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0 INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores que producen, almacenan y
liberan cantidades excesivas de catecolaminas y sus metaboli-
tos. Histolégicamente, un 90% derivan del tejido cromafin de la
médula suprarrenal y el 10% restante de los ganglios simpiticos
y residuos embrionarios cromafines extrasuprarrenales. Cuando
asientan en la glindula suprarrenal suelen ser unilaterales. Un
5-10% aproximadamente son heredados con cardcter autosémi-
co dominante, presentdndose entonces aislados o en combina-
¢ién con otros tumores dentro de la neoplasia endocrina milti-
ple de tipo Ila (junto a carcinoma medular de tiroides) o Ilb
(junto a carcinoma medular de tiroides ¢ hiperparatiroidismo).

Afectan a un 0.1-0.5% de la poblacién de hipertensos y cli-
nicamente suelen cursar con: hipertension arterial mantenida o
paroxistica, celalea, diaforesis, palpitaciones. pérdida de peso,
palidez y ansiedad. No obstante el 55-75% de casos son hallaz-
gos de necropsia.

A pesar de su rareza es una de las causas de hipertensién ar-
terial susceptible de curacién, de aqui la importancia de su
diagndstico precoz.
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1 OBJETO

El objeto de este documento es proponer un protocolo para el
diagndstico del feocromocitoma basado en las magnitudes bio-
quimicas consideradas de mayor interés.

2 DEFINICIONES

2.1 feocromocitoma: tumor del tejido cromafin que produ-
ce. almacena y libera cantidades excesivas de catecolaminas y
sus metabolitos

2.2 tejido cromafin: tejido que se tifie de color pardusco al
reaccionar con dcido crémico o sus sales (cromato y dicromato
potdsicos)

2.3 catecolaminas: dihidroxifenilalquilaminas (dopamina.
adrenalinio y noradrenalinio) que actiian como hormonas o
neurotransmisores

2.4 metanefrinas: metabolitos que se forman por la accién
de la enzima catecol-o-metiltransferasa sobre la adrenalina y la
noradrenalina (3-metoxiadrenalinio y 3-metoxinoradrenalinio,
respectivamente)
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Figura 2, Catabolismo de las catecolaminas

2.4 vanilmandelato: 4-hidroxi-3-metoximandelato

NOTA: Es el producto final del catabolismo de las catecola-
minas,

2.5 anilisis radioenzimatico de catecolaminas: método ba-
sado en la conversion de adrenalina y noradrenalina, en presencia
de la enzima catecol-o-metiltransferasa v S-adenosil-L-metioni-
na tritiada, en sus derivados H-ortometilados correspondientes

3 METABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS

En las figuras 1 v 2 se resume el metabolismo de las catecolaminas.

4 ANALISIS BIOQUIMICOS

A continuacion se exponen las magnitudes bioguimicas mads
usadas en el diagndstico del feocromocitoma.

4.1 3-metoxiadrenalinio y 3-metoxinoradrenalinio
(metanefrinas) en orina de 24 horas

La determinacion de metanefrinas fraccionadas en orina de
24 horas por cromatografia en lase liquida de alta resolucion

esti considerada como la mejor prueba de cribado para el diag-
nostico de feocromocitoma por su alta sensibilidad diagndstica
(cercana al 100%). Por ello su determinacion deberia usarse
como prueba bioquimica inicial para la deteccion del tumor
(7.2). Hay que resaltar, no obstante, la posibilidad de encontrar
falsos positivos en algunos pacientes, sobre todo si estin so-
metidos a un alto grado de estrés o bajo tratamiento con inhibi-
dores de la amina-oxidasa flavinifera (monoamino oxidasa).

Los métodos espectrométricos convencionales para la medi-
da de metanefrinas en orina también son vilidos para su uso
como prueba analitica inicial. si bien. son mds susceptibles de
interferencia analitica que la cromatografia en fase liquida
de alta resolucion (anexo A).

En la actualidad el uso del radioinmunoandlisis para la de-
terminacion de metanefrinas estd desplazando, por su practica-
bilidad, sensibilidad y especificidad analiticas, a las téenicas
de cromatogralia en lase liquida de alta resolucion. Las limita-
ciones para el uso del radioinmunoandlisis vendrian determi-
nadas por la necesidad de disponer de instalacion isotdpica y
por su elevado coste econémico,
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4.2 Catecolaminas en orina de 24 horas

La determinacion de catecolaminas libres fraccionadas (andli-
sis en el que se obtienen resultados. por separado. de las for-
mas no conjugadas de dopamina, adrenalinio y noradrenalinio)
en orina de 24 horas mediante cromatografia de gases/espec-
trometria de masas tiene una sensibilidad diagnostica del
100% (2.3) y la determinacion por cromatografia en fase liqui-
da de alta resolucion y deteccién electroquimica ofrece una
sensibilidad diagnéstica del 95% (4). No obstante. actualmente
el método mas usado en los laboratorios clinicos es el fluori-
métrico (sensibilidad diagndstica 60-90%) (6) por ser el mis
asequible y de facil manejo, También estin empezando a utili-
zarse métodos basados en el inmunoandlisis cuya eficiencia
diagndstica no esti totalmente validada por la escasa casuistica
de que se dispone.

