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Caso Clinico

* Femenina de 47 afios

* Referida por historia de ITU a repeticidn, con
dolor lumbar izquierdo asociado. Se le realizé
un ultrasonido que mostré masa adrenal
HTA (sostenida) diagnosticada hace 16 afios,
cuando inici6 se le realizaron estudios
incluyendo ultrasonido y un pielograma que
salieron normales

Palpitaciones leves hace varios meses
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Caso clinico

* HTA tratamiento con amlodipina 5 mg por dia,
irbesartan 150 mg por dia

* Menopausia con TRH usando oestrogel. Tuvo
histerectomia por miomatosis.

* EF: Peso 60 kg. Talla 159 cm. PA 120/80. FC 74
por minuto. Abdomen negativo. No estigmas
de Cushing. No soplo fosa renal.
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Laboratorios

* Orina 24 horas
— Volumen 2550 ml
— Creatinina 1.27 g/24 horas
— Epinefrina <8 mcg/24 horas (2-24)
— Norepinefrina 542 mcg/24 horas (15-100)
— Dopamina 283 mcg/24 horas (52-480)
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Evolucion

* Manejo preoperatorio con doxazosin 4 mg, a
los 4 dias se agrego propranolol 40 mg bid. Se
suspendié irbesartan y se mantuvo amlodipina

* Se llevd a SOP 3 semanas después,
adrenalectomia laparoscopica

* Postoperatorio sin complicaciones

* En estos momentos sin antihipertensivos,
estudios de imagenes y catecolaminas son
negativos.
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Agenda

Cémo diagnosticarlo?

Cudndo hacer tamizaje genético?

Esquemas actuales de manejo perioperatorio
Riesgo de complicaciones postoperatorias
Experiencia en Costa Rica 2004-2012
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Paragangliomas

Derivados de células cromafines extra adrenal

Ganglios simpaticos paravertebrales de torax,
abdomen o pelvis

Ganglios parasimpaticos de del nervio
glosofaringeo, vago o base de craneo

— No producen sintomas
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Epidemiologia

Incidencia anual 2-8 casos por millon
Prevalencia: 1 en 2500 a 1:6500
0.05-0.10% de pacientes con hipertensiéon
4-8% de los incidentalomas

3ra-5ta década

10-49% son diagnosticados de forma
incidental
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“Regla de los 10”

¢ 15-25% son extraadrenales

Bilateralidad
— 8% de esporadicos

— 20-75% de formas familiares

Malignidad
— 5% adrenales

— 33% extra adrenales
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* 24% tienen base genética
e iernan €. surg Oncol Clin N Am. 2016;25:119
Indicaciones para tamizaje

En presencia de paroxismos

* Sintomas asociados al uso de algunos

farmacos

¢ Incidentaloma adrenal con o sin hipertension

¢ Predisposicion genética o sindromes

hereditarios

* Historia previa de feocromocitoma/

paraganglioma

EndoDrCher
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Class of Drugs

Examples

Dopamine D2 receptor antagonists (including some
antiemetic agents and antipsychotics)

p-Adrenergic receptor blockers®
Sympathomimetics

Opioid analgesics

Norepinephrine reuptake inhibitors (including tricyclic
antidepressants)

Serotonin reuptake inhibitors (rarely reported)

Monoamine oxidase inhibitors

Corticosteroids

Peptides
Neuromuscular blocking agents
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Metoclopramide, sulpiride, amisulpride,
tiapride, chlorpromazine, prochlorperazine,
droperidol

Propranolol, sotalol, timolol, nadolol, labetalol

Ephedrine, pseudoephedrine, fenfluramine,
methylphenidate, phentermine,
dexamfetamine

Morphine, pethidine, tramadol

Amitriptyline, imipramine,

Paroxetine, fluoxetine

Tranylcypromine, mocloberide, phenelzine

Dexamethasone, prednisone, hydrocortisone,
betamethasone

ACTH, glucagon

Succinyicholine, tubocurarine, atracurium




Diagnostico

* Metanefrinas libres plasmaticas o
metanefrinas urinarias
— Las células cromafines adrenales (y sus tumores)
expresan COMT que producen metanefrinas
— Nervios simpaticos no poseen COMT
— La produccién de metanefrinas en los tumores es

constante e independiente de la liberacidn
exocitica de catecolaminas

EndoDrCher
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Algunas consideraciones

* Método de laboratorio

— Cromatografia liquida/espectometria de masas es
superior a inmunoensayos
* Si se va a medir en plasma, tomarlo en
posicidn supina (al menos 30 minutos) y usar
estos rangos de referencia

— Tomar la muestra en posicién sentada aumenta
2.8 x falsos positivos

EndoDrCher
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Falsos positivos

« Alrededor del 20% de los resultados positivos de
metanefrinas son falsos positivos

e Cdémo diferenciarlo?

