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INTRODUCCION

La palabra feocromocitoma signi-
fica etimolégicamente (de sarogc =
= oscuro) células que se colorean
de color castafio por las sales de cro-
mo; aqui cromo se refiere a esas sa-
les y no al color. Fue HENLE en el
afio 1865 quien las empled para te-
fiir las células de la médula supra-
rrenal y los paraganglios, creyéndo-
se que las células de estos dérganos
tenian una afinidad especial para el
cromo por lo que se las llamé cro-
mafines. Esta concepcion es falsa,
pues lo que en realidad sucede es
que las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) son oxidadas por la
mezcla cromatobicromato y se for-
man compuestos de estructura pa-
recida a la del adenocromo, de ese
color castafio.

La misma coloracién se obtiene
con el yodato potésico. Claro es que
al oxidarse por otros' compuestos

pueden presentarse coloraciones si
los cuerpos reducidos la tienen, por
ejemplo, al tratarlas por acido 6ésmi-
co, procedimiento que se utiliza pa-
ra la microscopia electrénica, o por
las sales de plata, con lo que obte-
nemos la coloracién oscura de la
plata reducida. Por la formacién de
derivados aminicos glicocdlicos con
el 4cido periédico pueden dar las
catecolaminas la reaccion de PAS
positiva.

El tejido cromafin se forma em-
briolégicamente a partir de las cé-
lulas ectodérmicas de la cresta o
pliegue neural, una parte de las cua-
les emigra alrededor de la séptima
semana para penetrar dentro del
mesodermo celémico que constitu- '
ye el esbozo de la corteza suprarre-
nal. Del Blastema Simpético Primi-
tivo constituido por ese pliegue neu-
ral derivan tanto los elementos cro--
mafines dichos como los simpdticos
neurégenos del modo siguiente:
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BLASTEMA SIMPATICO

Elementos simpéticos neurdgenos

Patolégicos
(Tumores)

Fisioldgicos

3

Simpaticogonias Simpaticogoniomas
o Seudocloromas

¥ \

Simpaticoblastos Ganglioneuroblastomas Feocromocitos

Elementos cromafines

Fisioldgicos Patolégicos
(Tumores)
i
Feocromoblastos Feocromoblastomas
l \
Feocromocitomas

o Ganglioneurosarcomas

\ i

Simpaticocitos  Ganglioneuromas

- Los paraganglios se encuentran en
donde quiera que haya tejido ner-
vioso simpéatico, sobre todo en los
ganglios y plexos y en el érgano de
Zuckerkandl en el extremo inferior
de la aorta. Ordinariamente retro-
ceden estos paraganglios en el de-
sarrollo embriolégico y desaparecen
casi por completo debajo del dia-
fragma, pero a expensas de sus resi-
duos pueden originarse feocromoci-
tomas en todo el trayecto del sim-
patico por lo que comprendemos
que alrededor del 15 % de los casos
registrados en la literatura (pasan
ya de un millar) sean extrasuprarre-
nales (1). De ello se ha referido un
Unico caso dentro del craneo, pero
en cambio son mas frecuentes en la
nuca, térax (situados en el angulo
costovertebral) en donde los puso
de manifiesto MILLER por primera
vez en 1924, y sobre todo en el ab-
domen, encontrandose en este ulti-
mo lugar dos localizaciones princi-
pales: una por encima del pediculo
renal 'y otra, la mas frecuente, en la
regién paradrtica inferior donde

asienta el 6rgano de Zuckerkandl
(1,2, 3,4,5, 6, 7). Hay también loca-
lizaciones pélvicas como la vejiga
urinaria, localizacién descrita por
primera vez por ScoTT (8) y poste-
riormente por numerosos autores
(9, 10, 11, 12) asi como los retroana-
les (13).

Los mas frecuentes son desde lue-
go los suprarrenales desarrollados
a expensas de la médula. Esta loca-
lizacién constituye casi el 70 % de
todos los feocromocitomas. Se pre-
senta en estas glandulas como un
tumor bien individualizado con su
cadpsula de color amarillo provista
de grandes venas. El aspecto del tu-
mor al corte es unas veces carnoso
vy encefaloide, firme pero no indu-
rado, con un piqueteado hemorra-
gico; en ocasiones llega a verdade-
ras sabanas sanguineas que han de-
bido ser producidas en épocas dis-
tintas a juzgar por el color de las
mismas. Hay casos con hemorragias
intratumorales (14).

Es algo mas frecuente en el lado
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derecho que en el izquierdo pudien-
do ser bilateral (20 %). El peso sue-
le oscilar entre los 20 v 40 g pero
los hay mas voluminosos como el
caso que aportamos que pesd 320 g
y el caso extremo de MINNO que
pasé de 3 kg (16).

Se han comunicado mas de 30 ca-
sos de feocromocitomas familiares
a partir del primer estudio de LoH-
MAN (17). El 33,3 % de los descen-
dientes estarian afectados lo que
hace afirmar a SMI1Ts y HuizinGa su
caracter dominante (no llegan al
50 % porque un numero importante
de nifios mueren sin haber padeci-
do la enfermedad). Estos casos fa-
miliares son practicamente siempre
multiples (1, 18, 19, 20).

Muy importante es la asociacién
anatomopatoldgica que los feocro-
mocitomas tienen con la neurofibro-
matosis. Hallada esta asociacién por
Suziki en 1910, su compatriota ja-
ponés KAwAsSHIMA pensé que no se
trataba de una coincidencia dado
el origen comun de las células cro-
mafines y las de la vaina de Schwann
a partir del tubo neural primitivo,
hecho que confirmé ScHLEGEL al re-
visar los casos de la literatura y en-
contrar que esta asociacién tenia
significado estadistico (21). En 1953
GLUSHEIM amplié a todas las neu-
rodermatosis la asociacién con el
feocromocitoma basdndose en el ca-
so de WoLFr y WILENS en el que se
asociaba al feocromocitoma una an-
giomatosis retiniana de Hippel
Lindau y posteriores casos con he-
magiomas de cerebelo y médula
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(22, 23, 24, 25). Con la neurofibroma-
tosis coexisten multiples deformacio-
nes por lo que puede darse la coin-
cidencia triple de feocromocitoma,
ncurofibroma y cancer tiroideo o de
un tumor de la granulosa u otro
origen, asi como megacolon congé-
nito, malformaciones renales, este-
nosis adrtica, etc. (26, 27). Lima des-
cribe por primera vez en 1971 la
asociaciéon con un cancer de mama
(28) y WARNER en 1970 con un tumor
carcinoide (29). BECKER en 1969 re-
fiere un caso de tumor suprarrenal
medular con anomalias multiples
somadticas sugestivas de sindrome
de Turner y falta de respuesta a la
tirotrofina (30).

La asociacién de feocrocitoma con
tumores endocrinos ha sido repeti-
das veces sefialada en la literatura
y SIPPLE sefiala que la presencia de
un céancer tiroideo en estos pacien-
tes es diez veéces mayor que en la
poblacién general (20, 28, 29, 31, 32,
33, 34, 35). En los ninos se ha sefia-
lado la coexistencia con trastornos
de la esfera sexual y del desarro-
llo (36).

ANATOMIA PATOLOGICA

Veamos antes de hacer unas con-
sideraciones de tipo general el as-
pecto anatomopatolégico del tumor
suprarrenal extirpado ‘a nuestra pa-
ciente:

Macroscépicamente se trata de una
tumoracién de consistencia carnosa,
color rojizo, hemorragica y bien encap-
sulada, del tamafio de una naranja

grande.
IL.a imagen histolégica muestra una
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neoformacién de elementos que se or-
ganizan en alveolos o rosetas constitu-
yendo pequeiias cavidades o acinis ta-
bicados por finos septos conjuntivos.
Las células que aparecen en su inte-
rior recuerdan los elementos cromafi-
nes de la médula suprarrenal poseyen-
do nucleos que aunque irregulares y
anaplasicos tienen una cromatina re-
ticular laxa y uno o dos nucleolos. El
citoplasma es abundante, granujiento
y acidodfilo. A veces contiene diferencia-
cién vacuolada de apariencia secretora.
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El crecimiento tumoral viene acom-
pafiado de una fuerte desdiferenciacién
de tales elementos, aumentando el po-
limorfismo y la agresividad morfols-
gica de sus células que llegan a adqui-
rir un caracter de carcinoma anapla-
sico. Por el contrario, en otras zonas
la tumoracién persiste con caracter
trabecular o tubular o seudoalveolar.
Hay una gran vascularizacién hallan-
dose fenémenos de edema intersticial
relacionados posiblemente con la se-
creciéon de esta célula (fig. 1).

Fig. 1. — Imagen histolégica del tumor.

Histolégicamente al tefiir el tu-
mor por los métodos antes citados,
a los que se puede afiadir por ser
muy bello el del azdn de Gomori, ob-
servamos la suprarrenal normal for-
mada por células poliédricas anas-
tomosadas en forma de plexo; entre
las células cromafines hay neuroci-
tos libres, redondos u oblongos, cu-
yas ultimas prolongaciones terminan
formando una cresta con varicosi-
dades alrededor de los cromatoci-
tos. Las fibras preganglionares de los
nervios simpaticos establecen sinap-
sis con esas células nerviosas. En
los tumores cromafinicos es un he-

cho fundamental el que faltan los
nervios, por lo que la masa tumoral
tiene autonomia de secrecién y asi
se explica el que las pruebas de se-
crecion nerviosa den resultados muy
irregulares en el paso de las hormo-
nas tumorales a la sangre. La histo-
logia describe atipias celulares en
los feocromocitomas. Las células se
disponen en forma de lébulos o seu-
doglandulas. En unos tumores son
redondas; en otros angulosas, esti-
radas, en raqueta, estrella o en em-
palizada. Las hay claras y oscuras,
unas con citoplasma cargado de gra-
nulaciones y otras con numerosas
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vacuolas. A veces alrededor de los
vasos son croméfobas y solamente
en la periferia de los lébulos o rose-
tas estan coloreadas. Las células que
s6lo contienen noradrenalina no se
tinen por el cromato - bicromato pe-
ro si por el yodato potasico. El cri-
terio citoldégico no permite afirmar
si un feocromocitoma es benigno o
maligno (5, 37, 38). Ya es de més va-
lor la invasiéon de los vasos o la
existencia de metastasis, aunque en
la literatura se cita un caso con in-
vasion pleural que evolucioné du-
rante 12 anos (38).

FISIOPATOLOGIA

No se puede comprender la cli-
nica especialmente en lo que se re-
fiere al diagnéstico diferencial sin
estudiar el metabolismo de las cate-
colaminas en la médula suprarrenal
normal y en las células de los feo-
cromocitomas.

A finales del siglo pasado y prin-
cipios de este, ABEL, VoN FURrTH,
ALDRICH y TAKAMINE aislaron la
adrenalina de las suprarrenales (39,
40, 41, 42). Su sencilla férmula qui-
mica (fig. 2) hizo que pronto fuera
sintetizada por StoLz en 1904, quien
también obtuvo la noradrenalina,
pero el papel fisioldgico de este til-
timo cuerpo no se conocié hasta
1946-48 cuando VonN EULER demos-
tr6 que el mediador quimico llama-
do simpatina por CANNON era dicha
noradrenalina (43). Fueron HoLtz,
SHUMAN y EULER quienes descubrie-
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Fig. 2. — Férmula simple de las catecolaminas.

ron la noradrenalina en la médula
suprarrenal.

OrTH en 1914 y RaABIN en 1929
(44) aislaron adrenalina de los feo-
cromocitomas, pero hasta 1949 no
se demostré en ellos la noradrena-
lina (HoLTON (45). Mientras que en
la suprarrenal normal del hombre
aproximadamente el 80 % de las ca-
tecolaminas es adrenalina y el 20 %
noradrenalina, en los tumores cro-
mafinicos se invierte la proporcién
y hay incluso tumores en que toda
la cantidad de hormonas es noradre-
nalina, o todo adrenalina, aunque
esto ultimo es muy raro.
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En los feocromocitomas extrasu-
prarrenales casi siempre, como es-
tablecieron Von EULER y STROM en
1957 (46), las catecolaminas estan
formadas exclusivamente por nora-
drenalina. Hay excepciones y asi
MANNIX por un lado y SOFONYA por
otro aportan sendos casos de tumo-
res localizados en cadena simpati-
ca que solo segregaban epinefrina
6, 7).

