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RESUMEN

La metaiodobenzilguanidina marcada con 1*** (MIBG 1*%) es un ana-
logo estructural de la hormona adrenérgica norepinefrina que se utiliza
paralalocalizacion de tumores derivados de la crestaneural y parael tra-
tamiento de feocromocitomas malignos. Aunque el nimero de pacientes
tratados es pequefio, en la literatura revisada se dispone de datos acerca
de lainduccién de remisiones objetivas y de la reduccién de la actividad
hormonal, consiguiendo respuestas sintométicas. Sin embargo, la reduc-
cion del tamafio tumoral solo se ha descrito en algunas ocasiones y casi
nunca en presencia de metéstasis 6seas.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de feocromaocito-
ma maligno, con afectacion 6sea, que recibié tratamiento con MIBG %,
Se administré una dosis total aproximada de 1.800 mCu, con una buena
tolerancia y escasos efectos secundarios. Hubo una respuesta tumoral
parcial y una respuesta hormonal completa, con una supervivencia de 30
afos tras €l diagndstico.
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ABSTRACT

B]-metaiodobenzylguanidine ("'I-MIBG) is a structural analogue of
adrenal hormone norepinefrine employed to localise tumours derived of
neural crest and in the treatment of malignant pheochromocytomas. Alt-
hough the number of patients is low, in the revised literature there are
objective remissions and reduction of hormonal activity, with symptomatic
answers. However, the reduction of size of tumour only has been described
in some times and hardly ever in the presence of osseous metastasis.

We present one patient diagnoses of malignant pheochromocytoma
with osseous metastasis, who was treated with “'I-MIBG. It was adminis-
trated a total dose of 1,800 mCu, with an excellent tolerance and short
adverse symptoms. There were a partial tumour response and a complete
hormonal response, with a survival of 30 years after the diagnoses.
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INTRODUCCION

El feocromocitoma maligno supone el 10-20% de los feo-
cromocitomas (1). Es una neoplasia de mal pronostico, ya que
su supervivencia a los cinco afios es del 40% (2). No existen
criterios histol égicos o bioquimicos para determinar lamalig-
nidad de este tumor, y es diagnosticado sdlo por demostracion
de tejido tumora en localizaciones donde, en condiciones
normales, no existen células cromafines, principalmente en
huesos, higado, pulmén y ganglios linféticos (1,3).

El principio basico del tratamiento, siempre que sea posible,
es la cirugia, tanto del tumor primario como de las metastasis,
asi como de las posibles recidivas. Los farmacos antihipertensi-
VoS se usan para bloguear los efectos de las catecolaminas
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mientras que la afametiltirosina inhibe la sintesis de catecola-
minas, pero éstas terapias no inhiben e crecimiento de los
tumores. El empleo de radioterapia, que sdlo resulta (til adosis
superiores a40 Gy tiene poco valor en tejidos blandosy es més
eficaz en metastasis 6seas para € control del dolor o s masas
de tumor irresecable producen sintomas locales (4). Laquimio-
terapia, con una combinacién de ciclofosfamida, vincristina y
dacarbacing, tan sdlo tiene una finalidad paliativa, habiéndose
descrito unos resultados variables (4,5).

Otra alternativa al tratamiento de estos tumores es la
utilizacion de metiliodobencilguanidina marcada con [
(1*** MIBG), radioisotopo que se utiliza desde mediados de
los afios 80 para el diagnéstico de este tipo de neoplasias

(6).
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Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de feo-
cromaocitoma maligno en el afio 1972, que recibio tratamiento
con 1**-MIBG con una supervivenciatotal de 30 afios.

CASO APORTADO

Varén de 39 afios de edad, que consulté en mayo de 1972, por
cefalea y palpitaciones. Entre sus antecedentes personales destacan
un episodio deictericiaalos 15 afios y una sinusitis que requiri6 dre-
naje quirdrgico.

Desde | os 32 afios comenz6 con crisis de 30 minutos de duracién
con palpitaciones, palidez, mareos, sudoracion, cefalea intensa, fos-
fenos y actfenos que se acompafiaban de nduseas y vémitos biliosos.
Tres meses antes del ingreso comenz6 con un cuadro de astenia,
cefalea matutina frontal, palpitaciones ocasionales, y parestesias en
miembros. Not6 pérdida de unos 3-4 kg de peso.

En laexploracion fisica genera destacaba un habito asténico con
FC 85 Ipm y TA 200/140, palidez cutdnea y sudoracion y un soplo
holosistélico panfocal que se incrementaba con la bipedestacion y
dolor alapalpacion en fosalumbar derecha. No se pal paba hepatoes-
plenomegalia, ni se auscultaban soplos abdominales.

Se realizaron hemograma, bioquimica, coagulacion y sistematico
de orina con resultados normales. Asimismo se hizo la prueba de la
regitina con caida de 50 mmHg de la TA sistélicay 40 mmHg de la
diastdlica (se partia de cifras basales 230/140), test del frio y test del
ortostatismo que fueron positivos y se determinaron catecolaminas
libres: 1320 mg y &c. vanilmandélico: 56 mg/24h.

