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RESUMEN

Se presenta en éste reporte el caso de una pacien-
te de sexo femenino, de 11 afios de edad, portadora
de un feocromocitoma sintomatico, sometida a extir-
pacién quirtrgica del mismo por via videolaparos-
copica, y se describe el manejo farmacologico pre e
intraoperatorio con bloqueantes adrenérgicos de esta
poco usual, pero potencialmente letal patologia en la
poblacion pediatrica.

Palabras clave: Feocromocitoma, células cro-
mafines, bloqueo alfa adrenérgico, bloqueo beta
adrenérgico.

SUMMARY

It is presented in this report the case of an 11
years old, female patient, with a sympthomatic pheo-
chromocytoma, that has been surgical removed by
videolaparoscopic technique, and it is described the
pre and intraoperative pharmacological management
with adrenergic blockers of this unusual, but poten-
cially lifethreatening condition in the pediatric popu-
lation.

Key words: Pheochromocytoma, chromaffin
cells, alpha adrenergic blockade, beta adrenergic
blockade.

INTRODUCCION

El término “feocromocitoma” derivado del griego
(Phaio oscuro, khromo color, kyto célula y oma tu-
mor), se refiere al color que adquieren las células tu-
morales al ser tefiidas con sales de cromo. En 1886,
Frinkel realizo la primera descripcion de un paciente
con feocromocitoma, sin embargo, el término fue
acufiado por Ludwig Pick, un patologo en 1912. En
1926, Roux practicd la primera reseccion quirdrgica
de un feocromocitoma en Lausanne, Suiza, y mas
tarde ese mismo afio, Charles Mayo lo hizo en los
Estados Unidos®.

Se trata de un tumor neuroenddcrino originado
en las células cromafines de la médula de las glan-
dulas suprarrenales o de tejidos cromafines extra
adrenales que fallaron en involucionar luego del
nacimiento, caracterizado por una excesiva secre-
cion de catecolaminas que puede llegar a precipitar
crisis hipertensivas y arritmias cardiacas potencial-
mente letales®.

Las células cromafines son células neuroendo-
crinas halladas en la médula de las glandulas supra-




rrenales, y en otros ganglios del sistema nervioso
simpatico. Derivan de la cresta neural embrionaria.
A la quinta semana del desarrollo fetal, las células
neuroblasticas migran de la cresta neural para for-
mar la cadena simpatica y los ganglios preaorticos, y
en un segundo tiempo, migran también a la médula
adrenal. ®

Los productos secretores predominantes del feo-
cromocitoma son catecolaminas: noradrenalina y
adrenalina, y en menor cuantia, dopamina. Ademas
de las catecolaminas, las células del feocromocitoma
pueden elaborar y liberar diversos neuropéptidos y
citoquinas inflamatorias capaces de ejercer efectos
sistémicos intra y extra adrenales y causar sindromes
clinicos caracteristicos®.

Tradicionalmente, es conocido como el “Tumor
10%”, ya que, en un 10% de los casos, la enfermedad
presenta las siguientes caracteristicas: es bilateral,
maligna, de origen extraadrenal, ocurre en la infan-
cia, es de caracter familiar, recurre luego de haber
sido resecado y se asocia a neoplasia endocrina mul-
tiple NEM), ya sea NEM-2A (carcinoma medular de
tiroides, adenoma paratiroideo) o NEM-2B (carcino-
ma medular de tiroides o sindromes marfanoides).

Es asi que han sido identificadas mutaciones en
cinco genes responsables de feocromocitomas fami-
liares: el gen de von Hippel - Lindau, causante del
sindrome del mismo nombre, el gen RET, causante
de la NEM tipo 2, el gen de la neurofibromatosis tipo
1, que esta asociado con la enfermedad de von Rec-
klinghausen, y los genes que codifican las subunida-
des B y D de la succinato deshidrogenasa mitocon-
drial (SDHB y SDHD), que estan asociados con los
paragangliomas familiares y feocromocitomas®.

Es debido a éstas mutaciones que también pueden
hallarse feocromocitomas en pacientes con acrome-
galia, dermatomiositis, neurofibromatosis (enferme-
dad de von Reckl inghausen) o enfermedad de von
Hippel - Lindau. (angioma de 1 retina, hemangio-
blastoma del sistema nervioso central, carcinoma de
células renales, quistes pancreaticos y cistoadenoma
epididimario). (-39

La frecuencia de éstos sindromes en pacientes
con feocromocitoma es desconocida, por lo tanto,
todos los pacientes con feocromocitoma deberian ser
sometidos a un screening para NEM-2 y enfermedad
de von Hippel - Lindau, y asi también, todos los pa-
cientes de familias con NEM-2, enfermedad de von
Hippel - Lindau, neurofibromatosis tipo 1 y mutacio-
nes del gen de la succinato deshidrogenasa, deben
ser sometidos a un screening para feocromocitoma,
incluso si son asintomaticos®'2.

