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Médula suprarrenal

PEDRC A. SERRANO™*

La médula suprarrenal de los mamiferos y otros ani-
males superiores es una pequefa porcién de tejido
de origen simpdtico, localizada en la parte central de
la glindula suprarrenal, envuelta por el tejido corti-
cal. La médula, los ganglios simpiticos y el sistema
neurosimpatico, asi como porciones del sistema ner-
vioso central y pequefias formaciones cromafines pre-
sentes en distintos Organos, producen compuestos
hormonales o neurchormonales [lamados catecolami.
nas. Las principales catecolaminas activas que produ-
ce €l ser humano y otros mamiferos son adrenalina,
noradrenalina y dopamina.

Existen neoplasias derivadas del tejido cromafin
con cuadros clinicos definidos, tales como feocromo-
citoma, neuroblastoma, ganglioneuroma y el tumor
de cuerpo carotideo; todos ellos producen catecolami-
nas, sobre todo el feocromocitoma, que se acompafia
de cuadros de hipertensién grave.

Las catecolaminas intervienen practicamente en to-
das y cada una de las funciones del organismo, estimu-
lando o inhibieado las actividades de los tejidos, inclu-
yendo la funcién de diversas glindulas endocrinas; se

piensa que intervienen en la regulacién homeostitica,:

en su produccién o en su ritmo circadiano. Desde el
punto de vista farmacoldgico, existen numerosas dro-
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gas de amplio uso en la prictica médica, que inter-
vienen en la accién o en el metabolismo de las cate-

rolaminas.,

Aspectos histdricos

La presencia del tejido medular dentro de las
suprarrenales, pasd desapercibida durante tres siglos,
es decir, desde que estos oOrganos fueron descritos
con el nombre de glandulae renibus incubentes en
1563 por Eustachius,’ hasta que Vulpian, en 1856,*
demosttd que ¢l interior de la cdpsula no era un liqui-
do como se creia, sino que éste era producto de Ja
ripida autolisis del tejido medular; y que, cuando era
trabajada en fresco, la parte central de este drgano
poseia propicdades tintoriales propias y estructura ti-
sular distinta a la de la corteza suprarrenal, En ¢l
mismo afio, los experimentos de Brown-Sequard de-
mostraron que la extirpacién de las suprarrenales
era seguida indefectiblemente de muerte, lo que llevéd
a concluir que cstas glandulas en su totalidad eran
escnciales para la vida. Afios después fue posible man-
tener vivos a peces cartilaginosos del grupo de los
clasmobranquios después de extirpatles el tejido me-
dular, presente en ellos como 6rgano independiente
por afuera del Hamado cuerpo interrenal o cortical,?
asi como mantener la vida de mamiferos suprarrena-
lectomizados, mediante administracién de esteroides,
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comprobindose asi que es la corteza y no la médula,
el drgano esencial para Ja vida.

Oliver y Schafer demostraron en 1895, la pro-
piedad hipertensiva de los extractos medulares. Estos
experimentos condujeron a la obtencién del principio
activo de la médula suprarrenal en 1898, por Abel
quién lo llamé “epinefrina”. Tres afios mds tarde,
Takamine logré la cristalizacion de esta hormona,
la que recibié independientemente los nombres de
“supratrenina” y de “adrenalina”. Sus efectos far-
macolégicos fueron equiparados a las respuestas obte-
nidas mediante la estimulacién del sistema nervioso
simpatico por Langley en 190t. Tres afios mas tarde,
Stolz sintetizé la noradrenalina,

Durante los dos primeros decenios de este siglo,
nace lentamente la idea de que adrenalina representa
un transmisor nervioso producido en la médula su-
prarrenal y tal vez en las terminaciones nerviosas del
sistema simpitico,

Cannon y Rosenblueth*® demuestran las propieda-
des fisioldgicas de las substancias obtenidas, mediante
la estimulacién del corazén y del higado y en 1933,
en una obra clisica, emiten la hipétesis de que existen
dos secreciones distintas: la “'simpatina 1" y la “sim-
patina E”. Bacq,® un afio después identifica la simpa-
tina 1 como adrenalina y la simpatina E como nora-
drenalina; Rabb, en 19437 obtiene de extractos de
bazo un catecol con propiedades quimicas distintas a
Ja adrenalina. )

Las observacicnes de Von Euler,® realizadas entre
1946 y 1948, indujeron a pensar que ¢l verdadero
transmisor nervioso es la noradrenalina, mdis que la
adrenalina. Se sabe que las terminaciones nerviosas
contienen cantidades importantes de noradrenalina,
que la denervacién de un 6rgano disminuye el conte-
nido de esta substancia y que en un trayecto nervioso
va aumentando la concentracién de noradrenalina des-
de su origen hasta el lugar de la sinapsis;® Blaschko
y col.” demostraron la presencia de aminas en gri-
nulos subcelulares de la suprarrenal, obtenidos me-
diante centrifugacién, lo que dio origen a estudios
enzimiticos y metabdlicos como los de De Robertis y
col.1® Vogt,1' en 1954, demuestra la riqueza de cate-
colaminas en las regiones hipotalimicas del cerebro
y Suthetland,’* en 1960, inicia sus trabajos sobre
efectos metabélicos de las catecolaminas, que después
de demostrar que la noradrenalina aumenta la activi-
dad de la fosforilasa, dieron lugar, a la postre, a la
identificacién del 3°, 5 AMP ciclico como el “segundo
mensajero.”’

Sourkes,’® en 1954, descubre el primer compuesto
farmacolégico que bloquea la sintesis de las cateco-
laminas, cuya aplicacién clinica de més amplio uso, es
la de la alfa-metil-dopa.
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Las catecolaminas tienen una importancia biolo-
gica que podria considerarse universal, ya que inter-
vienen en las funciones cerebrales, neurolégicas,
emocionales y sexuales; en la agresividad, suefio, dro-
gadiccién, aprendizaje; en los mecanismos de regu-
lacidn neuroendocrina; en las funciones cardiovascu-
lares, respiratorias y digestivas.

Por lo que toca a la patologia de la médula
suprarrenal, es posible que el caso observado por
Frankel en 1866, haya sido el primer feocromocitoma
descrito en la literatura. Algunos tumores fueron es-
tudiados a principio de este siglo; Mayo,'* en 1927,
fue el primero que operd con éxito una de estas neo-
plasias, abriendo un campo de investigacién para este
tipo de hipertensién endocrina, del cual hay cerca de
43 estudiados en nuestro pais. La revision de Her-
mann y Mornex,!® sobre feocromocitoma es un ejem-
plo caracteristico del interés actual en el estudio de
este padecimiento.

Aspectos embriolégicos y morfoldgicos

La glindula suprarrenal representa, como la pitui-
taria, con sus zonas neuro y adenohipofisaria, la ve-
cindad intima de dos tipos de tejido, distintos, en su
origen y funcién: un tejido glandular, de origen
mesodérmico y otro nervioso, de origen ectodérmico.
En el caso de la glindula suprarrenal, el mesodermo
celémico, en el cuerpo de Wolff, da lugar a la for-
macién de la corteza suprarrenal, en tanto que las
células cromafines que van a formar mis tarde la
médula suprarrenal, provienen del neuroectodermo,
apateciendo ya en el feto humano de 5 mm. de lon-
gitud.’® El origen nervioso del tejido medular fue
reconocido por Remak en 1858, como ¢l elemento a
los que denominé glandulas nerviosas suprarrenales,
o0 Nervendriisen. En 1882, Mitsukuri,'” describié a
esas células como de tipo simpético, que aparecen en
el embrién del animal al décimo cuarto dia y emi-
gran hacia la zona cortical al décimo sexto dia.

