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Introduccién

A. ESTRUCTURA DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES.

Las glandulas suprarrenales, también denominadas adrenales, son masas pareadas,
aplanadas y amarillas que, como su nombre indica, estan en contacto con el polo superior de los
rifiones. La glandula derecha, que a veces se describe como si tuviera la forma de un sombrero
de tres picos, esta dispuesta de manera de cuiia entre la superficie superior del rifion derecho y
la vena cava inferior; la glandula izquierda mds o menos semilunar, ocupa el borde interno del
rifién izquierdo desde la parte superior hasta el hilio. Cada glandula contiene aproximdamente
5 cm. de largo, 3 a 4 cm. de ancho y algo menos de 1 cm de grueso.

Las glandulas suprarrenales comprenden dos 6rganos endocrinos distintos, que difieren
en su origen embrioldgico, en su tipo de secrecion y en su funcién: el tejido interrenal y el tejido
cromafin. En los mamiferos estan dispuestos como corteza y médula, respectivamente, pero en
otras clases de .vertebrados pueden estar entremezclados o pueden estar corﬁpletamente

separados.

1. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS.
Se distinguen pues dos zonas desde el punto de visto macroscopico:
- Zona periférica, dura y amarillenta, de algo mas de medio centimetro de grosor, envuelta por
una capsula conectiva, relativamente gruesa: la corteza suprarrenal.
- Zona central, blanda y delgada, de color gris, que se altera rapidamente después de la muerte,
presentando, por ello, con frecuencia el aspecto pardo-negruzco:la médula suprarrenal.

La corteza y la médula son embrioldgica, morfolégica y funcionalmente diferentes

constituyen dos organos endocrinos distintos, tal como se comprueba durante el desarrollo
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introduccion

filogénico.

En los organismos menos evolucionados como los peces, los cuerpos interrenales son
independientes de los cuerpos cromafines; en los anfibios, los dos componentes, estin uno al
lado del otro; en los reptiles, ambas formaciones comienzan a diferenciarse; acentuandose este
acercamiento en las aves y en los mamiferos, donde se observa un envolvimiento completo de
la médula por pérte de la corteza, lo que demuestra que en el proceso de evolucion de las
especies, los dos componentes de las glandulas suprarrenales tienden a adquirir esta disposicion,

siendo en el hombre donde alcanza su maxima expresion.

2. DESARROLLO EMBRIOLOGICO.

En cuanto a su desarrollo embrioldgico, la suprarrenales comienzan a formarse alrededor
de la 5* semana de vida embrionaria; a partir de 2 formaciones celulares de origenes muy
diferentes, que van a constitituir la Corteza y la Médula.

En los embriones de 8-10 mm., la corteza suprarrenal se origina a partir de un conjunto
de células mesoblasticas de la pared de la cavidad celomica, situada entre el esbozo genital y la
raiz del mesenterio (44). Estas células a medida que van proliferando se dirigen hacia atras y se
van incorporando al mesénquima vecino; de este forma se constituye la llamada corteza
provisional o fetal, gruesa, compuesta por grandes células acidéfilas de niicleos voluminosos,
dispuestas en cordones, separados por abundantes vasos sanguineos.

Poco después, en los embriones de 14 mm., otra emigracion de las células, de menor
tamaiio, procedentes del mismo lugar, van a rodear esta corteza aciddfila, constituyendo la

corteza definitiva, también denominada, permanente, menos gruesa y formada por pequefias
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Introduccién

células baséfilas, de nicleo pequeiio e hipercromatico.

Entre las semanas 6* y 7* del desarrollo, otra emigracion celular, procedente de la cresta
neural, forma los ganglios celiacos. Sin embargo, algunas de ellas emigran hacia el tejido
cortical hasta quedar, completamente, englobadas por éste, constituyendo la médula adrenal. En
este momento, queda formada la glandula suprarrenal, que en el embridn, feto y recién
nacido son proporcionalmente mayores de tamafio y peso que en el adulto (44).

Hacia la 8 semana de gestacion, las suprarrenales tienen un peso aproximado de 4-6
mgrs., desarrollandose, posteriormente, a una alta velocidad, de tal modo, que en el 2° trimestre,
el tamaiio relativo de la suprarrenal fetal es 35 veces superior al del adulto. En el tercer
trimestre, el crecimiento es mas lento y, en el momento del nacimiento, acompaiiando a la
involucion de la corteza fetal, cada suprarrenal alcanza un peso aproximado de 4 grs,,
reduciéndose en un 50% durante las primeras semanas de vida postnatal. El tamafio que logra,
la glandula adrenal, en el periodo fetal, se debe al gran desarrollo que alcanza la corteza
provisional.v En este etapa, las células de la corteza permanente se desarollan muy lentamente,
y s6lo después del nacimiento, cuando involuciona la corteza fetal, comienza a diferenciarse las
3 zonas caracteristicas de la corteza adulta, no estando completamene diferenciada hasta los 18
0 24 meses después del nacimiento (44). El hecho de que la corteza provisional esté muy
desarrollada en la vida fetal e involucione depués del nacimiento, sugiere, que al igual que la
placenta, tienen una funcién especial en la vida fetal. De hecho, se ha comprobado durante este
periodo una produccién activa de hormonas sexuales e hidrocortisona, en pequeiias cantidades,
bajo control hipofisario.

El desarrollo embriolégico permite comprender las distintas relaciones existentes entre
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tumores cromafines asi como otras neoplasias endocrinas. Se ha propuesto una hipotesis que
defiende que el neuroblastoma y el feocromocitoma representan diferentes estadios de
diferenciacion desde la cresta neural. El neuroblastoma estaria menos diferenciado mientras que
el feocromocitoma lo estaria mas (66). Este hecho es importante para comprender la asociacién
entre el feocromocitoma y el carcinoma medular de tiroides en los sindromes MEN tipo 2a y 2b.
También desde una perspectiva embrioldgica se sabe que la distribucién de las células
paraganglioonares es considerablemente mas extensa en el recién nacido que en ¢l adulto (47).
Esta hipdtesis podria explicar la aparicion de frecuentes paragangliomas en nifios; asi como, la
presencia de paragangliomatosis con mas de 20 tumores en un mismo paciente (75).

Por otro lado, el origen embrioldgico comun de la médula adrenal y del sistema nervioso
simpatico explica el hallazgo de feocromocitomas compuestos, donde el tumor contiene tanto

ganglioneuromas como ganglioneuroblastoma y neuroblastoma (88).

3. ESTRUCTURA MICROSCOPICA.

La inspeccion de un corté de la glandula suprarrenal con objetivo de poco aumento
descubre algunos datos destacados. En primer lugar, la glandula posee una capsula
relativamente gruesa de tejido conectivo. En segundo lugar, existen venas de grueso calibre que
son las venas de la médula y una cantidad moderada de tejido conectivo en relacién con ellas.
Entre este tejido conectivo y el de la capsula estd el parénquima; la mayor parte consiste en
corteza, formada por células epiteliales secretoras dispuestas en capilares de grueso calibre. El

citoplasma de las células de 1a médula es mas baséfilo que el de las corticales; en consecuencia,
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la médula puede identificarse como una zona baséfila situada entre dos capas palidas de corteza.
Con el estudio mas minucioso se observara que las células parenquimatosas de la corteza y de
la médula siguen el patron general apreciado en las glandulas endocrinas; dispuestas en cordones
y acimulos mas o menos redondeados separados por numerosos capilares. En la médula entre
los nidos y cordones de células hay capilares de escaso calibre y conductos venosos mas anchos
querdrenan en las venas més grandes antes mencionadas.

3.1. Corteza suprarrenal.

Las células parenquimatosas de la corteza entre la capsula y la médula muestran tres
clases de disposiciones, denominadas zonas. Inmediatamente debajo de yla capsula, en la zona
glomerular, las células estan agrupadas en actmulos pequefios e irregulares, separados por
capilares. Debajo de forma radial y perpendicular a la superficie se encuentra la capa
fasciculada. Entre la zona fasciculada y la medular nos encontramos con la tltima capa llamada
reticular la cual sigue diferentes direcciones.

La capa glomerulosa, fasciculada y reticular representan en el hombre respectivamente
el 15, 78 y 7%, aproximadamente, del total del volumen cortical. La transicién de una zona a
otra, en cortes histologicos es gradual, no obstante, aunque es poco frecuente, la zona glomerular
puede faltar en algunas areas de la corteza, y en tales lugares, la zona fasciculada se encuentra
inmediatamente debajo de la capsula.

De las tres zonas netas de la corteza suprarrenal, la externa o zona glomerular, forma
alrededor del 10 a 15% de la corteza; consiste en grupos y acimulos intimamente empacados
de células cubicas o cilindricas con niicleos que se tifien de obscuro y citoplasma escaso

observiandose pocas gotas lipidicas citoplasmaticas. Con el microscopio electronico, el dato mas
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destacado es la abundancia de una red anastomosada de reticulo endoplasmico liso. La
mitocondria es filamentosa presentando destacado complejo de Golgi y centriolos.(136)

Las células de la capa fasciculada son poliédricas con nicleos voluminosos vacuoladas
y con gran cantidad de gotas de lipidos. Para esta denominacién les encaja el nombre de
espongiocitos. Estas gotas de lipidos no son mas que colesterol til precursor de las hormonas
esteroideas acompafiado de una importante cantidad de 4cido ascérbico (vitamina C). Estas
células se caracterizan por su ultraestructura de mitocondrias con crestas tubulares, reticulo
endoplasmico liso y también rugoso.

La transicion desde la zona fasciculada es gradual, aunque algunas veces, se describe
entre ambas capas, una zona intermedia formada por células con escasas gotas lipidicas y
caracteristicas sudanéfobas, que aunque es infrecuente en el hombre, suele ser muy manifiesta
en algunos animales.

Las células que componen la zona reticular, son mds pequefias de las de la zona
fasciculada, y tienen, relativamente, pocas inclusiones lipidicas. El citoplasma es compacto y
facilmente coloreable. Asimismo, destacan por las grandes acumulaciones de pigmento
lipofuscinico, que con el microscopio de luz se observan como gotitas de color marrén-
amarillento intracitoplasmaticas. Este pigmento suelen estar presente en la zona reticular durante
el periodo infantil; después desaparece, transitoriamente, para volver a aparecer de nuevo en el
adulto a una edad, aproximada, de 30 afios. También es caracteristico de esta zona, la presencia,
sobre todo en el espacio cercano a la médula, de 2 tipos celulares, denominados células "claras"
y "oscuras”. Las células claras presentan un nicleo poco tefiido y un citoplasma palido; mientras

que las oscuras representan un estado degenerativo caracteristico; no obstante, no se conoce con
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exactitud su significado funcional.

Al estudiarlas con el M.E, las células de la corteza presentan una serie de caracteristicas
comunes a todas las células productoras de esteroides:
1°) Abundante REL, que ocupa de un 40-45% del volumen celular, en las células mas activas
de la capa fasciculada y, en menor prorcion en la capa glomerular y reticular, formando una red
anastomosada de tibulos que se extienden por todo el citoplasma.
2°) Numerosas mitocondrias que ocupan del 26-36% del volumen celular, dependiendo del
estado funcional. Son de forma y tamafio variable, aunque generalmente, son alargadas u ovoides
y de contorno circular, difieren de las de la mayor parte de las células porque las crestas tienden
a ser tubulares y no planas; estas crestas se describen como tubos cortos con dilataciones
vesiculares a lo largo de su trayecto.
3°) Otra de sus caracteristicas es la presencia de un nfimero variable de granulos lipidicos
rodeados por membranas, con un contenido homogéneo. El nimero de granulos lipidicos
depende de la funcién en la zona de la corteza estudiada, predominando en las células Claras 6
Espongiocitos, y encontrando un menor namero de las células glomerulares y, ain menor, en las
de la zona reticular.

Ademas de estas caracteristicas comunes a las células productoras de hormonas
esteroides, las células de la Corteza Suprarrenal se identifican, ultraestructuralmente, como unas
células de contorno poligonal, con un nicleo redondeado y nucleolo muy prominente. Del
mismo modo presentan acamulos de heterocromatina distribuidos por la periferia nuclear.

La membrana plasmatica es lisa, en la mayor parte del cuerpo celular, pero pueden tener

unos pliegues o microvellosidades en la superficie que da al espacio perivascular y en los puntos
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en contacto con otras células.

El complejo de Golgi esta bien desarrollado, localiziandose en posicion yuxtanuclear. Asi
mismo, ocasionalmente, se encuentran conjuntos paralelos de cisternas de RER en la suprarrenal
humana, pero raramente en otras especies, y muchos polirribosomas libres que a menudo se
disponen en espirales y rosetas.

También se han identificados lisosomas, microperoxisomas y depodsitos de pigmento
lipocrémico, sobre todo, en la zona fasciculada interna y reticular.

Es caracteristico observar en las 3 capas de la corteza adrenal, como las células forman
agrupaciones rodeadas por una membrana basal entre las que se disponen numerosos capilares
de tipo sinusoide, con un epitelio muy aplanado con numerosas fenestraciones, recubiertas por
una membrana basal continua. Asi como un espacio subendotelial, ocupado por macréfagos,
fibroblastos y abundantes fibras reticulares.

Otra hormona producida por la corteza son los mineralocorticoides como la aldosterona
de funcién mantener el equilibrio de agua e hidrosalino. El factor principal que regula la
concentracion de aldosterona es la angiotensina II dependiente del sistema renina-angiotensina
del rifion. Las dltimas hormonas corticales son las hormonas sexﬁales principalmente los
androgenos provenientes de las zonas fasciculadas y reticular, cuya regulacion depende
principalmente de la LH y FSH.

Se ha descubiertos que las células de la zona glomerular se transforma por la accién de

la ACTH en células de tipo fasciculado.(44)
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3.2. La médula suprarrenal.

Microscopicamente, la médula suprarrenal estd compuesta de células epiteloides
grandes, dispuestas en grupos redondeado o en cordones cortos, sostenidos por numerosas fibras
reticulares y en estrecha relacion con capilares sanguineos y fibras nerviosas. La disposicién de
las células es tal, que siempre se encuentran colocada entre un capilar y una vénula estando
polarizadas en direccién de la ltima; de forma, que las fibras ﬁerviosas preganglionares que la
inervan contactan en el lado del capilar, mientras que la secrecion se acumula en el polo celular
orientado hacia las vénulas, donde es vertida.

Las células de la médula suprarenal, presentan un gran polimorfismo, identificandose
diversos tipos celulares:

a) El primero esta constituido por células globulosas de nucleo central y citoplasma claro; estas
células tienden tendencia a formar grupos mas o menos compactos y se denominan células
ragiocromas, células "Claras" o productoras de noradrenalina.

b) El segundo tipo celular, comprende células de mayor tamafio y un citoplasma con gran
afinidad por los colorantes habituales, de ahi la denominacion de células hialocromas, células
"oscuras" o productoras de adrenalina. En algunas especies, estas células se localizan
perfectamente alineadas, a lo largo de las venas; sin embargo, en el hombre, las células
ragiocromas e hialocromas se hallan mezcladas, sin que se observe una distribucién
predominante.

c) En tercer lugar, se describen numerosos tipos ce;lulares con caracteristicas intermedias entre
las dos anteriores.

d) Ademas de estas variedades citoldgicas, se identifican células ganglionares simpaticas que
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aparecen aisladas o en pequefios grupos, dentro de la médula suprarrenal.

Respecto a las caracteristicas histoquimicas segin demostré Henlé en 1865, cuando
el tejido se fija en una solucién que contienen bicromato potasico, estas células aparecen llenas
de granulos pardos. Esta coloracion de los granulos citoplasmicos con sales de cromo se
denomind reaccion feocromar 6 cromafin, y es el resultado de la oxidacion y polimeracion de las
catecolaminas, noradrenalina y adrenalina, contenido dentro de los granos de la células
ragiocromas o hialocromas, respectivamente.

Estas caracteristicas de formar compuestos coloreados 6 feocromos es compartida por
un grupo de células epiteliales, del mismo origen embriolégico que las de la médula adrenal, y
que forman los paraganglios. Al conjunto de las células cromafines de la médula adrenal y de
los paraganglios se denomina sistema cromafin.

Se ha utilizado otras variante de la reaccién cromafin para demostrar,
histoquimicamente, las célula medulares, como las de Hillarp y Hokfelt (1955), las cuales,
empleando una mezcla de oxidantes de bicromato y cromato de potasio, las coloreaban de color
marrén intenso.

