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Feocromocitoma familiar
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Varén de 16 afos, natural y procedentede
Tumbes, qgue acude al I nstituto Especializado
de Salud del Nifio (IESN), con un tiempo de
enfermedad de gproximadamente 8 semaneas, ca
racterizado por sensacion deardor y enrojeci-
miento de ambos oj os que seincrementa pro-
gresivamente, 3 semanas antes de su ingreso
subitamente presentavision borrosaen forma
bilateral, 2 semanasantesdesuingreso esdiag-
nosti cado de RetinopatiaHipertensivarecibien-
dotratamiento anti hipertensivo, reportandocier-
tamegjoria. Refiere ademas cefal eabitemporal
y “ pal pitaciones’ enformaesporadicarel acio-
nadas con angustiay/o miedo, pérdidaponderal
no cuantificaday disneaagrandesesfuerzos.

Antecedentede padrey hermano mayor con
diagndsti co de Feocromocitoma.

Al examenfisico presentaFC : 70 X', FR:
20x',PA :134/94 mmHg, T : 37°C, Talla:
1.60m, Peso : 40kg. Seobtienenlospercentiles
peso/talla72%, peso/edad 66%, talla/edad 92%0
seguntablasNHSC.

Adegazado, con hiperpigmentacidnenzona
malar enformabilateral y lesionescompatibles
con acné, escasapilosidad anivel facial, tgjido
cel ular subcutaneo disminuido, protrusiondis-
cretabil ateral deglobosoculares, parpadosmar-
cados por hiperpigmentacion, pupilas

*

Médico Pediatra. Asistente del Departamento de
Pediatria. HODANOMANI "San Bartolomé".
Residente Pediatria I[11. UNMSM - |ESN.

*** Médico Pediatra. Asistente del Servicio de Me-
dicina D. IESN.

* %

34

normoreactivas, agudezavisual disminuida. Al

examendefondodeojo seevidenciapapilael e-

vadasin bordes, con hemorragiasen papilay

peripapilares, edemamacul ar y papiledemabi-
lateral severo. Ruidos cardiacosritmicos, se-
gundoruidoincrementadodeintensidady des-
doblado, no sopl os, pul sos periféricos simétri-
cos. Abdomen excavado, blando, depresible, no
masas palpables, resto del examen no
contributorio.

En los examenes auxiliares se tiene:
Ecografia abdominal que muestra nédulo
suprarenal derecho, y Tomografia Axial
Computarizada (TAC) que evidencia una
tumoracidnnodular de39,2x 28,8 mmenglan-
dulasuprarenal derecha(Figuraly 2).

L a Ecocardiografia muestra hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo, sin
disfuncionsistdlica

LaElectrocardiografiamuestrasignosde
i sguemi asubepi cardicaanterior.

Durante su hospitalizacion €l pacientecursa
con crisis de hipertensi6n controladas con
nifedipino. SerealizaAdrena ectomiaderecha,
obteniéndoseuntumor de4 x 3,5x 3,5cmde
color marrén blanquecino, €l informemicros-
copicodel apiezaoperatoriafuecompatiblecon
Feocromocitoma. El pacienteesdado dealta
contratamiento anti hi pertensivo con captopril,
nifedipinoehidroclorotiazida.

DISCUSION

El feocromocitomaesuntumor pocofrecuente
en pediatria, derivadd sistemasi mpatoadrenal
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Figura 1.- Ecografia suprarrenal derecha,
nétese tumoracion nodular.

(frecuentementedelascd ulascromafines), pero
tambi én puede presentarse en zonas extra-
adrenal es(paragangliomas) (9.

