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RESUMEN

El feocromocitoma es una neoplasia neuroendocrina que representa un alto
nivel de complejidad durante la optimizacidon médica y durante el quirurgico. Su
comportamiento inestable durante la reseccion quirdrgica, convierte a esta
neoplasia en un gran reto para el manejo anestésico de esta patologia.

Por esta razon los conocimientos desde el punto de vista anatdémico,
fisiopatoldgico, farmacoldgico, y terapéutico durante la extraccion quirurgica del
feocromocitoma, deben ser de amplio conocimiento para el anestesiologo durante
su acto medico.

Por lo tanto, la revision detallada de literatura actualizada en el manejo
anestésico perioperatorio de esta patologia, permitira al anestesidlogo obtener los
conocimientos adecuados para poder enfrentarse a esta enfermedad de manera
oportuna, cuando se encuentre en sala de operaciones con un paciente portador de

feocromocitoma.

SUMMARY
Pheochromocytoma is a neuroendocrine neoplasm that represents a high
level of complexity during the medical, and the surgical optimization. The anesthetic
management of the pathology may find a significant challenge during the surgical
resection, due to the unstable behavior of this neoplasm.

Hence, the anesthesiologist in charge must have a wide knowledge from the
anatomical, pathophysiological, pharmacological, and therapeutic point of view
during the surgical extraction of pheochromocytoma; to successfully perform the

medical procedure.

Consequently, the detailed review of updated literature on the perioperative
anesthetic management of this pathology will give the anesthesiologist the required
knowledge to deal with a case of pheochromocytoma in the operating room.
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Capitulo |

Introduccién

El feocromocitoma es una tumoracidn neuroendocrina localizada en la
mayoria de los casos en las glandulas suprarrenales, aunque su incidencia es baja,
es una patologia que puede presentar altas tasas de mortalidad si no se realiza un
abordaje terapéutico adecuado durante su reseccion quirdrgica’2.

La familiarizacion cotidiana con esta patologia es poco comun, ya que gran
porcentaje de los casos pueden ser diagnosticados de forma esporadica e
incidental.

Esta tumoracién es caracteriza por la sobreproduccion y liberacidn excesiva
de catecolaminas, situacién que lleva a un estado de estrés fisiologico y cambios
fisiopatoldgicos, en su mayoria, cardiovasculares, por esta razon, el abordaje
anestésico requiere de habilidades y conocimientos fisiopatolégicos concretos de la
patologia, para asi, poder disminuir de forma notoria las complicaciones que puedan
presentarse durante la manipulacidén quirdrgica transoperatoria del feocormocitoma
y la reseccion final del la tumoracion’.

El comportamiento hemodinamico inestable de este tumor y la alta tasa de
complicaciones durante el periodo transoperatorio hace de esta patologia una
entidad de dificil manejo anestésico y obligan al anestesiélogo a comprender de
forma detallada el comportamiento fisiopatoldgico de esta enfermedad.

En esta revision se analizara, con base en los datos bibliograficos mas
recientes, el manejo anestésico perioperatorio del paciente sometido a reseccion
quirurgica del feocromocitoma, dando énfasis en temas de suma importancia como:
mecanismos fisiopatoloégicos de la enfermedad, aspectos clinicos y comorbilidades
de la patologia, estrategias de valoracion preoperatoria y métodos de optimizacion
prequirurgicos, técnicas de manejo anestésico y métodos de monitoreo
transoperatorios, asi, como las medidas terapéuticas tomadas para abordar las
complicaciones transoperatorias y las técnicas analgésicas descritas para el

bienestar del paciente en el postoperatorio.
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Con base en el analisis de los documentos revisados se procedera a elaborar
una propuesta de protocolo para el servicio de anestesiologia del Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia que sea de utilidad para los profesionales de anestesia en

esta institucion.

Justificacion

Los avances médicos en los ultimos afios han permitido mejorar el abordaje
terapéutico de multiples patologias que en algun momento fueron consideradas
‘enigmas”.Un ejemplo de ello, son los importantes cambios que ha sufrido el manejo
anestésico del paciente con feocromocitma.

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino que surge de las células
cromafines de la médula suprarrenal. Su incidencia documentada en la literatura
internacional describe de 2 a 8 casos por millébn y es diagnosticado en el 0,05 a
0,1% de todos los pacientes hipertensos. El componente hereditario se expresa en
un 10% de los casos en los que se ha reportado hasta en un 50% mutaciones
genéticas complejas’-23,

Datos estadistico publicados por el Ministerio de Salud de Costa Rica
reportaron para el 2014 una tasa de incidencia de hombres y mujeres que
represento respectivamente el 0,25% y 0,08% de todas las tumoraciones malignas
censadas en ese afo®. Aun cuando representa una pequefia porcion del total de
patologias malignas, el comportamiento tan inestable de esta neoplasia obliga al
clinico, en este caso, a los anestesiologos, a buscar la forma mas correcta de
protocolizar el abordaje perioperatorio 6ptimo para esta patologia.

El comportamiento fisiopatolégico de este tumor esta en relacion con la
liberacidon excesiva de catecolaminas, por lo cual se convierte en una patologia con
alto nivel de complejidad para el manejo anestésico. Las repercusiones clinicas
producto del exceso de hormonas simpaticomiméticas consisten en la mayoria de
los casos, de manifestacion cardiovasculares y hemodinamicas que muchas veces

son desencadenadas por periodos de estrés fisioldgico*®.
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En afos anteriores el manejo anestésico y quirurgico transoperatorio se
describia en una forma mas empirica, llegando a reportarse tasas de mortalidad
quirurgica que rondaban desde 3 hasta el 50% de los casos, esto como resultado
de las complicaciones que se manifestaban con mayor frecuencia durante la
manipulacién tumoral en el acto quirdrgico®’.

Su alta incidencia en complicaciones y la tenacidad de estas hacen que esta
patologia necesite un manejo estructurado, efectivo y eficaz, de tal manera que, el
anestesidlogo se convierte en un pilar fundamental para la reduccién de la
morbilidad y mortalidad en el manejo quirurgico del feocromocitoma.

Los casos reportados con base en desenlaces negativos de esta patologia
han sido redactados detallando crisis hipertensas de dificil control, taquiarritmias
letales y hasta afecciones organicas o cardiomiopatias inducidas por estrés®10.-

Hoy en dia los avances tecnologicos en las técnicas quirurgicas
laparoscopicas y los tratamientos farmacoldgicos preoperatorios han permitido una
mayor estabilidad del paciente durante la evolucion del procedimiento quirurgico, lo
cual ha llevado a una disminucion en la incidencia de complicaciones
transoperatorias®'2.

La optimizacion farmacolégica, especialmente, con antagonistas
adrenérgicos y calcio antagonistas en el preoparatorio, han sido descritos en
multiples publicaciones con resultados que han demostrado ser favorables. Sin
embargo, estas terapias requieren de un entendimiento detallado de los
mecanismos de accion farmacolégicos adjunto a la fisiopatologia que esta neoplasia
conlleva’ ™4,

El uso inapropiado de estos farmacos, ademas de la incapacidad clinica de
reconocer las interacciones farmacologicas con otras medidas farmacoldgicas ya
establecidas en estos pacientes, pueden llevar a desenlaces inesperados y a
complicaciones que traducen aumento en la morbilidad y mortalidad tanto en el
perioperatorio como en el postoperatorio’®.

Conocer de forma detallada las opciones terapéuticas y definir los beneficios
de cada una de las técnicas mas respaldadas en el manejo transoperatorio de esta
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neoplasia, permitird poder realizar un abordaje mas efectivo de las complicaciones
que puedan presentarse durante el abordaje anestésico'®.

Por estas razones, la protocolizacion de manejo anestésico sera una
herramienta eficaz para orientar la practica anestésica y de gran ayuda en el

bienestar de los pacientes que sean sometidos a resecciones de feocromocitomas.

Pregunta de Investigacion
¢, Como podemos optimizar el manejo anestésico perioperatorio del paciente

sometido a cirugia para reseccion de feocromocitoma?
Objetivo General

Revisar el manejo anestésico perioperatorio en el paciente sometido a cirugia

para reseccion de Feocromocitoma
Objetivos especificos

1. Exponer los principales determinantes  epidemiolégicos y reportes
estadisticos relacionados con el paciente portador de feocromocitoma.

2. Describir el mecanismo fisiopatoldgico, caracteristicas clinicas vy
comorbililidades asociadas en el paciente diagnosticado con
feocromocitoma.

3. Determinar la valoracién y optimizacién preoperatorias adecuadas del
paciente programado para cirugia de reseccion de feocromocitoma.

4. Definir el manejo anestésico transoperatorio durante la reseccion quirurgica
del feocromocitoma.

5. Detallar las estrategias terapéuticas y medidas analgésicas empleadas en el
manejo posotperatorio del paciente sometido a reseccidbn de
feocromocitoma.

6. Elaborar una fecha técnica para el manejo anestésico del paciente sometido

a reseccion de Feocromocitoma.
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Capitulo Il

Marco teodrico

Definicién

Los feocromocitomas son tumores secretores de catecolaminas localizados,
en la mayoria de los casos, en la region medular de las glandulas suprarrenales.
Estos tumores son producidos de las células cromafines, células que reciben su
nombre producto de la coloracién negruzca que toman sus granulos citoplasmaticos
cuando se exponen ante la presencia de acido crémico.’

La derivacidn embriolégica de las células cromafines es la cresta neural,
razon por la cual, muchas veces estas neoplasias son denominadas “tumoraciones
neuroendocrinas”. Durante su desarrollo embrionario el estimulo diana del cortisol
permite la diferenciacion y migracion celular desde el centro de la glandula, creando
asi, depositos celulares a ambos lados de la region aortica denominados ganglios
simpaticos para-aorticos.

El feocromocitoma puede ser hallado en cualquier region que sea originaria
de la cresta neural, cuando esta neoplasia es localizada en la glandula suprarrenal
recibe el nombre de feocromocitoma y, por otro lado, cuando es encontrada en
regiones extra adrenales sera denominadas paragangliomas. Debido a que el
comportamiento fisiopatolégico de ambas tumoraciones es similar muchas
literaturas han decidido encasillar estas tumoraciones bajo el término

feocromocitoma.’

Antecedentes histéricos

Documentos historicos con base en los estudios de Frankel en el afio de 1886
relatan las primeras asociaciones sintomaticas relacionadas con una tumoracién de
glandulas suprarrenales.

La paciente Faulein Minna Roll, de 18 afos de edad, percibia ataques
intermitentes de palpitaciones, ansiedad, vértigo, cefalea, opresion toracica y
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sudoracion, tiempo después la autopsia luego del fallecimiento revel6 la presencia
de una tumoracion bilateral en las glandulas suprarrenales’.

El término “feocromocitoma” fue descrito por primera vez en 1912 por los
patologos Henri Alezais, Felix Peyron, y Ludwig Pick, quienes describieron
acumulos caracteristicos de células cromafines en el tejido adrenal’.

Hasta en 1922 cuando Marcel Labbe, patdlogo francés, y colaboradores
reportan el primer caso sintomatico de hipertension paroxistica relacionada con un
feocromocitoma?.

La primera reseccion exitosa del tumor fue desarrollada en febrero del 1926
por el cirujano ruso César Roux, meses después en octubre de 1926, Charles Mayo
realiza la segunda reseccidn tumoral exitosa en ausencia del tratamiento
farmacoldgico preventivo con bloqueadores adrenérgicos. Para 1934 datos
estadisticos reportaron aproximadamente 60 casos de pacientes diagnosticados
con feocromocitoma y de ellos 20 sometidos a tumorectomias con tasas de

mortalidad reportadas entre los 30-45%?2.

Epidemiologia
Incidencia

Su incidencia reportada en literaturas internacionales alcanza los 2 a 8 casos
por millén, su cuadro clinico es diagnosticado en el 0,05 a 0,1% de todos los
pacientes hipertensos.

El componente hereditario se expresa en el 10% de los casos, de los cuales

en un 50% reportan mutaciones genéticas complejasz’3’4.

El 25% de los feocromocitomas diagnosticados forma parte de sindromes
familiar complejos y su asociacion con otras tumoraciones es frecuente, razén por
la cual en algunas ocasiones son diagnosticados durante los estudios clinicos paras
neoplasias?>

Su pico de incidencia es la 3era y 5ta década de vida y entre un 10 a 49% es
de caracteristica °.

Datos estadisticos publicados por el Ministerio de Salud de Costa Rica
reportaron para el 2014 una tasa de incidencia de hombres y mujeres que
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represento respectivamente el 0,25% y 0,08% de todas las tumoraciones malignas

~ 5
censadas en ese afo’.

Caracteristicas

En el 95% de los casos los tumores secretores de catecolaminas se localizan
en la region intraabdominal, de los cuales, 85 a 90% de ellos se encuentran en las
glandulas suprarrenales.

La expresién de multiples tumores en una misma glandula suprarrenal es
evidente en 5 a 10% de los casos al momento del diagndstico®.

Solo el 10% de los tumores secretores de catecolaminas son de
caracteristica maligna, estas tumoraciones expresan morfologia histologica y
comportamiento bioquimico idéntica a los de caracteristicas benignas, en estos
casos, la unica caracteristica morfologica para su diferenciacion es la presencia de
infiltracion tumoral local (ej.: riidn e higado) o metastasis localizadas a distancia.

Reportes clinicos han documentado el desarrollo de metastasis a distancia
inclusive 53 afos después de la reseccion de la tumoracion inicial, razén por la cual,
el seguimiento a largo plazo de los pacientes portadores de esta patologia es
mandatorio®.

Huesos, noédulos linfaticos, pulmones, pelvis, han sido los sitios mas
frecuentes reportados para las manifestaciones de metastasis a distancia®.

Formas Genéticas y Sindrémicas del Feocromocitoma.

Algunas caracteristicas como: porcentaje de malignidad, localizacion
tumoral, fenotipo bioldgico, entre otras, expresan un factor genético importante,
ademas, han sido evidenciadas mutaciones en los genes : SDHB, MEN, VHL y NF-
1, que codifica para patrones especificos de manifestacion tumoral. En la tabla 1 se
detallan las principales caracteristicas tumorales y su asociacion con diferentes
patrones de expresidn genetica®.

Un 15-25% de los pacientes con tumoraciones secretoras de catecolaminas
comparten mutaciones en lineas celulares germinales y comparten asociacion con

multiples sindromes genéticos?.
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Los feocromocitomas con etiologia genética cursan con presentaciones
sintomaticas severas a edades tempranas, sin embargo, en algunas ocasiones son
diagnosticadas de forma esporadica como incidentalomas durante estudios de
tamizaje para otras patologias.’

Desde 1990 se han reportado 14 diferentes genes susceptibles para el
desarrollo de feocromocitoma: NF1, RET, VHL, SDHD, SDHC, SDHB ,
EGLN1/PHD2, KIF1-beta SDH5/SDHAF2, IDH1, TMEM127, SDHA, MAX 'y HIF2-
alfa. Algunos como: EGLN1/PHD2, KIF1-beta, IDH1, aun no han sido confirmados
en estudios clinicos formales®.

En la tabla 1 y 2 se detallan respectivamente, las principales caracteristicas
y anomalias genéticas autosomicas dominantes relacionadas con la presencia de

feocromocitomas y caracteristicas de indole genético’.

Tabla 1

Caracteristicas expresadas en varios Feocromocitomas

Tumor y caracteristica .
. Esporadico Gen SDHB MEN, VHL, NF-1
clinica
Tasa de malignidad 10-36% > 50% <5%
Localizacion mas Glandula
Extra-adrenal Glandula suprarrenal
comun suprarrenal
Fenotipo bioquimico Norepinefrina Norepinefrina y Dopamina  Norepinefrina y Epinefrina
i i Huesos, nédulos . o
Sitio mas comun de o Huesos, nédulos linfaticos, . Lo
linfaticos, Hueso y nédulos linfaticos
metastasis pulmones
pulmones
Edad temprana, Edad temprana, tumor
Factores pronésticos tumor grande, grande, niveles bajos de
) ] o ) Tumor grande
desfavorables niveles bajos de Norepinefrina y niveles
Norepinefrina altos de dopamina

Modificado de : Chen, H., Sippel, R., O'Dorisio, M., Vinik, A., Lloyd, R., & Pacak, K. (2010). The North American
Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guideline for the Diagnosis and Management of Neuroendocrine
Tumors. Pancreas, 39(6), 775-783.



Tabla 2

Sindromes Autosomicos Dominantes Asociados con Feocromocitoma
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Locus

Producto de

Funcién de

Mecanismo

Localizacion

Sindrome Gen N : . i tipica del
genético proteina la proteina genético t
umor
Base del
SDHD craneo, cuello,
. Subunidad SHD Produccién Supresion mediastino,
(Paraganglioma SDHD 11923 :
e S D de ATP tumoral pelvis y
familiar tipo 1) :
ocasionalmente
medula adrenal
Base del
. . . craneo, cuello
Paraganglioma Cofactor de Produccion Supresion . ’
familiar tipo 2 SDHAF2 1131 flavinacion de ATP tumoral pelws Y
ocasionalmente
abdomen
SDHC(Paraganglioma SDHC | 1021 Subunidad SDH  Produccion Supresion Base del
familiar tipo3 ) q C de ATP tumoral craneo y cuello
Abdomen,
pelvis y
mediastino,
SDHB(Paraganglioma } Subunidad SDH  Produccién Supresion rara vez
familiar tipo 4) SDHB Ip36.1-35 B de ATP tumoral medula
adrenal, cuello
y base del
craneo
Regulacién
NEM 1 MEN1 11913 menin dela Médula adrenal
transcripcion
Receptor de Médula adrenal
NEM 2A y NEM 2B RET 10g11.2 RET Tirosina Prooncogen bilateral
quinasa
Neurofl_bromat05|s NFI 1711.2 neurofibromin Hidrolisis de Supresion Adyenal y
tipo 1 GTP tumoral periadrenal
Supresion
Vov Hippel-Lindau VHL  3p25-26 VHL trang(?rilacic'm Supresion - Médula adrenal
PP P parg tumoral bilateral
elongacién
Regulacién
. . del complejo .
Feocrom_qcnoma FP/MEM/ 2q11 Proteina de Supresion Médula adrenal
familiar 27 transmembrana . tumoral
sefalizacion
MTORcI

ATP: Adenosin trifosfato, GTP: guanosin trifosfato, NEM: neoplasia endocrina multiple, SDH: succionato deshidrogenasa

Modificado de : Chen, H., Sippel, R., O'Dorisio, M., Vinik, A., Lloyd, R., & Pacak, K. (2010). The North American Neuroendocrine

Tumor Society Consensus Guideline for the Diagnosis and Management of Neuroendocrine Tumors. Pancreas, 39(6), 775-783.

La presencia de la mutacion SDHB ha sido relacionada en un 40% con

tumores de caracteristicas clinicas mas agresivas,

niveles mayores de
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catecolaminas plasmaticas, desarrollo de metastasis en etapas tempranas y
sindromes genéticos hereditarios con diagnosticos a edades mas tempranas.

En un 1/3 de los pacientes portadores de feocromocitoma se ha
documentado una relacién directa con mutaciones con otras lineas germinales,
especialmente, en las mutaciones SDHB (10.3%), SDHD (8.9%), VHL (7.3%), RET
(6.3%), y NF1 (3.3%), razon por la cual se justifica la realizaciéon de estudios
genéticos y familiares ante la presencia de estas irregularidades.

Entre los sindromes genéticos mas comunes asociados con la presencia de

feocromocitoma estan:

1. Neoplasia endocrina multiple tipo 2A

La NEM2A también denominado sindrome de Sipple, es un trastorno
autosodmico dominante caracterizado por la presencia de carcinoma medular de
tiroides (CMT) en todos sus casos, feocromocitoma en el 50% (usualmente de
caracteristica bilateral), hiperparatiroidismo primario en el 20% y Amiloidosis en el
5% de los casos.

