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presenta, entonces, una alta incidencia, semejante a
las descritas en otros trabajos. Las acciones para ob-
jetivarlas son de facil manejo; sin embargo, no se
encuentran introducidos de forma sistemdtica ni los
métodos de evaluacion, como la VGS, ni otras medi-
ciones sencillas, como las mediciones de peso y altura
en el momento del ingreso, la determinacién del indi-
ce de masa corporal o, al menos, un impresion subjeti-
va simple del estado nutricional de los pacientes inter-
nados.

Ya se ha sefialado previamente la relacion de la des-
nutricién con factores socioecondmicos, particular-
mente en al ambito latinoamericano, relacionado, en-
tre otros, con politicas gubernamentales de salud,
recursos, etc., cuestion que va mds alld de los alcances
del presente trabajo.

Pero este tema también se puede relacionar con un
déficit serio en los curriculos de preposgrado y pos-
grado sobre la importancia y la significaciéon de la
desnutricion en la poblacién en general y su impacto
en pacientes con diferentes enfermedades.

Es posible pensar que si se revirtiera esta cuestion,
podrian lograrse programas adecuados de atencidn
primaria para reducir el impacto de la desnutricion, asi
como identificar este problema en el periodo inicial
del ingreso.

Segtin algunos autores, se define “enfermedad co-
mun” aquélla con una prevalencia mayor del 10%. En
los albores del tercer milenio, la desnutricion es una
de las enfermedades mds comunes en el dmbito hos-
pitalario. Como esto, a su vez, determina las condicio-
nes del alta, la resultante final es un problema que
debe preocupar al equipo de salud®.

Las consecuencias de la falta de aplicacién de medi-
das econdmicas sencillas para conocer el estado nutri-
cional de la poblacién internada contrasta con los al-
tos costes que se derivan de su consecuencia®-%,
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PLASMA METANEPHRINES:
IMPROVED ACCURACY IN THE
BIOCHEMICAL DIAGNOSIS OF
PHEOCHROMOCYTOMA

Introduction: The optimal approach to the
biochemical diagnosis of
pheochromocytoma is currently being
debated, due to the possibility of
determining plasma free metanephrines,
which show high diagnostic accuracy. In
addition, evaluation of this parameter in
plasma samples would overcome the
problems associated with collecting 24-
hour urine samples. The aim of this study
was to assess the diagnostic efficacy of
fractionated plasma free metanephrines in
the biochemical diagnosis of
pheochromocytoma.

Material and methods: In all patients
evaluated for pheochromocytoma over a 1-
year-period in our hospital (n = 137),
urinary excretion of total metanephrines
and catecholamines was determined in
parallel with plasma free metanephrine
concentrations through immunoassay.
Results: Five histologically confirmed
pheochromocytomas were diagnosed.
Plasma metanephrines gave no false
negative results and only one false-positive
result. Urinary catecholamines and
metanephrines gave no false-negative
results but produced 12 and 13 false
positive results, respectively. Thus their
specificity was significantly lower than that
of plasma free metanephrine
determination.

Conclusion: Determination of plasma free
metanephrines concentrations through
immunoassay is a highly effective
technique for the diagnosis of
pheochromocytoma that can be used in
most laboratories. Consequently, it is a
valid alternative to urinary determinations.

Key words: Pheochromocytoma. Metanephrines.
Immunoassay. Catecholamines.
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Introduccién: La aproximacion éptima al diagndstico bioquimico del
feocromocitoma es tema de debate debido a la posibilidad de determinar
las metanefrinas plasmaticas libres, que muestran un elevado poder
diagnostico. Ademas, presentan la ventaja de eliminar los inconvenientes
relacionados con las muestras de orina de 24 h. El objetivo del estudio es
analizar la eficacia en el diagndstico de feocromocitoma de las
metanefrinas plasmaticas libres fraccionadas.

Material y métodos: A todos los individuos evaluados para la deteccion
de feocromocitoma durante un afo en nuestro hospital (n = 137) se les
determinaron las concentraciones de metanefrinas y catecolaminas
totales en orina y, paralelamente, de las metanefrinas plasmaticas libres
mediante inmunoensayo.

