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SUMMARY

Phaeochromocytoma is rarely observed during
pregnancy, and is not easily diagnosed since the clini-
cal finding may be mild hypertension.

Maternal and foetal prognosis depend on early
diagnosis and multidisciplinary management, in pre-
paration for tumour resection. Positive diagnosis is
made using simple reliable biological tests, once the
condition has been considered.

The tumour is localised using ultrasonography or
magnetic resonance imaging. The use of alpha-bloc-
kers makes it possible to choice the best resection
time, before or after delivery. This strategy reduces
maternal and foetal mortality, which is high if the
phaeochromocytoma goes undiagnosed.

INTRODUCCION

La asociacion feocromocitoma y gestacion es rara,
pero no excepcional, y grave!!°. La actitud diagndsti-
cay terapéutica actualmente mejor estandarizada con-
diciona el prondstico materno y fetal sombrio cuando
el diagndstico se desconoce.

Aportamos el caso de una mujer de 30 afios, en su
tercer embarazo, con sospecha de existencia de feocro-
mocitoma por el cuadro clinico, que abort6 espontanea-
mente en la semana 14, confirmandose posteriormente
el diagndstico de feocromocitoma.

CASO CLINICO

Gestante de 30 afios, en su tercer embarazo; menar-
quia a los 12 afios; FM: 3-5/28-30, con reglas abun-
dantes. Amigdalectomia a los 14 afios de edad.

Aceptado para su publicacién el 21 de abril de 2000.

Su primer embarazo, a los 25 afios de edad, del que
no consta informe alguno, finaliz6 en aborto de 7 se-
manas, seguido de legrado instrumental, segtin refiere
la paciente.

Su segundo embarazo, controlado fuera de nuestro
servicio, fue tratado desde la semana 15 con antihi-
pertensivos, y en la semana 35 se practic cesdrea por
hipertension; nacié un varén vivo con peso de 2.350 g
y Apgar 8/9, que vive sano actualmente. En el infor-
me médico correspondiente consta que la hiperten-
sién se normalizé durante el puerperio, por lo que se
emitio el diagndstico de preeclampsia.

Se desconoce su estatus tensional posterior. A los
30 afios queda de nuevo embarazada. Acude por pri-
mera vez a consulta en la semanas 12 de amenorrea,
refiriendo la presencia de cefaleas intensas de predo-
minio vespertino y constantes palpitaciones. Se detec-
té presion arterial (PA) de 160/110 mmHg solicitan-
dose informe al servicio de medicina interna, que nos
sugiere la posible existencia de un feocromocitoma
por deteccion de metanefrinas urinarias de 16,3
pumol/24 h (valores normales [VN]: inferior a 3,5).

Se inicia protocolo de estudio. Se determinaron ca-
tecolaminas en orina de 24 h: a) metanefrinas, de
15,9 umol/24 h (VN: inferior a 3,5); b) normetanefri-
nas de 1.869 pg (VN: 110-340); c) catecolaminas li-
bres, 3.210 pg (VN: inferior a 100). La ecografia su-
prarrenal no fue concluyente.

En este momento de su estudio, semana 14 de ame-
norrea, la paciente sufrié un aborto espontaneo segui-
do del legrado instrumental.

A la semana se practicé tomografia computarizada
(TC) que revel6 una masa suprarrenal derecha (figs. 1
y 2). Se decide intervencion, y se prescribié hasta la
misma labetalol a razén de 400 mg/dia (labetalol clor-
hidrato, 200 mg/12 h).

Preparada la paciente, se realizé exéresis del feo-
cromocitoma sin dificultades. El estudio anatomopa-
tolégico de la tumoracién confirma que se trata de un
feocromocitoma (figs. 3 y 4).
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Fig. 1. Masa suprarrenal derecha.

Fig. 2. Masa suprarrenal derecha.

La paciente normalizé sus valores de catecolami-
nas el dia 15 de su postoperatorio, y se mantuvo trata-
miento por parte del servicio de medicina interna, con
nifedipino (comprimidos lacados de liberacién retard:
20 mg/12 h). En la actualidad la paciente sigue con-
trolada por este servicio.

DISCUSION

Definicion

El feocromocitoma es un tumor medular adrenal
que produce, almacena y secreta catecolaminas'*!*1!,

Fig. 3. Feocromocitoma: células con citoplasma granuloso, a veces vesicu-
loso.

Fig. 4. Feocromocitoma: cordones celulares separados por una rica red de
capilares sinusoides.

Suele formarse en la médula suprarrenal, pero puede
originarse a partir de las c€lulas cromafines situadas
en los ganglios simpéticos o en sus proximidades (pa-
ragangliomas o feocromocitomas extrasuprarrenales).
Otros tumores afines que secretan catecolaminas y
que producen un cuadro clinico parecido son los que-
modectomas que surgen en los cuerpos carotideos y
los ganglioneuromas que se forman en las neuronas
simpdticas y posganglionares'®.

Segun distintos autores, alrededor del 90% de los
feocromocitomas son, efectivamente, suprarrenales y
las localizaciones extrarrenales representan el 10%
restante!>1°.

Etiologia

El feocromocitoma es un tumor que se desarrolla a
expensas de las células cromafines medulares adrena-
les, que producen catecolaminas: dopamina, noradre-
nalina y adrenalina. De entre estos tumores, formados
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por grandes células cromafines, poliédricas y pleo-
morficas, menos del 10% son tumores malignos®!°.
Al igual que ocurre con otros tumores endocrinos, el
grado de malignidad no se corresponde con el aspecto
histolégico: los tumores que contienen muchas célu-
las con aneuploidia o tetraploidia, que puede determi-
narse por citometria de flujo, son los que tienen mas
posibilidades de causar recidiva'®. También son sig-
nos de malignidad la invasién local de los tejidos ve-
cinos o la aparicién de metéstasis a distancia. Holt*
subraya que si bien el 90% de estos tumores son be-
nignos, su tendencia a infiltrar localmente implica
que no se puede asegurar a una paciente que el tumor
que presenta no es maligno hasta que varios afios des-
pués se comprueba que no se han desarrollado recidi-
vas o metastasis.

