Feoeromocitoma

JUAN JOSE PAULLADA*

E L FEOCROMOCITOMA es un tumor funcional de tejido cromafin que

se localiza en la porcién medular de las glandulas suprarrenales o
bien a lo largo de la cadena simpatica del térax y del abdémen, érgano
de Zuckerkandl e inclusive en el craneo?, 2. El término de fecromocitoma
sc emplea generalmente para designar a ]os tumores de localizacién su-
prarrenal y el de paraganglioma a los extra-adrenales®, *. El 90 por cien-
to se localiza en las suprarrenales® con mais frecuencia del lado derecho®.
Cuando cursa con neurofibromatosis, el lado izquierdo, usualmente es
el sitio de localizaci6n®. El 10 por ciento es bilateral. Generalmente es
un_tumor benigno, pero se ha visto que en el 10 por ciento puede ser
‘maligno, .produciendo metastasis funcionales?, 8. En ocasiones reviste ca-
racter feutmhar1 °.

INCIDENCIA

Es una -entidad rara, efi ‘25306 historias clinicas del Hospital de En-
~f‘-fermedades de la’ Nutriciénl® existe un caso de paragangliomal?. En
&}-Hospital Infantil no se ha registrade ningtn caso en 215000 expedien-
tes’?. Asi mismo, nosotros, en 3 afios de trabajo en el Hospital General
-1io-hemos encontrado ‘mingun caso. Las comunicaciones de la literatura,
“Sugieren que es mas frecuente el diagnéstico de autopsia que el clinico
4,33, 17,7 Fn el Instituto Nacional de Cardiologia de 1800 necropsias, 3
~han eorréspondido -a esta entidad'¢. Orgain en 25 afios comunica 11 ca-
sos!2;:Minno 'y Cols., en 15.984 autopsias practicadas de 1928 a 1951 en-
.contraron:15 casos? Sprague, de 1944 a 1953 ha visto 25 casos!. Soffer afir-
ma que de los 175000 hipertensos que mueren al afio en los Estados
Unidos 800 corresponden a feocromocitoma'®. Smithwick v cols. encon-
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traron 5 casos insospechados en 1000 pacientes sometidos a simpatecto-
mia y exploracion adrenal por hipertension'? estimandose que el 0.5
por ciento corresponden a feocromocitomas en enfermos hipertensos!®.
Puede presentarse en cualquiera edad® pero es mas frecuente entre
los 20 y 40 anos®. Graham, en 207 casos, 2 correspondieron a la primera
década de la vida vy el 71 por ciento estuvieron dentro de los 20 y 50
aiios de edad'. Es mas frecuente en nifios que en nifias?, contrastando
con el adulto en que hay distribucién uniforme para ambos sexos®.

FISIOPATOGENIA

Las alteraciones fisiolégicas que provoca, derivan de una hipersecre-
cion y en consecuencia de una hiperactividad de las hormonas secretadas
por la médula suprarrenal, o sean, la adrenalina y la noradrenalina. La
primera fué aislada en su forma cristalina, independientemente por Stolz
en 1904 y Dakin en 19052°. La segunda fué aislada en su forma quimica-
mente pura por Tullar en 194921 y posteriormente identificada por Gol-
derberg y cols. en la médula adrenal®2. Las férmulas quimicas son muy
semejantes, la adrenalina difiere de la nor-adrenalina por la presencia
de un grupo metilo*®. Asi mismo, sus acciones bioldgicas tienen algo de
semejanza. La clisica concepcion farmacolégica de la adrenalina, es que
depende principalmente de una vasoconstriccion periférica, y esplicnica
con vasodilatacion muscular, aumento indirecto del débito cardiaco?s,
elevacién de la presion sistdlica y taquicardia. La nor-adrenalina produce
hipertension sistolica y distdlica debido a un aumento en la resistencia
periférica, afecta muy poco el débito cardiaco y no produce taquicardia.
I.a adrenalina tiene accién marcada sobre los hidratos de carbono, trans-
formando el glucégeno hepatico a glucosa por activacién de la fosforilasa,
accién semejante al factor hiperglicemiante glucogenolitico de las células
alfa del pancreas*®. Produce aumento en el consumo de oxigeno, heche
dificil de valorar en vista de sus efectos sobre la circulacién?é. La nor-
adrenalina tiene ligero efecto sobre los hidratos de carbono asi como en
el consumo de oxigeno'!. En la figura 1 se encuentran resumidas las
acciones de ambas, asi como su férmula quimica.

