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Feocromocitoma. Alternativas diagnosticas
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Los feocromocitomas son tumores que se originan en
‘as células cromafines; células asi denominadas por su
afinidad por las sales de cromo que las tifien de un color
pardo neguzco al reaccionar con las catecolaminas alma-
cenadas en sus granulos. Aun cuando la mayoria de estos
tumores se ubican en la glandula suprarrenal, también se
les puede localizar en la regién paravertebral, desde el
cuello hasta la base de la pelvis, a lo largo de la aorta,
formando parte de los ganglios nerviosos, especialmente
en la cavidad abdominal®. La mayoria de los feocromoci-
tomas son benignos y tienen en comun su capacidad de
producir cantidades excesivas de catecolaminas. Se trata
de tumores poco frecuentes; su incidencia en la poblacion
general, con manifestaciones clinicas detectables es sdlo
de 1.55 a 2.5 casos por milldnde personas porafio’. Enla
mayor parte de los casos sélo se diagnostican durante la
autopsia, en donde la incidencia aumenta considerable-
mente (0.5 a 0.81%); a este nivel es mas frecuente en la
mujer!!,

Las manifestaciones clinicas de los feocromocitomas
estan estrechamente vinculadas con los efectos bioldgicos
de las catecolaminas que liberan. Asi, sus signos y sinto-

mas clinicos mas caracteristicos son, en orden de frecuen-
cia: hipertension arterial (90% de los casos). dolor de
cabera, sudoracidn, palpitaciones, palidez, nauseas, tem-
blor, debilidad, ansiedad, y dolor epigastrico o tordcico®.
En un 50% de los pacientes estas manifestaciones se
presentan en forma abrupta, especialmente la hiperten-
sion arterial, la cefalea, la sudoracién, la palidez facial,
las palpitaciones y la angustia. Cabe mencionar que este
tipo de tumores suele estar presente en aproximadamente
1% de la poblacion hipertensiva. Asimismo, que se han
reportado algunos casos de feocromocitomas no funcio-
nales; es decir que no liberan catecolaminas??.

a Cubstancias enddgenas producidas por los feocromo-
citomas. Las células cromafines de las suprerrenales sin-
tetizan y liberan catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) por mecanismos semejantes a los descri-
tos para la transmision adrenérgica'é. Usualmente; los
tumores funcionales de estas células producen cantidades
considerables de adrenalina y, en menor proporcion, de
noradrenalina. En contraste, los tumores de tejido cro-
mafin fuera de la suprarrenal secretan, proporcional-
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mente, mas noradrenalina que adrenalina; ello depende
del tipo celular predominante. Algunos de ellos también
secretan dopamina. La liberacion de estas substancias
eleva sus concentraciones piasmaticas y la eliminacién
urinaria de sus principales metabolitos: acido valinilman-
délico, metanefrina y normetanefrina.

Con la ayuda de técnicas histoquimicas y de inmunoa-
nalisis, se ha demostrado que los feocromocitomas tam-
bién producen y liberan cantidades variables de diversos
péptidos: hormona adrenocorticotropa, somatostatina,
péptido intestinal vasoactivo, calcitonina, factor libera-
dor de corticotrofina, encefalinas y factor liberador de
hormona de crecimiento?. Otros estudios han revelado
que, durante el estado cronico del feocromocitoma, se
produce una disminucion significativa de la actividad de
ciertas enzimas, particularmente de la Cu-Zn-superéxido
desmutasa y Mn-superéxido desmutasa!’. Asimismo,
una elevacion temporal de la amilasa pancreatica; esta
elevacion parece secundaria a una mayor concentracion
plasmatica de catecolaminas o a una presion arterial mas
elevada?s.

b. Diagndstico. Durante algunos afios las pruebas indi-
rectas basadas en la administracion de blogueadores
adrenérgicos alfa, fueron ampliamente utilizadas en el
diagnéstico de los tumores de este tipo?. La administra-
cién intravenosa de substancias como la fentolamina
provoca en los pacientes con feocromocitoma funcional
una caida inmediata de la presién arterial. Si esta caida,
en el lapso de 2 min, es igual o superiora 25-35 mmde Hg
la prueba es positiva y se fundamenta el diagnostico de
tumor secretor de catecolaminas. Sin embargo. se pueden
encontrar un nimero clevado de falsos positivos y de
falsos negativos. Por su inespecificidad y riesgos para el
paciente, el uso de este tipo de pruebas ha sido practica-
mente abandonado.

