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RESUMEN

Revisamos los casos de feocromocitoma diagnosticados en nuestro centro con ob-
jeto de verificar la elevada frecuencia de asociacion entre feocromocitoma y neurofi-
bromatosis observada en un estudio previo de nuestro grupo, y comparar las caracte-
risticas clinicopatoldgicas de aquellos casos de presentacién esporddica frente a las
formas familiares.

El estudio comprende 14 pacientes diagnosticados de feocromocitoma (ocho mu-
jeres y seis varones) entre los afios 1980 y 1992, con una edad media de 43,1+ 12,3
anos. )

Dividimos los pacientes en grupo I: feocromocitomas esporadicos (n = 9), y grupo
II: feocromocitomas de presentacion familiar (n = 5). Se estudian comparativamente las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y anatomopatolégicas.

De los 14 pacientes uno presenté un tumor maligno, otro portaba tumor es bila-
terales y un tercero un feocromocitoma extraadrenal.

Cuatro de los 14 pacientes (28,5 %) presentaban asociacién con neurofibromato-
sis (NF} y otro con MEN tipo Il.

Sélo encontramos diferencias significativas en el tiempo de evolucién antes del
diagnéstico, menor en el grupo de presentacién familiar: 6,4 + 9 vs 56,7 + 47 meses,
p =0,039.

Nuestra frecuencia de feocromocitomas asociados a NF es elevada confirmando
nuestra observacion previa, lo que puede explicarse por la endogamia frecuente en
nuestra region; nuestra observacion también sugiere la necesidad de descartar la pre-
sencia de feocromocitoma en los enfermos con NF y sus familiares.
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ESPORADIC AND FAMILIAR FORMS OF PHEOCHROMOCYTOMA
SUMMARY

We reviewed the medical records of patients with pheochromocytoma diagnosed
in our institution, to confirm the high frequency of association between pheochro-
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mocytoma and neurofibromatosis that we had found in a previous study, and to com-
pare the main clinical and pathological features of sporadic tumors and those with fa-

milial occurrence.

Fourteen patients (8 women and 6 men) with mean age 43.1 £ 12.3 years were stu-
dies. They were separated into group I: sporadic tumors (n = 9) and group II: tumors
associated with familial syndromes (n = 6).

The clinical features, biochemical results (from measurements of 24-hour urinary
vanilymandelic acid, catecholamines and metanephrines), and location and size of the
tumor were compared between both groups.

One patient had a malignant pheochromocytoma, another had bilateral tumors
and a third patient had an extra-adrenal pheochromocytoma.

Neurofibromatosis occurred in association with pheochromocytoma in 4 of 14 pa-
tients (28,5 %), and MEN Il was diagnosed in another.

We have found no differences between the two groups except time to diagnosis
that was shorter in the group with familial occurrence (6.4 £ 9 vs 56.7 + 47 months;

p = 0.039).

The present study confirms the high frequency of pheochromocytoma associated
with neurofibromatosis in our country. These data suggest the need for pheochro-
mocytoma screening in patients with neurofibromatosis and their families.

Key words: Pheochromocytoma. Neurofibromatosis. MEN II.

Introduccién

El diagnéstico de feocromocitoma, pese a ser la
causa de menos del 1 % de los casos de hipertension,
es importante, no sélo porque su exéresis es curativa
con resolucién de la HTA en aproximadamente el 90 %
de los casos, sino por la elevada morbilidad cardio-
vascular y complicaciones letales secundarias a paro-
xismos hipertensivos si no es tratado adecuadamen-
te "' 2. Por otra parte, un pequefio porcentaje de estos
tumores son malignos, por lo que el diagndstico y exé-
resis precoz disminuye el riesgo de extensién y metas-
tasis.

Aproximadamente el 10 % de los casos de feocro-
mocitoma son familiares, transmitiéndose de forma au-
tosdmica dominante. El feocromocitoma es un com-
ponente del sindrome de endocrinopatia multiple tipo |1
(MEN 11}, y puede asociarse a otras enfermedades here-
ditarias no endocrinas, como neurofibromatosis (NF) o
enfermedad de Von Hippel Lindau **. En un estudio
previo de nuestro grupo observamos una frecuencia
inesperadamente alta de feocromocitoma asociados a
NF 5.