La sustancia madre de las cateco-
laminas es la tirosina que llega a
las células por un transportador ac-
tivo y en las mitocondrias se hidro-
xila por la accién de la tirosin - hi-
droxilasa con lo que se forma la
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DOPA (3-4 dihidroxifenilalanina).
La enzima tirosin - hidroxilasa de los
tumores es idéntica a la de la médu-
la suprarrenal (47).

La DOPA sale de las mitocondrias
al citoplasma donde existe la dopa-
decarboxilasa que la transforma en
DOPAMINA. Este cuerpo pasa a las
particulas subcelulares que consti-
tuyen las vesiculas de las termina-
ciones nerviosas simpaticas o de los
granulos cromafines de las suprarre-
nales. Alli, bajo el influjo de la Do-
pamin - beta - hidroxilasa se verifica
una hidroxilacién del carbono beta
con lo que se transforma en NORA-
DRENALINA (fig. 3).

Mitocondrias /
(Hroxin -hidroxifasas) )
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Fig. 3. — Esquema dec la sintesis de noradrenalina en la célula nerviosa.

Esta noradrenalina libre o acu-
mulada en las vesiculas constituye
el punto final de la sintesis de las

catecolaminas en las terminaciones
nerviosas simpaticas.
Por el contrario, en la médula de
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las suprarrenales, parte de la nora-
drenalina sale de los granulos cro-
mafines y al cegar al citoplasma ba-
jo la acciéon de la Feniletanol- N -
metiltransferasa se transforma en
adrenalina siendo la Adenosilmetio-
nina el donante del metilo.

En las suprarrenales hay una pe-
queifiisima cantidad de DOPAMINA,
lo cual es debido a la gran actividad
de la monoaminoxidasa que rapida-
mente las descompone. En los gan-
glios simpaticos hay -3 microgra-
mos de noradrenalina por gramo de
peso mientras que en las suprarre-
nales hay 160 mcgr de noradrenali-
na y 220-800 mcgr de adrenalina
por gramo. En el hombre normal hay
en el plasma 0,35 mcgr de noradre-
nalina y 0,07 mcgr de adrenalina
por litro.

Las catecolaminas que circulan en
la sangre son tomadas por los érga-
nos ricos en inervacién simpatica
(miocardio, bazo) y son retenidas
en forma fisiolégica inactiva. Otra
parte llega al rifibn y es eliminada.
En las 24 horas se eliminan por la
orina 10-15 mcgr de adrenalina o
25-50 de noradrenalina; se ha de-
mostrado que cuando se adminis-
tran catecolaminas radiomarcadas
por via parenteral el 4 % se elimina
en forma inalterada y en cambio se
excreta toda la radioactividad ad-
ministrada por lo que ha de con-
cluirse que una parte considerable
de las catecolaminas tiene que sufrir
una transformacién. Las transfor-
maciones que sufren las catecolami-
nas han sido aclaradas entre otros
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por ARMSTRONG, AELROT y LA BRros-
SE (citados por KASERT (48):

1. Bajo la accién de la catecol -
O - metiltransferasa, fermento
que se halla en gran cantidad
en el higado y rifidn, se metila
el grupo OH (el 3) y se origi-
nan asi la normetanefrina y la
metanefrina (respectivamente
a partir de la noradrenalina y
adrenalina).

2. Una parte de estos metoxi - de-
rivados se eliminan por el ri-
fién en forma libre o conjuga-
dos con el 4cido glucorénico,
pero la mayor parte se oxidan
por la monoaminoxidasa (con
la demetilacién previa de la
cadena lateral en el caso de la
metanefrina) y se origina asi el
ACIDO VANILIN - MANDELI-
CO (3 metoxi 4 hidroxi man-
délico) y en esa forma se eli-
mina por la orina.

3. Pueden formarse otros meta-
bolitos, por ejemplo: si la mo-
noaminoxidasa actiia antes que
la metil transferasa se forma-
ria el 4cido 3 - 4 dihidroxi man-
délico o el 3-4 dihidroxifenil-
glicol (en caso de que el alde-
hido fuese hidrogenado en vez
de oxidado). La hidrogenacién
del aldehido podria también
presentarse después de la ac-
cién de la metiltransferasa y
se formaria entonces el 3 me-
toxi 4 hidroxi fenil glicol (fi-
gura 4),
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Fig. 4. — Via metabélica de las catecolaminas
distinta a la del vanilin-mandélico.

De cualquier manera el acido va-
nilin mandélico es el principal pro-
ducto del catabolismo de las cate-
colaminas como lo pone bien de ma-
nifiesto que por la orina se eliminan
de 1 a 5 mg de este cuerpo, es decir,
10 6 mas veces la cantidad de las
catecolaminas inalteradas.

Los tumores pueden contener gran
cantidad de catecolaminas (hasta 75

mg por g de peso), pudiendo ser
vertidas diariamente enormes can-
tidades a la sangre pero la rapida
inactivacién por la metiltransferasa
existente en todos los tejidos asi
como su facil difusién del plasma
al interior de los hematies explican
su rapida desaparicién. La monoa-
minoxidasa clasicamente conocida
es relativamente lenta en su accién.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO

La clinica de estos enfermos pue-
de presentar sintomas diversos pero
hay un ntcleo central que reprodu-
ce las acciones farmacolégicas de las
catecolaminas aunque por la rapida
destruccién de éstas y los mecanis-
mos compensadores de nuestro or-
ganismo son numerosos los casos
que no se presentan con suficiente
expresividad ante el clinico para ser
diagnosticados o por lo menos se
necesita esperar a que el cuadro se
haga mas manifiesto. Nuestra pa-
ciente cuya historia pasamos a re-
ferir presentaba desde tiempo ma-
nifestaciones légicamente atribuibles
a su tumor suprarrenal,

Historia cinica

Se trata de una enferma de 38 afios
que desde hace 5 viene padeciendo unas
crisis de aparicidon brusca constituidas
por una sensacién nauseosa, a veces
con vomitos, sudoracién profusa con
frialdad de miembros y sentimiento
indefinido de ahogo que la obliga a sa-
lir al aire libre si se encuentra en lu-
gares cerrados; se acompaina de palpi-
taciones y opresién precordial, boca
seca con intensa sed y al final cefalea
pulsitil como mazazos. Observaba
como una niebla delante de los ojos.
Este cuadro aparecia a cualquier hora
del dia y con bastante frecuencia por
la noche al poco rato de acostarse.
Duraba alrededor de media hora, aun-
que a veces se prolongaba mas. Solia
ceder bruscamente con la emisién de
una orina abundante y clara. En algu-
na ocasién al final del episodio tuvo
fuertes mareos con pérdida de conoci-
miento.

Al principio estas crisis eran muy dis-
tanciadas. Empez6 a perder peso, por
lo que acudié al médico, quien le en-
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contré la tensién alta. Hace dos ailos,
durante un embarazo presentd la T.A.
elevada los nueve meses. No le encon-
traron albumina ni glucosa en la ori-
na. Ultimamente las crisis vegetativas
se han hecho préacticamente diarias.

Fuera de los accesos, orina en can-
tidad normal. Por la noche lo hace
dos veces. Tiene poco apetito. Astenia
matutina. Pesadez en las piernas. Ha
perdido unos 15 kg. en dos afios. En
alguna ocasién aqueja nauseas y vomi-
tos post-prandiales. Flatulencia. Into-
lerancia para fritos y grasas. Estrefii-
miento habitual. Es bastante nerviosa
y le cuesta conciliar el suefio. Palpita-
ciones en decubito. Tendencia a la de-
presioén,

Exploracion fisica:

Enferma de tipo leptosémico. Peso
58 kg., talla 1,61. Mirada viva y brillan-
te con discreto exoftalmos que dan a
la facies aspecto distiroideo. Discreta
midriasis con reflejos normales a la
luz y acomodacién.

Caries dental. Se palpan pequeias
adenopatias submandibulares despla-
zables, no dolorosas. Faringe normal.
No hay relieve tiroideo.

Eretismo cardiaco. Pulso: 76 p/min.,
amplias, ritmicas y tensas. T.A. 145/95.
En hemiabdomen derecho se palpa una
tumoracién, con evidente peloteo en
fosa lumbar y que parece correspon-
der a rifiéon. Los puntos ureterales de-
rechos son débilmente positivos.

Rumple-Leede positivo. Resto de ex-
ploracién sin interés.

Datos complementarios:

Sangre: Hematies 4.100.000, leucoci-
tos 7.200, plaquetas 265.000, Hb 127
gr. %.

Férmula hematica: B/0, E/1, C/2,
S/64, L/28, M/5. V.S.: 34/66.

Colesterina 256 mg %, Urea 32 mg %,
Glucemia basal 90 mg %. Tiempo de
hemorragia 1 min. 30 seg. Tiempo de
coagulacién 5 min. 30 seg. Indice de
protrombina 92 %.

Electroforesis de proteinas normal.
Lipidograma normal.

Orina: albuimina negativa. Glucosa
1,6 gr. por mil. Sedimenti: 70.000 leuco-
citos/h. Urincultivo negativo. Test de
la prednisolona negativo.
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Fig. 5. — E.C.G. tomado durante una crisis hipertensiva. Precordiales.

Metabolismo basal: practicado en dos
ocasiones dio los resultados de —7 %
vy —2,6 %. Radiografia de térax nor-
mal. Fondo de ojo: arteria algo estre-
chada de calibre (fondo angiospastico).
Tensién diastélica de arteria central
de retina: 80 g.B. E.C.G.: tomado du-
rante una fase hipertensiva se observa

un registro patolégico con horizonta-
lizacién del eje QRS a —30°, eje dere-
cho de P con caracteristicas de onda
pulmonar y signos de sobrecarga sis-
télica (fig. 5). En otro momento con
tensiones basales normales el registro
electrocardiografico no presenté nin-
guna modificacién (fig. 6).

Fig. 6. — E.C.G. con tensiones basales normales. Precordiales.

Colecistografia venosa: vesicula ex-
cluida.

Pielografias descendentes: desplaza-
miento del rifién derecho por la masa
tumoral.

Renograma isotépico: silueta renal des-
plazada. Las curvas de eliminacién son
normales (fig. 7).

Retroneumoperitoneo con tomogra-
fia: demuestra claramente la existen-
cia de una masa suprarrenal enorme
que desplaza el rifién derecho (fig. 8).

Test funcionales:
Determinacién de vanilin-mandélico
en orina por electroforesis sobre papel:
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Fig. 7. — Renograma isotdpico.

eliminacién de 81 mg en 24 horas (nor-
mal hasta 4 mg).

Test de la regitina: se practicé du-
rante las crisis hipertensivas esponta-

Fig. 8. — Retroneumoperitoneo con tomograffa.
Enorme masa tumoral suprarrenal derecha.

neas que presentaba la paciente prac-
ticamente a diario y que fueron faci-
les de descubrir cuando con la sospe-
cha diagnéstica hicimos tomas cuando
la paciente presentaba alguna de las

Desplazamiento del rifién derecho.

molestias similares a las crisis referi-
das en su historia. Los resultados cla-
ramente positivos del test pueden ob-
servarse en las graficas (figs. 9 y 10).
Los test de provocacién con masaje
de las suprarenales e hiperpnea fue-
ron también positivos (figs. 11 y 12).

El sintoma mas caracteristico
del feocromocitoma, la hipertensién,
suele ser en los casos mas tipicos
como el princeps de Labbe- Tinel y
Doumer (49) en forma de crisis pa-
roxistica matizada por la respuesta
vascular a esa hipertensién en los
distintos 6rganos de la economia,
lo que ocasiona un cuadro sintoma-
tico variable de unos sujetos a otros
pero estereotipado en el mismo en-
fermo, existiendo también una cier-
ta uniformidad semioldgica entre los
diversos miembros de una familia
cuando se trata de feocromocitomas
familiares a los que antes nos he-
mos referido.