Su prevalencia reportada en estadisticas internacionales es de 1 de cada
35.000 personas y su desarrollo ha sido asociado con la mutacion del proto-ocongen
RET, localizado en el cromosoma 10q11.2, el cual codifica para el receptor

transmembrana de tirosina involucrado en la proliferacion celular y la apoptosis.’

2. Neoplasia endocrina multiple tipo 2B

La NEM2B es un trastorno autosémico dominante presente en el 5% de las
NEM, se caracteriza por la presencia de CMT en todos los pacientes,
feocromocitoma en el 50% de los afectados y neuromas mucocutaneos
(principalmente en lengua, labios y parpados).

La mayoria de los pacientes desarrollan malformaciones 6seas, laxitud en
articulaciones y trastornos digestivos comprometedores (enfermedad de
Hirshprung).

Las NEM2B establecen relacién con mutaciones en la proteina intracelular
RET, mutacién responsable de mas del 95% de NEM2B."
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3. Neoplasia endocrina multiple tipo | (NEM1)

Desorden autosémico dominante caracterizado por adenomas hipofisarios,
hiperparatiroidismo primario, tumoracion de islotes pancreaticos, adenomas
adrenales, angiofibromas, lipomas y feocromocitomas.

La prevalencia de NEM1 es aproximadamente 1 de 30.000 pacientes, es
causada por la inactivacion mutogénica del gen supresor tumoral MEN1, el cual es

localizado en el cromosoma 11g13."

4. Enfermedad Vov Hippel-Lindau

El sindrome Vov Hippel-Lindau (VHL) es un trastorno autosémico dominante
con una prevalencia de 1 en 35.00 individuos que presentan gran variedad de
manifestaciones benignas, sin embargo, se ha documentado la presencia de
neoplasias malignas entre ellas: Feocromocitoma bilaterales, Paragangliomas
(mediastinales, abdominales, pélvicos), Hemamgioblastomas en cerebelo y médula
espinal, angioma de retina, tumoraciones renales, entre otros.

Los pacientes con VHL son categorizados segun sus manifestaciones como
tipo 1 y tipo 2, con un mayor riesgo de padecer feocromocitomas para los portadores
del tipo 2."

5. Neurofibromatosis tipo |
Es un trastorno autosomico dominante caracterizado por Neurofibromas,
manchas cafés con leche y Hamartomas.
El feocromocitoma se ha reportado con una incidencia del 2% en esta
patologia, esta neoplasia es encontrada de forma solitaria, unilateral y en muy pocas

ocasiones de origen intraabdominal.

6. Paraganglioma Familiar
Desorden autosomico dominante caracterizado por feocromocitomas
multiples de predominio en la base del craneo, cuello, mediastino, abdomen, pelvis,

vejiga urinaria. Su prevalencia es desconocida, sin embargo, en la mayoria de los
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casos es producida por la mutacion en la Succinato deshidrogenasa generada por
defectos en las subunidades genéticas: SDHB, SDHC, SDHD, SHDA, y SDHAF2.
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Capitulo Il
Fisiopatologia y presentacion clinica del feocromocitoma

Sintesis y metabolismo de catecolaminas

Las catecolaminas son producidas del aminoacido tirosina producto de la
hidroxilacion y decarboxilacion de este. La forma de adquirir tirosina es por medio
de la ingesta alimenticia o la sintesis hepatica como derivado del aminoacido
fenilalanina, para luego ser almacenado por medio de transporte activo en las
neuronas y células cromafines’.

La tirosina es convertida en 3,4-dihidroxyfenilalanina (dopa) por medio de la
enzima tiroxinahidroxilasa, enzima primordial para la sintesis y regulacion en la
produccion de catecolamionas.

La descarboxilacion de “dopa” es catalizada en presencia del acido L-amino,
permitiendo asi la sintesis de Dopamina.

Mediante un proceso de hidroxilacion que es llevado a cabo dentro de los
granulos de las células cromafinas la produccién de Norepinefrina es facilitada
mediante la presencia de la enzima dopamina -(beta)-hidroxilasa.

Como paso final, la norepinefrina es transformada en epinefrina con la ayuda
de la enzima fenilentanolamina-N-metiltransferasa (PNMT)'. En la figura 1 se
ejemplifica la sintesis de las catecolaminas.
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Figura 1
Sintesis de las catecolaminas

Tirosina hidroxilasa &

( DOPA )

L-aminoacido aromatico
Descarboxilasa

( Dopamina )

Dopamina
B-hidroxilasa Feniletanolamina
N-metiltransferasa

[Norepinefrina) t::> ( Epinefrina D

Las catecolaminas son almacenadas en vesiculas citoplasmaticas dentro de
las células cromafines, estas vesiculas son liberadas segun las demandas o
requerimientos fisioldgicos, sin embargo, su liberacion puede ser sobre estimulada
mediante la presencia de procesos patolégicos, como por ejemplo: |AM,
Hipoglicemia, estimulo quirargico, dolor, etc.

La acetilcolina liberada de la neurona preganglionar estimula el receptor
colinérgico nicotinico en la médula adrenal causando la despolarizacion de la célula
cromafin en la médula adrenal, el potencial de accion generado sobre la célula
cromafin estimula la apertura de canales de calcio mediados por voltaje, y con ello,
la liberacion por exocitosis de catecolaminas almacenadas en el citosol.

Durante su liberacion en el espacio extracelular la norepinefrina puede
regular su propia secrecion por medio del estimulo a2 en la membrana presinaptica.

Las catecolaminas son las moléculas de senalizacion plasmatica con un
efecto de accion bastante corto, su vida media biolégica en plasma es de
aproximadamente 10 a 100 segundos.
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Pueden ser transportadas en el plasma de forma libre o en asociacién con la
albumina circulante, razon por la cual su concentracion plasmatica fluctuan de forma
amplia'. Las hormonas simpaticomiméticas son eliminadas de la circulacion
plasmatica por medio de dos mecanismos fisiologicos: la recaptura en las
terminaciones sinapticas de los nervios simpaticos o por metabolismo plasmatico
mediado por las enzimas monoamina oxidasa (MAQO) y catecol-O-metil transferasa
(COMT) para finalmente continuar con su conjugacion y excrecion final a nivel
renal.’

La liberacion descontrolada de catecolaminas por parte del feocromocitoma
induce cambios fisiopatoldgicos severos con efectos negativos directos en 6rganos
vecinos.

El efecto repetitivo y prolongado de la liberacion de norepinefrina se ha visto
asociado con periodos prolongados de vasoconstriccion sostenida con disminucion
en la capacitancia venosa y reduccion en volumen circulante efectivo que es mas
notorio durante periodo de deplecion volumétrica.

El descenso de la reserva volumétrica en los vasos de capacitancia
predispone a estado de labilidad hemodinamicos durante transoperatorio,
primordialmente al cesar el estimulo adrenérgico una vez realizada la extirpacion
quirdrgica de la tumoracion.?

Los tumores con secrecion predominante de epinefrina se han asociado,
principalmente, con cuadros hipertensivos mas severos y taquiarritmias de dificil
control que muchas veces son desencadenadas durante periodos de estrés
fisioloégico o durante la manipulacion tumoral durante el procedimiento quirurgico.

Las crisis adrenérgicas se han asociado con un aumento en la incidencia de
complicaciones perioperatorias y efectos deletéreos durante el abordaje
transoperatorio.?

Los niveles elevados de catecolaminas plasmaticas generan incremento en
la glucogenolisis ademas de inhibicion en la liberacion de insulina en islotes
pancreaticos, cambios que conllevan a signos y sintomas caracteristicos de

resistencia a la insulina e inclusive diabetes mellitus.?
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El estimulo adrenérgico sostenido de forma directa sobre los receptores
miocardicos y los efectos prolongados de las crisis hipertensivas, aumenta el
consumo y la demanda de oxigenos sobre el musculo cardiaco, lo cual predispone
riesgo de isquemia y lesion miocardica durante el tiempo en el que se encuentre
instaurada la patologia.?

El estrés adrenérgico sostenido sobre el musculo cardiaco ha sido
relacionado con la presencia de cardiomiopatia inducida por estrés o sindrome de
Takotsubo y edema pulmonar de origen cardiogénico y no cardiogénico??

Signos y sintomas

En su presentacion clinica podemos observar tres tipos de manifestaciones
caracteristicas: la primera son los pacientes que cursan con gran variedad de signos
y sintomas en su mayoria de origen cardiovasculares, el siguiente grupo esta
abarcado por los paciente que evolucionan su patologia de forma asintomatica, en
estos casos, el diagnostico es realizado de forma incidental, la mayoria de las veces
durante un procedimiento quirurgico electivo o durante un estudio de imagenes para
el diagndstico de otras patologias, por ultimo, se encuentran los casos de pacientes
que son diagnosticados con feocromocitoma luego de la realizacion de estudios
clinicos a raiz de la historia familiar de feocromocitoma?Z.

En el 40% de los casos sintomaticos se ha reportado una presentacion tipica
en la sintomatologia de esta patologia caracterizada por: hipertension, cefalea,
sudoracion y enrojecimiento facial, sin embargo, reportes clinicos destacan que un
40% de los casos puede ser diagnosticado de forma asintomatica como hallazgo
incidental durante métodos electivos de imagenes médicas®.

M. Guerrero y Colbs, en el afio 2009 en la Universidad de California, San
Francisco, en un estudio retrospectivo comparan el espectro de presentacién clinica
de los pacientes sometidos a adrenalectomia y los examenes diagnosticos
realizados para llegar al diagndstico de feocromocitoma, los resultados evidencian
que en 81 de 107 pacientes se documentd una relacién directa entre las

manifestaciones clinicas y el tamafo del tumor.
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Reportaron que tumoraciones de mayor tamafio expresaban mayor
sintomatologia y presentaban niveles plasmaticos de catecolaminas mayores en
comparacién con las tumoraciones de tamafios menores. ’

Los principales sintomas reportados en los pacientes portadores de esta
patologia con frecuencia son de caracteristicas cardiovasculares, por ejemplo:
hipertension, palpitaciones, arritmias cardiacas e hipotension ortostatica, sin
embargo, sintomas inespecificos como: fiebre, cefalea, nausea, pérdida de peso,
sudoracion, enrojecimiento, ansiedad y fatiga pueden acompanar la historia natural
de esta tumoracion.

La mayoria de las veces estos sintomas guardan relacion con los niveles
circulantes de catecolaminas plasmaticas, sin embargo, es importante recalcar que
los pacientes que expresan niveles plasmaticos de catecolaminas mas altos, son
propensos a manifestaciones cardiovasculares mas severas como: infarto
miocardico, taquiarritmias severas, disfuncidn miocardicas e, inclusive, accidentes
cerebro vasculares?.

El feocromocitoma con frecuencia es denominado el “gran mimico” debido a
que comparte gran cantidad de manifestaciones clinicas con patologias de origen
organico distinto®.

Young et al. en el 2019 para la revista UptoDate, expone las manifestaciones
sintomatologicas mas frecuentes reportadas por los pacientes portadores de
feocromocitomas, lo cuales documentan la presencia de tres sintomas principales
denominados como la “triada clasica del paciente con feocromocitoma”.

La triada clasica es evidente en mas de un 80% de los casos de
feocromocitoma y se caracteriza por crisis esporadicas de cefalea, sudoracion y
taquicardia en las cuales se evidencian lecturas elevadas de la presion arterial.

En la mitad de los casos la presentacion de las crisis hipertensivas es de
caracteristica paroxistica, sin embargo, el otro 50% de los pacientes pueden ser ya
portadores de hipertension primaria3.

La crisis de hipertension arterial paroxistica es el signo mas comun en el

paciente con feocromocitoma, no obstante, hasta un 5 a 15% de los pacientes
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cursan con niveles normales de presion arterial. Las cefaleas pueden ser de
intensidad leves o severas y ocurren hasta en el 90% de los pacientes sintomaticos.

La sudoracién generalizada ocurre en aproximadamente el 60 a 70% de los
pacientes sintomaticos muchas veces asociados a palpitaciones, disnea, debilidad
generalizada y ataques de panico, sintomas que se asocian en pacientes que

presentan tumoraciones en las cuales predomina la liberacion de epinefrina3.

Elevacién paroxistica de la presioén arterial.

Los pacientes con feocromocitoma pueden cursar con elevacion paroxistica

de la presion arterial asociado a otros sintomas de liberacidn adrenérgica
(hipertension, taquicardia y arritmias).
Las crisis paroxisticas de presién arterial han sido reportadas durante gran variedad
de actividad cotidianas o durante periodos que demandan estrés fisiolégico minimo.
La asociacion de crisis hipertensivas han sido reportadas con mayor frecuencia
durante: colonoscopias diagndsticas, induccion anestésica, ingesta de bebidas a
base de tiramina, uso de farmacos (bloqueadores beta adrenérgicos, antidepresivos
triciclicos, corticoesteroides, metoclopramida e inhibidores de la MAO).3

Existen una serie de signos y sintomas que son menos frecuentes pero
pueden estar presentes en el paciente portador de feocromocitomas como lo son:
hipotensidn ortostatica, trastornos metabdlicos, cardiomiopatias.

Hipotensidén ortostatica

Es un sintoma que es dificil de encontrar en esta patologia, sin embargo, su
presencia suele expresar estados de depleciéon volumétrica importante o falla
cardiaca establecida.®

Su presencia debe ser interpretada con un signo de severidad y justifica la

realizacion de estudios para descartar disfuncion cardiaca.
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Trastornos metabdlicos

El efecto adrenérgico sostenido sobre los receptores pancreaticos hace
frecuente la asociacion de hiperglicemia en estos pacientes, los incrementos en la
gluconeogénesis, la inhibicion de la liberacion de insulina y resistencia a la insulina
en los tejidos periféricos, son hallazgos caracteristicos en los pacientes portadores
de feocromocitoma, cambios que suelen resolver una vez removida la tumoracion®
3.

Cardiomiopatia

Es un signo poco frecuente en el paciente con feocromocitoma, sin embargo,
es de suma importancia clinica por su efecto hemodinamico, ya que una vez
establecida puede representar complicaciones en el manejo anestésico
transoperatorio de estos pacientes.

Hallazgos clinicos sugestivos de cardiopatia isquémica o datos francos de

insuficiencia cardiaca como: hipotension, dolor precordial disnea progresiva,
ortopnea, edemas podalicos o, inclusive, edema pulmonar de origen cardiogénico
suelen ser reportados en el paciente con feoromocitoma con cardiomiopatia ya
establecida3%-.
Yemul-Golhar et al.(2012) evidencian una vez mas el impacto del estimulo excesivo
y prolongado de catecolaminas y su asociacion con lesion a nivel miocardico al
reportar su caso de cardiomiopatia obstructiva desencadenado por un
feocromocitoma?®.

Los avances tecnologicos en estudios de imagenes y el aumento en la
accesibilidad de estos servicios en los centros de salud, han permitido aumentar la
tasa de diagndsticos de Feocromocitomas en pacientes asintomaticos.

En 1999, en la Clinica Mayo, 15 de 150 pacientes con Feocromocitoma
fueron diagnosticados de forma incidental durante la realizacion de estudios de
imagen (tomografia computarizada)?.

Publicaciones internacionales entre los afios 1995 — 2004 han documentado
una incidencia de feocromocitomas en pacientes asintomaticos que han logrado

alcanzar el 45-55% de los casos hoy en dia dignosticados®+
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Manifestaciones sindrémicas.

Los sindromes genéticos representan una subdivision importante en la clasificacion
de los pacientes portadores de feocromocitomas, muchos de estos sindromes
engloban una gran variedad manifestaciones clinicas especificas en relacion al
defecto genético que expresan. En la tabla 3 se detallan lo principales hallazgos

clinicas de los sindromes genéticos mas comunes en los cuales se involucra la

presencia de feocromocitomas.

Tabla 3
Hallazgos clinicos en sindromes genéticos asociados a feocromocitomas
Carcinoma medular de tiroides,
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2A hiperparatiroidismo primario, liquen cutaneo,
amiloidosis.

Carcinoma medular de tiroides, neuromas

] ] . ) mucocutaneos, deformidades Oseas,
Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2B . o ] . .

(cifoescoliosis o lordosis), laxitud articular,

Ganglioneuromas intestinal .

Hemangioblastomas (cerebelo, médula espinal,

. . . tallo cerebral), carcinoma renal de células
Sindrome Von Hippel-Lindau ) .

claras, tumores neuroendocrinos de pancreas,

Cistoadenomas serosos.

Neurofibromas, manchas café con leche, pecas

) o inguinales y axilares, nodulos de Lisch,
Neurofibromatosis tipo 1 ] . .
anormalidades oOseas, gangliomas en SNC,

Macrocefalia, defectos cognitivos
Modificado de : Chen, H., Sippel, R., O'Dorisio, M., Vinik, A., Lloyd, R., & Pacak, K. (2010). The North American

Neuroendocrine Tumor Society Consensus Guideline for the Diagnosis and Management of Neuroendocrine
Tumors. Pancreas, 39(6), 775-783.

Diagnésticos diferenciales

La tabla 4 enumera los principales diagndsticos diferenciales que expresan
similitudes clinicas con la patologia del Feocromocitoma, su presencia requiere de
un abordaje clinico detallado para no pasar por alto el diagnostico de esta

tumoracion.



33

Tabla 4
Diagnosticos diferenciales
Sistema Posible Diagnoéstico
Endocrino Hipotiroidismo, tirotoxicosis, sindrome carcinoide, hipoglicemia, carcinoma

medular de tiroides, Mastocitosis, menopausia, intolerancia a los

carbohidratos.

Cardiovascular Insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, cardiopatia isquémica,
baroreflejo, edema pulmonar, Sincope, hipotension ortostatica, angina,

enfermedad renovascular.

Psiquiatricos Trastornos de panico, trastornos de somatizacién, hiperventilacion.

Neurolégico Migrana, ICTUS, Meningioma, taquicardia postural ortostatica, neuropatia

autondmica, epilepsia diencefalica.

Miscelaneo Intoxicacion por inhibidores de la MAO, Clonidina, abuso de ilegales

(cocaina, LSD, PCP) Sindrome de hombre rojo por vancomicina, ingesta de

simpaticomiméticos.

Modificado de : Melmed, S., & Williams, R. (2011). Williams textbook of endocrinology (12th ed., pp. 545-563). Philadelphia,

Pa: Elsevier Saunders.

Complicaciones

1. Cardiomiopatia inducida por catecolaminas

Estudios de autopsia entre 1928 a 1964 han reportado una incidencia de
cardiomiopatia que alcanza hasta 56% en asociacion con esta tumoracion al
momento del diagnostico, cifras que han logrado ser disminuidas hasta un 26%
gracias a los avances en el diagnostico y el abordaje farmacoldgico optimo
preoperatorio de los pacientes portadores de feocromocitoma previo a su reseccion
quirargica® 1.

Kassim, T et al. (2008) describe en su publicacion el efecto toéxico
desencadenado por catecolaminas sobre el musculo cardiaco, recopilan datos de
estudios que demostraron la asociaciéon directa del estimulo sostenido sobre los
receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 con el desarrollo de lesién y fibrosis
miocardica a largo plazo.

El estimulo sostenido sobre los receptores beta-1 adrenérgicos en el

miocardio produce regulacion a la baja en los mismos receptores, de este modo, la
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funcion de fibra muscular cardiaca se ve comprometida como consecuencia de
disminucién en el numero de unidades contractiles funcionales.