El fondo de ojo demostro retinopatia hipertensiva grado I11; €l
EKG un ritmo sinusal a 80 lat/min, e a 30°, con signos de predomi-
nio del ventriculo izquierdo, QT aargado y trastornos difusos de la
repolarizacion.

Entre las pruebas de imagen se realiz6 una arteriografiarenal don-
de se observé una tumoracién suprarrenal derecha, con vasos neofor-
mados y una gammagrafia rena que objetivo hipocaptacion en €l polo
superior € rifion derecho. Entre los estudios de extensiéon se reaizd
una serie osea que no evidencié metastasis y una gammagrafia hepéati-
ca con imégenes de hipoactividad en €l interior del parénquima hepéti-
€0, por lo que se hizo unalaparoscopia que no puso de manifiesto imé
genes de metéstasis hepéticas. Se realizd una suprarrenaectomia
derecha con el diagndstico de feocromocitoma secretor de NAD.

Dos afios mas tarde tuvo dos episodios de dolor intenso en regién
renal derecha que se acompafiaba de hipertension arterid, crisisde pal-
pitaciones, sudoracion, sensacion de mareo, distermiay vomitos bilio-
sos. Serealizaron las pruebas de regitinay glucagén que fueron positi-
vas y una arteriografia renal en la que se observaron vasos andmalos
que podrian ser sugerentes de recidiva tumoral. Se realizé laparotomia
media supraumbilical encontrando una tumoracion retrocava derecha
gue englobaba la arteriay venas renaes derechas, contactando con la
cara anterior de aortay que se extendia incluso a través del hiato dia
fragmatico. Se extirpd en su totalidad siendo € estudio anatomopato-
I6gico de feocromocitoma productor de noradrenalina con ganglios
simpaéticos lumbares derechos y paraadrtico izquierdo sin ateraciones.
Parad tratamiento de la hipertension arterial fue prescrito prazosinala
dosis de 3 mg/8 horas.

Doce afios después comenzd de forma ocasional con episodios
de hipertension arterial, palpitaciones, mareos sin pérdida de conoci-
miento, cefalea pulsatil, palidez y sudoracion profusa. A todo ello,
con posterioridad se afiadié dolor en regién rena derechairradiado a
flanco derecho y genitales. En estudio de columna dorsal se advirtio
alteracion osteolitica en e cuerpo vertebral y pediculos de D11. En
un rastreo realizado con bencilguanidina marcada con 1**, se puso de
manifiesto importante captacion selectiva en D11 e imagen de dis-
creta captacion positiva en Ultimas vértebras cervicales y primeras
dorsales. Labiopsiade lavertebra D11 fue informada como metésta-
sis de feocromocitoma.

En 1986, con el diagndstico de recidiva de feocromocitoma con
metastasis Oseas se realiz6 tratamiento con MIBG 1%, Se administra-

ron dosis de 450 mCu, divididas en tresinfusiones que seinfundieron
en tres dias consecutivos (Fig. 1) y que se repitieron en cuatro ciclos
de tratamiento en un periodo de tiempo de 2 afios, con una dosis total
acumulada de 1800mCu. Tras e Udltimo tratamiento se observé una
respuesta tumoral parcia (Fig. 2), con reduccion de la captacion y

Fig. 1. Rastreo con MIBG [I"*" tras la primera dosis de tratamiento.

g

Fig. 2. Rastreo con MIBG 1" al finalizar el tratamiento.
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una respuesta hormonal completa, con normalizacion de las cifras de
catecolaminas. Latolerancia a tratamiento fue excelente, no presen-
tando efectos adversos a tratamiento. Para el control de la tension
arterial se continud con prazosin 3 mg/8 h.

Desde entonces se realizan controles periddicos sin que se hallan
evidenciado nuevas édreas de hiperactividad patoldgicay con un ade-
cuado control de las cifras de tension arterial.

DISCUSION

La metiliodobencilguanidina (MIBG %) es un andogo
estructural de la hormona adrenérgica norepinefrina. Al ser
administrada se produce una captacién selectiva por las neu-
ronas adrenérgicas y la médula adrenal y se concentra en los
grénulos neurosecretores de las células cromafines, pero con
poca afinidad por |os receptores postsinapticos, con lo que no
se produce respuesta farmacol 6gica.

Existe una amplia experiencia con la capacidad de este
radiofarmaco paralocalizar los tumores derivados de la cresta
neura al producir un incremento focal de captacion del radio-
trazador, con una sensibilidad del 81-96% y una especificidad
del 95-100%. Es, por tanto un método seguro, eficaz y no
invasivo, para el diagndstico de pacientes con sospecha clini-
cay hioquimica de feocromocitoma (7,8).

El uso de MIBG I** para el tratamiento de feocromocito-
mas malignos tanto adrenales como extraadrenales comenzo
en 1983 en que Sisson y cols. describieron su primera expe-
riencia con este radiofdrmaco (8). Los objetivos del tratamien-
to con MIBG I* son: aliviar los sintomas, reducir la secrecion
de catecolaminas, disminuir la presion arterial y detener e
incluso invertir la progresién tumoral, todo ello con pocos
efectos secundarios, en cuanto a toxicidad de médula 6sea
fundamentalmente (8). No existen criterios uniformes para la
€leccién delos pacientes con feocromocitoma irresecable para
el tratamiento con MIBG, aungque Martin Hernandez y cols.
(6) concluyen en su trabajo que €l primer requisito antes de la
administracion de MIBG es la existencia de una captacién
suficiente tras una dosis de 1 mCu.