Entre otras técnicas histoquimicas, mas 6 menos especificas, para poner de manifiesto
las células productoras de catecolaminas, podemos nombrar la de Vulpian (1956), que utiliza
el cloruro férrico para colorear estas de color azul verdoso ¢ las que emplean la plata amoniacal
que las colorea de negro.

Sin embargo, el desarrollo de otras técnicas histoquimicas han demostrado que dentro
del grupo de las células feocromas se distinguin dos tipos celulares diferentes:

1°- Las células que contienen Noradrenalina, correponden a las células "Claras” 6 Ragiocromas,
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son autofluorecente, dan las reacciones argentafines y del yodato potasico, muestran una escasa
afinidad por el azocarmin y, dan negativa la reaccion de la fosfatasa acida.

2°.- Las células secretoras de Adrenalina, correponden a las células "Oscuras” ¢ Hialocromas,
tienen una afinidad mayor para el azocarmin y son positivas a la accién de las fosfatasa acida,
pero ni son fluorecentes ni reaccionan con el yodato o la plata.

Ademas de las técnicas histoquimicas referidas, otros métodos combinados, utilizando
la doble fijacién con el GH y osmio, y el tratamiento con nicotina, que deplecciona,
exclusivamente, la noradrenalina, permitieron verificar, moffo]égicamente, estos dos tipos
celulares (44):

El primero, corresponde a las células ragiocromas, el menos numeroso, que se caracteriza
por un denso citoplasma y un agrupamiento en nidos mas o menos esféricos, si bien, pueden
adoptar forma de semilunas en torno a la segunda variedad celular, mis numerosa, con un
citoplasma claro.

Si a estas células se las somete a los efectos de la nicotina, podremos evidenciar cambios
significativos a nivel de las células densas, como se demuestra por una disminucion en el
numero aparente de estas células y una vacuolizacion en su citoplasma.

Este dismorfismo celular ha sido interpretado, clasicamente, como un reflejo diferencial
en la elaboracidn de noradrenalina por las células ragiocromas y de adrenalina por las células
hialocromas. Sin embargo, la existencia constante y numerosa de células con caracteristicas
intermedias, la desaparicion de este dimorfismo en el curso de diferentes condiciones
experimentales y la capacidad de las células medulares de transformar la noradrenalina en

adrenalina; platean la hipétesis de que esta dualidad celular parecer representar, mas bien, un
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aspecto funcional diferencial de las células medulares, condicionada por factores ambientales
y, sobre todo, por el efecto de las hormonas corticales, como veremos posteriormente.

La microscopia electrénica de las células cromafines de la médula suprarrenal demuestra
la presencia de numerosos granulos intracitoplasmaticos, densos y osmidfilos, envueltos por
membrana de 100-300 nm. de diametro. Cuando el tejido se fija en glutaraldheido, se distinguen
dos poblaciones celulares, en razon del caracter de sus grénulos:

1%) Las células que almacenan noradrenalina, tienen granulos que poseen un nucleo muy denso
a los electrones, y que, a menudo, ocupa una posicion excéntrica adherido a algan punto a la
superficie de la membrana limitante, conservando la forma esférica o bien adoptando
disposicién de semiluna.

2*) Las células que almacenan adrenalina, tienen granulos que son practicamente homogéneos,
menos densos a los electrones y que presentan una clara subestructura, pues contienen
numerosas particulas de 50-100 A de diametro.

Estos granulos secretorios son considerados el lugar de almacepamiento de las
catecolaminas, sin embargo, los granulos sélo contienen un 20% del peso de hormona. Por ello,
hay que indicar que estan integrados por una cantidad significativa de proteinas solubles que,
en su mayor parte, es la cromogranina, como se ha demostrado inmunohistoquimicamente; asi
como, grandes concentraciones de lipidos, ATP, cationes divalentes y enzimas como la
dopamina-beta-hidroxilasa.

En la médula adrenal humana, predomina el tipo celular productor de adrenalina, frente
al de noradrenalina. Ambos tipos celulares se caracterizan, ademas de por sus granulos, por

presentar:
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- Nucleo unico y redondeado, con un nucleolo evidente.

-Numerosos ribosomas, dispersos por el citoplasma o adheridos al RE.

-Mitocondrias en forma redondeada o alargadas, que presentan las tipicas membranas y crestas,
siendo su matriz bastante densa.

-El Aparato de Golgi estd constituido, predominantemente, por grandes y pequefias vesiculas y,
se localiza en posicién yuxtanuclear. |

-El REL y el RER estan poco desarrrollados en estas células.

-Los lisosomas son relativamente abundantes en estas células y, en general, tienen disposicion
periférica.

-También se observan algunos granulos lipidicos y cuerpos densos.

-La membrana que rodea la célula es fundamentalmente lisa, aunque en ocasiones, presentan

digitaciones del espacio intercelular.

4. VASCULARIZACION E INERVACION ADRENAL.

Cada glandula suprarrenal es regada por tres arterias que tienen distinto origen y se
ramifican al acercarse é las glandulas. Se reconocen 3 grupos principales:

Las arterias suprarrenales superiores, que se originan de la arteria frénica inferior y que
parecen ser el grupo principal.

Las arterias suprarrenales medias, que provienen de la aorta.

Las arterias suprarrenales inferiores, que son ramas de la arteria renal.
Desde estas diferentes procedencias, las arterias forman un plexo en la capsula, del cual, surgen

las arterias corticales, que se distribuyen en una red anastomosada de sinusoides, rodeada por
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los cordones celulares de la corteza hasta desembocar en el limite cortico-medular, en una red
venosa colectora,

Algunas ramas arteriales, denominadas arterias perforantes o medulares, penetran desde
la capsula por las trabéculas conjuntivas y cruzan la corteza, sin emitir ramas, haéta que llegan
a la médula. En la médula, se ramifican repetidamente y forman una red capilar abundante en
torno a los grupos y cordones de células cromafines. De esta manera, la médula tiene un doble
aporte sanguineo; a través de los sinusoides corticales, que se anastomosan con su lecho capilar,
después de pasar el limite cortico-medular, y que es rica en horﬁxonas esteroideas, y a través de
las arterias perforantes o medulares, que pasan directamente de la capsula a la médula.

Este tipo de vascularizacién tiene consecuencias fisiologicas importantes, hay pruebas
experimentales de que una alta concentracion de glucocorticoides es necesaria para inducir y
mantener la enzima que, a su vez, es imprescindible para la sintesis de adrenalina. De este modo,
el que una célula medular segrege noradrenalina 6 adrenalina queda determinado por el lugar
en que esta situada con respecto a la sangre rica en esteroides de la corteza (44).

Los capilares de la médula se vacian en el mismo sistema venoso que drena la corteza.
Las numerosas vénulas van a reunirse y forman las grandes venas centrales de la médula, que
salen de las glandulas, a través del hilio, reunidas en la vena suprarrenal (47).

En cuanto alos vasos linfaticos, se han descrito tnicamente donde la glandula contienen
abundante tejido conjuntivo, es decir, en la capsula y en sus trabéculas, asi como, en el tejido
conectivo que rodea a las grandes venas.

La inervacion de la glandula esta compuesta por fibras simpdticas preganglionares que

llegan a la glandula por via de los nervios esplacnicos mayor y menor. Estas fibras forman un

Pag.14




Introduccion

un rico plexo en la capsula, desde el cual parten, atravesando la corteza y terminando en la
médula mediante sinapsis tipicas en torno a las células cromafines (137).

Como se ha indicado al referirnos a los sistemas de regulacién de la médula adrenal, la
estimulacion nerviosa, a través de los nervios esplacnicos, es fundamental en la respuesta
funcional de la médula; no sélo activando la elaboracion rapida de la adrenalina, sino

estimulando en los primeros pasos la biosintesis de esta hormona.

5. RENOVACION CELULAR Y REGENERACION DE LA CORTEZA SUPRARRENAL.

Durante mucho tiempo ha habido opiniones contrarias acerca del modo de crecer y
repararse la corteza suprarrenal. En un principio se creia que las células se originaban, o bien
de elementos de aspecto fibroblasticos de la capsula o por division de las células de la zona
glomerulosa, que gradualmente, se movian a los largo de la fasciculada, y degeneraban en la
zona reticular. Las células oscuras de esta zona se consideraban como células que estaban
sufriendo cambios degenerativos. No obstante, casi todos los datos parecer favorecer la opinion
actual, de que una vez formadas, las células de la glomerulosa y de la fasciculada, no se mueven
apreciablemente, y que la renovacion celular resulta de una actividad local. Como se ha
comprobado, experimentalmente, ya que después de inyectar colchicina, para detener la division
celular en la metafase, las figuras de mitosis no quedan limitados a ninguna region, sino que se

distribuyen por toda la corteza (88).
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6. SUPRARRENALES ECTOPICAS.

Es interesante nombrar las "suprarrenales ectopicas” como tejido suprarrenal accesorio
retroperitoneal; pueden encontrarse en cualquier localizacion desde el diafragma hasta la pelvis.
Es sorprendente ver que algunas de estas suprarrenales aberrantes poseen corteza y médula.
También se adviertén restos de tejido suprarrenal en regiones subcapsulares de rifién, testiculo

y corteza ovarica. (137).

B.PARAGANGLIOS Y TEJIDOS CROMAFINES EXTRAADRENALES.

El paraganglio comparte un origen embrioldgico comun con las médula adrenal ya que
deriva de la cresta neural, como se ha resefiado anteriormente.

Se les llama paraganglios por su relacion con los ganglios celiacos y se disponen en
cumulos y cordones muy vascularizados.

Anatémicamente se localizan en los ganglios simpaticos paravertebrales, rifién, higado,
testiculo, ovario, corazén (166) y de forma dispersa en todo el retroperitoneo. Del mismo modo,
pueden verse asociados con ciertos nervios craneales y algunas de las estructuras por ellos
inervadas, como: cuerpo carotideo, cuerpo adrtico, glomus yugular o timpénico, grupos celulares
de ganglios del vago y ganglio ciliar. Una de las mejores revisiones anatomicas de los
paraganglios extra-adrenales fue realizada hace dos décadas por Glenner y Grimley (47) el cual
los dividi6 en tres grupos:

1. Braquimérico e intravagal. Son los mejor conocido e incluyen los localizados en el cuerpo
carotideo y glomus yugulotimpanico. Los del cuerpo carotideo han sido especialmente

estudiados por Smith, Heath y cols.(64).
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2. Adrtico simpatico.

3. Paraganglio visceral.

1. ESTRUCTURA MORFOLOGICA DEL PARAGANGLIO.

Con la excepcion de la médula adrenal, el 6rgano de Zuckerkandl y los cuérpos
carotideos, los paraganglios son en general menores de 1 mm en su eje mayor y de forma
redondeada, ovales o irregular. Los cuerpos carotideos son los de mayor tamafio dentro de los
paraganglios extraadrenales.

Contienen dos tipos principales de células: las células endocrinas y las células gliales
parecidas a las de Schwann. Las primeras han sido denominadas "células paraganglionicas”,
"células con contenido de granulos” o cromafines cuando se asocian con el sistema nervioso
simpatico; y células glomicas,"células de tipo I" o "células clave" cuando se asocian al sistema
nervioso parasimpatico. Las segundas también han sido denominadas "células sustentaculares”,
"células satélites", "células de soporte” o "células tipo II". Las células endocrinas se disponen
formando grupos o cordones (denominados “Zelballen” y “Zeltragen” por Alfred K6hn en 1898),
presentando abundante citoplasma y nicleo pequefio, esférico u ovoide y palido pudiendo ser
identificadas con técnicas de plata los granulos secretorios argirofilos. Ultraestructuralmente
presentan granulos rodeados de membrana o vesiculas densas, de 60 a 400 nm de diametro, y
con una densidad electrénica comparable a los granulos tipo norepinefrina de la médula adrenal.
Tanto los paraganlios simpaticos como parasimpaticos contienen una rica red vascular
existiendo una asociacién intima entre las células neuroendocrinas y los capilares. Esta

asociacion intima sugiere que los paraganglios simpaticos funcionan como glandulas endocrinas
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utilizando sus productos secretorios para uso local.

Desde el punto de vista de lafisiologia se puede decir que el prototipo de paraganglio
simpatico es ia médula adrenal y del parasimpdtico es el cuerpo carotideo. El papel fundamental
de los mismos es liberar productos de secrecion en respuesta a estimulos neurales y/o quimicos
y que a su vez pueden tener efectos endocrinos, paracrinos, de. neurotransmision o
neuromodulacién, segun el contexto anatémico. En la médula adrenal de los adultos las
situaciones de estrés incrementan la descarga de terminales esplacnicas, las cuales sinaptan
sobre la células cromafines, descargando la liberacion de granulos secretorio por exocitosis. Del
mismo modo, es interesante decir que la funcién quimiorreceptora del cuerpo carotideo fue
descrita por Castro en 1926. Al mismo tiempo (Heymans y Heymans) (70) descubrieron que la
baja concentracion de oxigeno y la alta concentracion de CO2 estimulaban el centro respiratorio

gracias a la accion intemediaria de los paraganglios adrticos.

2.1. Paragangliomas.

Segin la visién de Karsner (81) se reserva este término a todas las lesiones tumorales
extraadrenales de naturaleza cromafin. Por ello, son neoplasias de los paraganglios simpaticos
extraadrenales, que se caracterizan por exhibir una reaccion cromafin positiva o por la evidencia
clinica de secrecion de catecolaminas. Las neoplasias de los paraganglios parasimpaticos han
sido denominados "quemodectomas”, "paragangliomas no cromafines” o "glqmus tumorales",

Describiendo algunas consideraciones patologicas hay que decir que los cambios
signtficativos observados en el paraganglio son la hiperplésia y la neoplasia, existiendo marcadas

diferencias entre lesiones simpéaticas y parasimpaticas:
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a) Las lesiones productoras de cantidades significativas de epinefrina, o asociadas con sintomas
clinicos debidos al exceso de secrecion de catecolaminas, son invariablemente simpaticas.

b) Las lesiones asociadas con una prolongada hipoxia o hipercapnia son casi exclusivamente
parasimpaéticas.

c) Las células de los paraganglios simpéticos originan neoplasias de células neurales mientras
que las células de los paraganglios parasimpaticos ocasionan neoplasias neuroendocrinas.

Respecto a la distribucién y frecuencia de los paragangliomas se han descrito
virtualmente en todas las localizaciones. Son tumores raros que afectan a 1/100.000 de la
poblacién entre la cuarta y la quinta década de la vida. Los paragangliomas de cabeza y cuello,
son predominantemente parasimpaticos y comprendén el 0.01% de estos tumores. El 50% de
las neoplasias extraadrenales se localizan en la vecindad de los 6rganos de Zuckerkandl. De los
paragangliomas parasimpaticos, los tumores yugulotimpanicos son los mas frecuentes (57-81%)
seguidos por los del cuerpo carotideo (8;36%), los vagaies (4-13%) y los aorticos (4-10%). Las
lesiones de otra localizaciéon son extremadamente raras siendo los paragangliomas
parasimpaticos mas frecuentes en mujeres.

Los paragangliomas funcionantes suelen estar asociados con signos y sintomas
dependientes de la liberacion de catecolaminas, predominantemente norepinefrina. No obstante,
hay un mayor contenido de adrenalina en los paragangliomas simpdticos tordcicos y en los
parasimpaticos.

Ademas de las catecolaminas los paragangliomas simpaticos extraadrenales pueden
segregar encefalina, somatostatina, ACTH, gastrina, calcitonina, glucagén‘y VIP; mientras que

los parasimpéticos pueden segregar encefalina, somatostatina, calcitonina, VIP, vasopresina y
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bombesina.

2.1.1. Paraganglioma gangliocitico duodenal.

Este tumor es una entidad rara de dudosa naturaleza (58) ya que es un hibrido entre el
feocromocitoma y el paraganglioma (47). Sin embargo, es mas gangliocitico que paraganglioma
segun los factores neuroendocrinos estudiados. Se ha postulado que asienta sobre las células del
paraganglio vagal de la pared duodenal descrito por Penone y generalmente se origina en la
segunda porcion, dandose con mas frecuencia en varones de mediana edad que en mujer¢s. Las

células tumorales no son reactivas para la cromogranina.(58).

2.1.2. Paraganglioma de la cauda equina.

Es un paraganglioma compuesto localizado en el filum terminale de la cauda equina
(71). Es muy poco frecuente ya que solo se han descrito 60 casos. Este tumor presenta
caracteristicas inmunocitoquimicas comunes con el paraganglioma gangliocitico duodenal,
como es la inmunorreactividad para la enolasa neural especifica y para la proteina S-100.