El nivel elevado de catecolaminas y sus productos de oxidacion estan
involucrados en el aumento de la permeabilidad del sarcolema de las fibras del
musculo cardiaco. Este efecto fisiopatologico genera un aumento en el flujo de
calcio a nivel intracelular desencadenando una lesion toxica directa sobre la célula
miocardica con la probabilidad de evolucionar necrosis celular'®. Los datos
recolectados de publicaciones cientificas reportan que la lesion miocardica inducida
por el influjo de calcio es uno de los mecanismos mas importantes en el desarrollo
de la cardiomiopatia inducida por catecolaminas, sin embargo, es importante
considerar otros factores fisiopatoldgicos coasociados a la génesis de la lesion
miocardica®'%"". El efecto vasoconstriccion sostenido en las arterias coronarias
desencadena estados de hipoperfusién miocardicas y alteracion en aporte de
oxigeno a nivel musculo cardiaco, incrementando de manera considerable el riesgo
de isquemia miocardica. La tabla 5 resume los efectos fisiopatoldgicos de la

cardiomiopatia inducida por catecolaminas.

Tabla 5

Mecanismo de las Catecolaminas y su Patogénesis en la Cardiomiopatia

Inducida por Catecolaminas

Efecto de las catecolaminas Manifestaciones

Niveles elevados de catecolamina sobre los Regulacién a la baja de los receptores beta

efectos mediados por el receptor adrenérgicos en la miofibra.

Efectos toxico directo de la catecolamina y sus e Aumento en la permebilidad del sarcolema.

productos de oxidacién e Incremento de la concentracion de calcio en el
citosol.

o Dafio y necrosis miocardica irreversible.

Estimulo adrenérgico excesivo debido a los e Vasoconstriccién intensa y espasmo coronario.
niveles elevados de catecolaminas e  Isquemia miocardica con dafio y necrosis
subsecuente.

Modificado de: Kassim, T., Clarke, D., Mai, V., Clyde, P., & Mohamed Shakir, K. (2008). Endocrine Practice, 14(9), 1137-
1149.
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Recientemente se ha reportado la presencia de dos polimorfismos (a2 Del

322-325 y B12 Arg3890) localizados en los receptores adrenérgicos del musculo
cardiaco. Estas anormalidades son caracterizadas por el aumento generado en la
susceptibilidad de lesion miocardio e insuficiencia cardiaca en los pacientes
portadores de feocromocitoma.

El a2 Del 322-325 incrementa los niveles sinapticos de norepinefrina como

consecuencia de una disminucion en la efectividad para la regulacion negativa del
neurotransmisor en los espacios sinapticos, por otra parte, el polimorfismo B1>
Arg3890 incrementa la respuesta esperada de la norepinefrina sobre los 6rganos

diana aumentado el riesgo de lesion™®.

Sindrome de takotsubo.El sindrome de Takotsubo es una miocardiopatia
reversible que mimetiza clinicamente un sindrome coronario agudo, y se encuentra
en el grupo de las conocidas como miocardiopatias de estrés. Fue descrita por
primera vez en Japon, en 1990. La condicidn se distingue por la disfuncion sistolica
transitoria de los segmentos apical y medio del ventriculo izquierdo con la
contraccion conservada de la base del ventriculo izquierdo'®'".

El sindrome de takotsubo es una cardiopatia severa por estrés, ya ha sido
descrita en algunos reportes de casos nacionales e internacionales asociado al
feocromocitoma. Arias y Navarro, en el 2015, publican un reporte de caso de una
paciente costarricense quien debuta con un shock cardiogénico producto de un
sindrome de takotsubo desencadenado por un feocromocitoma extraadrenal
(paraganglioma), durante su internamiento se realizé una ecocardiograma, la cual
demostrd una fraccion de eyeccion menor al 20% con movilidad global disminuida
en forma severa en las regiones antero-apical, septal medio apical con
hipercontractilidad en segmentos basales, patron compatible con el sindrome de
takotsubo®'.
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2. Arritmias

Debido al comportamiento fisiopatologico del feocromocitoma y su asociacion
con su estado hiperadrenérgico, la presencia de arritmias es comun encontrarlas
durante el manejo quirurgico del paciente con feocromocitoma.

El manejo de las principales arritmias presentes en el paciente con

feocromocitoma, seran abordadas en el capitulo de “manejo transoperatorio”.

3. Edema pulmonar

El edema pulmonar desarrollado durante el feocromocitoma puede ser de
caracteristica cardiogénica y no cardiogénica.

El edema pulmonar de origen cardiogénico es desarrollado por los efectos
locales de las catecolaminas sobre musculo cardiaco'. La presentacion clinica es
caracterizada por el desarrollo subito de disnea asociada al acumulo de fluidos en
el intersticio pulmonar y espacio alveolar, resultado del aumento agudo en las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo.

Factores precipitantes como incremento en la precarga producto de
sobrecarga volumétrica, deterioro en la funcidn contractil desencadenados por
cuadros de isquemia y aumento en la postcarga a raiz de crisis hipertensivas
severas son algunos factores etiopatologicos que predisponen al desarrollo de
edema pulmonar de origen cardiogénico.

El edema pulmonar de origen no cardiogénico en el paciente se desarrolla
como resultado del efecto directo de las catecolaminas a nivel de la vasculatura
pulmonar, el aumento de la permeabilidad vascular producto de la lesidn epitelial y
el acumolo de liquido en el intesticio pulmonar son los hallazgos caracteristicos
envidenciados en los pacientes que desencadenan edema pulmonar por efecto

directo de las catecolaminas’?.
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Capitulo IV
Diagnéstico

El diagndstico confirmatorio luego de la sospecha clinica en el paciente con
feocromocitoma es formulado mediante el analisis de examenes de laboratorio y
estudios de imagenes caracteristicos de esta patologia, sin embargo, no es la
excepcion llegar al diagnostico de esta patologia de forma incidental al momento de

realizar algun estudio clinico para el tamizaje de otros padecimientos.

1. Pruebas de laboratorios
Medicion de metanefrinas

Cuando en un paciente se sospecha la presencia de un feocromocitoma, la
prueba inicial recomendada es la medicion de las concentraciones metanefrinas
plasmaticas libres o metanefrinas fraccionadas en una muestra de orina de 24
horas.

Las metanefrinas son el metabolito producto de la accion enzimatica de la
catecol-O-metiltrnasferasa sobre la epinefrina. La falta de esta enzima en los nervios
simpaticos significa que los metabolitos O-metilados son marcadores relativamente
especificos de los tumores de cromafina. Estos metabolitos se producen
continuamente en el tumor independientemente de la liberacidon fisioldégica de
catecolaminas y, por lo tanto, se ha demostrado que son los biomarcadores mas
sensibles y especificos para el diagndstico del feocromocitomaZ.

Existe evidencia convincente de que las mediciones de metanefrinas libres
en plasma o urinarias son superiores a otras pruebas de exceso de catecolaminas
para el diagndstico femocromocitoma.4-6-13

La sensibilidad superior de las metanefrinas en orina sobre las
catecolaminas y el acido vanilimandélico para el diagnostico de feocromocitoma
sugirié por primera vez en 1984 en un metanalisis realizado por Manu y Runge.

Lenders et al. (2002) recalca la superioridad de las mediciones plasmaticas
de metanefrinas libres en el diagndstico de feocromocitoma, asimismo, documento

que la especificidad diagndstica de la prueba fue equivalente a los otros métodos
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diagnosticos; sin embargo, su sensibilidad demostrd ser superior sobre las otras
pruebas diagnosticas ya establecidas®.
Hoy en dia la alta precision diagnostica de las metanefrinas plasmaticas han

sido demostrado en mas de 15 estudios clinicos expuestos en la tabla 6.

Tabla 6
Resumen de las caracteristicas de 15 estudios que incluyeron la

medicidn de los niveles de Metanefrinas y Normetanefrinas
libres para el diagndéstico de feocromocitoma

Primer autor Posicion Limite Limite Sensibilidad Especficidad
y aio de la superior superior diagnostica diagnostica
muestra de de
referencia referencia
NMN MN
Raber, 2000 Supino 0.66 0.30 100% 100%
Lenders, Supino 0.61 0.31 99% 89%
2002
Sawka, 2003  Sentado 0.90 0.50 97% 85%
Unger, 2006  Sentado 0.69 0.19 96% 79%
Giovanella, No 0.50 Suma de 95% 94%
2006 sentado NMN y NM
Vaclavik, Supino 0.61 0.31 100% 97%
2007
Gao, 2008 Supino 0.73 0.47 97% 86%
Hickman, No 0.90 0.60 100% 98%
2009 sentado
Procopiou, No 1.09 0.46 91% 100%
2010 sentado
Grouzmann, Supino 1.39 0.85 96% 89%
2010
Peaston, Sentado 1.18 0.51 100% 96%
2010
Mullins, Sentado 0.98 0.46 100% 88%
2011
Sarathi, Sentado 0.98 0.46 94% 94%
2011
Christensen, Sentado 1.09 0.46 91% 99%
2011
Unger 2012  Sentado 0.91 0.13 90% 90%

Modificado de Kiernan, C., & Solérzano, C. (2016). Surgical Oncology Clinics Of North America, 25(1), 119-138.

Comparaciones entre la utilizacion de metanefrinas plasmaticas y urinarias

han sido involucradas en 5 de 15 estudios clinicos y son detallados en la tabla 7.
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Tabla 7

Comparaciones entre la utilizacion de metanefrinas plasmaticas y

urinarias para el diagnoéstico de feocromocitoma .

Sensibilidad Especificidad
Pirmer autor y Plasma Orina Plasma Orina
afno
Lender, 2002 98.6% 971 89,3% 68.6%
Unger, 2006 95.8% 93.3% 79.4% 75%
Hickman, 2009 100% 85.7% 97.6% 95.1%
Grouzman, 95.8% 95.0 89.5% 86.4%
2010
Unger, 2012 89.5% 92.9% 90.9% 77.6%

Modificado de Kiernan, C., & Solérzano, C. (2016). Surgical Oncology Clinics Of North America, 25(1), 119-138.

El analisis de estos estudios comparativos permitieron evidenciar una mayor
especificidad del la prueba plasmatica (79%-97%) en comparacién con analisis
urinaria (68-95%); sin embargo, la ausencia directa de mediciones basales en
espectrometria de masas fue una de las principales limitaciones en la realizacion de
los cinco estudios.*

En el 2002, Perry et al. exponen que las mediciones de metanefrinas
fraccionadas por medio de espectometria de masas en orina, presentan una
excelente sensibilidad (97%) y especificidad (91%) para el diagnéstico de
feocromocitoma, en comparacion con mediciones de metanefrinas plasmaticas
determinadas por otros estudios. '

Aunque la sensibilidad diagndstica de la prueba para la medicion plasmatica
y la medicion fraccionada en orina metanefrinas es bastante alta, la positividad de
estos estudios no implica que todos los pacientes con niveles elevados de
metanefrinas sean portadores de una tumoracion. En el 2010, Yu R. y Wei M.
publican un estudio retrospectivo donde analizan los resultados de los examenes
de laboratorio de 1896 pacientes, con este trabajo demostraron que los resultados
falsos positivos de las pruebas de metanefrinas plasmatica y urinarias podrian

alcanzar hasta en un 19 a 21% de los casos."®
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Entre las principales causas de resultados falsos-positivos se documentan:
variaciones fisiologicas (33%), errores de laboratorio (29%) e interferencias

medicamentosas (21%). °

2. Prueba de supresién con clonidina

La alta tasa de falsos positivos para las catecolaminas en plasma y las
metanefrinas fraccionadas desencadenaron el desarrollo de wuna prueba
confirmatoria conocida como la prueba de supresion con clonidina. El objetivo de
esta prueba es distinguir entre feocromocitoma y aumentos falsos positivos en
catecolaminas y metanefrinas fraccionadas en plasma.

La clonidina es un agonista adrenérgico alfa-2 de accién central que
normalmente suprime la liberacién de catecolaminas de las neuronas, pero no
afecta la secrecion de catecolaminas en el feocromocitoma. La clonidina se
administra en dosis de 0.3mg por via oral, se realiza una mediciéon basal de
metanefrinas fraccionadas plasmaticas previo a la administracion de clonidina y una
segunda medicion pasadas las 3 horas de la administracion farmacolodgica.

En pacientes con hipertension arterial las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas pueden disminuir de la siguiente manera: niveles de norepinefrina +
epinefrina <500 pg / ml o una disminucién > 50% en la concentracién de
norepinefrina en comparacion con los niveles basales, por otra parte, las
concentraciones plasmaticas de normetanefrina se encontraran en el rango normal
o pueden presentar una disminucién > 40% de su nivel basal.

Sin embargo, en el caso del paciente portador de un feocromocitoma estas

concentraciones se mantendran en niveles elevados'.

3. Estudios de imagenes médicas

En las guias de practica clinica de la Sociedad Americana de Endocrinologia
con respecto al diagndstico del paciente con feocromocitoma se hace hincapié en
que los estudios de imagen para localizar los feocromocitomas deben indicarse una
vez que haya evidencia bioquimica clara de un feocromocitoma, esto con el objetivo
de generar un enfoque rentable y evitar asi la radiacion innecesaria del paciente.
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3.1Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética

La Tomografia Computarizada (TC) se cataloga como la primera opcion de
modalidad de imagen debido a su excelente resolucion espacial para el térax, el
abdomen y la pelvis. Las tomografias computarizadas modernas han permitido
detectar tumores de 5 mm o mas.

La TC contrastada proporciona un excelente método para la localizacién de
feocromocitomas con sensibilidad que se encuentra entre 88 y 100%.4

La TC ha presentado superioridad con respecto a la Resonancia Magnética
(RM) para la identificacion de feocormocitomas en térax, abdomen y pelvis. Sin
embargo, estudios han mostrado que la sensibilidad de la TC para los tumores
extraadrenales, residuales, recurrentes o metastasicos puede ser tan baja como
57% y muestran un aporte inferior a la RM.

Los estudios de RM carecen de superioridad sobre el TC como primera linea
para el diagnostico de imagenes ante la sospecha de feocromocitoma, sin embargo,
existen condiciones especificas en las cuales se ha demostrado su superioridad en
estudios clinicos. Para el paraganglioma de la base del craneo y el cuello, la
sensibilidad de la resonancia magnética ha sido reportada entre 90 y 95%.

El uso de resonancia magnética sobre la TC se ha visto beneficioso para el
diagnodstico de feocromocitoma en pacientes con: metastasis tumorales, pinzas
quirurgicas que causan artefactos cuando se usa la TC, alergias al medio de
contraste de la TC, pacientes que requieren limitacién en su nivel de irradiacion
(nifos, mujeres embarazadas, mutaciones en lineas germinales y exposicion

reciente a radiacion excesiva).*

3.2lmagenes Funcionales
3.2.1Metaiodobencilguanidina con tomografia computarizada por emisién de
foton anico (MIBG-SPECT)

MIBG-SPECT es un analogo de guanetidina que se asemeja a la
noradrenalina, es absorbido y concentrado en el tejido simpatico adrenérgico. Los
datos del SPECT se pueden fusionar con las imagenes de la TC para mejorar la
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resolucidn espacial y proporcionar mejores correlaciones anatomicas de las
tumoraciones.

El MIBG muestra especificidad mejorada (95% —100%) en comparacion con
TC o RM, puede ser utilizado para la identificacidon de sitios de enfermedad primaria,
la evaluacion de metastasis y la confirmacion del diagnostico bioquimico en los
casos de feocromocitomas.

Dentro de los isétopos mas utilizados para el estudio de imagenes fucionales
se encuentra: 123 I-MIBG y 131 I-MIBG.?

3.2.2Prueba de octredtido

El octredtido radiomarcado se utiliza para la identificacion de
feocromocitomas y paraganigiomas. Este compuesto se une a los receptores de
somatostatina expresados en los tumores; sin embargo, la extension de la unién es
variable y depende de la presencia de dichos receptores en las tumoraciones. El
123 I-MIBG es mas sensible que el octredtido para detectar el sitio de la enfermedad
primaria; sin embargo, el octredtida ha reportado una alta sensibilidad para la
identificacion de la enfermedad metastasica y puede ser positiva en tumores que no
tienen absorcién de MIBG. Por lo tanto, las exploraciones de octredtida pueden ser
utiles si la exploracion MIBG es negativa o existe sospecha de enfermedad

metastasica.?

3.2.3Tomografia computarizada con emisiéon de positrones (PET/TC)

Segun el marcador radioactivo utilizado, el uso de PET / CT en el diagnostico
de feocromocitoma puede tener una sensibilidad y especificidad superiores en
comparacion con 123 I-MIBG y escaneres de octretrida. Sin embargo, debido a su
disponibilidad limitada y a veces a su alto costo no se usa comunmente en la
evaluacion rutinaria de estas neoplasias.

Existen multiples agentes utilizados en la exploracion PET para el diagndstico
de feocromocitoma y paraganlgiomas e incluyen 18F-FDG, 18F-FDA, 18F-FDOPA
y 68-Ga-DOTATATE .
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Aunque algunos investigadores abogan por la localizacion positiva con
TC/RMy 123-MIBG antes de la intervencidn quirurgica, la mayoria de las
publicaciones estan de acuerdo con que cuando existe una alta probabilidad
bioquimica de feocromocitoma o paragnaglioma y una baja probabilidad de
metastasis la realizacién de TC o MRI es adecuado. Sin embargo, si se sospecha
una enfermedad metastasica o cuando la TC o RM no logran localizar la lesion, las
imagenes funcionales pueden ser la opcidon mejor justificada para el diagnostico de
esta patologia.?

La tabla 8 muestra un resumen de las caracteristicas principales de las
técnicas de imagenes para el diagndstico del feocromocitoma y en la figura dos se
expone un algoritmo para la relizacion de estudios de imagenes complementarios
con base en los resultados bioquimicos de los pacientes con sospecha de

feocromocitoma.

Tabla 8
Modalidades de diagnostico de imagenes: debilidades y destresas
Destreza Debilidad
Tac con o sin medio de - Localiza feocromocitoma - Falta de especificidad.
contraste con una sensibilidad de 88- -  Baja sensibilidad (64%) por
100%. tumoracién extradrenal.
- Localiza feocromocitoma - Require medio de contraste
extradrenal con una v

sensibilidad de 100%.

- No requiere de irradiacion

RMN - Localiza feocromocitomas -  Dificil de interpretar para el
con una sensibilidad de 88 a plan quirurgico.
100%. - Menos tolerable por algunos

pacientes (claustrofobia).

Metaiodobencilguanidina con - Puede confirmar el - Sensibilidad menos que el
tomografia computarizada por diagnéstico bioquimico del TCy la RMN.
emisioén de foton unico (MIBG- feocromocitoma con una -  50% de falsos positivos.
SPECT) especificidad del 95-100%. - Sensibilidad reducida en
freocromocitomas familiares.
Prueba de octreotido - Alta sensibilidad para -  Captura variable en algunos
diagnsoticar enfermedad tumores

metastasica.
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Puede ser positivo en
tumores en los cules no
capta el MIBG-SPECT

Menos sensibilidad que el
MIBG-SPECT

18F-FDG - Superior al MIBG-SPECT, Dificil para diferencial entre
18F-FDA en la visualizacion lesiones benignas y
de metastasis malignas.
Estudio costoso
18F-FDA - Buena opcién para el Mayor probabilidad de falsos
diagndstico de positivos
feocromocitoma. Estudio costoso
- Superior al MIBG-SPECT
18F-FDOPA - Superior al MIBG-SPECT Menor sensibilidad para el

No se concentra en tejido

adrenal normal

diagndstico de metastasis.

68-Ga-DOTATATE

Alta sensibilidad en
paicientes con alto riesgo de
feocromocitoma y
enfermedad metastasica.
Superior al MIBG-SPECT

Estudio costoso
Disponible solo para estudio

clinicos

Modificado de Kiernan, C., & Solérzano, C. (2016). Surgical Oncology Clinics Of North America, 25(1), 119-138.