L ossintomas dependen delascatecolaminas
en exceso: si es noradrenalina primara la
hi pertensi 6n paroxistica o continua; de ser
adrenalinase presentacontaquiarritmiay si es
dopamina(raro) puededar hipotensién en con-
centraciones bgjas o hipertensidn en concentra-
cionesaltas. Locomun esqueel tumor secrete
unamezclade catecolaminas (#*). El caso pre-
sentadoteniacomo signo capital lahipertension,
gque sereportahastaen 80% delos casos (*°),
por lo quesepuede pensar que predominabala
noradrenalina

El feocromocitomasedebeconsiderar como
probabilidad diagndéstica en todo nifio con
hipertension, siendo la causa del 0,5% de
hipertensionessecundarias( ).

L aedad promedio demanifestacionesenni-
Aoses 11 anos, segun las seriessereportan tu-
moresbilateralesen 7-53% del os casos, ten-
denciaenfamiliaresen 9 a50%y multifocalidad
en 30%, incluyendo aumento enlaincidencia
detumoresextraadrenalesen 8 a43%. Tienen
similar riesgo queel adultoadesarrollar malig-
nidad; estimandoseentre0 a60% ( >#%). Lafre-
cuenciaenlapoblacion general es1,2/1 entre
mujeresy hombres, mientrasquelarelacion se
inviertea2/1 entrenifiosy nifas (?).
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Figura 2.- Tomografia suprarrenal,
nétese tumoracién nodular suprarrenal derecha.

El feocromocitomafamiliar enmuchoscasos
eslaexpresion deunaanormalidad genéticade
displasianeuroectodermal o sindromegenético
de NeoplasiaEndocrinaM ultiple (NEM). El
mecani smo mol ecular por é guelasmutaciones
hereditariaspredisponen al desarrollotumoral
permanecen desconocidas (5%).

Lamayoriadefeocromocitomasocurren es-
pontaneamentey sin causaaparente (esporadi-
cos); pero también se reportan los
feocromocitomashereditariosgue son transmi-
tidos de maneraautosdmicadominantedealta
penetranciay estan asociados adiferentes
sindromes, como en nuestro caso en €l que al
menostres miembros varones de unamisma
familialo padecian. Enlasfamiliascon NEM
Il A se han detectado mutacionesdelalinea
germinal del protooncogen RET del cromosoma
10 (1 0Ogl1.2) (*213).

Lasdistintasformashereditariaspueden di-
ferir en porcentaje de crecimiento tumoral,
malignidady fenoti po decatecol aminas; siendo
estascaracteristicasimportantesparasutrata-
mientoy prondstico (*1).

El 50% decasospresentahipertenson arteria
establ ecida, 45% hipertensi 6n paroxistica, y
cercade 5% son normotensos (masfrecuente-
menteen aquell osquesecretan dopaming). Ha-
Ilandoseretinopatiaen | os pacientesquetienen
hipertensi 6nestabl ecida( >*).
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Lossintomas son variables, |lacefaleaocurre
enmasdel 80% pudiendo ser severg; ladiafore-
sissedescribeen el 71% decasosy laspal pita-
cionesen el 64%, otrascaracteristicasincluyen,
aprehensi 6n (42%b), dol or toraxico o abdominal
(20%0), nauseascon 0 Sinvomitos(42%6), disnea
(28%), parestesias(11%0) y visidn borrosa(11%6).
Son caracteristicaslascrisisparoxisticas, que
pueden durar de minutosahoras, y pueden ser
preci pitadaspor cual qui er estimuloquedespl ace
€l contenido abdominal; amedidaquelaenfer-
medad progresa, estosparoxi smossetomanmas
frecuentesy severos(¥).

En el electrocardiograma(EK G) se produ-
cen cambios, algunosdeellosseveros, perola
mayoriasontransitoriosrevirtiendoluegodela
extraccion del tumor, o que sugiere masuna
miocarditistoxicaqueuninfartotransmural ver-
dadero. Las catecolaminas, en particular la
norepinefrina, tiene un efecto téxico sobre el
miocardio, d dafioseproducepor vasoconstriccion
coronariay mayor demandadeoxigeno, resultan-
doendafoisguémico. Enel EKG sepuedenha
llar anormalidadesdelarepol arizacion quecon-
sstenenmarcadaprolongaciondd intervao QT
asi como unaondaT invertidasimétrica, pro-
funday amplia, incrementando el peligrode
arritmiasventriculares. Lafiebrepuedeserin-
ducidapor laepinefrinapor hipermetabolismo e
incapacidad dedis par ca or por vasoconstriccion
cutanea ().

