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INTRODUCCION

Los feocromocitomas son raros tumores neuroendo-
crinos productores de catecolaminas (adrenalina, nor-
adrenalina y, rara vez, dopamina) que derivan de las
células cromafines y que asientan habitualmente en la
médula suprarrenal y, con menor frecuencia, en los
paraganglios simpaticos, denominidndose entonces
“paragangliomas funcionantes” o “feocromocitomas
extra-adrenales” (1). Las células cromafines, llamadas
asi por su caracteristica tincion con sales de cromo
(oxidacion de adrenalina y noradrenalina con las sales
de cromo), derivan embriolégicamente de la cresta
neural, desde donde colonizan la médula adrenal y
los ganglios simpaticos, localizindose estos a lo largo
de la cadena simpatica, principalmente en retroperito-
neo y torax.

Los feocromocitomas son tumores habitualmente es-
poradicos, pero pueden ser familiares, formando parte
de determinados sindromes neoplidsicos, como son, en-
tre otros: la neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN
2), la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), la neu-
rofibromatosis (NF) tipo 1y los paragangliomas fami-
liares (2). Sus manifestaciones clinicas y bioquimicas
son, en su mayor parte, el resultado del exceso de ca-
tecolaminas producido por el tumor. Pese a su escasa
frecuencia, su importancia radica en que representan
una de las escasas causas de hipertension arterial cura-
ble y en que la falta de un diagnéstico precoz conlleva
un alto riesgo de morbimortalidad.

En los ultimos anos, se ha producido un considera-
ble desarrollo en el manejo de estos tumores, especial-
mente en lo referente a las metodologias diagndsticas
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(bioquimicas y de localizacién) y al conocimiento de
sus bases moleculares (3-6).

EPIDEMIOLOGIA

Los feocromocitomas son tumores muy infrecuentes,
aunque su incidencia real no estd claramente estableci-
da (7). Se estima en aproximadamente 1:100.000 pa-
cientes y ano; de los cuales, solo un 10-20 % se produ-
cirfan en nifos (1-2 casos 10%). Al contrario que en la
edad adulta, donde existe una ligera preponderancia
del sexo femenino, en niflos es mas frecuente en el
sexo masculino (2:1), con un pico de incidencia entre
los 9y los 12 anos (8-11).

Clasicamente, el feocromocitoma ha sido descrito
como el tumor del 10 %; ya que, aproximadamente: un
10 % son familiares, un 10 % son bilaterales, un 10 %
son extra-adrenales y un 10 % son malignos (12). No
obstante, la mayoria de estos datos proceden de series
de pacientes con escasa representacion pediatrica; de
hecho, en la infancia, el porcentaje de feocromocitomas
familiares, bilaterales y de localizacion extraadrenal pa-
rece ser substancialmente mayor (20-40 %) (8, 13).

ETIOPATOGENIA Y BASES GENETICAS

La mayoria de los feocromocitomas se presentan ais-
ladamente y de forma esporadica (2); no obstante, un
porcentaje relativamente importante, al menos en la in-
fancia, se asocia a determinados sindromes, como es el
caso de: MEN 2, enfermedad de VHL, esclerosis tube-
rosa, NF tipo 1, sindrome del paraganglioma familiar,
sindrome de Carney y sindrome de Sturge-Weber, entre

otros (6, 14).
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Feocromocitoma familiar

La susceptibilidad familiar para el desarrollo de feo-
cromocitoma ha sido claramente demostrada por el ha-
llazgo de mutaciones germinales en el caso del MEN-2,
de la enfermedad de VHL, de la NF tipo 1y, mas re-
cientemente, en el caso de los genes que codifican para
las subunidades B y D de la enzima mitocondrial succi-
nato deshidrogenasa, implicados en el desarrollo del
paraganglioma familiar (6, 15).

La neoplasia endocrina multiple tipo 2 (OMIM no.
171400) es una enfermedad autosémica dominante
(1:40.000 individuos), causada por mutaciones germina-
les en el proto-oncogen RET (10q11.2) que codifica un
receptor transmembrana tirosin-quinasa (16). El MEN 2
se clasifica, desde el punto de vista clinico, en tres sub-
tipos: MEN 2A (75 % de los casos), MEN 2B y carcinoma
medular de tiroides (CMT) familiar; este Gltimo subtipo,
por definicion, no desarrolla feocromocitoma. El MEN
2A se caracteriza por presentar: CMT, feocromocitoma y
adenoma/hiperplasia de paratiroides. El MEN 2B se ca-
racteriza por presentar: CMT, feocromocitoma, habito
marfanoide y ganglioneuromatosis mucosa e intestinal.
En el MEN 2, la prevalencia de feocromocitoma se si-
tda alrededor del 30-50 % vy, cuando se produce, tiende
a presentarse tardiamente (5*-6* decada de la vida) y
habitualmente, aunque no de forma constante, después
del CMT (17). En la mayoria de los casos, son multifo-
cales, extradrenales, secretores de una mezcla de adre-
nalina y noradrenalina (1) y rara vez malignos (menos
del 5 %). Aunque la correlacion genotipo-fenotipo esti
lejos de ser perfecta, determinadas mutaciones (codon
634, 883 y 918) en el RET parecen conllevar un mayor
riesgo de feocromocitoma (3, 15).