En la Figura 2, se expone un algoritmo para el manejo del paciente con sospecha

de feocromocitoma.



Figura 2
Algoritmo para el manejo del paciente con sospecha de feocromocitoma
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Capitulo V

Consideraciones Anestésicas

Consideraciones preoperatorias

El manejo anestésico de los pacientes con feocromocitoma es un pilar
fundamental en el descenlace transoperatorio de los pacientes sometidos a la
reseccion quirurgica del tumor, reportes estadisticos estiman que 25-50% de las
muertes hospitalarias en pacientes con feocromocitomas no diagnoticados o sin
optimizacién preoperatoria, ocurren durante la induccion anestésica o durante la
realizacion de procedimientos quirurgicos para otras causas.®

Datos estadisticos en los reportes de casos de Goldtein desde 1999 y Kinney
en 2000 manifestan que los acontecimientos mas relevantes durante el manejo
anestésico del paciente sometido a cirugia para reseccion de feocromocitoma, la
mayoria de las veces, son cambios hemodinamicos en los que predominan las cifras
de presion arterial elevadas y taquiarritmias que con un manejo transoperatorio
adecuado no deberian repercutir en las tasas de morbilidad y mortalidad.

Sin embargo, con el pasar de los afios se ha demostrado que la evaluacion
del paciente previo al procedimiento quirurgico junto a la optimizacidon farmacoldgica
preoperatoria repercuten de forma positiva en el comportamiento transoperatorio de

los pacientes sometidos al reseccion quirtrgica del feocromocitoma.'®

Valoracion preoperatoria

La valoracion y el manejo preoperatorio en el paciente con feocromocitoma
debe requerir de un equipo multidisciplinario conformado por cirujanos,
endocrinologos y anestesiologos en donde una vez diagnosticado el caso, se debe
evaluar la existencia de las posibles lesiones organicas asociadas al exceso de
catecolamina e iniciar de forma pronta la preparacion y optimizacion preoperatoria.

El abordaje de la valoracion preoperatoria deber ser realizada por lo menos
10 a 14 dias previos al procedimiento quirurgico, esto con el objetivo de iniciar la
optimizacién farmacoldgica requerida que, generalmente, es llevaba a acabo por el
endocrindlogo encargado del caso. Una serie de casos realizada por Scholten et al.
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demostrd que el acto quirdrgico en pacientes con pobre preparacion farmacoldgica
previo a este, se veia reflejado en resultados negativos en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes programados para reseccion de feocromocitoma. '

Es labor fundamental del anestesiologo realizar una valoracidn preoperatoria
completa del paciente sometido a reseccidén de feocromocitoma y se debe enfatizar
en aspectos como: condicién y estado general del paciente previo al procedimiento
quirurgico asi como su capacidad funcional, analisis de las principales patologias y
comorbilidades del paciente y el tratamiento de estas, evaluacidon detallada del
estado cardiovacular que permita evidenciar la presencia de alguna disfuncion
organica , analisis del la eficacia del tratamiento antihipertensivo y acercamiento
con el paciente que permita disminuir la ansiedad previo al procedimiento

quirdrgico."”

1. Historia clinica

El analisis integral por aparatos y sistemas permite evidenciar patologias
coexistentes con impacto directo en el comportamiento transoperatorio del paciente
previo al procedimiento quirurgico, ademas de evidenciar factores que pueden ser
de riesgo para descenlaces negativos en el perioperatorio.

Datos involucrados en la historia clinica como la coexistencia de patologias
ya establecidas permiten la optimizacion preoperatoria de enfermedades médicas
mal controladas o, inclusive, el diagnostico de nuevos padecimientos que no habian
sido descartados previamente y que ocupen de la realizacion de pruebas
accesorias antes del procedimiento quirurgico. Un estudio clinico de pacientes en
medicina general logré6 documentar que el 56% de los diagnosticos correctos se
hicieron con base en anamnesis; este porcentaje logré aumentarse hasta un 73%
con la realizacion de la exploracién clinica. Las pruebas diagnosticas, tales como,
las radiografias de torax y los ECG, ayudaron con solo en el 3% de los diagndsticos,
mientras que las pruebas especiales (p. ej. pruebas de esfuerzo cardiaco) lo
hicieron con el 6% de los casos'".

La historia clinica y la exploracion fisica del paciente con feocromocitoma

deberian centrarse con predominio en el sistema cardiovascular permitiendo
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descartar hallazgos sugestivos de insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y
capacidad funcional reducida. La evaluacion de las comorbilidades previamente
establecidas y los tratamientos farmacoldgicos para estas, permiten alertar al clinico
de posibles reacciones adversas asociadas a esta enfermedad.

En el caso del feocromocitoma se han reportado importantes interacciones
farmacodinamicas involucradas con la fisiopatologia tumoral que llevan a la
aparicion de eventos adversos deletérios en el manejo del paciente con
feocromocitoma'. Reportes de casos han documentado la presencia de crisis
hipertensivas severas en pacientes previamente tratados con farmacos inhibidores
de la MAO, agentes agonistas alfa adrenérgicos utilizados para congestiéon nasal,
drogas ilegales de uso recreativo (cocaina, LSD, PCP), vancomicina, farmcos
simpaticomiméticos (metoclopramida) entre otros, y probablemente asociados a la
interaccion del agente farmacoldgico con las aminas simpaticas circulantes. Por
esta razon, es de suma importacia dar énfasis en la historia clinica al consumo de
medicamentos y sustancias en la valoracion preoperatoria®.

Muchas instituciones europeas y norteamericanas cuentan con programas
hospitalarios de atencion telefonica con el objetivo de recopilar la informacion del
paciente de forma oportuna previo al procedimiento quirurgico®.

Debido al comportamiento fisiopatologico del feocromocitoma y su asociacion
con la patologia estuctural a nivel cardiovacular es imprescindible la estratificacion
de los riesgos quirurgicos previo al procedimiento y, ademas, la valoracién funcional
y estuctural del aparato cardiovascular es pilar en el manejo del paciente que sera

sometido a reseccion de feocromocitoma.

2. Prediccidn del riesgo perioperatorio
Es de suma importancia el analisis y determinacion de los factores de riesgos
asociados en el paciente portador de feocromocitoma que vaya a ser sometido a un
procedimiento quirurgico. Se ha demostrado que en los pacientes con alteraciones
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cardiovasculares el riesgo de eventos adversos en el perioperatorio se ve
incrementado’®.

Con el transcurso de los afios se han desarrollado varios indices de riesgos
en reportes de multiples analisis multivariados: Goldman y col. (1977), Detsky y col.
(1986) y Lee y col. (1999) describieron la relacion entre las caracteristicas clinicas
de los pacientes, mortalidad cardiaca perioperatoria y aumentos en la morbilidad
postoperatoria.

El indice de Lee o riesgo cardiaco revisado (tabla 9), ha sido descrito como
una version modificada y adaptada del indice de Goldman. Fue designado para
predecir el riesgo de sufrir infarto de miocardio , edema pulmonar, fibrilacion

ventricular, paro cardiaco y bloqueo AV completo en el postoperatorio.

Tabla 9

Componentes del indice de riesgo cardiaco revisado

Componentes del indice de Puntos asignados

riesgo

Cirugia de alto riesgo 1
(interrvencén  intraperitoneal,
intratoracica o vascular

suprainguinal)

Cardiopatia isquémica 1

Antecedente de insuficiencia 1

cardiaca congestiva

Antecedente de enfermedad 1

cerebrovascular

Diabetes mellitus que precisa 1
insulina
Creatinina >2mg/dI 1

Modificado de : Carrillo Esper, R. (2015). Anestesia en el paciente cardidépata para cirugia no cardiaca. (Vol 20., pp 15-
30).Ciudad de México, Mexico: Editorial Alfil, S. A. de C. V.

Un modelo de prediccion desarrollado recientemente para la evaluacion del
riesgo intraoperatorio y posoperatorio de infarto de miocardio y paro cardiaco, es
llamado NSQIP (American College of Surgeons National Surgical Quality
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Improvement Program). Esta evaluacion fue creada en 2007 y esta basada en un
modelo que estimaria la probabilidad de infarto de miocardio y paro cardiaco para
un paciente individual sometido a un procedimiento quirurgico.

Tanto el NSQIP como el indice de Lee aportan perspectivas de prondstico
complementarias y ayudan al clinico en la toma de decisiones.

La valoraciéon del NSQIP puede ser estimada en el webside del Colegio
Americano de Cirujanos en el siguiente
enlace:https.//riskcalculator.facs.org/RiskCalculator/.

Las herramientas de predicion de riesgo son importantes para determinar la
incidencia de eventos cardiacos mayores en el postoperatorio y son de gran ayuda
para la clasificacion del riesgo en los pacientes sometidos a procedimientos
quirdrgicos'®.

La tabla 10 expone la clasificacion de los procedimientos quirurgicos de
acuerdo con el riesgo asociado y su probabilidad de eventos cardiacos mayores

perioperatorios.

Tabla 10

Clasificacion de riesgo por procedimiento quirurgico

Bajo riesgo, < 1% Riesgo intermedio, 1 a 5% Alto riesgo > 5%

- Cirugia superficial - Intraperitoneal - Cirugia vascular mayor

- Mama (esplenectomia, aortica

- Dental reparacion de hernia hiatal -  Revascularizacion de

- Endocrina: tiroides colecistectomia). extremidades inferiores o

- Ocular - Caroétida amputacion, o

- Reconstrutiva (endarterectomia) tromboembolectomia

- Ginecoldgica - Angioplastia arterial - Cirugia

- Ortopédica periférica duodenopancretarica.

- Urolégica - Reparacién endovascular - Reseccion hepatica,
de aneurisma cirugia de ducto biliar,
endovascular. reseccién hepatica

- Cirugia de cabezay cuello - Esofagectomia
- Neuroldgica u ortopédica - Reparacion de estomago
- Uroldgica o ginecoldgica perforado
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- Transplante renal. - Reseccion adrenal
- Intratoraccica no mayor - Cistectomia total
- Neumonectomia
- Transplante hepatico o

pulmonar

Modificado de : Carrillo Esper, R. (2015). Anestesia en el paciente cardidpata para cirugia no cardiaca. (Vol 20., pp 15-
30).Ciudad de México, Mexico: Editorial Alfil, S. A. de C. V.

3. Valoracion de la capacidad funcional y la capacidad de ejercicio

La estimacion de la capacidad funcional del paciente previo al procedimiento
quirargico es fundamental para una adecuada valoracion cardiovascular, una
escasa capacidad funcional esta asociada con un incremento en la incidencia de
eventos cardiacos en el posoperatorio. Cuando la capacidad funcional es alta el
pronostico posoperatorio es excelente.

La capacidad funcional se expresa en términos de equivalentes metabdlicos
(MET), 1 MET representa el consumo de oxigeno basal o en reposo de un hombre
de 40 afos de edad y 70kg de peso. Asi 10 MET tiene una clasificacion de
excelente, de 7 a 10 MET buena, de 4 a 6 moderada y <4 MET mala o desconocida.

Se ha demostrado que el riesgo esta incrementado en los pacientes
incapaces de realizar 4 MET de trabajo durante las actividades diarias.

El DASI (Duke Activity Status Index) (tabla 11) permite la evaluacion de la

capacidad funcional con base en las actividades mas comunes de la vida

cotidiana®.

Tabla 11

Indice DASI

Actividad ¢ puede usted? Peso MET
1. Cuidar de si mismo, comer, vestirse banarse o usar el baio? 2.75
2. Caminar cuadras, por ejemplo alrededor de su casa? 1.75
3. Caminar un bloque o dos, o subir un nivel de escaleras? 2.75
4. Subir una hilera de escaleras o caminar en una colina? 5.50
5. Correr una corta distancia 8.00
6. Hacer quehacer en su casa, como trapear o lavar 2.70
7. Hacer trabajo moderado en casa como barrer lavar pisos 3.50
8. Hacer trabajo pesado en casa, mover muebles 8.00
9. Hacer trabajo extenuante, arreglar el jardin, podar la hojas 4.50
10. Tener relaciones sexuales 5.25
11. Actividades recreativas moderadas: golf, baile, tenis, futbol 6.0
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| 12. Participar en reportes extremos: nadar, tenis, esquiar 7.5 |

Modificado de Carrillo Esper, R. (2015). Anestesia en el paciente cardiopata para cirugia no cardiaca. (Vol 20., pp 15-
30).Ciudad de México, Mexico: Editorial Alfil, S. A. de C. V.

Dado a que el pico de incidencia en el feocromocitoma es entre la tercera y
quinta generacion, la gran mayoria de los paciente gozan de una capacidad
funcional adecuada, sin embargo, con base en el comportamiento fisioldgico de la
patologia y la importante demanda que ejerce el estimulo adrenérgico sobre el
sistema cardiovascular es fundamental la valoracién adecuada del estado funcional

del paciente en preoperatorio, por lo tanto, no se debe prescindir de su evaluacion.

4. Electrocardiograma de 12 derivaciones

El electrocardiograma es herramienta de gran importancia en la valoracion
preoperatoria del paciente. Nos permite evidenciar en reposo y de una forma
sencilla datos de patologia cardiaca estuctural o metabdlicas que requieran de mas
estudios complentarios.

En el caso de los pacientes con estimulo adrenérgico nocivo, como en el caso
del feocromocitoma, nos permite diagnosticar de forma temprana la presencia de
patologia estructural como hipertrofia de cavidades o procesos disrritmicos que
requieran abordajes terapéuticos o estudios de imagenes previo a proceder con acto
quirurgico.

La evaluacion cardiaca preoperatoria en el paciente con feocromocitoma
debe incluir de base un ECG de 12 derivadas con el objetivo de descartar arritmias
o cambios en el complejo ST y la onda T sugestivos de isquemia que suelen
resolver con la medicacion preoperatoria. Si es necesario la cirugia podra ser
retrasada hasta que el proceso de isquemia activa haya sido resuelto o las arritmias
sean controladas de forma adecuada previo a la realizacion de la cirugia electiva’®.

La realizacion de un Holter raramente es requerido, ya que la mayoria de las
arritmias resuelven con el tratamiento médico administrado.

El uso del EKG de 12 derivas es una herramienta eficaz y sencilla y debe
ser incluida de primera linea en la valoracion preoperatoria de los pacientes

portadores de feocromocitoma.
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5. Ecocardiografia preoperatoria

El ecocardiograma (ECG) para el anestesiélogo juega un papel importante
en el manejo perioperatorio no solo para el paciente sometido a cirugia cardiaca ,
sino también le permite realizar un adecuado diagnostico en la valoracion
peoperatoria y una excelente monitoreo en perioperatorio '°.

Como ha sido mencionado con anterioridad, el estimulo constante y nocivo
producto de la secrecion inapropiada de catecolaminas es un factor precipitante
para lesidn organica en el musculo cardiaco. Estudios de autopsia entre 1928 a
1964 ha reportado una incidencia de cardiomiopatia estructural que alcanza hasta
56% de los portadores de feocromocitoma, la gran mayoria de los casos
caracterizados por crecimientos de cavidades, con predominio del ventriculo
izquierdo producto del estimulo sostenido de catecolaminas’®.

En la valoracién preoperatoria del paciente con feocromocitoma es de suma
importancia la determinacion de lesidn organica establecida, ya que se ha
documentado que la incidencia de cardiopatia en el momento del diagndstico del
feocromocitoma no es despreciable. El exceso de catecolominas séricas puder ser
causa de eventos catastréficos que compliquen el manejo transoperatorio, casos
como: deplesién volumétrica, hipotension postural, isquemia organica y de
extremidades, diseccion aodrtica, agina, infarto de miocardio , cardiomiopatia aguda
o cronica , insuficiencia cardiaca congestiva y arritimas han sido reportados en
multiples series de casos relacionados con el estimulo excesivo de catecolaminas.
Por esta razon, el ecocardiograma en una herramienta que puede permitir realiar
una valoracion preanestésica mas completa y debe ser enfocado en la evaluacion
de anormalidades en la funcién ventricular, tamafo de camaras cardiacas y

defectos en la movilidad de las paredes miocardicas. 169,

5.1. Analisis de la funcién ventricular y tamafo de las cavidades cardiacas.
La evaluacion cuantitativa precisa del ventriculo izquierdo (VI) es un aspecto

esencial de la ecocardiografia, el calculo de la funcion sistodlica y diastdlica influyen

en el prondstico y tratamiendo de muchas enfermedades cardiacas?', y permiten al
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anestesidlogo un abordaje en tiempo real de la condicion cardiovascular y
hemidinamica del paciente en el perioperatorio.

5.2. Funcion sistélica y diastélica del ventriculo izquierdo

A la hora de evaluar la funcion contractril del ventriculo izquierdo, se deben
evitar las estimaciones cualitativas del tamano y funcién y es recomendable utilizar
varias aproximaciones para su evaluacién. Las aproximaciones fuera del eje pueden
distorsionar el tamafio comparativo de las camaras y no permiten el uso de rangos
normales estandarizados’®.

El eje largo paraesternal permite la estimacion de mediciones lineales

simples las cuales deben ser comparadas con los valores normales

estandarizados?° (tabla 12)
Tabla 12

Dimensiones lineales
DIVIid(cm)

ESP o EPP(cm) GPR(cm) Volumen indice

de la Al(ml/m?)

Nomal 45 +/- 0.36 1 0.42 16-34
mujeres
50 +/- 0.41
hombres

Al: auricula izquierda; DIVId: diametro interno del ventriculo izquierdo al final de la diastole;EPP: espesro de la pares posterior; GRP: grosor parietal

relativo; EPS: espesor de la pared septal
Modificado de: Arnold, S., Makan, M., Pérez, J. and Quader, N., 2017. Manual Washington De Ecocardiografia. 2nd ed.
L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona): Wolters Kluwer, pp.44-65.

Los valores deben ser obtenidos cuidadosamente perpendiculares al eje
largo del VI, y se miden en o inmediatamente por debajo del nivel de las puntas de
los velos de la valvula mitral. En la imagen 1, se ejemplifica en la proyeccién del eje
largo para esternal la correcta colocacion y alineamiento del eje para proceder con
la cuantificacion de la dimenciones lineales .

Las mediciones volumétricas se basan generalmente en el trazado de la interfaz

entre el miocardio compactado y la cavidad del VI a nivel de la valvula mitral, el
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contorno se cierra conectando los dos tramos opuestos del anillo mitral con una
linea recta.

Los volumenes del VI deben medirse a partir de las vistas apicales del cuatro
y dos camaras, y la adquisicion de las imagenes debe aspirar a maximizar el area
del VI'9-21,

La figura 1 y 2 ejemplifica el método para la obtencion de las mediciones
volumétricas del VI mediante la técnica de Simpson.

Figura 3
Eje larga paraesternal y apical 4 y 2 camaras

Figura 3.1 Figura 3.2

Eje largo paraesterna Eje apical 4 y 2 camaras

Modificado de: Lang, R. M., Badano, L. P., Mor-avi, V., Afilalo, J., Armstrong, A., Ernande, L., Voigt, J. (2015). Sociedad

Americana de Ecocardiografia y de la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular. J Am Soc Echocardiogr, 28, 1-39.
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Los valores normales para la cuantificacion de volumenes ventriculares se

detallan en la tabla 13:

Tabla 13

Valores normales de los parametros ecocardiograficos 2D del tamano y

funcion del ventriculo izquierdo

Parametro

Hombres Mujeres
Media +/- DS Rango 2D Media +/- DS Rango 2D

Dimensién interna del

Vi

Dimension 50.2 +/- 4.1 42.0-58.4 45.0 +/- 3.6 37.8-52.2
diastolica(mm)

Dimension 324 +/-3.7 25.0-39.8 28.2 +/- 3.3 21.6-34.8
Sistolica

Volumen VI (biplano)

VFD (mL) 106 +/-22 62-100 76 +/- 15 46-106
VFS (mL) 41 +/-10 21-61 28 +/-7 14-42
Volumenes VI normalizados

por ASC

VFD (mL/m?) 54 +/-10 34-74 45 +/-5 29-61
VFS (mL/m?) 21 +/-5 11-31 16 +/- 4 8-24
FE VI (biplano) 62 +/-5 52-72 64 +/-5 54-74

Modificado de Lang, R. M., Badano, L. P., Mor-avi, V., Afilalo, J., Armstrong, A., Ernande, L., Voigt, J. (2015). Sociedad

Americana de Ecocardiografia y de la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular. J Am Soc Echocardiogr, 28, 1-39.