El cuadro clinico presentado por nuestro pa-
cientetuvo masde unadelas caracteristica
denominadas clasicas, presentando crisis
hipertensivas e hipertension arterial sostenida,
pal pitaciones, cefal ea, compromiso visual,
adelgazamientoy crisisdemiedo y ansiedad,
asimismo se hall 6 i squemiasubepicardicaen
el EKG.

L uego deestabl ecidalasospechaclinicadis-
ponemos de estudios bioquimicos eimage-
nolégicos (Figura3) (1).

El diagndstico bioquimico debe mostrar el
incremento excesivo en la produccion de
catecolaminaspor € tumor, siendo Util el dosgje
de catecol aminas o susmetabolitosen orinao
en plasma. Sin embargo, estosmarcadorestie-

36

Volumen 5, N° 1, Ene. - Ago. 2003

nen algunaslimitaciones, yaque suincremento
Nno es constante en el feocromocitoma, por lo
guesudosg enosiempreincluyeoexcluyeeste
diagndstico. Enlosultimosanossehadesarro-
Ilado un test bioquimico con medicion de
metanefrinaslibresque demuestraser masefec-

tiva. Enel feocromocitomafamiliar €l screening

peri&dico puedefavorecer ladeteccionenesta-

diotemprano asintoméatico () (Tablal).

Tabla 1.- Precisién del dosaje bioguimico para
el feocromocitoma.

Sensibi- Especifi-
lidad (S) cidad (E)

99%
85%
83%
76%
63%

89%
80%
88%
94%
94%

M etanefrina plasmatica
Catecolamina plasmética
Catecolamina urinaria
Metanefrina urinaria

Acido vanilmandelico urinario

El test de supresion de clonidinaesusado
paradistinguir entred aumento denorepinefrina
plasméti cacausada por liberacion en nervios
simpéticos o por feocromocitoma. El test de
estimul acidn con glucagon puede ser usado si
se notan altos nivel esde normetanefrinao
metanefrinay |ascatecol aminasplasméti casson
normales ().

El ultrasonido esmuy sensible paratumores
extraadrenal es, pero no puedeexcluir tumores
multifocales. LaResonanciaM agnéticaNucl ear
(RMN) ofrece mayores ventajas que la
TomografiaAxia Computarizada(TAC), lle-
gando adetectar tumoresmenoresde 1 cm, de-
muestramejor larelacion entreel tumory teji-
dosanexos, particularmentelosgrandesvasos.
El scanning coniodina 131 metaiodobencil-
guanidina(MIBG) eslade mayor especifici-
dad, pero no estan sensiblecomolaRMN, es
de mayor utilidad para diagnéstico de
feocromocitomaextraadrenal y demetastasis.
El exameninicial recomendadoeslaTACola
RMN (%) (Tabla2).

S existelasospechadefeocromocitomapor
resultadosbioquimicosy € tumor nosevisudiza
anivel intraabdominal, se debe buscar lesiéon
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catecolaminas + o -

Sospecha clinica
feocromocitoma

Metanefrinas plasmaticas
Sensibilidad >99%
Especificidad 89%

- /\ +

Excluido Probable
Valores Valores
marginales definitivos
/ \
Probable Confirmado

Metanefrinas plasméticas
y catecolaminas

T

Metanefrinas - Metanefrinas + Metanefrinas +
catecolaminas + catecolaminas -

Excluido Test clonidina Test glucagon
+ - +
Posible Confirmado
N TAC / RMN —
Sensibilidad 93-100%
Especificidad 70%
Sospecha —— Sospecha
feocromocitoma feocromocitoma
adrenal extraadrenal
MIBG TAC/ RMN MIBG
Sensibilidad 77-90% , coporal - *
Especificidad 95-100% | \ /
o L Feocromocitoma  Considerar Posible
Feocrc()jmomltoma Incidentaloma adrenal resultados feocromo-
adrena ¢ adrenal o localizado bioquimicos citoma
eocromocitoma falso positivos
Cirugia Cirugia

TAC = Tomografia axial computarizada,
RMN = Resonancia magnética nuclear,
MIBG = Metaiodobenzilguanidina,

PET = Tomografia con emision de positrones.