El objetivo del presente trabajo fue revisar la casufs-
tica de feocromocitomas en nuestro centro durante un
periodo de trece afios y verificar si en un periodo mayor
de estudio se mantenia la elevada asociacién de feo-
cromocitoma con NF. Asimismo se comparan las ca-
racteristicas clinico-patolégicas de los casos esporadi-
cos con los de presentacién familiar.
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Pacientes y métodos

Se incluyen en el presente estudio los casos de feo-
cromocitoma diagnosticados en nuestro centro durante
los afios 1980-1992. Todos ellos verificados histopato-
l6gicamente.

A efectos comparativos separamos a los pacientes
en dos grupos: grupo |, pacientes con feocromocitoma
esporadico, y grupo 1l, pacientes con feocromocitoma
de presentacién familiar. Estudiamos comparativamen-
te entre ambos grupos los siguientes pardmetros: edad,
sexo, tiempo de evolucion antes del diagnéstico (por
anamnesis), clinica de presentacién, evolucién post-
operatoria, tamafio y localizacién del tumor, y con-
centracién urinaria de 4cido vanilmandélico, catecola-
minas totales y metanefrinas (en la comparacién de los
valores bioquimicos se excluy6 a un paciente con feo-
cromocitoma maligno por tener cifras muy elevadas).

En 11 de los 14 casos la hipertensién arterial fue el
sintoma guia para el diagnéstico. El diagnéstico se ve-
rificé mediante la determinacién de dcido vanilmandé-
lico, catecolaminas totales y metanefrinas en orina.

Como método de localizaciéon empleamos ecografia
suprarrenal en dos de 13 pacientesy TACen 11 de 13
casos. Un paciente fue diagnosticado en el estudio ne-
crépsico.

El 4cido vanilmandélico (AVN) se determiné por cro-
matografia en columna y espectrofotometrfa (v.r. < 7,1
mg/dia). Catecolaminas libres totales por cromatograffa
en columna y fluorometria empleando kit comercial
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(Byosystems) (v.r. < 100 mg/dia). Metanefrinas por cro-
matografia en columna y espectrofotometria, con kit
comercial (Byosystems) (v.r. < 1,5 mg/dia).

Para la exploracién sonografica empleamos un ecé-
grafo Siemens, Sonoline SL2, con transductor de
7,5 MHz. '

Para la realizacién del TAC se emple6 una unidad de
tomografia computarizada General Electric CE 1200.

Los pacientes fueron revisados periédicamente des-
pués de la exéresis del tumor, incluyendo toma de la
tensién arterial y determinacién de niveles urinarios de
AVM, catecolaminas y metanefrinas. El seguimiento
medio fue de 99,8 meses (limite 12-144).

Métodos estadisticos: La comparacién de valores
medios se efectué por la prueba no-paramétrica de
Mann-Whitney y la comparacién de porcentajes por la
prueba exacta de Fisher. Para el andlisis estadistico se
emple6 un paquete informatico Statgraphics.

Resultados

Durante el periodo 1980 a 1992 fueron diagnostica-
dos de feocromocitoma 14 pacientes. De ellos ocho
eran mujeres y seis eran varones, con una edad media
de 43,1+ 12,3 afios (limite 21-65). Nueve de los 14
casos (64,1 %) fueron de presentacién esporadica (uno
de ellos maligno). Otros cuatro pacientes padecian de
neurofibromatosis, y el diagnéstico de esta entidad se
efectud a la vez que los estudios que llevaron al diag-
nostico del feocromocitoma en tres de los casos; en el
otro, ambas entidades fueron diagnosticadas en la ne-

cropsia. Un (ltimo paciente padecia de una MEN tipo
lla, ya que previamente habfa sido diagnosticado e in-
tervenido por carcinoma medular de tiroides.

En dos pacientes del grupo | el diagnéstico fue inci-
dental durante exploraciones empleando técnicas de
imagen. Tanto en el caso diagnosticado por necropsia
como en los diagnosticados incidentalmente, la revisién
de sus historias evidenciaba hipertensién arterial en
dos de ellos y en el otro arritmia cardiaca supraventri-
cular que cedi6 tras la exéresis del tumor.