Ahora bien, los casos con mani-
festacién de hipertensién exclusiva-
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mente paroxistica son sélo el 20 %
(5), habiendo llamado la atencién
por primera vez KREMER y PALMER
sobre la existencia de enfermos que
cursan con hipertensién permanen-
te (50, 51); son éstos el 50 % aunque
es bien cierto que de ellos una mi-
tad presentan sobre la base de hi-
pertensién permanente crisis paro-
xisticas hipertensivas. Aun existien-
do enfermos que cursan sin hiper-
tensién vemos que ésta es en la
mayoria el sintoma guia y ante el
hipertenso, sobretodo si es joven,
es obligado pensar en este diagnéds-
tico; de su importancia habla bien
el hecho de que SMITWICK en sus
intervenciones quirdrgicas para el
tratamiento de la hipertensién en-
cuentra el 0,5% de los casos un
feocromocitoma (52).

Como la duracién de las crisis pa-
roxisticas es variable desde un par
de minutos hasta unas dos horas e
incluso excepcionalmente dias, pue-
de suceder y asi sucedié en nuestra
enferma que al tomarle la tensién
fuera de las crisis se encontrase
normal por lo que se explica que
a pesar de arrastrar la enfermedad
desde hacia ya cinco afios sélo en
dos ocasiones le habian encontrado
hipertensién, una esporadicamente
y otra con el embarazo en el cual,
cosa bastante tipica en el feocromo-
citoma, la hipertensidén se hizo per-
manente (53, 54, 55, 56, 57).

Es de todos bien conocida la gran
influenciabilidad que la tensidn tie-
ne por toda irritacién siquica y no
nos extrafia por eso el que con fre-
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cuencia son tomados estos enfermos
con crisis de corta q'ura\cién como
neurdsicos. Por ello tiene gran im-
portancia clinica la matizacién de
esas crisis hipertensivas. Es cardc-
ter importante el que muchas veces
se desencadenen de modo que HER-
MAN vy MORNEX (1) califican con toda
razéon de casi mecdanico, como por
ejemplo al hacer una torsién del
tronco, al flexionar el‘cuerpo hacia
delante, adoptar el dectbito lateral,
elevar un objeto pesado, toser, reci-
bir un ruido intenso, orinar, defe-
car o realiar el acto sexual y todavia
con mas frecuencia después de la
ingestién de una comida abundante.
Incluso parece tener influencia el
calor excesivo. En otros casos es una
emocién o choque afectivo el que
actia como desencadenante.

Son maés frecuentes las crisis du-
rante el periodo menstrual y en los
dias que le anteceden. Los accesos
pueden en ocasiones ser impedidos
de un modo mecanico como por
ejemplo con un estornudo o cam-
biando el decubito. A menudo el
horario es constante hecho que se
ha tratado de explicar por la ritmi-
cidad del sistema nervioso vegetati-
vo. Sin embargo el dato de que el
tumor carezca de fibras nerviosas y
que las crisis estén desencadenadas
por factores mecéanicos entre los que
se cuenta como muy importante la
respiracion profunda en la cual el
diafragma ejerce una especie de

" masaje sobre el tumor, hacen poco

plausible la explicacién de que el
sistema nervioso vegetativo tenga
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un papel principal en la produccién
de las crisis.

Ordinariamente los accesos hiper-
tensivos se anuncian por disestesias
en los dedos en forma de hormi-
gueos, calambres, crisis de Raynaud
y hasta contracciones musculares
seudotetanicas (58, 59). Pueden pre-
sentarse trastornos sensitivos ma-
yores que se traducen por dolores
toracicos difusos, dolor medio -es-
ternal constrictivo similando una
angina de pecho y otros sintomas
subjetivos dolorosos como violen-
tas epigastralgias acompafiadas de
aorta hiperpulsatil y cefaleas que
traducen la distensibilidad de los
vasos cerebrales ante el aumento
de la tensién.

Otras manifestaciones subjetivas
no propiamente dolorosas de las cri-
sis son la angustia (que crece con
la repeticién de los ataques por el
miedo del enfermo), nduseas acom-
pafiadas a veces de vémitos, sialo-
rrea, polipnea con inspiraciones pro-
fundas, hiperacusia, vértigos, tem-
blor y agitacién, sintomas todos ellos
debidos a la irritacién que las cate-
colaminas (especialmente la adrena-
lina) ejercen sobre la corteza cere-
bral y sobre el sistema reticular ac-
tivador ascendente, asi como sobre
los reflejos simpaticos espinales (1).
La adrenalina acttia sobre el temblor
del enfermo de Parkinson y su ac-
cién sobre la corteza valorada con
el E.E.G. es mucho mayor que la de
la noradrenalina. Se comprende por
lo tanto la distinta intensidad de
estos sintomas de unos enfermos a
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otros segun sea la distinta composi-
cion de las catecolaminas vertidas
por el tumor a la sangre.

Como trastornos subjetivos cabe
también citar las fotopsias, fosfenos
y ambliopia debidos a los espasmos
de los vasos retinianos y las palpi-
taciones cardiacas que acompafian
a una taquicardia ordinariamente
superior a 130 pulsaciones, o lo que
es mas raro a una bradicardia con
fuerte impulsién apexiana. Es sabi-
do que asi como la adrenalina es
taquicardizante, la noradrenalina lo
es mucho menos y puede obrar como
bradicardizante al dominar el efec-
to enlentecedor que la hipertensién
lleva consigo por su accién sobre
las regiones carotideas conocidas
como las de los frenos del corazén.

La taquicardia junto con la cefa-
lea y una intensa sudoracién suele
marcar el acmé de la crisis y el co-
mienzo de la declinacién. Esta crisis
sudoral que es muy tipica y rara
vez falla ha planteado muchas dis-
cusiones de interpretaciéon. Se atri-
buyé por EvaNS y STEWART (60) a
un efecto termolitico para expulsar
el calor producido por el exceso de
metabolismo que las catecolaminas
determinan. En este sentido se ad-
vierte su apariciéon después de la
rubefaccion dependiente de la fase
dilatadora vascular. Sin embargo,
esto no siempre es asi, y en la opi-
nién de los autores anglosajones
esta explicacién no es cierta. La
dificultad de interpretacién fisiopa-
tolégica nace especialmente del he-
cho de que las fibras nerviosas su-
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doriparas son colinérgicas como.ya

demostré DALE y como ensefa. la -

estimulacién por pilocarpina. Sin
embargo, no es menos cierto que
en el caballo y también en ¢l hom-
bre la adrenalina produce una su-
doracién como evidenciaron los tra-
bajos de Haimovici, Bacq y LAN-
GLEY (61, 62, 63). Si bien se carece
de una explicacién satisfactoria pa-
rece que las crisis sudorales del feo-
cromocitoma no estarian en rela-
cién con la accién directa de las ca-
tecolaminas sobre las gldndulas, sino
mas bien podrian atribuirse a una
excitacién del sistema de termorre-
gulacién por las catecolaminas (64).

Al final de las crisis puede existir
una poliuria critica sobre todo si
son nocturnas, pero otras veces es la
disuria o la retencidén de orina y has-
ta la'anuria que se prolonga muchas
" horas el sintoma predominante en
el aparato urinario de estos enfer-
mos. La disminucién de la produc-
cién de orina durante las crisis se
puede comprender por un espasmo
de 'lo,s vasos renales, aunque ha de
ser muy intenso para que el aumen-
to de la presién de filtracién no
compense la disminucién del flujo.
Mayor dificultad entrafia la expli-
cacion de la crisis politrica que por
lo demds se encuentra frecuente-
mente en la clinica de los paroris-
mos vasculares. Se ha atribuido por
NIckEL a la disminucién de la adiu-
retina, mientras que otros autores
como EvViNKO, DEALORN y CHAMO-
RRO (66, 67, 68) encuentran por el
contrario un aumento de la misma.
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Las valoraciones de esta hormona
son dificiles y pueden explicar la

~diversidad de resultados. Pudiera
‘'suceder que la constriccién intensa

de los vasos glomerulares al dar lu-
gar a una isquemia tubular motiva-
se que durante cierto tiempo no
funcione bien el mecanismo de reab-
sorcién tubular de 99 % del filtrado
tal como se hace normalmente. Esta
explicacién nuestra parece la mas
légica atendiendo al caracter de ori-
na clara e hipodensa que tienen las
poliurias paroxisticas.

Al final de las crisis el enfermo
presenta en unos casos astenia in-
tensa y en otros sensacién de bien-
estar. La astenia podria estar en
relaciéon con una hipotensién que
en ocasiones ha llegado al colapso
postcritico. ¢Cémo: se produce esta
hipotensién? Es sabido que la nora-
drenalina’ es mucho mas hiperten-
sora qué la adrenalina y que esta tl-
tima aunque contrae los vasos de la
piel dilata los musculares hasta tal.
punto que en dosis fisiologicas ten-
dria mas bien accién vasodilatadora
segiin demostréd CANNON; pero aqui
en los tumores la dosis es grande
y ademdas suele prédominar la can-
tidad de noradrenalina. Experimen-
talmente se necesita inyectar en el
hombre de 0,2 a 0,5 mcg por kg/mih
de catecolaminas para obtener una
hipertensién duradera, pero la ex-
perimentacidn nos ha ensefiado mas
v es que en el perro alin con esas
dosis la tensién no permanece es-
table sino que después de una mese-
ta hay una caida progresiva de mo-
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do que la tensién vuelve a la cifra
primitiva a pesar de seguir la per-
fusién y si se requiere mantener
estable la hipertensién hay que au-
mentar constantemente la dosis in-
yectada. Si se detiene subitamente
la perfusién se instaura una hipo-
tension secundaria de duracién e in-
tensidad variable. Esto es lo que
ocurre en enfermos con feocromo-
citoma al final de las crisis paroxis-
ticas. Los trabajos de Mazrs (69)
demuestran incluso que hay caida
brusca de tensidn a pesar de seguir
haciendo inyeccién continua de una
dosis constante. Sea como fuere se
han referido casos en la literatura
en que los enfermos han presentado
de entrada un colapso ain con ex-
ceso de catecolaminas circulantes
(6, 70).

En ciertos enfermos se presentan
crisis en forma de taquicardia, su-
dores, dolores jaquecosos, toracicos
o abdominales, niuseas y vémitos,
pero la tensién no se eleva a pesar
de que las catecolaminas aumentan
considerablemente en el plasma; so-
lamente puede explicarse este hecho
por la menor respuesta de los adre-
noreceptores o por los mecanismos
compensadores apuntados que evi-
tarian la elevacion de la tensién.

Al explorar al enfermo puede en-
contrarse una expresion de angustia
y palidez que en ocasiones contrasta
con la presencia de manchas rojas
o amarillo azuladas que dan a la
piel el aspecto de aguas de marmol.
Existe midriasis en algunos casos
en los que el tumor es fundamental-
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mente secretante de adrenalina. Al-
gunos autores (HowARD, BAUER,
BELT) observaron en sus casos una
turgencia de las venas del cuello
que a veces confundia con una hi-
pertrofia pasajera del tiroides.

La auscultacion del corazén, apar-
te de los soplos funcionales, puede
mostrarnos un aumento de los se-
gundos ruidos en la base ya sea por
hipertensién del circulo mayor o
menor o por lesiones esclerosas que
iran acompafiadas del timpanismo
de esos ruidos. La taquicardia suele
exceder de 130 pulsaciones y la ten-
sién elevada ha llegado en ocasiones
hasta 38 cm de méxima y 18 de mi-
nima. Pueden percibirse en los vasos
soplos funcionales y diferentes pul-
sos arritmicos que se precisan mas
con el electrocardiograma y adoptan
los tipos de taquicardia ventricular,
heterotopias sinusales, ritmo nodal,
extrasistoles multiples, periodos de
Luciani - Wenckebach, sindrome de
preexcitacién auricular, etc. (73, 74).
Se han sefialado alteraciones del seg-
mento ST vy de la onda T asi como
signos de hipertrofia ventricular iz-
quierda (75, 76, 77). Estos trastor-
nos los hemos observado en nuestra
paciente asi como la existencia de
una P de tipo pulmonar que se ex-
plicaria por la hipertensién que la
adrenalina produce en el circulo
menor. Hoy se sabe que muchas de
las manifestaciones cardiacas de los
feocromocitomas son atribuibles no
s6lo a la hipertensién, sino a una
miocardiopatia producida por las
catecolaminas (70, 75, 79, 80, 81, 82).
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En el fondo de ojo se ha observa-
do constriccién de las arterias y has-
ta edema papilar y hemorragias en

algunos casos. Cuando la presién

sanguinea se eleva por encima de
17 cm de Hg hay obliteracién del
«sulcus matricis unguis».