Aproximadamente, en un 5% de los casos el feo-
cromocitoma se hereda con carécter autosémico do-
minante, bien aisladamente o junto con otras anomali-
as, como la neoplasia endocrina multiple (NEM) de
tipo 2a (sindrome de Seppli) o de tipo 2b (sindrome
de los neurinomas de mucosas), la neurofibromatosis
de Von Recklinghausen o la hemangioblastomatosis
cerebelorretiniana de Von Lippel-Lindau®®!1%!7,

Patogenia y patologia

El feocromocitoma varia en su peso de 1 a 4.000 gy
en promedio, se aproxima a los 100 g, con un didmetro
de 8-10 cm**!°. Son tumores muy vascularizados.

Estas neoplasias se localizan en la cavidad abdomi-
nal en el 95% de los casos. Del 90%, ya sefalado, de
feocromocitomas suprarrenales, el 80% son unilatera-
les y solitarios y el 10% restante son bilaterales. En
los sindromes familiares son frecuentes los feocromo-
citomas suprarrenales bilaterales. Asi, en las familias
con NEM, mas de la mitad de los feocromocitomas
son bilaterales. Se debe sospechar un sindrome fami-
liar en todo paciente que presenta feocromocitomas
bilaterales'®. En mujeres embarazadas se ha informa-
do con igual frecuencia su aparicién en la glandula
adrenal izquierda o derecha®, y Schenker y Chowers!
han descrito en una gestante tumores en ambas gldn-
dulas.

Los tumores extraadrenales (10%) se producen con
mayor frecuencia en el hilio renal*!, el 6rgano de
Zuckerkandl*, la cadena simpdtica paraadrtica*!*!”, un
1% alojado en el térax, un 1% dentro de la vejiga uri-
naria y menos del 1% en el cuello, en general, asocia-
dos a los ganglios simpaticos cervicales o a las ramas
extracraneales de los nervios craneales noveno o dé-
cimo'®. Las localizaciones extraadrenales mds fre-
cuentemente asociadas con gestacién estdn entre la

aorta y el uréter izquierdo'®, el origen de la arteria c6-
lica', el 6rgano de Zuckerkandl***!, por encima de la
bifurcacion de la aorta?? y en la pared vesical®.

Las lesiones benignas y malignas infiltran local-
mente y se extienden en los vasos sanguineos. Por
ende, la distincién entre benignidad y malignidad sélo
se puede realizar a posteriori, cuando se desarrollan
recurrencias o metdstasis'**1%2*. Se han informado
casos de malignidad en el embarazo®?, una de ellas
con un periodo de latencia de 12 afios®. Si el tumor
primitivo es extrasuprarrenal, el feocromocitoma es
maligno en un 20-30% de los casos!>!528,

Epidemiologia

El feocromocitoma se observa en aproximadamen-
te un 0,1% de la poblaciéon de sujetos hiperten-
sos*%102  pero con todo es una causa importante de
hipertensién corregible'®. Algin autor amplia la fre-
cuencia hasta el 0,5%'7**%* e incluso al 2%?>'".

Es una neoplasia relativamente rara cuando se aso-
cia con el embarazo®. Schrenker y Chowers! y
Schrenker y Granat®, hasta 1982, informaron de 139
casos de feocromocitoma y embarazo. Hasta 1995
Botcham et al*? recogieron en la bibliografia menos
de 200 casos de feocromocitomas diagnosticados en
el curso de la gestacién. Harper et al** sefialan una
prevalencia del orden de un caso por 54.000 embara-
zos. La rareza de esta asociacion y su similitud con la
hipertensién gravidica explican la frecuencia de los
diagndsticos desconocidos durante la gestacion: el
87% para Hendee et al'® en 1969, el 66% para Schen-
ker y Granat® en 1982, y el 47% para Harper et al** en
1989.

La enfermedad ha sido mencionada mds frecuente-
mente en multigestas (68%) que en primigestas
(32%)**, y se ha informado de remisiones entre em-
barazos'®. Los embarazos posteriores se asocian con
sintomas mas graves*3,

Clinica

Se dispone de revisiones referentes al reconoci-
miento y tratamiento del feocromocitoma en la pobla-
cién general'*172429 y en la paciente embarazada.

Los feocromocitomas aparecen a cualquier edad,
pero son mas frecuentes en los jovenes, de ahi su po-
sible concomitancia dentro de la rareza con la gesta-
cién, y en adultos de mediana edad. En algunas se-
ries, comentan Landsberg y Young'®, hay un ligero
predominio en la mujer. La mayoria de los pacientes
consultan con motivo de crisis hipertensivas, por sin-
tomas paroxisticos sugestivos de un trastorno convul-
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sivo o de ataques de ansiedad, o a causa de una hiper-
tension arterial que no mejora con el tratamiento con-
vencional'®!!, Con menos frecuencia, el diagnéstico
se sospecha por un cuadro de hipotensiéon o shock
inexplicable asociado a una intervencién quirtirgica o
a un traumatismo. La mayoria de los pacientes tienen
hipertension asociada a cefaleas, sudacién excesiva y
palpitaciones'®.