— Elevacion tanto de metanefrina como normetanefrina es
sugestivo de feocromocitoma

— Elevaciones de mas de 3x LSN de cualquiera de los 2 es
poco probable falso positivo

Sin embargo, 25% de feocromocitoma o
paraganglioma tiene elevaciones limitrofes
— Repetir muestra

— Test supresion con clonidina

— Combinar la interpretacién con CgA

EndoDrCher

Lenders J. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1915

Imagenes

* TAC
— Homogéneo o heterogéneo
— Sélido o quistico

— Necrdtico con algunas
calcificaciones

— >10 UH sin contraste

— A veces con mas del 60% lavado

post contraste en los primeros 15
minutos

— Primero abdomen y pelvis
MRI para cuello y base craneo

EndoDrCher
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Cuando hacer MIBG?

* Metastasico

* Cuando se planea tratar con 1311-MIBG

* Pacientes con mayor riesgo de lesiones
metastdsicas o recurrencia

* Para pacientes con enfermedad metastasica la
recomendacidon més bien es hacer PET/CT

EndoDrCher
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CUANDO HACER TAMIZAJE
GENETICO?
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Tamizaje genético

Sindrome clinico

Historia familiar

Perfil bioquimico

Metastasis

Edad de presentacidn (<45 afios 5x)
Tumor extra adrenal (5x)

Multiples tumores (8x)

EndoDrChen.con
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Neurofibromatosis tipo 1

ST

Nédulos Lisch
(hamartomas iris)




Neurofibromatosis tipo 1
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Von Hippel Lindau

Retinal angiomas @& Cerebellar and spinal

hemangioblastomas
Endolymphatic sac tumors
Pheochromocytomas Pancreatic cysts
Conventional islet cell tumors
clear cell renal
cell carcinomas
renal cysts

Epididymal cystadenomas

EndoDrChen.com
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MEN 2

* Por mutaciones del RET
* Presencia de historia familiar

* Sindrome clinico clasico

EndoDrChen.cor
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Leiomiomatosis y CA células renales

* Mutacién de FH
¢ Sindrome de Reed

— Leiomiomatosis multiple cutaneo y uterino
— Excepcionalmente feocromocitomas
— Tipo 2 con CA células renales

EndoDrChen.cor

Tamizaje genético

* Para la Endocrine Society, deberia hacerse a
todos los pacientes

— Un tercio de todas las lesiones lo presentan

— Mutaciones de SDHB llevan a metastasis en 40%
de casos

— Si se diagnostica, lleva a diagndstico mas
temprano y tratamiento en familiares

doDrChen.cor
Lenders J. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1915

10



Tamizaje genético

* Pacientes sin historia familiar, caracteristicas
sindrémicas, enfermedad bilateral o
metastasis, 11.6% tienen mutaciones

* Sin embargo, también reconoce que esto no
es factible realizarlo en todos los pacientes

13/3/16
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Clinical Presentation/Biochemical Profile

Gene(s) to Be Analyzed

Syndromic presentation/family history

VHL VHL
MEN2 RET
NF1 NF1
Metastatic disease SDHB if SDHB negative: SDHD, SDHC, VHL,
MAX, FH
Extra-adrenal
Dopaminergic SDHB, SDHD

Normetanephrine

VHL, SDHB, SDHC, SDHD

Adrenal

Dopaminergic SDHB, SDHD
Normetanephrine VHL, SDHD, SDHB
Metanephrine RET, NF1

Bilateral or age <45 VHL, RET

EndoDrCher
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PPGL
diagnosis

m Targeted genetic testing

L[ ermae Sonn, Some, v, WAX

Skull base and neck |—+| SDHD, SOHB, SOHC |

Dopaminergic_|-+[ sons, soHp, sorc |

Extra-adrenal

Noradrenergic [~+{ SDHB, SOHD, SDHC, VHL, MAX |

Dopaminergic || SDHD, SOHB, SDHC

Adrenal

Noradrenergic viL_ || spHp, sos, spHc, max |

Adrenergic ReT o[ tMEM127, MAX |
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Optimizando la seleccién de pacientes