Del neuroectodermo proceden dos tipos de células
distintos, que son los neuroblastos y feocromoblastos.
En su emigracion hacia la corteza suprasrenal, van
dejando formaciones glandulares que pueden encon-
trarse después en diferentes sitios de la pelvis menor
y en los d6rganos de Zuckerkandl, Este hecho tiene
importancia, porque es ahi donde pueden aparecer
feocromocitomas extramedulares. En los vertebrados
inferiores, las células cromafines estin distribuidas a
lo largo de la cadena central y representan las forma-
ciones medulares, en tanto que el cuerpo intrarrenal
va a funcionar como tejido cortical. En el humano, los
neutoblastos dan lugar a tumores no funcionantes,
como el neuroblastoma, ganglioneuroma y simpatoblas-
torna, los que se sabe producen varias catecolaminas;'®
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en tanto que los feocromoblastos se convierten en
células cromafines secretoras de catecolaminas, presen-
tes en la médula suprarrenal y son también el origen
de los feocromocitomas,'®

La emigracién de las células simpaticas hacia €l in-
terior de la corteza suprarrenal, para formar la mé-
dula, se efectia en el embrién humano cuando el
producto alcanza 19 mm. de tamafo aproximada-
mente.!®

‘Al nacimiento, la médula es pequefia, en tanto que
las masas paragangliénicas, de situacién periadrtica,
son grandes y aparentemente toman a su cargo la
funcién de secrecién medular. Las células que forman
la médula suprarrenal son epiteliales, poliédricas, con
bordes redondeados y se agrupan en columnas, en-
vueltas por tejido conectivo con numerosos vasos
capilares y sinusoides.*®

La circulacién de la médula suprarrenal se efectiia
por arterias penctrantes que provienen del plexo sub-
capsular, de donde emergen capilares rectos que atra-
viesan las zonas hasta una formacién lagunar en ia
unién medulocortical.®! Existe poca circulacién venosa
en [a médula y pricticamente ninguna en la corteza,
describiéndose musculatura contrictil en alguna de
las venas medulares, capaz de exprimirlas. La circu-
lacién linfitica, a su vez, forma un plexo que en-
vuelve a ]a vena central.

La inervacién proviene de los plexos renal y ce-
liaco y es pricticamente exclusiva de la regién me-
dular y casi nula en la regién cortical; las fibras, en
su mayor parte mielinicas, forman plexos intrame-
dulares que rodean las células de esta zona; existen
pruebas anatdmicas y de microscopia electrénica de
que muchas de ellas son células de tipo ganglidnico.2?

La ultraestructura de la médula suprarrenal se ha
conocido mediante centrifugacién diferencial y mi-
croscopia electrénica. Se sabe ahora que las células
medulares, las sinapsis netrviosas y las ganglibnicas
tienen aspectos en comun; asi, existe una pequefia
separacidn entre la pre y la potsinapsis, con engrosa-
miento de la membrana opuesta por depdsito de ma-
terial opaco; en el interior de la célula hay vesiculas
pequeiias de unos 600 A de tamafio, principalmente
en la presinapsis cerca de la membrana engrosada.®
Dentto de las células han sido identificadas, fotogta-
fiadas y analizadas en su estructura bioquimica, las
mitocondrias y la presencia de particulas densas, apa-
rentemente llenas de glucdgeno; otras vesiculas de
tamafio mayor, casi de 900 K, contienen en su intetior
los grinulos cromafines, que poseen varias funciones
en la biosintesis y metabolismo de la noradrenalina.
También se han descrito neurotiibulos en esas células,
cuya funcién se desconoce.?37%6

Costero y Chévez?™ han dedicado su atencién al
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estudio morfelégico del sistema cromafin. Barrosc?
ha descrito un métode tintorial basado en la reduc-
cién de la plata, con el que identifica granulaciones
intracitoplasmiticas argentorreductoras. Estas se en-
cuentran principalmente en la médula suprarrenal y
en los paranganglios; también se localizan en los
quimioreceptores. A estos investigadores se debe que
el cuerpo carotideo sea considerade como un aparato
nervioso de tipo sensitivo, con células piriformes
que tienen una prolongacién larga y cuyo extremo
romo se conecta con el nervio de Hering y el gloso-
faringeo, y va a terminar en el gangiio petroso. Han
descrito que en el cuerpe carotideo el aparato ner-
vioso estd envuelto en células argentafines que con-
tienen las citadas granulaciones, por lo que se con-
sideran células preductoras de catecolaminas,

Costero y Chévez®® han demostrado ademas, por
cultivo de tejidos, que las células de la médula tienen
movimientos ritmicos de expansién y retraccién y
han confirmado el hecho ya conacido, de que en
dichas células, las granulaciones exhiben una fluo-
rescencia especifica, debida al contenido de catecola-
minas. Los estudios histoquimicos de las células
simpéticas tienen amplia difusién.?*?#!

Metabolismo de las catecolaminas

Las catecolaminas son compuestos hormonales o
neurohormonales de bajo peso molecular derivados
de un aminodcido esencial, la fenilalanina. Estruc-
turalmente estin formados por el nicleo pirocatecd-
lico al que se le une en el carbono uno, la cadena
lateral de dos 4tomos de carbona y el grupo nitroge-
nado.® La adrenalina es la hormona natural de la
médula suprarrenal, responsable de importantes cam-
bios fisiolégicos y fisiopatolégicos en el terreno hemo-
dinimico. La noradrenalina y la dopamina, mucho
mis estudiada la primera que la segunda, son neuro-
hormonas producidas en las terminaciones nerviosas
y en pequefias formaciones de tejido argentafin y
cromafin, incluidas en distintos 6rganos tales como
el corazén, el cuerpo carotideo y posiblemente el
rifién,32-36

Biosintesis

Como se ha dicho, la biosintesis de las catecolami-
nas principia a partir de la fenilalanina. En el clisico
esquema de Blaschko® y en el reciente de Axelrod,?
de la fenilalanina o bien del desdoblamiento de las
proteinas proviene la tirosina (hidroxifenilalanina) y
de ella Jas catecolaminas y la tiroxina, como también
la melanina y el dcido homogentisico.

La transformacion de fenilalanina en catecolaminas
se realiza mediante hidroxilaciones sucesivas, cuya
secuencia ha sido confirmada mediante el empleo de
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Fig. 1 Secuencias metabdlicas en la biosintesis
de catecolaminas

precursores radiactivos.?®41 La figura 1 muestra [a
transformacién de la fenilalanina en tirosina; este
paso requiere de oxigeno y de cofactores como el
icido félico (pteridinas) y de NADPH.# La tiro-
sina, cuya concentraci6én en la sangre es de 10 a
15 mg./L.*8 por accibn de la tirosina hidroxilasa
recibe un grupo hidroxilo en la posicién tres del grupoe
fenélico, originindose asi la dihidroxifenilalanina
(DOPA), 4% para lo cual se requieren, ademis de
oxigeno, cofactores tales como iones de hierro,
NADPH y pteridinas o 4cido f6lico,#-444

La dopa descarboxilasa, transforma a la DOPA en
dopamina. En este paso hay pérdida del radical 4cido
de la DOPA y se requiere como cofactor vitamina By,
casi en forma especifica.s” La dopa descarboxilasa ac-
tha sobre muy distintos substratos ademds de la
DOPA, como 5-hidsoxitriptofano, tirosina e histami-
na, !’ por lo que se propone Hamarla, en forma gené-
rica, descarboxilasa, en la biosintesis de las cateco-
laminas.