En consecuencia, el cuadro clinico del feocromocitoma, dependera
de la cantidad de hormonas presentes en el tumor?? produciendo un sin-
drome hipertensivo, cuando exista predominancia de nor-adrenalina v
un sindrome metabdlico con mayor cantidad de adrenalina?® (Fig. 2y



115 A

WA B Rea |

HORMONA DE LA MEDULA SUPRARRENAL Y SUS ACCIOWES BIOLOGICAS

ADRENALINA DILATACION VASOS MUSCULARES o
CONTRACCION DE LOS VASOS DE PIEL,MUCOSAS ]
Y AREA ESPLACHICA L
AUMENTO DEL DEBITO CARDIACO

FROR AUMENTO DE LA P. A. MAXIMA
"% NO ALTERA LA P, A. MINIMA

/ AUMENTO DE LA FRECUENCIA DEL PULSO i
7 / AUMENTO DE LA GLUCOGENOLISIS

o =% AUMENTO DEL CONSUMO DE O, TISVLAR { ¥.3, } 1

14
kY
3
B

FOR — ADRERALINA CORTRACCION DE LOS LECHOS VASCULARES
oR PERIFERICOS
MUY LIGERO AUMENTO DEL DEBITO CARDIACO
AUMENTO DE LAS PRESIONES MAXIMA T 4

I NDMA
CHOE / i
MUY LIGERO EFECTO EN LA FRECUENCIA DEL

_/ PULSO

1
CR, MUY LIGERO EFECTO EN LA OLICOGENOLISIS
Y ~————="""" LIGERO AUMENTO EN EL CONSUMO DE

H‘ﬂg —~— P 02 TISULAR.

Fig. 1

MANIPESTACIONES CLINICAS DEL FEOCROMOCITOMA

‘ FOR-ADRENALINA

SINDROME HIPERTENSIVO SINDROME METABOLICO
PREDOMINA LA HIPERTENSION EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS
EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS SE ENCUENTRA MUY ALTERADO. HIPERME-
PUEDE ESTAR LIGERAMENTE ALTERADO, TABOLISMO. HIPERTENSION SIRMPRE PRY~
SENTE, '

Fig. 2



38 Revista pE 1.4 I"acurTap by MEDICINA

SINTOMATOLOGIA

La siutomatologia puede enmascarar la cnfermedad vascular hiper-
tensiva y su tipo maligno persistente*® bien hipertensién arterial de tipo .
paroxistico®. Segiin las comunicaciones de la literatura, el primer tipo
es mas frecuente??, 8, ¢, pero Sprague en su serie de 25 casos, 11 presen-
taron hipertensién sostenida v 14 paroxistica’. Existen tumores asintoma- .