Resulta de interés considerar el sindrome de Carney que incluye la triada: de leilomioma
epiteloide gastrico, condroma pulmonar y paraganglioma funcional (22) (23). Se conoce la
existencia de rasgos hereditarios pero no se ha establecido los patrones de herencia mendeliana

(48). Se han descrito preferentemente en mujeres jovenes.
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C. LESIONES PROLIFERATIVAS DE LA MEDULA ADRENAL.

1. Clasificacion.

Son lesiones de la médula adrenal:

La hiperplasia medular adrenal.
El neuroblastoma.

El ganglioneuroma.

El pseudofeocromocitoma.

El feocromocitoma.

1.a) La hiperplasia medular adrenal.

La hiperplasia de 1a médula suprarrenal ha sido reconocido recientemente como una
entidad diferete que puede manifestarse con sintomas similares a los del feocromocitoma. Puede
ser nodular o difusa y siempre es bilateral. Los casos con hiperplasia manifiesta son faciles de
reconocer, pero en las fases mas tempranas pueden ser necesarios estudios morfométricos para
detectar incrementos minimos en el volumen medular o en el peso. En la mayoria de los casos,
la hiperplasia medular es un componente de la adenomatosis endocrina miltiple Tipo II, junto
con el carcinoma medular de tiroides y la hiperplasia de células principales de paratiroides.
Puede convertirse en el sustrato a partir del cual se desarrollarian en estos pacientes

feocromoocitomas benignos y malignos (a veces multiples y bilaterales) descritos por Ackerman.
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2. Neuroblastoma y ganglioneuroma.

El neuroblastoma es uno de los tumores mas frecuentes en la infancia, siendo el
porcentaje que se descubre antes de los cinco afios de edad del 80%; el 35% se presenta antes
de los dos afios de edad y menos frecuentemente después de los 15. Cuando aparecen después
del primer afio se comporta de manera muy agresiva, sin embargo, cuando se manifiesta al nacer
oen los primeros meses de vida hay una tendencia notable a la regresion espontanea.

Los neuroblastomas se presentan en diversas localizaciones tanto en la médula como en
el retroperitoneo. Histologicamente las células tumorales (neuroblastos) se disponen formando
rosetas alrededor de fibrillas nerviosas inmaduras. Por otro lado, las metastasis se desarrollan
ampliamente y con rapidez siendo muy caracteristicas las Oseas, particularmente en craneo y
orbita, en los tumores originados en la suprarrenal izquierda, (diseminaciéon de tipo
Hutchinson); y las hepaticas en los tumores originados en la suprarrenal derecha (diseminacion
tipo Pepper). El 90% de los neuroblastomas elaboran principalmente noradrenalina.

La mayor parte de los neuroblastomas se diferencian en grado variable pudiendo
transformarse de manera completa en un ganglioneuroma. Este tumor esta constituido por un
fondo de estroma fibroso en el cual hay esparcidas células ganglionares. Ademas pueden
advertirse todos los cuadros intermedios de diferenciacion entre el neuroblastoma puro y el

ganglioneuroma puro, lo que recibe el nombre de ganglioneuroblastoma (137).

3. Pseudofeocromocitoma.

La definicion de pseudofeocromocitoma expresa la situacion clinica de un paciente que
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manifiesta signos y sintomas de feocromocitoma pero la exploracion quirirgica revela que no
existe tumor. En la lista de entidades causantes de pseudofeocromocitoma se encuentran: el
mielolipoma adrenal (26), quistes renales (177), coartacién abdominal de aorta (48),
fibrosarcoma de la arteria pulmonar (182), astrocitoma (36), la hiperplasia medular adrenal y
el paraganglioma cardiaco o funcional. La intoxicacion aguda por mercurio (acrodinia) (68), al
igual que la administracion farmacologica de epinefrina (17) y la sobreactividad de los

receptores adrenérgicos (15) son causas potenciales demostradas.

4. FEOCROMOCITOMA.
Terminologia.

Son sinénimos y términos relacionados con el feocromocitoma: paraganglioma
intradrenal; tumor de céiulas cromafines; cromafinoma; tumor cromafilo; estroma
adrenal cistico de las adrenales; adenoma medular de las adrenales; tumor adrenérgico

y feocromoblastoma.

Caracteristicas nosolégicas y aspgctos histoéricos.

El primer tumor observado ciinicamente corresponde a la descripcion de Félix Frankel
(1886) en una paciente de 18 afios que sufri6 crisis paroxisticas de palpitaciones, ansiedad,
vértigo, cafalea, vomitos y alteraciones de temperatura y pulso. La paciente murié al décimo dia
de inciarse el cuadro clinico y en la autopsia se describié un tumor adrenal bilateral (42). Sin
embargo, el término feocromocitoma fue primariamente introducido por Pick en 1912 para

definir un tumor medular adrenal que se oscurece por la fijacion con dicromato potéasico y que
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produce una importante cantidad de catecolaminas.

El feocromocitoma es un tumor derivado de las células cromafines que se localiza en
las glandulas adrenales, aunque también puede desarrollarse en tejidos extra-adrenales.
Representa una causa rara de hipertension arterial, encontrandose en menos de un 0,1% de los
pacientes hipertensos (41), con una incidencia aproximadamente de 1-2 casos por cada 100.000
adultos y afio (10). Mas del 90% son citoldgicamente benignos (91), aunque su comportamiento
clinico puede ser agresivo. Asi la omision de su diagndstico o los errores en el tratamiento
puede ser mortales. La edad de presentacion de esta neoplasia es muy amplia desde la nifiez
hasta la vejez, pero suelen diagnosticarse entre el cuarto y el quinto decenios de la vida.

Aproximadamente el 90% de los casos se localiza en las glandulas suprarrenales, donde
se localiza 1a mayor parte del tejido cromafin. Puede también desarrollarse a partir de cualquiera
de los lugares donde se encuentre tejido cromafin extraadrenal, como a lo largo de las cadenas
simpéﬁcas abdominales o en el 6rgano de Zuckerkandl. Ademas un 1% se presenta en la pared
de la vejiga, y menos del 1% es de localizacion intratoracica, en relacién con las cadenas
simpdticas paravertebrales (143).

Los feocromocitomas habitualmente son esporadicos, pero pueden formar parte de
distintas enfermedades de tipo familiar, principalmente de los sindromes de adenomatosis
endocrina multiples tipo Ila (hiperparatiroidismo primario, cancer medular de tiroides y
feocromocitoma) y IIB ( carcinoma medular de tioides, feocromocitoma, neuromas mucosos y
habito marfanoide), de la enfermedad de Von-Hippel-Lindau (angiomatosis retiniana,
hemangioblastomas cerebelosos, carcinoma de células renales, quistes testiculares y

feocromocitoma) y de la neurofibromatosis (manchas café con leche, neurofibromas cutaneos,
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neurinomas bilaterales del nervio acustico y feocromocitoma) (18), (80).

4.1. FEOCROMOCITOMAS COMPUESTOS.

Los feocromocitomas compuestos se refieren a aquellos tumores en los que hay un
componente de neuroblastoma, ganglioneuroblastoma o ganglioneuroma (165) (30) ya que
comprenden neoplasias con un ancestro embriolégico comun procedente de la cresta neural.
(121). Estos tumores pueden desarrollarse como resultado de la transformaciéon de
feocromocitomas maduros o bien a partir de células cromafines no neopldsicas. Esta
interpretacion se basa en estudios in vitro que han demostrado que tanto las células medulares
normales como las neoplasicas son capaces de seguir la diferenciacion ganglionica bajo la
influencia de ciertos factores de crecimiento, por €j. el factor de crecimiento nervioso descrito
por Tischler (165) (167) . Se localizan preferentemente a nivel de las suprarrenales (96), (65),
(71) (36) siendo poco frecuentes en localizaciones intraabdominales extra-adrenales. (150)

Dos patrones de crecimiento se distinguen en estos tumores (76): el primero
consituituido por células ganglionares diferenciadas dispuestas entre fasciculos entrelazados de
células de Schwann; y el segundo formado por células anguladas de citoplasma baséfilo y
granular similar al feocromocitoma. La transicién entre ambos patrones es brusca (30). Un panel
de pruebas inmunohistoquimicas puede ayudar a elucidar los focos de células ganglionicas de
los de células anguladas.(43).

Entre las asociaciones mas significativas de este tumor compuesto podremos sefialar su
relacion con la enfermedad de von Recklinghausen. En estos casos se desarrollan metastasis

extensas con una mezcla de los dos componentes (122). También se ha descrito la asociacién
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con el schwannoma maligno (117),(119).

Muchos de los feocromocitomas compuestos son funcionalmente activos con liberacion
de un exceso de catecolaminas, pero hay un subgrupo de pacientes que tienen un sindrome de
diarrea acuosa, provocado por la secrecion de VIP (Sindrome de Verner-Morrison) (170), (111).
La liberacion del VIP se ha relacionado con un fenotipo gangliénico o.heuronal (170), (111).

En cuanto a la patogenia de los feocromocitomas compuestos puede ser explicada en
pane por el origen embriol6gico comun a partlr de la cresta neural reconociéndose una gran
variedad de factores con una funcion regulatoria de la citodiferenciacién (112), (94). Esta

diferenciacion vendria expresada por la multihormonalidad del tumor (111), (209).

4.2. FEOCROMOCITOMAS RECURRENTES.

Se consideran feocromocitomas recurrentes a aquellos casos donde después de estirpar
el tumor primario aparecen signos clinicos funcionantes o recidivas del mismo. Por ello, una
segunda elevacion de las catecolaminas después de la intervencioén quirargica del tumor debe
poner en marcha una minuciosa busqueda de una segunda neoplasia en la adrenal contraria o
en una localizacion extraadrenal (60).

En una revision realizada por Remine y cols en 1988 (128) sobre 138 pacientes con
feocromocitoma la proporcién de recurrencias fue del 9,8%. Siendo el tipo de recidiva en la
mayoria de estos pacientes de cinco o seis afios después de la operacion original. Sin embargo,
segln este autor es imposible predecir la recidiva sobre la base de las caracteristicas
microscépicas. Citoldgicamente el feocromocitoma benigno pueden presentar considerables

variaciones en el tamafio y forma nuclear con numerosos niicleos hipercromaticos gigantes;
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mientras que los feocromocitomas malignos, pueden mostrar menor pleomorfismo.

Deben sospecharse la posibilidad de recurrencias o metastasis cuando se observe
invasion de la grasa periadrenal o de los vasos sanguincos o bien si aparece evidencia
anatomopatologica de neuroblastoma o ganglioneuroma. Algunos autores han sugerido que los
feocromocitomas que contienen dopamina son malignos; sin embargo, aunque la incidencia de
malignidad es mayor en los tumores que contienen dopamina y sus precursores que en aquellos
que contienen solamente epinefrina o norepinefrina,(100) concluyen que por si solo la presencia
de dopamina o su precursor no establece el grado de malignidad.

Utilizando como unico criterio absoluto de malignidad la presencia de metéstasis, menos
del 5% de los tumores cromafines pueden ser considerados como malignos afectando
principalmente éstas a los ganglios linfaticos, higado y hueso particularmente vértebras, costillas

y craneo (125).

4.3.FEOCROMOCITOMAS EN LA INFANCIA.

El feocromocitoma es una causa poco frecuente de hipertension arterial en la infancia.
En contraste con la alta frecuencia de episodios hipertensivos de los adultos asociados con este
tumor, la hipertension sostenida se presenta alrededor del 90% de los nifios (104). Los sintomas
mas comunes al igual que en los adultos, incluyen: cefalea, sudoracioén, nauseas, vomitos,
pérdida de peso y disturbios visuales, siendo en los nifios donde la polidipsia y poliuria puede

ser encontrada hasta en el 25% de los casos. En la infancia los feocromocitomas muestran una
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alta frecuencia de bilateralidad, multicentricidad y una asociacidn clara con paragangliomas
extraadrenales lo cual refleja una predisposicion genética para su desarrollo en la médula adrenal
yen los paraganglios asociados.(45).

Los feocromocitomas de la infancia representan aproximadamente el 10% del total de
feocromocitomas. Su peso medio oscila entre los 10 y los 30 gramos e histolégicamente no
difieren de los feocromocitomas de los adultos. Kaufmann y cols. (1983) presentan 100 casos
en nifios menores de 15 afios, con una edad media en el diagndstico de 11 afios siendo la relacion
varén:mujer de 2:1 (159). En una revision realizada por Hume en 1960 se descubre mas
frecuencia de afectacion de la glandula derecha y una bilateralidad del 24% (74).

El 10% de los nifios diagnosticados de feocromocitoma tiene una incidencia familiar de
este tipo de neoplasias (74). Otros autores sefialan entre €1 30% (81)y el 50% (161).

Se ha descrito también mayor incidencia de comportamiento maligno cuando la

localizacién es extraadrenal (131),(134).

4.4. FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES.

Representan el 10 % de todos los feocromocitomas y en muchos casos son hereditarios
con un patron autosomico domianate con penetrancia alta. Se agrupan:
|.Feocromocitomas familiares asociados a sindrome MEN= Este grupo representa aquellos
tumores cromafines con reconocida herencia que se asocian a Neoplasias Endocrinas Multiples.

Su frecuencia estimada de presentacion es del 30 al 70% en los MEN tipo [Ia y IIb. ( Tabla I).

Il. Feocromocitomas familiares no MEN= Representan aquellos tumores cromafines con
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herencia reconocida que se asocian a facomatosis mucocutaneas incluida la enfermedad de von
Hippel-Lindau, enfermedad de von Recklighausen, y sindrome de Stuger-Weber (Tabla I). Su
frecuencia estimada en el sindrome de von Hippel-Lindau y en el sindrome de Stuger-Weber es
del 5% excepto en la enfermedad de von Recklinghausen donde es det 0,5% al 1% (47). En un
reciente estudio de la enfermedad de von Hippel-Lindau aportado por Atuk y cols (5), 7 de 13
pacientes afectados tenian feocromocitomas solitarios. De los seis pacientes restantes uno tenia
feocromocitoma asociado con enfermedad de von Hippel-Lindau, cuatro tenian ademas
retinopatia y solo un paciente tenia lesion retiniana aislada.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas mas importantes de los feocromocitomas
familiares.

En la tabla 2 se descubren las diferencias mas importantes entre Vlos feocromocitomas

esporadicos y los asociados a sindrome MEN I1.
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TABLA 1. SINDROMES DE FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES.

( MEN tipo IIA)

P - % = ==
COMPONENTES DEL SINDROME
NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE -Hiperplasia de células C

-Carcinoma medular de tiroides- Feocromocitoma
-Adenomas o hiperplasia paratiroidea

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
(MEN tipo IIB)

-Cancer medular de tiroides,

-Hiperplasia de células C

-Hiperplasia medular adrenal-Feocromocitoma;
-Ganglioneuromatosis gastrointestinal, mucocutaneas
y corneal

-Habito marfanoide

ENFERMEDAD DE VON HIPPEL- LINDAU

-Angiomatosis retiniana,

-Hemangioblastomas del SNC;

-Quistes pancreaticos, hepaticos y epididimarios
-Cancer renal

- Feocromocitomas.

ENFERMEDAD DE VON RECKLINGHAUSEN

-Neurofibromas cutaneos y viscerales
-Manchas café con leche
-Schwanomas malignos o benignos.
-Meningiomas

-Gliomas

-Feocromocitomas

SINDROME DE STUGER-WEBER

-Hemangiomas cavernosos envolviendo la primera o
todas las ramas de V par craneal
-Feocromocitomas.
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Tabla 2. Hallazgos diferenciadores entre feocromocitomas esporadicos y feocromocitomas

asociados a sindromes MEN 1I.

CLINICA ESPORADICOS MEN 2
Edad media 45 30
Ataques paroxisticos 50% >95%
Hipertension sostenida 50% >5%
PATOLOGIA

Lateralidad Unilateral Bilateral(>66%)
Multicentricidad Ausente Presente
Meédula residual Normal Hiperplésico
Contenido del tumor en

catecolaminas NE>E E>NE
Malignidad(metastasis) 10% >5%

NE= Noradrenalina o norepinefrina.

E=Adrenalina o epinefrina

Segin Dr. J.A. Carney 1994

Estudios realizados por DeLellis y cols (94) en pacientes con carcinoma medular de tiroides

han demostrado que una de las primeras manifestaciones del sindrome MEN es la hiperfuncién

adrenal expresada por un incremento de la razon epinefrina/norepinefrina en orina. Analisis

morfométricos de las glandulas adrenales de estos pacientes han revelado una hiperplasia
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medular adrenal con un incremento en dos o tres veces el volumen medular y el peso de la
glandula, en comparacién con los controles. Similares hallazgos han sido encontrados por
Carney y cols (25) en pacientes con historia familiar de carcinoma medular de tiroides, los
cuales presentaron adrenales con grados extremos de hiperplasia nodular.

