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¢{Qué sabemos acerca de este
problema?

El clevidipino es un antagonista del calcio
de rapida aparicion, vida media corta y
sin efecto residual. Se ha informado que
es un tratamiento exitoso para la crisis
hipertensiva intraoperatoria secundaria
al feocromocitoma, pero acabamos de
encontrar tres informes de casos indivi-
duales sobre este farmaco.

¢Qué aporta este estudio de nuevo?

En un caso anterior de un paciente so-
metido a exéresis de feocromocitoma en
nuestro hospital, iniciamos la infusién de
clevidipino durante el primer pico hiper-
tensivo. Ahora informamos de una serie
de tres casos en los que comenzamos la
infusién de clevidipino en dosis bajas
desde el principio de la operacién, antes
de la crisis hipertensiva. Creemos que ini-
ciar el clevidipino de manera tempranay
preventiva podria haber ayudado a que
los picos de hipertension fueran menos

pronunciados.

¢Como citar este articulo?

Luis-Garcia C, Arbonés-Aran E, Moreno-Marti-
nez CE, Trillo-Urrutia L. Clevidipine as an anti-
hypertensive drug in three pheochromocyto-
ma surgeries: Case series. Colombian Journal
of Anesthesiology. 2020;48(4):€937.

Introduccién

La adrenalectomia laparoscépica es el tratamiento de eleccién del feocromocitoma. Durante
la primera fase quirdrgica (insuflacion de neumoperitoneo, manipulacion del tumor y de
las venas implicadas), existe el riesgo de que se desencadenen crisis hipertensivas debido a
la liberacién de catecolaminas. Después de la extirpacién del tumor, los pacientes pueden
sufrir una vasodilatacion relativa y el efecto residual de los farmacos antihipertensivos
usados previamente, lo que resulta en hipotensién arterial. Por esa razén, los farmacos
antihipertensivos utilizados en la primera fase quirtrgica deben tener rapido inicio de accion,
vida media cortay minimo efecto residual.

Métodos

Se describe una serie de casos de tres pacientes con feocromocitoma que fueron tratados con
adrenalectomia laparoscépica. Todos recibieron infusién de clevidipino desde el comienzo
de la cirugia, antes de presentar hipertension arterial, para asi intentar minimizar y tratar
rapidamente los posibles picos hipertensivos.

Resultados

En todos los pacientes los picos hipertensivos se controlaron en pocos minutos. Después de la
reseccion del tumor, la infusion de clevidipino se detuvo en todos los casos y ninglin paciente
requirié perfusion de vasopresores.

Discusion
El clevidipino podria ser un farmaco antihipertensivo de primera eleccién en la cirugia de

feocromocitoma. Iniciarlo antes de que ocurran los picos hipertensivos podria ayudar a que
sean mas leves.

Palabras clave
Farmacos antihipertensivos; feocromocitoma; adrenalectomia; catecolaminas.
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What do we know about this
problem?

Clevidipine is a calcium antagonist
with rapid onset, short half-life and
no residual effect. It has been re-
ported as a successful treatment for
intraoperative hypertensive crisis se-
condary to pheochromocytoma, but
we have just found three individual
cases report about it.

What is the contribution of this
study?

In a previous case of a patient
undergoing pheochromocytoma
exeresis in our hospital, we started
the infusion of clevidipine during
the first hypertensive peak. Now we
report a series of three cases in which
we started the infusion of clevidipine
at low doses from the beginning
of the surgery, before hypertensive
crisis. We believe that initiating the
clevidipine early and preventively
could have helped to make the
hypertensive peaks less pronounced.

INTRODUCCION

El feocromocitoma es un tumor que produ-
ce catecolamina y se localiza en la médula
suprarrenal en el 80-85 % de los casos. Pue-
de estar asociado con enfermedades sisté-
micas como la neurofibromatosis tipo 1.

Los pacientes con feocromocitoma pue-
den presentar sintomas como palpitacio-
nes, hipertension arterial (HTA), diaforesis
o dolor de cabeza, debido a una alta secre-
cién de catecolamina.

La adrenalectomia laparoscépica es el
tratamiento de eleccién, excepto en tumo-
res muy grandes o tumores malignos no
resecables (1-3).