5.3. Funcién Sistdlica del VI

El método preferido para la valoracion de la funcionalidad del VI es la
estimacion biplanar modificada de Simpson (suma de los discos elipticos a lo largo
del eje largo del VI). Si no existen anomalias en el movimiento regional de la pared,
se puede usar la estimacion en solo plano. El método biplanar utiliza proyecciones
de apical 4 camaras (A4C) y apical 2 camaras (A2C) para trazar los volumenes del
VI al final de la sistole y al final de la diastole, la imagen 2 ejemplifica el método para
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la obtencién de las mediciones volumétricas del VI mediante la técnica de
Simpson?1-22,

La fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo derecho esta determinada por el
Volumen de Final de diastole y el Volumen de Final de Sistole que se expresan en
la formula FE= (VFD-VFS)/VFD. En condiciones normales la fraccion de eyeccion
debe encontrarse en el rango de 52-74%.

a. Masa del ventriculo izquierdo

Los métodos 2D y 3D son preferidos sobre el modo M, se recomienda la
aproximacion del eje corto para determinar el espesor miocardico, ademas del eje
largo del VI en una aproximacion del 4 camaras, la cual asume que la forma del VI
es una elipse alargada.

El método lineal utiliza el DIVId, EPP(espesor de la pared posterior) y
EPS(espesor de la pared septal), la masa del ventriculo izquierdo puede ser
calculada de la siguiente forma: VI=0.8x(1.04((DIVId+EPP+EPS)3-(DIVI)3*+0.6

mediante la proyeccion larga paraesternal®.

5.5. Funcioén Diastdlica del VI

Por medio de la tecnologia Doppler podemos medir de forma indirecta la
funcion diastélica del ventriculo izquierdo mediante los cambios que ocurren en el
grandiente de presion entre la Al 'y VI.

El uso del método Doppler de onda pulsada del flujo entrante en la valvula
mitral, permite la proyeccién de dos ondas; la onda E la cual refleja el pico de
velocidad temprana del flujo mitral, la Onda A que se interpreta como el pico de
velocidad tardia del flujo mitral, adicionalmente, nos permite determinar parametros
como el TD (tiempo de desaceleracion) de la onda E a la linea de base y el TRIV
(tiempo de relajacion isovolumétrica) el cual representa el tiempo de cierre de la
valvula adrtica (VA) y apertura de la valvula mitral (VM)?-22,

En condiciones normales el llenado del VI ocurre predominantemente en
diastole esto como resultado del mecanismo de relajacién rapida del VI, el cual
produce un fendmeno de “succion” de la sangre desde la Al. Este fendmeno es

reflejado en un patron E>A. Las alteraciones en la relajacion miocardica condiciona
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una dependencia del llenado durante la diastole tardia y se ve reflejado en el
espectro Doppler como una inversiéon del patron de ondas, en este caso
representado como E<A.

En las etapas mas graves de disfuncion diastdlica, conforme la presion de la
Al se eleva en respuesta al llenado ineficaz, esta relacion puede normalizarse.
Luego la sangre de la Al es empujada hacia el VI y se traduce como una
E>A(psudonormal) o E>>A(restrictivo).

En la imagen 3 se resumen los principales patrones descritos para la

valoracion de la disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo.

Figura 4
Patrones de disfuncion diastolica

mmHg

cm/s

Modificado de: Nagueh, S. F., Appleton, C. P., Gillebert, T. C., Marino, P. N., Oh, J. K., Smiseth, O. A. Methodist, D. (2009).. J
Am Soc Echocardiogr, 22, 107-133.

5.6. Contraccidon segmentaria del Ventriculo izquierdo
Una vez obtenida la funcion ventricular global se debe analizar la funcion
ventricular segmentaria, el analisis de la contraccion segmentaria es un parametro

basico en el estudio de la funcidon ventricular en pacientes con cardiopatia
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estructural o de ayuda inclusive para la determinacion de cardiopatia isquémica, ya
que la afeccién en el aporte de oxigeno miocardico puede verse reflejado en
anormalidades de la movildad en las paredes cardiacas??.

Estas alteraciones durante la contraccion se pueden diferenciar en 5
variedades caracteristicas: nhormoquinesia, hipoquinesia, aquinesia, disquinesia vy,
por ultimo, hiperquinesia.

Cada segmento del corazén corresponde con una zona de riego de las
arterias coronarias, y asi pues la presencia de una anomalia en contractilidad nos
traduce un mal riesgo coronario en el territorio afectado?’-23.

Muchos son los métodos propuestos para dividir la cavidad ventricular
izquierda en segmentos, el modelo mas utilizado consiste en los planos
transversales, uno sobre la valvula mitral y otro sobre los musculos papilares en los
cuales se define un segmento anterolateral, uno posterior y uno septal. Cada
segmento tendra dos niveles anatdomicos de diseccion: el proximal y el distal. Los
planos apicales de 4 y 2 camaras definen los mismos segmentos, pero se registra
con precision la punta del ventriculo izquierdo?%-23,

La figura 4 representa la clasificacién segmentaria del VI, de acuerdo con los
distintos cortes ecograficos.
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Figura 5
Clasificacion segmentaria del ventirculo izquiero.
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Tomado de: Nanda Navin C. (2014). Comprehensive Textbook of Echocardiography (2 Volumes) (1st ed., pp.
132-161). Jaypee Brothers Medical Publisher (P) Ltd: Navin C Nanda MD.

La aproximacion ecografica en el perioperatorio permite al anestesiélogo
contar con un analisis mas completo de funcion cardiovascular y el estado
hemodinamica del paciente previo al procedimiento quirurgico. Ademas, los valores
preoperatorios sirven de referencias durante el transoperatorio para abordar los
posibles efectos adversos que puedan presentarse durante la manipulacion y

reseccion quirurgica del tumor.

6. Tratamiento y optimizacién preoperatoria

Desde 1956 el manejo médico preoperatorio con normalizacion

farmacoldgica de la presion arterial se ha aplicado ampliamente para mejorar la
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inestabilidad hemodinamica perioperatoria, asi como la morbilidad y mortalidad
postoperatoria. Sin embargo, aun y cuando el paciente ha recibido una optimizacion
preoperatoria adecuada existen 3 fases principales que presentan los factores mas
comunes asociados a crisis hipertensivas durante el manejo perioperatorio, la
intubacidn endotraqueal, la insulflacion del neumoperitoneo y la manipulacion
quirdrgica de la glandula suprarrenal 2.

El abordaje inicial de feocromocitoma requiere de un tratamiento multimodal
y multidisciplinario. Pese a que la correccién quirurgica adquiere un caracter
resolutivo en esta patologia, su optimizacion farmacologica previa es de vital
importacia para un descenlace favorable durante la cirugia.

Es de suma importancia suspender todos los agentes que han sido
reportados como precipitantes de crisis paroxisticas del feocromocitoma, entre los
que podemos recalcar: beta bloqueantes en ausencia de bloqueo alfa adrenérgico,
glucagoén, histamina, metoclopramida, y altas dosis de esteroides*2°.

La reseccion del feocromocitoma es un procedimiento quirurgico de alto
riesgo y requiere de un equipo experimentado de profesionales altamente
capacitados en cirugia y anestesiologia. Sin embargo, el tratamiento médico
optimizador debe ser crucial en la preparacién del paciente previo a su reseccion
quirurgica.

Tanto la preparacion farmacoldgica prequirargica como los avances
modernos en las ténicas anestésicas, monitoreo transoperatorio y técnicas
quirurgicas avanzadas han permitido reportar tasas de mortalidad perioperatoria
menores al 1%?2.

La terapeutica médica preoperatoria debe enfocarse en el control de la
hipertension arterial incluida la prevencion de las crisis durante el procedimiento
quirurgico y la taquicardia que puede ser generada durante la manipulacion
quirtgica del tumor?’.

En los pacientes con casos de feocromocitomas no diagnosticados que son
llevados a un procedimiento quirurgico por otra causa y en quienes no se ha llevado

acabo una terapia de optimizacion con anterioridad, la tasa de mortalidad se han
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visto incrementadas a razon de crisis hipertensivas letales, arritmias malignas y falla
multiorganica?®-26,

Algunas preparaciones farmacoldgicas han sido prupuestas para el manejo
de los pacientes portadores de noeplasias secretoras de catecolaminas, sin
embargo, no existen estudios rabdomizados ni controlados que comparen los
diferentes enfoques farmacolégicos y no existe un método universalmente aceptado
para la preparacion quirurgica de estos pacientes con feocromocitoma.

Los farmacos que han sido usados de manera exitosa para la preparacion
del feocromocitoma se encuentran: combinacion de bloqueadores alfa y beta
adrenérgicos, bloqueadores de canales de calcio y metirosina.

6.1 Farmacos utilidados en la terapia médica preoperatoria.
6.1.1 Bloqueadores alfa y beta adrenérgicos.

La combinacion del bloqueo alfa y beta adrenérgico es uno de los principales
meétedos utilizados para el control de la presidn arterial y las crisis hipertensivas
intraoperatorias. El uso de los bloqueadores-alfa-adrenérgicos fue descrito por
primera vez desde 1956 por Priestly y colaboradores quienes realizaron un reporte
de 51 casos de pacientes con feocromocitomas en los cuales la tumoracion pudo
ser removida en ausencia de mortalidad.

Los objetivos meta en el uso de las medidas terapeuticas para el bloqueo
adrenérgicos es la normalizacion de la presion arterial, la frecuencia cardiaca,
estado volémico y la prevencion de la tormenta catecolaminica durante la
manipulacién quirurgica y su efecto sobre el aparato cardiovascular?.

Los bloqueadores alfa adrenérgicos deben ser dados por lo menos 7 dias
antes del procedimiento quirurgico con el objetivo de normalizar los valores de
presion arterial y expandir el espacio intravascular contraido.

Un periodo de optimizacion mas prolongado con bloqueadores alfa
adrenérgicos suele ser requerido en los pacientes que sean portadores de: infarto
de miocardio reciente, cardiomiopatia por catecolaminas, hipertension arterial

refractaria y vasculitis inducida por catecolaminas?®.
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Para lograr un bloque alfa adrenérgico efectivo, no existe evidencia
convincente hasta el momento para preferir entre un bloqueo alfa adrenérgico no
selectivo o selectivos (fenoxibenzamina o la doxazocina), sin embargo, existe un
poco mas de evidencia cientifica con el uso de antagonista alfa no competitivos,

fenoxibenzamina?®.

6.1.2 Agentes antagonistas alfa-adrenérgicos-no selectivos
Fenoxibenzamina

La fenoxibenzamina ha sido el farmaco de eleccion como tratamiento
antihipertensivo de preparaciéon en la mayoria de los centros de Estados Unidos. Es
una molécula antagonista no especifica alfa adrenérgica, irreversible, y de accion
prolongada. La dosis inical administrada en los pacientes con feocromocitoma es
de 10 mg una o dos veces al dia y debe ser incrementada en 10 a 20mg cada dos
a tres dias hasta alcanzar los rangos 6ptimos de presion arterial. La dosis final usual
se encuentra en el intervalo de 20 a 100mg diarios y los efectos adversos como
hipotensidn ortostatica, congestion nasal y fatiga deberan ser advertidos al paciente.

La presion arterial debe ser monitorizada dos veces al dia en los pacientes
ambulatorios en posicion sentada y de pie. La meta debe ser una presién arterial
normal baja y debe rondar los 120/80mmHg (sentado), con una presion arterial
sistélica mayor de 90mmHg(de pie).

En el segundo o tercer dia del tratamiento, el paciente debera iniciar una
ingesta alta en sodio que alcance aproximadamente mas de 5000mg diarios debido
a la contraccion volumeétrica inducida por catecolaminas y la hipotensién ortostatica
asociada al bloqueo alfa adrenérgico.

Es importante considerar con cautela el grado de expansion volumétrica en
los pacientes portadores de falla cardiaca o insuficiencia renal en los cuales la
terapeutica expansora de volumen podria estar contraindicada.

En general, el bloqueo alfa adrenérgico debe ser alcanzado en 7 a 14 dias y
el paciente debera estar en condiciones adecuadas para el procedimiento

quirdrgico?®.
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La terapia  farmacolégica con  agonista  selectivos  alfa-1-
adrenergicos(prazocina, terazocina y doxazocina) ha demostrado tener un
comportamiento mas favorable con respecto al perfil de efectos adversos y ha sido
utilizado con mayor eleccion en EEUU y paises europeos?2.

6.1.3Agentes antagonistas alfa-adrenérgicos selectivos

Prazocina, terazocina , y doxazoxina han sido utilizados como alternativas
terapéuticas a la fenoxibenzamina. Estas drogas son antagonistas selectivos del
receptor alfa-1. Estos farmacos ofrecen la ventaja de administracion de una vez al
dia, menor costo econémico y mayor facilidad en su acceso con respecto a la
fenoxibenzamina.

La dosis de inicio de la doxazocina es de aproximadamente 5mg al dia y su
dosificacion debe ser aumentada hasta que las manifestaciones clinicas del
paciente sean controladas?. Los efectos adversos asociados a esta familia de
farmacos estan, principalmente, catarecterizados por hipotension ortostaticaZ.

Multiples estudios han comparado el efecto intraoperatorio y postoperatorio
de la estabilidad hemodinamica asociado a estos farmacos asi como los resultados
de los pacientes tratados con antagonistas no selectivos versus bloqueadores
selectivos. Estos estudios no han demotrado que exista diferencia en los resultados
intraoperatorios y postoperatorios cuando se utiliza el bloqueo alfa selectivo como
alternativa a la fenoxibenzamina?’-28,

Sin embargo, los resultados del estudio realizado por Kiernan et al. (2014) en
92 pacientes con feocromocitoma documenté que el uso de antagonistas-alfa
selectivos estuvo asociado a mayor incidencia de hipertensidn intraoperatoria, por
lo tanto, la eleccion entre fenoxibenzamina versus agentes alfa-bloqueantes
selectivos queda a criterio meédico y la disponibillidad hospitalarias de estos.

Por otra parte, el bloqueo alfa no selectivo ha sido asociado con mayor
incidencia de estados de hipotensién después de la extraccidén quirurica del tumor,
esto debido, a la unién irreversible de los bloqueadores alfa adrenérgicos al

receptor diana?*,
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En estudios previos se ha demostrado que la mortalidad perioperatoria
asociada con la reseccion de feocromocitoma ha sido disminuida desde 13 a 45%
a 0 a 3% solamente con la introduccion del bloqueo alfa-adrenérgico como
tratamiento preoperatorio, desde entonces, la terapia antihipertensiva preoperatoria
con fenoxibenzamina se ha convertido en una terapia estandar para la
normalizacion preoperatoria de la presidn arterial en pacientes con feocromocitoma,
ya que permite disminuir la probabilidad de inestabilidad hemodinamica y genera
un impacto positivo en la morbilidad y mortalidad perioperatoria®.

Los criterios de Roizen (Tabla 14) ha sido una herramienta clinica utilizada
para determinar el adecuado bloqueo alfa-adrenérgicos, en los pacientes

portadores de feocromocitoma que seran sometidos al procedimiento quirtrgico.'

Tabla14

Criterios de Roizen para la evaluacion del adecuado

bloqueo alfa-adrénergico

Ausencia de lecturas de presion arterial > 160/90mmHg evidente durante

las 24h previas al procedimiento quirargico

Presencia de hipotension ortostatica con lecturas de persion arterial >
80/65mmHg

No cambios en el ST-T presentes en el EKG por al menos 1 semana.

No mas de un complejo ventricular prematuro en el EKG reportado en 5

minutos

Modificado de Naranjo, J., Dodd, S., & Martin, Y. (2017)31(4), 1427-1439.

6.1.4 Agentes beta bloqueantes

Los pacientes con taquiarritmias producto estimulo constante de
catecolaminas y el efecto vasodilatador del bloqueador alfa-adrenérgico deben ser
tratados con agente beta bloqueantes (atenolo,propanolol, metroprolol)2.

Luego de que un adecuado bloqueo alfa-adrenérgico ha sido establecido, los
farmacos beta bloqueantes deben ser iniciados usulamente entre los 2 y 3 dias
previos al procedimiento quirurgico.

El bloqueo beta adrenérgico nunca debe ser iniciado primero que el bloqueo
alfa adrenérgico, debido a que el bloqueo del efecto vasodilatador periférico del
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receptor beta 2 en ausencia del cese del estimulo vasoconstrictor (alfa-1-
adrenérgico) podria desencadenar una elevacion severa de la presion arterial?.

El terapeuta en el manejo del control farmacologico del paciente con
fecromocitoma debera tener especial consideracion en el paciente asmatico o con
insuficiencia cardiaca congestiva, ya que el antagonismo beta-adrenérgico podria
descompensar sus patologias de fondo. Los pacientes con estimulo crénico de
catecolaminas, como ya antes fue descrito, pueden ser portadores de
cardiomiopatia estructural importante, la cual podria ser evidente durante el
tratamiento con beta bloqueantes debutando con edema agudo de pulmén y
comprometiendoaun mas el estado hemodinamico del paciente. Por ello, cuando el
tratamiento beta bloqueante es establecido deberia ser iniciado de forma cautelosa
con pequefias dosis iniciales. Por ejemplo, en el caso del propanolol debera ser
iniciado a dosis de 10mg via oral cada seis horas en el primer dia de tratamiento, el
segundo dia, una vez identificada una adecuada tolerancia al efecto farmacologico
del tratamiento beta bloqueante, se debera pasar a un agente de dosis unica y
accioén prolongada (atenolol). La dosis debera ser aumentada hasta complir con la
meta terapeutica de disminuir la frecuencia cardiaca a 60-80 latidos por minuto?®.

6.1.5 Agentes bloqueadores de canales de calcio

Los farmacos calcio antagonistas han sido con el pasar de los afios una
opcion terapéutica adecuada de segunda linea a los bloqueadores alfa-
adrenérgicos en la preparacion preoperatoria del paciente portador de
feocromocitoma.

Nicardipina es el farmaco calcio antagonista mas ultizado a nivel mundial. La
dosis de inicio son 30mg dos veces al dia, es dado de forma oral para el control
preoperatorio de la presion arterial y por medio de infusion intravenosa para el
control intraoperatorio?’.

La eleccion de la nicardipina como terapia preoperatoria alternativa se basa
en su potente efecto vasodilatador arterial en ausencia de vasodilatacién venosa,
esto, da como resultado una reduccion de la postcarga y una mejora en la funciéon

ventricular izquierda mientras se preserva el retorno venoso?*.
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Sin embargo, existen menos reportes de experiencia con los agentes calcio
antagonistas en comparaciéon con los bloqueadores alfa y beta adrenérgicos, pero
se ha podido documentar que cuando los farmacos calcio antagonistas son
utilizados como estrategia terapéutica de primera linea suele ser también eficaz y
han logrado documentar un impacto positivo en la disminuciéon de la mortalidad

asociada a esta patologia 6.

6.1.6 Metirosina

La metirosina o bien: alfa-metil-paratirosina, es otra de las opciones
terapeuticas aprobadas para el control preoperatorio en el paciente con
feocromocitoma. La metirosina se caracteriza por generar una inhibicion directa de
la sintesis de catecolaminas.