Hay formas especiales de MEN denominados MEN restrictivos, en donde se asocian
tumores endocrinos con feocromocitomas y otros paragangliomas, ademas de otras patologias
que no encajan en la definicion clasica de Neoplasias Endocrinas Miltiples. Como ejemplo
tenemos el caso estudiado por Gould y cols. en 1987 (51) diagnosticado de hiperaldosteronismo,
y considerado como una variacion esporadica del MEN tipo I. También se ha dcsmiito un caso
de feocromocitoma familiar MEN donde el tumor secretaba no sélo catecolaminas sino también
el factor liberador de la hormona de crecimiento (GHRH) produciendo un cuadro de acromegalia
(137). Esta compleja asociacion con diferentes lesiones benignas y tumores endocrinos causa
una fuerte controversia a la hora de considerar los sindromes de MEN tipo I, 2a y 2b como

entidades inmutables (163).
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D. CRITERIOS DE MALIGNIDAD DEL FEOCROMOCITOMA.

D.1. ASPECTOS CLINICOS.

La caracteristica clinica principal del paciente con feocromocitoma es Ia hipertension
provocada por la liberacion brusca de catecolaminas; ésta se presenta en el 50% de los casos

como hipertensién paroxistica y en el resto como hipertension mantenida. Los aumentos
paroxisticos de la presion arterial suelen ser desencadeﬁados por la tensiéon emocional, la
actividad fisica y por la palpacion de la regién tumoral. Existen numerosas sustancias que
pueden provocar estos aumentos de la tension arterial entre las que se encuentran la histamina,
opiaceos, medios de contraste, hormona adrenocorticotropas, saralasina, glucagén y
metoclopramida; la metoclopramida junto a la clonidina, tienen interés diagndstico. Durante
estos paroxismos, la presion sanguinea puede superar la presion sistolica de 250/ 150 mm de
mercurio de diastolica (60). Ademds, la supuesta liberacion repentina de catecolaminas puede
desencadenar edema pulmonar agudo, fibrilacién ventricular, hemorragia cerebral ¢ incluso la
muerte del individuo. Cuando no hay estos paroxismos, las manifestaciones mas corrientes
incluyen cefalalgia, sudoracion excesiva, palpitaciones, temblores, nerviosismo y a veces
sensacion de debilidad (47). Del mismo modo, los pacientes con tumores cromafines pueden
presentar episodios de hipotension ortostatica secundaria o bien a la disminucién de volumen
plasmatico o bien a una abolicién de los reflejos simpaticos. Ambos factores predisponen al
paciente con feocromocitoma no diagnosticados a la hipotension y al shock durante la cirugia

y los grandes traumatismos. Ademads, pueden aparecer diferentes sintomas cardiovasculares de
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la indole de dolor toracico, vision borrosa, disnea, rubor y vahidos (60).

La asociacion hipertensiontcefalea+sudoracion+palpitaciones suponé el 94% de
probabilidad de tener feocromocitoma.(47) La cefalea es ihtensa y pulsatil y se acompaiia de
sintomas neurovegetativos. Las palpitaciones se asocian con una sensacion de intensa ansiedad
o de muerte inminente.

Entre las manifestaciones cardiacas descritas en el feocromocitoma se ha observado la
taquicardia y la bradicardia sinusal, las arritmias supraventriculares y las extrasistoles
ventriculares.(60) Otras alteraciones electrocardiograficas descritas han sido las alteraciones
inespecificas del segmento ST y de la onda T, ondas U prominentes y bloqueos de rama derecho
e izquierdo. La angina de pecho y el infarto puede aparecer aunque no exista arteriopatia
coronaria. El aumento de consumo miocardico de oxigeno inducidb por las catecolaminas vy,
probablemente, €l espésmo coronario, intervienen en la patogenia de las lesiones isquémicas.
Ademas puede existir lesion miocardica congestiva, miocarditis o fibrosis miocardica; y también
se ha descrito hipertrofia concéntrica y asimétrica. La lesion miocardica se asocia a insuficiencia
cardiaca, arritmias y es causa de muerte en estos enfermos. La lesion inicial es una degeneracion
miofibrilar del musculo miocérdico que caracteristicamente es multifocal y tiene preferencia por
localizarse en la regién subendocardica del ventriculo izquierdo.(60).

Ma4s de la mitad de los pacientes presentan intolerancia a los hidratos de carbono debido
a supresion de la insulina o la estimulacion de la produccién hepatica de glucosa. Esta
intolerancia a la glucosa casi nunca exige tratamiento especifico con insulina ya que desaparece
tras extirpar el tumor. (104).

Estos pacientes presentan una elevacion del hematdcrito que puede deberse tanto a una
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disminucién del volumen plasmatico como a una eritrocitosis verdadera sécundaria ala
produccion de eritropoyetina por parte de la neoplasia. El feocromocitoma cuando se sitiia en
la pared de la vejiga urinaria produce paroxismos tipicos hipertensivos durante la miccién
presentando la mitad de ellos ademas hematuria (60).

Se ha asociado el sindrome de Cushing con este tumor siendo el mecanismo responsable
la produccion ectopica de ACTH . En un estudio realizado por Spark y cols.(158) se describio
unos niveles en plasma de ACTH que variaban proporcionalmente con la excrecion de
catecolaminas urinarias, sugiriéndose que un factor comun regularian los péptidos y la secrecion
de catecolaminas. Siguiendo con el estudio de estos casos se observoé que después de la
extirpacion del tumor, las catecolaminas urinarias llegan a ser normales mientras que el ACTH
del plasma y los niveles de cortisol caen a cero. Estos hallazgos sugieren que la secrecion de
ACTH de los tumores cromafines suprimen el eje normal hipotalamo-hipofisario-adrenal.
Sissons y cols.(156) demostraron que las sustancias ACTH-like en algunos feocromocitomas
pueden ser observados por técnicas inmunohistoquimicas sobre secciones de tejidos o por
radioinmunoanalisis de extractos tisulares. Se ha demostrado la leuencefalina-like
‘ir’xmunorreactiva en el 50% de los feocromocitomas, en adicion con leu- y met-encefalina y una
variedad de otros productos peptidicos, tales como el péptido intestinal vasoactivo,

somatostatina, sustancia P y calcitonina.

D.2. ASPECTOS BIOQUIMICOS.
Lo mas importante del feocromocitoma desde el punto de vista bioquimico es el aumento
en plasma y orina de catecolaminas y sus derivados (125), vanidilmandélico (VAMA),
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metanefrinas y catecolaminas no conjugadas o libres. Esta elevacion se hace mucho mas
patente en las crisis paroxisticas hipertensivas.

Las médula adrenal normal contiene en condiciones fisologicas catecoiaminas, de las
cuales el 80% o 85% son epinefrina o adrenalina, sin embargo, el feocromocitoma segrega mas
noradrenalinar que adrenalina. Segun una revision realizada por Neville (125) el 27% de los
mismos segregan noradrenalina solamente.

El tumor cromafin presente en los pacientes con el sindrome MEN tipo II segrega mas
adrenalina que noradrenalina, habiéndose comprobado un incremento de la eliminacion urinaria
de adrenalina en relacién con la noradrenalina, en los familiares de los pacientes afectos de
feocromocitoma, representando la mas temprana manifestacion de la hiperfuncién medular
adrenal. Ademas estos tumores pueden liberar dopamina, dopa y serotonina habiéndose descrito
a la dopamina como marcador potencial.de malignidad del feocromocitoma. Sin embargo,

también se ha demostrado niveles incrementados de dopamina en los tumores benignos. (104).

D.3. PATOGENIA.

Los feocromocitomas tienen los enzimas necesarios para convertir tirosina a
catecolaminas y por ello la mayoria de los tumores segregan predominantemente noradrenalina
asi como también adrenalina y de forma mas escasa dopamina, dopa y serotonina. Se ha
indicado simultaneamente elevacion de dopamina-beta-hidroxilasa, cromogranina A y
catecolaminas en el plasma de algunos pacientes con feocromocitomas, lo cual sugiere que estas

sustancias son liberadas por exocitosis. Entre estos péptidos se encuentran el VIP
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(vasodilatador), péptidos opioides (encefalinas. beta-endorfinas, dinorfina), afa-MSH,
somatostatina, hormona paratiroidea-like, calcitonina, serotonina, ACTH y el neuropéptido Y
(un potente vasoconstrictor). Las asociaciones clinicas inmediatas a esta correlaciéon son la
hipercalcemia asociada a la excesiva secrecion de calcitonina o paratohormona; la diarrea por
la secrecion de VIP y el sindrome de cushing acompafiado de alcalosis hipokaliémica por la
produccion de ACTH .

La mayoria de las manifestaciones clinicas del tumor pueden ser atribuidas a la
sobreproduccion de catecolaminas, pero ciertos factores como la diarrea y el broncoespasmo no
pueden ser asociados solamente al exceso de estas hormonas. Aunque las aminas biogenas son
productos de los sistemas cromafines, otros factores también estan presentes, incluyendo los
péptidos neurohormonales cerebrales e intestinales. Los niveles en sangre del VIP, sustancia P,
somatostatina y motilina fueron medidos en 37 pacientes con feocromocitoma por Herrera y cols
(69) para determinar la prevalencia de hipersecrecion de estos péptidos. De estos tumores 21
eran malignos, 10 eran benignos e intraadrenales y 6 eran ectdpicos (5 pericardico y 1
perirrenal). En todos los caos existia un aumento de la concentracion de somatostatina (24%),
motilina y sustancia P en el 13'5% y el VIP en el 8% de los casos. Del mismo modo se ha
observado que los niveles de catecolaminas no se correlacionan con el grado o extension de la
actividad peptidica expresada por estos tumores.

Los feocromocitomas pueden segregar péptidos neurohumorales cerebrales e intestinales,
particularmente si estos tumores son malignos (100). Estos pueden contribuir a su
sintomatologia acompatfiante como, por ejemplo, manifestaciones del tracto intestinal, flushing,

hipotensién, hiperglucemia e hipercalcemia. Es de especial significacion la asociacion entre

Pag.37




Introduccién

enfermedades del tracto biliar y el feocromocitoma debido al efecto inhibitorio de la
somatostatina sobre la funcién de la vesicula biliar.

Los efectos conocidos de los altos niveles de VIP podrian explicar algunos de los
sintomas del flushing, hipercalcemia e intolerancia a la glucosa.

Se conoce que ¢l contenido de las células del feocromocitoma es bastante variado e
impredecible por la clinica. La ACTH segregada por el tumor cromafin ademas de otras
hormonas, es considerada como la causa de la hiperplasia de la zona fasciculada de la corteza
suprarrenal que origina hipercortisolemia clinica y sindrome de Cushing (SC) (158).

Generalmente la produccion de ACTH ectopica ocurre en casos de tumor carcinoide del
timo o bronquial, tumores de los islotes pancreaticos, carcinoma medular del tiroides o
carcinoma de las células en “granos de avena” (113). Pero el lugar ectdpico de produccion
pueden ser tan infrecuente como una tumoracion inflamatoria en la cual los leucocitos producen
la hormona (33), o tan improbable como un adenoma de células corticotropas en el interior de
un teratoma ovérico (5).

Estudios recientes sugieren que la inmunorreaccion para ACTH puede aparecer

“esporadicamente en el tumor cromafin con mayor incidencia que la que es de suponer, aunque
la mayoria de éstos no tienen células positivas. La inmunorreactividad para ACTH,
generalmente presente en células dispersas, ha sido encontrada en 14 de una senie de 88 casos
(16.4%); sin que estén asociados a sintomas de hipercorticalismo (21).

La produccién de ACTH y de péptidos relacionados no ha podido ser considerada como
ectdpica, después de demostrarse en la médula suprarrenal normal humana la existencia de

células con inmunorreactividad para sustancias semejantes a la ACTH (100). Por otro lado, se
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conocen mas de 30 casos en los que el feocromocitoma es responsable de un sindrome de
Cushing (90) (103 (158) (57). En la mayoria de ellos se demostrd que la hiperplasia cortical
subsecuente fue responsable del sindrome, siendo muy investigada la relacion funcional entre
la médula y la corteza suprarrenal, pues aparentemente no parecen relacionados entre si. Es
interesante que algunos casos descritos de tumores suprarrenales contienen ambos tipos celulares
(células corticales y células cromafines); es lo que se ha llamado adenoma corticomedular, el
cual se traduce en un sindrome de Cushing con crisis hipertensivas (106). Las fluctuaciones en
los niveles plasmaticos de las ACTH coinciden con las variaciones en la excrecion de
catecolaminas urinarias lo cual sugiere que hay un factor comin que regula los péptidos y la

secrecion de catecolaminas en estos pacientes.

D.4. ESTRUCTURA MICROSCOPICA.

La mayoria de los feocromocitomas se parecen histologicamente a la médula adrenal
normal. Por ello, las células tumorales se disponen alineadas en cordones y con un patron
alveolar denominados “Zelballen”, aunque también es posible encontrar un patrén difuso.

Algunos tumores presentan un rico estroma vascular que le da un aspecto angiomatoso.
Los feocromocitomas se encuentran separados de la corteza por una delgada capa de tejido
conectivo fibrovascular; ademas es posible ver formaciones quisticas, areas de hemorragia,
necrosis o cambios mixomatosos. También se ha demostrado depdsito amiloide intersticial o
vascular. Esta sustancia se ha encontrado presente en el 70% de estos tumores considerandose
muy abundante en dos tercios de los casos (108). El cancer medular de tiroides también presenta

amiloide y al ser éste un tumor emparentado en casos familiares con el feocromocitoma (129),
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se intentd hacer un estudio del amiloide del feocromocitoma y del encontrado en el cancer
medular del tiroides, observandose una estructura similar en el amiloide de ambos tipos de
tumores que pertenecia a casos de MEN tipo I1 (94) (112).

Las células tumorales o feocromocitos tienen una forma poligonal y son frecuentemente
mas grandes que las células medulares adrenales normales. El citoplasma es Qacuolado y
contiene inclusiones PAS positivas que corresponden a cuerpos lisosomales gigantes. Algunas
neoplasias presentan feocromocitos con un niicleo ovoide hipercromatico y pequefias cantidades
de citoplasma eosindfilo parecidos a los feocromocitoblastos.

Mediante estudios ultraestructurales (183) se dividieron a las células del
feocromocitomas en dos grupos principales segun la presencia (tipo I) o ausencia (Tipo II) de

granulos secretorios. Las células de tipo I se subdividieron a su vez en tres grandes grupos sobre

la base del nimero y tamafio de los granulos secretorios y vesiculas. De esta forma, se
describieron a las células de tipo IA como aquellas que contienen gran niimero de vesiculas, pero
relativamente pocos granulos secretorios que miden aproximadamente entre 180+- 75 nm de
diametro. Las_ células tipo IB tienen numerosos granulos que miden entre 130-+70 nm.
Finalmente se han descrito las células IC con mayor niimero de granulos que miden entre 220-
+100 nm de diametro. Tannenbaum encontro diferencias entre los que contenian adrenalina de
los que contenian noradrenalina; observando que los tumores productores de norepinefrina puros
tenian alta densidad electrénica en sus granulos secretores y una membrana limitante; mientras
que los tumores que contenian adrenalina poseian granulos secretorios con menor densidad y
contenidos densamente granulares en sus membranas limitantes. Estos granulos tienden a ser

mayores y de morfologia indeterminada o atipica (108).
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Watanabe y cols. en 1976 (176) demostraron una amplia variedad de anormalidades
mitocondriales. Las mitocondrias mayores fueron encontradas en paragangliomas ¢xtraadrenales
con un tamafio de hasta 3 micras de longitud y también describieron cuerpos esferoidales
intramitocondriales interpretados como cristales atipicos. Este mismo autor sugirié que los
niveles disminuidos de los enzimas mitocondriales (monoaminoxidasa y succinico
deshidrogenasa) se relacionaban con estas anormalidades morfoldgicas.

Los nicleos son generalmente redondos u ovalados y de apariencia vesicular con
groseros acumulos de cromatina y nucleolo prominente, interpretandose las pseudoinclusiones
nucleares como invaginaciones citoplasmaticas intranucleares. Aunque se encuentran figuras
de mitosis en las lesiones benignas, la presencia de numerosas mitosis pueden alertar de un
posible comportamiento agresivo o de la posibilidad de malignidad del tumor.