ticos que suelen ser diagnosticados solo por necropsia®, 2. Puede sospe-
charse por alguno de los 4 grupos de sintomas que se presentan-en mayor
o menor intensidad: 1. Ataques de cefalea, palpitaciones, disnea, debilidad.
dolor abdominal, niuseas, vomitos, bochornos, palidez, mareo, nerviosidad,
ceguera, hormigucos y convulsiones especialmente en ataques paroxisticos
de hipertension arterial. 2. Estado de angustia provocado por alteraciones
-emotivas, cambios en la posicion del cuerpo, palpacidon abdominal, trauma-
tismo de vatios tipos; 3. Hipertensién sostenida o fluctuante. Se ha comu-
nicado:-que: cuando cursa con embarazo puede simular un ataque de pre-
eclampsia®*. Hasta 1955, se han conocido en la literatura, 29 de estos casos.
Puede pro%ucu colapso en el momento del parto, confundiéndose con he-
morragia interna, ruptura del utero o embolia®, **. 4. Hipertension arte-
rial acompanada de sudoracion, hiperglicemia, glicosuria, hipermetabo-
lismo. Puedc encontrarse en el 14 por ciento de los casos tumor abdominal
palpable’®. En un estudio de 11 casos comunicados por Smithwick!™
se hace la comparacién sintomatoldgica con 107 casos de la literatura v
100 pacientes hipertensos, analizindose uno a uno los. sintomas mds
importantes. ¢). Sudoracién excesiva, especialmente después de un paro-
xismo de hipertension arterial. No es por accién directa de la adrenalina
sobre las glandulas sudoriparas, ya que ¢stas estan inervados por fibras
colinérgicas, sino que es un efecto indirecto de esta hormona sobre
centros parasimpaticos. Se observé en 9 de 10 casos. b) Fendémenos vaso-
motores periféricos tales como enfriamiento de las extremidades, motea-
do y palidez de la piel, inclusive-desaparicién del pulso. Estos sintomas
estuvieron presentes en 9 de 10 casos. Los sintomas son provocados se-
guramente por la descarga de adrenalina y nor-adrenalina. ¢) Hiperter-
mia, que puede ser explicada por interferencia en la eliminacion de calor
por la vasoconstriccion o por gasto caldrico debido a la adrenalina. Estuvo
presente en el 73 por ciento de los casos. Excepcionalmente la hiperter-
mia es provocada por infeccion secundaria del tumor a partir de un foco
séptico en el organismo. Existe un solo caso en la literatura con metas-
tasis séptica por Salmonella tiphi®® d) Respuesta presora normal al frio.
En la hipertensién arterial, generahnente al sumergir un brazo en agua
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helada, se produce una elevacién de la presion; este fenémeno, no estuvo
presente en el 78 por ciento de los 11 casos. ¢) Glicemia de 120 mgs. o
mas. Es producida por la transformacién de glucégeno a glucosa. Por este
hecho puede confundirse con cuadro de diabetes mellitus®4, inclusive
se han comunicado cifras de 400 mgs. por ciento®?. Se presenté en el
64 por ciento de los casos. En ocasiones existe curva de tolerancia a la
glucosa tipo diabético'*. f) Hipermetabolismo, que puede confundirse
con hipertiroidismo??, 37, Las cifras pueden oscilar entre 4 22 y 4 142.
Es refractario a la tiroidectomia y a la administracién de drogas anti-
tiroideas. Estuvo presente en el 50 por ciento’ de los casos. g) Taquicar-
dia e hipotensiéon postural. Su mecanismo es desconocido, en ciertos
casos de feocromocitoma el cambio de posiciéon del decitibito dorsal al
de pie se presenta taquicardia e hipotensién. Este hecho es casi excepcio-
nal en la hipertension arterial. Estuvo presente en el 55 por ciento de
los casos. h) Ataques paroxisticos manifestados por cefalea, palpitacio-
nes, dolor abdominal; nausea, sincope v choque®®. A continuacién se ex-
pone un cuadro de la frecuencia de los sintomas anotados, tomados de
Smithwick!? asi como dos graficas demostrativas de las alteraciones ten-
sionales producidas por €l frio v cambios de posicion. (Cuadro I Fig. 3
v4). |

(_— ' SINTOMAS, STGHCS Y FAT147005 GUGESTTYOS DE PEOCROMORTTOMM

; ( SMITEWICK ) LITERATURA % ESENCIAL %
SUDOR EXCESIVO LY 52 >
| FENOKENOS VASOMOTORES 90 A7 0
'

, TEMPERATURA ELEVADA 70 70 10
IESPUESTA PRESORA KORMAL AL FRIO 72 63 22’
SLUCOSA EN AYUNAS DE I20MG. O MAS 41 AT I3
*RTABOLISIO BASAL + 20% O LAS £O 57 s
TAQUTCARDIA POSTURAL 5e - rs
HIPOTELSTON PUSTURAL 44 50 3
GT.TCOSTRTA 1k 50 4
ATACITES PAROXISTTCOS 36 75 0

Cuadro 1
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Existen cambios vasculares en la conjuntiva bulbar que lo diferen-
cian de la hipertensién v Sindrome de Cushing que consisten en ausen-
cia de capilares y de elongacion venular, enrollamiento v tortuosidad con
hiporreactividad a la adrenalina tépica.3?, 40, 41,

DiacNosTICO

Para el diagnéstico existe un conjunto de pruebas de gran valor
que consisten en la administracién de sustancias que producen la secre-
cion de aminas presoras originando hipertensién o bien de sustancias que
inactivan la adrenalina y nor-adrenalina; pero debe tomarse en cuenta
que tienen algunos inconvenientes: a) falta de uniformidad de criterio
en su interpretaciéon?®. b) Pocas comunicaciones en un buen nimero de
casos, acerca de una o variast? y el hecho de que en un mismo paciente
se presenten falsas negativas o falsas positivas,*?, 4* o bien el que se puedan
presentar respuestas paradoéjicas®.

