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RESUMEN

Se presenta la casuistica de feocromocitomas y paragangliomas seguidos en la Divisién Endocrinologia del Hospital General
de Agudos ‘José M. Ramos Mejia” entre 1994 y 2014. Fueron diagnosticados y tratados 22 pacientes, 17 mujeres y 5 varones.
Dieciséis presentaron signosintomatologia habitual, 2 necrosis isquémicas de miembros asociadas y 4 se hallaban normotensos
(8 incidentalomas y uno con hiperglucemia y astenia). En todos los pacientes los niveles de catecolaminas o metanefrinas
urinarias se encontraban elevados. Doce pacientes exhibieron localizacién adrenal tnica (8 derechas y 4 izquierdas), 5 fueron
bilaterales y 5 extraadrenales. Diez pacientes eran portadores de sindromes familiares. Once pacientes fueron operados por
via laparoscépica y 11 convertidos al procedimiento convencional, por tamafo o sangrado. En el seguimiento ulterior, cuatro
pacientes tuvieron recurrencia bioquimica, dos con recidiva local, uno metastésica y otro sin localizacién. En esta comunica-
cién de nuestra experiencia institucional se enfatiza en la importancia del abordaje multidisciplinario en el tratamiento de
esta patologia.
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ABSTRACT

We report pheochromocytoma and paraganglioma case studies followed-up in the Hospital General de Agudos ‘José M. Ra-
mos Mejia” Division of Endocrinology between 1994 and 2014. Twenty two patients were diagnosed and treated, 17 women
and 5 men. Sixteen patients presented with typical signs and symptoms, 2 had associated ischemic limb necrosis, and 4 were
normotensive (3 with incidentalomas and 1 with hyperglycemia and asthenia). Elevated urinary catecholamine and meta-
nephrine levels were found in all patients. Twelve patients exhibited unilateral adrenal disease (8 right and 4 left), 5 had
bilateral disease and 5 extra-adrenal disease. Ten patients had familial syndromes. Eleven patients underwent laparoscopic
surgery and 11 required conversion to laparotomy due to tumor size or bleeding. During follow-up, biochemical recurrence
was observed in four patients, two with local recurrence, one with metastasis, and one with untraceable tumor. This report
of our institutional experience emphasizes the importance of a multidisciplinary approach to treat this disease.
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Abreviaturas

A Adrenalina HTA  Hipertension arterial
AVM Acido vanilimandélico NA Noradrenalina
FEO  Feocromocitoma PGL  Paraganglioma
INTRODUCCION Constituyen una de las causas reconocidas de hi-

pertensién de origen endocrino, con una frecuencia

Los feocromocitomas (FEQO) y los paragangliomas
(PGL) son tumores secretores de catecolaminas que
se originan, respectivamente, en las células cromafines
de las glandulas adrenales y en el sistema ganglionar
simpético y parasimpatico. (1, 2)

media comunicada del 0,5%, con alta morbimortalidad
y clinica proteiforme. (3)

El presente trabajo tiene por objetivo dar a conocer
la experiencia de 20 afos en el diagnostico, tratamiento
y evolucién de FEO y PGL de la Divisién Endocrino-
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logia del Hospital General de Agudos ‘José M. Ramos
Mejia”, con enfoque en formas de presentaciéon y
complicaciones primarias de la enfermedad y de su
tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva las historias clinicas de
pacientes que fueron derivados a la Divisién Endocrinologia
del Hospital General de Agudos ‘José M. Ramos Mejia” con
diagnédstico presuntivo y luego confirmado de FEO o PGL
(1994 hasta 2014), procediéndose a un analisis estadistico
descriptivo.

Las determinaciones de adrenalina (A) y noradrenalina
(NA) urinarias se realizaron por método fluorométrico; valo-
res normales: 0-8,5 ng/dia y 18-100 pg/dia, respectivamente.
Las de 4cido vanililmandélico (AVM) se efectuaron por espec-
trofotometria; valor normal: 1,8-8,5 mg/dia. Las metanefrinas
urinarias se determinaron por cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC); valor normal: 39 a 606 pg/dia.

Se consider6 al paciente libre de enfermedad cuando
transcurridos 15 dias del tratamiento quirargico presentara
catecolaminas en rango normal y permanecieran asi en un
control semestral. Se defini6 enfermo persistente al pacien-
te que no negativizara catecolaminas tras el tratamiento
inicial. Se consideré enfermedad recurrente cuando luego
de un periodo de negatividad las catecolaminas volvieran a
positivizarse.

Ante evidencia de persistencia y/o recurrencia bioquimica
se procedi6 de rutina a la localizacién de la enfermedad. Se
defini6 enfermedad recurrente a la localizada en areas de
tejido cromafin (sistema ganglionar simpético y glandulas
adrenales) y metéastasis, a la situada en érganos en los que
normalmente no existe tejido cromafin.

Se emplearon los programas Microsoft Excel de Windows
8 y Primer 2000.