El feocromocitoma tiene una gran variabilidad
de presentacion clinica, pero la mas comun inclu-
ye episodios de cefalea, sudoracion, palpitaciones,
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taquicardia e hipertension arterial. Las serias y po-
tencialmente letales complicaciones de éste tumor
son secundarias a los potentes efectos de las cateco-
laminas por ¢l secretadas!. Asi, los pacientes con
tumores predominantemente secretantes de nora-
drenalina presentan hipertension a menudo severa y
refractaria a la terapia convencional, y los pacientes
con tumores predominantemente secretores de adre-
nalina o dopamina exhiben una gran variedad de sin-
tomas, usualmente episddicos, como taquicardia con
palpitaciones, ataques de panico y sentimientos de
angustia®>%1%, Otros sintomas menos especificos y
que pueden mimetizar otras patologias incluyen tem-
blor de manos, nerviosismo, irritabilidad, insomnio,
debilidad, dolor toracico, dolor abdominal, consti-
pacion, incremento del apetito y pérdida de pesot®.
Algunos pacientes presentan niveles sanguineos ele-
vados de glucosa como resultado de la glucogenoli-
sis y la liberacion alterada de insulina por los islotes
pancreaticos!!3!1419),

Es esencial que, una vez hecho el diagnéstico, se
inicie el tratamiento médico para inhibir los efectos
deletéreos de las catecolaminas sobre los organos
diana(l3,14,15).

Existen factores externos que pueden precipitar
crisis hipertensivas, como la induccion anestésica,
los farmacos opiaceos, antagonistas dopaminérgicos,
descongestivos como la pseudoefedrina, drogas in-
hibidoras de la recaptacion de catecolaminas, inclu-
yendo antidepresivos triciclicos y cocaina. Ademas
los medios de contraste radioldgicos y el parto©.

El feocromocitoma puede presentarse durante
el embarazo y mimetizar los sintomas usuales de la
toxemia, ya sea como una simple hipertension o como
una fulminante eclampsia, y los delineamientos para
el manejo anestésico son los mismos?%. El diag-
noéstico definitivo del feocromocitoma se establece
demostrando una sobreproduccion de catecolaminas
y es confirmado por el hallazgo de niveles elevados
de catecolaminas en plasma o excrecion aumentada
de metabolitos de las catecolaminas (metanefrinas,
acido vanilmandélico) en la orina de 24 horas®).

La deteccion electromecanica con liquido de cro-
matografia de alta performance permite una medicion
adecuada de adrenalina, noradrenalina y dopamina
libres en fluidos corporales como orina o sangre, y
ésta técnica esta reemplazando a las antiguas técnicas
de medir metabolitos urinarios de catecolaminas®?.
Una vez establecido el diagndstico, estudios image-
nologicos como el scan tomografico computarizado,
resonancia magnética, scintigrafia de I131metaio-
dobencilguanidina (MIBG) y tomografia con emi-
sion de 18 F - dihidroxifenilalanina positrones son
utilizados para localizar el tumor®@'?29 La MIBG
ha sido muy efectiva en identificar sitios poco comu-
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nes de localizacion tumoral como vejiga urinaria y
pericardio®., Debido a que aproximadamente uno de
cada cuatro feocromocitomas son entidades heredita-
rias, el screening de alteraciones genéticas es impor-
tante. La cirugia adrenal laparoscopica, precedida de
bloqueo alfa adrenérgico preoperatorio, constituye el
tratamiento de eleccion y usualmente es curativo. En
feocromocitomas malignos, la radio y quimioterapia
son opciones terapéuticas paliativas®!-329,

La morbimortalidad cardiovascular del feocro-
mocitoma no tratado es alta, y la reseccion quirdrgica
es la nica terapia curativa. Durante la cirugia, existe
un riesgo elevado de liberacion masiva de catecola-
minas, que puede resultar en crisis hipertensivas y
arritmias cardiacas fatales. La administracion pre y
transoperatoria de drogas vasoactivas como alfa y
beta antagonistas y bloqueantes de los canales de
calcio ha reducido los riesgos operatorios®.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 11 afios de edad,
de 29.3 kg de peso, programada para suprarrenalec-
tomia videolaparoscopica izquierda por feocromoci-
toma. Valoracion del estado fisico preoperatorio ASA
3. Presenta historia de un afio de evolucidn de cefalea
e hipertension arterial, acompafiadas de pérdida de
5 kg de peso desde el inicio del cuadro. Tratada con
enalapril 20 mg/dia, carvedilol 12.5 mg/dia y nife-
dipina sublingual segun necesidad. Sin otros datos
positivos de valor a la anamnesis ni al examen fisico.
Estudios preoperatorios a continuacion:

Exdamenes laboratoriales: Hb 12.8 g/dL, Hto
38.4%, GB 6800/mm3, plaquetas 288000/mm3, urea
23.5 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL, Na 137 mEq/L, K
4.1 mEq/L, Ca iodnico 10.2 mg/dL, TP 13 segundos
(81%), TTPA 33 segundos, acido vanilmandélico en
orina 3.7 mg/24 horas, tipificacion sanguinea O Rh
(+).

Electrocardiograma y radiografia de térax: nor-
males.

Ecocardiograma: normal, con fracciéon de eyec-
cion de 80 %.

Ecografia: A la izquierda, por detras de la cola
del pancreas, delante del rifion adyacente al borde iz-
quierdo de la aorta se observa formacion de aspecto
nodular bilobulada, con didmetro mayor longitudi-
nal, siguiendo el componente superior sélido, relati-
vamente homogéneo y el inferior s6lido, con area li-
poanecoica central (necrosis), midiendo de longitud
47 mm y de ancho 23 mm.