En la transformacién de dopamina en noradrenalina
interviene la dopamina-beta-hidroxilasa y la reaccion
requiere de oxigeno, ascorbato y fumarato. Se trata
de una enzima con peso molecular de aproximada-
mente 290 000;** el cobre, que forma parte de la
enzima, transporta el oxigeno y lo dona posteriormente
a la amina, tal y como fue propuesto inicialmente por
Warburg.

Por accién de una metiltransferasa,®® se introduce
el metilo en el radical amino de la noradrenalina,
mediante transmetilacion en que la S-adenosil-metio-
nina es el donador, con lo que se transforma en adre-
nalina. Dicha enzima se encuentra casi en forma ex-
clusiva en la médula suprarrenal. El transporte de la
adrenalina en el torrente circulatotio requiere una
proteina especifica.® La noradrenalina producida en
la médula, es vertida hacia la sangre con transporte y
destino final similar 2l de la adrenalina, aunque mues-
tra marcadas diferencias farmacolégicas con esta
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Fig. 2 Catabolismo de las catecolaminas

altima.

La concentracién sanguinea normal de estas aminas
es aproximadamente de 1 a 3 ug./L. de plasma, por
lo que resulta dificil y complicada su dosificacién.®®
La excrecién urinaria normal de adrenalina y noradre-
nalina es, respectivamente, de 16 y 44 pg./24 horas,
que también pueden ser expresados por gramo de
creatinina,®! o como ng./min.* cuando se trabaja con
fracciones de menos de 24 horas.

La excrecion de adrenalina y noradrenalina obedece
a un ritmo circadiano, con notable reduccién durante
la noche; este ritmo se conserva en el hipertenso
esencial ™ La excrecién de catecolaminas aumenta du-
rante el stress, tanto fisico como emocional;® 16 por
ciento de pacientes con hipertensién arterial esencial
exhiben excrecién modetadamente aumentada, en tanto
que en casos de feocromocitoma se encuentran cifras
superiores a 3000 pg./dia de adrenalina y noradre-
nalina b8-54

Catabolismo

El catabolismo tisular de las catecolaminas se mues-
tra en la figura 2. Las aminas pueden ser catabolizadas
por dos sistemas enzimiticos: el de la monoaminooxi-
dasa (MAQ) y el sistema de la catecol-o-metiltransfe-
tasa (COMT) .4 La MAO transforma directamente a
las aminas en los derivados dcidos correspondientes,
desaminando al substrato;5® la COMT, al introducir un
grupo metilo en posicién tres, transforma a la adre-
nalina en metadrenalina y a l2 noradrenalina en nor-
metadrenalina;#-% estos compuestos pueden set ata-
cados por la MAO y los derivados dcidos por la
COMT. En ambas circunstancias, se obtiene el meta-
bolito final comin, icido 3-metoxi-4-hidroximandélico
o icido vainillilmandélico, conocido por su abreviacidn
AVM, que se excreta por la orina como tal y represen-
ta una proporcién importante del metabolismo de las
catecolaminas. Las catecolaminas también pueden ser

“ ng = nanogramo = milésima de microgramo {zg.)
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Fig. 3 Distribucién de componentas intracelulares

excretadas libres o conjugadas; en la orina o en el
riién se transforma su estructura, dando lugar al
adrenocromo, de color rojo, sobre el cual fueron hechas
las primeras determinaciones colorimétricas de las
cateco'~minas; este producto, al sufrir un rearreglo
estructural, forma la adrenolutina, substancia alta-
mente fluorescente, que permite la medicidén especi-
fica y sensible de las catecolaminas urinarias y plas-
miticas.

En comparacién con [as pequefias cantidades que se
excretan de catecolaminas libres, adrenalina y nora-
drenalina (menos de 100 ug./24 hs.}, su metabo-
lito, el AVM, se excreta en proporcién de 2 a
12 mg./24 hs.5651

Proporcionaimente puede decirse que 6 por ciento
de las catecolaminas se excretan en forma libre o
conjugada; 22 por ciento como metaadrenalina y nor-
metadrenalina y 40 por ciento, en forma de AVM.%
La medicién de los compuestos metilados, metadte-
nalina y normetadrenalina, junto con las aminas libres
y el AVM, tiene importancia diagndstica, sobre todo
en el estudio metabélico de casos de feocromocitoma
0 en pacientes con hipertensién esencial o en la in-
vestigacién de la posible participacién de las cateco-
laminas en otros tipos de trastornos metabglicos.54.58

Los pasos biosintéticos sefialados han sido demos-
trados mediante estudios con substancias marcadas con
isdtopos radiactivos, principalmente carbono 14 y tri-
tio. La centrifugacién analitica ha permitido aislar los
componentes celulates y demostrar en ellos la pre-
sencia de las enzimas implicadas en los pasos biosin-
téticos y catabdlicos de las catecolaminas,2-59

La figura 3 representa un esquema de estos tra-
bajos; en ella se ve como es posible separar las
miofibrillas, las mitocondrias, 4a fraccién vesicular, la
fraccién de microsomas y el sobrenadante, En el so-
brenadante, mediante estudios con trazadores radiac-
tivos, se ha demostrado la presencia de la dopa des-
carboxilasa, de la metiltransferasa y de Ja COMT;**
en la fraccién de los microsomas se encontrd sobre
todo trifosfato de adenosina (ATP) y en la fraccién
vesicular cercana a la anterior, la dopamina-beta-hidro-
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Fig. 4 Pasos biosintéticos en el interior de una cé-
lula nerviosa

xilasa y la noradrenalina radiactiva, tal como lo mues-
tra el esquema de contenido de radiactividad utili-
zando noradrenalinaC, En las mitocondrias se ha
encontrado la presencia de la tirosina-hidroxilasa y
de la MAO.#®

A partir de los estudios con microscopia electrénica
de Trillo?? y de un esquema de Wurtman*?® se disei6
la figura 4, que representa a una célula adrenérgica
y sus relaciones con los vasos capilares y con las
terminaciones nerviosas. En la membrana celular ve-
cina a los vasos capilares, se encuentra la enzima con-
centradora, que regula la acumulacién intracelular de
tirosina. En las mitocondrias, por accién de la tirosina
hidroxilasa, se transforma la tirosina en DOPA. Esta,
mediante la actividad de la dopa descarboxilasa, se
transforma en dopamina. Es ésta ¢l precursor inme-
diato que, a nivel de las vesiculas granulares y en
presencia de ATP y iones de cobre, se transforma
en noradrenalina, mediante Ja enzima dopamina beta-
hidroxilasa. Las vesiculas granulares contienen, ade-
mis de noradrenalina, ATP, iones divalentes y ARN,
como reflejo de sus varias funciones, tales como las
de captacién, sintesis, almacenamiento, liberacién y
tal vez, inactivacidn.®® Las catecolaminas son liberadas
de las células hacia los territotios nerviosos y vascu-
lares, mediante descargas activas o secretoras y acti-
vadas por hormonas tales como la insulina y la
histamina 43

Estudios farmacolégicos y fisiolégicos ban revelado
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que en las terminaciones nerviosas las catecolaminas
se encuentran distribuidas en un compartimiento pro-
fundo, rico en catecolaminas y otro superficial, cercano
a la sinapsis, en el cual las catecolaminas se encuen-
tran libres, listas para actuar y en menot proporcion
cuantitativa que en el profundo.**>% Existen dife-
rencias importantes entre ambos compartimientos: la
vida media es de hasta 24 horas en el profundo y
de menos de dos horas en el superficial *®* Es asi
como se explica que la tiramina libere gran cantidad
de la noradrenalina activa y pricticamente no afecte
a la noradrenalina del compartimiento profundo. Esta
propiedad se utiliza para la prueba farmacolbgica
para demostrar la presencia de un tumor cromafin;®
cuando el compastimiento supetficial se halla saturado
de aminas, merced al empleo de inhibidotes de la
MAO o por la existencia de un feocromocitoma, la ad-
ministracién de tiramina produce graves crisis hiper-
tensivas.®? Por su parte, la reserpina descarga las
terminaciones nerviosas de noradrenalina sin producit
efecto hipertensivo inmediato, por lo que se concluye
que libera al compartimiento profundo y no al supet-
ficial.4* Mediante estudios bioquimicos, utilizando ami-
nas marcadas con isétopos radiactivos,i®44,50.66.59,60
se ha demostrado que la inactivacién se efectda me-
diante la MAO, dando lugar a la aparicién de AVM
en e compartimiento profundo, preferentemente a
través de la COMT en el compartimiento superficial,
lo que da lugar a la produccién de metabolitos del
tipo de la metadrenalina y normetadrenalina.