La neurofibromatosis tipo 1 (OMIM no. 162200) es
una enfermedad autosomica dominante con alta preva-
lencia (1: 3.000-5.000 individuos) causada por mutacio-
nes en el gen NFI (17q11.2) que codifica una proteina,
la neurofibromina, que se cree que actda, en condicio-
nes normales, como un supresor tumoral (15). Las fami-
lias con NF han sido divididas clinicamente en dos sub-
tipos, en funcién de la ausencia (NF tipo 1) o presencia
de neurinoma austico (NF tipo 2). S6lo la NF tipol, que
representa mas del 90 % de los casos de NF, se asocia a
feocromocitoma, aunque con escasa frecuencia (0,1-5,7
9%). La edad media de presentacion del feocromocito-
ma en la NF tipo 1 se sitda alrededor de los 40 anos; si
bien, se ha descrito algiin caso en la edad pediatrica.
Cuando se presenta, suele ser benigno (alrededor del
90 %), unilateral (mas del 75 %), de localizacion adrenal
y secretar preferentemente noradrenalina (17).

La enfermedad de von Hippel-Lindau (OMIM no.
193300) es una entidad infrecuente (2-3/100.000 indivi-
duos), heredada con un patrén autosémico dominante,
debida a mutaciones en el gen VHL, que predisponen
a una serie de neoplasias malignas y benignas. El gen

VHL (3p25-206), considerado un gen supresor tumoral,
codifica dos proteinas (pVHL9 y pVHL;,) implicadas en
el control del ciclo celular, en la estabilidad del ARNm y
en la angiogénesis (regulacion de la expresion de genes
inducibles por la hipoxia) (15). La enfermedad de VHL
ha sido dividida en dos subtipos: VHL tipol (sin aso-
ciacion a feocromocitoma) y VHL tipo 2 (asociada a
feocromocitoma). La VHL tipo 2 ha sido, a su vez, sub-
dividida en: tipo 2A (feocromocitoma, hemangioblasto-
mas retinianos y del sistema nervioso central), tipo 2B
(feocromocitoma, hemangioblastomas retinianos y del
sistema nervioso central y carcinoma renal) y tipo 2C
(feocromocitoma aislado). Se ha descrito la existencia
de una cierta correlacion genotipo-fenotipo y la asocia-
cion a determinadas mutaciones de un mayor o menor
riesgo de feocromocitoma o de carcinoma renal (19,
20); en cualquier caso, la heterogeneidad genotipo-fe-
notipo es muy marcada. El porcentaje de pacientes con
enfermedad de VHL que desarrollan feocromocitoma se
sitia alrededor del 20-30 %, con una edad media de
presentacion de 30 anos y con un porcentaje elevado
de bilateralidad o multifocalidad (mas del 50 %). La in-
cidencia de malignidad es escasa (por debajo del 5 %) y
suelen secretar noradrenalina; no obstante, alrededor
del 30 % no secretan un exceso de catecolaminas; por
lo que, en este grupo la sintomatologia caracteristica del
feocromocitoma puede estar ausente (21).

La contribucion a la etiopatogenia del feocromocito-
ma familiar de los genes que codifican las diferentes
subunidades de la enzima succinato deshidrogenasa
(SDH) s6lo ha sido reconocida muy recientemente. En
el ano 2000, se demostro la relacion existente entre el
paraganglioma hereditario y mutaciones germinales en
el gen de la subunidad D de la SDH (SDHD), un gen
que forma parte del complejo II mitocondrial implica-
do en el ciclo de Krebs y en la cadena de transporte de
electrones (22). Debido a la relacion entre paraganglio-
mas y feocromocitomas, la investigacion se extendio al
posible papel del gen SDHD y de los otros tres genes
que codifican el resto de subunidades de la SDH
(SDHA, SDHB y SDHC); si bien, solo se han identificado
mutaciones germinales, responsables de feocromocito-
ma y paranganglioma familiar, en SDHD (OMIM no
602690; 11q23) y en SDHB (OMIM no. 185470; 1p36-
1p35). Las mutaciones en SDHD presentan un impriting
materno; de forma que sélo los pacientes en los que la
mutacion ha sido heredada del padre desarrollan la en-
fermedad (23).