RESULTADOS

De los 22 pacientes diagnosticados y tratados, 17 eran
mujeres y 5 varones, con una mediana de edad al diag-
nostico de 37 afos (17-69 anos).

Dieciséis pacientes (73%) presentaron signosin-
tomatologia habitual: hipertension (HTA) soste-
nida o en paroxismos, palpitaciones, sudoracién y
flushing. La tensién arterial de estos pacientes se
present6 en el rango de 140/90 mm Hg a 200/100
mm Hg. Mayormente se encontraban tratados con
bloqueantes célcicos (18/22). Cuatro pacientes reci-
bian tratamiento concomitante con alfabloqueantes,
dos con alfabloqueantes més betabloqueantes y uno
con diuréticos tiazidicos.

Dos pacientes 9% juntamente con la HTA pre-
sentaron necrosis isquémica de miembros. Una de
ellas con necrosis parcial de ambos antepiés (que
revirtié después de la cirugia) y otra con amputaciéon
supracondilea del miembro inferior derecho previa al
diagnéstico de FEO adrenal izquierdo, en el contexto
de una crisis hipertensiva paroxistica, asociada con
cefalea y flushing.

Un paciente se presenté con HTA asociada con
agenesia renal homolateral al FEO.

Cuatro pacientes (18%) se presentaron normoten-
sos, uno de ellos con hiperglucemia y astenia como tni-
cas expresiones. Los otros tres (14%) se diagnosticaron
en el contexto de un incidentaloma adrenal.

Desde 1994, en nuestro hospital se realiza cirugia
laparoscopica; en 11 pacientes se requirio la conversion
a laparotomia por tamano de la pieza o sangrado im-
portante. En la mayoria de los pacientes se evidencié
HTA intraquirtrgica por la manipulacién tumoral (13
de 20 pacientes, 59%) y 19 pacientes (86%) evoluciona-
ron con hipotensién en el posquirargico inmediato. El
promedio de tiempo de internacién fue de 6 a 10 dias
en caso de cirugia laparoscépica y de 4 a 5 dias para
las laparotomias.

Todos los pacientes, a excepciéon de uno, presenta-
ban NA, A o AVM urinarios elevados. Cinco pacientes,
el 23%, presentaron NA en rango normal, otro 23%
presenté A en rango normal y tres pacientes (12,5%),
AVM en cifras normales. El rango de NA urinaria pre-
quirargica fue de 19 a 2.678 pg, con una media de 738
pg diarios, el de A fue de 0 a 986 pg, con una media de
223 pg diarios y, finalmente, el de AVM fue de 0 a 60,4
mg con una media de 20 mg diarios. En la paciente que
presenté catecolaminas urinarias normales, el diag-
néstico se efectud por determinaciéon de metanefrinas
urinarias y séricas elevadas.

El tamano tumoral fue de entre 23 y 91 mm, con
predominio de tumores superiores a 39 mm.

Con respecto a la prevalencia de FEO o PGL es-
poradicos versus familiares, 12 pacientes presentaron
tumores esporadicos (55%) y 10 de tipo familiar (45%),
de los cuales 4 eran MEN 2 A, 2 VHL y 4 PGL por
mutacion de la SHDB.

Dos pacientes presentaron tumores malignos
(9%), uno con metastasis 6seas en forma sincrénica y
el restante con metéastasis hepéticas a los 15 anos de
la cirugia inicial. La localizaciéon de las metastasis se
defini6 por resonancia magnética nuclear.

Catorce pacientes contintian en seguimiento
(rango 10 meses-20 anos, mediana 11 anos). En el
posquirurgico inmediato, 14 pacientes normaliza-
ron su tensién arterial, 3 continuaron hipertensos
con cifras menores que en el prequirdargico y una
paciente, que presentaba persistencia de la enfer-
medad por metastasis 6seas al diagndstico, empeord
su hipertension.

En el seguimiento posterior, cuatro pacientes, el 18%,
presentaron recurrencia bioquimica de su enfermedad.
Dos de ellos requirieron una segunda cirugia para
completar la inicial. En uno de los pacientes se llevé a
cabo una nefrectomia homolateral para poder extirpar
el tumor adrenal. La tercera paciente presenté FEO con
persistencia local, y metastasis hepaticas y retroperito-
neales a los 15 afos del diagnéstico inicial. Una cuarta
paciente presentd recurrencia bioquimica en los niveles
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de NA, con aumento marginal de esta a los 5 afnos del
tratamiento inicial, pero sin constatarse localizacién
hasta la actualidad. Esta paciente se encuentra en
triple esquema antihipertensivo con amlodipina, lo-
sartan y doxazocina con respuesta adecuada. Los dos
pacientes con metastasis (ya mencionados) fallecieron,
en el paciente con metéastasis sincrénicas a la cirugia
inicial el deceso se produjo cerca del diagnostico y
tratamiento inicial; en el otro paciente ocurri6 a
los 15 anos de efectuado el diagndstico e iniciado el
tratamiento.

En la Figura 1 se muestra la evolucién a largo
plazo.