El cuadro clinico del feocromocitoma abarca los si-
guientes sintomas!'%!:

1. Hipertensién. En un 60% de los casos, aproxi-
madamente, hay hipertensién sostenida, permanente-
mente, aunque es frecuente que exista una considera-
ble labilidad de la presion arterial, y la mitad de los
pacientes con hipertension sostenida tienen crisis hi-
pertensivas evidentes. El 40% restante tiene elevacio-
nes de la presion arterial s6lo durante el ataque. La
hipertension suele ser grave, y en ocasiones maligna,
pudiendo ser rebelde al tratamiento con los antihiper-
tensivos habituales.

2. Paroxismos o crisis hipertensivas. Aparecen en
el 50% de los pacientes. Las crisis son frecuentes o
esporadicas, y aparecen a intervalos tan prolongados
como semanas o meses. Las crisis, con el tiempo, au-
mentan en frecuencia, duracion e intensidad.

Las crisis se caracterizan por su aparicién brusca,
con cefaleas, sudores profusos, palpitaciones y angus-
tia, a menudo con sensacién de muerte inminente.
Hay dolor tordcico o abdominal, a veces con nduseas
y vomitos. Es frecuente la palidez o rubefaccién fa-
cial. La elevacion de la PA es, con frecuencia, alar-
mante y suele acompafarse de taquicardia.

3. Otras manifestaciones clinicas. Sintomas y sig-
nos de aumento del metabolismo basal, como suda-
cion profusa y pérdida de peso ligera o moderada.

Hipertensidn ortostdtica por reduccién del volumen
del plasma y a que los reflejos simpdticos estdn amor-
tiguados. Estos factores predisponen al shock durante
una intervencion quirdrgica o un traumatismo.

Se han descrito la aparicién de bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal, arritmias supraventriculares y ex-
trasistoles ventriculares. Aun sin coronariopatia puede
haber angina de pecho o infarto de miocardio. A ve-
ces se observan miocardiopatias, bien de tipo congé-
nito, junto con miocarditis y fibrosis miocardica, o
bien una miocardiopatia hipertréfica con hipertrofia
concéntrica o asimétrica, asociada cualquiera de ellas
a insuficiencia cardiaca y a arritmias cardiacas.

Mais de la mitad de los pacientes presenta dismi-
nucidén de la tolerancia a los hidratos de carbono de-
bido a inhibicién de la secrecion de insulina y a esti-
mulaciéon de la liberaciéon de la glucosa por el

higado.

La elevacion del hematocrito es secundaria a la re-
duccién de volumen plasmadtico. La hipercalcemia se
ha atribuido a la secrecién ectopica de la proteina afin
a la hormona paratiroidea.

El feocromocitoma localizado en la pared de la ve-
jiga urinaria puede producir crisis hipertensivas tipi-
cas asociadas al momento de la miccion.

Se han descrito crisis graves, e incluso mortales,
inducidas por los opidceos, la histamia, la adrenocor-
ticotropina, la saralasina y el glucagén'®. Al parecer,
estos farmacos liberan directamente las catecolaminas
del tumor.

Gestacion: manifestaciones clinicas

En la gestacion, los signos y sintomas de un feo-
cromocitoma son variables y requieren de un alto in-
dice de sospecha por parte del médico.

Schenker y Granat® refieren, como signos y sintomas
clinicos del feocromocitoma en la gestacion, de mayor
o menor frecuencia, los siguientes: hipertensién paro-
xistica o sostenida (+ 90% de los casos), cefalea (60-
70%), palpitaciones (35-40%), sudacién (30-35%), vi-
sibn  borrosa (£ 20%), ansiedad (15-20%),
convulsiones (+ 10%), disnea (+ 10%) y otros (5-
10%).

Es decir, los signos y sintomas atribuibles a esta
enfermedad son los que derivan de la hipersecreciéon
de catecolaminas, incluyendo hipertension, sudacién
profusa paroxistica, rubor o palidez, palpitaciones, ta-
quicardia, cefalea, anorexia, pérdida de peso, cambios
psiquicos, mayor glucemia en ayunas, estrefiimiento o
diarrea e hipotension postural. Desde luego, el hallaz-
go mas frecuente es la hipertension, sostenida o paro-
xistica, hipertensién que puede persistir o regresar en-
tre las gestaciones. Leak et al® sugirieron que el
desarrollo de una excesiva hipertensiéon cuando se
estd acostada y que disminuye al ponerse de pie pue-
de indicar la presencia de un tumor que se ve afectado
por la presion del dtero gravido. Durante el embarazo,
los cambios posturales, las contracciones uterinas, por
minimas que sean, y los movimientos fetales pueden
iniciar los ataques paroxisticos**. El shock puede apa-
recer en este periodo gestacional a causa de una he-
morragia en el tumor® o dafio miocédrdico®”, que pue-
den llevar a la muerte. También es factible tras la
induccién de la anestesia por un parto vaginal en las
pacientes con sintomas previos o sin ellos***¥3 y en
el periodo puerperal*3,

La aparicién de una diabetes sacarina es muy su-
gestiva, asi como la constatacion de una hipotension
ortostatica grave, que es debida a la hipovolemia!?!6,
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No se debe olvidar la posible asociacién de signos de
tirotoxicosis®*32. Benabed et al** han publicado el
caso de una diabética embarazada en la que la apa-
ricién de hipertensiéon fue considerada como una
complicacién degenerativa de su diabetes, pero la
evolucién anormal de la tension arterial motivé la re-
alizacion de un conjunto de balances bioldgicos y
bioquimicos que revelaron la presencia de un feocro-
mocitoma suprarrenal.

