parcial hasta en el 57% de
los casos, y bioquimica hasta en un 79%?3, aunque
se observo en los pacientes respondedores a la qui-
mioterapia que algunos podian presentar crisis hi-
pertensivas secundarias a la liberacion de catecola-
minas, por lo que también en estos casos se
recomienda un bloqueo a- y f-adrenérgico*'.

En cambio, la radioterapia no se puede usar como
tratamiento inicial y no impide la recurrencia local
de la enfermedad, aunque disminuye los sintomas
y el dolor asociado a las metdstasis 6seas y a dis-
tancia*?.

Otros tratamientos para estos casos son la ablacion
por radiofrecuencia o la inyeccion de etanol, usados
como control local de la enfermedad*?; la emboliza-
cion tumoral, usada en las recurrencias minimas
que precede a la extirpacion quirdrgica, disminu-
yendo la pérdida de sangre y facilita la cirugia®.

CONCLUSIONES

Los feocromocitomas secretores de dopamina son
infrecuentes y con frecuencia malignos. El caso pre-
sentado es un feocromocitoma mixto productor de
dopamina y adrenalina de caracteristicas benignas.

El tratamiento quirurgico debe ser la extirpacidon
completa de la masa. Aunque previamente debe
realizarse un bloqueo a- y B-bloqueante siempre
que no se trate de un feocromocitoma secretor uni-
camente de dopamina.
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