Las interferencias mis frecuentes en la determinacion de ca-
tecolaminas en orina se resumen en la anexo A.

4.3 4-hidroxi-3-metoximandelato (vanilmandelato)
en orina de 24 horas

Su medicion por métodos espectrométricos presenta interfe-
rencias quimicas con algunas sustancias (anexo A). Actual-
mente, la determinacion por cromatografia en lase liguida de
alta resolucion ofrece mayor sensibilidad diagndstica aunque
muy variable segtin autores (desde un 70 a un 100%) (/,2,5,7).
Es una magnitud que actualmente se estd dejando de utilizar en
los laboratorios.

4.4 Catecolaminas plasmaticas

El andlisis radioenzimdtico es el método de referencia para
esta magnitud. No obstante. su escasa practicabilidad vy su ele-
vado coste dificultan su uso en la mayoria de laboratorios.
Aunque la medicion de catecolaminas plasmaticas mediante
cromatografia en fase liquida de alta resolucion tiene una sen-
sibilidad diagndstica comparable a la que se obtiene con su
medida en orina de 24 horas. su uso deberia reservarse como
tltima magnitud en el diagndéstico (/) debido a que las concen-
traciones plasmaticas pueden aparecer alteradas esporddica-
mente o durante breves periodos de tiempo. Ademas, para la
correcta interpretacion de los resultados es indispensable que
las condiciones en que han de tomarse los especimenes estén
rigurosamente controladas (paciente en deciibito en un lugar
con condiciones ambientales controladas, recogida de muestra
al cabo de 30 minutos de haber colocado un dispositivo intra-
venoso heparinizado. almacenamiento del espécimen a 4° C
con anticoagulante y antioxidante. separacion inmediata del
plasma en centrifuga refrnigerada. etc.).

Las interferencias mds frecuentes en la determinacion de ca-
tecolaminas plasmidticas se resumen en el anexo B.

4.5 Catecolaminas y metanefrinas tras una crisis
hipertensiva

La determinacion de catecolaminas y metanefrinas en especime-
nes de orina recogida durante las 2 - 4 horas siguientes a una cri-
sis hipertensiva puede ser de gran valor en ¢l diagndstico de feo-
cromocitoma. La expresion de resultados debe realizarse en
referencia a la concentracion de creatininio de la muestra.

5 PRUEBAS FARMACOLOGICAS

La prueba de inhibicion con clorhidrato de clonidina (8) es la
mis utilizada porque no tiene efectos secundanios graves como
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los que pueden aparecer con las pruebas de estimulacion usan-
do clorhidato de histamina. tiramina. glucagén. metocloprami-
da o naloxona. La prueba se basa en que. al contrario de lo que
ocurre en sujetos sanos o en pacientes con hipertension arte-
rial. la administracion de clorhidrato de clonidina en pacientes
afectos de tumores del tejido cromafin no consigue disminuir
la concentracion plasmatica de catecolaminas por cuanto el tu-
mor libera estas sustancias sin la intervencion de los mecanis-
mos de almacenamiento y liberacion fisiologicos. La prueba
estd indicada en enfermos con o sin hipertension arterial que
presentan aumentos moderados de las concentraciones de cate-
colaminas plasmaticas (entre 5.9 y 11.8 nmol/L.). La prueba se
realiza administrando 0.3 mg de clorhidrato de clonidina por
via oral y determinando las concentraciones de adrenalinio y
noradrenalinio en el plasma de los especimenes de sangre to-
mados inmediatamente antes v a los 90 v 180 minutos de la ad-
ministracion del preparado.

Una respuesta fisioldgica a la prueba se considera cuando
las concentraciones de adrenalinio mds noradrenalinio en plas-
ma disminuyen a valores inferiores a 3 nmol/L (9).

6 ESTRATEGIA PARA EL DIAGNOSTICO
BIOQUIMICO DEL FEOCROMOCITOMA

La magnitud inicial de eleccion es la determinacion de la concen-
tracion de metanefrinas totales o fraccionadas en orina de 24 horas;

~En pacientes hipertensos, sin olros signos o sintomas
acompanantes, cuyas concentraciones de metanefrinas estuvie-
ran dentro del intervalo de referencia se iniciaria el estudio de
otras causas de hipertension arterial,

—Si las concentraciones se encontraran dentro de los valores
de referencia pero persistiera una alta sospecha clinica de feo-
cromocitoma. se procederia a la medida de la misma magnitud
bioquimica en 3 especimenes de orina de 24 horas recogidos
en tres dias diferentes. Si persistieran los valores dentro del in-
tervalo de referencia en estos tres especimenes. se repetiria el
andlisis de la misma magnitud a los tres meses y si se obtuvie-
ran de nuevo resultados dentro del intervalo de referencia de-
beria pensarse en otras causas de hipertension arterial.