Debe ser dado con precaucion y se recomienda solo cuando las otras
maniobras terapéuticas no son suficientes para el control de la tormenta
catecolaminica durante la manipulacién del tumor.

Se han reportado en casos su utilizacion cuando existen contraindicaciones
directas al uso de bloqueadores adrenérgicos o en pacientes que no toleran la
combinacion de la terapia para el bloqueo adrenérgico. La clinica Mayo describe su
uso en un protocolo para pacientes sometidos a cirugia con poco tiempo de
preparacion. La metirosina debera ser iniciada a dosis de 250mg cada seis horas
en el dia 1, 1500mg cada seis horas en el dia 2, 2750mg cada seis hora en el dia 3
y 1000mg cada 6 horas el dia previo al procedimiento quirtrgico?®.

Los efectos adversos reportados al uso de metirosina son:
hipersomnolencia, sedacion, depresion, diarrea, ansiedad, pesadillas, cristaluria y
urolitiasis, aglactorrea y signos extrapiramidales. Los signos extrapiramidales deben
también ser tomados en cuenta aun mas ante la presencia de farmacos como
haloperidol, y fenotiazinas ya que su interaccion farmacologia exacerba la
presencias de estos sintomas y debe ser evitada?®.
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6.2 Manejo de liquidos

El agotamiento del volumen circulante efectivo a razon del efecto
vasocontriccion  producto del estimulo alfa-adrenérgico cronico es un factor
determinante en la presencia de inestabilidad hemodinamica luego de establecerse
el bloqueo alfa-adrenérgico y durante el manejo transoperatorio del paciente
sometido a reseccion de feocromocitoma. Por esta razon, la ingesta de liquidos
preoperatoria debe ser establecida en etapas tempranas durante la optimizacion
farmacoldgica. Pequeios estudios retrospectivos han reportado que el inicio de una
dieta alta en sodio dias después del inicio del bloqueo alfa adrenérgico, ha permitido
revertir la contraccion del volumen sanguineo circulante, previene la hipotension
ortostatica antes de la cirugia y reduce el riesgo de hipotensién significativa después

de procedimiento quirtrgico?.

Manejo anestésico transoperatorio

El tratamiento definitivo en el paciente con feocromocitoma, es la reseccion
quirurgica, procedimiento que influye de forma directa en la complejidad del manejo
anestésico, por esta razon, debera exitir una comunicacidn adecuada vy
colaboracion directa entre el cirujano y el anestesidlogo para asegurar resultados
exitosos durante el procedimiento quirirgico'.

Existen 2 posibles aborbajes para la reseccion quirurgica del tumor: la cirugoa
abierta y la cirugia laparoscopica con abordaje transperiotoneal o retroperitoneals.

El abordaje laparoscopico de la glandula suprarrenal ha sido el procedimiento
de eleccion desde la descripcidon de la técnica por Garner en 1992. Varios estudios
en los ultimos afios han demostrado los mejores resultados en el ambito quirurgico
del la implementacion de la técnica laparoscopica en la reseccion de la glandula
suprerrenal. Factores como disminucién de la mortalidad perioperatoria, menor tasa
de complicaciones durante la reseccion quirurgica, menos peérdida de sangre
quirurgica, menos dolor perioperatorio y estancias hospitalarias han estado

presentes al comparar la técnica laparoscépica con la adrenalectomia abierta?®-30.
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Ambos abordajes, tanto el transperitoneal como el retroperitoneal, han sido
utilizados de forma satisfactoria, sin embargo, el éxito en la realizacion del
procedimiento esta de la mano de entrenamiento y expertis del cirujano designado
al procedimiento. La inexperiencia pordia llevar a errores criticos en el manejo
quirurgico como la ruptura tumural durante su resecion, y asi, aumentando la
probabilidad de diseminacion peritoneal y retroperitoneal®'.

La persistencia tumoral luego del procedimiento quirurgico es inusual, no
obstante, se han reportado en algunas series de casos una incidencia que ronda
los 6-23% la mayoria de las veces asociados a ruptura tumoral durante el
transoperatorio. Rafat et al. (2014), reportd 5 casos en los que se documento la
presencia de recidiva tumoral posterior a la reseccion del feocromocitoma primario.
Lograron documentar que el sito de recidiva fue determinado a peritoneo y
retroperitoneo y la la ruptura capsular fue evidenciada por el cirujano y el patdlogo

durante el perioperatorio®'.

Estados de la cirugia

La reseccién del feocromocitoma puede ser dividida en dos fases
representadas por la ligadura del suplemento sanguineo del tumor, en donde una
comunicacion directa entre el cirujano y el anestesiologo deber ser fundamental

para anticipar los descenlances hemodinamicos durante el curso de la cirugia®.

Fase |

La fase | incluye la porcidon de la cirugia durante la cual el tumor es disecado
y el suministro sanguineo es desabastecido antes de clampear el flujo venoso
efluente. Esta fase puede estar acompafada por periodos esporadicos de
hipertension severa y arritmias como consecuencia de la manipulacion tumoral y la
liberacion descontrolada de catecolaminas. La fase | también incluye la intubacion
endotraqueal y la insuflacién del abdomen con diéxido de carbono (CO.) para el
procedimiento laparoscopico, ambos procesos pueden resultar en cuadros de

hipertension marcada y arritmias severas?'.
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a) Intubacién endotraqueal

En pacientes sin feocromocitoma se ha reportado que la respuesta al estrés
que genera la laringoscopia podria generar aumento en los niveles de
catecolaminas entre 200 a 2000 pg/ml, este acontecimiento puede ser mucho mayor
en los pacientes con feocromocitoma alcanzando niveles de 2000 a 20,000 con un
potencial elevado para causar hipertensién arterial severa y arritmias3’. La elevacion
de catecolaminas asociada con la intubacion puede ser prevenida o minimizada
asegurando una profundidad anestésica adecuada tanto en los paciente con o sin

feocromocitoma'®.

b) Insuflacién del peritoneo
La insuflacién del peritoneo durante la cirugia laparoscépica puede ser un
factor precipitante en la génesis de crisis hipertensivas durante la reseccion del
feocromocitoma. Multiples mecanimos han sido expuestos sobre la liberacion
adrenérgica asociada al procedimiento laparoscépico entre los cuales han sido
recalcados, la compresion mecanica generada por sobre el tumor, cambio en el flujo
sanguineo tumoral a razon del cambio en la presién intrabadominal y la respuesta

simpatica asociada a la hipercapnia generada por la absorcién del COx.

¢) Manipulaciéon tumoral
La manipulacion tumoral durante el procedimiento quirdrgico tanto
laparoscopico como abierto produce gran liberacion de catecolaminas tumorales
hacia el torrente sanguineo, expresando el momento de mayor labilidad
hemodinamica y el momento de mayor aumento de la presion arterial durante la
cirugia. Los niveles de catecolaminas pueden parmanecer altos inclusive luego de
la ligadura de la vena suprarrenal debido al fenomeno desencadenado en la

hipervasculariadad tumoral’®.

Fase ll
La fase Il de la cirugia ocurre luego del que el flujo venoso efluente es
clampeado. Cuadros de hipotension severa puede ser desencadenados debido a la
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caida subita de la catecolaminas séricas, el efecto generado en la regulacion a la
baja de los receptores alfa-adrenérgicos y la deplesion volumétrica
desencadenados por la fisiopatologia tumoral y ponen nuevamente al paciente en
un estado susceptible de inestabilidad hemodinamica en donde el soporte

vasopresor, la mayoria de las veces, es necesario.
Manejo anestésico

1. Técnica anestésica

La técnica anestésica general balanceada con o sin anestesia epidural es la
técnica mas utlizada para el paciente quirurgico portador de feocromocitoma.

Es de suma importancia tomar en cuenta que si se usa la técnica epidural
durante la reseccion quirurgica, el efecto simpaticolitico y vasodilatador generado
por la técnica anestésica, podria generar estados de hipotension exagerados
durante la fase Il de la cirugia'®.

El cateter epidural puede ser colocado previo al procedimiento tanto en el
abordaje abierto como laparoscépico de la suprarenalectomia para permitir asi un
manejo adecuado del dolor en el postoperatorio™®.

2. Premedicacion

Todo paciente portador de feocromocitoma deberia recibir premedicacion
previo al procedimiento quirurgico, ya que es de suma importancia para disminuir la
ansiedad del paciente previo a la cirugia. Una dosis de 1-3mg de midazolam
intravenosos titulados segun la respuesta del paciente asociado a 25mcg de
fentanilo, ademas de permitir un estado de confort en el paciente permite la
implementacion del monitoreo hemodinamico de la presion por medio de un cateter
intraarterial,la colocacion del cateter venoso central y accesos venosos periféricos

previos a la induccion anestésica®'®.

3. Profilaxis antibioética
Las guias de practicas clinicas para el manejo de profilaxis antibiética previo

al procedimiento quirurgico son claras en definir que el tiempo 6ptimo para una
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profilaxis antibiotica efectiva previo al procedimiento quirurgico debe ser de 30 a 60
minutos antes de la incisién quirurgica. En el caso de requerir flouroquinolonas o
vancomicina se requeire de un tiempo de administracion de al menos 1 a 2h
(120min) previo al procedimiento quirurgico.

La repeticion de la dosis farmacologica debe ser considerada para
procedimientos mayores a 2,5 vidas medias del antimicrobiano utilizado o cuando
existan pérdidas sanguineas que superen los 1,5L.

La profilaxis antibidtica debe ser continuada hasta 24 horas cuando hay
presencia de drenos o catéteres intravasculares.

En el caso de cirugia abdominal laparoscopica de alto riesgo, la
recomendacion farmacologica de primera linea son las cefalosporinas, a dosis de 2
gramos para pacientes que pesen mas de 80 kilos y 3 gramos para pacientes con
peso mayor a 120 kilos. En caso de contraindicacion para el uso de cefalosporinas
se deben considerar opciones terapeuticas como clindamicina + aminoglucésidos o

metronidazol + aminoglucosidos®2.

4. Profilaxis de nausea y vomitos postoperatorios.

Las nauseas y vomitos en el postoperatorio (NVPO) es una complicacion
desagradable luego de la exposicion anestésica pero que puede ser tratada de
forma eficaz mediante la prevencién. Mdultiples son los factores precipitantes para la
presentacion de esta complicacion en el postoperatorio y pueden ser encasillados
en: relacionados con el paciente, relacionados con la anestesia y relacionados con
la cirugia®3. Los principales factores asociados a la nausea y vomitos
postoperatorios se exponen en la tabla 15.

Tabla 15

Factores de riesgo para nausea y vomitos

postoperatorios

Relacionados con el paciente

e Sexo femenino

e No fumador
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¢ Antecedente de nausea y vomitos o cinetosis

o Historia de migrafia y ansiedad perioperatoria

Relacionados con la anestesia

¢ Uso de anestésicos volatiles

¢ Empleo de 6xido nitroso

e Anestesia balanceada frenete anestesia total

intravenosa

¢ Dosis de neostigmina mayor a 2,5mg

e Utilizacion de opioides intra y postoperatorios

Relacionados con la cirugia

e Duracion de cirugia

Modificado de Acosta-Villegas, F., Garcia-Lopez, J., & Aguayo-Albasini, J. (2010). Cirugia Espafola, 88(6), 369-373.

Otros posibles factores de riesgo menos determinantes son: cirugia
intraabdominal, laparoscopica, ortopédica, reseccion tiroidea, neurocirugia, cirugia
de mama, maxilofacial, otorrinoldégica y ginecoldgica. También, se pueden
considerar como riesgo la fluidoterapia restrictiva en el perioperatorio y la
administracion de cristaloides frente a coloides.

Se han determinado multiples modelos con base en los factores de riesgo
para la prediccidn de la incidencia de nausea y vomitos en el postoperatorio. Los
criterios de Apfel plantean un sistema con cuatro variables con una potencia
discriminativa, las cuales son: sexo femenino, uso de opioides perioperatorios, no
fumador, antecedente de nausea y vomitos o cinetosis. Cada factor presente aporta
1 punto a la valoracién de riesgo y su interpretacion final determinara el riesgo de
presentarse nauseas y vomitos en el postoperatorio (NVPO). Se cataloga como bajo
riesgo de 0-1 punto con riesgo de 10-20% de NVPO, riesgo medio 2 puntos con
riesgo de NVPO de 40% y riesgo alto de 3-4 puntos con incidencia de NVPO de 60
a 80%33.

Desde el punto de vista farmacolégico la NVPO puede ser abordada con

multiples opciones terapéuticas las cuales se exponen en la tabla 16.



Tabla 16

Estrategias farmacoldgicas propuestas para la prevencion de nausea

y vomitos en el postoperatorio

Estrategia

Droga y dosis

Antagonista

dopaminérgico

Droperidol (10 a 70 mcg/kg)

Antagonistas

serotoninérgicos

Oldasetréon (0.1mg/kg)
Granisetron (10 a 40 mcg/kg)

Propofol

Propofol (100 a 70mcg/kg/min)

(Anestesia total

intravenosa)

Anestésicos Lidocaina local o sistémica (1- 1,5 mg/kg)
locales
Otras

farmacolégicas

terapias Dexametasona (10-500mcg/kg) maximo 8mg
Dimenhidrinato (0.5 -1 mg/kg)
Midazolam (10-100mcg/kg)

Evitar el uso de oxido nitroso

Terapias no Descompresién gastrica

farmacolégicas Hidratacion intravenosa

Modificado de Acosta-Villegas, F., Garcia-Lopez, J., & Aguayo-Albasini, J. (2010). Cirugia Espafola, 88(6), 369-373.

5. Induccion anestésica
Una gran variedad de farmacos pueden ser utilizados para la induccion y el
mantenimiento de la técnica anestésica en los pacientes con feocromocitoma, mas
es importante recalcar que el uso de ketamina debe ser evitado debido a las
propiedades simpaticomiméticas en su mecanismo de accion.
La tabla 17 resume las principales caracteristicas de los farmacos

anestésicos no inhalados para la induccién anestésica.



75

Tabla 17
Farmacologia de los inductores anestésicos no inhalados
Bolo Inicio Duracion Unién a Vida media Dosis de infusion
inductor de dela proteinas de
accion accion eliminacion
Propofol 1-2,5mg/kg 15-45 5-10 min 98% 2-24h AG: 100-200
seg mcg/kg/min
Sedacion:25-75
mcg/kg/min
etomidato 0,2-0,3 15-45 3-10 min 75% 3-5h AG: 10 mcg/kg/min
mg/kg seg
tiopental 3-5mg/kg 15-30 5- 10 min 72-86% 12h AG: 30-70
seg mcg/kg/min
Ketamina 1-2 30-60 5-10 Iv 69% 2-4 h AG: 30-90mcg/kg/min
mg/kglV seg 12-25 M
4-6 3-4 min
mg/kglM 20a40
6- min
10mg/kgVO
Dexmedetomidina 1mcg/kg 94% 2-3 h Sedacion: 0.2 -1.4
mcg/kg/h

Modificado de Miller, R., & Cohen, N. (2016). Miller Anestesia (8th ed)

Los principios generales para asegurar una adecuada técnica anestésica en los
pacientes portadores de feocromocitomas deben ser basados en los siguientes

enunciados:

a) Se debe procurar una induccion lenta y suave, asegurando un adecuado
nivel de profundidad anestésica previo a la intubacién endotraqueal con el
objetivo de disminuir la respuesta hipertensiva asociada a la laringoscopia.

b) Debe existir una comunicacién directa con el cirujano que permita anticipar
eventos adeversos como inestabilidad hemodinamica durante la
implementacion de las técnicas quirurgicas (insuflacion del abdomen,

manipulacién del tumor y ligadura de la vasculatura tumoral)'®.
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6. Mantenimiento anestésico

El sevolfurano es el agente mas utilizado en el mantenimiento anestésico en
la mayoria de los pacientes que son sometidos a reseccion de feocromocitoma, la
preferencia en su eleccion se basa en su potencial menos arritmogénico y perfil de
estabilidad hemodinamica mas favorable en comparacién con con el 6xido nitroso,
desflurano e isoflurano.

Sin embargo, el uso del isoflourano, 6xido nitroso enflurano y la técnica
anestésica total intravenosa con propofol han sido utilizados con seguridad en
pacientes sometidos a reseccion de feocromocitoma’'¢. El desflurano, Ipor lo
general, es evitado debido a su potencialpara causar taquicardia e hipertension
particularmente con la incrementos abruptos en su concentracion.

Algunos medicamentos de uso comun en la practica anestésica deberan se
evitados o usados con cautela en el paciente con feocromocitoma. Es importante
tomar en cuenta que cuando algun paciente esté bajo efecto anestésico para un
procedimiento quirurgico de otra indole y desarrolle crisis hipertensivas severas,
arritmias severas o un efecto adverso diferente inexplicable luego de la
administracion de estos medicamentos, se deberia sospechar la presencia de un
feocromocitoma oculto'. A continuacién entre los medicamentos que debemos
evitar su uso durante el acto anestésico de un paciente con feocromocitoma

tenemos:

Bloqueadores dopaminérgicos.

La metoclopramida es contraindicada para los pacientes con
feocromocitoma. La estimulacion del receptor dopaminérgico tipo 2 inhibe la
liberacidon neuronal en la hendidura nerviosa sinaptica, la metoclopramida realiza un
bloqueo directo del estimulo inhibitoria en el receptor dopaminérgico tipo 2, esta
inhibicion, asociado al estimulo directo de la metoclopramida sobre las células
tumorales del feocromocitoma puede tener el potencial de estimular la liberacion
severa de catecolaminas en los pacientes portadores de esta patologia. Se han
reportado casos de crisis hipertensivas severas, cardiomiopatias inducidas por
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catecolaminas y shock cardiogénico en pacientes portadores de feocromocitoma
luego de la administracion de metoclopamida34-35-36,

Existen algunos reportes sobre crisis hipertensivas asociados al uso de
doperidol administrados en pacientes con feocromocitoma sin el bloqueo alfa-
adrenérgico establecido. Empero, dosis pequefias de droperidol (0.625mg) ulitizado
como antiemético, asi como su uso como neuroléptico durante el abordaje
anestésico han demostrado ser opciones seguras en los pacientes con
feocromocitoma y bloqueo alfa-adrenérgico preoperatorio.

El Haloperidol farmaco, que en pequefas dosis (1mg) es utilizado para el
tratamiento preventivo de nausea y vomitos en el postoperatorio comparte
similitudes estructurales con el droperidol y deberia de igual manera ser utilizado
con precacucion en los pacientes con feocromocitoma.

Farmacos como clopromazina y proclorperazina deben ser evitados en los

pacientes portadores de feocromocitoma’®.

Glucagén

Su uso esta contraindicado en los pacientes con feocromocitoma. Esta
molécula ha demostrado tener un efecto directo en la liberacién directa de
catecolaminas por parte de la tumoracion. En el pasado el glucagdn fue utilizado
como estimulante durante la realizaciéon del estudios para el diagndstico de

feocromocitoma'®.

Drogas simpaticomiméticas
Moléculas como la ketamina y la cocaina deberian ser evitadas en los
paciente portadores de feocromocitoma debido a sus propiedades
simpaticomiméticas y su potencial para exacervar crisis hipertensivas y arritmias'®.
El halotano produce sensibilizacion del miocardio al efecto de las
catecolaminas y es importante recordar su potencial proarritmogénico, razén por la
cual, no es la droga de eleccidén para el mantenimiento anestésico en el paciente

con feocromocitomat-17,
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La efedrina es un medicamento agonista directo del receptor alfa y beta
adrenérgico y debe ser evitado hasta haber asegurado la reseccion completa del
tumor con el objetivo de prevenir la liberacion excesiva de catecolaminas por parte

del tumor?®.