Feocromocitoma esporadico

La etiopatogenia del feocromocitoma esporadico, no
familiar, es desconocida; no obstante, estudios recientes
indican que un porcentaje no desdenable de los feocro-
mocitomas esporadicos, sin historia familiar, pueden ser
de causa genética. Neumman et al (13), en un grupo
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de 271 pacientes, de 4 a 81 anos, con feocromocitoma
esporadico y sin historia familiar, encontraron que un
24 %, la mayoria de ellos solitarios (68 %), presentaban
mutaciones germinales en algunos de los genes asocia-
dos a feocromocitoma familiar (45 % en VHL, 20 % en
RET, 17 % en SDHD y 18 % en SDHB). La menor edad,
la multifocalidad (incluyendo tumores adrenales bilate-
rales) y la localizacion extradrenal se asociaron signifi-
cativamente con la presencia de mutaciones. De espe-
cial interés, desde el punto de vista pediatrico, es que el
74 % de los pacientes portadores de una mutacién se
presentaron antes de los 20 afos y que de los 57 pa-
cientes incluidos en este grupo de edad, 31 (54 %) eran
portadores de una mutacién (74 % en VHL, 16 % en
SDHB y 10 % en SDHD). En el grupo de edad igual o
inferior a los 10 anos, aunque el nimero de pacientes
era solo de diez, la tendencia a presentar una mayor
frecuencia de mutaciones (70 %) y a localizarse en el
gen VHL (86 %) se acentuaba.

El hallazgo de alteraciones moleculares en el tejido
tumoral es relativamente frecuente en los feocromocito-
mas esporadicos (2); si bien, el hallazgo de mutaciones
somaticas en los genes implicados en el feocromocito-
ma familiar es escasa: 10 % en el RET, menos del 5 % en
VHL, desconocida en el NF1 y excepcional en SDHD y
SDHB. Por el contrario, si es frecuente la presencia de
mutaciones somadticas en el gen supresor tumoral p53,
especialmente en feocromocitomas malignos y multi-
ples, y el hallazgo de pérdida de heterocigosidad en de-
terminados cromosomas: 1p, 3p y 22q.

Forma de presentacion

Las manifestaciones clinicas del feocromocitoma de-
penden, en su mayoria, del exceso de catecolaminas,
con sintomas y signos de sobreactividad del sistema
simpatico, entre los que el mas constante es la hiper-
tension arterial; si bien, solo un 0,5-1 % de los casos de
hipertension arterial secundaria en los ninos es debida a
un feocromocitoma (8, 10). No existe correlacion entre

la concentracion de catecolaminas plasmaticas y el gra-
do de hipertension; de forma que, pacientes con altos
niveles séricos de catecolaminas pueden mantener una
tension arterial normal y, por el contrario, un estimulo
simpatico, puede inducir una crisis hipertensiva sin ape-
nas modificacién en los niveles séricos de catecolami-
nas (24).

Aungque las manifestaciones clinicas del feocromoci-
toma pueden ser muy variadas (tabla I), la mayoria de
los pacientes se presentan con la cldsica triada, aso-
ciada a los episodios de hipertension arterial: cefalea,
sudoracion profusa y palpitaciones. En los nifios, aun-
que con episodios de exacerbacion, la hipertension
arterial suele ser mantenida (70-90 %), al contrario
que en los adultos, donde en el 50 % de los casos es
solo episddica, con niveles de tension arterial normal
intercrisis (8). Algunos sintomas son, también, mas
frecuentes en ninos que en adultos: sudoracion, alte-
raciones visuales, nduseas, vomitos y pérdida de peso.
Alrededor del 20 % de los feocromocitoma no presen-
tan hipertension (8) y son diagnosticados como con-
secuencia del hallazgo casual, en pruebas de imagen
realizadas por otro motivo, de una masa suprarrenal
(incidentaloma suprarrenal), retroperitoneal o, menos
frecuentemente, toracica. La incidencia de feocromo-
citoma en los incidentalomas suprarrenales suele ser
inferior a un 10 % (entre 1,5-23 %) (25), pero en todos
ellos deberia estudiarse una posible hipersecrecion de
catecolaminas.