Adrenaline No adrenaline
production  production  Pvalue

n 23 182

Male gender 8 (35%) 106 (58%) 0.0329

SDHB mutation 0(0%) 93 (51%)  <0.0001

Adrenal primary tumour® 22 (96%) 51(28%)  <0.0001

Primarby tumour volume 178456 132420 0.1812
(ml)

Age at first diagnosis 39412 35+16 0.2316
(years)

Age at metastasis 48+13 41+16 0.0664
(years)®

Plasma MN (nmol/l)® 53+1.1 0.2+0.1 <0.0001

Plasma NMN (nmol/l)® 14.0+3.7 11.3+1.6 0.0079
Location of metastases

Bone 14 (61%) 139 (77%) 0.1074
Liver 12 (52%) 70 (38%) 0.2059
Lungs 6 (26%) 67 (37%) 0.3114
Lymph nodes 12 (52%) 102 (56%) 0.7249

EndoDrCher
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Sue M. Eur J Endocrinol. 2015;172:89

MANEJO PREOPERATORIO
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Alfa bloqueo

* Fenoxibenzamina: bloqueador no selectivo, no
competitivo e irreversible
— No disponible en nuestro medio

* Doxazosin, terazosin, prazosin

— lgual de efectivos comparado con
fenoxibenzamina

EndoDrCher
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RCT en China

Doxazosin  Phenoxybenzamine

(n=85) (n=70)
male/female 50/35 70/30
average age (years) 38 40
left/right 55/30 39/31
hypertesion/paroxysmal dizzy 61/24 49/21
VMA abnormal/normal 70/15 51/19
15CM<D<3CM 65 60
3CM<D=<5CM 9 6
5CM<D<7CM 6 4
laparoscopic/open surgery 80/5 66/4

D: diameter of tumor.

EndoDrChen.cos

LiJ. Int J Clin Exp Med. 2014;7:5541
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Dosis de farmacos

Doxazosin (n = 85) Phenoxybenzamine (n = 70)
4 mg Qd 8 mg Qd 5 mg Qd 5 mg Bid 5 mg Tid
Number 80 5 5 27 38
Proportion 94% 6% 7% 39% 54%

EndoDrChen.cos

LiJ. Int J Clin Exp Med. 2014;7:5541

Presidn intraoperatoria

>2000r<100  160~200 100~160
Doxazosin (n = 85) 2/85 (2%) 4/85 (5%)  79/85(93%)
Phenoxybenzamine (n = 70) 10/70 (14%)  8/70(11%)  52/70 (74%)

EndoDrChen.cos

LiJ. Int J Clin Exp Med. 2014;7:5541

13



Presion postoperatoria

120-140/80-90 140-150/90-100 150-160/100-110

Doxazosin (n = 85) 70/85 (82%) 11/85 (13%) 4/85 (5%)
Phenoxybenzamine (n =70) 59/70 (84%) 7/70 (10%) 4/70 (6%)

EndoDrChen.cos

LiJ. Int J Clin Exp Med. 2014;7:5541
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Efectos adversos

Doxazosin (n = 85) Phenoxybenzamine (n = 70)
4mgQd 8mgQd 5mgQd 5mgBid 5mgTid

orthostatic hypotension 0 2 2 2 3
dizzy 2 1 1 3 6
palpitation 2 0 1 2 4
tachycardia 3 1 1 2 5
thirst 0 1 0 3 3
rhinobyon 0 0 0 3 4
gastrointestinal discomfort 1 [0} 0 2 2
total cases 10 (11.8%) 49 (70%)

EndoDrChen.cos

LiJ. Int J Clin Exp Med. 2014;7:5541

otros

* Beta bloqueo

— Nunca usarlo sin oposicion alfa

—secuencia
* Calcio antagonistas

— Como alternativa o adyuvante al alfa bloqueo
* Metirosina

— Inhibe tirosina hidroxilasa

— Alcanza efecto méximo a los 3 dias

EndoDrChen.c
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Drug Starting Time Starting Dose Final Dose®
Preparation 1

Phenoxybenzamine 10-14 d before surgery 10mgb.id 1 mg/kg/d

or Doxazosine 10-14 d before surgery 2mgd 32 my/d
Preparation 2

Nifedipine® As add-on to preparation 1 when needed 30 my/d 60 mg/d

or Amlodipine® As add-on to preparation 1 when needed 5 mg/d 10 mg/d
Preparation 3

Propranolol After at least 3-4 d of preparation 1 20 mg tid. 40 mg tid.

or Atenolol After at least 3-4 d of preparation 1 25 my/d 50 mg/d

Jabbreviations: b.i.d., twice daily; t.i.d., three times daily
Add when blood pressure cannot be controlled by a-adrenoceptor blockade (preparation 1)
Higher doses usually unnecessary.