Pruebas que estimulan la secrecién de sustancias presoras

Su accién puede ser directa sobre el tejido cromafin o bien por via
refleja’® y deben ser usadas en pacientes fuera del ataque de hiperten-
sién paroxistica.

a). Histamina. Introducida en 1945 por Doth y cols.#® ha sido usa-
da con buenos resultados*? aun cuando se han comunicado falsas negati-
vas*8. Se aplica por via endovenosa 0.05 mg. 6 0.025 mg. de histamina
base*® disueltas en 0.25 6 0.5 c. c. de sowucién salina. La presién arterial
debe ser registrada cada medio minuto durante 5 minutos y posteriormen-
te, cada minuto por otros 15 minutos. Es positiva, cuando la presién arte-
rial aumenta de 60 a 30 mm. de Hg. a los 3 6 5 minutos y que persista 13
minutos. (Fig. 5).

b) Metacolina. Sugerida por Guarneri y Cols. en 19485, Los resul-
tados han sido halagadores®!, su accién es mas tardada que la histamina
2, La aplican de 10 a 25 mgs. subcutaneals. Es positiva cuando haya
respuesta semejante a la histamina, salvo que en un principio puede dar
hipotension y el tiempo de observacién debe ser de 30 minutos.

c¢) Tetraetilamonio. Es un bloqueador ganglionar. Fué introducide
en 1948 por la Due y Cols., como prueba hipertensora®®, Se ha comunicade
alguna experiencia con la droga®t. Se aplican 400 mgs. endovenosos?,
. Es positiva cuando la presion arterial asciende en 30 segundos no me-
nos de 95 mm. para la mixima y 55 mm. la minima, permaneciendo en
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esta forma 15 minutos. Su utilidad es inferior a la histamina. Produce

en ocasiones reacciones colaterales serias tales como hipotensién brusca,
taquicardia®® e inclusive se ha comunicado un caso de muerte®®.

- Pruebas que bloquean la accion de sustancias presoras.

" Son empleadas en casos de hipertensién sostenida y por su accién
periférica se les ha denominado “competidores de la adrenalina”®® 6
“compuestos adrenoliticos’’?8. | .

a) Piperoxana 6 Benzodioxana. Utilizada en 1947 por Golderberg y
Cols.?. Se aplica endovenosa a la dosis de 0.25 mgs. por kilo de peso vy
como madximo 20 mgs.?® En nifios, 10 mgs. por m2. La presién arterial
se toma cada 30 segundos durante 5 minutos y cada minuto los restantes
15 0 30 minutos. Es positiva cuando vienc baja de la presién a los 2 6
4 minutos durante 15 minutos, con caidas tensionales de 35 mm. para
ambas 6 bien 25 mm., sblo para la diastélica®®. (Fig. 6). La aplicacién
de sedantes o presencia de uremia pueden dar falsas positivas®!, asi mis-
.mo, puede ocasionar sintomas indeseables como taquicardia, bochorno,

-ansiedad®?, encefalopatfa, convulsiones v edema agudo de pulmdén®®, 64,
65



REevisra DE

43

.A FACULTAD DE NLEDICINA

300

290}

PRUEBA DE LA BENZODIOXANA
PRESION ARTERIAL

HORA N
DOsSISs 185 MG.