Dicha formacion es compatible con proceso 2 ex-
pansivo a nivel de la glandula suprarrenal.

Tomografia axial computarizada de abdomen:
En proyeccion de la glandula suprarrenal izquierda
se observa imagen de masa redondeada, bien delimi-

tada, que mide 3 cm de didmetro y presenta un area
hipodensa central redonda, que mide cerca de 1 cm
de didmetro (necrosis ?). Ambos rifiones estructural-
mente conservados, sin dilatacion de sistemas pie-
localiciales. No se observan adenopatias retroperito-
neales ni lumboadrticas. Ausencia de liquido libre en
cavidad abdominal. (Imagen 1)

Imagen 1

Tomografia computarizada multislise de abdomen
superior: Los hallazgos exhiben proceso expansivo
en contacto con el polo inferior de la glandula supra-
rrenal izquierda y el hilio renal homolateral. No se
puede determinar con certeza el origen de la tumora-
cion por su contacto suprarrenal y renal. (Imagen 2)

Imagen 2




Relato Intraoperatorio: Ingreso de la paciente a
quir6fano, portando la misma una via venosa peri-
férica numero 20 instalada en miembro superior iz-
quierdo, por la cual se administra la premedicacion
anestésica consistente en 1.5 mg de midazolam, ob-
teniéndose una sedacion grado 3 de Ramsay. Poste-
riormente se canaliza otra vena periférica en miem-
bro superior derecho, con catéter de teflon, calibre
18, y se procede a la monitorizacion no invasiva:
presion arterial no invasiva con manguito insuflable
en miembro superior izquierdo, trazado electrocar-
diografico continuo de la derivacion DII, saturacion
periférica de oxigeno con oximetria de pulso y medi-
cion de CO2 espiratorio, con monitor multiparamé-
trico Datascope Passport Model EL.

Signos vitales preoperatorios: PA 130/80 mm
Hg, FC 64 por minuto, Temperatura axilar 36.6 C.

Técnica anestésica: Desnitrogenacion con oxi-
geno a 100 % a 100 mL/kp durante 2 minutos con
escape total en la valvula pop off del circuito venti-
latorio. Induccién de la anestesia general endoveno-
sa con midazolam 3.5 mg, atracurio 20 mg, fentanyl
1000 ucg. Ventilacion a presion positiva con mascara
facial con agente anestésico inhalatorio isofluorano
3% en 1 litro de oxigeno administrado a través de va-
porizador calibrado, hasta plano anestésico adecua-
do. Fentolamina 1 mg EV, luego de 2 minutos intu-
bacion orotraqueal con tubo numero 6,5 con cuff con
fijacion del mismo en 13 cm a nivel de la comisura
labial, verificacion de presencia de murmullos vesi-
culares en ambos campos pulmonares y capnografia
(+) e inicio de ventilacion mecanica en sistema circu-
lar con absorbedor de CO2 con maquina de anestesia
Datex Ohmeda 7900, con los siguientes parametros:
frecuencia respiratoria 10 por minuto, presion inspi-
ratoria 16 cm H20O, relaciéon I:E 1:2, FiO2 1.0. Man-
tenimiento de la anestesia general con isofluorano,
variando la concentracion entre 1 y 2.5% en 1 litro
de oxigeno durante todo el acto operatorio. Tras la
anestesia e intubacion orotraqueal, minima altera-
cién hemodinamica, con PA de 81/53 mm Hg y FC
de 82 por minuto.

Una vez bajo anestesia general, colocacion de la
paciente en la posicion quirurgica, decubito lateral
derecho, asepsia del area quirtirgica e introduccion
de 4 trécares en cavidad abdominal, dos de 5 y dos de
10 mm de diametro. Insuflacion de cavidad abdomi-
nal con CO2, con presion de 12.5 mm Hg y camara
de 30 grados. Luego de la insuflacion, PA de 103/57
mm Hg y FC de 68 por minuto.

La capnografia se mantuvo entre 24 y 36 mm Hg
durante toda la cirugia.

Durante el clampado de vasos suprarrenales se
registran cifras tensionales de 159/94 y FC de 86 por
minuto, y previamente al mismo se administran 2
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bolos de fentolamina de 1 mg cada uno, con lo cual
la PA desciende a 59/31 y FC de 101 por minuto du-
rante la extirpacion del tumor. También se realizaron
3 dosis de esmolol, de 2, 3 y 2 mg respectivamente
durante la manipulaciéon quirtrgica del tumor, Una
vez extirpado el tumor, se administran 2 bolos de
adrenalina de 0.05 mg cada uno, aumentando la PA
a 134/82 y permaneciendo la FC en 88 por minuto.
Posteriormente, durante el resto de la cirugia, el con-
trol hemodinamico fue solo con agente anestésico
inhalatorio.

El aporte de liquidos durante la cirugia consistio
en 1400 mL de soluciones cristaloides, 1200 mL de
suero fisiologico al 0,9 % y 200 mL de suero gluco-
sado al 5 %, no transfusiones de productos hemode-
rivados. Control de diuresis de 80 mL/hora, en total
240 mL en 3 horas de cirugia. Cantidad de sangrado
despreciable.