Farmacos liberadores de histamina

Los farmacos liberadores de histamina a altas dosis (Ej:morfina y atracurio)
deberian ser evitados en los pacientes con feocromocitoma, pero cuando son dados
en forma titulada y lenta, la liberacion de histamina puede ser minimizada y tanto la
morfina como el atracurio suelen ser opciones seguras en el paciente portador de

feocromocitoma.

7. Monitoreo transoperatorio

Toda anestesia general debe contar con los requisitos estandares de la
Asociacion Americana de Anestesiologia(ASA). Durante la conduccion de la
anestesia es de vital importacia que profesionales clasificados en en el manejo
anetésico del paciente se encuentren presentes durante todo el procedimiento®’. El
monitoreo hemodinamico durante el transoperatorio del paciente con
feocromocitoma es imprescindible, ya que la inestabilidad hemodinamica durante el
procedimiento quirugico puede presentarse en cualquier momento.

Durante cualquier procedimiento anestésico el paciente debe contar con
monitoreo de oxigenacion, ventilacion, circulacion y temperatura de forma

continua®’.

7.1 Oxigenacion

La fraccion inspirada de gas debe ser analizada durante todo el tiempo que
dure la anestesia por medio del la determinacion de la fraccion inspirada de oxigeno
en el analizador de gases de la maquina de anestesia®’. La oxigenacion vy
saturacion de oxigeno deber ser continuamente analizada vy titulada con la fraccion

inspirada de oxigeno que permita mantener la SatO, > 92%. Se deben evitar las
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concentraciones de oxigeno altas que promuevan el mecanismo de toxicidad por

oxigeno37-38,

7.2 Ventilacion

Todo paciente durante el procedimiento quirurgico y bajo efecto de anestesia,
requiere de un monitoreo continuo de la ventilacion. Datos como la excursion
toracica, auscultacion de los campos pulmonares y observacion de la bolsa
respiratoria de reservorio son hallazgos cualitativos que deben ser tomados en
cuenta por el clinico durante el inicio de la técnica anestésica®’.

El monitoreo continuo de la presencia de diéxido de carbono espirado
(ETCO2) debe ser realizado durante todo el procedimiento quirurgico y mientras el
paciente se encuentre con intubacion endotraqueal®’.

Se debe mantener una adecuada colocacién, posicion y visualizacion de tubo
endotraqueal con el fin de prevenir eventos adversos durante el acto quirurgico
como la extubacién endotraqueal inadvertida.

Los métodos de monitoreo ventilatorio y las maniobras de ventilacion
pulmonar protectora como el uso de los volumenes tidales 6-8ml/Kg, PEEP, FiO>
bajas, maniobras de reclutamiento alveolar, monitoreo de la “driving pressure”, y la
sincronica adecuada entre el paciente y el ventilador mecanico, son métodos que
han demostrado ser eficaces en la disminucion de las complicaciones pulmonares
en el postoperatorio y disminuye asi el riesgo de complicaciones durante el

transoperatorio®”.

7.3 Temperatura

Todo paciente sometido a procedimiento quirurgico y en condiciones en el
cual se estima que pueda existir cambios importantes en la regulacion térmica debe
contar con un monitoreo continuo de la temperatura corporal durante el
procedimiento®®. La variabilidad marcada en la vasodilatacién y vasoconstriccién del
paciente con feocromocitoma puede ser un factor importante implicado en la

disregulacién térmica del paciente durante el procedimiento quirtrgico'®.
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7.4 Circulacién y monitoreo hemodinamico

Todo paciente que reciba una técnica anestésica debera contar con un
monitoreo electrocardiografico continuo y de presion arterial. En el caso del paciente
con feocromocitoma, el monitoreo hemodinamico latido a latido adquiere un papel
sumamente importante en la determinacidén pronta de posibles eventos adversos
asociados al comportamiento fisiopatoldgico de la enfermedad, por lo cual, se debe
contar con parametros hemodinamicos en tiempo real para la evaluacion precisa
del estado hemodinamico durante la reseccion quirurgica de la glandula suprarrenal.
Se debe asegurar y contar con accesos venosos periféricos de buen calibre en caso
de que se requiera reanimacion hemodinamica durante el procedimiento

quirdrgico'®.

7.5 Monitoreo de presién arterial

Se debe contar con monitoreo continuo de presién arterial en el paciente
portador de feocromocitomas, en pacientes quienes persisten hipertensos en el
preoperatorio se debe realizar la colocacion de un catéter arterial previo a la
induccidn, por otra parte, en los pacientes en quienes se ha establecido un control
adecuado de la presion arterial en el preoperatorio y cuando existe ayuda de
personal adicional durante la anestesia, se puede colocar la linea arterial durante la

induccion pero antes de la intubacion endotraqueal’®.

7.6 Catéter Venoso Central

El uso del catéter venoso central ha sido motivo de controversia entre autores
en multiples publicaciones. Se ha recomendado el uso de catéter venoso central
usualmente en pacientes con deterioro marcados en su capacidad funcional y en su
condicion de salud, por otra parte, ha sido descrito que el uso de catéter venoso
central no es necesario en los pacientes sanos y con adecuados accesos venosos
de gran calibre'. Es importante recalcar que el uso de CVC se recomienda para
pacientes quienes requeriran importantes dosis de vasopresores o inotropicos
durante el intraoperatorio o postoperatorio para lograr disminuir el riesgo de

complicaciones asociadas a la farmacoterapia.
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7.7 Cateterizacion de arteria pulmonar y ecografia transesofagica

La cateterizacion de la arteria pulmonar y el uso de ETE debe estar indicado
para el paciente con deterioro de la funcionalidad cardiaca conocida, sin embargo,
en una serie de casos se reportd que el uso de catéter de arteria pulmonar fue

utilizado con éxito en pocos pacientes’®.

8. Cambios hemodinamicos durante el intraoperatorio

Los niveles séricos de catecolaminas en paciente portador de feocromocitoma
durante la reseccidn quirurgica pueden cursar con una gran variabilidad de cambios
durante las diferentes fases del procedimiento quirurgico, lo cual se traduce en que
en los pacientes sometidos a reseccion de feocromocitomas estan vulnerables en
cualquier momento a presentar cambios hemodinamicos importantes en el
transoperatorio®®.

Un estudio retrospectivo de un unico centro revis6 258 casos de pacientes que
fueron sometidos a reseccion de feocromocitoma o paraganglioma con adecuada
preparacion farmacologica en el preoperatorio, se logro evidenciar que los cambios
intraoperatorios en la presion arterial y la frecuencia cardiaca fueron mayores en
los pacientes que portaban niveles de catecolaminas mas altos cuantificados en el
preoperatorio, no obstante, incluso en lo pacientes que presentaban valores
hormonales normales l|a variabilidad hemodinamica era marcada durante
transoperatorio. En los pacientes con niveles preoperatorios de catecolaminas
normales la variabilidad promedio en la presion arterial y la frecuencia cardiaca fue
de 75 (63 a 83)mmHg y 34(26 a 43) latidos por minutos'®.

Un segundo estudio retrospectivo analizd 123 pacientes quienes fueron
sometidos a cirugia laparoscopica para reseccion de feocromocitoma con adecuda
preparacion farmacologica preoperatoria, se logré documentar la presencia de
periodos prolongados de hipotension luego de la adrenalectomia que requirié dosis
de vasopresores por mas de 30 minutos®. Por esta razon, los medicamentos
vasopresores, vasodilatadores, y antiarritmicos deberan estar preparados vy listos
para ser utilizados en cualquier momento que se presenten eventos adversos en el

transoperatorio®®.
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8.1 Crisis hipertensiva aguda

La liberacibn de catecolaminas en el paciente con fecromocitoma es
impredecible y la presentacion clinica en pacientes puede variar de asintomatica
hasta crisis hipertensiva, accidente cerebrovascular y muerte asintomatica. La
manipulacion tumoral intraoperatoria puede llevar a una liberacion masiva de
catecolaminas que requiera una manejo rapido y eficaz®®. Los tres principales
momentos, ya antes mencionados, en los cuales se han reportado mayores niveles
de catecolaminas circulantes son: intubacion endotraqueal, insuflacion del
neumoperitoneo y manipulacion tumoral. Estos eventos requieren de completa
atencion por parte del anestesiologo y de una comunicacién directa con el equipo
quirurgico que permita la toma de decisiones mas efectiva para el bienestar del
paciente?®.

Entre los medicamentos antihipertensivos utilizados para el manejo de dichas
crisis hipertensivas, estan:

8.1.1 Nitropusiato

Farmaco vasodilatador de accion corta y droga de eleccion en el manejo
transoperatorio de las crisis hipertensivas durante la reseccion del feocromocitoma.
Usualmente es administrado en infusidén continua de 0.5 a 5 mcg/kg/minuto, y es
ajustado cada 5 minutos buscando el objetivo de presion arterial deseado.

La toxicidad por tiocianato es una de las principales complicaciones
reportadas con el uso de esta farmacoterapia, aunque también se ha asociado al
uso de concentraciones mayores a 3 mcg/kg/min. El efecto vasodilatador producto
de nitropusiato potencia la respuesta cronotropica generando taquicardia refleja,
efecto que puede ser controlado mediante el uso de antagonistas beta-adrenérgicos
de accién corta'®.

8.1.2 Fentolamina
Bloqueador alfa adrenérgico no selectivo que permite su administracion de
forma intravenosa. La dosis inicial administrada es de 1mg, seguido de una infusion

continua de 0.5 a 1mg/minuto V16,
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8.1.3Nicardipina

Bloqueador de canales de calcio, puede ser iniciado a 5mg/kg/hora e
incrementado en 2,5mg cada 15 minutos hasta el efecto deseado sobre la presion
arterial. No se debe exceder de 15mg/h'e.

8.1.4 Labetalol
Bloqueador adrenérgico con accidon combinada alfa y beta, puede ser
administrado de forma intravenosa a dosis de 5 a 20mg IV'8.

8.1.5 Esmolol

Bloqueador betas-adrenérgico de acion ultracorta. Debe ser administrado de
forma intravenosa a dosis de 10 a 50mg IV o por medio de infusion continua de 25
a 250mcg/kg/min’e.

8.1.6 Magnesio

Farmaco vasodilatador que inhibe de forma directa la liberacion de
catecolaminas en la médula suprarrenal, antagoniza el receptor alfa-adrenérgico y
genera también un efecto calcio antagonista.

Con respecto al magnesio como caracteristica adicional es importante
recalcar sus propiedades antiarritimicas al actuar como agente estabilizador de
membrana en el cardiomiocito. El magnesio ha sido utilizado con éxito en pacientes
con arritmias y portadores de feocromocitoma e intolerancia a los beta
bloqueantes’®.

El magnesio puede ser utilizado en bolo o por medio de infusién continua
para estabilizar el grado de presion arterial durante la reseccién del feocromocitoma.
Varias series de casos han reportado el efecto en el beneficio hemodinamico al
utilizar magnesio durante el procedimiento para la reseccion de esta tumoracion
adrenal.

El sulfato de magnesio es usualmente administrado en un bolo de 2 a 4
gramos en 20 minutos luego de la induccion anestésica y la intubacion

endotraqueal, acto seguido, de una infusion continua de 1 a 2 gramos colocados
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de forma intravenosa. La infusion es descontinuada una vez que el drenaje venoso
del tumor haya sido ligado y la neoplasia removida.Se debe tomar en cuenta el
efecto potenciador del magnesio sobre los relajantes neuromusculares, por lo cual
la dosis y la reversion del bloqueo neuromuscular debera ser monitorizado con el

estimulador nervioso periférico’®.

8.2Hipotensién

La depesién volumétrica presente en el paciente portador de feocromocitoma
es secundaria al efecto vasoconstrictor generado producto del estimulo alfa-
adrenérgico sostenido. Desde el punto de vista intraoperatorio, el incremento subito
en la capacitancia venosa luego de la reseccion tumoral y la hipovolemia generada
por cuadros hemorragicos durante el transoperatorio contribuyen de forma directa
en la presencia de hipotensién marcada'3-16-28,

La administracion intravenosa de fluidos de forma temprana previo y durante
la reseccion quirurgica ha demostrado tener un impacto directo en la disminucion
de la mortalidad quirurgica comparado con la administracion de catecolaminas para
el tratamiento de la hipotension's.

Los agentes vasopresores permiten atenuar la persistencia de hipotension,
empero, han demostrado ser infectivos sin el uso concomitante de rehidratacion
intravenosa.

Los farmacos vasopresores usualmente requeridos son: norepinefrina,
fenilefrina, vasopresina y dopamina, estos farmacos han presentado mas evidencia
positiva en su uso y actualmente son los mas recomendados'3-16.

La vasopresina, en particular, cuenta con un efecto unico en el abordaje de
la hipotension luego de la reseccion tumor. La vasopresina actua sobre el receptor
V1 en el musculo liso, razdén por la cual, no requiere de ningun efecto adrenérgico
para generar un efecto vasopresor. Es importante recordar las consecuencias del
estimulo adrenérgico sostenido en el paciente con feocromocitoma y su efecto
regulador a la baja en los receptores que consecuentemente se traduce en una

terapia vasopresora mas dificil de dirigir.
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El azul de metileno ha sido una terapéutica propuesta como alternativa para
el manejo hemodinamico de los pacientes sometidos a reseccion tumoral por
feocromocitoma, no obstante, los reportes de literatura no son concluyentes y esto
lo convierte en un farmaco que no es utilizado como primera eleccion en el manejo
de la inestabilidad hemodinamica durante la reseccidn quirurgica del

feocromocitoma’s.

8.3 Arritmias cardiacas.

Las taquiarritmias durante la anestesia son eventos fisiopatologicos comunes
y no despreciables, se estima que aproximadamente un 11% de los pacientes
sometidos a anestesia general pueden generar taquiarrimias durante el desarrollo
de la anestesia, y el caso del paciente con feocromocitoma no es la excepcion.

Sin embargo, la mayoria de las taquiarritmias sulen ser transitorias y
clinicamente insignificantes, pero algunas podrian ser el reflejo de una patologia
subdiagnosticada (ej. Isquemia miocardica, trastornos hidroelectroliticos).

El impacto generado de una taquiarritmia durante el periodo transoperatorio
ocasionalmente es reflejado en una inestabilidad hemodinamica que debe ser
abordada prontamente por el anestesidlogo encargado del procedimiento
quirdrgico.

Las arritmias intraoperatorias pueden ser tratadas con medicamentos
antiarritmicos como beta bloqueadores de accion corta o lidocaina. La corta
duracion de la lidocaina y la ausencia de propiedades inotropicas negativas a una
dosis de 1 mg/kg puede ser utilizada en casos de extrasistoles continuas durante el
transoperatorio38-41-42,

Los antagonistas beta adrenérgicos pueden ser de gran ayuda para controlar
las taquiarritmias en paciente con feocromocitoma. El esmolol es un antagonista
beta-1 de corta duracién en su accién farmacologica, el esmolol tiene efectos
hemodinamicos unicos en el manejo de pacientes con feocromocitoma. Es
especialmente recomendado para controlar los estados hipercinéticos que pueden
derivarse de los efectos conjugados de la secrecion de catecolaminas y de la
vasodilatacion inducida por los antagonistas del calcio o el nitroprusiato de sodio.
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Combinar esmolol con nicardipina o nitroprusiato sodico asegura un control
sobre casi todos los episodios de empeoramiento hemodinamico durante la
reseccion de un feocromocitoma.

En algunos casos, el uso de sulfato de magnesio (MgSO4) en bolo y seguida
de infusion continua podria ser Util en el manejo de las crisis hipertensivas®. Sin
embargo, se ha documentado que la optimizacion farmacologica en el
perioperatorio con antagonistas beta adrenérgicos han sido la opcion terapéutica

mas eficaz en la prevencion de taquiarritmias durante el transoperatorio®.

8.4Hiperglicemia

La reduccion subita en el estimulo excesivo de catecolaminas puede
desencadenar estados de hipoglicemia, esto como cese del efecto directo en la
liberacion de insulina que es desencadenado por la estimulacion del receptor alfa-
2-adrenérgico. Esta anomalia metabdlica puede ser manifiesta durante el despertar
anestésico y es de suma importancia el monitoreo constante cuando el paciente se

encuentre en la unidad de cuidados postanestésicos'®.

Manejo Postoperatorio

El posoperatorio inmediato del paciente sometido a reseccion de
feocromocitoma requiere de una vigilancia estricta para detectar cualquiera de las
posibles complicaciones que puedan presentarse. Las principales complicaciones
que pueden evidenciarse durante el periodo postoperatorio son: hipotension,
hipetensidn severa, hipoglicemia de rebote y dolor.

Durante el postoperatorio es de suma importancia tomar en cuenta que la
regulacion a la baja sobre los receptores alfa y beta adrenérgicos son un efecto
causal en la presencia de hipotension en el postoperatorio, por esta razén, el
monitoreo hemodinamico y, en algunos casos, el uso de vasopresores deberan ser
considerados luego en la unidad de cuidados postanestésicos'®. La vasoplegia
resistente a catecolaminas suele ser una manifestacion de dificil manejo en donde

muchas veces puede ser requerida la instauracion de terapia vasopresora con
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infusiones continuas de vasopresina. Existen reporte de casos en donde el uso de
la terapia de membrana extracorpérea han sido requeridas para mantener un estado
hemodinamico estable en el postoperatorio*?.

El sangrado perioperatorio deberia ser considerado en el momento de
abordar la hipotension profunda en el postoperatorio y en algunos casos deber ser
abordado con fluidoterapia, transfusiones o, inclusive, reintervencion quirurgica si
se sospecha de sangrado activo.

La hipertension posoperatoria no es despreciable y reportes de casos han
documentado que puede ser observada esta en el 50% de los pacientes posterior a
la reseccion de un feocromocitoma's. Si los estados de hipertension suelen ser
prolongados por mas de una semana, la sospecha de remanencia o residiva
tumoral, sobrecarga hidrica e inclusive ligadura iatrogénica de la arteria renal deben
ser tomadas en cuenta.

Otras de las principales complicaciones en el postoperatorio es la presencia
de hipoglicemia. La hipoglicemia puede estar presente hasta en el 4% de los
pacientes en el postoperatorio inmediato. El principal factor de riesgo para esta
complicacion incluye las tumoraciones secretoras de epinefrina y los tiempos
quirurgicos prolongados. Los niveles plasmaticos de glucosa deberan ser
monitorizados de forma estricta durante las primeras 48h.

En una revision de 258 paciente posterior a la reseccion de feocromocitoma,
Weingarten et al. reportaron otra posible complicacion asociada a la lesién renal
aguda. Los cambios hemodinamicos subitos durante el postperatorios asociados al
estimulo vascontrictor adrenérgico sobre el lecho renal y la deplesion voluméntrica,

han sido los factores expuestos en la génesis de la lesion renal postoperatoria™s.
1. Analgesia postoperatoria

El objetivo principal de una buena ténica analgésica postoperatoria es el
proporcionar una analgesia profunda en tanto se logra la recuperacién de la

funcionalidad.
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La evidencia sugiere que una inadecuada analgesia posoperatoria trae como
consecuencia cambios fisiopatoldgicos y psicolégicos, aumentando la mortalidad'”
44_

Muchas técnicas han sido descritas para el manejo agudo en el
postoperatorio de los pacientes sometidos a la reseccion quirurgica de patologias
intrabdominales y, sin embargo, siempre es de vital ayuda durante la valoracion
preoperatoria la determinacion de las experiencias previas del paciente asociadas
al dolor.