280}
270
260
250
240}
230
220¢
270%
200
190}
I80¢
170
160}
150¢
140}
130
1204
1704
100}

S0t

8o}

70}

€0

50¢

20

30k

204

DROGA IV, — 7.I7
TERMINO. ———— 7,19

7.22
T.24
1.26
7.27
7028
7+29
1.30 7
7.31
7433
7035
7.40
7.43
7.45
7.50

N - ‘ W2
TIEMPO TRANSCURRIDO 3I MINUTOS

PSR W S PO R SO SR S |

Fig. 6

b) Pentolamina o regitina. Fué empleada por Grinson y Cols. En
1949%6, 67 Es la droga que ha sido més usada y con mejores resultados
68 69 Su administracién es endovenosa o intramuscular, en dosis de 5
mgs. La presién arterial se toma cada 30 segundos durante 5 minutos
y posteriormente cada minuto, otros 15 minutos. Es positiva cuando la
presién arterial baja a los 2 6 5 minutos, durante 10 minutos o bien
cuando las presiones se abaten mds de 35 mm. la sistélica y 25 mm. la
diastélica™ (Fig. 7). Por via intramuscular la caida en la presién ar-
terial es menos ostensible y su accién puede llegar a 30 minutos, una
hora o mias (Fig. 8). Es la droga de elecciéon, aun cuando se han
observado falsas positivas?. Es superior a la benzodioxana?,

c¢) Dibenamina. Fué introducida en 1948 por Spear y Cols.”? Se
aplica endovenosa a la dosis de 7 mgs. por kilo de peso en 300 c. c. de
solucidon salina o glucosada administrandola en una hora. Tiene el incon-
veniente de ser téxica y producicr hipotensién arterial en la hipertension

esencial™. Su accién se manifiesta lentamente v puede durar hasta 72
horas (Fig. 9).
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Meétodos Quimicos

La determinacién de aminas presoras eliminadas en la orina o su
cuantificacion en la sangre, es el medio mas seguro para el diagnostico.
Normalmente se elimina en 24 horas, menos de 63 gamas™, 75 76,
77, En casos de feocromocitoma la cifra Ilega a mas de 250 gamas. En
casos de hipertensiéon se han encontrado de 150 a 100 gamas, cifra que
se considera como lmite. Golderberg, ha encontrado de 600 a 2700 ga-
‘mas en 9 casos de feocromocitoma con hipertensidon sostenida®™. En Ia
sangre las cifras normales son de 4 gamas o menos por litro?®, 79, 89,

TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en la extirpacién del tumor. Durante la in-
tervencién se presentan por lo general crisis hipertensivas que pueden
conducir a insuficiencia cardiaca aguda o colapso post-operatorio. Estas
crisis suelen aparecer al momento de poner al paciente en posicién para
ja intervencidén, durante la anestesia v cuando el cirujano estd liberando
€l tumor. Las alzas tensionales son abatidas con la administracién de
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d-rogas adrenoliticas especialmente benzodioxana'! o regitina cuya dosis
varia segin el enfermo v la intensidad de las maniobras quirargicas. Sc
sugiere la administracién de 20 a 30 mgs. de regitina oral o intramuscular,
20 minutos antes de inducir la anestesia y 10 o 20 mgs. inmediatamente
antes. Asi mismo, esta dosis debe ser dada antes de poner al enfermo
en posicion y cuando el cirujano esté liberando el tumor®!. Se ha comu-
nicado que 5 mgs. de regitina han sido suficientes para mantener normo-
tenso al enfermo 50 minutos después de la intervencién®. Las presiones
arteriales deben registrarse cada minuto durante la operacién y cada 5
minutos después de ésta'. Una vez que el tumor ha sido extirpado, las
presiones arteriales se abaten, lo cual debe ser corregido con la aplica-
cién de nor-adrenalina en soluciéon al 8 por 1000, siendo la velocidad del
goteo segtin las necesidades (20 a 60 gotas por minuto). En ocasiones:
la hipotensién puede ser refractaria a este medicamento llegindose a iiti-
lizar soluciones de 40 por 1000 sin resultados®2.

Existen varios anestésicos que se consideran contraindicados en este:
tipo de intervencién por el hecho de producir arritmias ventriculares en -
presencia de adrenalina. Entre estos se encuentra el ciclo, cloroformo,
cloruro de etilo y éter, este ultimo por producir estimulacién simpatica..
Se recomienda el tiopentano con 6xido nitroso y oxigeno. Parece ser que
el empleo de tubocurarina favorece los ataques hipertensivos porque provo--
ca liberacién de histamina®'.
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