La morfologia de los feocromocitomas clinicamente malignos es muy similar a aquellos
tumores de comportamiento clinico benignos. La discriminacion entre los dos se ha basado en
la evaluacién macro y microscépica lo cual es notoriamente dificil (88). Los tumores de mayor
tamafio generalmente son clinicamente malignos (135) (108) (96), pero hay tal solapamiento
con los feocromocitomas benignos que este factor s6lo ofrece poco o ningun valor prondstico.
Medeiros y cols. describieron en el afio 1985 (108) tumores de gran peso clinicamente malignos
y constituidos por células pequefias con extensas areas de necrosis. Algunos autores han
demostrado que no hay patrones histoldgicos de malignidad, siendo el tnico criterio aceptable

para una designacioén maligna la presencia de metastasis (125).
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D.5. ANALISIS CITOMETRICO DEL ADN.

Los andlisis cuantitativos del ADN practicados sobre diversas series de feocromocitomas
han dado resultados controvertidos.

Hay estudios que establece como criterio de buen porndstico del feocromocitooma el
valor ploide mientras que los aneuploides representan un mal prondstico (95,73, 124); sin
embargo otros (3, 127, 49) observan que no es tan clara dicha correlacion.

Stenberg en 1992 resumié la citometria cuantitativa al estudio del feocromocitoma
concluyendo que los tumores benignos tienen‘ un patrén diploide (2n) mientras que los

feocromocitomas malignos suelen estar asociados con un patrén hiperdiploide o triploide.

D.6. ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO.

La habilidad para clasificar un tumor como adrenal o cromafin depende en parte del
método utilizado para demostrar el contenido de catecolaminas de la lesion. La histoquimica de
las catecolaminas ha sido tratada previamente en esta introduccion (Pags. 11-12); algunos de los
métodos histoquimicos més empleados para este proposito han sido la reaccién c;omaﬁn clasica
y sus variedades, asi como las técnicas de fluorescencia. La reaccion cromafin cldsica se basa
en la capacidad de este tumor para reaccionar con sales de dicromatos o 4cido cromico,
formando pigmentos marron-oscuro que representan productos de oxidacion de adrenalina y
noradrenalina. Dicha reaccion fue primariamente descrita por Henle en 1865 y es de gran-
importancia para el diagnéstico de feocromocitoma (147).

Se han desarrollado una variedad de técnicas para la demostracion de epinefrina y
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norepinefrina en secciones de tejidos fijadas en formol. En general, estos métodos carecen de
especificidad y pueden demostrar una gran variedad de sustancias como melanina, lipofucsina
y componentes tisulares Gue contienen una gran proporcion de grupos sulfhidrilos. Estas son las
reacciones sustitutivas cromafines y comprenden técnicas de argentifinidad y argirofilia, la
técnica modificada de Giemsa y el método del cianuro férrico.

El mas significativo avance de la demostracion histoquimica de catecolaminas fue el
desarrollo y perfeccionamiento de la técnica de fluorescencia en formaldheido realizado por
Falck y Owman.(126). La reaccidn quimica basica implica la formacion de derivados
fluorescentes después de la condensacion de gas formaldheido con catecolaminas e
indoletaminas. La explicacion de este método consiste en la inmovilizacion rapida de las aminas
procedentes de tejidos por secado y congelacion; y la subsecuente condensacion de las mismas
con formaldheido gaseoso. Las catecolaminas forman derivados isoquinélicos con una emision
méxima de 470 microm. que es visible con fluorescencia verde. Esta técnica posee alta
sensibilidad y especificidad y produce una reaccion positiva en tejidos en los que se conoce su
contenido en catecolaminas, pero han dado negativo 6 falsas reacciones cromafines. El método
de acido glioxilico empleando cortes de tejido congelado ha demostrado ser muy util en el
diagnostico rapido de feocromocitoma y tumores relacionados (169).

Después de demostrar los niveles y la presencia de catecolaminas en el feocromocitoma
se pueden abarcar una serie de campos tales como: comparar perfiles inmunohistoquimicos del
feocromocitoma productor de ACTH y por tanto generador de Cushing, con otros
feocromocitomas; intentar demostrar hormonas ectopicas en el tejido tumoral; aclarar si los

métodos inmunohistoquimicos pueden permitir un claro diagnéstico entre feocromocitomas y
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otros tumores adrenales; determinar la inutilidad o utilidad de ciertos anticuerpos monoclonales
en comparacién con otros marcadores tumorales neuroendocrinos; comparar el valor de los
anticuerpos aplicados en parafina y el de tejidos congelados y determinar el posible valor
prondstico de la fraccién de crecimiento en los tejidos tumorales. El resumen de hallazgos
inmunohistoquimico encontraqos por diversos autores sc¢ expresa en la tabla 3.

Los neuropéptidos contenidos en el feocromocitoma son diversos e impredecibles (63);
un comportamiento similar puede ser visto en los paragangliomas (21). Incluyen un amplio
espectro de aminas bidgenas, particularmente catecolaminas y péptidos regulatorios. Como se
demuestra en un reciente estudio de feocromocitomas (88) y de paragangliomas (79) casi en un
100% de los tumores investigados se encontraron células neoplasicas argirofilas

inmunorreactivas con titulos de antisuero contra marcadores neuroendocrinos comunes.
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Tabla 3. Relacién de hallazgos inmunohistoquimicos.

Reactuvo Autor y afio Porcentaje positividad
Cromogranina Herrera (1992) (+++)
Renina Fried (1994) (++)
ACTH Linnoila y Lack(1990) | 28%
Ivanova (1990) 10%
Capella, Lauper(1988) | 1674%
Lamovec (1988) 30-40%
VvIP Herrera (1992) (+++4)
Linnoila, Lack(1990) 43%
Ivanova (1990) 26%
Capella, Lauper(1988) | 50%
ENE Herrera (1992) (+++)
Linnoila,Lack{1990) 100%
Ivanova (1990) 100%
Seshi (1987) (+++)
Calcitonina Herrera (1992) (+++)
Linnoila, Lack(1990) 23%
Ivanova (1990) 23'3%
Capella.Lauper(1988) | (+++)
Somatostatina Herrera (1992) (--)
Linnoila, Lack (1990) |67%
Ivanova(l990) 53,3%
Capella, Lauper(1988) | 50%
Sano (1986) (+++)
Neuropéptido Y | Herrera (1992) (+++)
Adrian (1983) 57% 4;

ENE =Enolasa neuronal especifica
(+++)=Fuertemente positivo
(++)=Moderadamente positivo
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Virtualmente todas las células presentes tanto en hiperplasias medulares adrenales como
en feocromocitomas, contienen gran concentracion de cromogranina (101), enolasa neuronal
especifica ENE (151), (69), (213), (88) (160) (81) (65, (151) Leu-7 y sinaptofisina (51). La tnica
distribucion heterogénea ha sidov observada en el feocromocitoma familiar asociados con el
sindrome de neoplasias endocrinas multiples, ya que contieneﬂ menos cromogranina (101).
Otros anticuerpos utilizados en el perfil inmunhistologico de los tumores cromafines han sido
la queratina, vimentina, neurofilamento (69) y ACTH (96), (88), (160), (84), (65), (21), (160),
(90). Del mismo modo, se ha demostrado calcitonina (69) (96), (88), (160), (84), (78), (55);
insulina; glucagon;. S100; EMA; CEA,; alfa-HCG;y melanina . El VIP ha sido estudiado en los
trabajos de Herrera y cols (69). Linnoila y cols. (96); Lack y cols (88); (65); y la somatostatina
ha sido ampliamente revisada en la literatura (144), (55), (21), (65) y (96). Al igual que la
sustancia P, 1a hormona adrenocorticotropa, el factor liberador de hormona de crecimiento, él
factor liberador de corticotropina y galanina (9), (146). Mencién aparte merece la renina
demostrada inmunohistoquimicamente por Fried y cols, (40) y bioquimicamente por Capella

y cols. (21), Lack (66), Tischler (168), Jovanovic y cols. (79).

CROMOGRANINA.

La cromogranina es un polipéptido acidico contenido en los granulos cromafines
adrenales que presenta tres grupos inmunoldgicamente distintos: cromogranina A, B y C. La mas
abundante es la cromogranina A que comprende el 40 al 50% del total de las proteinas

granulares solubles de la médula adrenal. Recientemente se ha determinado que la cromogranina
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B y C son, al menos, tan abundantes como la cromogranina A. La cromogranina C también se
denomina secretogranina II. La combinacion de estudios inmunoquimicos e
inmunohistoquimicos revela que esta presente tanto en neuronas como en células del sistema
neuroendocrino difuso.

La cromogranina ha sido detectada en una variedad de tumores neuroendocrinos,
incluidos adenomas de hipofisis, tumores de células de islotes, feocromocitomas, carcinoma
medular de tiroides, adenomas paratiroideos y tumores carcinoides. La cromogranina A fue
predominantemente encontrada en los feocromocitos mientras que era debilmente expresada o
ausente en las células ganglionares. La secretogranina II fue encontrada en ambos tipos celulares
con preponderancia en las células ganglionares (149) por lo que se convierte en un buen
marcador de dichas células. Se ha demostrado que los anticuerpos policlonales contra una
mezcla de cromogranina A y B pueden ser unos marcadores mas sensibles que la cromogranina

A en el diagnoéstico de tumores neuroendocrinos (35).

Tabla 4. Subclases de cromogranina.

Subclase Peso molecular | Hipéfisis Glandula Pancreas Médula adrenal
paratiroidea endocrino
A 67a78 + + + +
B 10G6a 120 + - + +
C 84286 + _ _ _
=
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Un estudio de 10 feocromocitomas benignos y 3 malignos reveld que la cromogranina
B estaba ausente en dos de cada tres tumores malignos, sin que los autores interpretaran estos
hallazgos (178). En un reciente estudio la inmunotincién para la cromogranina y la sinaptofisina
fue encontradas en los 18 feocromocitomas recogidas (180).

Las probables funciones de la cromograninas son las siguientes:
1. Participacién en el empaquetamiento de granulos, regulacion de la concentracion de calcio
en los mismos y procesado de la hormona de los granulos por sulfatacion y fosforilacion. (138).
2. La alta afinidad de union para los cationes calcio indican una posible papel en la homeostasis
del mismo (135). Mas del 99% del calcio intravesicular esta unido a la cromogranina o al ATP
(19). La concentracion de calcio que excede del ATP sugiere que la cromogranina une mas
calcio.(152).
3. La homologia con la pancreastatina sugiere una tercera posible funcion-sefial de rotura

proteolitica.

ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA.

La enolasa neuroespecifica es una forma isoenzimatica de la enzima enolasa presente en la
via glicolitica del sistema nervioso central y periférico de mamiferos. Por ello, es muy util en
el diagndstico de tumores neuronales y derivados de la cresta neuronal. Esta presente ademas
en las células del sistema neuroendocrino difuso y del sistema APUD y por tanto en los tumores
que derivan de estas células. Ademas, ha sido encontrada en tumores no neurales incuidos
gliomas, meningiomas, schawannomas, papilomas del plexo coroideo, neurinomas, carcinoma

y fibroadenomas de mama, carcinomas de células renales, melanomas y tumores ecrinos.
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Por microscopia electronica, se demuestra que la enolasa es una proteina citoplasmatica,
difusamente distribuida y no localizada en ninguna organela en concreto.

Fue primeramentc localizada en las células cromafines de la médula adrenal normal por
Schmenchel y cols (148) y también ha sido informada en feocromocitomas por Tapia y cols
(163). Usando técnicas de inmunoperoxidasa, la enolasa neuronal especifica exhibe tipicamente
una inmunorreactividad citoplasmatica granular tanto eﬁ las células cromafines normales como

en las neoplasicas (99).

SINAPTOFISINA.
- El mas reciente de los antigenos neuroendocrinos especificos es una glicoproteina acida
de 40-90 nm de diametro situada en la membrana de las vesiculas presinapticas de las neuronas

bovinas, de las cuales fue originalmente extraida como anticuerpos monoclonales designados

SY 38. Respecto a la funcion, la sinaptofisina parece participar en la liberacion dependiente del

calcio de los neurotransmisores.

La localizaciéon inmunohistoquimica de la sinaptofisina es similar a la de las
cromograninas, pero es aparentemente mdas caracteristicas de las células endocrinas. Se
encuentran en las células de los islotes de Langerhans, feocromocitos, neuronas cerebrales, de
la médula espinal de la, retina, placa neuromuscular, corteza cerebral, células de Purkinje,
segmentos del nervio periférico de la dermis y células de los islotes pancreaticos de los adultos.
La tincion tiende a ser granular y en la periferia de las células neurales, con una localizacién que
va paralela a la distribucidn de los granulos en estas células (181),(27). La sinaptofisina es un

marcador tumoral muy util y una glucoproteina de membrana de las vesiculas secretorias;
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(116),(52),(27),(180),(43), por ello es logico que esté presente de manera constante en las células
tumorales del feocromocitoma.
Otras neoplasias donde han podido ser encontradas son: neuroblastoma adrenal,

meduloblastoma, carcinoma neuroendocrino pulmonar y melanoma (52).

SOMATOSTATINA (SRIF).

La somatostatina €S un tetradecapéptido ciclico con un puente disulfuro entre los
residuos 3 y 14 de la cisteina que inhibe tanto “in vivo” como “in vitro” la liberacion de la
hormona de crecimiento sea cual fuere el estimulo; por el contrario, no inhibe ni su biosintesis
ni su almacenamiento. Ademas, inhibe la liberacion de TSH en respuesta a la TRH, pero no la
liberacion de prolactina ni de gonadotropinas. Por Gltimo, esta hormona tiene la propiedad
notable de disminuir también la secrecién de insulina y glucagon por el pancreas endocrino,
siendo su vida media de sélo minutos (114).

La somatostatina est4 presente en varias localizaciones tales como elementos neuronales,
érganos digestivos y recientemente se ha demostrado en la médula adrenal humana y en el
feocromocitoma extra-adrenal (145). Sano (145) fue el primer autor que la describi6 en el
feocromocitoma adrenal, observandola en pequefias células y en algunas que simulaban células
gangliénicas. Las SRIF y las catecolaminas coexisten en las mismas células. De hecho la
coexistencia de SRIF y noradrenalina ha sido recientemente demostrada en los ganglios

simpaticos, médula adrenal y feocromocitomas extra-adrenales (145).
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ACTH.

La ACTH ha sido descrita en ciertos tipos de feocromocitomas. Es un polipéptido
presente en la adenohip6fisis en un 15% (rango de 9% al 25%) de sus células (133), que se
distribuye predominantemente en el 16bulo medio, aunque las células corticotropas son también
vistas en el 16bulo anterior. Un factor interesante de estas células es la presencia de pequefios,
y bien definidos, espacios esféricos vacios en el citoplasma yuxtanuclear, que Russfield designé
comor"cuerpos enigmaticos" (1968). Estos cuerpos pueden ser numerosos en condiciones
fisiologicas y se piensan que representan lisosomas (72).

Inmunohistoquimicamente se ha demostrado CRH y ACTH en los feocromocitomas (161) (78).

POLIPEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO.

El péptido intestinal vasoactivo es un polipéptido de‘28 éminoécidos perteneciente a la
familia que incluye el péptido histidina isoleucina (PHI), el factor liberador de la hormona de
crecimiento (GHRF), glucagon, péptido inhibidor gastrico (GIP) y la secretina (142),(7). El VIP
es un neurotransmisor o neuromodulador peptidérgico, intimamente asociado con la acetilcolina
en el sistema nervioso parasimpatico (37). Su principal funcion incluye la vasodilatacion,
absorcion de agua y secrecion de electrolitos en el intestino y pancreas asi como la relajacion
del musculo liso, particularmente alrededor de los esfinteres (143), (142).

Inmunohistoquimicamente se ha localizado en estructuras neuronales del sistema
nervioso central y periférico, incluido los nervios intrinsecos del tracto gastrointestinal. De
hecho, en el sistema nervioso central se encuentra en neuronas y fibras nerviosas de varias areas
del cortex cerebral, hipotalamo, nicleo amigdalino y cuerpo estriado. También ha sido estudiado
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en neuronas del plexo de Meissner y, ocasionalmente, en el plexo de Auerbach del tubo
digestivo. En el aparato digestivo las fibras nerviosas VIP positivas son abundantes en la
mucosa, submucosa y musculo circular; y en menor nimero también han sido visulalizadas en
el musculo longitudinal. El1 VIP contenido en las fibras nerviosas estan predominantemente
sobre las paredes de los vasos y particularmente sobre los esfinteres musculares tales como el
cardias y el piloro (142); ademas, las estructuras nerviosas VIP positivas son bastantes
abundantes en ¢l pancreas.