EndoDrChen.c
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Metas

* PAS <130 mm Hg sentado
* PAS >90 mm Hg de pie
FC 60-70 por minuto

* Usualmente requiere tratamiento
preoperatorio por 7-14 dias

EndoDrCher
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Fluidos

* Aumento de aporte de fluidos preoperatorio

* No necesariamente tiene que ser intravenoso

* Puede darse por via oral y aumentar aporte de
sal

* Tradicionalmente se ha hecho con soluciéon
salina 0.9% desde la noche anterior a la cirugia
pero no hay RCT que hayan demostrado su
eficacia

EndoDrCher
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Qué hacer si estan normotensos?

Group 1 Group 2

Characteristic (n=38) (n=21) P value

Anesthesia duration (min) 196 + 66 178 +63 0.185

Vasoactive drugs [cases (%)]
Nitroprusside 1(26) 0(0.0) 1.000
Nitrogly . . <0.001*
B-Blocl Estudio abierto, donde el 0518
/B-Blc ) 0.132
cacin  paciente es el que tomabala  1.000
Dopam ., . ., 0077
epineol decision de premedicacion o no o.so
Norepinepnrine 10 \@7.4) 1 @.0) <0.001*
a,-Blocker (phentolamine) 27 (71.1) 4(19.1) <0.001*
a-Agonist (metaraminol) 2(6.3) 0(0) 0534
a/B-Agonist (ephedrine) 1(26) 3(14.9) 0124
Amrinone 2 (6.3) 0 (0) 0534

Data presented as mean+SD or numbers, with percentages in parentheses.
*P<0.01.

EndoDrChen.cor

Shao Y. J Hypert. 2011;29:2429
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Consideraciones

* No todos estdn de acuerdo con premedicacion

* Algunos cirujanos consideran que un
manipuleo con mucho cuidado de la lesién
puede minimizar el riesgo de crisis
hipertensivas

* Manejar con farmacos de inicio rapido en
trans y postoperatorio

EndoDrChen.cor

cirugia

* Adrenalectomia laparoscépica para la mayoria
de los casos

* Laparotomia
— Lesiones >6 cm
— Feocromocitomas invasivos

— Paragangliomas, a menos que sean pequefios en
localizaciones quirurgicamente favorables

EndoDrCher
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MANEJO POSTOPERATORIO

EndoDrChen.cor

Postoperatorio

* 4-17% hacen hipoglicemia
— Usualmente en las primeras 4 horas

Hipotension

Bradicardia

Insuficiencia adrenal

— Adrenalectomia bilateral

— Adrenalectomia con preservacién de corteza en
paciente previamente adrenalectomizado

EndoDrC

hen.co
Kiernan C. Surg Oncol Clin N Am. 2016;25:119

Complicaciones postoperatorias

* Estudio multicéntrico de 255 pacientes con
adrenalectomia laparoscopica por
feocromocitoma

* Tasa total complicaciones: 16%

* Cardiovascular: 4.8% (11: 3 hipertension, 3
stunning miocardio, 2 transfusion, 2
hipotensidn, 1 necrosis coldnica)

EndoDrC

hen.co
Brunaud L. Surg Endosc. 2015; junio.
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Factores de riesgo para
complicaciones

Bivariate regression Multivariate regression
OR 95% QO P OR 95% 1

All-cause morbidity

cAD 3.604 1448-8970 0008 330 1317-8727

THD 160 2987 1439-6.198 0003 300 1451-6.587

interval HR < 50 (min) 1025 1.000-1.052 0051

THD 200 2755 12646006 0013

Age (years) 0005

Tumr size (em) 1018 1.001-1.035 0037

Tumr side RIL) 0057

Medical center 0032

Cardiovascular morbidity

cAD 8.083 2263-28.87 0002 141 3.119-66.57

Female gender 3947 0R3-1870 0052 1205 1.807-80.31

THD 200 3604 1048-1240 0050 4130 1.009-16.90

Disbetes mellitus 3738 1096-1276 0037

AHM before PMP (n) 2435 1.087-5.453 0022

CAD coronary attery disease, IHD 160 incidence of SBP > 160 mmHg + MAP < 60 mmHg intraoper-
ative episade, JHD 200 incidence of SBP > 200 mmHg + MAP < 60 mmHg intraoperative episode, PMP
preoperative medical preparation, A HM antihypertensive medications