El problema especifico planteado por la gestacién
es diferenciar el feocromocitoma de una preeclamp-
sia. Barhmi et al® sefialan que el diagnéstico de feo-
cromocitoma debe ser evocado cada vez que la hiper-
tension surge en los dos primeros trimestres o en caso
de hipertension arterial grave sin aumento ponderal ni
edema de miembros inferiores. El feocromocitoma
difiere de la hipertensién gravidica por la presencia
de la triada sintomadtica cefaleas-sudores-palpitacio-
nes, con una sensibilidad del 90%°#!, y la ausencia de
signos renales (proteinuria, hiperuricemia)®’. Las ca-
tecolaminas urinarias estan a veces aumentadas, de
forma moderada, en la preeclampsia, por lo que la di-
ferenciacion por los examenes bioldgicos pueden re-
sultar dificil*!>14154042 E] desconocimiento del proce-
so expone a los de un acceso secretorio por parte del
tumor que puede ser fatal para la madre y el feto®. Es-
tos accesos, bruscos, son espontdneos o desencadena-
dos por un proceso anestésico, como ya hemos sefia-
lado, asi como por la compresién del tumor por el
utero grdavido, las contracciones uterinas, los esfuer-
zos del expulsivo o los movimientos fetales.

Determinaciones biologicas y bioquimicas

Para el diagndstico del feocromocitoma los analisis
que se utilizan comprenden la determinacion del aci-
do vanilmandélico (AVM), las metanefrinas y las ca-
tecolaminas no conjugadas o libres!®+,

El andlisis del AVM es menos sensible y menos es-
pecifico que los andlisis de las metanefrinas o las ca-
tecolaminas. La exactitud diagndstica es mayor cuan-
do se efectdan dos o tres determinaciones. En todas
las determinaciones urinarias conviene tener en cuen-
ta los siguientes puntos'®#:

— Es mejor analizar una muestra de orina de 24 h,
con determinacidén simultdnea de creatinina.

— En lo posible, la recogida debe hacerse estando la
paciente en reposo, sin tomar medicamentos y sin ha-
berse sometido recientemente a una exploracion ra-
diografica con contraste.

— La orina debe ser acidificada y conservada en frio.

— Cuando los andlisis son de alta calidad, bastan

unas restricciones dietéticas minimas que deben ser es-
pecificadas por el laboratorio que realiza los andlisis.

— Aunque la mayoria de los pacientes con feocro-
mocitoma excretan elevadas cantidades de cateco-
laminas y de sus metabolitos, el rendimiento de los
andlisis aumenta en los pacientes con hipertensién pa-
roxistica si la recogida de la orina de 24 h comienza a
hacerse durante la crisis.

1. Catecolaminas libres. Varia de unos laboratorios
a otros, pero en general se admite que el limite supe-
rior de las catecolaminas urinarias totales estd entre
590 y 885 nmol (100-150 pg) en 24 h'®*, En la ma-
yoria de los pacientes con feocromocitoma se obtie-
nen valores superiores a 1.480 nmol (250 pg) diarios.
Con frecuencia conviene determinar la adrenalina,
pues una excrecidon elevada de la misma (mds de
275 nmol [50 pg] al dia) suele deberse a una lesion
suprarrenal y puede ser la dnica alteracién que se en-
cuentre en los casos asociados a un MEN.

2. Metanefrinas y AVM. En la mayoria de los labo-
rartorios, el limite superior normal de la excrecién de
metanefrinas totales en 24 h es de 7 umol (1,3 pg), y el
de AVM es de 35 pmol (7,0 pg). En la mayoria de los
pacientes con feocromocitoma hay una elevacién con-
siderable de estos metabolitos urinarios que, a menudo,
superan en tres o cuatro veces los limites normales.

3. Catecolaminas en plasma. La determinacién de
catecolaminas en plasma tiene aplicaciones limitadas.
Los cuidados que exige la determinacion de los valo-
res basales y los resultados satisfactorios que se obtie-
nen con las determinaciones en la orina hacen innece-
sario medir las catecolaminas en plasma la mayoria
de las veces. S6lo cuando las manifestaciones clinicas
permiten sospechar un feocromocitoma y los datos
bioquimicos urinarios estdn en los limites de la nor-
malidad, puede ser conveniente medir los valores de
catecolaminas en plasma.

4. Pruebas farmacoldgicas. La fidelidad de los mé-
todos que se utilizan para medir las catecolaminas y
sus metabolitos en la orina ha hecho que las pruebas
de provocacién y de supresion suprarrenal hayan que-
dado obsoletas'.

Gestacion

En la gestacion no difieren de lo expuesto. Las do-
sificaciones basales, en orina de 24 h, son suficientes
cuando los signos clinicos estdn presentes. El diag-
nostico descansa en la determinacion urinaria de cate-
colaminas, el AVM (normal en el 30% de los feocro-
mocitomas) y las metanefrinas, siendo la sensibilidad
de estas dltimas del 95-99%5%%4!, De hecho, segin al-
gunos autores®, la semivida corta de las catecolaminas
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plasmaticas hace que su dosificacién sélo tenga valor
durante una crisis.

La gestacién no modifica en forma alguna los va-
lores de estos pardmetros, y su confiabilidad y segu-
ridad son similares a las del estado no
gestacional®>*. Sin embargo, las catecolaminas uri-
narias pueden mostrar una modesta elevaciéon en la
preeclampsia y también en las embarazadas normales
estresadas®. No obstante, al igual que en el estado no
gestacional, pueden existir falsos negativos, especial-
mente con las catecolaminas y el AVM, por lo que
debe repetirse la dosificacion en el curso de un episo-
dio paroxistico’.