Las contraindicaciones son las mismas que las existentes
para otros tratamientos con radiondclidos: inmunosupresion
severa, fallo rena, embarazo, lactancia, asi como cualquier
condicién del paciente que no permita su aislamiento (8).

La dosis se calcula de manera empirica, teniendo en
cuenta la potencial toxicidad. En la literatura revisada (10-
14) la dosis total acumulada oscila entre 560 mCu hasta
1.085 mCu, siempre limitada o determinada por latoxicidad
hematol 6gica.

L os efectos adversos aparecen aproximadamente en un
41%, aunque en general No son muy graves, pues suelen
ser reversibles. Los mas frecuentes son mielosupresion
temporal 4-6 semanas postratamiento, nduseas a las 48-72
horas postinfusion, vomitos, hipotiroidismo y exacerbacion
de los sintomas paroxisticos del feocromocitoma (8). La
inmunosupresi6n severa, que es uno de las complicaciones
mas graves, aparece con poca frecuencia, aungque la toxici-
dad sobre médula 6sea con trombopenia y/o leucopenia es
mas comin en pacientes con metéstasis éseas. Las crisis
hipertensivas pueden ocurrir durante o después de la infu-
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sion del radionuclido pudiendo ser tratadas con fenoxyben-
zamida ya que no bloquea a la MIBG, aunque también se
pueden usar antagonistas de los canales del calcio, labeta-
lol o reserpina (11).

Existe poca experiencia en el tratamiento del feocromo-
citoma maligno con MIBG-I** ya que €l nimero de pacien-
tes tratados es pequefio. Esto se debe a la escasa incidencia
de esta enfermedad, a la disponibilidad de otras terapiasy a
la limitada experiencia con esta modalidad de tratamiento.
Sin embargo, se disponen de datos acerca de la induccién
de remisiones objetivas y de la reduccion de la actividad
hormonal, consiguiendo respuestas sintomaticas. Se ha vis-
to en la literatura revisada, una mejor respuesta en los
pacientes que tienen metéstasis en partes blandas, siendo
ésta menor en los que tenian afectacion ésea. La reduccion
del tamafio tumoral sblo se ha descrito en contadas ocasio-
nes, y casi nunca en presencia de metastasis oseas (10),
aungue respuestas de las mismas han sido descritas en la
literatura. La supervivencia comunicada por otros autores
oscila entre 9 meses en los pacientes que no respondieron a
tratamiento y 46 meses en |0s pacientes que si respondieron
al tratamiento (10-14). En general es del 40% alos 5 anios,
aungue se han descrito casos aislados de supervivencia mas
prolongadas que han alcanzado los 12 afios (15) y los 26
afos (16) tras el tratamiento.

Como hemos comentado con anterioridad, no existen cri-
terios histologicos de malignidad en esta neoplasia. Se han
descrito casos de aparicion de metéstasis Oseas tras 12 afios
(17) de tratamiento del tumor primario, como es €l caso de
nuestro enfermo, en el cual aparecieron metéstasis 6seas 14
afios después del diagnostico del tumor primario. Por ello
seria aconsgable considerar cada caso de feocromocitoma
como potencialmente maligno y realizar un seguimiento pro-
longado tras el tratamiento del tumor primario para detectar la
existencia de metastasis (17).

Nuestro paciente fue diagnosticado de feocromocitoma, €l
cua recibid tratamiento quirdrgico, asi como larecidivalocal,
dos afios mas tarde, que también fue tratada mediante cirugia.
Cuando aparecieron las metastasis 6seas se decidio tratamien-
to con MIBG. Se han usado dosis de 450 mCu, divididas en
tres infusiones, que se ha repetido en cuatro ocasiones, con
una dosis total acumulada de 1.800 mCu, dosis més altas que
las descritas en la literatura revisada, con una buena toleran-
cia. En nuestro caso no hubo toxicidad hematol égica, solo un
aumento de la captacion tiroidea a pesar del blogueo con
lugol, pero que no tuvo repercusion en los niveles de hormo-
nas. Se observé una reduccién de la captacion tras el trata
miento con MIBG, con una respuesta hormona completa y
una respuesta tumoral parcial, pero mantenida tras 30 afios de
seguimiento, resultados no descritos en la literatura hasta la
fecha.

En resumen, el uso de MIBG 1***, ha demostrado ser efi-
Caz en nuestro caso, con una supervivencia muy prolonga-
da, escasos efectos secundarios y una excelente tolerancia, a
pesar de que se usaron dosis més altas que las usadas en la
literatura revisada. Creemos que puede ser una alternativa
terapedtica en este tipo de tumores, aunque los estudios que
hay hasta ahora son pocos y serian necesarias muestras méas
amplias.
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