El feocromocitoma puede presentar, ademas, mani-
festaciones clinicas inusuales, como es el caso de epi-
sodios de hipotension o de alternancia rapida de hipo-
hipertension (tumores que secretan solo adrenalina) o
manifestaciones clinicas derivadas de la secrecion por el
tumor de otros péptidos, como son: ACTH (sindrome
de Cushing), PTH o rPTH (hipercalcemia), histamina
(hipotension), interleucina 6 (fiebre), opioides (estrefii-
miento) o péptido intestinal vasoactivo (diarrea), entre
otros (24).

TABLA 1. Principales manifestaciones clinicas y complicaciones del feocromocitoma

Manifestaciones clinicas

Hipertension arterial con/sin crisis paroxisticas
Cefalea

Sudoracién profusa

Taquicardia y palpitaciones

Visioén borrosa

Palidez cutdnea y sudoracion acra

Nduseas y vomitos

Temblor

Crisis de ansiedad

Malestar general

Dolor epigastrico o precordial

Pérdida de peso o falta de ganancia de peso
Intolerancia al calor

Convulsiones

Complicaciones cardiovasculares

Infarto miocardico

Miocarditis

Infarto cerebral

Infarto renal

Espasmo vascular periférico (Raynaud, gangrena)
Edema pulmonar

Complicaciones metabolicas

Acidosis lactica

Intolerancia a la glucosa
Hipercalcemia

Elevacion de hematocrito

Sindrome de Cushing (ACTH ectopica)
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TABLA 2. Sensibilidad y especificidad de los test bioquimicos en el diagnéstico de feocromocitoma hereditario y

esporadico*

Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Hereditario Esporadico Hereditario Esporadico

Plasma

Metanefrinas libres 97 99 96 82
Catecolaminas 69 92 89 72
Orina de 24 horas

Metanefrinas fraccionadas 96 97 82 45
Catecolaminas 79 91 96 75
Metanefrinas totales 60 88 97 89
Acido vanililmandélico 46 77 99 86

* Tomado de referencia®”

En plasma: las muestras fueron analizadas mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) para catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y metanefrinas
libres (metanefrina y normetanefrina)En orina: Las metanefrinas fraccionadas (metanefrina y normetanefrina) fueron analizadas mediante HPLC tras deconjugacion dcida
y la concentracion total de metanefrinas mediante espectrofotometria tras deconjugacion dcida. Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) en orina fueron

determinadas mediante HPLC y el dcido vanililmandélico por espectrofotometria

DIAGNOsTICO

Una vez establecido la sospecha de feocromocitoma,
el diagnostico pasa por la demostracion bioquimica del
exceso de catecolaminas, por la localizacion del tumor,
mediante la realizacion de pruebas de imagen, y, en la
actualidad, por el diagnéstico molecular.

Diagnéstico bioquimico

La demostracion bioquimica de una excesiva produc-
cion de catecolaminas es el paso crucial en el diagnos-
tico del feocromocitoma (26). Este paso requiere la me-
dida de catecolaminas o sus metabolitos en plasma u
orina (tabla II). Estas determinaciones tienen una serie
de limitaciones (falsos negativos y positivos), pero dada
la rareza y gravedad potencial del tumor, lo mis impor-
tante seria disponer un test cuya normalidad excluyera
la presencia de un feocromocitoma (sensibilidad del
100 %). En el ano 2002, un amplio estudio multicéntri-
co, llevado a cabo por Lenders et al. (27) demostré que
la determinacién, mediante cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) de los niveles plasmaticos de me-
tanefrinas libres era capaz de detectar la presencia de
feocromocitoma con una sensibilidad del 99 %. En caso
de no disponer de esta prueba, la determinacion frac-
cionada de metanefrinas en orina de 24 boras aportaria
rangos de sensibilidad similares (26), aunque con una
especificidad menor (tabla ID. La ventaja de medir me-
tanefrinas respecto a la de catecolaminas radicaria en
que las primeras son producidas de forma continua por
las células tumorales, independientemente de la secre-
cion de catecolaminas; mientras que, la elevacion de ca-
tecolaminas en plasma puede ser episodica y, en otros
casos, inespecifica como consecuencia de una activa-
cion casual simpatico-adrenal. La alta sensibilidad de los
dos tests antes mencionados ha sido confirmada por
otros trabajos y existe un consenso, cada vez mayor, se-
gun el cual, la negatividad de cualquiera de estas prue-

bas, especialmente de la realizada en plasma, seria su-
ficiente para excluir la presencia de un feocromocitoma.
No obstante, algunos tumores muy pequeios en pa-
cientes normotensos y asintomdticos, estudiados en el
contexto de un historia familiar positiva, o con enfer-
medad recurrente microscopica, podrian escapar al
diagndstico.