La captacién de catecolaminas libres por la sinapsis
es un proceso activo cuya indole explica que la vida
media de la noradrenalina circulante sea tan corta
como 30 minutos.™ Se sabe que la cloropromazina, la
cocaina y el pirogalol impiden o bloquean activa-
mente la captacién de noradrenalina libre por las
terminaciones nerviosas; en cambio, la simpatectomia
bloquea Ia captacién de noradrenalina en el comparti-
miento profundo.*3 El vaciamiento de catecolaminas
en el compartimiento superficial explica que cualquier
substancia que impida la captacién de aminas en el
mismo provoque una respuesta exagerada a la infu-
sién de noradrenalina, efecto farmacoldgico bien co-
nocido.

Acctones metabdlicar

Las llamadas catecolaminas activas, o sean adrenali-
na, noradrenalina y probablemente doparmina, ejercen
sus distintas acciones en numerosos tertitorios de la
economia, mediante una unién melecular en ¢ sitio
mismo de los receptores;®% de los tipos de recepto-
res descritos por Ahlqvist,® los gamma se hallan
directamente relacionados con el efecto glucogenoli-
tico de las catecolaminas,®® uno de los efectos meta-
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bélicos mas impottantes de las aminas.

Otro de los efectos primordiales de estas aminas
consiste en el aumento de fa temperatura corporal y
en el consumo de oxigeno. A las dosis terapéuticas
usuales, la adrenalina aumenta el consumo de oxigeno
entre 20 y 30 por ciento; en cambio, €l aumento de
temperatura cutdnea no es tan notable porque se ve
contrarrestado pot la produccién de vasoconstriccién
periférica.5® Pero en casos de feocromocitoma, si ocu-
rre aumento de la temperatura, que al igual que el del
consumo de oxigeno, reflejado en incremento de la
tasa de metabolismo basal y la sudoracidén profusa,
indica la accién calorigénica generalizada de las cate-
colarninas.

La produccién de energia por las catecolaminas
ocurre por tres rutas, intimamente relacionadas entre
si, que se inician con la produccién de 3’5 -adenosil-
monofosfato ciclico (3, 5 AMP ciclico).**5+7 El
segundo mecanismo de produccién energética es el
glicogenolitico; el 3’5" AMP ciclico ocasiona aumento
de la fosforilasa betaquinasa y posteriormente de fos-
forilasa activa y en consecuencia de glicogenolisis, con
produccién de glucosa-1-fosfato y glucosa-6-fosfato.
El cilculo matemitico de los productos de esta reac-
cién indica que la glicogenolisis por catecolaminas
es una reaccidén en cascada.® El efecto calorigénico
mediado por glicogenolisis aumenta con ¢l uso de
compuestos del tipo de la metilxantina, que protegen
contrz la destruccién al 3” 5-AMP ciclico.®® Ya quc
en el masculo no existe glucosa-6-fosfatasa, se pro-
duce 4cido lactico como consecuencia de una reaccion
que aparentemente se encuentra mediada por los re-
ceptores beta.” La accién activadora ejercida por las
catecolaminas sobte la fosforilasa, trae como conse-
cuencia aumento del potasio plasmitico, posiblemente
proveniente del higado;® tal vez pudieran explicarse
asi algunos de los cambios de potencial de membrana
observados con la administracidn de catecolaminas.™

El tercer mecanismo energético de las catecolaminas
se ejerce en su accién lipolitica, mediante la transfor-
macién de una lipasa inactiva en lipasa activa por
intermedio del 3°, 57 AMP-ciclico.” Como consecuen-
cia aumentan 4acidos grasos libres y triglicéridos en el
plasma sanguineo, a la vez que se reduce la grasa
tisular;**% a la vez, aumenta la captacién de gra-
sa en el tejido musculat y se favorece la produccién de
un higado graso. Las aminas aumentan la produccidn
de cuerpos ceténicos, tal como sucede en el ayuno
y en la diabetes,™

Si bien el 3’, 5" AMP ciclico tiene efecto inotrépico
propio, la hiperproduccién de este compuesto y sus
acciones lipoliticas e hiperglicémicas son las que per-
miten explicar los efectos cronotrépicos, calorigénicos,
vasoactivos y las distintas funciones caracteristicas de
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las catecolaminas 5385707 Méndez™ ha publicado ex-
tensos trabajos sobre los efectos cardiovasculares de
€stos compuestos,

FEOCROMOCITOMA

El feocromocitoma es una neoplasia derivada del
tejido simpatico, funcionalmente activa, que secreta
cantidades elevadas de catecolaminas, Usualmente se
encuentra en la médula suprarrenal, pero puede tener
localizacién extrasuprarrenal, desarroltindose a partir
del tejido cromafin de la cadena adrtica, principal-
mente en los drganos de Zuckerkandl™ ™ e inclusive
dentro de la vejiga.”” Usualmente es benigno; malig-
nidad y metistasis son mds frecuentes cuando es bila-
teral; las metdstasis también producen catecolaminas,®

Originalmente se creiz que el feocromocitoma
afectaba mas a hombres que a mujeres; estadisticas
recientes demuestran que su frecuencia es muy similar
en los dos sexos.”™™ Puede aparecer a cualquier edad;
se han descrito casos en nifios pequefios y en ancia-
nos;"7 la mayor frecuencia se encuentra entre los
30 y 50 afos de edad. La edad promedio es discreta-
mente mayor para el sexo masculino que para el fe-
menino, Una entidad genética rara es el feocromoci-
toma de tipo familiar, asociado ¢ no a catarata
metabdlica 0 a trastqrnos cutineos y a otras alteraciones
con caricter hereditario dominante, que afecta por
igual a hombtes y mujeres;® puede también asociarse
con neurofibromatosisi®2%7 y con carcinoma medular
de la tiroides.®

Formas anatdémicas

El feocromocitoma es gemeralmente dnico y su
tamafio puede variar desde apenas macroscopico hasta
tumores mayores de un kilogramo de peso. Predomi-
nan las tumoraciones de 2 a 3 cm. de didmetro, gene-
ralmente de forma semiesférica. S6lo en 10 pot cien-
to de los casos son bilaterales y cerca de 6.5 por ciento
son malignos.!’® Cuando existe ¢l caricter de malig-
nidad, las metistasis se diseminan y afectan princi-
palmente el esqueleto y los pulmones; en estas condi-
ciones, la extirpacién del tumor primario no cura el
cuadro clinico y las cifras hipertensivas persisten, asi
como la produccién excesiva de catecolaminas, No
se han demostrado hasta la fecha hiperplasias médulo-
suprarrenales que ocasionan un cuadro de feocromo-
citoma caracteristico.!®

Los feocromocitomas se encuentran rodeados por
una cipsula fibrosa, lisa y resistente; su color es de
tinte gris y son muy vascularizados. La grasa perisu-
prarrenal posee el tono café caracteristico de la grasa
de invernacién y suele ser abundante, lo que puede
ocasionar resultados negativos en los estudios radio-
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graficos.