En la gestacién tampoco tienen interés los tests
farmacoldgicos (perfusion de farmacos como la tira-
mina, fentolamina e histamina), que estan contraindi-
cados por su escaso valor y su potencial peligrosi-
dad'*!1%1623, Recuérdese que los estudios analiticos
sobre catecolaminas y AVM se ven alterados por cier-
tos elementos de la dieta: platanos, frutas citricas,
café, té y alimentos con vainilla*%!843,

La determinacién separada de la adrenalina y nora-
drenalina urinaria puede tener valor en la localizacién
del tumor**, La combinacién de valores elevados de
ambas se asocia, en un 95% de las veces, con una lo-
calizacion adrenal o, mds raramente, con el 6rgano de
Zuckerkandl*#. La enzima N-acetiladora que convier-
te la noradrenalina en adrenalina sélo estd en la gldn-
dula adrenal y el 6rgano de Zuckerkandl*’. Aun cuan-
do la presencia de un elevado valor de noradrenalina
sola se asocia con una localizacién adrenal en el 75%
de los casos, en un 33% de éstos seguird estando en
una localizacién extraadrenal®.

Diagnéstico por la imagen

Es frecuente que con la tomografia computarizada
(TC) o la resonancia magnética (RM) de las suprarre-
nales se puedan descubrir los tumores situados en las
suprarrenales'®*®, A menudo, los tumores extrasupra-
rrenales tordcicos se localizan en las placas de térax o
con la TC', Por su parte, la RM permite descubrir los
tumores extrasuprarrenales situados en el abdomen*®.

Si estas pruebas son negativas, puede hacerse una
aortografia abdominal para identificar los feocromo-
citomas extrasuprarrenales intraabdominales, ya que
estos tumores suelen estar irrigados por una gran arte-
ria anémala.

Otra técnica para localizar el tumor es la realiza-
cién de una gammagrafia con radioisétopos después
de administrar metaiodobencilguanidina 3!I (MIBG),
una sustancia que se concentra en el sitio donde se
encuentra el tumor debido al proceso de captacion de

aminas y que produce una imagen gammagrafica en
esa localizacion'®%,

Gestacion

Para Castaigne et al’ la ecografia tiene una sensibi-
lidad del 89-97% si el tumor es suprarrenal, pero la
exploracién es dificultosa en gestacion avanzada por
la presencia del utero gravido. En el mismo sentido
abundan Barhmi et al®, para quienes la ecografia ab-
dominal es un excelente medio para localizar el tu-
mor, siendo, en su opinidn, su sensibilidad y su espe-
cificidad en el diagndstico topogrifico de los
feocromocitomas tan buenas como con la TC. No
obstante, la sensibilidad es muy baja en tumores de
menos de 2 cm o de localizacion ectépica®. Para Gar-
ner® la ecografia es poco sensible.

El examen de referencia durante la gestacion, se-
gun varios autores, es la RM, que ofrece una buena
resolucién y un cierto grado de especificidad tumoral,
sin entrafiar irradiacién fetal$%2!, Para algunos la RM
tiene una sensibilidad tan buena como la TC, pero
una mejor especificidad'>!6*1°, Los feocromocitomas
muestran una alta intensidad de sefal en las imdgenes
ponderadas para T,%. Se ha informado que la RM es
segura durante el embarazo, pero la experiencia toda-
via es limitada®8951-53,

Si la RM no consigue localizar el tumor, se puede
recurrir al cateterismo de la vena cava inferior y de la
vena cava superior para analizar, a distintas alturas,
los gradientes de catecolaminas existentes en la re-
gi6n que drena la sangre del tumor®!°.,

Durante la gestacion no se debe solicitar una gam-
magrafia con MIBG?, que puede usarse, al igual que
la TC, en caso de feto muerto®. También estin con-
traindicados en el embarazo la insuflacién de gas pre-
sacro, la venocavografia (peligro de irradiacion fetal)
y la aortografia®.

Pronéstico

La supervivencia a los 5 afos después de la extir-
pacién quirdrgica suele ser de un 95% y las recidi-
vas ocurren en menos del 19%'. Cuando la inter-
vencién quirtrgica es eficaz, la excrecién de
catecolaminas se normaliza en una semana aproxi-
madamente, y debe medirse para estar seguros de
que la extirpacién tumoral ha sido completa. La ex-
crecion de catecolaminas debe evaluarse anualmente
durante afios, aunque el paciente permanezca asinto-
madtico, o en cualquier momento en que reaparezcan
sintomas sospechosos de recidiva. En los feocromo-
citomas malignos, la supervivencia a los 5 afios es
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inferior al 50%°.

La extirpacion completa cura totalmente la hiper-
tension en tres cuartas partes de los pacientes y, en el
resto, se observan recidivas de la hipertension, si bien
ésta suele ser facil de tratar con los hipotensores con-
vencionales. La hipertensién persistente después de
una intervencion eficaz puede deberse a una hiperten-
sién arterial esencial subyacente, o a la presencia de
lesiones vasculares irreversibles inducidas por las ca-
tecolaminas!?.

Prondstico maternofetal

La mortalidad materna y la mortalidad fetal son,
respectivamente, del 40-50% y del 55% cuando el
feocromocitoma no es diagnosticado, lo que testi-
monia el prondstico temible de esta afeccién tanto
para la madre como para el feto!368915.16233154 ' a¢
causas de muerte materna incluyen accidentes cere-
brovasculares, paro cardiaco, arritmias, edema pul-
monar agudo, shock o neoplasia maligna**. Sin
diagnéstico, el periodo puerperal, en los 3 dias si-
guientes al parto, se asocia con un mayor porcentaje
de mortalidad: un 50-60%3+.