El mayor problema diagnostico se plantea debido a la
existencia de un nimero importante de falsos positivos;
de ahi, la importancia de eliminar sus posibles causas:
condiciones de obtencion y almacenamiento de las
muestras, influencia de determinados alimentos (dcidos
cafeico y dihidrocafeico, cereales, quesos, platano...),
estimulantes (cafeina, nicotina) y actividad fisica, asi
como la presencia de enfermedades (alteracion de la
funcion renal, hipertension arterial) y medicaciones pre-
vias (paracetamol, antihipertensivos, antidepresivos tri-
ciclicos...). Una vez corregidas estas posibles interac-
ciones, la repeticion de los estudios, la determinacion
simultdnea de catecolaminas y metanefrinas en sangre y
orina o la realizacion de un test de supresion con clo-
nidina (disminucién, en ausencia de tumor, de cateco-
laminas o metanefrinas plasmaticas tras la administra-
cion de clonidina) puede en algunos casos, ayudar a
clarificar el diagnostico (26).

Un aspecto muy importante a la hora de interpretar
los resultados es la disponibilidad de rangos de referen-
cia de normalidad adecuados a la edad, especialmente
en ninos, donde las diferencias con los adultos son es-
pecialmente manifiestas (27).

Diagnostico de localizacién

Una vez establecida la evidencia bioquimica de la
existencia de un feocromocitoma, el tumor debe ser lo-
calizado. Alrededor del 98 % de los feocromocitomas se
localizan en abdomen o pelvis y la localizacion mas fre-
cuente es la suprarrenal (90 %); no obstante, sobre todo
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en ninos, el porcentaje de tumores extradrenales, bila-
terales o multifocales puede ser muy superior. Varios es-
tudios de imagen pueden ser utilizados para la locali-
zacion del tumor (29, 30):

Ecografia. Con frecuencia, por su rapidez e inocui-
dad, la ultrasonografia es el primer estudio de imagen
que se realiza en la busqueda de un feocromocitoma,
especialmente en ninos y mujeres gestantes; no obs-
tante, su sensibilidad para tumores extradrenales es es-
casa, lo que la hace poco util en la bisqueda de tumo-
res en estas localizaciones.

TAC y RNM. La sensibilidad y especificidad de am-
bas pruebas es similar, detectando tumores de un ta-
mano igual o superior a 0,5>-1 cm. En el caso de tumo-
res adrenales, la sensibilidad de ambas pruebas es del
93-100 %, pero disminuye al 90 % en el caso de tumores
extradrenales, metastdsicos o recurrentes (29). Ambos
métodos tienen una baja especificidad (70-80 %, aun-
que de sélo el 50% en algunos estudios), un problema
importante dada la alta frecuencia de incidentalomas
suprarrenales que no son feocromocitomas. En cual-
quier caso, la RNM presenta algunas ventajas (1), como
son: una mayor sensibilidad en tumores extra-adrena-
les, no requerir contraste y la ausencia de radiacion, de
especial importancia en ninos y gestantes.