Resultados: Se diagnosticaron 5 feocromocitomas, confirmados
histolégicamente. Las metanefrinas plasmaticas no presentaron ningin
resultado falso negativo y sélo un falso positivo. Las catecolaminas y las
metanefrinas en orina no ofrecieron ningun falso negativo, aunque
mostraron, respectivamente, 12 y 13 falsos positivos, lo que dio como
resultado una especificidad significativamente inferior a las metanefrinas
plasmaticas.

Conclusion: La determinacién de las metanefrinas plasmaticas libres
mediante técnicas de inmunoensayo supone la incorporacién de una
prueba de gran eficacia para el diagndstico del feocromocitoma asequible
para una gran mayoria de laboratorios; por tanto, es una alternativa
vélida a las determinaciones urinarias.

Palabras clave: Feocromocitoma. Metanefrinas. Inmunoensayo. Catecolaminas.

INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores que producen, almacenan y
secretan catecolaminas. Derivan generalmente de la médula supra-
rrenal, pero también pueden desarrollarse a partir de las células
cromafines de los ganglios simpdticos (feocromocitomas extrasu-
prarrenales o paragangliomas).

Se trata de tumores poco frecuentes, con una incidencia anual
aproximada de 2 a 8 casos por millén de habitantes'?. Sin embargo,
la ausencia de diagndstico y tratamiento puede comportar graves
consecuencias, mientras que el diagndstico y la posterior reseccion
del tumor revierten los sintomas y consiguen la normalizacién de la
presién sanguinea en muchos casos.
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Por ello, su diagndstico es importante y debe consi-
derarse ante una hipertensién mantenida o intermiten-
te, asociada a menudo a paroxismos, asi como ante hi-
pertension 1abil, hipertension resistente a tratamiento
antihipertensivo y paroxismos o crisis hipertensivas.

Las pruebas utilizadas en el diagndstico bioquimico
de feocromocitoma pueden variar en diferentes labo-
ratorios. En algunos centros se realiza la medicion de
catecolaminas plasmadticas, mientras que otros autores
son partidarios de las determinaciones urinarias. El
hecho de que los feocromocitomas puedan secretar ca-
tecolaminas de forma intermitente o en cantidades pe-
quenas ha llevado a la combinacién de varias pruebas
bioquimicas entre las que se incluye la medicién de
las metanefrinas en orina, metabolitos O-metilados de
las catecolaminas, que pueden determinarse mediante
métodos espectrofotométricos.

Sin embargo, la aproximacién al diagndstico bioqui-
mico del feocromocitoma presenta actualmente un re-
planteamiento debido a la posibilidad de determinar
las metanefrinas plasmadticas libres. Estas han demos-
trado un poder diagnéstico superior a las demds prue-
bas, y han sido recomendadas como prueba de elec-
cién tnica para el diagndstico de feocromocitoma por
varios autores>>.

En el presente estudio se compar¢ la utilidad diag-
noéstica de las metanefrinas plasmaticas libres con la de
la determinacién de las metanefrinas y catecolaminas
totales en orina. Se estudid a todos los individuos refe-
ridos a nuestro hospital que presentaban caracteristicas
clinicas compatibles con el diagndstico de feocromoci-
toma. También valoramos las ventajas y los inconve-
nientes derivados del uso de uno u otro procedimiento.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

El estudio se realiz6 en un total de 137 individuos evalua-
dos para la deteccién de feocromocitoma de marzo del 2004
a febrero del 2005 en el Hospital Clinic de Barcelona. Los
sujetos estudiados presentaban sintomas o hipertension arte-
rial con caracteristicas indicativas de tumor productor de ca-
tecolaminas, imagen radiolégica anormal en la glandula
suprarrenal, historia previa de tumor o estudio de feocromo-
citoma hereditario. El estudio se realizé siguiendo las nor-
mas del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Clinic de Barcelona.

Determinaciones bioquimicas

Se determinaron las concentraciones de metanefrinas y
catecolaminas totales en orina de 24 h como parte del proto-
colo para el diagnéstico de feocromocitoma. Paralelamente,
se determind la concentracién de las metanefrinas plasmati-
cas libres fraccionadas, cuyos resultados no se utilizaron en
el proceso diagnostico.