Repetir |exétmenes
Positivos

PET venoso /
seguimiento

Figura 3.- Algoritmo 1: utilizacién de examenes bioquimicos e imagenoldgicos en
el diagnéstico de feocromocitoma (Adaptado de NIH conference (\%)).

tumoral anivel intracraneal ointratoracica. El
scanningcon M IBG ayudaal ocaizar unaregion
engenerd, luegolaRMN olaTAC puedenlo-

grar identificar lalocalizacion especifica( ™).

No sereportan

valoresdesensibilidady es-

pecificidad parael caso delaultrasonografia,

perolaimagenol ogiaen conjunto tieneunasen-
sibilidad de 83%oy especificidad de 100% ( °).
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Tabla 2.- Precision de la imagenologia para
el feocromocitoma.

Estudio Sensibilidad Especifi-
Adrenal Extraadrenal cidad
RMN 93-100 90 50
TAC 93-100 90 50
MIBG scanning 77-90 77-90 95-100

El tratamiento primario definitivo eslaesci-
sién quirdrgica. Series actuales reportan
sobrevivenciade 100% alacirugia(¥?). Sere-
comiendalal aparoscopiacomotratamientode
€l eccion parael feocromocitomafamiliar, por-
que preservalafuncién adrenocortical (3%).

L apreparaci on preoperatoriaradicaen el
manej o delahipertensidny otras secuel asdel
estado hiperadrenérgico. Lasmayorescompli-
cacionesreportadas se deben a mangointray
post operatorio delahipertension arterial que
presentan estospacientes( ).

Intraoperatoriamente hay riesgo de mayor
secreci dndecatecol aminasy gran hipertension,
peroluegodelaextirpacionel peligroesdl cese
brusco con hipotension (). Lamanipulaciony
la traccion pueden llevar a episodios de
hipertensi 6n, laligaduradel osdreng esvenosos
deben causar undescensodelapresidnarterial;
y cuando esto no ocurre un segundo tumor debe
ser buscado ().

Deberamonitorizarselahipoglicemiaenlas
siguientes 48 horasdelaoperacion (2%9).

No existen marcadores histol 6gicos ni
bioquimicos paradefinir el comportamiento
maligno en un feocromocitoma(®'’). En estu-
diosrecientessehadeterminado quelaexpre-
sion de la actividad de latelomerasa en el
feocromocitomasugiere claramented compor-
tamiento maligno del componentecelular. El
andlisisdelaactividad delatelomerasaparece
ser unaherramientapoderosaparad diagnosti-
codefeocromocitomamaligno afuturo ( ®).
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L as metéastasi s se producen tanto por via
hematégenacomolinfaticainfiltrandoganglios
linfati cos, hueso, pulmon e higado (¥). Segdn
estudi osde muestras de piezas operatorias, se
hall6 en promedio undiametrode 7,58 cmen
lostumoresmalignosy 5,23 cm enlosbenig-
nos (0,05<p<0,1 0) lo que sugiere que un tu-
mor grande propendeaser maligno. Untumor
>5 cm esun fuerte predictor de persistenciao
recurrenciadelaenfermedad. No hay diferen-
ciaen cuantoalapredileccion por lasuprarrenal
derechaoizquierda, peroloscasosbilaterales
estan asociadosaNEM 11 (°). Enestecasofue
unatumoraci én Unica, de caracteristicasbenig-
nasextirpadapor |laparotomia.
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