Escintigrafia. Los métodos de escintigrafia corporal
total disponibles habitualmente utilizan como radiotra-
zador la metaiodobencilguanidina (MIBG), un analogo
aromdtico radioiodado de norepinefrina que es capta-
do y acumulado en las vesiculas adrenérgicas y, por
tanto, tiene una gran afinidad por la médula adrenal y
por el tejido nervioso adrenérgico, incluidas las células
del feocromocitoma. La captacion de MIBG es sodio-
dependiente y puede ser influenciada por distintas
medicaciones (antihipertensivos, digoxina, antidepre-
sivos, antipsicoticos, fairmacos simpaticomiméticos,
narcoticos...) que deben ser suspendidas antes del
examen. La MIBG es marcada habitualmente con I'3! o
I'25 y administrada por via intravenosa, con similares
resultados en cuanto a especificidad (95-100 %) y sen-
sibilidad (77-90 %) en la localizacion del feocromoci-
toma (29). Antes de la prueba, es obligado bloquear
la acumulacion tiroidea del radioiodo producido por la
deiodinacion de la MIBG mediante la administracion,
24 horas antes y durante 4-7 dias después de la prue-
ba, de una solucién de iodo o de perclorato potisico
(pacientes alérgicos al yodo). El marcado con '3 tiene
algunas ventajas sobre el realizado con I'3! y es el ra-
diofirmaco de eleccion, especialmente, en ninos. Estas
ventajas incluyen: una vida media corta, bajo nivel de
emision gamma y mejor calidad de imagen; ademads,
puede ser usado con la técnica de tomografia por emi-
sion de fotén tnico, SPECT (single photon emission
computerized tomography), que mejora la sensibili-
dad de la escintigrafia planar (29).
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Las limitaciones de la escintigrafia convencional con
MIBG ha determinado la evaluacion, en la Gltima déca-
da, de otros radiotrazadores y métodos en el diagnostico
de localizacion del feocromocitoma, como es el caso de
la escintigrafia para el receptor de somatostatina (SRS)
(31, que utiliza como radiotrazador el octreétido marca-
do con [In']-DTPA (diamino-triamino-pentacetato) o
123, que parece ser til en la localizacion de algunas le-
siones metastasicas, negativas para la escintigrafia con
MIBG, o la tomografia por emision de positrones (PET)
(32). La PET es una nueva modalidad fisiologica de es-
cintigrafia que presenta algunas ventajas sobre la escinti-
grafia convencional, como son: la baja exposicion a ra-
diacién, la no necesidad de bloqueo tiroideo previo y la
rapidez en la obtencién de imagenes. Estas se obtienen
en minutos u horas tras la administracion del trazador y
no a las 24-48 horas como ocurre con la escintigrafia con
MIBG. La PET con [F'8-fluorodesoxiglucosa (FDG) no es
especialmente recomendada, ya que la FDG no es un
trazador especifico para feocromocitoma, sino que es
captado avidamente por cualquier célula de rapido me-
tabolismo. Trazadores mas especificos, como: [C!]-hi-
droxiefedrina, [C'!]-epineftrina, [F18]-DOPA o 6-{F'8-Fluor-
dopamina, han sido utilizados en la evaluacién de
pacientes con feocromocitoma; si bien, la experiencia es
todavia muy escasa y limitada, en la mayoria de los ca-
sos, a determinados centros de investigacion.

En conclusioén, ante la sospecha de feocromocitoma
con resultados bioquimicos positivos, debe realizarse
inicialmente una TAC/RNM, seguida de la obtencion de
imdgenes funcionales con [['?3]-MIBG antes de planifi-
car la cirugia. En los centros que dispongan de PET con
trazadores especificos, éstas técnicas podrian ser utiliza-
das en vez de la [1'?3]-MIBG. En caso de que las escinti-
grafias con trazadores especificos fallen en la localiza-
cion del feocromocitoma y/o se deba excluir la
presencia de metastasis antes de la cirugia, podria rea-
lizarse PET con [F*¥]-FDG o SRS (29, 30).

Diagnéstico molecular

La necesidad de un estudio molecular (1) es especial-
mente importante en los pacientes en edad pediatrica,
asi como en el caso de feocromocitomas adrenales bila-
terales, extraadrenales o multifocales, donde la inciden-
cia de alteraciones genéticas se ha demostrado conside-
rablemente superior. Dada la frecuencia de afectacion
de los diferentes genes implicados, el estudio deberia
iniciarse en los feocromocitomas de localizacion adre-
nal en el gen VHL, seguido del RET. En el caso de feo-
cromocitomas extradrenales, serfa mas util la busqueda
de mutaciones en VHL, seguido de SDHD y SDHB (15).

TRATAMIENTO
El tratamiento del feocromocitoma es basicamente
quirdrgico (3). La extirpacion del tumor permite la cu-
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racion completa en mas del 90 % de los casos. La ciru-
gia en el feocromocitoma presenta una serie de pecu-
liaridades, como son: a) el alto riesgo cardiovascular
(crisis hipertensiva, hemorragia cerebral, arritmia o in-
farto miocardico) secundario a la posible liberaciéon ma-
siva de catecolaminas por la induccién anestésica, la
intubacion, las maniobras quirtrgicas o la manipulacion
del tumor; y b) El riesgo de hipotension y shock, se-
cundario a la hipovolemia previa y a la caida brusca de
catecolaminas tras el aislamiento (clampaje vascular) y
extirpacion del tumor (33).

Tratamiento preoperatorio

El principal objetivo del tratamiento preoperatorio en
la cirugia del feocromocitoma ha sido prevenir las com-
plicaciones vasculares asociadas a la cirugia, mediante
el bloqueo de la sintesis o de los efectos del exceso de
catecolaminas. También es importante descartar, me-
diante ecografia, la presencia de una miocardiopatia,
habitualmente dilatada, secundaria al exceso crénico de
catecolaminas que podria complicar el tratamiento qui-
rargico.