Finalizada la cirugia, se traslada a la paciente a la
unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP), intu-
bada, con ventilacion controlada manual, con oxige-
no 100 % a 5 litros por minuto.

En la UTIP fue mantenida con bomba de infusion
continua de midazolam 1 ucg/kp/min y fentanyl 1
ucg/kp/min, en asistencia respiratoria mecanica.

Fue extubada a las 11 horas del postoperatorio,
con PA de 100/60 mm Hg y FC de 90 por minuto y
escala de sedacion de Aldrete de 10 puntos.

Estudio anatomopatolégico postoperatorio: com-
patible con tumor de células cromafines, feocromoci-
toma.

Pieza Operatoria.

DISCUSION

El caso presentado resulta de interés, ya que el fe-
ocromocitoma es un tumor extremadamente raro en
nifios 32627 El manejo pre y transoperatorio debe
seguir los mismos principios que en los adultos'®, en
donde una de las aristas principales del tratamiento
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consiste en el control y compensacion preoperatorios
de los sintomas secundarios a la hipersecrecion de
catecolaminas, siendo el “gold standard” para ello los
farmacos bloqueantes alfa y beta adrenérgicos. Estos
agentes bloqueantes previenen la respuesta generada
por agonistas exogenos y noradrenalina endogena
secretada neurogénicamente. La principal respuesta
cardiovascular al bloqueo alfa adrenérgico es la hipo-
tension postural con estimulacion cardiaca inducida en
forma refleja. Si hay una vasoconstriccion neurogéni-
ca presente, ¢sta se revertird. La principal respuesta
cardiovascular al bloqueo beta adrenérgico es la bradi-
cardia. Si estdn presentes taquiarritmias, éstas se en-
lenteceran. El bloqueo beta adrenérgico tiende ademas
a incrementar la resistencia periférica. A menos que la
circulacién ya se encuentre previamente deteriorada,
éste efecto vasoconstrictor es insignificante®®.

Antagonistas alfa adrenérgicos. La fenox-
ibenzamina ha sido ampliamente utilizada desde
la década de 1950® como el pilar en el control
pre y perioperatorio de la presion arterial en pa-
cientes con feocromocitoma®®33? vy sigue siendo
utilizada®3343339_Entre sus ventajas destacan su lar-
ga duracidn de accion y que produce un bloqueo no
competitivo como resultado de la union covalente de
la droga al receptor®”.

Su principal efecto es prevenir los efectos de
las catecolaminas liberadas durante el periodo pr-
eoperatorio. (33,30) Sus desventajas son numerosas.
Primero, siendo un antagonista alfa adrenérgico no
selectivo, bloquea los receptores alfa 2 adrenérgicos,
especialmente aquellos ubicados en la membrana
presinaptica de las neuronas terminales adrenérgicas,
que son parte de un asa de retroalimentacion nega-
tiva que regula la liberacion de noradrenalina®®.

Consecuentemente, la liberacion de noradren-
alina en las terminaciones nerviosas cardiacas sim-
paticas queda desinhibida, y lo que en circunstancias
normales seria una actividad nerviosa simpatica nor-
mal, causa efectos cronotropicos e inotropicos inde-
seables. Tradicionalmente, ésto era controlado con
antagonistas beta adrenérgicos adyuvantes ¢739,

Segundo, la unién covalente no competitiva, re-
sulta en un bloqueo irreversible que ha sido atribui-
do a la alquilaciéon del receptor alfa por un i6n car-
bono altamente reactivo formado por el clivaje de la
amina terciaria de la fenoxibenzamina®”. Aunque la
vida media farmacolodgica de la fenoxibenzamina es
de alrededor de 24 horas, la prolongacion del blo-
queo del receptor, depende de la tasa de resintesis de
receptores®®40, Refiere Prys Roberts que uno de sus
hallazgos principales en un estudio reciente fue la
marcada prolongacion del bloqueo alfa adrenérgico
en el periodo postoperatorio, a pesar de haber sus-
pendido la administracion de fenoxibanzamina 24 a

48 horas antes de la operacion®P. Un gran numero de
problemas postoperatorios pueden ser atribuidos a ese
efecto. Pacientes que han estado sujetos a terapias pro-
longadas con fenoxibenzamina a menudo permanecen
muy somnolientos las primeras 48 horas postoperato-
rias, y ésto puede ser el resultado de un bloqueo alfa
2 adrenérgico central persistente. Como las arteriolas
sistémicas son insensibles a los agonistas adrenérgicos
en éstos pacientes, se establecio la practica de expand-
ir el volumen intravascular en exceso®?, resultando en
retencion marcada de fluidos intersticiales y edemas
periféricos. Otras desventajas de la fenoxibenzamina
administrada preoperatoriamente son aparicion de
somnolencia, cefalea y congestion nasal - todos efec-
tos centrales relacionados al bloqueo alfa 2 adrenér-
gico -, y marcada hipotension postural®V.