La excesiva produccion de VIP ha sido asociada con el llamado sindrome de Verner-
Morrison, también llamado cdlera pancreatico o la WDHA (Diarrea acuosa, hipokaliemia,
aclorhidria) (14), (174). Estos pacientes presenta diarrea acuosa que puede exceder de 3a 5
litros por dia, acompafiado por hipokaliemia e hipo o aclorhidria. La mayoria de los pacientes
con este sindrome tienen un tumor pancreatico endocrino, pero también ha sido asociado con
tumores endocrinos intestinales, carcinoma “oat cell”, neuroblastoma o ganglioneuroma y
feocromocitomas (13). |

En el caso de los feocromocitomas que secretan VIP, solamente unos pocos de estos
pacientes presentan hipertension, la ausencia de la misma podria ser atribuida a los efectos

vasodilatadores del VIPy al incremento del volumen plasmatico de estos pacientes (69).

CALCITONINA.
La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos que tiene una importante actividad
homeostatica con el calcio. Sintetizada como un precursor peptidico de 17.5 kd. es metabolizada

a su forma bioactiva final en el reticulo endoplasmico y es empaquetada en los granulos
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secretorios. Este péptido se opone a la accion de la paratohormona al inhibir la resorcion de
hueso y promover la incorporacion de fosfato en el mismo, con lo cual produce un descenso de
los niveles de calcio sérico. Recientemente, se ha aislado un péptido homologo a la calcitonina
relacionado con el gen de ésta (CGRP). Aunque las funciones “in vivo” de la CGRP son
desconocidas, las funciones “in vitro” incluyen la inhibicion de la secrecién gastrica de
clorhidrico y pepsina, junto a la inhibicion de la secrecién pituitaria de la hormona de
crecimiento con una potente accion vasodilatadora (185).

La calcitonina se localiz6 en un principio en las células C del tiroides (20), pero también
ha sido demostrada en lugares extra-tiroideos como la pituitaria anterior, las células
neuroendocrinas bronquiales, la médula adrenal, la paratiroides y el timo (32),(11).

Estudios inmunoestructurales de las células C han localizado calcitonina en dos tipos de
granulos: tipo I, con tamafio de 280 nm de didmetro, y una membrana moderadamente densa;
y tipo II, con tamafio de 130 nm de diametro y alta densidad electrénica (93).

Por otro lado, CGRP est4 localizada en las células C y en un subtipo de las células
paratiroideas (185). Por inmunohistoquimica ultraestructural se ha demuestro que los granulos

contienen tanto calcitonina como CGRP.

RENINA.

La renina, enzima proteolitica de origen renal, desdobla un sustrato especifico para
producir angiotensina I, constituyendo una parte de un sistema conocido como sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el cual se localiza junto al aparato yuxtaglomerular para desembocar

en la formacion intrarrenal de angiotensina II (AIl).
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Asi pues, el sistema renina-angiotensina parece indispensable para el mantenimiento de
la presion arterial en el animal y en el hombre sometidos a una depleccion de volumen. En
condiciones de normovolemia, la angiotensina II participa también (aunque de forma
insconstante) en el mantenimiento de la presion arterial.

Los tumores productores de renina son raros y han sido descritos en el pulmdn, pancreas,
ovarios y region paraovarica (43). Bioquimica e inmunohistoqﬁimicamente se ha demostrado
en el feocromocitoma tanto en las células ganglidnicas como cromafines (43). Hay varios
trabajos que demuestran la hiperplasia de las células del aparato yuxtaglomerular productoras‘
de renina en pacientes con este tumor; sin embargo, muy pocos estudios han indicado la
produccion de la misma por la neoplasia (31). En la glandula adrenal normal algunas células de
la corteza (zona glomerulosa y zona reticular) presentan inmunorreactividad para la renina (123)
habiéndose encontrado que el ARNm de la misma se expresa tanto en la cortical como en el
tejido medular (135). La presencia de los dos componentes del sistema renina-angiotensina ha
sido sistematicamente investigada en los tejidos adrenales normales y patoldgicos con dos
objetivos:

1) La deteccion de renina y especialmente angiotensinogeno.
2) El estudio de las posibles diferencias en la coexpresion de renina y angiotensindgeno en
tejidos de origen cortical y medular.

La renina de las glandulas adrenales normales representa hasta el 56% del total
detectable en el organismo y hasta el 87% en el tejido neoplasico (135). Esta alta proporcion de
la misma indica una alta conversion de prorenina a renina en el interior de estos tejidos. El

angiotensinogeno y su ARNm fueron detectados tanto en las glandulas adrenales normales como
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en las patologicas siendo la cantidad de angiotensinoégeno ARNm mayor en el feocromocitoma.

También demuestra que la renina y el angiotensinégeno se coexpresan tanto en el tejido normal

como en el patologico. Los tejidos de diferentes origenes celulares (zona glomerulosa,

fasciculada y tejido medular) fueron capaces de expresar, almacenar y procesar renina y

sintetizar angiotensindgeno. No existiendo relacion clara entre la expresion de estas proteinas

y la patofisiologia de la glandula adrenal.

Tabla 5. Niveles de renina y prorrenina en tejidos adrenales normales

y patolégicos.

Tejido n° de casos | remina renina total % de
{pg/g tejido) {prorenina pg/g tejido) renina
Glindula adrenal normal 5 92-2,392 144-6280 45-68
Feocromocitoma 10 48-948 60-1416 67-100
Aldosteronismo primario 11 20-1.292 20-2.54 32-100
Carcinoma adrenocortical 4 64-1984 72-2580 77-100
Adenoma cortical no secr. 7 248-1684 424-2664 55-92

HMB-45.

(297) (Racz et al, 1992).

La proteina HMB-45 esta asociada con unas patologias muy especificas como son el

nevus de la unién, melanoma maligno y lesiones relacionadas. La mision principal del

anticuerpo HMB-45 ha sido establecer el diagnostico de melanoma. Este anticuerpo se estudi6

en los feocromocitomas malignos buscando una posible marcador de las células derivadas de

la cresta neural (172). Otros tumores donde también se han demostrado esta proteina ha sido el
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carcinoma de células claras del pulmén y el angiomiolipoma renal. (172).

OTROS MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS.

Los péptidos opioides han sido encontrados como marcadores tutiles de diferenciacion
neuroendocrina (173), (59), (184),(185),(16).

También se ha demostrado inmunotincién para J1 B-tubulina y microtiibulo asociada

a la proteina 2 (MAP 2).(43). La molécula de adhesion del tipo (N-CAM) estan presentes en los

feocromocitomas y en una amplia variedad de tumores. Algunas de estas moléculas de adhesion
pueden jugar un importante papel en la invasion y metastasis tumorales (6).

Los nuevos péptidos regulatorios endocrinos como la pancreastatina podrian ser afiadidos
a los péptidos neurohormonales encontrados en el feocromocitoma, asi como la glicentina (79).
La inmunotincion para la galanina fue demostrada por Bauer y cols en 1986 (9) y Sano y cols
(146).

El enzima convertidor de la angiotensina (89) y el factor de crecimiento insulin-like (62)
han sido identificados inmunohistoquimicamente en el tumor.

El neuropéptido Y que se aisla normaimente del cerebro, médula adrenal y fibras de
sistema nervioso auténomo se encuentra del mismo modo, en el ganglioneuroblastoma y en el
feocromocitoma donde parece tener valor diagnéstico (1).

Los receptores del factor del crecimiento epidérmico (FCE) se encuentran en el
feocromocitoma pero son mdas comunes en carcinoma cortical adrenal. FGE induce
diferenciacion de las células del tumor y potencia la secrecion de catecolaminas segun Kimura

y cols (83).
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La vimentina ha sido demostrada en células tumorales del feocromocitoma en secciones

congeladas (43) y (83). En la tabla 6 se revisan los hallazgos inmunohistoquimicos encontrados

por Herrera.

Tabla 6. ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICOS DEL FEOCROMOCITOMA.

N° de células +

Enolasa especifica neuronal (+++)

Cromogranina (+++)

Polipéptido intestinal vasoactivo  (++)

Serotonina )
Calcitonina h
Neurofilamentos )
S100 proteina (++)
Anticuerpo catecolamina (++)
ACTH )
Beta-endorfina =)
Gonadotropina coridnica alfa -2
Proteina dcida glia! fibrilar ()

Antigeno carcinoembrionario(CEA) ()
Bombesina (-)

H. liberadora de corticotropinaCRF  (-)
H. liberadora de H.crecimientoGRF (--)
Somatostatina =)
Herrera y cols, 1992 (69)

(+++) Muy positivo

(++) Positivo

(+)Débilmente positivo

Intensidad
(+H+)
(H+)
(+H+)
(+)

(+)
(+++)
(+++)
)
=)
=)
-)
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D.7. GENETICA TUMORAL DEL FEOCROMOCITOMA.

Un andlisis de la patogenia de los feocromocitomas fue hecho en casos familiares,
bilaterales o multicéntricos que pertenecen a neoplasias endocrinas miltiples (MEN) tipo 2a
y 2b. Una deleccion del brazo corto de cromosoma 1 fue demostrada en una alta proporcion
de tumores procedentes de estos individuos, incluidos los feocromocitomas (105). Otras
anormalidades citogenéticas fueron identificadas sobre el cromosoma 10 que esta implicado en
la herencia del sindrome MEN 2a (105). Concretamente del proto-oncogen RET. Sus altos
niveles de coexpresion se correlacionan con los tumores derivados de la cresta neural. En el caso
del feocromocitoma el protooncogen RET se sobreexpresa con menos proporcion en los tumores
esporadicos (15%) que en los casos asociados a sindrome MEN.(187).

El oncogen N-myc de los feocromocitomas muestra una disminucion signiﬁcativa de su
expresion. La expresion del N-myc es muy baja en los feocromocitoma adrenales en contraste
con la expresion que se detecta en el neuroblastoma (132).

En lo que respecta la oncogen C-erbB-2 fue detectado en el 20% de los feocromocitomas
con un patrén heterogéneo de tincién. La glandula adrenal adyacente no neoplasica nunca es
inmunorreactiva para el c-erbB-2. En los casos de inmunorreactividad los patrones de tincion
fueron localizados tanto en la membrana plasmatica con en el citoplasma. El siginiificado
prondstico desfavorable del c-erbB-2 en el carcinoma de mama y ovario (157) induce a sugerir
que la sobrexpresion del c-erbB-2 en los feocromocitomas puede tener un valor prondstico
predictivo aunque esto ultimo debe ser establecido. Usando el procentaje de células tumorales,
el c-erbB-2 se obtiene una correlacion entre el porcentaje de células que expresan el oncogen

y la agresividad del tumor teniendo en cuenta la existencia de metastasis a distancia o la
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asociacion con otras neoplasias malignas. También se han encontrado altos niveles de C-erbB-2
sobreexprésado en el MEN en comparacion con los casos esporadicos. Estos resultados prueban
la evidente implicacion del oncogen C-erbB-2 en la patogenia de los feocromocitomas y el
posible significado pronéstico desfavorable de su expresién. (186).

Un alto grado de heterogenenicidad para los productos N—myc se ha descrito en 4 de 27
casos de feocromocitomas (138). La deteccion del producto L-myc en estos tumores es
interesante "per se" ya que representa la primera evidencia inmunohistoquimica de la presencia
de esta proteina en tumores humanos (138).

Las oncoproteinas c-myc (138) y c-fos fueron raramente detectadas en los
feocromocitomas. Goto y cols (1990) demostraron por analisis Nothern-blot la presencia de
transcripcién c-myc y c-fos en 6 de los 6 casos de tumores cromafines que estudiaron. Del
mismo modo, no encontraron expresion del c-myc/c-fos en la médula adrenal normal. Eétos

autores demostraron en la misma serie la expresion del "insulin growth factor-1I" (IGF-II).
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E. Hallazgos asociados.

E.1. Asociaciones poliendocrinas: familiares y no familiares.

E128% de los paragangliomas simpaticoadrenales muestran inmunotincion positiva para
la ACTH (97), siendo los feocromocitomas una causa bien conocida de sindrome de Cushing
debido a la produccion ectopica de ACTH (110); (155), (12), (41), (158),(53),(130); o por la
produccion de corticotropin-releasing factor (CRF). La ACTH-like inmunorreactiva ha sido
observada en la médula adrenal normal (97), (100). Algunos sindrome de Cushing se han
descrito en MEN tipo 2a que cursa con carcinoma medular de tiroides y en feocromocitomas
bilaterales productores de ACTH ectopica. Grizzle y cols (53) midieron los niveles en el plasma
de ACTH y de produécién de esteroides descubriendo una alta produccidn de cortisol en
contraste con solo modestos niveles de ACTH de estos pacientes. La posible explicacion de esto
ultimo es la cercania de la produccién de ACTH por el tumor de la corteza pudiendo tener los
pacientes con sindrome de la ACTH ectdpica un grado severo de sindrome de Cushing (130).
El polipéptido ACTH-like inductor de hiperplasia adrenocortical bilateral e hiperfuncion puede
causar el llamado sindrome de ACTH ectopica.

Algunas caracteristicas de los casos del feocromocitoma asociados con el sindrome de
Cushing son:

-La mayoria de los pacientes son mujeres con un rango de edad entre los 26 y 67 afios con una
media de 46; siendo los no metastasicos la norma general. |
-Poseen una historia breve de seis meses o menos de duracion.

-En algunos pacientes, ciertos factores clinicos de produccién de ACTH ectépica difieren de los
clasicos del sindrome de Cushing.
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-Los pacientes con tumores cromafines desarrollan alcalosis, pérdida de peso, hirsutismo y
profunda debilidad.

-Un pequeiio porcentaje de casos se asocian al MEN-II o a neurofibromatosis.

-Existe una alta mortalidad en aquellos pacientes con feocromocitoma productor de ACTH.

Entre las causas de muerte que se apuntan estdn la cirugia, el periodo inmediato
postoperatorio y la diseminaciéon metastasica después de la cirugia.

Los paragangliomas adrenales y extraadrenales muestran una secrecién amplia de
neuropéptidos eutdpicos, ectopicos y hormonas junto a las catecolaminas. Entre los péptidos
regulatorios estan las encefalinas, endorfinas, MSH, Neuropéptido Y, somatostatina, ACTH,
Calcitonina, VIP y sustancia P que pueden ser detectados en el tumor cromafin. Estas sustancias
pueden, al menos en parte, afectar a las esteroidogénesis cortical adrenal y a la proliferacion
celular, bien directamente o a través de su circulacion sistémica. Por ejemplo, la ACTH ha sido
encontrada entre el 12,5 al 21,4% de feocromocitomas no asociados con sintomas de
hiperadrenocorticalismo.

Segin Linnoila y cols. (96) la ACTH aparece mas frecuentemente en los tumores
clinicamente malignos que en aquellos benignos, lo que sugiere la posibilidad que los
paragangliomas que expresen este neuropéptido tengan peor prondstico.

Un sindrome de diarrea acuosa también ha sido publicado en asociacién con
feocromocitoma (107), (140), (39) tanto como en feocromocitomas compuestos (170), lo cual
ha sido atribuido a la liberacion del péptido intestinal vasoactivo por el tumor (107), (140), (39),
(170), (111). Este sindrome de la diarrea acuosa también ha sido referido como sindrome de

Vemer-Morrison 0 WDHA (diarrea acuosa, hipokaliemia y aclorhidria). Habia inmunotincién
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positiva para el VIP en el 43% de los paragangliomas simpatoadrenales, pero ninguno de estos
pacientes tenia sindrome de diarrea acuosa y casi ninguno de los tumores mostrd factores
neuronales o gangliénicos (97).

Los feocromocitomas y los paragangliomas extra-adrenales se han asociado con
hipercalcemia (162), (150), .(64) (179), (147). Algunos casos fueron adscrito a la produccién
de paratohormona-like (162), (150) o calcitonina (150),(139),(179). La asociaciéon de
feocromocitoma e hipercalcemia sugiere la posibilidad de MEN tipo 2, lo cual puede ocurrir en
ausencia de este sindrome. En un c;lso publicado, el paciente tenia paraganglioma del cuerpo
carotideo bilaterales, un paraganglioma extra-adrenal y un ganglioneuroma adyacente (179).

Otra asociacion inusual con el feocromocitoma incluye policitemia debida a la
produccion de eritropoyetina (184). Del mismo modo diarrea y esteatorrea (77) y malabsorcion
con esteatorrea (164) posiblemente debido a la secrecion de somastostatina por el tumor.
También ha sido publicado la produccion y secrecion del factor liberador de la hormona de
crecimiento (144).