Dentro de las técnicas mas utilizadas se han reclacado: analgesia sistémica
con opioides o antimflamatorios, analgesia epidural, y analgesia regional.
Publicaciones recientes en el manejo de dolor enfatizan en la importancia de la
analgesia multimodal para el manejo postoperatorio de los pacientes sometidos a
procedimientos quirurgicos como una técnica analgésica mas efectiva y con

reduccion de efectos adversos asociados a técnicas individuales.

1.1Opioides

Efecto analgésico en el receptor mu en sistema nervioso central y periférico
representa una opcion terapeutica en el control del dolor postoperatorio agudo, la
caracteristica analgésica de “no techo” para los opioides, siempre y cuando estén
presentes los efectos adversos, dan a estos farmacos un papel fundamental en el
manejo postoperatorio del dolor. Entre los efectos adversos mas comunes
asociados a los opioides se documenta: nausea, vomitos, hipotension, depresion
respiratoria, retencion aguda de orina y constipacion, signos que deben ser
evaluados con detalle en el postoperatorio”.

1.2Farmacos antinflamatorios no esteroideos

Los AINES son uno de los farmacos mas utilizados en el manejo
postoperatorio agudo de los pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos. Su
mecanismo principal es mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX) y sintesis
de prostaglandinas, que son mediadores significativos en la sensibilizacion

periférica y la hiperalgesia.
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Son analgésicos de accion periférica, mas ejercen efectos a nivel de la cox
espinal. Los AINES pueden administrarse por via oral o parenteral y son
particularmente utiles como componentes de un régimen analgésico multimodal. Se
ha documentado que los ANIES reducen la incidencia de efectos adversos
asociados a opiodes, entre ellos, nauseas, vomitos y sedacion.

Entre los principales efectos adversos asociados se encuentran disminucion
de la hemostasia (disfuncion plaquetaria y disminucion del tromboxano A2),
disfuncion renal, hemorragias gastrointestinales, factores que son importantes a

tomar en cuenta en el postoperatorio del paciente'”.

1.3 Agentes coadyudantes en el manejo analgésico postoperatorio.

La ketamina es un anestésico intravenoso que a dosis subanestésicas ha
sido utilizado como coadyudante en el manejo del dolro agudo, debido a sus
priopiedades analgésicas y a su accion en los receptores N-metil-D- aspartato. Ha
sido reportada en estudios como analgesia preventiva o inclusive como

coadyudante al uso de opioides**.

En un metaanalisis de 24 estudios McCartney y colbs demostraron en 14 de
ellos (58%) resultados positivos en la anlagesia preventiva con ketamina. La dosis
utilizada en los distintos estudios fue de 0,5 a 1mg/kg. Infusiones continuas de
ketamina a dosis de 0,6mg/kg/h, también han sido descritas con éxito para el
manejo analgésico en el postoperatorio.

Los farmacos anticonvulsivantes han sido otra opcién terapéutica aceptada
en el manejo analgésico de los pacientes posterior a la exposicion de un
procedimiento quirurgico. La sensibilizacién neuronal central puede exacerbar el
dolor postoperatorio mediante la generacion de descargas espontaneas de focos
ectopicos en los nervios dafados. El trauma quirurgico genera sensibilizacion
central y periférica, y como consecuencia, hiperalgesia, alodinia, por lo cual se han
realizado varios estudios con el uso de anticonvulsivantes, en especial, la
gabapentina, basado en el objetivo de potenciar el efecto opiaceo en el
postoperatorio.
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El mecanismo por el cual los anticonvulsivantes pueden generar un efecto
antihiperalgésico podria ser explicado por la unién de estos y la activacién de los
canales de sodio periféricos. Un estudio aleatorizado a doble ciego demostré que la
gabapentina podria potenciar el efecto de la morfina, otros estudios han demostrado
que 1200mg de gabapentina oral en el perioperatorio disminuye las dosis de
opioides requeridas en el postoperatorio y mejora las escalas analgésicas en reposo

y en movimiento*4.

Los agonistas alfa 2 adrenérgicos producen sedacidn y analgesia con
minimos efectos depresores respiratorios. Existen receptores alfa 2 adrenérgicos,
principalmente, el sistema nervioso central (locus coeruleus), encargados de
generar el efecto sedante y, ademas, receptores en la médula espinal que aportan
el beneficio analgésico. La clonidina ha sido utilizada como coayudante al
tratamiento analgésico con el benenficio de administracion por multiples vias: oral,

parenteral, intravenosa y epidural.

La dexmedetomidina, un agonista alfa-2 altamente selectivo ha sido un
farmaco innovador y de gran ayuda para el manejo de analgesia y sedacion en los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos. Diversos estudios han reportado el
efecto potenciador que ejerce la dexmedetomidina al mecanismo analgésico de los

opioides**.

Sin embargo, es importantes tomar en cuenta y vigilar los efectos adveros
asociados a los agonistas alfa-2 adrenérgicos. En un estudio con dexmedetomidina
se demostrdé una disminucién considerable en la dosis utilizada de mofina en el

postoperatorio, pero con una mayor inicidencia de bradicardia e hipotension*4.

2. Analgesia intravenosa controlada por el paciente.

Entre los factores contribuyentes a una analgesia inadecuada se detallan: la
necesidad de los analgésicos, la variabilidad en los niveles plasmaticos de farmaco,
el retraso en la administracion. La ACP (analgesia controlada por paciente) optimiza
la administracion de los analgésicos opioides y minimiza los efectos de la
variabilidad farmacocinética y farmacodinamia entre paciente. También, permite
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una administracion a demanda segun las necesidades del paciente en el
postoperatorio. Comparada con los regimenes analgésicos clasica o a demanda la
ACP intravenosa logra una mejor analgesia postoperatoria y ha permitido mejorar
la satisfaccion del paciente en el postoperatorio inmediato'”.

3. Analgesia epidural

La analgesia neuroaxila mediante el cateter epidural es una de las opciones
terapeuticas mas eficaces para el manejo del dolor postoperatorio, y ha demostrado
tener superioridad con respecto a la técnica analgésica sistémica. Se debe
considerar la colocion del cateter epidura previo a procedimiento qururgico para
asegurar una adecuada analgesia en el posoperatorio inmediato, sin embargo, es
importante considerar el bloqueo simpatico e hipotension generada por el efecto
farmacolégico de los anestésicos locales y ademas, los opioides neuroaxiales
podrian potenciar los estados de hipotensién durante el transoperatorio una vez
resecada la glandula suprerrenal.

La insercidn del catéter epidural congruente con el dermatoma de la incision
resulta en una analgesia epidural postoperatoria mas optima, ya que infunde los
analgésicos en los dermatomas de incision proporcionando una analgesia superior
y minimizando asi efectos secundarios. Para el caso de la suprerenalectomia se

debe alcanzar un nivel analgésico que abarque los dermatomas T7-T10"7

4. Opioides neuroaxiales

La administracién unica de opioides neuroaxiales puede ser eficaz como
farmaco analgésico unico o coadyuvante en el paciente sometido a reseccion de
feocromocitoma. La aplicacion neuroaxial de los opioides lipofilicos, como el
fentanilo y subfentanilo, tiende a generar una analgesia de inicio mas rapida, opcion
eficaz para el control del dolor agudo en el postoperatorio inmeditato. La dosis unica
de morfina epidural es eficaz para la analgesia en el postoperatorio y puede resultar
util sobre todo para proporcional analgesia epidural postoperatorio cuando la
localizacion del catéter epidural no es congruente con la incision quirurgica debido

a su caracteristica de migracion craneal en el espacio epidural.
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La tabla 18 prenseta la principales propiedades de los opioides para uso
neuroaxial, y en la tabla 19 se presentan la dosis farmacoldgica utilizadas para la

adecuda analgesia neuroaxial”.

Tabla 18
Propiedades de los opioides neuroaxiales

Propiedades Opioides lipofiiicos Opioides hidrofilicos
Farmacos Fentanilo, subfentanilo Morfina , hidromorfina
comunes

Inicio de 5-10 min 30-60 min
analgesia

Duracion de la 2-4h 6-24h
analgesia

Distribucion en Minima distribucion en LCR Distribucion extensa en LCR
LCR

Lugar de Espinal +- sistémico Mas que todo espinal
accion

Modificado de Miller, R., & Cohen, N. (2016). Miller Anestesia (8th ed., pp. 2981)

Tabla 19
Dosis de opioides neuroaxiales

Farmaco Dosis Unica Dosis Unica Infusion continua
intratecal epidural epidurla
Fentanilo 5-25mcg 50-100mcg 25-100mcg/h
Subfentanilo 2-10mcg 10-50mcg 10-20mcg/h
Alfafentanilo - 0,5-1mg 0,2mcg/h
Morfina 0,1-0,3 1-5mg 0,1-1mg/h
Hidromorfona - 0,1a0,2 mg/h
Morfina de No recomendada No recomendada
liberacion
sostenida

Modificado de Miller, R., & Cohen, N. (2016). Miller Anestesia (8th ed., pp. 2982)

Los efectos adversos mas comunes asociados al uso de opioides
neuroaxiales son: hipotension, bloqueo motor, nausea, vomitos, prurito, depresion
respiratoria y retencién aguda de orina.

Antes de atribuir los efectos adversos a la analgesia epidural, debemos
tomar en cuentra otros factores determinantes en la manifestacion de los sintomas
como: deplesion volumétrica, hemorragia activa, gasto cardiaco bajo, accidente

cerebrovascular, edema pulmonar y sepsis en progresion'’.
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Capitulo VI

Discusion

El feocromocitoma es una patologia de manejo complejo que con el
transcurso de los afos se ha logrado evidenciar la evolucién en su abordaje médico,
quirurgico y anestésico. EI mayor impacto generado en la modificacion del
tratamiento perioperatorio del paciente con feocromocitoma ha sido reflejado, de
forma notoria, en la disminucién de la tasa de mortalidad transoperatorio de un 50%
en épocas antiguas a una tasa menor del 1% hoy en dia.

El comportamiento esporadico e inestable que conlleva la reseccion
quirurgica de esta patologia requiere de conocimientos amplios en la fisiopatologia
de esta enfermedad, ademas de preparacion y entrenamiento académico para el
abordaje de las posibles complicaciones durante el transoperatorio, lo cual ha sido
reflejado en resultados positivos para el paciente durante la reseccién tumoral.

La valoracion preoperatoria en el paciente con feocromocitoma requiere un
abordaje amplio conocimiento académico y entendimiento detallado de la patologia,
debido al alto impacto generado en el sistema cardiovascular y la alta probabilidad
de lesién cardiaca estructural al momento del diagndstico del feocromocitoma. El
anestesidlogo debe conocer con detalle el estado funcional del paciente previo al
procedimiento quirurgico, y debera estar preparado para el manejo de estados
hemidinamicos inestables en el transoperatorio, por lo cual el conocimiento del
impacto cardiovascular que pueda haber sido ya causado por el estado adrenérgico
debera ser evidenciado y confirmado mediante ecocardiografia, previo al
procedimiento quirurgico.

En multiples publicaciones cientificas se ha demostrado el beneficio directo
que aporta la optimizacion farmacolégica del estado hiperadrenérgico en el
preoperatorio, practica terapéutica que tiene un impacto positivo en la disminucion
de la mortalidad transoperatoria.

La terapeutica médica preoperatoria debe enfocarse en el control de la
hipertension arterial, incluida la prevencion de las crisis durante el procedimiento
quirurgico y la taquicardia que puede ser generada durante la manipulacion
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quirugica del tumor. Algunas preparaciones farmacologicas han sido prupuestas
para el manejo de los pacientes portadores de noeplasias secretoras de
catecolaminas, sin embargo, no existen estudios rabdomizados ni controlados
amplios que comparen los diferentes enfoques farmacoldégicos y no existe un
meétodo universalmente aceptado para la preparacion quirurgica de estos pacientes
con feocromocitoma.

La evidencia cientifica de mutiples trabajos publicados han determinado que
el uso de bloqueadores alfa adrenérgicos deben ser dados por lo menos 7 dias
antes del procedimiento quirurgico con el objetivo de asegurar una optimizacion
adecuada de los valores de presion arterial y permitir la expansidén del espacio
intravascular contraido. En estudios previos se ha demostrado que la mortalidad
perioperatoria asociada con la reseccién de feocromocitoma ha sido disminuida
desde 13 a 45% a 0 a 3% solamente con la introduccion del bloqueo alfa-
adrenérgico como tratamiento preoperatorio

Sin embargo, es importante recalcar que el bloqueo beta-adrenérgico no
debe se instaurado hasta asegurar un adecuado bloqueo del estimulo alfa-
adrenérgico, ya que se ha demostrado que esta falta en la coordinacion terapeutica
puede desencadenar eventos deletereos para el paciente. El bloqueo beta-
adrenérgico es instaurado 2-3 dias antes del procedimiento quirurgico.

Un periodo de optimizacion mas prolongado con bloqueadores alfa
adrenérgicos suele ser requerido en los pacientes que sean portadores de: infarto
de miocardio reciente, cardiomiopatia por catecolaminas, hipertension arterial
refractaria y vasculitis inducida por catecolaminas.

El manejo quirargio del paciente con feocromocitoma conlleva una gran
responsabilidad para el anestesidlogo, el cual cumple un papel primordial en el
manejo de las complicaciones asociadas a la reseccion de esta tumoracion. La alta
probilidad de cambios hemodinamicos producto de la liberacion abrupta de
catecolaminas puede generar un impacto directo en la funcién sistélica o diastdlica
del paciente llevando a un deterioro inesperable del gasto cardiaco , razén por la
cual, el anestesiologo debera estar siempre presente en la sala de operaciones y

debe contar con entrenamiento y conocimientos amplios en la interpretarcion del
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monitoreo hemodinamico continuo que le permita identificar de forma pronta los
eventos adversos que pueden presentarse durante la cirugia. Es de suma
importancia que el anestesidlogo conozca los lineamientos estipulados en la
literatura internacional para el manejo 6ptimo del paciente con feocromocitoma, y
debe estar preparado para tratar los cuadros de inestabilidad hemodinamicas en el
momento mas pronto posible.

La técnica anestésica general balanceada con o sin anestesia epidual es la
técnica mas utlizada para el paciente quirurgico portador de feocromocitoma.

Es de suma importancia tomar en cuenta que si se usa la técnica epidural
durante la reseccion quirurgica el efecto simpaticolitico y vasodilatador generado
por la técnica anestésica podria generar estados de hipotension exagerados luego
de la reseccion tumoral.

La premedicacion prequirurgica deber ser considerada con importancia en
los pacientes portadores de feocromocitoma, ya que se ha logrado documentar que
la disminucion de la ansiedad asociada al procedimiento quirurgico se ha traducido
en manores niveles de catecolaminas séricas al momento de la induccidn
anestésica.

La importancia del monitoreo hemodinamico mendiante la cateterizacién de
un catéter intraarterial debe ser considerado previo a la induccidén anestésica y es
respaldado por gran cantidad de literatura internacional. La gran variabilidad en los
niveles séricos de catecolaminas durante la intubacién endotraqueal, la insuflacion
del neumoperitoneo y la manipulacidén tumoral exponen al paciente a sufrir grandes
cambios hemodinamicos durante las diferentes fases del procedimiento quirurgico
y hace que el monitoreo hemodinamico mediante una catéter arterial sea de caracter
imprescindible.

El anestesidlogo debe contar con todo los farmacos necesarios para el
abordaje de las complicaciones transoperatorias, aunado a esto, debera estar
preparado para el manejo de crisis hipertensivas severas y arritmias agudas durante
la fase | de la cirugia, donde los farmacos vasodilatadores y antiarritmicos deberan
estar listos para ser utilizados. Durante la fase Il, una vez resecado el tumor, y

durante el postoperatorio inmediato los efectos deletéreos de la regulacidon negativa
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en los receptores adrenérgicos y los estados hipovolémicos consecuentes de la
deplecion volumétrica ya antes establecidos, seran factores causantes en la
aparicion de nuevos hemidinamicos inestables, esta vez caracterizados por
hipotensidn, los cuales podran requerir de reanimacion con soluciones critaloides e,
inclusive, el uso de drogas vasopresoras para mantener de forma adecuada la
hemodinamida del paciente.

Durante el postoperatorio la vigilancia estricta en la unidad de cuidados
postanestésicos es de vital importancia para detectcar cualquiera de las posibles
complicaciones inmediatas que puedan presentarse. Las principales
complicaciones que pueden evidenciarse durante el periodo postoperatorio son:
hipotensidén, hipetensidn severa, hipoglicemia de rebote y dolor.

No existe literatura solida que justifique mas alguna técnica especifica para
el manejo analgésico en paciente sometido a reseccion de feocromocitoma, pero la
analgesia multimodal hoy en dia es la técnica mas efectiva para el control de dolor
postoperatorio y la disminucion de efectos adversos asociados al uso de opioides.
Entre las técnicas analgésicas que han sido descritas con utilidad para el
postoperatorio del paciente con feocromocitoma, se encuentra el uso de analgesia
sistémica, analgesia epidural y analgesia regional.
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Capitulo VI

Conclusiones

El feocromocitoma es una patologia con un manejo completo, razén por la
cual, el conocimiento del comportamiento fisiopatolégico de esta enfermedad
es de suma importancia para el anestesidlogo durante el manejo anestésico
de la reseccion tumoral.

La valoracion preoperatoria enfatizada en la valoracion cardiovascular es una
herramienta fundamental en el manejo prequirurgico del paciente con
feocromocitoma, ya que permite evidenciar previo al procedimiento
quirurgico el impacto directo generado por esta patologia sobre el sistema
cardiovascular.

La ecografia es una herramienta innovadora y eficaz en la practica
anestésica y brinda al anestesiologo una opcion terapeutica complementaria
para el estadiaje funcional en el preoperatorio.

Los avances recientes en las técnicas quirurgicas asi como en los
tratamientos farmacolégicos y monitoreo hemodinamico en el
transoperatorio, han permitido disminuir de forma notoria la tasa de
mortalidad en los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica del
feocromocitoma.

La optimizacion farmacologica preoperatoria con énfasis en el bloqueo
adrenérgico ha demostrado tener un impacto directo y positivo en la
reduccion de la morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a su
reseccion quirurgica.

La gran variabilidad en el comportamiento hemodinamico del
feocromocitoma durante su extirpacion quirurgica requiere de un monitor
hemodinamico continuo y una interpretacion pronta por parte del
anestesidlogo que le permita abordar de forma eficaz las complicaciones
presentes durante el transoperatorio.
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7. El seguimiento del monitoreo hemodinamico en postoperatorio es de suma
importancia en la deteccién temprana de complicaciones asociadas al

comportamiento fisiopatolégico de la enfermedad.
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Anexo 2. Carta de aprobacion de la filologa.

San José, 27 de agosto de 2020

Sefiores

Sistema de Estudios de Posgrado
Universidad de Costa Rica

San Pedro, Costa Rica

Asunto: Constancia de revision filologica

Estimados sefiores:

Por medio de la presente, la abajo firmante Deybel Chaves Sanchez, cédula
de identidad niimero 1 1405 0662, en calidad de fil6loga, hago constar que el
estudiante José Carlo Lopez Araya, cédula de identidad ntiimero 1 1446 0552, me ha
presentado para revisién de estilo y correccién el trabajo final de graduacién
denominado Manejo anestésico para el paciente sometido a reseccién de
feocromocitoma. Propuesta de protocolo para el servicio de anestesia del hospital

Rafael Angel Calderén Guardia.

De acuerdo con mi criterio, dicho trabajo de investigacion retne los
requisitos de forma y fondo requeridos, por lo tanto, me permito impartir su
aprobacion. La originalidad y validez del contenido son responsabilidad exclusiva

del autor y de sus asesores.

Sin otro particular, me suscribo atentamente, S
e

(j\ﬁ
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w‘/
W\« e\0 1%7—1
Co((e "e\

—

Lic. Deybel Chaves Sanchez
Céd. 11405 0662
Carné.No. 83649
Filologa