Desde la introduccion rutinaria del bloqueo alfa pre-
operatorio, la mortalidad operatoria del feocromocito-
ma ha disminuido desde, aproximadamente un 50 %
a menos de un 3 %. El firmaco mas utilizado y con el
que se dispone de mayor experiencia, especialmente
en ninos (34), es la fenoxibenzamina, un antagonista
no competitivo y no selectivo de los receptores alfa-
adrenérgicos (alfa-1-postsindpticos y alfa-2-presindpti-
cos), que los inhibe de forma irreversible y con un
efecto dosis dependiente. El tratamiento se inicia con
dosis bajas, 0,2 mg/kg/dia, que se van incrementando
a razén de 0,2 mg/kg cada 4 dias (repartido en 4 do-
sis diarias) hasta que la hipertensién es controlada
(dosis maxima: 4 mg/kg/dia y 10 mg/dosis), lo que
puede llevar desde varios dias a semanas. El incre-
mento de la dosis de fenoxibenzamina puede verse li-
mitado por sus frecuentes efectos secundarios: taqui-
cardia refleja, hipotension ortostatica, congestion nasal
y sedacion. La inhibicion de los receptores alfa-1-post-
sindpticos produce vasodilatacion, lo que determina la
disminucion de la tension arterial y favorece la recu-
peracion de la volemia (se recomienda aportar abun-
dantes liquidos y dieta rica en sal durante los dias o
semanas previos a la intervencién). La inhibicién de
los receptores alfa-2-presindpticos produce, a menudo,
taquicardia refleja, que suele requerir tratamiento con
beta bloqueantes (propanolol); si bien, deben em-
plearse con precaucion, especialmente en ninos con
miocardiopatia. En cualquier caso, nunca deben utili-
zarse beta-bloqueantes antes de haber conseguido un
bloqueo alfa suficiente; ya que, podrian desencadenar
una crisis hipertensiva debido al aumento, no contra-
rrestado, del efecto alfa.

Tratamiento médico durante el acto quirdrgico

El bloqueo alfa-adrenérgico preoperatorio, pese a
controlar la tension arterial, no evita el riesgo de una li-
beracion masiva de catecolaminas durante la cirugia, en
cantidades que pueden exceder en mas de 1000 veces
los valores normales (33), particularmente durante la in-
cision abdominal y la manipulacién directa del tumor,
pero también, en el caso de cirugia laparoscopica, du-
rante el neumoperitoneo. Una estricta monitorizacion
directa de la presion arterial y de la presion venosa cen-
tral es obligada durante la intervencion. En la mayoria
de los casos y series pediatricas, el control intraoperato-
rio de la hipertension arterial se realiza con una perfu-
sion continua de nitroprusiato soédico (34). La presen-
cia de arritmias intraoperatorias puede ser controlada
con lidocaina, propanolol o esmolol.

Después del clampaje vascular del tumor, puede pro-
ducirse una profunda hipotensién que suele responder
a una expansion riapida de la volemia con los fluidos
apropiados. En casos de disfunciéon miocardica, el apor-
te de fluidos debe ser cuidadosamente controlado a
partir de la presion venosa central. Rara vez es necesa-
rio el uso de drogas vasopresoras (dopamina, fenilefri-
na o noerpinefrina) para mantener la tension arterial.

Tratamiento quirdrgico

En la Gltima década, la cirugia suprarrenal ha cam-
biado dramaticamente con la introduccion de técnicas
minimamente invasivas (Iaparoscopia y retroperitoneos-
copia), que se han unido a las clasicas operaciones
abiertas por via transabdominal o lumbar (3). Es objeto
de discusion cudl debe ser la actitud quirdrgica en el
caso de que el feocromocitoma sea esporddico o fami-
liar y la conveniencia en el caso de tumores bilaterales
o familiares (alto riesgo de recidiva) de preservar o no
la funcion adrenal cortical, mediante adrenalectomia
subtotal o autotrasplante adrenocortical (3, 33) .

La mayoria de los feocromocitomas adrenales espora-
dicos serdn unilaterales y la glandula no afecta estara
libre de predisposicion para desarrollar un nuevo tu-
mor. En estos casos, la tendencia mas extendida es a
realizar una adrenalectomia total. En pacientes con tu-
mores de menos de 5 cm (menor riesgo de malignidad),
aunque es controvertido, por el mayor riesgo de recu-
rrencia, podria contemplarse la posibilidad de una adre-
nalectomia subtotal.

En los casos familiares, durante la década de los se-
tenta, la actitud habitual en los casos de feocromocito-
ma familiar, incluso unilateral, era realizar una adrena-
lectomia total bilateral. En los ultimos anos, la
morbimortalidad dependiente de la insuficiencia supra-
rrenal resultante y el conocimiento de que soélo, alrede-
dor, del 50 % de los pacientes con MEN-2 o enfermedad
de VHL desarrollaran un feocromocitoma contralateral,
ha hecho que, en la actualidad se tienda en estos casos
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a realizar una adrenalectomia unilateral total o prefe-
rentemente subtotal.