Actualmente se acepta que el diagnéstico inequivoco de
feocromocitoma depende en la demostracién de cantida-
des excesivas de catecolaminas (epinefrinas, norepine-
frina, dopamina) en el plasma y en la orina o de sus
metabolitos (acido valinilmandé¢lico, metanefrinas) en la
orina'’. Es posible cuantificar la concentracion de cateco-
laminas totales, libres o conjugadas, o bien las concentra-
ciones de cada una de ellas. En relacion a sus valores
normales y a los observados en paciente con feocromoci-
toma se ha encontrado que habitualmente sufren oscila-
ciones considerables y que dichos valores pueden ser
afectados por diversos factores: dieta, ejercicio, medica-

mentos, etcéteral4. Porello, la certeza diagnostica sdlo es
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aceptable cuando las determinaciones piasmaticas sefia-
lan valores por encima ( > que el limite superior del
intervalo de confianza 95 obtenido en sujetos normales)
de los valores normales en dos de tres determinaciones
sucesivas. Ademas, en algunos casos de feocromocitomas
y en un pequefio porcentaje de pacientes con hipertension
arterial esencial, se pueden presentar niveles de catecola-
minas elevados solo ligeramente por arriba de los limites
esperados; esto representa dificultades adicionales en el
diagndstico del padecimiento. Para distinguir la presen-
cia o ausencia de feocromocitoma en este tipo de situacio-
nes, se han utilizado prucbas de “supresion” como la de
suefio o la de clonidina!s, un agonista-antagonista alfa
adrenérgico. De hecho, la prueba de supresion con cloni-
dina ha sido propuesta como un procedimiento diagnos-
tico alternativo relativamente eficaz’. Dicho
ahtihipertensivo, administrado en dosis oral Gnica (300
Hg), disminuye la presion arterial y los niveles plasmati-
cos de catecolaminas en pacientes sin tumor adrenal. En
contraste, la presion arterial y los valores de catecolami-
nas no son disminuidos en los casos de feocromocitoma.
También con esta prueba se han reportado un nitmero
considerable de falsos positivos y de falsos negativos?3.

Para algunos autores la medicion de catecolaminas uri-
narias bajo la prueba combinada de clonidina-suefio
tiene la ventaja de ser mas consistente y econdmica;
ademas de que se evitan las dificultades practicas asocia-
das con la medicion de catecolaminas plasmaticas!s. Sin
embargo, en trabajos recientes se han demostrado fallas
de la prueba de supresién con clonidina, especialmente
cuando el paciente estd bajo tratamiento con diuréticos o
cuando el nivel de catecolaminas plasmaticas esta dentro
de los limites considerados como normales!? 23, En estos
casos, la prucba diagndstica Util es la de estimulacion con
glucagon. Desde los afios 60 se propuso esta prueba
como procedimiento alternativo, especialmente en el
caso de pacientes con elevaciones paroxisticas de la pre-
sién arterial!3, La administracion de glucagon (0.5-1.0
mg) provoca, en los pacientes con feocromocitoma, una
elevacion inmediata e importante de la presion sitélica y
de los niveles plasmaticos de norepinefrina; efectos que
no se presentan en los pacientes sin tumor. Por los riesgos
que implica el aumento brusco de la presion arterial,
riesgo que se puede disminuir con la administracion pre-
via de un bloqueador alfa andrenérgico?, solo se le utiliza,
como arriba se indica, en casos especiales,

Otros autores consideran que la determinacion de los
metabolitos de las catecolaminas, especialmente de la
metanefrina en la orina colectada en 24 hs, es el procedi-



miento mas sencillo y confiabie para el diagndstico de
feocromocitoma. Se ha obervado que sus valores son
relativamente estables y que el nimero de falsos negati-
vos es inferior al obtenido con otro tipo de medicionesis.
Ademas, se traia de una prueba relativamente segura’.
Sin embargo, al igual que las catcolaminas plasmaticas,
los valores de acido valinilmandélico y de metanefrinas
pueden ser afectados por diversos factores!s.