De extraordinaria importancia es
la palpacién del tumor que segin
GRrRAHAM podria hacerse hasta en el
15 % de los casos (78). Incluso se
pueden palpar pequefios tumores y
se recomienda hacerlo muy deteni-
damente en la pelvis para percibir
las posibles localizaciones en la ve-
jiga urinaria. La palpacién del cue-
llo ha sido positiva en feocromoci-
tomas de esta regién. Con la palpa-
cién y el masaje de los tumores su-
prarrenales se desencadena una cri-
sis hipertensiva que tiene valor diag-
nodstico. No obstante se ha descrito
que en casos de supuracién perine-
fritica el masaje ha desencadenado
crisis hipertensivas en ausencia de
feocromocitoma (1).

Durante las crisis hay leucocito-
sis con o sin poliglobulia que se ex-
plica por la accién de las catecola-
minas sobre el bazo, higado y mé-
dula ésea (83, 84). Se ha descrito
fibrinolisis aguda e hiperagregacién
plaquetar (85).

En la orina se halla albuminuria
con o sin cilindruria, lo que traduce
el padecimiento andxico de la mem-
brana basal del glomérulo a conse-
cuencia del vasoespasmo.

La elevacién del metabolismo ba-
sal en las crisis tiene poco valor por
Ia polipnea que presentan los en-
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fermos. Fuera de las crisis no hay
trastornos funcionales y el indivi-
duo puede desarrollar todas sus ac-
tividades; Unicamente hay una irri-
tabilidad nerviosa bien comprensi-
ble ante la amenaza de nuevos pa-
roxismos.

La frecuencia de las crisis es
muy variable desde los enfermos
en que se presentan excepcionalmen-
te hasta aquellos otros en los cuales
se producen todas las noches al dar
la vuelta en la cama o aquellos
otros en que se repiten 10, 20 y has-
ta 30 veces al dia (1).

Frente a los casos que cursan a

modo de crisis y cuya fenomenolo-

gia hemos repasado, hay aquellos
otros en los que la hipertensién es
permanente. Particularmente los ni-
fios y las embarazadas presentan
esta forma en mayor proporcion,
por lo cual se explica el que en la
literatura antigua se hiciese notar
que durante el embarazo a diferen-
cia de la menopausia las crisis no
solian presentarse.

En la mitad de los casos la hiper-
tensién permanente discurre con ac-
cesos paroxisticos superpuestos. En
ella la repercusidon cardiaca y cere-
bral con las complicaciones de ede-
ma cerebral, ictus apoplético, lesio-
nes retinianas avanzadas, uremia,
etcétera, son méas frecuentes. De
igual modo en esta forma de hiper-
tensién las acciones metabdlicas de
las catecolaminas son mucho mas
marcadas.

El aumento del metabolismo ba-
sal se encuentra en el 26 % de todos
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los feocromocitomas y sobre dicha
elevacién llamé ya la atencién Be-
LAWENEZ en 1909 (86). Parece que se
realiza por intermedio de la glandu-
la tiroides aunque el estudio del
funcionamiento de la misma en en-
fermos con feocromocitoma da re-
sultados dispares (87, 88, 89, 90). Pa-
ra ACKEMAN y ARONS la inyeccién de
adrenalina produce la salida de hor-
monas tiroideas desde la glandula a
la sangre (90).

Por el aumento del metabolismo
se explicaria que muchos de estos
sujetos estén delgados y hasta se ha
afirmado que la obesidad excluye
el tumor. Sin embargo, LEE y Rous-
SEAU se han encargado de demostrar
que estas afirmaciones no son cier-
tas. En sus 22 casos revisados, mas
de una tercera parte tenian un peso
superior al 10 % del que debian te-
ner y una sexta parte eran manifies-
tamente obesos. Con una sola ex-
cepcién todos los que tenian sobre-
peso eran normotensos con crisis
hipertensivas. Es muy instructiva al
respecto nuestra enferma. Si bien
ultimamente habia adelgazado, en
los cuatro afios anteriores el peso
fue excesivo. Aun con ese adelgaza-
miento su metabolismo basal estaba
por debajo de lo normal, lo que hace
pensar que la pérdida de peso pu-
diera estar mas en relacién con la
anorexia y las nauseas y voémitos.
No se excluye naturalmente el po-
der calorigeno de la adrenalina, pero
aparte de la respuesta del tiroides,
la falta de apetito quizd motivada
por la elevacién de los dcidos grasos
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no esterificados (NEFA) que la adre-
nalina produce, debe de ser més im-
portante en muchos casos, como su-
cedié en nuestra paciente.

No menos interesantes son las al-
teraciones del metabolismo hidro-
carbonado en los enfermos con feo-
cromocitoma. En 1922 sefialé HERDE
por primera vez la relacién entre el
trastorno de la glicorregulacién y el
tumor suprarrenal, lo que se con-
firmé en afios anteriores al descu-
brir tumores adrenosecretantes en
la autopsia de los diabéticos. En la
revisién de los 507 casos de HER-
MAN y MORNEX (1) se encuentra hi-
perglucemia en el 24 %, pero sélo
en 17 casos la glucosuria era per-
manente. Los estudios recientes so-
bre la hiperglucemia del feocromo-
citoma parecen demostrar que se
debe a un déficit de la sintesis y se-
crecién de insulina (91, 92). Las ca-
tecolaminas deprimen esta secrecién
estimulando los receptores alfa adre-
nérgicos de las células beta del pan-
creas. Sin embargo DE Leguw des-
cribe un caso con hiperinsulinis-
mo (93, 94).

La diuresis suele estar aumenta-
da alcanzando cifras de 2-4 litros
y esto sin alteracién renal vasculoes-
clerosa. Se ha dado como explica-
cién el aumento de la presién de fil-
tracién o la accién directa de las
catecolaminas sobre el tibulo renal.
Mis plausible parece la primera ex-
plicacién ya que la adenil - ciclasa
estimulada por la adrenalina més
bien aumentaria la permeabilidad
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del tibulo y obraria por tanto en
sentido antidiurético.

El cuadro clinico de los feocro-
mocitomas se completa con las com-
plicaciones cardiovasculares conse-
cuencia de la arteriosclerosis y de
la hipertension. La hemorragia ce-
rebral representa uno de los mas
terribles accidentes de la hiperten-
sién de origen adrenalinico. Es in-
teresante el que casi nunca se pre-
senta en las formas paroxisticas ais-
ladas, sino en las formas con hiper-
tensién permanente. Ya hace mu-
chos afios que JoSUE demostré que
las inyecciones de adrenalina pro-
ducen necrosis y aposiciones cal-
céreas en las capas vasculares me-
dias. Davis, OESTER y FRIEDMAN con-
siguieron producir lesiones de tipo
ateromatoso con dieta lipoidea afia-
dida a las inyecciones de adrenalina.

La Jesién vascular puede determi-
nar hemorragias e incluso perfora-
ciones intestinales por lesién de la
mucosa. Experimentalmente se pro-
ducen por las perfusiones con nora-
drenalina y pueden explicarse por el
espasmo enérgico consecutivo a la
hipertensién o por accién directa
sobre los vasos y en favor de esto
ultimo habla el hecho de que HACKEL
lo observé tratando un choque he-
morrédgico experimental con cate-
colaminas sin que se produjese hi-
pertensién arterial. Se comprende
también que el feocromocitoma pue-
da favorecer las complicaciones he-
morragicas y perforativas de la 1l-
cera péptica. MANDL recoge un caso
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en el que la ulcera gastrica curd
al extirpar el tumor (98).

Es importante resaltar que esos
accidentes se desencadenan en cir-
cunstancias que demuestran la gran
fragilidad vascular de estos enfer-
mos, por ejemplo, durante la anes-
tesia, aortografia, electroshock si
han sido falsamente diagnosticados
de enfermos mentales, e incluso con
inyecciones tan simples como la de
largactil y sobre todo cuando se
hacen sin precaucién pruebas ex-
ploratorias como las de histamina
y regitina. '

Los feocromocitomas de los ni-
fios presentan trastornos funciona-
les muy intensos. No es raro en
ellos el estado seudomeningeo por
las cefaleas vivas y permanentes
que se exacerban momentineamen-
te y las convulsiones y rigidez de
nuca que puedan acompaifiarles.
Otras veces es un cuadro seudotumo-
ral cerebral con disminucién de agu-
deza visual e instauracién rdpida
de lesiones vasculares retinianas.

El adelgazamiento, repercusién
cardiaca y crisis sudorales intensas
son también muy acusados en los
nifios. Es interesante sefialar que
hay en ellos un retardo en la apari-
cién de los puntos de osificacién in-
dependientemente de que exista o
no precocidad sexual.

Las formas multiples son mas
frecuentes en los nifios que en los
adultos hasta el punto de constituir
la tercera parte de los casos. Asi-
mismo en todo tumor infantil se
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investigara detenidamente si hay an-
tecedentes familiares.

La exploracién clinica se comple-
menta con las pruebas de laborato-
rio, quimicas o bioldgicas que va-
loran las catecolaminas y con los
test farmacoldgicos actuando sobre
estas sustancias.

La clinica proporciona ya algunos
datos que son indicio de un nivel
alto de catecolaminas. Nos referi-
mos a los resultados que suminis-
tran las pruebas postural y la del
frio. Las elevaciones tensionales que
se producen en ambos test son me-
nores en los enfermos con feocromo-
citoma porque estando ya altas las
cifras de catecolaminas la descarga
de adrenalina que puede producir
la médula suprarrenal no tumoral
(que es la unica que tiene nervios)
representa un tanto por ciento de la
cantidad basal anterior mucho me-
nor que en el sujeto sano.

De las pruebas farmacolégicas hay
dos grupos fundamentales:

a) Tests provocadores: actuan fa-
- cilitando la aparicién de las
crisis hipertensivas,

b) Tests inhibidores o frenado-
res: utilizan sustancia adre-
noliticas.

De los tests provocadores todos
los que se basan en excitacién ner-
viosa como la acetil - b - metil - coli-
na, el tetraetilamonio, etc., son poco
seguros y se comprende facilmente,
pues las células tumorales carecen
de nervios. Quiza sin embargo pu-
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dieran influir indirectamente a tra-
vés de las modificaciones vascula-
res. Pero es que ademds los tests
provocadores se encuentran con que
la rapidez de liberacién de las cate-
colaminas del complejo ATP-pro-
teinas que forman en las células
cromafines puede ser muy variable.
De cualquier modo sélo dos tests
de este tipo han resistido la prueba
del tiempo: 1) el test de la tiramina
que tiene la ventaja de ser inocuo
y en la opinién de ONo da una po-
sitividad del 100 % en casos de hi-
pertension permanente; sin embar-
go da falsos negativos en la hiper-
tension paroxistica (100, 101), y 2) el
test de la histamina de RoTH vy
KvVALE basada en el aumento de la
permeabilidad capilar que el far-
maco produce, lo que lleva consigo
una facilitacién del paso de las ca-
tecolaminas tumorales a la sangre.
Es quiza e] test de provocacién mas
aceptado por lo que describimos su
técnica:

a) Se comienza por realizar el
test del agua fria de HINES y
BrowN con objeto de esta-
blecer la labilidad tensional
del individuo.

b) A continuacién se inyectan en
vena de 25-50 mcg de hista-
mina y se toma la tensién ca-
da 30 segundos durante 15 mi-
nutos.

Después de una caida tensional
durante el primer minuto debe ele-
varse cuando menos 60 mm Hg la
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maxima y 40 la minima y al mismo
tiempo para que tenga valor estas
elevaciones deben ser superiores a
las observadas en el test de Hings
y BROWN. Si la tensién se eleva mu-
cho se pueden inyectar hasta 50 mg
de regitina para yugular el acceso.
La prueba proporciona alrededor
del 20 % de resultados falsamente
positivos 0 negativos especialmente
si el enfermo ha estado sometido
a medicacién anterior sedante o hi-
potensora.