Metanefrinas plasmaticas libres fraccionadas

Las muestras sanguineas para la determinacién de las me-
tanefrinas plasmdticas (metanefrina y normetanefrina) se
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obtuvieron en un tubo de 10 ml, con EDTA como anti-
coagulante, tras 20 min de reposo en posicion de dectbito
supino. Las determinaciones se efectuaron mediante un in-
munoensayo enzimatico competitivo que permite la cuanti-
ficacion, por separado, de normetanefrina y metanefrina li-
bres en suero/plasma (Labor Diagnostika Nord GmbH &
Co. KG® Nordhorn, Alemania). En este inmunoensayo, las
metanefrinas de la muestra son inicialmente transformadas
en sus correspondientes derivados N-acil. En las placas de
microtitulacién se encuentran ligadas moléculas de metane-
frinas, que compiten con las metanefrinas aciladas de la
muestra por un nimero fijo de sitios de unién a un anticuer-
po no ligado a la placa. Tras un lavado que elimina las me-
tanefrinas aciladas libres y unidas al anticuerpo, los anti-
cuerpos que se han unido a las metanefrinas de la placa son
detectados por un segundo anticuerpo que usa tetrametil-
benzidina como sustrato. La reaccién se monitoriza a 450
nm, y la cantidad de anticuerpo unido a las metanefrinas de
la fase solida es inversamente proporcional a la concentra-
cién de metanefrinas de la muestra.

Catecolaminas y metanefrinas totales en orina
de24 h

Las muestras de orina de 24 h fueron recogidas en frascos
de plastico que contenfan 15 ml de dcido clorhidrico, que
proporciona un pH urinario dcido adecuado para la estabili-
dad de las catecolaminas. Se midié el volumen total de orina
para calcular la cantidad de catecolaminas y metanefrinas
presentes en la orina de 24 h. Para evitar interferencias con
las determinaciones, se comunic6 a los pacientes la necesidad
de abstenerse de tomar café el dia antes de la recogida de la
orina de 24 h. Asimismo, se evitd, siempre que fue posible, el
uso de antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoami-
nooxidasa, bloqueadores beta y contrastes radiograficos du-
rante los 3 dias previos a la toma de la muestra.

La determinacién de las catecolaminas y metanefrinas en
orina se realiz6 mediante un kit (Bio-Rad Laboratories
GMBH® Minich, Alemania) que permite su cuantificacién
mediante el uso de columnas de intercambio i6nico. Las ca-
tecolaminas adsorbidas en la columna son eluidas con una
solucién dcida y oxidadas para formar compuestos fluores-
centes. Estos se estabilizan mediante una solucién alcalina
de acido ascérbico y son subsiguientemente medidos en un
fluorimetro. Las metanefrinas son eluidas de la columna
mediante una solucion de hidréxido de amonio, oxidadas a
vainillin y medidas por espectrofotometria.

Analisis estadistico de los resultados

Se consideré como resultado positivo, en el caso de la
metanefrina plasmadtica, una concentracién superior a 90
pg/ml (457 pmol/l) y en la normetanefrina plasmdtica un
valor superior a 200 pg/ml (1.087 pmol/l), valores propor-
cionados por el fabricante. También se analizé su poder
diagndstico tomando como cut-off el doble del limite supe-
rior del intervalo de referencia de los pacientes sin feocro-
mocitoma de la muestra. En las catecolaminas y las metane-
frinas totales en orina se considerd resultado positivo las
concentraciones superiores a 100 pg/dia y 1 mg/dia (5,1
umol/dia), valores obtenidos a partir de series anteriormente
evaluadas en nuestro centro.

En las pruebas bioquimicas que implicaron parejas de de-
terminaciones (metanefrina-normetanefrina plasmaticas y
catecolaminas-normetanefrinas urinarias), se consideré un
resultado como verdadero positivo cuando uno o ambos re-
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Fig. 1. Valores de metanefrina y normetanefrina plasmdticas en individuos con y sin feocromocitoma. La linea discontinua sefiala el cut-

off diagndstico.

sultados fueron positivos y existié confirmacion de feocro-
mocitoma; falso positivo cuando uno o ambos resultados
fueron positivos en ausencia de feocromocitoma; verdadero
negativo cuando ambos resultados fueron negativos en au-
sencia de feocromocitoma, y falso negativo cuando ambas
pruebas presentaron un resultado negativo y se confirmé la
presencia de feocromocitoma.