Niveles altos de renina en el plasma han sido encontrado en algunos pacientes con
feocromocitomas y en ausencia de la estenosis de las arterias renales lo que ha sido atribuido a

la estimulacion directa de las células que contienen renina en el rifién por las catecolaminas (82).

E.2. Anormalidades asociadas al feocromocitoma.
Entre las anormalidades asociadas podemos contar con la displasia fibromuscular
envolvente de los vasos renales (102) o en una mas amplia distribucion multifocal (123). Estos

tumores han sido observados un gran numero de veces en asociacion con estenosis de la
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arteria renal, que en la mayoria de los casos ha sido atribuido tanto al vasoespasmo inducido
por las catecolaminas, como a la compresion de la arteria por el tumor o a la aterosclerosis
(102). Algunos especulan que el incremento de los niveles de catecolaminas pueden causar
cambios morfolégicos comparables con displasia fibromuscular debido al espasmo de la vasa
vasorum, pero la baja frecuencia de esta lesion vascular en pacientes con feocromocitomas
podrian contradecir esta interpretacion (102).

La hemorragia espontinea retroperitoneal (92), y la rexistencia de aneurismas
intracraneales multiples ha sido descrita en pacientes con feocromocitoma. Algunos pacientes
con feocromocitoma manifiestan una cardiomiopatia catecolaminica.

Otros desordenes asociados con feocromocitoma incluyen la colelitiasis (23% de

pacientes) (136), displasia fibrosa (26) y una variedad de anomalias constitucionales o

metabdlicas (104). Recientemente, se ha informado de dos pacientes con feocromocitomas y
timomas concurrentes (136).

Una posible lista de asociaciones poliendocrinas ademas de feocromocitoma (88) es:
-Quemodectoma, tumor carcinoide bronquial, adenomas pituitarios, hiperplasias de las glandulas
paratiroideas y células productoras de gastrina duodenales.

-Adenomas pituitarios, hiperplasia de paratiroides y paragangliomas funcionales multiples extra-
adrenales.

-Carcinoma medular de tiroides, adenomas paratiroideos multiples, adenomas corticales
adrenales y carcinoma bronquial de células pequefias.

-Feocromocitomas bilateral/familiar,tumor de las células de los islotes pancreéticos.

-Adenoma pituitario y feocromocitoma.
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-Adenoma pituitario, carcinoma papilar de tiroides, cirrosis biliar primaria, hiperplasia
paratiroidea, leiomioma gastrico y amiloidosis sistémica,

-Enfermedad de von Recklinghausen, feocromocitoma, tumor carcinoide duodenal y la variedad
de carcinoides ricos en catecolaminas.

-Enfermedad de von Recklinghausen, feocromocitoma, paraganglioma yugulotimpanico y
paragangliomas pulmonares.

-Feocromocitomas y carcinoma papilar de tiroides.

E.3. Relacién de adenomas corticales y feocromocitomas.

Los sindromes de Cushing asociados con feocromocitomas son usualmente inducidos por la
ACTH que es secretada ectopicamente por el tumor observandose una hiperplasia cortical en la
glandula adrenal ipsilateral y contralateral. Ademas ha sido descrita la concurrencia de tumor
medular adrenal y adenoma adrenocortical hormonalmente activo . La asociacion de adenoma
cortical adrenal mixto-feocromocitoma (adenoma corticomedular) es rara y solamente se han
publicado dos casos (139). Serrano describi6 un caso de una mujer de 61 afios que presentaba
tumor adrenal renal derecho con una excesiva secrecion de catecolaminas y cortisol y con test
de supresién a la dexametasona negativo. Los nédulos estaban compuestos de una mezcla de
células adrenales y feocromocitomas. El patron microalveolar del adenoma fue dominante en
algunos nodulos y los feocromocitos con citoplasma vacuolado y nicleo hipercromatico de

variable tamafio fue dominante en otros.
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F. Otros aspectos.

F.1. Diagnéstico diferencial.

Debe plantearse con todos los estados clinicos de hipertension mantenida o paroxistica:
ansiedad, estados de tension, ataques de panico, psiconeurosis, psicosis, hipertiroidismo,
taquicardia paroxistica,estados circulatorios hiperdinamicos beta-adrenérgicos; cefalea por
vasodilatacion (migrafia y cluster headaches); sindrome de insuficiencia de las coronarias,
encefalopatia hipertensiva aguda, diabetes mellitus, enfermedad de la arteria renal o del
parénquima renal con hipertension; insuficiencia arterial focal del cerebro o lesiones
intracraneales, hibexreﬂexia autondmica, toxemia del embarazo o eclampsia con convulsiones;
crisis hipertensivas asociadas con inhibidores de la monoamino-oxidasa, carcinoide,
hipoglucemia, mastocitosis y acrodinia. Asi como cén otros tumores cromafines: neuroblastoma;
ganélioneuroblastoma y ganglioneuroma. Terminaria la lista de diagnéstico diferenciales la

enfermedad infecciosa aguda y el abuso de la cocaina.

F.2. Tratamiento del feocromocitoma.

El tratamiento que mejores resultados obtiene es el quirirgico. La cirugia debe realizarse
en centros experimentado en el tratamiento preoperatorio, anestésico € intraoperatorio de
pacientes con feocromocitoma. La mortalidad quirdrgica de estos centros es inferior del 2 al 3%.

El tratamiento médico prolongado es necesario en los tumores metastasicos, con invasion
local y con enfermedades intercurrentes que contraindican la cirugia. La quimioterapia de

combinacion comprende ciclos de ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina (DTIC) de veintiin
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dias de duracién. En un grupo de 15 pacientes se obtuvieron 8 respuestas completas y 7
respuestas parciales con un 73% de respuestas bioquimicas significativas con reduccion del nivel
de catecolaminas. La duraciéon media de la respuesta al tratamiento quimioterapico fue mayor

de 18 meses (28).

G. Criterios de valor pronéstico en el feocromocitoma.

Con la excepcion de aquellos casos donde se demuestra metastasis a distancia, no hay
criterios absolutos que permita distinguir los feocromocitomas benignos de los malignos. Tanto
la invasion vascular focal como la capsular son criterios insuficientes, por ellos mismos, para
diagnosticar un feocromocitoma maligno. En un estudio de Linnoila y cols. en 1990 (96) se
describieron una serie de factores frecuentemente encontrados en los tumores malignos, que
pueden tener un valor predictivo como la predominancia de varones; la localizacion
extraadrenal; el mayor peso tumoral (383 gramos frente a 73 grs. para los tumores benignos);
la necrosis tumoral confluyente; la presencia de invasion vascular y extensa invasion local. Los
globulos citoplasmaticos hialinos fueron encontrados en el 59% de los benignos y en el 32% de
los malignos.

Si llegamos a la conclusion que la metastasis son utilizadas como el Gnico criterio de
malignidad menos del 5% de los feocromocitomas son malignos.(128).

La citomorfometria también ha sido usada para el diagndstico y prondstico de

feocromocitomas sin resultados definitivos (95).
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Planteamiento

En el feocromocitoma, los "criterios morfologicos" que diferencian los tumofes benignos
de los malignos son controvertidos; puesto que no existen factores inequivocos de malignidad
salvo la presencia de metastasis, siendo insuficiente la invasion capsular y vascularf ya que
también pueden aparecer en tumores benignos. No obstante, los tumores malignos tienden a ser
de mayor tamafio, a presentar dreas de necrosis y a estar formados por células de menor tamaiio.

Los estudios inmunohistoquimicos de los tumores han demostrado, eh general, una
correlacion entre la presencia de determinadas sustancias inmunorreactivas y el comportamiento
agresivo de las neoplasias.

El feocromocitoma tiene una "forma de presentacién” variable, bien esporadico o bien
familiar asociada a los sindromes MEN IIb o familiar no encuadradas a sindromes MEN. Lo
cual nos ha permitido plantear nuestro trabajo en tres grupos con la finalidad no soélo de analizar
inmunohistoquimicamente algunos marcadores que nos sirvieran de valor prondstico, sino
también para que podamos definir unos parametros especificos de cada uno de los grupos
referidos.

El feocromocitoma es una entidad patoldgica asociada con gran cantidad de sindromes
paraneoplasicos producidos por la liberacion de sustancias activas por el tumor, como el
sindrome de Cushing por la produccion de ACTH. También se ha descrito una diarrea acuosa
producida por la liberacion de VIP o la hipercalcemia por una produccién de PTH-like o
calcitonina. También se ha estudiado un aumento de la incidencia de hiperglucemias o litiasis
biliar en cuya patogenia se encuentra implicada la somatostatina. Por lo cual la demostracion
inmunohistoquimica de VIP, ACTH o somatostatina en el feocromocitoma y su correlacion con

los datos clinicos nos acercarian a conocer mejor la fisiopatologia de estos sindromes

Pag. 72




Planteamiento

paraneoplasicos.

A partir de estos datos el objetivo de nuestro trabajo ha sido:

1.- Demostrar inmunohistoquimicamente la presencia de cromogranina, sinpatofisina,
somatostatina, HMB-45, calcitonina, ACTH, VIP y enolasa neural especifica en todos los casos
analizados.

2.- Elaborar a partir de las diversas variables morfologicas ¢ inmunohistoquimicas un sistema
diagnostico multiparamétrico con valor pronéstico.

3.- Establecer en los diferentes tipos de feocromocitomas esporadicos y familiares un patrén
inmunohistoquimico que permita diferenciar cada uno de los grupos referidos relacionandolos
con los datos anatomopatolégicos y clinicos.

4.- Correlacionar los diferentes aspectos morfolégicos de las lesiones con la sintomatologia

endocrina y los sindromes paraneoplasicos asociados al tumor.
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Material y método

A. MATERIAL.

Se seleccionaron con caracter retrospectivo 37 casos de feocromocitoma obtenidos de
piezas de extirpacion quirtirgica, de los cuales 26 de ellas procedieron directamente del Hospital
Universitario Virgen del Rocio, mientras que 11 derivaron de casos del Hospital Virgen
Macarena de Sevilla.

En todos los pacientes en que fue posible se revisaron los datos clinicos, el tratamiento
y la evolucion de la enfermedad. |

Los casos fueron recogidos en un periodo de tiempo que comprenden desde el afio 1976
hasta 1993 ambos inclusive;s, estudiandose tanto el aspecto clinico y de seguimiento, como las

caracteristicas anatomopatologicas desde el punto de vista morfolégico e inmunohistoquimico.

1. ASPECTOS CLINICOS .

Se han investigado datos de filiacion, sintomatologia y seguimiento terapeitico que
incluyen:
a) Edad (aiios) y tipo de sintomatologia (endocrina o no) en el momento del diagnostico, asi

como el sexo. En primer lugar se estudiaron los sintomas clinicos principales del

feocromocitoma principalmente la tension arterial. Se tuvieron en cuenta las cifras tensionales
en ¢l momento del diagnostico y durante las crisis hipertensivas, se correlacionaron estos datos
con las repercusiones de estos niveles tensionales a nivel vascular ya sea cardiaca (cardiopatia
catecolaminica) o retiniano (retinopatia hipertensiva). Seguidamente tomamos en cuenta datos

exploratorios tales como la obesidad distinguiendo si pudieran encuadrarse en rasgos
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cushingoides. Para terminar el estudio clinico se examinaron datos analiticos tales como aminas

bidgenas en orina y glucemia plasmatica.
b) Estado y tiempo de seguimiento tras el tratamiento hasta la fecha del falleci;niento y/o altima
revision. Asimismo, se evalu6 el tiempo de evolucion de la enfermedad previo al diagnéstico
y el tiempo libre de enfermedad (en caso de recidiva o metastasis) ambos en meses. De igual
modo se resefio la existencia de segundas neoplasias.
¢) Se agruparon a los casos desde el punto de vista clinico en tres grupos:
1°) Feocromocitomas esporadicos . Constituyen en realidad, veinticinco casos donde no
se ha podido demostrar una historia familiar clara de patologia asociada.
2°) Feocromocitomas MEN. El segundo grupo contémpla ONCe casos que presentaron una
historia familiar con carcinoma medular dé tiroides. Por lo cual quedan incorporadas
al sindrome MEN Ila.
3°) Feomocrocitomas no MEN. En un tercer grupo de neoplasias familiares se constato
una asociacion en tres casos con la enfermedad de von Recklinghausen y en un cuarto
con la enfermedad de von Hippel-Lindau.
Todos los pacientes fueron tratados quirGirgicamente, con finalidad curativa o paliativa

(en caso de neoplasia maligna diseminada) y no recibieron otro tipo de terapia oncolégica.

2. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS.
En todos los casos el material se fijo en formol tamponado al 10% y se incluyd en
parafina de forma convencional. Se estudiaron todas las muestras histologicas existentes de las

cuales se seleccionaron aquellas mas representativas de la lesion; se obtuvieron cortes
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histolégicos de 5 micras de grosor que se utilizaron para estudio convencional (teflidos con

hematoxilina-eosina) e inmunohistoquimico.

2.1. ESTUDIO MORFOLOGICO CONVENCIONAL.

En lo referente a la lesion, se estudiaron las siguientes variables a nivel macroscopico:
1) Peso tumoral, donde se resefiaron los valores maximos y minimos registrados.
2) Del mismo modo se valoré la localizacion del tumor con especial atencion a las formas
unilaterales o bilaterales.
3) Especial importancia tuvo la coloracién de la lesion, reflejando la mayor o menor
vascularizacion existente en la misma.

4) Por ultimo, la consistencia de la neoplasia fue otro aspecto a considerar.

La hematoxilina-eosina sirvio para calibrar las siguientes variables:

1) Patron arquitectural, donde se valoro la disposicion de las células en feocromaocitos alineados
en cordones de pequefio o gran patron alveolar con la posibilidad de ver patrones trabeculares
y difusos.

2) Caracteristicas citoplasmaticas donde se describié principalmente la tincion (eosinofilia,

basofilia o clara) y el aspecto (homogéneo o hetereogéneo).

3) Rasgos anatomopatélogicos nucleares, donde a su vez se analizaron de forma independiente:
- Anisocariosis o variabilidad marcada del tamaiio nuclear.

- Pleomorfismo. Con esta variable se estudio, fundamentalmente, la irregularidad del contorno

nuclear y la presencia de hendiduras nucleares.
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- Cromatina. En este apartado se evalu6 la distribucion de la misma, homogéneo en grano fino
o heterogénea y grosera.

4) Necrosis, donde se valord su presencia y extension.

5) Invasion vascular. En esta variable a su vez se consider¢ su presencia reconocida por la
existencia de nidos tumorales irregulares, con atipia nuclear alta, situado en luces que
mostraban tapizamiento endotelial y adheridos a su pared, el tipo de vasos y su localizacion
(capsular o extracapsular).

6) Respuesta inflamatoria con la presencia de infiltrado linfocitario en el interior de parénquima
tumoral, bien de tipo focal o difuso.

7) Caracteristicas microscopicas de la corteza analizando su aspecto citologico y el grado de
hipertrofia celular.

8) Invasién capsular, reconocida por la presencia de cordones o nidos de tumor unidos a través
de la capsula con la reaccion estromal correspondiente.

9) Presencia o no de capsula aparente.

2.2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO.
En el material empleado para el estudio inmunohistoquimico destaca en primer lugar,
el uso de una serie de anticuerpos primarios del tipo de :
- ACTH. Prediluido a la solucion de trabajo y de la casa comercial Dako.
CALCITONINA: Utilizada a la dilucién 1:200 suministrada por la casa Dako. Necesitando

tratamiento enzimatico previo con tripsina.
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CROMOGRANINA Se utilizo el anticuerpo monoclonal a la solucion de trabajo suministrado
por la casa Biomeda.

ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA. Se utiliz6 a la dilucién 1:200 suministrado por Dako.
-SINAPTOFISINA. Se utilizo la sinaptofisina de conejo anti-humano a la dilucién 1:50 con
tratamiento enzimatico previo con tripsina.

-SOMATOSTATINA: Empleamos anticuerpos policlonales de conejo contra la somatostatina
a la dilucion de trabajo proporcionado por Chemicon internacional.

-VIP. Se usé un anticuerpo policlonal contra el péptido intestinal vasoactivo proporcionado por
Biomeda a la dilucion de 1:200.

-HMB 45. Prediluido oa la solucion de trabajo y de la casa Biomeda.

Dentro de los anticuerpos empleados el secundario o puente se encuentra marcado con
biotina y ha sido suministrado por la casa comercial Dako y utilizado a las diluciones de 1/50
y 1/100.