Para la practica tanto de los tests
adrenoliticos como los que acaba-
mos de referir conviene que esté el
enfermo 15 dias sin haber tomado
anteriormente alfa-metil-dopa, gua-
netidina o simpaticoliticos; un mes
sin haber tomado rauwolfia y una
semana sin haber ingerido antihis-
taminicos o antidepresores (tales co-
mo imipramina, amitriptilina y gan-
gliopléjicos). Aun mayor cuidado ha-
bra que tener cuando se han em-
pleado inhibidores de la monoami-
noxidasa como la iproniazida o las
anfetaminas debiendo como minimo
dejar pasar un mes para la realiza-
cién de las pruebas.

A los tests de provocacion cldsicos
de la tiramina e histamina hay que
afiadir una prueba provocadora de
reciente adquisicion: el test de glu-
cagoén. Consiste en la inyeccién de
0,5-1 mg de esta sustancia valoran-
do a continuacién la respuesta pre-
sora y la eliminacién urinaria de ca-
tecolaminas. Es ttil en los casos de
feocromocitoma con determinacio-
nes basales normales (102, 103).
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De las sustancias del segundo gru-
po o adrenoliticas se han deshecha-
do por muy poco seguras las prue-
bas de la dibenamida, priscolina,
cloropromazina y dihidroergocripti-
na. Actualmente se emplean las del
benzodiexano y la regitina y casi
podriamos decir que sélo esta ul-
tima.

En 1933 MOURNEAUX y BONET ob-
servaron la accién inversora del efec-
to vascular de la adrenalina que tie-
ne el benzodioxano y ése fue el fun-
damento de la introduccién como
test farmacoldgico por GOLDEMBERG
en 1947 (104, 105). El benzodioxano
y sus derivados tienen el inconve-
niente de producir vasoconstriccion
cuando no hay hormonas adrenales
que los contrarresten. Por ello su
empleo en la hipertensién esencial
puede producir accidentes graves y
como el diagnéstico diferencial de
los feocromocitomas se plantea fun-
damentalmente con dicha hiperten-
sién, no es muy de aconsejar el ben-
zodiexano como método explorato-
rio. Por lo demas los falsos resul-
tados en los enfermos renales no
son nada raros.

El test de la fentolamina o regiti-
na de Grimson y Longino es el mas
seguro, inocuo y extensamente usa-
do. Se realiza del modo siguiente:

a) Se pincha la vena y se deja
transcurrir el tiempo necesa-
rio para que la presidn vuel-
va a lo normal.

b) Se inyectan rapidamente en
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vena 5 mg de fentolamina en
el adulto o 1 mg en el nifio.

c) Se registra posteriormente la
presiéon cada 30 segundos du-
rante 3 minutos y luego cada
minuto durante otros siste o
hasta que se recuperen los
valores normales.

d) La respuesta es positiva cuan-
do el descenso es de 35/25 mm
Hg, pero debe advertirse que
la caida durante el primero
y segundo minutos no es va-
lorable.

A pesar de ser esta prueba bastan-
te inocua se han referido accidentes
fatales en la literatura (14). Se re-
gistra un 10 % de casos falsamente
positivos casi todos debidos a la
administracién anterior de farma-
cos hipotensores o vasoconstricto-
res nasales. Conviene repetir el test
cuando los resultados sean dudosos.

La valoracién de las catecolami-
nas segregadas y sobre todo sus me-
tabolitos (en especial el 4cido va-
nilin - mandélico) tiene hoy gran im-
portancia y esta ultima determina-
cién por su sencillez se ha institui-
do en método de rutina.

Aunque ya BRANDT en 1933 demos-
trara que existen sustancias hiper-
tensoras en la sangre de estos en-
fermos con aumento tensional (106)
fueron fundamentalmente los traba-
jos de Hovrtz en 1947-1950 (cit. por 1)
los que nos ensefiaron que esas sus-
tancias eran las catecolaminas y que
existian en mayor cantidad en la
orina. VoN EULER en 1951 (107) de-
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mostré que existia ademas en la ori-
na una tercera sustancia: la DOPA-
MINA. Pero fueron los trabajos de
ARMSTRONG en 1957 demostrando la
presencia en la orina de 3-metoxi-
4 - hidroximandélico (acido vanilin -
mandélico) (108) y de AXELroD (109)
sobre los metabolitos de las cate-
colaminas la mayor contribucién
al diagnéstico del feocromocitoma
puesto que estas sustancias se eli-
minan en mucha mayor cantidad que
las catecolaminas sin transformar.
De estas ultimas los enfermos con
tumor suprarrenal suelen eliminar
mas de 150 gamas mientras que para
el vanilin - mandélico se consideran
valores patoldgicos en orina las ci-
fras superiores a 6 mg.

De la determinacién de las cateco-
laminas y sus derivados se han po-
dido establecer las siguientes con-
clusiones de gran importancia se-
mioldgica:

a) En los hipertensos esenciales
la cantidad urinaria de cate-
colaminas estd préxima a lo
normal.

b) Con el esfuerzo, la emocién
y todas las llamadas por CaN-
NON situaciones criticas (in-
farto de miocardio, ictus apo-
plético...) aumentan las cate-
colaminas.

¢) En los ganglioneuroblastomas
puede existir una gran elimi-
nacién de catecolaminas y de
acido vanilin - mandélico. En
cambio los simpoticogoniomas
no dan esa elevacién y tam-
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poco suelen darla los ganglio-
neuromas.

d) La insuficiencia renal puede
conducir a la retencién en
sangre de aminas presoras.

e) La aplicacién de sustancias
vasoconstrictoras en la nariz
puede determinar un aumen-
to considerable de catecola-
minas en sangre.

De todas las determinaciones qui-
micas la mayoria de autores estan
de acuerdo en reconocer que la més
util y menos sujeto a error es la del
vanilin - mandélico en orina de 24
horas (55, 114) siempre que previa—
mente se excluya de la alimentacién
el café, platanos, galletas y &cido
acetil salicilico. Las determinaciones
de catecolaminas en plasma son so-
lamente qtiles cuando se toman
muestras de sangre en un ataque de
hipertensién, después de los tests
provocadores (110, 111, 112) o bien
en sangre obtenida por cateterismo
de la cava a distintos niveles cuan-
do se trate de la busqueda de tumo-
raciones ocultas (46, 116, 117). La
determinacién urinaria en cambio
permite el diagnéstico del feocromo-
citoma en el 90 % de los casos pu-
diendo fallar en los casos de hiper-
tension paroxistica si no se recoge
orina después de la crisis (113, 114,
115).

En nuestro recorrido por los mé-
todos diagnésticos nos quedan por
revisar los métodos radiolégicos. Po-
demos concretar de una manera es-
quematica que las exploraciones que
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nos son de utilidad y sus enseiflan-
zas son las siguientes:

a) Radiografia simple que pue-
de poner de manifiesto cal-
cificaciones en las zonas ne-
créticas del tumor como Ho-
WARD y BARKER pusieron por
primera vez de manifiesto (71).

b) Retroneumoperitoneo siguien-
do la técnica de Ruiz Rivas
u otra andloga. Es convenien-
te obtener planos tomogra-

ficos.
¢) Urografia intravenosa. Puede
evidenciar signos indirectos

de compresion y descartar tu-
moraciones renales.

d) La aortografia es peligrosa,
pues puede producir un gra-
ve acceso hipertensivo. Con
técnica de SELDINGER con ca-
teterismo selectivo la arterio-
grafia no parece tan peligro-
sa. No obstante es necesario
tomar medidas preventivas y
algunos autores la desacon-
sejan.

e) La flebografia retrégrada con
cavografia o cateterismo mas
o menos selectivo de las ve-
nas suprarrenales puede tener
interés en casos dificiles cuan-
do los hallazgos clinicos y bio-
quimicos no coinciden (116,
118, 119). Aunque esta técni-
ca se considera exenta de ries-
go GoLp describe por prime-
ra vez en 1972 una complica-
cién hipertensiva por lo que
recomienda tomar las mismas
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precauciones que en la arte-
riografia (120).

f) Ultimamente se ha logrado la
visualizacién de las glandulas
suprarrenales con contrastes
radioactivos (131-1-19 - iodoco-
lesterol, DDD) (121, 122).

Podemos concluir que de todas las
pruebas radiolégicas el retroneumo-
peritoneo es la mas importante y
ella sola permite el diagnéstico del
feocromocitoma en el 60 % de los
€asos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sintoma mas importante del
que tenemos que partir es la hiper-
tension, aunque haya el 30 % de los
casos que no la presentan o que no
se ha encontrado por ser los paro-
xismos de muy corta duracién.

Es de observacién clinica diaria
que cualquier enfermo hipertenso
presenta ascensos tensionales cuan-
do acude a la consulta y esta labili-
dad tensional no debe confundirse
con crisis paroxisticas. Por otro lado
las llamadas crisis de Pal no son
siempre por feocromocitomas como
han pretendido RowNTREE, KALK ¥y
NORDMANN, sino que se pueden de-
sencadenar por el plomo, nicotina,
lobelina, efedrina, célicos hepaticos
vy nefriticos, tumores del vago, he-
morragias cerebrales, embolias y tu-
mores endocraneales, crisis tabaqui-
ca y alérgica y muy tipicamente en
la distensién vesical de los paraplé-
jicos.
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Las crisis paroxisticas hipertensi-
vas por feocromocitomas a diferen-
cia de las anteriormente resefiadas
suelen desencadenarse por factores
mecanicos y se acompafian de in-
tensa sudoracién pero es obvio que
estos signos clinicos no sirven mas
que de orientacién y la verdadera
diferenciacién sélo se obtiene con
la determinaciéon de catecolaminas
y metabolitos en orina y con la de-
mostracién del tumor. El estudio de
la funcién renal mediante los clea-
rances, examen citobacteriolégico de
orina y biopsia renal servird para
descartar las hipertensiones de ori-
gen renal.

En los nifios el cuadro de seudo-
tumor cerebral o el meningitico pue-
de llevar a errores que se evitaran
con el estudio de las catecolaminas
y los exdmenes radiolégicos. El es-
tudio anamnésico familiar es aqui
muy conveniente. En el adulto la
confusion con cuadros hipertiroideos
es facil. Nuestra paciente tenfa li-
gero exoftalmos; habia sido toma-
da por nerviosa durante mucho
tiempo.

. Hay que tener mucho cuidado con
la confusién con un diagndstico de
enfermedad mental lo que podria
exponer al enfermo a un tratamien-
to con electroshock que, dada su
fragilidad, ha resultado fatal en mas
de una ocasién.

Las bases del diagnéstico del feo-
cromocitoma se podrian esquemati-
zar del siguiente modo:

1. El hallazgo de hipertensién
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(sea 0 no paroxistica) y el tu-
mor da gran probabilidad de
diagnéstico pero no de seguri-
dad, ya que los quistes de ri-
fién y los tumores de supra-
rrenales inflamatorios (tuber-
culosis) o parasitarios (quis-
te hidatidico) pueden al com-
primir los vasos renales ori-
ginar la existencia de esos dos
signos fundamentales, hiper-
tensién y tumor.

2. Si hay datos clinicos positivos
y también es afirmativo el au-
mento de catecolaminas o sus
metabolistos en orina, pero los
resultados radiograficos de la
regién lumbar son negativos,
habrd que hacer un estudio
profundo que comprendera:

a) Estudio radiolégico de térax.

b) Estudio de vejiga con cisto-
grafia y cistoscopia.

¢) Sondaje de vena cava a dis-
tintos niveles. ]

d) Estudio de la regién retroa-
nal con palpacién detenida de
la misma.

e) Palpacién minuciosa del cue-.
llo y restantes regiones del
cuerpo.

Los tumores del simpatico de ti-
po neuroblastomatoso y algunos gan-
glioneuromas que cursan con dia-
rréa pueden dar aumento de acido
vanilin - mandélico. El anélisis cro-
matografico de los catecoles asi co-
mo el fluorimétrico al permitir es-
tablecer diferencias entre la DOPA y
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sus derivados metabdlicos con los
de la adrenalina y noradrenalina ha-
ra factible el establecer el diagnés-
tico de estas tumoraciones de natu-
raleza tan semejante, fundandose en
las siguientes conclusiones:

1. En el feocromocitoma se eli-
minan solamente la noradre-
nalina, adrenalina, sus meto-
xiderivados vy el acido vanilin -
mandélico.