En el caso de feocromocitomas adrenales bilaterales
(familiares o esporadicos), la tendencia es a realizar una
adrenalectomia bilateral subtotal o una adrenalectomia
subtotal unilateral con adrenalectomia total contralate-
ral.

FEOCROMOCITOMA MALIGNO

Se acepta generalmente que entre el 10-20 % de los
feocromocitomas son malignos, aunque ciertos subgru-
pos de pacientes o caracteristicas del tumor parecen
conllevar un mayor riesgo de malignidad, como seria
el caso de: tumores esporadicos, tumores grandes (mas
de 5 cm), sexo femenino, tumores extradrenales y tu-
mores por mutaciones en el gen SHDB; no obstante, los
resultado de las series no son homogéneos (1, 35). El
pronoéstico vital en estos tumores es muy variable y aun-
que algunos pacientes pueden vivir décadas, la supervi-
vencia media a los 5 afnos es del 36-74 %, tanto en nifios
como adultos (30).

La diferenciacion histologica entre feocromocitoma
maligno y benigno plantea numerosos problemas, ni
siquiera la invasion local y vascular es una prueba fe-
haciente de malignidad. La tnica prueba inequivoca de
malignidad es el hallazgo de metastasis en tejidos no
cromafines, habitualmente en: esqueleto, ganglios linfa-
ticos, higado, pulmén y cerebro (1). Estudios en el teji-
do tumoral de marcadores moleculares o histoquimicos
que indiquen un mayor riego de malignidad han mos-
trado resultados ambiguos.

El tratamiento requiere una aproximacion multilateral,
utilizando la cirugia para reducir el volumen tisular del
tumor, radioterapia, quimioterapia y bloqueo de la acti-
vidad endocrina del tejido tumoral residual (fenoxiben-
zamina o alfa-metiltirosina) (35). El principal tratamien-
to, en aquellos tumores que demuestran una buena
captacion del trazador, es la administracion de 1131-
MIBG que consigue una mejoria de los sintomas en al-
rededor del 50 %, con remisioén parcial o completa en
aproximadamente el 20 % (37, 38). En aquellos tumores
en la captacion de MIBG es escasa o ausente, la Unica
opcion terapéutica es la quimioterapia que, ademas
puede asociarse al tratamiento con 1'31-MIBG en aque-
llos casos en los que no se consigue, al menos una re-
mision parcial. Aunque la quimioterapia, habitualmen-
te con multiples agentes, puede obtener respuestas
positivas en alrededor del 50 % de los pacientes y pro-
longar la supervivencia algunos anos, no es curativa.
Nuevas terapias estin siendo evaluadas en la actuali-
dad, como es el caso de: la utilizacion de octredtido
para disminuir la sintomatologia o la utilizacién de is6-
topos emisores de radiacion 8 o quimioterapia acopla-
da a andlogos de somatostatina.

An Pediatr 2006;64(Supl 2):92-9

RESUMEN

Los feocromocitomas son tumores raros, en su mayo-
ria benignos, pero con un alto riesgo de morbimortali-
dad derivado de su capacidad de secretar grandes can-
tidades de catecolaminas. En la mayoria de los casos, su
patogenia es desconocida, asientan en la médula supra-
rrenal y se presentan de forma aislada y esporadica; no
obstante, un porcentaje relativamente importante de fe-
ocromocimas, sobre todo en la infancia, se asocia a de-
terminados sindromes familiares genéticos (MEN 2, en-
fermedad de VHL, NF tipo 1 y sindrome del
paraganglioma familiar), donde es mis frecuente la pre-
sencia de feocromocitomas bilaterales, multiples o de
localizacion extradrenal. Su diagnéstico requiere la
constatacion de una secrecion patolégicamente aumen-
tada de catecolaminas o de sus metabolitos, su locali-
zacion mediante distintas pruebas de imagen (funda-
mentalmente TAC/RNM vy escintifrafiacon 1'?3-MIBG) vy,
en la actualidad, la realizaciéon de un estudio molecular
que descarte la presencia de mutaciones germinales en
los genes implicados en su patogenia, especialmente
por su frecuencia en la infancia en el VAHL. El tratamien-
to es quirargico, pero requiere de un adecuado trata-
miento médico preoperatorio (alfa-bloqueo) que permi-
ta reducir los riesgos cardiovasculares asociados al
procedimiento quirdrgico.
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