La fenoxibenzamina deberia ser iniciada en do-
sis pequedias (10 mg, 2 o 3 veces al dia), e incre-
mentada gradualmente hasta que todos los signos
de actividad presora hayan sido suprimidos, o hasta
que el paciente se queje de los efectos colaterales de
la hipotension postural, congestion nasal, o ambos,
usualmente cuando la dosis excede los 90 mg/dia. La
taquicardia deberia ser controlada mediante la intro-
duccidn cuidadosa de un bloqueante beta adrenérgico
(propanolol, atenolol, metoprolol o labetalol) “V.

El bloqueo selectivo competitivo alfa 1 adrenér-
gico con prazosin en pacientes con feocromocitoma
fue abogado por Wallace y Gill “? y otros, “** pero
no lograron popularidad. Una razoén para eso podria
ser que los médicos eran reticentes al uso de dosis
altas de prazosin, la nueva droga para el tratamiento
de la hipertension. Prazosin, una droga con gran me-
tabolismo de primer paso“, era probablemente ad-
ministradaendosis inadecuadas, y a pesar de ahorrar
receptores alfa 2 adrenérgicos, habria minimizados
la activacion beta adrenérgica en el corazén®®. De-
bido a su elevado clearence (4 - 5 mL/kp/min) y a
su corta vida media de eliminacién (2 - 3 horas), las
concentraciones sanguineas de prazosin puede dis-
minuir a niveles inefectivos al momento de la cirugia
si la ultima dosis fue administrada la noche previa.
Russell y col®?. mencionaron que el pretratamiento
con fenoxibenzamina proveia estabilidad intraopera-
toria superior que el prazosin.

El efecto hipotensivo del prazosin es concen-
tracidon dependiente, y puede tener un efecto hipoten-
sivo profundo luego de la primera dosis, lo cual es
reflejo de vasodilatacion arteriolar inmediata que se
produce en un paciente que ha estado en un estado de
vasoconstriccion venosa y arteriolar con bajo volu-
men sanguineo circulatne™, un estado caracteristico
de la secrecion elevada prolongada de noradrenalina.
El prazosin debe iniciarse a una dosis de 1 mg cada 8
horas e incrementarse gradualmente hasta llegar a 12



mg/dia. (30) El doxazosin es un agonista competitivo
y selectivo alfa 1 adrenérgico, que, siendo no lipofili-
co, tiene una alta biodisponibilidad (70 %), no cruza
la barrera hematoencefalica, y tiene una duracion de
accion prolongada, permitiendo asi la administracion
de una sola dosis diaria®>%b,

Concentraciones medias plasmaticas pico de
aproximadamente 8 ucg/litro pueden ser logradas a
las 4 horas de una dosis por via oral de doxazosin
de 1 mg, y la dosis se incrementa linealmente hasta
llegar a 16 mg/dia. (52) El doxazosin aumenta la per-
fusion renal, disminuye la resistencia vascular renal,
y no modifica la respuesta renal al ejercicio®>*5),
Por éstas razones, el autor Prys Roberts selecciono
en el afio 1991 al doxazosin como la droga con el
perfil casi ideal para el manejo preoperatorio de pa-
cientes con feocromocitoma.

Como el doxazosin no bloquea los receptores
alfa 2 adrenérgicos presinapticos que regulan la lib-
eracion de noradrenalina en las terminaciones nervi-
osas adrenérgicas cardiacas, es innecesario adminis-
trar bloqueantes beta adrenérgicos, a menos que el
tumor sea secretor de adrenalina®?.

Antagonistas beta adrenérgicos.

Hay dos razones para usar antagonistas beta adre-
nérgicos en el tratamiento preoperatorio de pacientes
con feocromocitoma. La primera es limitar los signos
y sintomas secundarios al exceso de adrenalina cir-
culante, que se manifiesta principalmente por taqui-
cardia, con o sin arritmias cardiacas. Esto sera evi-
dente en pacientes con tumores predominantemente
secretores de adrenalina y dopamina. Como el objeti-
vo primordial consiste en limitar la taquicardia exce-
siva, mediada por los receptores beta 1 adrenérgicos,
es 16gico seleccionar antagonistas beta 1 adrenérgi-
cos selectivos como el atenolol o el bisoprolol, para
minimizar los efectos adversos bronquiales o sobre
la vasculatura periférica. El labetalol ha sido elegido
porque bloquea ambos receptores adrenérgicos, alfa
y beta. El bloqueo adrenérgico alfa es competitivo
pero débil, pero suplementa aditivamente cualquier
bloqueo alfa preexistente debido al uso de fenoxi-
benzamina, prazosin o doxazosin. El carvedilol (12.5
- 50 mg/dia) es otro antagonista beta adrenérgico con
efectos alfa bloqueante débiles®®. Otros antagonistas
no selectivo (mixto beta 1 y beta 2) como el propa-
nolol (40 - 240 mg/dia) o el metoprolol (50 - 200 mg/
dia) pueden ser empleados, pero se deben seleccionar
cuidadosamente los pacientes que no tengan historia
de vias aéreas reactivas o arteriopatias periféricas. El
celiprolol (200 - 400 mg/dia) que tiene efectos beta
1 antagonistas y beta 2 agonistas ©7, es la droga de
eleccion en aquellos pacientes.