La comparacién de las caracteristicas clinicas entre
los pacientes con forma esporédica (grupo ) y los que
presentaban la forma familiar (grupo 1), mostré dife-
rencias significativas inicamente con respecto al tiem-
po de evolucién de los sintomas antes del diagnéstico,
presentando los pacientes del grupo | una evolucién
mads larga (tabla I). Referente a los estudios bioquimicos
tampoco encontramos diferencias significativas entre
ambos grupos de pacientes: AVM, 24,5 +10,5y
19,2 + 7,6 mg/dia, p = 0,46; catecolaminas, 492 + 298
y 461 + 218 mcg/dia, p = 0,86; metanefrinas, 5,8 + 3,2
y 6,2 £ 3,1 mg/dfa, p = 0,86; para los grupos | y |l res-
pectivamente. El paciente diagnosticado de feocromo-
citoma maligno mostraba niveles marcadamente ele-
vados comparado con los otros pacientes (tabla II).

La comparacién de los valores medios del didmetro
mayor del tumor evidenci6 8,5+ 3,9y 6,5+ 1,9 cm
para los grupos I y Il, respectivamente, p = 0,42.

En cuanto a la evolucién postoperatoria, dos de ocho
pacientes del grupo | (se excluye al paciente con feo-
cromocitoma maligno) presentaron hipertensién resi-
dual, frente a ninguno de los cuatro pacientes del grupo

Tablal. Comparacién datos clinicos
Edad Enfermedad Crisis T. evolucién
Caso (afios) Sexo asociada HTA HTA (meses) Presentacién
Grupo | 1 66 M — Si Si 180 crisis HTA
2 50 Y — No Si 24 HTA
3 24 \ — No St 12 HTA
4 44 M — St No 12 casual
5 31 M — St No 36 crisis HTA
6 46 \Y — No Si 1 casual
7 34 M —_ No Si 18 HTA
8 46 M — Si No 36 crisis HTA
9 56 \% —_ Si Si 36~ crisis HTA
44+£12,7 M=55% Si=55% Si=66,6% 56,7+47,2
Grupo Il 10 45 Y NF No Si 5 HTA
11 46 A\ NF Si No 1 crisis HTA
12 51 M NF Si No 1 crisis HTA
13 21 M NF Si — 1 necropsia
14 48 M MEN-II Si Si ) 24 crisis HTA
42,2+ 12 M =60 % Si=80% Si=40% 6,4+9,9
p=ns p=ns p=ns p=ns p=0,039

* NF = Neurofibromatosis.
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Tablall. Datos bioguimicos y anatémicos
Caso AVM Catecol. Metas. Localiz. Diametro (cm) Evolucion
Grupo | 1 13,9 92 3 Dcho. 12 HTA residual
2 — — — Extraadre. 4,5 HTA residual
3 37 703 6 Dcho. 5 asintomatico
4 — — — Dcho. 8 asintomaético
5 26 690 10,9 Dcho. 9 asintomatico
6 — — — Dcho. 9 asintomatico
7 13,7 250 3,1 Dcho. 2 asintomatico
8 32 725 6,2 Izdo. 8 asintomatico
9 [46] [2.500] [19] Izdo. 9 recidiva
24,52+ 10,5 492 + 298,2 58+3,2 Dcho.=66,6 % 805+394 HTA=444%
Grupo Il 10 16 321 55 Dcho. 7 asintomético
11 10,6 234 3,3 Izdo. 4 asintomatico
12 26 600 5,4 Izdo. 5 asintomatico
13 — — — Dcho. 8 —
14 26 690 10,9 Bilateral 8,5y5 asintomatico
19,25+ 7,6 461,1 £ 218 6,2+ 3,2 Dcho. =50 % 6,5+ 1,93 HTA=0%
p=ns p=ns p=ns p=ns p =ns p=ns
AVM: 4c. mandélico (mg/dia). Catecol: catecolaminas (mcg/dia). Metas: metanefrinas (mg/dia). [ ]: excluidos para el célculo.

Il diagnosticados en vida, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, p = 0,233 (tabla Il).

Los estudios bioquimicos efectuados durante el se-
guimiento postoperatorio evidenciaron los siguientes
valores medios (referentes al Gitimo control de cada
paciente): VAM: 3,2 + 1,2 mg/dia, limite 1,9-6,2; cate-
colaminas: 53,9 + 15,3 mcg/dia, limite 37-86; meta-
nefrinas: 0,52 + 0,1 mg/dia, limite 0,3-0,8.