2. Por el contrario en los tumo-
res del simpético, en especial
en los neuroblastomas, se eli-
mina ademas la DOPAMINA
y sus productos de transfor-
macién metabdlica (especial-
mente el dcido homovanilinico
ya sea a partir del acido 3-4
dihidroxifenil - acético o de la
3 - metoxi - tiramina), encon-
trandose también en esos tu-
mores cantidades considera-
bles de DOPA y de sus produc-
tos metabdlicos (como son el
acido 3 - dihidroxi - fenil - pirt-
vico que puede pasar a 3-4 di-
hidroxi - fenil - acético o la 3
metoxi 4 - hidroxi fenil alanina
que puede pasar a dcido vanij-

- lin - pirtvico). Cabe seflalar no
obstante que se han descrito
casos de feocromocitoma be-
nigno en nifios con eliminacién
de 4cido homovanilico (123)
(fig. 13).

En los raros tumores del glomus
no cromafinicos, los llamados che-
modectomas, estd aumentada la eli-
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Fig. 13, — Metabolitos de las catecolaminas y sus precursores DOPA y DOPAMINA.

minacién urinaria de noradrenalina
y acido vanilin - mandélico. En los
melanomas hay gran formacioén de
DOPA por lo que se encuentra ele-
vada en la orina asi como su deri-
vado al acido homovanilico.

En los casos infantiles habria que
pensar en dos enfermedades cuya
sintomatologia por estar profunda-
mente alterado el funcionamiento
del sistema nervioso vegetativo se
parecen extraordinariamente a los
feocromocitomas. Nos referimos a
la ACRODINIA y fa DISAUTONO-
MIA FAMILIAR o ENFERMEDAD
DE RILEY.

La acrodinia o enfermedad de
Swift (1819) o Feer (1922) es una al-
teracién del sistema nervioso vege-

tativo que se traduce desde el pun-
to de vista bioquimico por un au-
mento de la eliminacién de noradre-
nalina y ocasionalmente de su meta-
bolito el acido vanilin - mandélico.
Este aumento parece estar en rela-
cidén con una irritacién del sistema
nervioso vegetativo habiéndose pen-
sado en una causa infecciosa virica,
de un germen similar al virus de la
Sudamina, o en una intoxicacidn.
Ninguna de las dos etiologias ha po-
dido ser demostrada. En 1948 Wagr-
kaxy y HuLSBAND han sugerido que
podria tratarse de una hipersensibi-
lidad frente a sales mercuricas. La
fuente de contacto mercurial es el
calomelano usado como polvo den-
tal o el sublimado utilizado para la-
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var pafiales. En la orina el mercu-
rio es eliminado en cantidades supe-
riores a 100 mcg diarios por estos
enfermos.

En la DISAUTONOMIA FAMILIAR
hay un bloqueo en la transforma-
ciéon de la dopamina en noradrena-
lina, lo que conduce a una disminu-
cién de la eliminaciéon de vanilin-
mandélico y a un aumento del ho-
movanilinico. El cuadro clinico si-
milar al de la acrodinia traduce un
desarreglo del sistema nervioso ve-
getativo. La enfermedad es infantil,
aguda y caracterizada por lacrima-
cién defectuosa con lesiones cornea-
les, hipertensién transitoria, hipo-
tensién postural, hiperhidrosis, sali-
vacion excesiva, hiporreflexia, disfa-
gia, crisis apneicas, incoordinacién
motriz, manchas cutdneas y disrrit-
mias térmicas. El caracter familiar
se pone de manifiesto por afectarse
varios hermanos. HUTCHINSON y Ha-
MILTON lo describieron en dos her-
manos escoceses, aunque siempre se
habia pensado que era privativa de
la raza judia.

TRATAMIENTO

Como medicacién fisiopatolédgica
puede utilizarse la alfa-metil-tirosi-
na que es inhibidora de la tirosinhi-
droxilasa, con lo que se disminuye
la formacién de DOPA y, consecuen-
temente, de las hormonas cromafi-
nicas. Se dara en dosis crecientes
de 300 a 3500 mg repartidos en cua-
tro tomas. Con esta medicacién la
secrecién catecolaminica se reduce
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a mas de la mitad y también des-
ciende la presién arterial. Sin em-
bargo, como tratamiento preopera-
torio no previene de las crisis (126,
126).

La alfa-metil-dopa a dosis de 500-
2000 mg ha sido también utilizada
basandose en la inhibicidn que ejer-
ce sobre la dopadecarboxilasa. La
regitina es de gran valor para yu-
gular los accesos hipertensivos, evi-
tando asi que se produzcan acci-
dentes vasculares que pudieran ser
mortales. Se debe dar en solucién
salina gota a gota y en cantidad que
se regulard por las cifras tensiona-
les tanteando al comenzar con la do-
sis de 10 mg en una hora, pero pu-
diendo llegar a 20 y adn mi4s.

De todos modos demostrada la tu-
moracién el tratamiento ha de ser
quirirgico. Unicamente cuando se
descubre el feocromocitoma en una
embarazada parece que lo mas co-
rrecto es hacer un tratamiento mé-
dico en la primera parte del emba-
razo y provocar una cesarea cuando
el feto es viable (55, 124).

La preparacién preoperatoria es
discutida. La mayor parte de los ci-
rujanos siguiendo a GRIMSON em-
plean la regitina doce horas antes
de la intervencién administrando 20
0 25 mg por via oral cada 3 horas
y afladiendo al comenzar la inter-
vencion, 0,08 mg/kg de peso en va-
rias veces por via intravenosa. Se
sugiere asociar los Beta-bloqueantes
y la cortisona. En caso de desfalle-
cimiento cardiaco se dari estrofan-
tina o cedilanid (1, 15).
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Como medicacién preanestésica la
morfina y el largactil son peligrosos
en estos enfermos, tolerandose me-
jor la dolantina. Los anestésicos mas
inocuos parecen ser el 6xido nitroso
y los hidrocarbonos halogenados. No
obstante, con cilopropano se han
descrito casos de colapso (128, 129).

En nuestra paciente la tarde y no-
che anterior a la intervencién se ad-
ministraron 50 mg de fentolamina

. per os cada cuatro horas hasta cinco
horas antes de la intervencién. Como
medicacién preanestésica se dio fe-
nergan (25 mg), dolantina (50 mg)
y atropina (0,5 mg) y como anesté-
sico se utilizé el 6xido nitroso, no
registrdndose ninguna
cién.

complica-

Es muy frecuente que durante la
intervencién se produzcan con las
manipulaciones ascensos tensiona-
les que se yugulardn si son impor-
tantes con perfusién de regitina. Al
quitar el tumor puede sobrevenir,
por el contrario, un colapso que se
evitara con 50-100 mg de hidrocor-
tisona o el equivalente de otro cor-
ticoide soluble disuelto en 500 ml
de suero glucosado al que se afiaden
8 0 mas mg de noradrenalina. Si no
desciende la tensién después de la
ablacién del tumor hay que sospe-
char la existencia de otro feocro-
mocitoma, asegurandose mds el diag-
tico si desciende con la inyeccién
rdpida intravenosa de 5 mg de fen-
tolamina. La perfusién de noradre-
nalina suele ser indispensable en las
10-12 horas siguientes, debiendo vi-
gilar constantemente la tensién.
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Después la cantidad de noradrena-
lina necesaria suele disminuir al al-
canzar la tensién su valor normal a
las 36 horas en los mejores casos.
En las 24 horas del postoperatorio
se administran. también 50 mg de
hidrocortisona. La normalizacién to-
tal de la tensién después de la inter-
vencién suele tardar unos cinco dias,
aunque en ocasiones ello no se con-
siga hasta el mes.

Durante la intervencién de nues-
tra paciente se produjeron ascensos
tensionales de 26/14 que remitieron
con la administracién endovenosa
de regitina. Tras la extirpacién del
tumor la tensién cae a 12/8, ponién-
dose en marcha una perfusién de no-
radrenalina y soludacortin que con-
siguen mantener las cifras tensiona-
les alrededor de 17/8. Durante el
postoperatorio se sigue esta misma
medicacién hasta las 40 horas en que
se suspenden las perfusiones y la
tensién se mantiene estable alrede-
dor de 15/8.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Nuestra paciente durante un mes
en que controlamos sisteméticamen-
te la tensién ésta permanecié inva-
riable alrededor de 13/8. Se norma-
liz6 la curva de glucemia y el 4cido
vanilin-mandélico. Practicamos un
test de la histamina que dio resul-
tado negativo. Hasta el momento y
seis afios después de la intervencion
la paciente se encuentra perfecta-
mente,
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Respecto al prondstico cabe se-
fialar que las anormalidades meta-
bdlicas se corrigen juntamente con
la hipertensién en el 50 % de los
casos, pero en otro 50 % queda un
ascenso tensional residual debido a
alteraciones secundarias del sistema
vascular (130). Cabe sefialar, sin em-
bargo, que casos de hipertensién ma-
ligna han remitido tras extirpar el
tumor (127).

Nunca se recalcara bastante que
la mayoria de desenlaces fatales se
producen’ al hacer la reseccién del
tumor por no tener en cuenta que
pueden ser necesarias cantidades
enormes de agentes presores para
conseguir mantener la presién san-
guinea.

No se ha publicado nunca un caso
en el que habiéndose quitado todos
los feocromocitomas existentes si-
gan evolucionando las alteraciones
vasculares; si hay recidivas son, por
tanto, debidas a un tumor suprarre-
nal del otro lado o a uno ectépico.

En caso de feocromocitoma malig-
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no con metastasis, y aqui volvemos
a insistir en que éstas son el verda-
dero signo de malignidad y no la
diferenciacion histolédgica, se acon-
seja extirparlas siempre que se pue-
da o hacer la mayor reseccién posi-
ble, acompafiandola de tratamiento
radioterapico.

RESUMEN

Se presenta un caso de feocromo-
citoma que habia evolucionado du-
rante tiempo con crisis paroxisticas
de hipertension que habian pasado
desapercibidas. El tumor extirpado
pesé més de 300 gr y su imagen his-
toldgica presentaba una gran desdi-
ferenciacién y pleomorfismo celular
adquiriendo el caracter de carcino-
ma anaplasico. No obstante, la evo-
lucién de la enferma a los seis afios
de la intervencién ha sido completa-
mente favorable. Con ocasién de este
caso se hace una revisién de la lite-
ratura mundial.



Abril-Junio 1974 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 165

SN T i

10.
11.
12.

13.
4.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.
22.
23.

BIBLIOGRAFIA

Hermann, H. and MoRrnNEX, R.: Les Pheochromocytomes Gauthier-Villars.
Paris, 1964 pag. 55.

OFSTAD E.: Phaeochromocytom et tilfelle ned ektopisk behggenhet T. Nors-
ke Laegeforen, 1972, 92, 6, 428-455.

Conbpg, P., TORRES, J. A AGUIRRE M. et al.. Feocromocitoma de localiza-
cién poco frecuentc y con diabetes. Rev. Clin. Esp. 1970, 118, 171-174.
TirxorouGcHAM, J. C., SMITH, ' R. B., Skorara, Jr. V. and Franco Jovg, D.:
An unusual case of pheocromocytoma. J. Med. Ass. Georgia, 1970, 59, 143-146.
Ross, E. J.: Clinical aspects -of phaechromocytoma. Proc. Roy. Soc. Med.
1972, 65, 792-793.

SOBO\YA R .E., WEAVER, S. P. and ANTON, A. H.: Extra adrenal epinephrine
producmg pheochromocytoma with fatal shock. Res. Commun. Chem. Path.
Pharmacol. 1973, 5, 241-251.

Mannzx, Jr. H., OGRADY W. P. and GITLow, S. L.: Extra adrenal pheochro-
mocytoma producmg eplnephrlne Its physmloglc significance. Arch. Surg.
1972, 104, 216.