—Si la concentracion de metanefrinas estuviese por encima
del limite superior del intervalo de referencia se determinarian
en el mismo espécimen de orina las concentraciones de cateco-
laminas libres fraccionadas. si esta concentracion fuera anor-
malmente elevada se procederia a la localizacion del tumor.

-Si, por el contrario. la concentracién de catecolaminas en
orina estuviese dentro del intervalo de referencia pero el pa-
ciente cursara con hipertension arterial paroxistica. se procede-
ria a la medicion de metanefrinas v catecolaminas en la orina
de las 2-4 horas siguientes a uno de estos episodios. Si ambas
magnitudes aparecieran elevadas se procederia a la localiza-
cion del tumor, v si se encontraran dentro del intervalo de refe-
rencia se deberia pensar en otras causas de hipertension: si. no
obstante. persistiera la sospecha clinica de feocromocitoma se
procederia a la medicion de catecolaminas plasmaticas en con-
diciones basales.

La determinacion de catecolaminas en plasma estaria indica-
da:

I.- En enfermos con varios resultados en orina dentro de los
limites de referencia y alta sospecha clinica,

2.- En pacientes con insuficiencia renal,

3.- Cuando no es posible retirar la medicacion susceptible de
interferir en los métodos de medida de catecolaminas v sus
metabolitos en orina.

A partir de aqui los pasos a seguir serian:

a.- Si las concentraciones de catecolaminas en plasma estu-
vieran dentro del intervalo de referencia se deberia abandonar
la busqueda del feocromocitoma.



b.- Si los resultados obtenidos fueran anormalmente eleva-
dos (por encima de 12 nmol/L) se procederia a la localizacion
del tumor.

c.- En aquellos casos dudosos (6 a 12 nmol/L) se realizaria
la prucba de clonidina. Una respuesta fisiologica a esta prueba
deberia poner fin a la bisqueda de feocromocitoma mientras
que. por ¢l contrario. si no se consiguiera frenacion se proce-
deria a la localizacion del tumor.
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Interferencias mds comunes en la determinacion en orina de catecolaminas y sus metabolitos

Disminucion (F)

PRODUCTO CATECOLAMINAS METANEFRINAS VANILMANDELATO
Acido Nalidixico Disminucion (A.c) Aumento (A.c)
Aspirina Aumento (A1) Aumento (A.c.)
Cafeina Aumento (Ac)
Chocolate Aumento (A.c)
Clofibrato Disminucion (Ac) Disminucion (A)
Clonidina Aumento (F) Disminucion (F) Disminucion (F)
Disminucion (F)
Clorpromazina Aumento (A1) Aumento (Ac) Aumento (F)

Contrastes radiograficos

Disminucion (A.c)

Disminucion (A.c)

Clortetraciclina

Aumento (A.f1)

Eritromicina

Aumento (A1)

Etanol

Aumento (F)

Disminucion (F)

Fenilefrina

Aumento (A.c)

Guanetidina

Disminuciion (F)

Aumento (F)

Hidracinas Aumento (F) Disminucion (F)

Inhibidor MAO Aumento (F) Disminucion (F)

Insulina Aumento (F)

Labetalol Aumento (A1) Aumento (A)

Levodopa Disminucion (F) Disminucion (F-A.c)

Metildopa Aumento (ALIT) Aumento (A.f1) Aumento (F)
Disminucion (F) Disminucion (F)

Morfina Disminucion (F)

Nicotina Aumento (F)

Nitroglicerina Aumento (F) Aumento (F)

Oxitetraciclina Aumento (A1)

Plitano Aumento (A) Aumento (A)

Rauwolfia Aumento (F) Aumento (F)

Reserpina Aumento (F) Aumento (F)
Disminucion (F) Disminucion (F)

Té& Aumento (A.¢)

Teolilina Aumento (1)

Triamterene Disminucion (A1)

Vainilla Aumento (A.c)

Avinterferencia analitica (¢; colorimétrica: 1 fluorimétrica)

I: efecto fisiologico
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ANEXO B (Informativo)

Interferencias mas frecuentes en la determinacion de catecolaminas plasmiticas

AUMENTO AUMENTO DISMINUCION DISMINUCION
(interferencia analitica (efecto fisiologico) (interferencia analitica (efecto fisiolégico)
fluorimétrica) fluorimétrica)
Ampicilina Ajmalina Ciclopropano Bromocriptina
Ascorbato Aminofilina Eter Captopril
Levodopa Bloqueadores de los canales Clonidina

del calcio (retirada brusca)
Metildopa Cacao Haloperidol
Niacina Clonidina Metildopa
Protamina Clorpromacina Reserpina
Riboflavina Etanol
Té Eter
Tetraciclina Fenotiacinas

Fentolamina

Hidralacina

Inhibidores MAO

Labetalol

Marihuana

Nicotina

Nitroglicerina

Nitroprusiato

Perfenacina

Promatacina

Teofilina

Ambiente [rio y postura
sedente

Ejercicio dindmico

Estuerzo isométrico

Factor emocional

Ortostatismo
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