Se determinaron la sensibilidad y la especificidad de las
metanefrinas plasmaticas libres, las catecolaminas totales en
orina, las metanefrinas totales en orina y las catecolaminas
junto con metanefrinas totales en orina. La sensibilidad se
calculé como el porcentaje de verdaderos positivos sobre el
total de pacientes con feocromocitoma. La especificidad se
calcul6 como el porcentaje de verdaderos negativos sobre el
total de pacientes sin feocromocitoma. Se compararon las
especificidades diagndsticas mediante test de McNemar®.

RESULTADOS

En 16 de los 137 pacientes estudiados para el diag-
néstico de feocromocitoma no fue posible la determi-
nacion simultdnea de los pardmetros bioquimicos
plasmaticos y urinarios, a causa de una recogida de la
orina en condiciones incorrectas. Ademas, en 3 indivi-
duos no fue posible descartar o confirmar la presencia
de feocromocitoma, por lo que se les excluy6 del ana-
lisis final. Por ello, la muestra estudiada se compuso
de 118 individuos, 60 varones y 58 mujeres, cuya
edad media fue de 51,7 afios (rango, 19-82 afios). No
hubo diferencias significativas en la edad entre varo-
nes y mujeres. La valoracién de la clinica y las prue-
bas radioldgicas y bioquimicas (metanefrinas y cate-
colaminas totales en orina) condujo al diagndstico de
feocromocitoma, confirmado histolégicamente tras ci-
rugia, en 5 individuos, 4 varones y 1 mujer. Sélo 1 de
los 5 casos de feocromocitoma fue de localizacién ex-
trasuprarrenal (paraganglioma abdominal), mientras
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que los 4 restantes fueron tumores suprarrenales. Nin-
guno de los feocromocitomas estuvo asociado con sin-
dromes familiares como la enfermedad de Von Hip-
pel-Lindau o neoplasia endocrina multiple.

En los pacientes sin feocromocitoma se obtuvo un va-
lor medio de la concentracion de metanefrina plasmética
de 13,8 + 13,2 pg/ml y en la normetanefrina plasmati-
cade 35,6 + 24,6 pg/ml. En los 5 casos de feocromocito-
ma tanto la metanefrina como la normetanefrina plasma-
ticas sobrepasaron el limite superior establecido, excepto
en el caso de paraganglioma abdominal, dénde sélo la
normetanefrina estaba elevada. No se encontré ningin
resultado falso negativo en las metanefrinas plasmaticas
libres fraccionadas, que si presentaron un falso positivo.
Sin embargo, las catecolaminas y las metanefrinas tota-
les en orina presentaron, respectivamente, 12 y 13 resul-
tados falsos positivos (figs. 1 y 2).

La sensibilidad de las metanefrinas plasmadticas li-
bres fraccionadas fue del 100%, al igual que la sensi-
bilidad combinada de metanefrinas y catecolaminas
totales en orina (los 5 pacientes con feocromocitoma
presentaron concentraciones elevadas). La especifici-
dad de las metanefrinas plasmadticas fue del 99,1%.
Sin embargo, las especificidades de las catecolaminas
y metanefrinas totales en orina fueron, respectivamen-
te, del 89,4 y el 88,5%, significativamente menores (p
< 0,05) que las metanefrinas plasmdticas. La valora-
cion conjunta de metanefrinas y catecolaminas totales
en orina no pudo aumentar la sensibilidad, que en am-
bos casos ya era del 100%, pero disminuyé la especi-
ficidad hasta un 82,3% (tabla 1).

El limite superior del intervalo de referencia, calcu-
lado como la media més 2 desviaciones estdndar, en la
poblacién sin feocromocitoma fue de 40,2 y 84,8
pg/ml, respectivamente, para la metanefrina y la nor-
metanefrina plasmatica. Sin embargo, el valor basado
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