La segunda razon es para bloquear la actividad
cardiaca simpatica excesiva secundaria a la supre-
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sion del mecanismo regulador alfa 2 presinaptico
producido por drogas como la fenoxibenzamina. La
supresion de la actividad cardiaca simpatica mediada
por el bloqueo de los receptores beta adrenérgicos
puede precipitar edema agudo de pulmén en ausen-
cia de una dilatacion arteriolar adecuada®®.

Un resultado quirtirgico positivo tras la extirpaci-
6n de un feocromocitoma depende de multiples fac-
tores, incluyendo la valoracion del potencial dafio a
organos vitales antes de la cirugia, la adecuada repo-
sicion de volumen sanguineo y el establecimiento de
un bloqueo alfa adrenérgico preoperatorio, asi como
un manejo anestésico meticuloso de los pacientes du-
rante la cirugia y soporte circulatorio apropiado luego
de ésta®®, ya que la exposicion preoperatoria prolon-
gada a elevados niveles de noradrenalina circulantes
resulta en la constriccion de ambos lechos vascula-
res, el arteriolar y el venoso, resultando en un marca-
do descenso del volumen sanguineo circulante!>!415),
que sumado al bloqueo adrenérgico farmacoldgico
preoperatorio, ocasionan la consecuente hipotensi-
on arterial que constituye la principal complicacion
postoperatoria del feocromocitoma, y ésta puede ser
refractaria al reemplazo de volumen intravascular y
a los agonistas adrenérgicos.

Mientras el tumor extirpado estaba activo, la pro-
duccion de catecolaminas de la glandula contralate-
ral estaba suprimida y los receptores adrenérgicos se
encontraban regulados en baja (“down regulation”).
Asi, en ausencia de catecolaminas del tumor, la Uni-
ca fuente sera la noradrenalina liberada de las ter-
minaciones nerviosas adrenérgicas y ésto dependera
de la actividad nerviosa simpatica generalizada que
se encuentra notablemente disminuida durante la
anestesial?.

Las drogas anestésicas pueden exacerbar los
efectos letales cardiovasculares debidos a la hiper-
secrecion de catecolaminas. Tratar a los pacientes
preoperatoriamente con bloqueo alfa adrenérgico
ayuda a reducir los episodios intraoperatorios de
hipertension®. En la cirugia del feocromocitoma, las
drogas bloqueantes alfa adrenérgicas son esenciales,
pero los beta bloqueantes adicionales pueden contro-
lar exitosamente la taquicardia®. La administracion
postoperatoria de agentes inotropicos para corregir
la hipotension por la retirada de catecolaminas puede
ser necesaria®,

Se citan también en la bibliografia otras opciones,
aparte de los bloqueantes alfa y beta adrenérgicos,
como adyuvantes en el manejo hemodinamico pre
y perioperatorio. Asi, Furino y col. sostienen que la
asociacion de bloqueantes de canales de calcio con
bloqueantes alfa adrenérgicos parece ser una terapia
optima en la preparacion preoperatoria de pacientes
con feocromocitoma®?. De la misma manera, un gru-
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po francés menciona que el iinico tratamiento curativo
del feocromocitoma consiste en su remocion quirirgi-
cay ésta acarrea un alto riesgo debido a la liberacion
aguda de catecolaminas. La anestesia general por si
sola, no puede prevenir los disturbios hemodinamicos
que ocurren durante la manipulacion del tumor. Una
preparacion cuidadosa, basada en una replecion del
volumen intravascular, asi como el bloqueo adrenér-
gico alfa, y si es necesario, también beta, ha demostra-
do reducir la morbilidad y mortalidad. Sin embargo,
éste protocolo es a menudo incomodo, y no previene
totalmente la inestabilidad hemodindmica como el
descenso en la presion arterial al inicio del tratamiento
o luego de la remocién del tumor. Como los canales
de calcio dependientes de voltaje estan involucrados
tanto en la secrecion como en la accién de las cate-
colaminas, los bloqueantes de los canales de calcio
podrian ser una interesante alternativa terapéutica. De
hecho, el tratamiento a corto plazo con dihidropiridi-
nas puede atenuar la variabilidad de la presion arterial
durante el periodo preoperatorio. Durante la cirugia,
una reduccion dosis dependiente en las resistencias
vasculares sistémicas han sido observadas con nicar-
dipina endovenosa. Sin embargo, las dihidropiridinas
no controlan la estimulacion cardiaca adrenérgica, que
causa taquicardia o presion sanguinea persistentemen-
te elevada a pesar de resistencias periféricas normales
o bajas. Dicha hiperactividad cardiaca aguda, que solo
puede ser evaluada mediante monitorizaciéon hemodi-
namica continua, es preferentemente sensible a blo-
queantes beta adrenérgicos antes que a bloqueantes de
canales de calcio con alta afinidad cardiaca (diltiazem,
verapamil). El esmolol estd disponible para adminis-
tracion endovenosa. Es un agente de accion ultracorta
que asegura un bloqueo cardiaco selectivo beta 1.