Recientemente se encontré que la concentracién de
norepinefrina libre en la orina de 24 hs es, comparativa-
mente, el indice mas preciso para el diagndstico de feo-
cromocitomat. Con el empleo combinado de
cromatografia de gases y andlisis espectrométrico de
masas, se pudo demostrar que la determinacién de nore-
pinefrina urinaria es mas especifica y confiable que la
determinacidn plasmatica Gnica de la misma catecola-
mina, ya que sus valores presentan menos oscilaciones.
Este hallazgo, producto del estudio de una poblacion de

1086 pacientes con hipertension arterial, 25 de los cuales
tenian diagnostico confirmado de feocromocitoma, dan
fundamento a la propuesta de que es el estudio de la
concentracion urinaria de norepinefrina libre el paso
inicial mas prudente en la confirmacion del diagnéstico
clinico de feocromocitoma# 18 24,

En vista de que la administracién de naloxona, un anta-
gonista de narcdticos, induce un aumento de la concen-
traciéon plasmatica de catecolaminas en los pacientes con
feocromocitoma, algunos autores sefialan que esta
podria ser una alternativa diagnostica2. Sin embargo, la
verdadera eficacia y séguridad de esta prueba no ha sino
confirmada.

Por otro lado, ya se habia mencionado que la mayoria
de los feocromocitomas son benignos y solamente produ-
cen manifestaciones por la sobreproduccion de catecola-
minas. Los feocromocitomas malignos, ademds de
producir cantidades excesivas de tales substancias, son
capaces de generar metdstasis. Al respecto se han hecho
esfuerzos para identificar las alteraciones que sefialen su
malignidad antes de que metastaticen. Algunos autores
han observado diferencias en la expresion del RN Am del
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neuropéptido Y entre ios feocromocitomas benignos y
malignos, asi como en tejido adrenal normal®. Este
hallazgo sugirié la posibilidad de que las diferencias
encontradas pudieran asociarse con diferencias en el
comportamiento bioldgico de estos tumores, ya que la
correlaciéon entre feocromocitomas malignos y la ausen-
cia de este péptido fue estadisticamente significativa. Al
contrario, en ¢l tejido adrenal normal se obtuvo una alta
expresion del mismo, al igual que en los feocromocito-
mas benignos. Es posible que en el fuiuro una prueba de
esta naturaleza permita identificar oportunamente un
estado de malignidad.

La resonancia magnética nuclear (RMN) también ha
sido un recurso util en el diagnéstico del feocromocito-
ma, ya que sus imagenes permiten, aun en estadios preli-
minares de desarrollo, la visualizacién de lesiones
primarias y metastasicas2!. Se le considera el método mas
preciso para la localizacion de tumores ectépicos y recu-
rrentes, y la informacién que proporciona es mas precisa
y segura que la obtenida a través de la tomografia axial
computarizada, ya que se trata de un método no invasivo
que tiene una mejor resolucion y contraste de imagen.
Por otro lado, el feocromocitoma asociado a embarazo
es particularmente peligroso, especialmente cuando no se
ha diagnosticado el tumor, ya que las crisis hipertensivas
malignas aumentan importantemente la mortalidad
materna. En estos casos el método de eleccidn para el
diagnostico por imagen esla RMN, ya que permite visua-
lizar tumores localizados en la bifurcacién de la aorta y
en la region posterior al utero; ademads de que no utiliza
exposicidn a radiaciones ionizantess.

En resumen, el diagnostico de feocromocitoma tiene
como fundamento la demostracién de cantidades anor-
malmente elevadas de catecolaminas en el plasma y en la
orina, o de sus metabolitos en la orina. De las diversas
pruebas desarrolladas, la determinacién de las concen-
traciones de norepinefrina libre en la orina de 24 hs
constituye, actualmente, el indice mds estable, preciso y
confiable para el diagnostico de este tipo de tumores.
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