Al corte, el tumor s¢ prescnta como tejido de tipo
encefaloide, frecuentemente con cavidades quisticas de
contenido hemorrigico. El tejido costicosuprarrenal
adherido al feocromocitoma puede encontratse en la
mis variada forma, sin alteraciones importantes.

Afinidades tintoriales

Estos tumeres rectben el nombre de feocromocito-
ma debido a la coloracién café que adoptan sus células
cuando se tifien con bicromato de potasio, Se sabe
que, en realidad, la reaccién se debe al resultado de
la oxidacion de las aminas bajo el efecto del yodato
de potasio.

La disposicién histolégica de sus células adopta
uno de los tres siguientes tipos: a) se agrupan en
cordones celulares de forma irregular; b) forman
1ébulos bien definidos; ¢) adoptan disposicién de fo-
seta. El nimero de células es siempre mayor que en el
tejido suprarrenal normal, dando la impresién de
formar un sincicio.!®

Las células son de forma y tamafio variables, redon-
das, pequefias o alargadas y pegadas a los vasos; otras
poseen forma de raqueta o estrella;?® siempre muestran
nicleos definidos y voluminosos y citoplasmas ricos en
granulaciones finas, las que han sido intensamente
estudiadas en su configuracién y caracteristicas meta-
bélicas.**2¢ La presencia de células con distinta mor-
fologia es frecuente, sobre todo en los tumores gran-
des. En éstos se encuentran” degeneraciones celulares
con aspecto coloide o hialino, formaciones quisticas
de contenido hemorrigico y sblo los cortes externos
exhiben configuracién normal.

Los feocromocitomas malignos no dan imagen ca-
racteristica, por lo que en ocasiones es dificil aceptar
el diagnéstico patoldgico; sin embargo, la invasién
de la cipsula o de la pared vascular puede orientar
hacia el grado de malignidad de la neoplasia. En estos
casos la reaccién cromafin es menos intensa, no obs-
tante la concentracién elevada de catecolaminas en el
tejido. La presencia de metdstasis, la persistencia de
la hipertension arterial y €l aumento de las catecola-
minas urinarias después de la extirpacién quirdrgica
del tumor primatio dan la certidumbre diagnéstica de
feocromocitoma maligno metastisico.™

Diagnéstico

La secuencia diagnéstica de un caso de feocromo
citoma estd formada por tres fases sucesivas: la clinica,
la de comprobacién o identificacién y la de locali-
zacién,

Cuadro clinico
La fase clinica radica en la obtencién de datos y
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signos que integran el sindrome de hiperactividad
simpaticomimeética.

Debido a las acciones hipertensivas, simpaticomi-
méticas y diabetogénicas de las catecotaminas, el diag-
néstico diferencial del feocromocitoma involucra a la
hipertensién arterial esencial, la diabetes, la tirotoxi-
cosis y la toxemia gestacional.

La hipertensién arterial se presenta en casi todos
los casos de feocromocitoma. Son raros los informes
de diagndstico de feocromocitoma sin hipertensidn; en
algunos, la patologia agregada podria explicar la
ausencia del cuadro hipertensivo, como ocurrié en un
caso en que el dignéstico de feocromocitoma se hizo
afios después de efectvada una hipofisectomia por
adenoma baséfilo.5?

El cuadro hipertensivo ocurre en tres variedades. La
paroxistica es la mds caracteristica: el paciente, con
tensién arterial normal, presenta un aumento subito
de sus cifras tensionales que se acompana del resto de
la sintomatologia simpaticomimética y que puede lle-
gar a ser mortal. La descripcidén correcta de las crisis
presenciadas por el médico o la completa recopilacion
de datos de crisis anteriores, es de maxima utilidad
diagndstica.

La segunda variedad es la hipertensién arterial sos-
tenida, en que la secrecién de catecolaminas se man-
tiene a niveles elevados estables. Son éstos los casos
en los que existe mayor grado de repercusién oftal-
mologica. Aquellos con hipertensién paroxistica, por
su gravedad y por la sinfomatologfa agregada, llegan
mds rapidamente al diagnéstico que los enfermos con
hipertensién sostenida, en quienes el diagnostico es
tardic, produciéndose dafios en el sistema vascular,
particulatmente en la retina. El tercer tipo de cuadro
hipertensivo es el mixto, en el que ala hipertensin
sostenida se agrega la paroxistica. Puede afirmarse
que mis de 66 por ciento de los casos exhiben hiper-
tensién arterial sostenida.'™7?

Quienes han buscado diabetes entre los pacentes,
la han encontrado con frecuencia importante;®® en
algunos diabéticos, el diagndstico de feocromocitoma
agregado puede pasar desapercibido. El diagnéstico
diferencial requiere investigar de modo intencional
posibles antecedentes familiares de diabetes, obesidad,
y macrosomia fetal, ya que en el feocromocitoma la
hiperglicemia es s6lo un signo y no propiamente un
cuadro con el caricter hereditario que caracteriza a
la diabetes mellitus. La diabetes activa con requeri-
miento insulinico alto, no es frecuente; gencralmente
lo que se encuentra es diabetes quimica con curva
anotmal de tolerancia a la glucosa o con glicosuria o
hipergticemia moderada. El trastorno metabdlico es
controlable por medidas terapéuticas habituales.'

El diagnéstico puede ser confundido con un pro-
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Cuadro 1 Principales sintomas de
feccromocitoma

Hipertensién arterial

sostenida

paroxistica

mixta
Cefalalgia Nerviosidad Polidipsia
Palpitaciones  Ansiedad Poliuria
Sudoracién Agresividad
Adelgaza-

miento Temblor Angor pecloris

Palidez Convulsiones  NAusea
Bochornos Coma Vomito

ceso eclimptico o pretoxémico.* Sin embargo, en el
feocromocitoma el cuadro hipertensivo se acentGa en
épocas tempranas del embarazo y no en épocas tardias
como en la toxemia. Cada vez son més frecuentes los
casos de diagnéstico de feocromocitoma en emba-
m20.53’84'85

La sintomatologia del feocromocitoma puede ser
confundida con la de la tirotoxicosis. Los sintomas mas
frecuentes son: sudoracién, palpitacién, temblot, ce-
falal gia, adelgazamiento, sensibilidad al calor, néusea
y vOmito, nerviosidad, agresividad, impaciencia, dia-
frea y trastornos de la personalidad.®® Esta sintomato-
logia puede hacer pensar en una tirotoxicosis, a la
que se agregase un cuadro hipertensivo, sobre todo
si éste fuera de tipo sostenido. Dicha confusién puede
tener mayor base cuando existe hiperplasia o neo-
plasia tiroidea, como en los casos comunicados de
coincidencia de feocromocitoma y carcinoma medular
de la tiroides.®* En el feocromocitoma, las pruebas de
funcién tiroidea no se encuentran alteradas, a excep-
cién del metabolismo basal, que es muy elevado.™

En la exploracién fisica tienen importancia la com-
plexién tipicamente delgada del enfermo con feocro-
mocitoma, el temblor distal, ¢l aumento de tempera-
tura y humedad de la piel. En la mayoria de los
casos, la ausencia de crecimiento tiroideo y de signos
oculares, ayudaran al diagnéstico diferencial. Interesa
fa descripcion de Ja actividad del enfermo con ner-
viosidad, inquietud e impaciencia; la expresién fre-
cuente de dolor debida a cefalalgia intensa y sostenida
y pot la comprobacién de cifras tensionales eleva-
das. ™% La exploracién fisica debe incluir la palpa-
cién profunda del abdomen. En algunos casos podrd
sentirse la masa tumoral; en otros, no raros, los cam-
bios de posicidn o el masaje en la regién suptarrenal
podrin elevar bruscamente la tensién arterial y ser
un dato diagndstico y de localizacién para el feocro-
mocitoma.