EndoDrChen.con

Brunaud L. Surg Endosc. 2015; junio.
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Seguimiento

Vigilancia con metanefrinas anuales
Recurrencia

—10-15% a los 10 afios con VHL
—38.5% a los 10 afios con MEN2

EndoDrChen.cor

Lenders J. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1915

Transcrlptome‘ Cluster 1A H e || Cluster 2 ‘
[T ————
( Anglogenesis . Neuroendocrine differentiation )
Pathways
vevyens [ [ | W |
Hypermethylation Hypomethylation

[ VEGF inhibitor mTOR inhibitor
Molecular
targeted @

therapy
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EXPERIENCIA EN COSTA RICA
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Experiencia en Costa Rica

Trabajo de graduacién del Dr. Victor Quirds
Revision de las adrenalectomias realizdas en
los 3 hospitales centrales de Costa Rica entre
2004-2012

89 adrenalectomias en total

— 21 feocromocitomas

— 2 paragangliomas

Esto da una incidencia de 0.6 casos por millon

EndoDrChen.cor

Feocromocitoma
Distribucién por género

4

-y

“ Mujeres

& Hombres

EndoDrChen.cor
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Sintomas

¢ 1(4.8%) cefalea
* 6(28.6%) palpitaciones
¢ 4 (19%) sudoracion

EndoDrChen.con
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Especialidad Tratante

W Cirugia general

i Urologia

v Desconocido

EndoDrChen.con

— | i Cirugia oncoldgica
Endocrinologia
& Medicina Interna

Diagnéstico radiolégico preoperatorio

4

I i Carcinoma

i Feocromocitoma

Desconocido

EndoDrChen.con
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Feocromocitoma
L e e

Edad (afios) 21 48.62 16451
PAS Inicial (mmHg) 20 13975 20,948
PAS Final (mmHg) 16 129.6875 18.83868
PAD Inicial (mmHg) 20 8230 13342
PAD Final (mmHg) 16 78.2500 1226105
Norepinefrina prequirirgica (meg/24hrs) 17 476118 641.95438
Norepinefrina postquirirgica (meg/24hrs) n 46.0364 2255834
Epinefrina prequirtrgica (meg/24hrs) 16 102.6031 25137851
Epinefrina postquirirgica (meg/24hrs) n 7.5318 1185998
Dopamina prequirirgica (meg/24hrs) 17 303.1353 320.68877
Dopamina postquirtirgica (meg/24hrs) n 165.7273 47.78722
Normetanefrina prequirirgica (meg/24hrs) 0

Normetanefrina postquirirgica (meg/24hrs) 2 1700000 83.43860
Metanefrina prequiriirgica (meg/24hrs) 0

Metanefrina postquirirgica (meg/24hrs) 2 204000 622254
3Metoxitiramina prequirirgica (meg/24hrs) 0

3Metoxitiramina postquiriirgica (meg/24hrs) End®kChen.com 146667 5067774
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Diagnéstico clinico preoperatorio

4 4

EndoDrChen.com

W Cushing

i Feocromocitoma
Hiperaldosteronismo

& Masa adrenal

“ Adenoma no funcionante

Desconocido

Manejo preoperatorio
I T

Hipertension arterial 15 714
HTA resistente 4 19%
Alfa bloqueo preoperatorio 10 47.6
Beta bloqueo 10 47.6

preoperatorio

EndoDrChen.com
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Complicaciones postoperatorias
[ Tipo complicacion ___IN %

Crisis hipertensiva 7 33.3%
Hipotension 9 42.9%
Sangrado 5 23.8%

De los 11 casos que tuvieron alguna complicacién postoperatoria, 5 no fueron
tratados preoperatoriamente con alfa y beta bloqueo. De estos 5 pacientes, 4 no
fueron diagnosticados preoperatoriamente como feocromocitoma y se llevaron a SOP
como “masa adrenal”

EndoDrChen.cos
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Paragangliomas

* 2 casos

— 1 con crisis hipertensiva e hipotensién en el
postoperatorio, a pesar de tratamiento con alfay
beta bloqueo preoperatorio

— 1 caso sin bloqueo preoperatorio y sin
complicaciones postoperatorias

EndoDrChen.cos

Conclusiones

* La mayoria hoy en dia se diagnostican como
hallazgo incidental

* El método de evaluacion de eleccidn es
medicion de metanefrinas

* Esquema de bloqueo con doxazosin + beta
bloqueador

* Tamizaje genético
* Subdiagnéstico importante en Costa Rica

EndoDrChen.cos
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Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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