Durante la cirugia, existe un gran ries-
go de liberacion de catecolamina, espe-

Introduction

Laparoscopic adrenalectomy is the treatment of choice of pheochromocytoma. During the
first surgical phase (pneumoperitoneum insufflation, tumor and veins handling), there is a
risk of hypertensive crisis due to catecholamine release. After tumor excision, patients can
suffer relative vasodilation and the residual effect of antihypertensive drugs, which results in
arterial hypotension. For that reason, antihypertensive drugs used in the first phase should
have a rapid onset of action, short half-life and no residual effect.

Methods

We report a series of three cases of patients with pheochromocytoma who were treated with
laparoscopic adrenalectomy. They all received clevidipine infusion from the beginning of the
surgery, before they had presented hypertension, to treat and try to minimize hypertensive
peaks.

Results

In all patients, hypertensive peaks were controlled in a few minutes. After tumor resection,
clevidipine infusion was stopped in all cases, and any patient required infusion of vasopressors.

Discussion

Clevidipine could be a first choice antihypertensive drug in pheochromocytoma surgery.
Starting the infusion of clevidipine before the hypertensive peaks could help to make them
less pronounced.

Keywords

Antihypertensive drugs; pheochromocytoma; adrenalectomy; catecholamines.

cialmente durante la insuflacién del neu-
moperitoneo y la manipulacién del tumor

los farmacos hipotensores usados previa-
mente (5). Para disminuirla, se recomienda

(3). Las crisis hipertensivas graves pueden
ocurrir incluso en pacientes que nunca han
tenido hipertensién. Se recomienda hacer
una optimizacién preoperatoria con me-
dicamentos que bloquean el efecto de la
catecolamina: bloqueadores alfa, bloquea-
dores de los canales de calcio o inhibidores
de los receptores de angiotensina. Para los
pacientes con taquiarritmia, se recomienda
el uso de bloqueadores de los canales de
calcio o betabloqueantes (tratamiento pre-
vio con alfa) (4).

Después de la reseccion del tumor, la
complicacién mas comn es la hipotension
arterial grave, debido al aumento de la ca-
pacidad venosay a los efectos residuales de

hacer la expansion de volumen durante y
después de la cirugia con terapia de fluidos
guiada por objetivos hemodinamicos (6),
y el farmaco hipotensor utilizado antes de
la reseccidn del tumor debe tener una vida
media corta.

El clevidipino es un antagonista del
calcio intravenoso con un rapido inicio de
accién, una corta duracién del efecto, un
metabolismo por medio de la esterasa plas-
maticay una facil titulacién de la dosis (7,8).
Podria ser un buen agente antihipertensivo
en estas cirugias, pero solo hay unas pocas
publicaciones sobre este firmaco (8-10).
Los siguientes tres casos describen su apli-
cacion en la cirugia de feocromocitomas.
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METODOS: INFORME DE CASOS

Se describe una serie de tres pacientes con-
secutivos con feocromocitoma, tratados
con adrenalectomia laparoscépicaenlains-
titucién entre 2017y 2018. Los pacientes es-
tan satisfechos con el tratamiento recibido
y se obtuvo el consentimiento firmado de
todos ellos para publicar sus datos clinicos.

Se trata de un hombre y dos mujeres de
54 a 73 afios de edad que fueron diagnosti-
cados por un aumento de los niveles plas-
maticos o urinarios de metanefrinas y los
resultados de una prueba de imagen des-

pués de presentar manifestaciones clini-
cas (tabla 1). Todos recibieron preparacién
preoperatoria y tuvieron una presion san-
guineay una frecuencia cardiaca normales
antes de la cirugia y a su llegada al quiré-
fano (tabla 1). Se operaron bajo anestesia
general: induccién anestésica con propofol,
rocuronio y remifentanil. Mantenimiento
anestésico: sevoflurano en los pacientes 1
y 2, desflurano en el paciente 3, infusién de
remifentanil y bolo de rocuronio en todos
ellos. Se colocd un catéter epidural para la
analgesia postoperatoria y se utilizé desde
el final de la cirugia en todos los pacientes.

Se monitorearon con Vigileo (compafia:
Edwards Lifesciences) (6).