El diagnéstico materno y fetal, pues, en caso de
asociacion de feocromocitoma y gestacion esta condi-
cionado por un diagnostico temprano y un enfoque te-
rapéutico rapido del feocromocitoma. Schenker y
Chowers', hasta 1981 habian revisado 89 casos para
los que la mortalidad materna y fetal era superior al
50%, en razén de un diagnéstico tardio. En la serie de
Schenker y Granat’, de 1982, cuando el diagndstico
era realizado antes del parto, la mortalidad materna
pas6 del 40 al 10% y la mortalidad fetal del 56 al
46%. El tratamiento bloqueador alfa permiti6 reducir
la mortalidad fetal del 50 al 30%°. Stenstréom y Swo-
lin'? sefialan que los bloqueadores alfa reducen la
mortalidad materna, pero sobre todo la fetal. Sobre 61
casos de feocromocitoma diagndsticados antes del
parto, la mortalidad materna pasé del 9 al 3% y la
mortalidad fetal del 50 al 19%"'. Harper et al*, en
1989, en su revisién de la bibliografia, refieren sobre
47 casos un 53% de diagndsticos anteparto, lo que
permitié reducir la mortalidad materna del 17 al 0%,
y la mortalidad fetal del 26 al 15%.

Frente al mejor prondstico si el diagnostico es tem-
prano, en ausencia del mismo y del tratamiento opor-
tuno la evolucién es extremadamente peligrosa tanto
para la madre como para el feto®. Preeclampsia,
eclampsia, crisis hipertensivas brutales, shock pre,
per y posparto, y muerte stbita para la madre, y pre-
maturidad, retraso de crecimiento intrauterino, hema-
toma retroplacentario y muerte amenazan al

feto 12,14,15,42,55

En resumen, el prondstico maternofetal halagiiefio
en caso de feocromocitoma que complica el embara-
zo exige un alto indice de sospecha clinica*-8236,

Diagnéstico diferencial

Como las manifestaciones del feocromocitoma
pueden ser polimorfas, el diagnéstico se debe plantear
y excluir en muchos pacientes que presentan manifes-
taciones clinicas sospechosas.

Hay que establecer el diagndstico diferencial con
la hipertensién esencial, las «crisis de ansiedad»
asociadas con la elevacion de la PA, las crisis pre-
soras facticias en pacientes psiquidtricos tratados
con aminas simpaticomiméticas, crisis hipertensivas
asociadas a la supresién de clonidina, cocaina o in-
hibidores de la monoaminooxidasa, las lesiones in-
tracraneales (especialmente tumores de la fosa pos-
terior o hemorragia subaracnoidea, sin olvidar que
la hemorragia subaracnoidea puede ser secundaria a
un feocromocitoma) y la epilepsia diencefélica o
vegetativa'®!l,

Gestacion

El diagndstico de feocromocitoma durante el em-
barazo es dificil, no sélo por el polimorfismo clinico
de presentacion, sino por el complejo diagndstico di-
ferencial®!°.

Los cuatro aspectos principales para el diagndstico
diferencial de los signos o sintomas del feocromocito-
ma incluyen las etiologias para la hipertension, la dia-
betes mellitus no ceténica, la tirotoxicosis y la toxe-
mia gravidica*®%°. Otras posibles enfermedades
consideradas incluyen las urgencias abdominales y
obstétricas, la neurosis, la epilepsia y el sindrome de
Guillain-Barré. Un estrefiimiento grave debido a la
inhibicién por las catecolaminas de la motilidad intes-
tinal puede confundirse con el estrefiimiento del em-
barazo o la enfermedad de Hirschsprung®.

El diagnéstico de feocromocitoma puede verse fa-
cilitado o comprometido si se asocia con la neoplasia
endocrino multiple (NEM) tipo 2a o tipo 2b, la neuro-
fibromatosis de Von Recklinghausen o la hemangio-
blastomatosis cerebelorretiniana de Von Lippel-Lin-
dau3,4,6,8,10,l7.

Tratamiento

El tratamiento, en estado no gestacional, es el trata-
miento quirdrgico que, en manos expertas, presenta
una mortalidad del 2-3%.
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Gestacion: momento de la intervencion quirtirgica

No hay datos concluyentes que indiquen cudl es el
mejor momento para practicar la reseccién tumoral
quirdrgica en caso de feocromocitoma®®:

— Afios atrds se recomendaba la exéresis del tumor
independientemente del estadio del embarazo'. Sin
embargo, con posteriodad, algunos autores, basados
en su experiencia, sugieren que «en determinadas pa-
cientes puede ser mds favorable un enfoque menos
agresivo»>4,

— Al inicio de la gestacion, algunos autores preco-
nizan la interrupcién del embarazo®. Otros, cuando el
diagnéstico de un feocromocitoma se realiza antes de
la semana 24, recomiendan la estabilizacion clinica
seguida de la exéresis tumoral, teniendo en cuenta la
posibilidad de aborto espontdneo subsiguiente a la ci-
rugia®1216283042 Fgtos autores sefialan que se evitan
asi los riesgos de muerte stbita por compresion del
tumor, que se producen a menudo al término de la
gestacion, y que la actitud quirdrgica favorece tam-
bién el pronéstico fetal®!1%:16:28.3042,

— Después de la semana 24, la gestacioén puede pro-
seguir bajo bloqueadores alfa hasta la viabilidad fetal
y, llegado ese momento, debe realizarse una cesdrea,
con exéresis del tumor®%13?. El tratamiento médico
debe comenzar desde el momento en que se hace el
diagnéstico, antes incluso de que se llegue a la locali-
zacién tumoral’. El bloqueo alfaadrenérgico puede
efectuarse con fenoxibenzamina (categoria de riesgo
C de la Food and Drug Administration [FDA]®), aun-
que parece que la molécula de eleccion debe ser la
prazosina (clorhidrato de prazosina)®®¢2, Los bloque-
adores alfa pueden ser utilizados solos o en asocia-
cion con los bloqueadores beta (la utilizacién de éstos
s6lo se debe indicar después del bloqueo alfa), sobre
todo si existe una taquicardia que persiste’. Por el
contrario, el uso de bloqueadores beta sélo puede
ocasionar un aumento de la PA por vasoconstriccion
generalizada®. El tratamiento médico permite contro-
lar las manifestaciones clinicas, pero el riesgo de re-
brote tensional con los bloqueadores alfa puede ser
importante después de 15 dias de tratamiento®!62,
Las emergencias hipertensivas pueden ser controladas
con fentolamina o nitroprusiato de sodio, dado que
ambos farmacos son seguros en el embarazo para la
administracién aguda*®1%64,