En el cuadro 1 se enumeran signos y sintomas de
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acuerdo con la frecuencia de su aparicién.

No siempre se encuentra el cuadro clinico com-
pleto, pero si la asociacién de numerosos sintomas,
sobre todo, ademis del cuadro hipertensivo, los
mencionados en la primera columna del cuadro 1.

El diagnéstico es sencillo cuando el cuadro es tipi-
co: el enfermo se presenta pilido, sudoroso, angustiado
y con intensa cefalalgia en forma de paroxismo. La
existencia de cifras tensionales elevadas en el momento
de la exploracién da base a la sospecha, la que se
confirma si existe el antecedente de cifras tensionales
menores o si ¢l cuadro desaparece y Ia tensidn arterial
se normaliza o disminuye importantemente, Es mas
dificil cuando la hipertensién es sostenida.

Pruebas farmacolégicas

La segunda etapa diagnéstica consiste en las prue-
bas farmacolégicas y las determinaciones de catecola-
minas y sus metabolitos en orina y sangre.

Las pruebas farmacol6gicas pueden ser liberadoras
o bloqueadoras. Las pruebas liberadoras utilizan es-
timulos o substancias farmacolégicas, como la prueba
del frio, l2 histamina, el mecolil®® y la tiramina,*®
que desplazan a las catecolaminas de sus sitios de
almacén, sobre todo el compartimiento superficial,
de donde se liberan en forma activa y provocan una
reaccidn simpaticomimética, con aumento de la ten-
sién arterial, que serd proporcional a la cantidad de
catecolaminas desplazadas. Estas prucbas, por desen-
cadenar crisis hipertensivas graves,®” sélo estin indi-
cadas cuando la tensién arterial diastélica es menor a
110 mm. de mercurio,

Las pruebas se realizan midiendo la tensién arterial
(T.A.) durante un periodo control preliminar y uno
de respuesta después de la aplicacién del estimulo.
Durante ambos periodos, la T.A. se toma cada minuto,
intervalo que se acorta a 13 segundos en los momentos
de méxima accién del firmaco y se prolonga durante
las fases finales de la prueba. La prueba se termina
cuando la T.A. vuelve a cifras similares a las del
periodo control, La administracién de los farmacos se
realiza por via intravenosa, ripidamente, bien sea por
administracién directa, o bien empleando un catéter,
a través del cual se gotea una solucibn de modo
continuo, con el fin de ocultar al paciente el momento
en que se administra ¢l firmaco.

La prueba del frio consiste en introducir al ante-
brazo del enfermo durante un minuto dentro de un
recipiente con agua a 4°C.*" En un sujeto normal, la
frecuencia cardiaca y la T.A., entre 15 y 60 segundos,
se elevan moderadamente; en algunos casos de feocro-
mocitoma el aumento tensional es evidente y puede
desencadenar una crisis hipertensiva, Las elevaciones
mayores de 35 mm. para la T.A. sist6lica y de 20 mm.
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para la diastélica son francamente sospechosas del feo-
cromocitoma.®

La prueba de la histamina emplea la aplicacién
intravenosa rapida de 25 pg. como dosis inicial y
cuando no existe respuesta hipertensiva se recurre
a dosis de 50 y 100 pg.% Con la prueba de histamina,
tanto en los sujetos normales como en los casos de
feocromocitoma, se registra el efecto histaminico ca-
racteristico, consistente en taquicardia pasajera, bo-
chorno, sudoracién y cefalea.

Junto con el efecto histaminico, las catecolaminas
liberadas producirin su accién hipertensiva; aumentos
menores de 35 mm. de Hg para la T.A. sistdlica y
de 20 mm. para la diastélica se observan en sujetos
normales o hipertensos esenciales.®® En el feocromoci-
toma estos aumentos son mayores y en ocasiones puede
presentarse crisis hipertensiva grave con cefalalgia
intensa, por lo que debe tenerse preparado siempre
un bloqueador adrenérgico adecuado, tipo fentolami-
na,* para regular la crisis y evitar que el enfermo
muera por hemorragia cerebral, la que es frecuente
y grave en personas de edad avanzada. '

En la prueba de la tiramina se utilizan 1000 pg.
por via intravenosa. La respuesta es similar a la de
la histamina 8!8 Sin embargo, se carece de valoracién
estadistica adecuada. Se ha realizado en enfermos sin
haberse confirmado efecto hipertensivo.

Las pruebas bloqueadoras fueron llamadas incorrec-
tamente adrenaliticas. No lo son, ya que los farmacos
que se emplean son en realidad bloqueadores de recep-
tores adrenérgicos que compiten con la accién directa
de las catecolaminas pero no las Jestruyen. El bloqueo
adrenérgico disminuye la T.A. y por ello se indica en
casos con tensidén sistblica mayor a 110 mm, de Hg.
Existen numerosos farmacos que han sido empleados
en este tipo de pruebas, con resultados satisfacto-
rios en casos particulares. Sin embargo, los mas di-
fundidos y mejor estabilizados son del benzodioxano
y la fentclamina.

La realizacién de estas pruebas es idéntica a las
pruebas liberadoras: se registran la presién arterial
y el pulso del sujeto durante un periodo control y un
periodo posterior a la administracién de la droga
hasta el momento en que la presién regresa a sus
niveles basales. La inyeccién se efectta por via intra.
venosa, directa o a través del tubo de la venoclisis,
empleando 20 mg. de benzodioxano o 5 mg. de
fentolamina. En sujetos normales o en hipertensos
esenciales, la T.A. cac 25 mm. para la tensién sist6-
licay 15 mm. para la diastélica. En casos de feocromo-
citoma correctamente seleccionados, la tensidén arterial
se desploma, en forma brusca y prolongada, a valores

* Aegitina®, Ciba
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que sobrepasan estos limites y que en ocasiones, pue-
den llegar a cifras dramiticamente bajas, hasta el
colapso tensional. S¢ han descrito casos de infarto
del miocardio durante la realizacién de estas pruebas,®
por lo que es indispensable tener a la mano noradre-
nalina en concentraciones crecientes o histamina como
liberador adrenérgico, buscando aumentar el nivel de
catecolaminas circulantes y contrarrestar el bloqueo
producido, como también de los estimulantes catdio-
rrespiratorios apropiados. Otras veces, los bloqueado-
res pueden dar lugar a un rebote hipertensivo grave
después de la fase hipotensiva.®

Para la realizacién de estas pruebas, se requiete
que ¢l enfermo no reciba ningan tipo de drogas, por
lo que se aconseja suspender todo tratamiento un mes
antes de efectuarlas.® Es particularmente importante
evitar el uso de depresores del sistema nervioso, anti-
hipertensivos como los alcaloides de la rauwolfia,
tranquilizantes, hipnéticos o analgésicos, por un mi-
nimo de diez dias.?” Debido al dificil control de estos
y otros factores, es frecuente que las pruebas farma-
colégicas den lugar a resultados falsos, ya sea posi-
tivos o negativos,™ pot la interferencia de farmacos
administrados con anterioridad, la medicién incorrecta
de las tensiones basales, la dificil lectura de tensiones
debido a la rapidez que requiere su registro o la dife-
rencia de presiones entre ambos brazos.®?