En los pacientes1y 2, la infusion de cle-
vidipino se inici6 en dosis bajas unos minu-
tos después de la induccién anestésica, a
pesar de que eran normotensos, para evitar
los picos pronunciados de hipertension du-
rante la cirugia. Su presion arterial fue de
169/77-180/70 después de que se iniciara la
infusién de clevidipino (figura 1). El pacien-
te 2 presentd una depresion significativa
del segmento ST en la derivacion |l del elec-
trocardiograma. Fue en el contexto de un

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes y diagndstico. Preparacion preoperatoria y parametros hemodinamicos.
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Caracteristicas
Edad (afios)

Sexo

Enfermedades crdnicas

Signos y sintomas

Pruebas
hormonales

Prueba de imagen

Paciente1

54

Femenino

Diabetes, dislipidemia, hipotiroi-
dismo, glaucoma

Crisis hipertensivas recurrentes,
taquicardiay sudoracion

Metanefrinas en orinade 24 h:
5.210 ug/24 h
(0,01-320 pug/24 h)

Acido vanilmandélico
enorinade24h:

19,9 mg/24 h (0,01-6,6 mg/24 h)

TAC: Masa suprarrenal izquierda
sélida de 47 mm.
Gammagrafia con 99m
Tecnecio-sestamibi: Capturade la
suprarrenal izquierda

Paciente 2

73

Masculino

Hipertension,
dislipidemia

Crisis hipertensiva con palpitacio-
nes, dolor de cabeza, temblores,
parestesias en las extremidadesy
tos con hemoptisis

Total de metanefrinas en plasma:
92,7 pg/mL (0-90 pg/mL).
Noradrenalina en plasma:
3.856 pg/mL (0-420 pg/mL)
Noradrenalina en orinade 24 h:
1.736 nmol/d (0-97 ug/24h).
Normetanefrina en plasma:

4.424,4 pg/mL (0-196 pg/mL)

TAC: Masa suprarrenal izquierda
de 43 x31x35mm

Paciente 3
60
Femenino

Exfumadora,
dislipidemia

Crisis hipertensiva y sudoracién

Total de metanefrinas
enorinade 24 h:

6.534 ug/24 h (0-302 pg/24 h).
Normetanefrina
enorinade 24h:

4.916 pug/24 h (0,01-390 pg/24 h).
Noradrenalinaenorinade 24 h:
730 ug/24 h (0-97 pug/24 h).
Adrenalinaenorinade 24 h:
171ug/24h 0-20 pg/24 h.
Dopaminaenorinade 24 h:
171 ug/24 h (65-400 pg/24 h)

RM: Masa suprarrenal derecha
de 77 x 74 mm, globalmente
hiperdensa con hemorragia

suprarrenal aguda
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Caracteristicas Paciente1 Paciente 2

Doxazosina retardada 8 mg/24 h.

Tratamiento o Nifedipino
) Nifedipino retardado 20 mg/8 h. y
preoperatorio 20mg/8h
Propranolol1omg/gh
Méaxima presion
sanguinea durante
3 120/70 mmHg 135/70 mmHg
48 horas antes
delacirugia
Maxima frecuencia
cardiacadurante . . . .
100 latidos/minuto 75 latidos/minuto

48 horas antes
delacirugia

RM= Resonancia magnética, TAC= Tomografia axial computarizada.
FUENTE: Autores.

FIGURA 1. Tension arterial y frecuencia cardiaca durante la cirugia.
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Paciente 1: Picos de hipertension arterial hasta 180/70 mmHg antes y durante la reseccién
tumoral. Episodios puntuales de hipotension arterial después de la reseccién tumoral y el
clampaje de las venas implicadas.

Paciente 2: Picos de hipertension arterial hasta 180/70 mmHg y taquicardia sinusal hasta
120 latidos por minuto antes y durante la reseccién tumoral. Episodios puntuales de hi-
potension arterial después de la reseccion tumoral y el clampaje de las venas implicadas.
Paciente 3: Tension arterial de 217/107 mmHg durante la larincoscopia, antes de empezar
la perfusion de Clevidipino.

FC= Frecuencia cardiaca en latidos por minuto, TA-Di= Tension arterial diastélica en mili-
metros de mercurio (mmHg), TA-Si= Tension arterial sistélicaen mmHg.

FUENTE: Autores.

Paciente 3

Doxazosina 4 mg/24 h
Propranolol1o mg/8 h

133/88 mmHg

85 latidos/minuto

pico hipertensivo de hasta 180/70 mmHgy
una taquicardia sinusal de hasta 120 latidos
por minuto. Se normalizé cuando la taqui-
cardia y la hipertensién disminuyeron. El
paciente 3 presentd una presion arterial de
hasta 217/107 durante la laringoscopia. En
ese momento, se inicié la infusién de clevi-
dipino, la presion arterial se control6 en tres
minutos y se mantuvo estable (figura1).