Combinar esmolol con nicardipina asegura un
control sobre casi todos los episodios de empeora-
miento hemodindmico durante la reseccion de un fe-
ocromocitoma. El tratamiento médico preoperatorio
no busca suprimir la estimulacion adrenérgica com-
pletamente, sino prevenir cambios hemodindmicos
agudos®?,

Basicamente lo mismo resaltan Tavernier et col.
quienes afirman que la mortalidad perioperatoria re-
lacionada a complicaciones cardiovasculares ha sido
casi completamente eliminada en la cirugia del feo-
cromocitoma. El manejo anestésico ha evolucionado
principalmente a través de refinamientos en el con-
trol hemodinamico durante la operacion. Ni la prepa-
racion preopaeratoria ni la anestesia general pueden
prevenir totalmente los disturbios hemodindmicos
durante la manipulacion quirargica del tumor o luego
de su remocidn. La anestesia general, con altas dosis
de opioides sigue siendo la técnica mas usual. La mo-
nitorizacion intraoperatoria deberia incluir un catéter

arterial y un catéter en la arteria pulmonar. Aunque
numerosas drogas antihipertensivas han sido ensaya-
das, el uso preventivo de nicardipina endovenosa
puede proveer un simple y efectivo control hemodi-
namico. El esmolol, un agente de accion ultracorta,
asegura un bloqueo cardiaco beta 1. Es utilizado para
el tratamiento de arritmias y estimulacion cardiaca
adrenérgica, lo cual causa taquicardia e incremento en
el gasto cardiaco. La carga de volumen constituye el
tratamiento de eleccion para la hipotension que sigue
a la remocion del tumor. Durante el periodo postope-
ratorio, otro gran riesgo es la hipoglicemia, y los nive-
les plasmaticos de glucosa deberian ser monitorizados
en las primeras horas del postoperatorio inmediato®?.

La dexmedetomidina es un agonista alfa 2 adre-
nérgico altamente selectivo con propieadaes sedati-
vas y analgésicas®. Atenua la respuesta simpatoa-
drenal secundaria a la intubacion endotraqueal y al
estimulo quirdrgico, y tiene ademas significantes
efectos ahorradores de anestésicos generales al ser
usado intraoperatoriamente®>%9. Con el propdsito de
minimizar el estrés de la intubacion endotraqueal, la
administracién de una alta dosis de carga de dexme-
detomidina de 2 mg/kp antes de la induccion anesté-
sica logra que los pacientes permanezcan hemodina-
micamente estables durante la intubacion. Luego de
la dosis de carga, una infusiéon de mantenimiento de
0.7 mg/kp/hora se administra hasta el clampado ve-
noso, y el resto de la cirugia se mantiene con soporte
inotropico que se suspende al final de la cirugia®”.

Un estudio reciente publicado en Anesthesia &
Analgesia hace referencia a tres casos de crisis se-
veras, en las cuales el sulfato de magnesio fue par-
ticularmente beneficioso en el control de signos y s
intomas cuando ot ras terapias mas convencionales
habian fallado. Dos pacientes presentaron encefa-
lopatia hipertensiva, y el tercero presentd una mio-
cardiopatia inducida por catecolaminas. A los tres
pacientes se les practico la extirpacion tumoral uti-
lizando solamente sulfato de magnesio como tnica
droga para el control de alteraciones hemodinamicas
durante la cirugia. Los problemas de las crisis del fe-
ocromocitoma y el beneficio potencial del sulfato de
magnesio en ésta condicion estan en revision®.

Sin embargo, Prys Roberts!® sostiene en su tra-
bajo que aunque hay devotos del uso de otras drogas
antihipertensivas en el manejo preoperatorio de pa-
cientes con feocromocitoma, hay poca evidencia que
apoye su uso. Un reporte describe el uso exclusivo
de bloqueantes de canales de calcio en el pre e intra-
operatorio de 10 pacientes con feocromocitoma®,
Otro sugiere que la nifedipina bloquea la actividad
simpatica en un paciente con feocromocitoma en la
vejiga urinaria’®, y otro reporta la supresion de sin-
tomas en un paciente con cardiomiopatia inducida



por la noradrenalina”". Las ventajas de los IECA o
de los antagonistas de la angiotensina II (como losar-
tan o irbesartan) en revertir la hipertrofia ventricular
izquierda son de dudoso valor en el manejo preope-
ratorio de la mayoria de los feocromocitomas.

La alfa-metil-p-tirosina era usada en la década de
1960 para inhibir la tasa de conversion de tirosina
a dopa suprimiendo la tirosina hidroxilasa®?, decre-
ciendo asi la sintesis de catecolaminas en un 40 a 80
%. Actualmente esta en desuso, probablemente por
la alta incidencia de efectos adversos. Y en cuanto
al manejo intraoperatorio, el mismo autor sostiene
que existe evidencia amplia de que el nitroprusiato
de sodio ha sido exitosamente utilizado como un po-
tente vasodilatador para el control de la hipertension
(372739 asociado a algiin bloqueante beta adrenérgi-
co. De todas formas, otros estudios sostienen que el
isofluorano es un dilatador arteriolar de inicio rapido
con lo cual se pueden evitar las consecuencias me-
tabdlicas indeseables de infusiones prolongadas de
nitroprusiato”+7, entonces surge como alternativa la
fentolamina, un antagonista competitivo alfa 1 adre-
nérgico con débil antagonismo alfa 2 adrenérgico,
que puede ser administrado en infusioén continua o en
bolos de 1 a 2 mg. Otros grupos mencionan el uso de
bloqueantes de canales de calcio, y otros de sulfato
de magnesio, basado en el principio de que los iones
de magnesio inhiben la liberacion de catecolaminas
del tejido normal de la médula adrenal? "y de las
terminaciones nerviosas adrenérgicas®.