El parto por via vaginal es particularmente desas-
troso, con porcentajes de mortalidad que sobrepasan
el 50%, tanto para la madre como para el feto®!64065,
Efectivamente, el aumento del volumen uterino ejerce
una presion sobre el feocromocitoma y el trabajo de

parto puede desencadenar una crisis de hipertension
arterial®. Schenker y Granat?®, en su revision, refieren
un porcentaje de muerte materna del 31,3% en caso
de parto vaginal frente al 19% en caso de cesarea.
Hay pocos informes de partos vaginales con éxito
mediante bloqueo previo con alfa y bloqueadores
beta4,66—68.

La cesdrea, como ya se ha sefalado, debe seguirse,
en el mismo tiempo operatorio, por la reseccion el tu-
mor*%32_ Si por la circunstancia que fuere el acceso al
tumor es dificultoso, se puede considerar una resec-
cién posterior tras mayores examenes para la locali-
zacién del feocromocitoma*%+®, Es preciso, también,
una profunda exploracién quirdrgica del abdomen
porque se ha informado de una incidencia del 10% de
tumores multiples en pacientes no embarazadas**!”.

Preparacion de las pacientes

El tratamiento quirtrgico del feocromocitoma no
debe considerarse como urgencia, y debe ser progra-
mado con preparacién médica®!®!'. Consiste en la ad-
ministracién secuencial de bloqueadores alfa segui-
dos de bloqueadores beta a dosis progresivas®!%:11:60,

Clédsicamente, los autores proponen la fenoxibenza-
mina para inducir un bloqueo duradero y no competi-
tivo de los receptores alfa 1-2 semanas antes de la ci-
rugia. La dosis inicial suele ser de 10 mg cada 12 h,
con incremento de 10 a 20 mg que se van afiadiendo
cada varios dias hasta que se mantiene la PA controla-
da. La mayoria de las pacientes necesitan de 40 a 80
mg diarios de fenoxibenzamina, aunque a veces son
necesarias dosis de hasta 200 mg o mds. Debe admi-
nistrarse al menos durante 10-14 dias antes de la in-
tervencion. La fenoxibenzamina, que se acompaiia a
veces de taquicardia, tiene un efecto largo, como se-
mivida de 48-72 h. Los bloqueadores alfa entrafian
una expansion del volumen intravascular, por lo que
el recurso a un reemplazamiento preoperatorio no
debe ser sistematico.

El labetalol es un bloqueador alfa, pero su efecto
bloqueador alfa es muy pequefio con respecto al efec-
to de los bloqueadores beta, con el riesgo de insufi-
ciencia ventricular izquierda secundaria a las crisis
hipertensivas®.

La prazosina es, por el contrario, un bloquedor
alfa-1 selectivo y especifico, con una duracién de ac-
cién mads corta que la fenoxibenzamina, pero con me-
nos aparicion subsiguiente de taquicardia y menos hi-
potension arterial en el postoperatorio. La dosis
inicial es de 1 mg x 3/dia, con aumento progresivo
hasta 8-10 mg/dia, si no existe el peligro de exposi-
cién a hipotensiones graves. La finalidad del trata-
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miento es bajar la presién arterial, aumentar el volu-
men intravascular, prevenir los episodios de hiperten-
sién paroxistica, permitir la resensibilizacién de los
receptores adrenérgicos y disminuir la disfuncién
miocérdica®’. El tratamiento 6ptimo por este bloque-
adores alfa es de 3 dias a 2 semanas o mds preopera-
torias.

Los bloqueadores beta serdn utilizados si una taqui-
cardia u otra disritmia aparecen con el tratamiento
bloqueador alfa. Suelen bastar dosis bajas y una dosis
aceptable es comenzar con 20 mg de propanolol tres
o cuatro veces al dia, con aumentos si es necesario,
para mantener controlada la frecuencia del pul-
s0&10:11.19203539.71.72 " T 05 bloqueadores beta son efica-
ces en las arritmias inducidas por las catecolaminas,
especialmente las que resultan potenciadas por los
anestésicos!®. Recordemos que los bloqueadores beta
no deben utilizarse antes de un tratamiento bloquea-
dor alfa, si no existe el peligro de una insuficiencia
cardiaca congestiva.

Mais recientemente, los inhibidores célcicos han
sido propuestos para una preparacién preoperatoria
suave y lenta y, sobre todo, corta y desprovista de los
efectos secundarios de los antiadrenérgicos (colapso
al inicio del tratamiento y después de la ablacién del
feocromocitoma®®%-73),

Anestesia y monitorizacion

La monitorizacién consiste en un cateterismo de la
arteria radial para poder hacer un control continuo de
la presion arterial muy 14bil, y orientar y guiar el tra-
tamiento antihipertensivo, vigilar la presion venosa
central para un reemplazamiento adecuado tanto de la
hipovolemia frecuente como permitir los mudltiples
controles de gases sanguineos, glucemia, hematocrito
y hemoglobina. La utilizacién del cateterismo de la
arteria pulmonar sirve para determinar la presion ca-
pilar pulmonar y controlar el gasto cardiaco, depen-
diente del estado clinico. Una paciente joven, sin
miocardiopatia secundaria a la exposicién prolongada
a las catecolaminas, puede ser intervenida sin este
tipo de monitorizacién®.