Después de pinzar todas las venas in-
volucradas, la infusién de clevidipino se
redujo progresivamente y se pudo retirar
en todas ellas. Todos los pacientes presen-
taron episodios de hipotension arterial. En
los pacientes1y 2, la hipotension se resolvié
en menos de 10 minutos solo con terapia de
fluidos guiada por objetivos hemodinami-
cos, los cuales consistian en un aumento del
10 % o0 mas del indice cardiaco y del indice
de volumen sistélico del sistema de vigilan-
cia Vigileo. La terapia de fluidos necesaria
para lograr estos objetivos fue de 1 litro de
Plasmalyte® en el paciente 1y de 0,5 litros
en los pacientes 2 y 3. El paciente niimero 3
también requirié un bolo puntual de1oo pg
de fenilefrina. Permanecieron normoten-
sos hasta el final de la cirugia.

Todos los pacientes fueron extubados
en la sala de operaciones y trasladados a la
sala de recuperacion.

Los pacientes 1y 3 fueron transferidos a
lasala convencional en seis horas. El pacien-
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te 2 no presentd sintomas ni electrocardio-
grama de isquemia miocardica después de
la cirugfa. La curva de troponina fue inicial-
mente ascendente, alcanzando un maximo
de 83 ng/L. El diagnéstico del cardiélogo fue
dafio miocardico en un contexto hemodi-
namico. Las troponinas se normalizaron en
24 hy el paciente pudo ser dado de alta del
area de reanimacion.

Todos ellos mantuvieron una presién
sanguinea normal durante su permanencia
en el hospital, sin necesidad de vasopreso-
res o antihipertensivos. Todos fueron dados
de alta en menos de cuatro dias.

DISCUSION

El segundo periodo quirtrgico de exéresis
del feocromocitoma se asocia con el riesgo
de inestabilidad hemodinamica, debido a
la manipulacién del tumory a la hipovole-
mia relativa secundaria (5).

El clevidipino es un antagonista del
calcio por via intravenosa, de inicio rapido,
vida media corta, efecto minimo sobre la
frecuencia cardiaca y el consumo de oxige-
no del miocardio; tiene un efecto lineal de-
pendiente de la dosis, es metabolizado por
la esterasa plasmatica y tiene una facil titu-
lacién de la dosis. No requiere ajuste de do-
sis por peso, funcién renal o hepatica (7,8).

El riesgo de hipotension arterial des-
pués de la reseccién del tumor es menor si
los farmacos hipotensores utilizados pre-
viamente tienen una vida media corta. El
clevidipino no tiene un efecto hipotensor
residual (7,8) después de la reseccién del
tumor, por lo que el riesgo de hipotension
podria ser menor.

Hay solo unas pocas publicaciones so-
bre el uso del clevidipino en este tipo de
cirugfas. Se ha informado que su utilizacién
es un tratamiento eficaz para una crisis hi-
pertensiva intraoperatoria secundaria a
un feocromocitoma no diagnosticado (9).
También se ha descrito como un tratamien-
to satisfactorio de un paciente con feocro-
mocitoma en el contexto de la enfermedad
de Von Hippel-Lindau (10).

En un caso anterior en nuestro hospital,
comenzamos la infusién de clevidipino du-
rante el primer pico hipertensivo, logrando
controlar rapidamente la presion arterial.
Sin embargo, a pesar de que los picos de
hipertensién duraron solo unos pocos mi-
nutos, el paciente tuvo momentaneamente
niveles muy altos de presién arterial, inclu-
so hasta 279/122 mmHg (8). En los tres pa-
cientes de esta serie de casos, comenzamos
la infusién de clevidipino en dosis bajas
desde el principio de la cirugia, después de
lainduccién anestésica, a pesar de que eran
normotensos. Creemos que esto podria
haber ayudado a que los picos de hiper-
tension fueran menos pronunciados (hasta
180/70 mmHg después de que se iniciara la
infusion de clevidipino). En casos futuros,
si el paciente no manifiesta hipotension
arterial, consideraremos la posibilidad de
iniciar la infusién de clevidipino en dosis
bajas antes de la induccién anestésica, para
tratar de minimizar los posibles picos de hi-
pertension durante la laringoscopia, como
ocurri6 en el paciente 3, quien tuvo una pre-
sion arterial de hasta 217/107.

El clevidipino podria ser un agente anti-
hipertensivo de primera eleccion en estas
intervenciones. Creemos que empezar la
infusion de clevidipino antes de los picos de
hipertension podria ayudar a hacerlos me-
nos pronunciados. Sin embargo, se necesi-
tan mas estudios para asegurar su papel en
la cirugia del feocromocitoma.
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