SCOTT W. W. and E\/ERSOLE S. S.: Pheochromocytoma of the urinary blod-
der. J. Urol. 83, 656, 1960.

Stvak, G.: Pheochromocytoma of bladder. J. Urol. 86, 568, 1961.
ZIMMERMANN 1. J, Birovu, R. E. and McManoN, H. S.: Pheochromocytoma
of the urinary bladder. New England J. Med. 1953 249, 25-26.

Doctor V. M., PHADKE, A. G. and SirsaT, M. V.: Pheochromocytoma of the
urinary bladder. Brit. J. Urol. 1972, 44, 351—355.

BoGaART, M. G. and VERMENLEN, A.: Pheochromocytoma of the urinary blad-
der with inconclusive chemical and pharmacologic test. Aemr. J. Med.
1972, 53, 791.

BerNSTEIN, D. E. and RoSEMBERG, M. L.: False positive regitine test. Stand-
ford Med. Bull. 1954, 12, 124.

DeLANEY, J. P. and PaRrITZKY, A. Z.: Necrosis of a pheochromocytoma with
shock. New. England J. Med. 1969, 280, 1393,

Nimur, K., Izawa, A.,, Murul, M. et al.: Bilaterla adrenal pheochromocy-
toma with shock. New. England J. Med. 1969, 280, 1393.

MiInNoO, A. M., BENNET, W, A. and Kvalg, W. E.: Pheochromocytoma, a study
of 15 cases diagnosed at autopsy. New. England J. Med. 1954, 251, 959-965.
LormrMman, V. voN: Uber dibaetes miellitus bei nebennierren marktumor.
Deutsch. Med. Wschr. 1950, 75, 138.

MeLvIN, K. E., THasian, Jr. H. B. and MiLLEr, H. H.: Studies in familial

. thyroid cancer. Trans. Ass. Amer. Phycns. 1971, 84, 144.

SwiNtoN, Jr. N. W, CLerxkIN, E. P. and Frint, L. D.: Hypercalcemia and
familial pheochromocytoma Correction after adrenalectomy Ann. Intern.
Med. 1972, 76, 455-457.

Porovan, E., Scannu, A. and Straus, F. M.: Familial pheochromocytoma,
medullary thyr01d carcinoma, and parathyroid adenomas. J. Amer. Med.
Ass. 1970, 214, 1443-1447.

SCHLFGEL C. G.: Neurofibromatose Recklinghausen und Phiochromozytom.
Schweiz. Med. Wschr. 1960, 90, 31-39.

GLUSHEIN, A. S., MaNSUY, M. M. and Litmann, D. S.: Phecochromocytoma.
Its relation to the neurocutaneus syndromes. Amer. J. Med. 1953, 14, 318-327.
BenNeT, M. and MATHER, G.: Pheochromocytoma in pregnancy. Lancet.
1959, 276, 811-812.



166

24.

25.
26.
21.
28.

29,

30.

31

32

33.
34,
35.
36.
37.
38.

39,
40.
4.
2.
43.
44.
45.
46.
47.

48.
49.

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. LIV - N»° 236

ATTIA, A., GoLpEN, R, L. and Zrrrer, H.: Non chromaffin staining functional
tumor of the organ of Zuckerkandl. New. England J. Med. 1961, 264, 1130-
1133,

CoiGNET, J., PasseroN, P., DeLpul, P.: Pheochromocytome et angiomatose
familiale. A propos d'un cas. Pediatrie. 1969, 24, 610-611.

GoopaL, M. and StoNnE, G.: Adrenaline and noradrenaline producing of the
adrenal medulla and sympathetlc nerves. Ann. Surg. 1960, 151, 391-298.
McKeNsIE, D. W. and McEACHERN, D.: Tumor of the medulla of adrenal.
J. Urol. 1938, 40, 467-476.

LiMa, J..B. and SmITH, P. D.: Sipple’s syndrome (pheochromocytoma and
thyroid carcinoma) with bilateral breast carcinoma. Amer. J. Surg. 1971,
121, 732.

WARNER, R. R. P. and BLANSTEIN, A. S.: Coexistence of pheochromocytoma
and carcinoid syndrome produced by metastatic carcinoid of the ileum.
M.T. Sinai J. Med. 1970, 37, 536-548.

Becker( C. E., Roseu, S. W. and ENGELMAN, K.: Pheochromocytoma and
hyporesponsweness to thyrotrophin a 46 XY male with features of the
Turner phenotype. Ann. Intern. Med. 1969, 70, 325-333.

WarF, L. M., DusuissoNn, M., Scrus, J. C. et al.: Syndrome de Sipple associé
a des adenomes hypophysalres et parafhyrmdlens Ann. Endocr. (Parls)
1972, 33, 455463.

HANNON R., VAN DER SLUYS VEER, J. and SMEENK, D.: Het medullalr schild-
kliercarcinoom literaturoverzicht naar aanleldmg van een eigen observatie.
T. Geneesk. 1971, 27, 27-36.

Keynes, W. H. and TirL, A, S.: Medullary carcinoma of the thyroid gland.
Quart. J. Med. 1971, 40, 443-456.

S1EGELMAN, S. S., Zavop, R. and Hasson, J.: Hypernephroma, pheochromo-
cytoma and thyroid carcinoma. J. Urol. (Baltimore). 1969, 102, 402-405.
SamaaN, N. A, Hiwy, Jr. C. S. and BECeIRro, J. R.: Medullary carcinoma of
the thyroid and calcitonin. S. Afr. Cancer Bull. 1972, 16, 51-55.

Saxena, K. M.: Endocrine manifestations ol neurofibromatosis in children
Amer. I. Dis. Child. 1970, 120, 265-271.

BiessiNGg, M. H.: Pathologie und Histologie des Phaochomocytoms. Diag-
nostic. 1973, 6, 61-63.

TrauB, Y. M. and RoseNrELD, J. B.: Malignant pheochromocytoma with
pleura(l]l metastasis of unusually long duration. Chest (Philad.). 1970, 58,
546-550.

ABeL, J. J.: On the blood-pressure-raising constituent of the suprarrenal
capsule Bull. Johns. Hopkins Hosp. 1897, 8, 151-157.

ArpricH, T. B.: Is the adrenaline the active principle of suprarrenal
gland? Amer J. Physiol. 1902, 359-368.

FurtH, O. VON: Zur Kenntniss der brenzcatechindhnlichen substanz der
nebennieren. Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 1900, 29, 105-123.

TAkAMINE, J.: The bllod pressure raising principle of suprarrenal gland.
JAMA. 1902, 38, 153-155.

EULER, U. S. voN, HAMBERG, U. and PURKH oLDp: Noradrenaline and adrena-
line in the suprarrenals of the guinea pig. Experientia. 1949, 5, 451.

Rapin, C. B.: Chromaffin cell tumor suprarrenal medulla. AMA. Arch. Phat.
1929, 7 228-243,

HoLTox, P.: Noradrenaline in tumour of adrenal medulla. J. Physiol (Lon-
don). 1949, 108, 525-529.

EuLER, U. S. and STROM, G.: Present status of diagnosis and treatment of
pheochromocytoma. Circulation. 1957, 15, 5-13.

WAYMIRE, J. C., WEINER, N., SCHNEIDER, F. M. et al.: Tyrosina sydroxylase
in human adrenal and pheochromocytoma. Localisations, kinetics and cate-
cholamine inhibition. J. Clin. Invest. 1972, 51, 1798-1804.

Kiser, H.: Die diagnostische bedeutung der bestimmung der Katechina-
mine und ihrer metaboliten. Schwer, Medz. Wochr. 1966, 96, 258.

LaBBe, M., TiNEL, J. and DoUMER: Crises solaires et hypertension paroxys-
tique en rapport avec une tumeur surrénale. Bull. Soc. Med. Hép. Paris.
1922, 46, 982-990. :



Abril-Junio 1974 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 167

50.
51.
52.
53.
54.

35.
56.

57.

58.
59.

60.

61.
62.
63.
64.
65.

66.

67.
68.
69.
70.

71.

72,

73.

74.

KRreEMER, D. N.: Medulary tumour of the adrenal gland with hypertension
and juvenil arteriosclerosis. AMA Arch Intern. Med. 1936, 57, 999-1007.
PaLMER, R. S. and CaASTELMAN, B.: Paraganglioma of the adrenal gland
simulating malignant hypertension. New. England J. Med. 1938, 219, 793-7%.
SMIiTHwWICK, R. H.: Surgical treatment of hypertension. Amer. J. Med.
1948, 4, 744-759.

ScrRAGNE, A. D., THELM, T. J. and DiLts, Jr. P. V.: Pheochromocytoma asso-
ciated with pregnancy. Obstet. Gynec. (N. Y.). 1972, 39, 887-891.

LENA, A., CoIGNET, J., OrFaNoS, J. and IsMaN, H.: Pheochromocytoma bila-
teral successif associé a une maladie de von Hippel-Lindau. Nouv. Press.
Med. 1973, 2, 81-86.

Hirrestap, L. and BropwaLL, E.: Pheochromocytoma. A review of clinical
findings in ten cases. Acta Med. Scand. 1970, 187, 313-316.

WEINTRAMB, M. I., MaNNING, E. J. and KiINKEL, W. R.: Ueurological compli-
cations in pheochromocytoma of pregnancy. Report of a case and review
of the literature. Amer. J. Obstet. Gynec. 1970, 107, 423-428.

ScHENDER, J. G. and Lurtwak, E.: Pregnancy and delivery after bilateral
adrena%ectomy for pheochromocytoma. J. Obstet. Gynaec. Brit. Cwlth. 1970,
77, 1031-1035.

BrowNE, E. F. and MEYER, J. S.: Pheochromocytoma with rupture of an
intracraneal aneurysm. New England J. Med. 1952, 247, 671-672.

Maier, H. C. and HumpHREYS, G. H.: Intrathoracic pheochromocytoma;
including a case of multiple paraganglioma of the functional and non
functional type. J. Thor. Cardiov. Surg. 1958, 36, 635-641.

Evans, W. F. and STEwARD, H. G.: The peripheral blood flow in case of
adrenal pheochomocytoma before and after operation. Amer. Heart J.
1942, 24, 835.

Haimovici, H.: Evidence for adrenergic sweating in man. J. Appl. Physiol.
1950, 2, 512-521.

Bacq, Z. M.: Sécrétion sudoripare chez le cheval aprés. injection intrader-
mique de sérum adrénaliné. C.R. Soc. Biol. 1932, 110, 568-570.

LANGLEY, J. N. and BENNET, S.: Action of pilocarpine, acecoline and adrena-
line on sweating in the horse. J. Physiol (Lond.). 1923, 57, 71.

Prout, B. J. and WaARDELL, W. M.: Sweating and peripheral blood flow in
patiens with pheochromocytoma. Clin. Sci. 1969, 36, 109-117.

NickeL, J. F.,, SMYrHE, C. M., ParrER, E. M. and BRADLEY, S. E.: Study of
mode of action of adrenal medullary hormones on sodium potassium and
water excretion in man. J. Clin. Invest. 1954, 33, 1687-1699.

ERrRANKO, O., KARVONEN, M. J., LaaMANEN, A. and PrrtkanenN, M. E.: The anti-
diuretic action of adrenaline and noradrenline in the water loaded dog.
Acta Pharmacol. 1953, 9, 345-351.

DeagorN, E. H. and LasaeNa, L.: The antidiuretic action for epinephrine
and norepinephrine. J. Pharmacol. Exp. Therap. 1952, 106, 122-128.
CHAMORRO, A.: Action antidiurétique d’applications d’adrénaline sur 1'é-
corce cérébrale da lapin. C.R. Acad. Sci. 1957, 244, 1069-1071.

Mazars, P.: La lyse des effects tensionnels au cours des injections intra-
veineuses continues d’adrénaline. Thése Medecine Lyon. 1955.

Passa, P., GourGoN, R., MoT1E, G. et al.: Pheochromocytome avec diabete
sucre revelé par une insuffisance circulatoire aigué. Nouv. Press. Med.
1972, 1, 245-248.

Howarp, J. E. and Barker, W. H.: - Paroxysmal hypertension and other
clinical manifestations associated with benign chromaffin cells tumor. Bull.
Johns. Hopkins Hosp. 1937, 61, 371-410.