La frecuencia con que se comunican resaltados fal-
sos al utilizar pruebas liberadoras o bloqueadoras es
variable; de las estadisticas analizadas, se concluye
que son mds frecuentes las falsas negativas que las
falsas positivas; unc- de cada cinco casos puede dar
lugar a upa falsa negativa, en tanto que uno de cada
quince, dard una falsa positiva.®**7 La que se considera
mis especifica, es la prueba de histamina.

Con la reserva de que las pruebas farmacolbgicas
pueden dar resultados erroneos, cuando una prueba
es positiva, el clinico se encuentra frente a2 un caso
de feocromocitoma. La respuesta clinica a la histamina
puede ser dramitica, con cefalalgia intensa y paroxis-
mo hipertensivo, reproduciendo la crisis tipica del
feocromocitoma, lo que confirmari el diagndstico.
Pero por el peligro que entrafian y por la falta de
seguridad en su realizacién, estas pruebas van desa-
pateciendo y son substituidas por la dosificacién de
catecolaminas y sus metabolitos, %481

Dasificacién de catecolaminas y sus metabolitos

Las catecolaminas pueden medirse en orina y san-
gre. En sangre se miden adrenalina y dopamina, en
forma libre o conjugada; también se dosifican los me-
tabolitos, de los cuales los mas importantes son el
acido vainillilmandélico, la metadrenalina y la nos-
metadrenalina.
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Las técnicas para la determinacion de aminas se
originaron con el empleo de alimina como absor-
bente de las catecolaminas, la que ademis intensifica
la fluotescencia de estos compuestos.” Inicialmente,
Shaw utilizé una técnica colorimétrica, en la que jse
transforman a las catecolaminas en un compuesto de
color rojo, Hlamado adrenocromo. Este procedimiento
es cualitativo y muy poco sensible; sélo se obtienc
respuesta negativa o bien positiva, cuando existe gran
cantidad de catecolaminas en la orina.*® Fue despla-
zado por técnicas de fluorescencia, que aumentan la
sensibilidad y especificidad de los métodos.®

Las técnicas de fluorescencia son de dos tipos: las
técnicas del trihidroxiindol, en que se transforman
las aminas, mediante agentes oxidantes, en adrenolu-
tinas, las que por condensacién con etilendiamina
producen el compuesto fluorescente. Ambos procedi-
mientos constan esencialmente de extraccién de las
catecolaminas de liquidos o tejidos mediante su ad-
sorcién 2 alimina, lo que puede ser realizado en colum-
nas cromatogrificas o bien agitando la alimina con el
liquido que contiene las catecolaminas; ambos proce-
dimientos dan resultados equiparables. A la otina se
agrega ctilendiamino tetra acetato (ED.T.A.), que
capta los iones metdlicos y estabiliza los blancos.* El
reatreglo estructural de la molécula permite obtener
compuestos fluorescentes que son registrados en un
fluorémetro, a la longitud de onda especifica, tanto
pata la excitacién como para la emision. Mediante
cambios de pH, las distintas catecolaminas dan lugar
a fluorescencias con espectros diferentes.®®

Las técnicas del trihidroxiindol miden adrenalina y
noradrenalina, con poca interferencia de la dopamina,
la que a su vez se cuantia 2 un pH determinado, pro-
ductendo fluorescencia especifica.®® Estas técnicas son
mis sensibles pero menos especificas que aquellas que
utilizan la condensacién con etilendiamina.®

La medicién en sangre requiere de cromatografia
en columna de alimina; debido a la baja concentra-
cién de aminas en plasma, los procedimientos son
complicados. La concentracién normal es de un mi-
crogramo por litro de plasma;?*®? a la adrenalina
corresponden 0.22 y a la noradrenalina, 0.58 pg./L.
de plasma, El limite méiximo es de 4.5 pg./L. pero en
casos de feocromocitoma se encuentran de 6 a 865
pg. /L7

La dosificaciéon en orina se efectha utilizando una
alicuota de la coleccién urinaria de 24 horas. Para diag-
nostico de feocromocitoma tienen el mismo valor ali-
cuotas de muestras fraccionadas de 2 a 4 horas 5398

Varios autores han encontrado que la excrecién de
adrenalina es de 20 ug.; la de noradrenalina, de 41 pg.
y la de dopamina, de 400 ug./24 horas.®

Existe un ritmo circadiano tipico en la excrecién de
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adrenalina y noradrenalina, con disminucién de am-
bas durante el petiodo nocturno.515 Las catecola-
minas disminuyen después de la adrenalectomia, fun-
damentalmente la adrenalina y la noradrenalina 4899
En el feocromocitoma, el aumento de catecolaminas
urinatias es extraordinatio, llegando 2 niveles de 3 000
#8./24 hs., con limite inferior en 300 pg./hs. para al-
gunos autores,” y en 500 como limite confiable para
otros.?® Cuando se sospecha de feocromocitoma, la do-
sificacién de catecolaminas urinarias debe hacerse en
muestras sucesivas, sobre todo en los casos con crisis
paroxisticas, en los cuales es preferible la muestra
fraccionada a la de 24 horas. El aumento de adrena-
lina sefiala el origen suprarrenal del feocromocitoma
y puede coincidir con localizacidn en los drganos de
Zuckerkandl.” Después de Ia extirpacién del tumor,
las catecolaminas vuelven a niveles normales; la per-
sistencia de cifras elevadas indica la presencia de otro
feocromocitoma o de tejido metastdsico.™

La dopamina urinaria usualmente se encuentra nor-
mal o disminuida en casos de feocromocitoma;'® sola-
mente aumenta su excrecién en el feocromocitoma ma-
ligne.' Hemos corroborado la excreciébn normal de
dopamina en casos de feocromocitoma benigno, y se
han observado cifras elevadas en feocromocitoma ex-
trasuprarrenal y bilateral.

En los dltimos afios se ha dado valor miximo a
la dosificacién de los metabolitos de las catecolami-
nas. La mas sencilla es la del 4cido vainillilmandélico
{AVM); en casos de muestras aisladas, se ha comu-
nicado su valor diagnéstico, al encontrarlo en cifras
elevadas en comparacién a cifras de catecolaminas not-
males o discretamente elevadas.?®58.7 De mayor valor
diagnédstico se considera la determinacién de los de-
rivados meta, metadrenalina y normometadrenalina,
cuya dosificacién se realiza por métodos cromato-
gréﬁcos‘ﬁs,lw,li}:i

Como conclusién, puede afirmarse que estos meta-
bolites son de importancia en el diagnéstico del feo-
cromocitoma, medidos tanto por las técnicas usuales
como por métodos cromatogrificos. 19419 Sin em-
bargo, la dosificacién de catecolaminas libres es la base
del diagndstico de un feocromocitoma,53.78

Locdlizacion del feocromocitoma

Una vez confirmado el diagnéstico de feocromocito-
ma, el problema es su localizacién. Para tal fin, puede
recurrirse a radiografias simples de abdomen, a la
venogtafia, angiografia y retroneumopetitoneo, o bien
a varias técnicas simultineas, como por ejemplo la pie-
lografia y retroneumoperitoneo a la vez. Dorbecker
obtuvo éxitos notables con la técnica del retroneumo-
peritoneo; varios casos mostraron sombras sospechosas,
cuya indole se comprobé en el acto quirdrgico. Los
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Fig. 5 Catecolaminas plasméticas en sangre obte-
nida por cateterismo venoso, en un caso de feo-
cromocitoma

autores sajones no son partidarios de retroneumoperi-
toneo, por dar frecuentemente resultados positivos fal-
s0s. Cuando el tumor tiene localizacién suprarrenal y
es de tamafio suficientemente grande, cualquiera de
esas técnicas puede dar resultadd satisfactorio. Si el
tumor es extrasuprasrenal, el problema es mayor; por
ejemplo, los extrasuprarrenales, con frecuencia se loca-
lizan en vejiga, Ibarra y Albores'®® describen dos de
estos casos, cuya localizacién se logré mediante estu-
dios de cistoscopia y radiolégicos de vejiga. Un caso
fue localizado en térax por Pliego, mediante estudios
radioldgicos tomogrificos adecuados.