El paciente con feocromocitoma maligno fue el
Gnico que presentd recidiva.

Discusion

Valorada globalmente nuestra serie, la edad de diag-
néstico y la distribucién por sexos de los pacientes
concuerda con descripciones previas &2,

Se ha estimado que aproximadamente el 10 % de los
pacientes diagnosticados de feocromocitoma presen-
tan la forma familiar de la enfermedad 3, generalmente
formando parte de la MEN II; en un 70 % de estos
casos el tumor es de localizacion bilateral > 62, Este
dato se constaté en nuestra paciente con MEN II. La
neurofibromatosis se asocia en el 5 % de los casos con
feocromocitoma %', En la presente serie cerca del
30 % de nuestros casos presentaban NF, confirmando
los resultados de un estudio previo de nuestro grupo ®.
Este dato contrasta también con dos series reciente-
mente publicadas en nuestro pais’-'2. Esta divergencia
pudiera explicarse por la cortedad de la muestra, pero
pensamos que también puede influir la endogamia exis-
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tente en nuestra regién, dado que la transmisién de la
NF es de cardcter autosémico dominante.

Alrededor del 25 % de los feocromocitomas son des-
cubiertos en el estudio necrépsico o incidentalmente
durante el acto operatorio '*'*. En nuestra serie dos de
los pacientes fueron diagnosticados incidentalmente
mediante métodos de imagen y una tercera por ne-
cropsia. Revisadas las historias clinicas de estos pa-
cientes se constaté la existencia de datos clinicos su-
gestivos de feocromocitoma, lo que concuerda con
observaciones previas ' 14,

En cuanto al tiempo de evolucién de la clinica antes
del diagnéstico, hemos observado un perfodo signifi-
cativamente mas largo en los pacientes con feocromo-
citoma esporadico al compararlos con los familiares.
Este dato es aplicable en el paciente con MEN |1, en el
que el diagnéstico de carcinoma medular de tiroides
precedié al del feocromocitoma. Sin embargo, en los
otros casos se llegé al diagnéstico de neurofibromatosis
al mismo tiempo que el feocromocitoma. La menor
evolucién clinica en los tumores de presentacién fami-
liar ha sido referida anteriormente por otros autores 2.

Se ha descrito que en los pacientes con la forma fa-
miliar de feocromocitoma falta con frecuencia el dato
de la hipertensién arterial "> '¢. Este dato contrasta con
nuestra observacién en la que cuatro de cinco pacien-
tes con esta forma de feocromocitoma presentaban las
tipicas crisis hipertensivas. Esta divergencia podria ex-
plicarse porque en la mayoria de series publicadas de
feocromocitoma familiar predominan los casos que for-
man parte del MEN 1I, y en la nuestra la mayoria se
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asocian a neurofibromatosis. Lo que sugiere diferencia
de presentacién clinica entre las distintas formas fami-
liares de feocromocitoma. Aproximadamente el 10 %
de los feocromocitomas son malignos ® '8. Anatémica-
mente no muestran diferencias sustanciales con los be-
nignos, dificultando su diagnéstico incluso microscé-
picamente. De hecho la presencia de invasién local o
metastdsica a distancia es el dnico dato que confiere
certeza al diagndstico de malignidad. Recientemente
Hosaka y cols. ' han comunicado su experiencia en el
diagnéstico diferencial de las formas malignas emplean-
do citometria de flujo con resultados alentadores. En
nuestra serie, uno de los casos era un feocromocitoma
maligno, basdndose el diagnéstico en la presencia de
un nédulo de tejido cromafin préximo al tumor adrenal.
En cuanto a la evolucién posquirirgica, cabe resaltar
que todos los pacientes con la forma familiar diagnos-
ticados en vida han permanecido asintométicos duran-
te el periodo de seguimiento, mientras que dos de ocho
pacientes con feocromocitomas esporadicos persisten
hipertensos sin evidencia de recidiva tumoral. Fueron
precisamente estos dos pacientes los de mayor tiempo
de evolucién clinica antes del diagnéstico, lo que
apoya la necesidad de un diagnéstico y tratamiento
precoz de estos tumores con el fin de evitar las secuelas
vasculares de un efecto catecolaminico prolongado ®.
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