Se recomienda que la ultima dosis preoperatorio
debloqueantes alfa adrenérgicos se a administrada la
noche previa a la cirugia si se trata de doxazosin, o
48 horas antes de la cirugia si se utiliza fenoxibenza-
mina, ya que hay reportes de hipotension refractaria
en el periodo postoperatorio inmediato atribuible a
efectos adversos de la fenoxibenzamina?.

Numerosas técnicas anestésicas han sido reporta-
das durante los ultimos 12 afios: infusiones de mida-
zolam/sufentanyl”, midazolam/fentanyl ¢, propo-
fol/fentanyl ®, sulfato de magnesio combinado con
trinitrato de glicerilo®?, desfluorano®, sevofluorano
con trifosfato de adenosina® remifentanyl/propofol/
rocuronio®, esmolol® y dexmedetomidina®?, asi
como técnicas combinadas de anestesia regional mas
general.

Prys Roberts!'® describe una técnica combinada
de anestesia regional utilizando una peridural toraci-
ca media a baja mas una anestesia general adecuada
asociadas con el uso de antagonistas adrenérgicos se-
lectivos, fentolamina y labetalol para el control de la
respuesta hemodinamica en respuesta a la manipula-
cion del tumor. El autor refiere que las canalizaciones
arterial y venosas (periférica y central) son instaladas
bajo anestesia local, y con premedicacion con ben-
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zodiazepinas por via oral (temazepam, 10 - 30 mg)
y la induccion de la anestesia general se realiza con
fentanyl 5 ucg/kp, propofol 1 mg/kp y atrcurio 0.5
mg/kp, y luego de la intubacion otrotraqueal y el ini-
cio de la ventiacién mecanica, se procede a colocar
el catéter peridural entre T9 y L1, inyectando 4 ml de
bupivacaina al 0,5 % cada 1 hora, no precisando mas
opioides ni relajantes neuromuscules por via sistémi-
ca. El mantenimiento de la hipnosis es con isofluora-
no en una concentracion de 0.9 % en una mezcla de
aire con oxigeno, logrando una FiO2 aproximada de
0.5 %. El control farmacoldgico de la liberacion de
catecolaminas durante la cirugia lo realiza con bolos
de fentolamina para bloquear la respuesta presora, y
con bolos de labetalol para el control de la taquicar-
dia, comenzando con 2 y 5 mg respectivamente de las
drogas mencionadas e incrementando las dosis segun
necesidad. El esmolol, con una vida media ultracorta,
ha sido propuesto como una droga conveniente para
el control de los cambios hemodindmicos mediados
por receptores beta adrenérgicos®¥"77, pero existe
poca evidencia de que el bloqueo beta adrenérgico
residual por drogas de accion prolongada sea una
desventaja. Finalizada la cirugia, los pacientes pasan
con ventilacion espontanea, extubados y con buena
analgesia a la unidad de cuidados intensivos para
monitorizacion y observacion durante 24 horas. Esta
es la técnica anestésica que, con pequefios cambios
por la introduccion de nuevas drogas anestésicas, ¢l
ha utilizado con excelentes resultados en sus 32 afios
de experiencia en éste tipo de patologia en Oxford y
Bristol (Gran Bretafia).

Una vez extirpado el tumor, se utilizan vasopre-
sores como la fenilefrina o la adrenalina, segun ne-
cesidad.

Reportes mas antiguos también citan a la aneste-
sia peridural como un importante coadyuvante en el
control hemodindmica perioperatorio en la extirpaci-
on quirurgica del feocromocitoma, haciendo hincapié
en que el sistema cardiovascular permanece estable
durante la cirugia y la secrecion de catecolaminas es
minima®.

La excisidén quirurgica de un feocromocitoma
es un procedimiento que puede realizarse con cero
mortalidad y baja morbilidad resultando en una alta
tasa de curacion de la hipertension. Es mandatario
un adecuado control farmacoldgico preoperatorio de
la hipertension. Las técnicas de localizacion permi-
ten un abordaje focalizado incrementando el uso de
la laparoscopia. Aquellos pacientes con enfermedad
familiar y aquellos con tumores multiples presen-
tan un manejo desafiante. Para un resultado dptimo
y satisfactorio, se requiere un abordaje planeado y
multidisciplinario®.

El manejo de los pacientes con feocromocitoma
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sigue siendo un desafio para el anestesidlogo, a pesar
del advenimiento de nuevas drogas y técnicas®?.

CONCLUSIONES

Pese a constituir la extirpacion de un feocromo-
citoma una cirugia de gran complejidad, tanto desde
el punto de vista anestesiologico como quirurgico,
actualmente los resultados son excelentes y la mor-
bimortalidad minima en un paciente adecuadamente
preparado. Por una parte, se destaca lo fundamental
del bloqueo alfa y eventualmente beta adrenérgico
por via oral en el preoperatorio y por via endovenosa
en el transoperatorio, con lo cual se consiguid abolir
completamente la principal y mas temida complica-
cion de ésta patologia que es la descarga catecolami-
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