El método de dosificacién de catecolaminas plasmé.-
ticas en muestras tomadas por cateterismo venoso, ha
sido utilizado por varios autores. Asi, Chévez Laral07
comunica un grupo de casos en que tal procedimiento
$itvié para la localizacién correcta del tumor. En gene-
ral, el aumento maximo de catecolaminas se encuentra
en ¢l lado y a la altura donde se sospecha la presencia
de Ia neoplasia (fig. 5). Este método, de ficil acceso,
debe ser realizado siempre que se pueda. Cuando no
existen pruebas para sospechar la localizacién exacta,
la via quirargica debe ser a eleccién del cirujane
responsable.

Tratamiento de los tumores medulares
Para los tumores embrionarios de la médula adre-
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nal, o sean el simpatoblastoma, el neuroblastoma y el
ganglioneuroma,’®® no existe mis recurso terapéutico
que la radioterapia. El simpatoblastoma generalmente
se presenta desde la vida intravterina y es raro des-
pués de un afio de edad; su malignidad y las metdstasis
tempranas hacen pricticamente imposible el tratamien-
to. El neuroblastoma se presenta en 80 por ciento de
los casos en nifios menores de tres afios, produce me-
thstasis en higado, pulmones y linfiticos abdominales
en unos casos y hacia la 6rbita, con exoftalmos, y en
huesos largos, acompafiindose de anemia perniciosa,
en otros. Como en los anterjores, la respuesta al tra-
tamiento radioterdpico es pobre y de corta duracion.
El ganglioneuroma, debide a que deriva de células
simpéticas maduras, se presenta en edad adulta, con
distintos grados de malignidad, pero también es fre-
cuentemente metastasico. Estos tumores y el neuroblas-
toma, producen gran cantidad de catecolaminas, sobre
todo dopamina y sus metabolitos.1*®11® Cuando son
sensibles a la radioterapia o 2 la quimioterapia anti-
cancerosa, la excrecién de catecolaminas disminuye,
ofreciendo un buen indice prondstico al clinico.

El tratamiento del feocromocitoma benigno debe set
conducido en colaboracidn por un equipo médico y uno
quirargico.

Desde el punto de vista médico, el enfermo debe
ser preparado adecuadamente para la intervencidn. Los
peligros principales del tratamiento constituyen las cri-
sis hipertensivas transoperatorias y el colapso cardio-
vascular que frecuentemente se presenta en el momento
de ligar el pediculo de la tumoracién o después del
acto quirargico. Algunos autores aconsejan la prepa-
racién del enfermo con substancias adrenoliticas que
impiden la precipitacién de crisis hipertensivas duran-
te [a anestesia y la operacién, La administracién de una
dosis anica de 50 mg. de fentolamina por goteo con-
tinuo intravenoso durante el acto quirGrgico,2° impide
la precipitacién de una crisis hipertensiva, pero tam-
bién favorece las hipotensiones postoperatorias graves
e itreversibles, tan frecuentemente citadas.}'''? El
enfermo debe ser valorade, tratado individualmente
y recurtirse a la aplicacién de fentolamina en la dosis
minima indispensable para controlar ascensos tensio-
nales peligrosos.

No son de recomendar antihipertensivos de tipo
genetal, como los derivados de la rauwolfia, Ia guane-
tidina y las tiazidas.'?1? Ningin paciente debe ser
sometido a cirugia si ha recibido, en €pocas inme-
diatas, inhibidores de la MAQO. Todas estas substan-
cias ocasiopan alteraciones importantes y persistentes
de la transmisién nerviosa simpdtica, favoreciendo el
colapso cardiovascular postoperatorio. En casos de hi-
pertensiones graves, en quienes la precipitacién de una
crisis hipertensiva llega a ser de peligro, puede recu-
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rrirse a la administracién de fenoxibenzamina® como
tratamiento antihipertensivo de eleccién o bien a la
aplicacién repetida, cuidadosa y minima de fento-
lamina.

Se debe contar con acceso a vias venosas adecuadas
y tener preparada en el quiréfano una solucién glu-
cosada al 5 por ciento con norepinefrina en concentra-
ciones crecientes, efedrina, sangre total, plasma, meta-
raminol e hidrocortisona. Si el colapso cardiovascular
no responde por si solo en pocos instantes, se recurtira
a la administracién de estas substancias para vencer
la hipotensién, lo que se logra con solucién de nora-
drenalina. La infusidn de norepinefrina se continuara
durante 36 a 92 horas, disminuyéndola progresivamen-
te hasta que no ocurra hipotensién cuando se suspende.

El colapso cardiovascular se ha interpretado como
insuficiencia cardiaca izquierda de tipo agudo, desarro-
Hada en un miocardio sujeto durante mucho tiempo a
concentraciones altas de catecolaminas, cuando éstas
disminuyen bruscamente en el momento de ligar el
pediculo del tumor. Tal posibilidad parece poco pro-
bable, puesto que Hardy y col.?'® describen un caso
en quien la infusién de aminas se detuvo, cayendo el
enfermo en colapso a pesar de existir concentraciones
importantemente elevadas de noradrenalina en sangre.
Mis plausible parece Ia interpretacion basada en el
llamado fenémeno de Marazzi: las grandes concentra-
ciones de aminas producen un autobloqueo que intet-
fiere con la respuesta de las terminaciones nerviosas.
Esto indica la méxima cautela que debe tenerse para
manejar estos casos dentro de un quiréfano.

Desde el punto de vista anestésico, deben buscarse
substancias que interfieran al minimo posible con la
transmisién simpética, como o6xido nitroso, ciclopro-
pano o fluotane. Se ha recomendado también el blo-
queo parcial de tipo ganglionar continuo,*'? si bien no
es aceptado pot otros antores.!'* Se recomienda el em-
pleo de atropina, cloropromazinas y flaxidil por su
accién adrenolitica o vagolitica directa o indirecta. Co-
mo esquema general, Crandell y col.’*® recomiendan
la induccién con tiobarbital, la anestesia con dietile-
ter, la relajacion con succinilcolina y evitar la anoxia
durante la induccién, usando mezcla rica en Q,,.

La via quirdrgica de acceso estd igualmente sujeta
a discusién. En general se aconseja la via transabdo-
minal alta y amplia que permite visualizar ambas su-
prarrenales y la cadena adrtica. La via translumbar
queda indicada para aquellos casos en que un cuida-
doso estudio preoperatorio ha permitido identificar por
métodos clinicos, radiogrificos o angiogrificos una ma-
sa altamente sospechosa, que permita al cirujano se-
leccionar una via de acceso fcil y segura.

* Dibenzilina®, Smith, Kline & French.
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La aplicacién de hidrocortisona esti justificada en
caso de colapsos cardiovasculares que no responden a
la administracién de aminas y sus derivados o bien
cuando hay necesidad de efectuar extirpacién bilateral
de las cipsulas suprarrenales. Se recurrird a las dosis
y a los patrones recomendados para tales casos.
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