La anestesia debe ser confiada a un equipo entrena-
do para obtener un buen control del exceso de cateco-
laminas circulantes®. Antes de la semana 24 de ame-
norrea el tumor debe extirparse con cierta rapidez, a
pesar del riesgo de aborto incluso tardio, pues las cri-
sis catecolérgicas son de las consecuencias mds gra-
ves que pueden sobrevenir bajo bloquedores alfa.
Después de la semana 24, la intervencion viene retar-
dada por el hecho del volumen uterino y, como hemos
seflalado, en caso de cesdrea ésta debe ser seguida de

la exéresis de la tumoracion.

La anestesia peridural para la cesdrea es posible®’,
aunque algunos autores® la contraindican por el peligro
de vasodilatacién que lleva a una profunda y prolonga-
da hipotensién. La anestesia general puede plantear el
problema de la intubacién y de una analgesia insufi-
ciente para evitar los accesos hipertensivos en el mo-
mento de la manipulacién quirtirgica, en particular la
uterina®. El alfa-fentanil puede utilizarse a la dosis de
10 pg/kg antes de la intubacién sin peligro de enlente-
cimiento respiratorio por parte del feto™. Después de la
extraccion fetal, los morfinicos pueden ser utilizados
seglin su necesidad. Se evitardn los farmacos liberado-
res de histaminas responsables de la liberacion de cate-
colaminas”. Para el mantenimiento de la anestesia, el
isofluorano es superior al halotano®, porque éste puede
sensibilizar el miocardio y puede incrementar el riesgo
de arritmias y paro cardiaco*®. Se puede utilizar, tam-
bién, para controlar los picos hipertensivos’.

Cuidados peroperatorios

El gran problema de la fase preoperatoria es con-
trolar los picos hipertensivos. Se puede hacer recu-
rriendo a la fentolamina en bolo o en perfusién conti-
nua®%. La prazosina no existe mds que en forma oral.
El labetalol es utilizado cuando la hipertensién se
asocia a una taquicardia. El nitroprusiato de sodio, de
margen de accidn rapida y de accién de duracion cor-
ta, se adapta a este contexto mejor que la nitrogliceri-
1,13'6,10,11,60‘

La nicardipina ha sido utilizada para el control de
los picos hipertensivos en el peroperatorio en el caso
de pacientes que han sido preparadas durante un mes
con praxosina o metrofolol®’. Al contrario de lo que
ocurre con la utilizacién peroperatoria de fentolami-
na, el cese del tratamiento con nicardipina no se
acompafia del riesgo de colapso después de la exé-
resis tumoral’®. En caso de taquicardia o de taquiarrit-
mia supraventricular, es preciso utilizar el proprano-
101%. Para las extrasistoles ventriculares pueden
utilizarse la lidocaina y la amiodarona.

Después de la ligadura de las venas tumorales, la pér-
dida del tono vascular secundaria a la caida rapida de
catecolaminas circulantes es responsable de una hipo-
tension’, por lo que para el reemplazamiento preopera-
torio pueden ser necesarias dos vias endovenosas. Las
causas de la hipotension peroperatoria son el bloqueo
alfa, la intensidad de la anestesia general y la hemorra-
gia peroperatoria’, ya que efectivamente la cirugia pue-
de ser hemorrdgica por el hecho de la proximidad a
grandes vasos. Esta hipotension serd prevenida por un
reemplazamiento intravascular antes de la ligadura’®.
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Los vasopresores y los inotrépicos serdn preparados
para ser usados en caso de necesidad’®.

Las soluciones de glucosa serdn administradas des-
pués de la ablacion del tumor para evitar la aparicion
de una hipoglucemia®.

Aspectos fetales

El alto porcentaje de pérdida fetal, ya referido, pue-
de asociarse con los efectos de los importantes nive-
les de catecolaminas sobre el lecho placentario y el
feto*. Los elevados valores de catecolaminas en la cir-
culacién materna pueden reducir el flujo sanguineo
placentario. Se ha demostrado en experimentacion
animal que la adrenalina contribuye al retardo de cre-
cimiento intrauterino y el parto prematuro”’. La enfer-
medad cardiovascular materna asociada con los gran-
des niveles de catecolaminas también puede llevar a
la muerte fetal por hipoxia’®.

La pérdida fetal en asociacion con el feocromocito-
ma materno, como ya sefialamos, es muy alta. Schen-
ker y Granat®, en una revisién de 162 embarazos se-
fialaron s6lo un 47% de sobrevida, un 23,3% de
muerte intrauterina, un 17,3% de muerte intra o pos-
parto y un 12,4% de abortos espontdneos. Ya hemos
sefialado el efecto beneficioso de los bloqueadores
adrenérgicos.

El efecto prolongado del uso de los farmacos blo-
queadores alfa y beta se desconoce.

RESUMEN

La asociacioén feocromocitoma y gestacion es rara,
lo que explica la dificultad de su diagnéstico, tenien-
do en cuenta que el feocromocitoma puede manifes-
tarse como una hipertension arterial gravidica banal.

El prondstico maternofetal estd condicionado por
un diagnéstico temprano y la puesta en préctica de
una atencién médica multidisciplinaria que prepare la
exéresis del tumor. La certidumbre diagndstica viene
dada por los tests biolégicos que son simples y fiables
a condicién de pensar en el cuadro.

El tumor es localizado por ecografia o por resonan-
cia magnética nuclear. La preparacién por bloqueado-
res alfa permite elegir, en funcién del término, el mo-
mento de extirpar el tumor antes o después del parto.
Esta estrategia permite reducir una mortalidad mater-
na y fetal que es muy elevada cuando el diagndstico
es desconocido.
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