El resto de los pacientes se hallan libres de enfer-
medad y todos se encuentran normotensos a excepcion
de tres que presentan HTA leve, considerada esencial,
controlada con un farmaco. Cuatro abandonaron los
controles y cuatro fallecieron, uno por complicaciones
de carcinoma medular de tiroides, dos como consecuen-
cia de su enfermedad metastasica avanzada (una con
diagnoéstico concomitante al FEO con persistencia de
la enfermedad y otra luego de 15 anos del tratamiento
inicial) y uno por causa desconocida.

En la Tabla 1 se muestra la correlacion entre ni-
veles de catecolaminas prequirargicas y enfermedad
asociada con sindromes genéticos, tasa de bilateralidad,
recurrencia y metastasis.

DISCUSION

En la experiencia local en el manejo de los FEO y
PGL durante 20 afnos en la Division Endocrinologia
del Hospital General de Agudos ‘José M. Ramos Me-
jia” que presentamos, a diferencia de lo descripto en
la bibliografia, la prevalencia de FEO como parte de
sindromes genéticos fue del 45% en nuestra poblacién
frente a tasas comunicadas inferiores al 30%. (1, 4)

En tanto, las similitudes de nuestra casuistica con
lo publicado son varias. Se observ6 una prevalencia
mayor de tumores adrenales, con mayor afectacién de
la suprarrenal derecha. (1) La tasa de pacientes presen-
tados como incidentalomas fue del 13% versus el 10%
en la bibliografia. (5) Asimismo, el 18% de los pacientes
se presentaron normotensos, similar a lo publicado.
(1) La clinica general, el tamano tumoral promedio y
la evolucion posquirdrgica fueron comparables a lo ha-
llado en la bibliografia. (6-11) Sin embargo, en nuestra
experiencia se observéo una tasa alta de conversion a
laparotomia y de HTA intraquirdrgica, posiblemente
atribuible a la menor experiencia en los primeros anos
de esta casuistica en el manejo de la patologia. (11)

Otro dato llamativo en nuestra experiencia es la
presentaciéon de dos pacientes con necrosis isquémica
de miembros vinculada al FEO. Se han comunicado
solo 12 casos de necrosis isquémica (cardiaca, intes-
tinal y de extremidades, desde dedos hasta cuatro
miembros) y gran variabilidad evolutiva, desde la
amputacion masiva seguida de muerte hasta la resti-
tucion completa. (12) El mecanismo propuesto es la
vasoconstriccion sostenida durante crisis adrenérgicas
prolongadas por liberaciéon de NA. (13) Sus posibles
secuelas son importantes pero reversibles con el
bloqueo alfa, y debe considerarse la posibilidad de
un FEO en un paciente con isquemia de miembros e
HTA. Asimismo, se refuerza la importancia del blo-
queo alfa en los pacientes con FEO hasta la resolucion
quirargica de su patologia.

Existen limitaciones en el presente estudio. Por
tratarse de un estudio de naturaleza retrospectiva, la
poblacion fue heterogénea en relacion con las pruebas
diagnosticas empleadas, tanto bioquimicas como de
imaginologia, ademas de existir un sesgo de derivacién
que puede explicar la mayor prevalencia de enfermedad
genética.
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Fig. 1. Evolucion de la enferme-
dad y tasa de recurrencia. El pa-
ciente que persistié hipertenso
fue por presencia de metastasis
sincronicas al diagnostico y
cirugia inicial. Los dos pacien-
tes con metastasis fallecieron.
NORM: Normotensos. TA <:
Tension arterial menor que en
el prequirdrgico. HTA: Hiper-
tension arterial. MTS: Metasta-
sis. RL: Recurrencia local.
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Tabla 1. Correlacion entre

niveles de catecolaminas pre- Paciente N® ;c)?;:fx?:aurrgiir;::

quirdrgicas y sindromes gené- A NA

ticos, enfermedad bilateral,

recurrencia y metastasis 1 986 1.126
2 696 245
3 1,9 400
4 411 330
5 3,3 390
6 124 190
7 114 47
8 42 62
9 61 63
10 498 200
11 3,2 230
12 0 1.130
13 485 8.700
14 10 2.234
15 6,6 287
16 8,5 2.110
17 0 235
18 128 10
19 242 1.793
20 210 19,3
21 78 195
22 4,1 21,1

Es de fundamental importancia tener en cuenta que
el diagnoéstico, el tratamiento y el control evolutivo del
paciente portador de un FEO o un PGL en manos de un
equipo multidisciplinario, representado por el aporte
endocrinolégico, cardiolégico, bioquimico, quirdrgico y
de biologia molecular, permite optimizar el manejo y
disminuir la elevada morbimortalidad de esta patolo-
gia. Asimismo, considerando la creciente prevalencia
de formas familiares de FEO o PGL, es importante
mencionar que un abordaje integral permitiria también
un consejo genético adecuado y un mejor manejo en la
descendencia de sujetos afectados.
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