BaUER, J. and BELT, E.;. Paroxysmal hypertension with concomitant swelling
of thyroid due to pheochromocytoma of the right adrenal gland, cure by
surgical removal of the phechromocytoma. J. Clin. Endocr. 1947, 7, 30-46.
Bi1GoRrGNE, J. C., BoumaRrp, B., RiBer1, P. and Fressinaup, L.: Troubles car-
diovasculaires et pheochromocytomes. Applications therapeutiques. Arch.
Med. Quest. 1970, 2, 207-220.

HeyMmans, C. and VLEESCHOUWER, C.: Mechanism of bradycardie by nora-
drénaline. Arch. Int. Pharmacodyn. 1950, 84, 401-408.



168

75.

76.
77.
78.
79.
80.
81.
82,
83.

84
85,

86.
81.
88.

89.
9.

91.

92.
93.
94.
95.
96.

97.
98.
99.

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. LIV - N.»° 236

KnNacik, Z., WLoDURCZYKOWA, J. and NIEwiapomMmska: Eektrokardiograficzny
\l)v9 grzebiegn Guza Chromochlonnego nadnerczy. Pol. Tyg. Lek. 1968, 23,
36- 73.

TeENzER, C.. Quelques aspects electrocardiographiques d’'un Phéochromacy-

. tome. Acta Cardiol. 1954, 9, 532-541.

SAYER, W. J., MosER, M. and MaT1TINGLY, T. W.: Pheochromocytoma and the
anormal electrocardiogram. Amer. Heart. J. 1954, 48, 42-53.

GraHaM, J. B.: Pheochromocytoma and hypertension. An analysis of 207
cases. Surg. Gynec. Obstet. 1951, 92, 105-121.

ArPERT, L. I, Loo HwaN Pa1, Zak, F. G. and WERTHAMER, S.: Cardiomyopaty
asociated with a pheochromocytoma. Report of a case with ultrastructural
examination of the miocardial lesions. Arch. Path. 1972, 93, 545.

Garcia, R. and JENNING, J. M.: Pheochromocytoma masquerading as a
cardiomyopathy. Amer. J. Cardiol. 1972, 29, 568-571.

BakeR, G., ZELLER, N. H., WITZNER, S. and LeacH, J. K.: Pheochromocytoma
gsgitlé(élgt hypertension presdenting as cardiomyopathy. Amer. Heart. J. 1972,
Jepson, R. P., StavoTiNEk, A. H. and GILLIGaN, J. E.: Myocarditis and Phae-
chromocytoma. Aust. N. Z. J. Surg. 1969, 38, 324-28.

ERrB, W. Jr.: Ueber den Einfluss Blutdrauck wankungen auf die Konzen-
Etggat?i’(gn des arteriellen und venodsen Blutes. Deutsch. Rrch. Klin. Med. 1906,
FEYTER, F. voN: Uber die Entartung des braunene Fettgewebes bein Phéo-
chromozytom. Wien. Med. Wschr. 111, 648, 1961.

ALBEROLA, V., MariN, J. and AzNAR, J.: Estudio de la agregacién de las

“plaquetas durante las crisis hipertensivas provocadas por un feocromoci-

toma. Rev. Clin. Esp. 1970, 118, 137-140.
BELAWENEZ, P.: Zur Frage von der Wirkung des Adrenalins auf den tieri-

-schen Organismus biochez. 1909, 15, 431-433.

3N81‘&7KAYAMA, K.: Beitrdge zur Physiologie der Driisen. Biochem. Z. 1925, 155,
ScHAEFFER, G. and THIBAULT, O.: Recherches sur les facteurs hormonaux
de la régulation termique. Effets de l'adrénaline sur les échanges en fonc-
tion de l'activité thiroidienne. CR. Soc. Biol. 1945, 139, 855.

KaLLMANN, B. and STARR, P.: The effect of ephinephrine on thyroxine me-
tabolism: iodine scretion after various thyroxine derivates. Endocrinology.
1959, 64, 703. _

AckerMAN, N. B. and Arons, V. L.: The effect of epinephrine and norepi-
nephrine on the acute thyroide release of thyroid hormones. Endocrinology.
1958, 62, 723-731.

Brooks, M. H., GuHa, A. and DaNFoRTH, Jr.: Pheochromocytoma: observa-
tions on mechanism of carbohidrate intolerance and abnormalities asso-
ciated with development of Goldblatt kidney following removal of tumor.
Metabolism. 1969, 18, 445-459.

VaNcE, J. E., BucHANAN, K. D. and O’'Hara, D.: Insulin and glucagon respon-
ses in subjects blockade. J. Clin. Endocr. 1969, 29, 911-916.

De Lgeuuw, 1. and Si1x, R.: Feochromocitoom met Hyperinsulinisme. T.
Geneesk, 1972, 28, 1468-1473.

CoLwELL, J. A.: Inhibition of insulin secretion by catecholamines in
pheocromocytoma. Ann. Intern. Med. 1969, 71, 251.

Karwowska STAUBER, L., SENIow, S. and KuuzNik, Z.: Diabetes occurring
in the course of pheochromocyloma. Bull. Pol. Med. Sci. Hist. 1970, 13, 4-1.
DuncaN, L. E., SEMans, J. H. and Howarp, J. E.: Adrenal Medullary tumor

. (Phéochromocytoma) and diabetes mellitus; disappearance of diabetes after
‘removal of tumor. Ann. Int. Med. 1944, 20, 815-821.
RuBEY, F.: Fundusveranderungen béi phaochromocytom. Klin. BML. Augen-

heilk. 1969, 155, 860.

MANDL, M.: Zur Diagnose maskieter Phaochromozytome. Wien. Med. Wschr.
1955, 105, 516.

ScHUEMANN, H. J.: Hormone and ATP content of human adrenal medulla

"and pheochromocytoma tisue. Clin. Wschr. 1960, 38, 11-13.



Abril-Junio 1974 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 169

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.

109.
110.

111.

121.

122.

123.

124.

125.
126.

Ono, I.: Evaluation of tyramine test for the diagnosis of pheochromocy-
toma. Jap. Circulat. J. 1972, 36/3, 289-290. :

ScHMID, E. and KRANTHEIM, J.: Diagnostische bei hormonal aktiven symp-
pathicustumores. Med. Welt (Stuttg.). 1969, 15, 859. .
SHEPS, S. G. and MAHER, F. T.: Histamine and glucagon tests in diagnosis
of pheocromocytoma. J. Amer. Med. Ass. 1968, 205, 893.

FeDERSPIL, G., LAzzarRIN, H., MasTrROGIACOMO, 1. and TrisoTTo, A.: Il test al
glucagone nella diagnosis del feocromocitoma. Metabolismo. 1968, 4, 101-105.
GOLDEMBERG, M., SNYDER, G. H. and Aranow, H.: New test for hypertension
due to circulating ephinephrine. J.A.M.A. 1947, 135, 971.

GOLDEMBERG, M. and Aranow Jr., H.: Diagnosis of pheochromocytoma by
the adrenergic blocking action of benzodioxan. J.A.M.A. 1950, 143, 1139-1143,
Branpt, F. and Katz, G.: Uber den Nachweis von Adrenalinsekretion beim
Menschem I. die Insulin hypoglycaemia. Z. Klin. Med. 1933, 123, 23-29.
EuLER, U. S. voN and HELLNER, S.: Excretion of adrenaline, noradrenaline
and hydroxytyramine in urine. Acta Physiol. Scand. 1951, 22, 161.
ARMSTRONG, M. D., McMiLLaN, A. and Skaw, K. N.: 3methoxy 4hydroxy &
mandelic acid a urinary metabolite of norepinephrine. Biochim. Biophys.
Acta. 1957, 25, 422-423.

AxeLrop, J., Lasrossg, E. H. and KEeTTY, S. S.: O-methylation, the principal
route of metabolism of epinephrine in man. Science. 1958, 128, 593.

S1aNG, N. S., STOFFER, S. S., PIKLER, G. H. et al.: Laboratory and clinical
observations with a two column plasma catecholamine assay. Mayo. Clin.
Proc. 1973, 48, 47-56.

Saro, T., Ono, 1., MIura, Y. and YostiNnaGa, K.: Increased catcholamine
excretion during normotensive phase in paroxysmal type of pheochromo-
cytoma. Jap. Heart. J. 1971, 12, 214-220.

WolL, R. L.: Norepinephrine and aldosterone metabolism in hypertension.
Bull. Postgrad. Comm. Med. Univ. Sydney. 1971, 26, 56-59.

SULMONI, A. and MINALE, C.: Sulla diagnosi e terapia dei tumori delle
surrenali. Minerva Med. 1972, 73, 3939.

SAGUIER, E.: Mesure biochemique de la fonction de la medulla surrenale
et du systeme sympathique en clinique. Schweiz. Med. Wschr. 1970, 100, 532.
WiLLiams, R. H.: Tratado de Endocrinologia. P4g. 392-403. Salvat Edit.
Barcelona 1969.

MrotT1I, R., PRETER, B. and WirTH, W.: Retrograde adrenal phlebography.
Urol. Int. 1972, 27, 161.

SaATELA, A.: Plasma catecholamines in the diagnosis and localisation of
pheochromocytoma. Ann. Clin. Res. (Helsinki). 1972, 4, 78.

Brer, P., ANjou, A.,, CHoraT, L. et al.: Etude radiologiques des tumeurs
surrenaliennes. A propos de 43 observations. Ann. Radiol. 1971, 14, 521,
REUTER, S. A.: Arteriography versus phlebography in the evaluation of adre-
nal diseases. J. Belge Radiol. 1971, 54, 575-581.

Gowp, R. S, WISINGER, B. H., GEracl, A. R. and HEinz, L. M.: Hypertensive
crisis as a result of adrenal venography in a patient with pheochromocy-
toma. Radiology. 1972, 102, 579-580.

LieBerMAN, L. M., BeiErwaLTES, W. H., CoNN, J. W. et al.: Diagnosis of
adrenal disease by visualisation of human adrenal glands with 131-1-19
iodocholesterol. New. Engl. J. Med. 1971, 285, 1387.

SkrROMME KupLpsi, K. G., ALvAREZ CERVERA, J. and CoRTES MARMOLEJO, F.:
Studies of suprarrenal scintigraphy in humans using 131-I. DDD. J. Nucl.
Med. 1972, 13, 282-284.

Grrrow, S. E,, Bertani, L. M. and Greenwoobp, S. M.: Benign pheochromo-
cytoma associated with elevated excretion of homovanillic acid. J. Pediat.
1972, 81, 1112-1116.

RiBERI, B., FRESSINAND, L., GRO/IEUX, P. et al.: Pheochromocytomes et gra-
;izloz%lerperalité. A propos d'une observation. Arch. Med. Anest. 1970, -
Jones, N. F., WaLkeRr, G., RuTHVEN, C. R. J. and SanpLER, M.: Alfa methyl
-p- tyro-in the management of pheochromocytoma. Lancet. 1968, 7578, 1105.
PARrA, A., Porcayo, F. and SanTos, D.: Pheochromocytoma: urinary cate-



170

127.

128.
129.
130.

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. LIV - N.° 236

cholamine excretion and insulin secretion after alfa methyl p tyrosine
treatment. Helv. Paediat. Acta. 1972, 27, 309.

SincH VERMA, N. P., SEN, S. B.,, LaxMAN MALLYA, V. et al.: Reversible mali-
gnat hypertension due to pheochromocytoma. A case report. Indian J.
Med. Sci. 1969, 23, 311-313.

SteinwaL, Jr. O. P, Dooras, A. and SourHwiIck, H. W.: Pheochromocyto-
ma. Surg. Clin. N. Amer. 1969, 49/1 (8798).

Dykes, M. H. M.: Adrenalectomy for Cushig’s syndrome, paroxysmal ta-
chycardia and a unique tumor. Anesthesiology. 1969, 30/5 (574-576).

Yrrig, R. and ZiecLER, W. H.: Glucose tolerance and inmunoreactive insu-
line in patiens with pheochromocytoma: the effect of alfa-receptor blocking
agents. Acta Endocr. (Kbh). 1971, 66, 362-378.