»Destaca dentro del material utilizado el uso de controles positivos o tejidos conocidos
previamentes como poseedores de receptores para los diferentes anticuerpos estﬁdiados. El
pancreas y los islotes de Langerhans del pancreas fueron el control elegido para el estudio de la
somatostatina y el VIP; las células corticotropas de la adenohipofisis para la ACTH; el
melanoma para el HMB-45; siendo el propio caso conocido de feocromocitoma €l control para
la enolasa neuronal especifica y la cromogranina; con la calcitonina se utiliz6 como controles

células C del tiroides de rata que muestran reaccién cruzada con la calcitonina humana.
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B. METODO.
1. ESTUDIO OPTICO.

Las piezas fueron fijadas en formol tamponado al 10% durante 24 horas y procesadas en
parafina de modo rutinario. En todos los casos se estudiaron un minimo de 3 bloques.

Los cortes seriado de 5 micras de grosor fueron sometidos al siguiente proceso de tincion
con hematoxilina-eosina:
1-Desparafinar los cortes en xilol e hidratar en alcoholes de graduacion decreciente hasta llegar
a agua destilada.
2-Cubrir con Hematoxilina de Harris durante 3 minutos.
3-Lavar en agua corriente.
4-Viraje de la hematoxilina con una solucidn saturada de carbonato de litio pH 8.
5-Lavar con agua destilada.
6-Cubrir los cortes con una solucion de eosina alcohdlica al 0"25% de 3-60 segundos.
7-Aclarar con agua corriente.
8-Deshidratar en alcoholes de graduacion creciente.
9-Aclarar en xilol y montar en DPX.

A partir de los cristales de hematoxilina-eosina representativos de cada caso se escogio
aquellos que poseian corteza y médula suprarrenal por su importante valor diagnostico para el

estudio inmunohistoquimico.
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2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO.

La pauta seguida fue la siguiente:
1. Desparafinar los cortes en dos cambios de xilol, de 10 minutos cada uno.
2 Llevar a etanol absoluto e hidratar en alcoholes de graduacioén decreciente hasta llegar al agua
destilada.
3. En los casos que lo necesitaron, como por ejemplo la sinaptofisina y la calcitonina se realizé
un tratamiento con tripsina. Este tratamiento consisti6 en la preparacion de una solucién que
contenia 0’1 gramos de cloruro calcico y 0'1 gramos de tripsina disuelta en 75 cc de solucién
de agua destilada a 37° C durante un minuto.
4 Inhibir la peroxidasa enddgena y la pseudoperoxidasa con agua oxjgenaaa al 3%, durante 20
minutos. |
§. Lavar en agua destilada 5 minutos.
b. Lavar en tamp6n Tris 0°05 con NaCl al 7°5% (TBS) durante 5 minutos.
1. Bloqueo de la tincion inespecifica con suero normal de la especie del antisuero
secundario a dilucion 1/10, durante 20 minutos, en camara himeda y a temperatura .ambiente.
8. Escurrir e incubar con el antisuero especifico frente a los anticuerpos ya sefialados en el
material inmunohistoquimico a las diluciones ya especificadas durante 18-24 horas en camara
himedaya4°C.
9. Realizar 3 lavados con TBS, de 3 minutos cada uno.
10. Incubar con el antisuero secundario biotinado a dilucion 1/100 durante 20 minutos en camara
humeda a temperatura ambiente.

7. Realizar 3 lavados con TBS, de 3 minutos cada uno, en puente.
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2 Incubacién con el complejo ABC (Avidina-Biotina-Peroxidasa) durante 20 minutos en camara
hiimeda a temperatura ambiente.

B. Realizar 3 lavados con TBS de 3 minutos cada uno.

4. Revelado en DAB (diaminobencidina tetrahidroclorhidrico: 3 mg/10 ml TBS mas una gota
de agua oxigenada al 30%) durante 1 a 3 minutos, bajo control microscépico. Los cortes se
cubrieron con la mezcla recién preparada y filtrada.El tiempo empleado en el revelado vario
sustancialmente segun el antisuero utilizado.

¥. Los cortes se lavaron bien en agua destilada.

1. Contratincion con hematoxilina de Harris.

1]. Deshidratacion y montaje .
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Resultados

Se han estudiado 36 pacientes diagnosticados de feocromocitomas recopilados entre los
afios 76 al 93 en los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio de Sevilla.
25 eran feocromocitomas esporadicos y 11 feocromocitomas familiares; de éstos 7 se agrupan
bajo la denominacion de sindrome MEN 2a, y 4 han sido encuadrados en los llamados
feocromocitomas familiares no MEN. Del mismo modo, entre los feocromocitomas esporadicos
hay 3 asociados con otras neoplasias del tipo de cancer de mama, cérvix y sigma independientes

del tumor cromafin.

A. FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS ADRENALES.

Como ya se ha indicado estan incluidos aquellos casos donde no se ha observado un
agrupamiento familiar en su forma dé presentacion y con rasgos comunes tales como la
afectacion unilateral |

A continuacién se exponen los resultados globales mas relevantes en los diferentes

aspectos estudiados (valoracion clinica, estudio histologico y analisis inmunohistoquimico).

1) Valoracion clinica de los tumores.

La edad de presentacion (tabla 2) oscild entre los 10 afios y 78 afios. 8 casos se
presentaron por debajo de los 30 afios y 17 eran mayores de dicha edad. En el primer grupo
fueron reconocidos dos casos en edad pediatrica, de 10 y 12 afios, que presentaron una
localizacion unilateral a nivel de la adrenal derecha. (Gréafico 1).

En cuanto al sexo, 13 pacientes fueron del sexo femenino y 12 se describieron del
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masculino. Los dos pacientes en edad pediatrica eran varones.(Tabla 2).

Entre los datos clinicos que permitieron el diagndstico de este tipo de neoplasias se
encontré como mas constante la hipertension arterial, presente en tédos los casos (Tabla 2) y
(Grafico 3). Las cifras tensionales recogidas oscilaban entre un valor de presion sistolica de 279
y 140 mm de Hg (valor medio de 180 mm); la tension arterial diastdlica vari6 desde 80 a 160
mm de Hg, con un promedio de 120 mm. Segin los promedios tensionales verificados antes del
tratamiento quirurgico, la mayoria de los casos presentaron hipertension severa. (Grafico 3). La
forma de presentacion de la tension arterial mas frecuente fueron las crisis hipertensivas. Estas
crisis eran expresion de una liberacion brusca y masiva de catecolaminas, que se constatd |
mediante la medicion en orina de aminas bidgenas (Tabla 1). Estas mismas aminas sirvieron
en la practica clinica de control y evolucién de los casos estudiados después de la extirpacion

quirurgica.
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Tabla 1. Niveles de aminas biégenas en orina de los pacientes con feocromocitomas
esporidicos.

CASO | NA. (ngr/ml) A. ( ngr/ml) VAMA (ngr/ml) | AHV.( ngr/ml)
1 0'800 0'300 0600 -
2 0'800 0'400 7 5'94
3 0'100 0'0 0'300 6'500
4 1'600 0'1 262 5'900
5 4'800 0400 9'3 .
6 0'400 0'800 13'9 8'100
7 0200 0'300 7'500 3'200
8 0'800 0'400 23'800 4'900
9 0'400 0200 29'700 4'100
10 0'500 0'500 9'800 2'100
11 0'200 0'100 146 76
V.P. 0'96 0'318 12'97 5'37

NA=Noradrenalina. Valores normales de noradrenalina = 0,638 ngr/ml.
A=Adrenalina. Valores normales =2,2 ngr/mi.

AHV=Acido Homovalinico. Valores normales =6 5ngr/ml.

VAMA=Acido vanidilmandélico. Valores normales = 12 ngr/ml

V.P.= Valor promedio de aminas bidgenas en orina entre los casos recopilados.

Dentro de la valoracion clinica y como consecuencia de las crisis hipertensivas, se
observaron una serie de complicaciones tales como la retinopatia hipertensiva. En un paciente
fue catalogada como de grado I y I (caso 4) y en otro como de grado IV (caso 8) (Tabla 2). Otra
complicacion fue la miocardiopatia catecolaminica resultado del dafio vascular provocado por
éstas sobre el corazon (Tabla 2 ).

Fue un hallazgo frecuente, hasta en el 50% pacientes con feocromocitomas esporadicos,
los niveles elevados de glucemia basal que fueron interpretados tanto como hiperglucemias

reactivas como cuadros de diabetes mellitus tipo I
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Existi6 un 25% de casos de obesidad entre las personas afectas del tumor, principalmente
mujeres. Este sobrepeso, que en algunos pacientes superé el 50% del peso tedrico, no fue posible
especificar si se encuadraban dentro de un habito cushingoide.

Otras patologias coincidentes con el feocromocitoma esporadico fueron el infarto agudo
de miocardio (caso 11), rifién izquierdo ectdpico (caso 22), célico nefritico (caso 19),
tuberculosis (caso 17), pleuresia (caso 14), talasemia minor (caso 12), pericarditis (caso 7) y

segundas neoplasias tales como cérvix, mama, sigma y ovario borderline (caso 3 y 20).
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Tabla 2. Variables clinicas y de seguimiento en pacientes con feocrocitomas esporadicos.

Caso Edad | Sexo Tensién Aminas bidgenas en | Signos y sintomas clinicos.
arterial orina.
mm/Hg
1 64 M 140/80 Aumento NA y Crisis hipertensivas
VAMA Hipertrofia ventricular izquierda
2 10 A% 130/80 Aumento VAMA, Cefalea
200/100 NAYA Convulsiones ténico-clonicas
3 57 M N.C. N.C. Cancer de cérvix
Cancer de ovario
4 47 A\ 210/140** | Aumento Ay NA Retinopatia hipertensiva I-II
-] 34 v 180/95 Aumento Ay NA Palpitaciones
6 20 A\ 180/110** | Aumento de Ay NA
7 22 v 220160 | N.C. Pericarditis
8 41 M 160/100 Aumento deNA, Cancer de mama izquierda.
VAMAyDA Retinopatia hipertensiva
Metastasis hepatica
9 20 M | 190/110** | N.C. |
10 78 M 210/140** | N.C. Paraganglioma yuxtaadrenal
11 57 M 190/110 Aumento NA y de Infarto agudo miocardio
VAMA
12 59 v 270/110** | Aumento de NA y Pérdida de peso, hiperglucemia y
VAMA miocardiopatia,talasemia minor
13 34 A\ N.C. N.C.
14 44 M 40/110 Aumento de NA y Hipercalcemia.Pleuresia
VAMA
15 26 M 180/110** | Aumento de A y NA | Miocardiopatia catecolaminica
16 57 M N.C. N.C. Feocromocitoma extraadrenal
17 51 v N.C. N.C. Tuberculosis
18 N.C. M 140/80 Aumento de A Obesidad
19 N.C. A\’ 200/110 Aumento deA,NAy | Coélico nefritico
240/130** | DA
20 N.C. M N.C, Aumento de NA C.mama izquierda.Neo de sigma y
cervix.Metistasis en ganglio
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Caso Edad | Sexo Tension Amina en orina Signo y sintomas clinicos
arterial
mm/Hg
21 12 A\ 190/130 Aumento de NA y Miocardiopatia hipertensiva
VAMA
22 47 M 230/140%* Normal Paraganglioma extra-adrenal
Riiion izquierdo ectoépico
23 29 v N.C. N.C. N.C.
24 46 v N.C. N.C. Pm&ioma de ve!'iga urinaria \

N.C.:No constatado. No se han obtenido datos fidedignos de la historia clinica.
A= Adrenalina.

NA= Noradrenalina.

DA= Dopamina.

VAMA= Acido Vanilil Mandélico.

**= Presentacion en forma de crisis hipertensiva.

V=Varon.

M=Mujer.

2) Estudio morfolégico.

El peso de las piezas tumorales oscilé entre 5 y 480 gramos. El 50% de los tumores
pesaron por debajo de los 50 gramos y un 20% de los mismos mas de 100 gramos.

La localizacién en el 50% de los pacientes fue la suprarrenal derecha; y el 30% la
1zquierda. El 20% restante fueron neoplasias cromafines extra-adrenales que se localizaron en
retroperitoneo y vejiga urinaria (Grafica 1). Existieron metastasis en higado y retroperitoneo en
un 10% de los feocromocitomas esporadicos.

El tamafio oscild entre 1 y 14 centimetros.

Un 30% de los tumores tuvieron un aspecto macroscopico nodular y multinodular. Otro
30% presentd formas ovoides, lobuladas y abollonadas. El resto de los tumores se le atribuy6
una morfologia imprecisa e irregular.

Generalmente presentaron areas de hemorragia y necrosis, asi como zonas amarillentas.
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La consistencia al corte fue blanda, elastica y fluctuante.

Microscopicamente se analizaron una serie de parametros histologicos del tumor tales
como atipia o pleomorfismo, indice mitosico, invasion vascular, capsular, hipercromasi;d nuclear
y la descripcion de la corteza adyacente al tumor (Tabla 3).

Los feocromocitomas esporddicos presentaron atipia o pleomorfismo leve o muy leve
en un 85% de los casos; y moderado en un 15% .

El indice mitdsico ha sido <1/10 campos de gran aumento en el 80% de las piezas
estudiadas; con 1/10 campos en el 5% y ausencia de mitosis en el 15% restante (Tabla 3).

La invasion vascular se constaté en el 5% de los tumores.

La presencia de una cépsula adyacente al tumor conservada >se constaté en el 50% de los
pacientes. |

Otros rasgos descritos fueron la congestion vascular en un 5% de los casos; nucleos
hipercromaticos en un 10%,; areas hemorragicas en un 20% y areas necroticas en un 25%. Se
describieron areas quisticas en el interior del parénquima tumoral en un 15% de las neoplasias.
Un s6lo caso presento clara diferenciacion gangliocitica (Caso 15).

La corteza suprarrenal adyacente al tumor estaba atrofica en el 50% de los casos, con
hiperplasia en el 25% y normal en el 25% restante. La hiperplasia se constato a expensas de las
capas fasciculada y reticular. Por otro lado, la atrofia no afecté a la totalidad de la corteza .

suprarrenal adyacente.
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Tabla 3. Rasgos anatomopatolégicos de los feocromocitomas esporadicos.

Caso | Pesogr. | Corteza Atipia y Indice mitético | Invesion | Otras
suprarrenal pleomorfis vascular | Observaciones
mo
1 38. Normal Moderado | <1/ 10campos - Niicleos grandes
hipercromaticos
2 40 Atréfia Muy leve | <1/10 campos - No configuracién nodular
3 140. Atréfia Muy leve | <1/10 campos - Capsula conservada.
4 114 Hiperplasia.* Leve <1/10 campos - Corteza sin configuracién
nodular.
5 15 Atrofia Leve <1/10 campo + Celularidad uniforme
6 45 Atrofia Moderado | <1/10 campo - Tumor muy vascularizado
y congestivo
7 430 No valorable Muy leve | <1/10 campo - Cipsula presente
8 20 Hiperplasica* Leve <1/10 campo - Capsula presente. No
configuraciéon nodular
cortical
9 22 Normal Muyleve | <1/10 campo - Nicleos hipercromaticos
10 125 Nodularidad Leve <1/10 campo - Cépsula fibrosa.
focal. Atréofia Focos hemorragicos.
11 20 No valorable Muy leve | <1/10 campo - Nicleo hipercromatico
12 200 Atrofia Leve <1/10 campo - Célula multinucleada
13 94 No valorable Leve <1/10 campo -
14 12 Normal Leve 1/10 campo - Capsula fibrosa.
15 230 Atrofia Nulo 0/10 campo - Capsula
16 10 - - - - No valorable
17 195 Atréfia Escaso 0/10 campo - Capsula evidente. Nucleos
hipercrométicos
18 230 No valorable Nulo <1/10 campo - Capsula evidente
19 34 Atréfia Moderado | <1/10campo - Cipsula evidente.
20 30 Ligera atrofia Leve 0/10 campo - Capsula conservada.
21 50 No valorable Leve <1/10 campo - Evidente

*= Corteza hipepldsica a expensas de la capa fasciculada y reticular.
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3). Valoracion inmunohistoquimica de los feocromocitomas esporadicos.

Los resultados obtenidos mediante el estudio inmunohistoquimico en los

feocromocitomas esporadicos estan reflejados en la Tabla 4.

Tabla 4. Analisis inmunohistoquimico de los feocromocitomas esporadicos.

Caseo Sinap. | Cromo | Somat. | HMB-45 | Calciton. { ACTH | VIP | ENE
1 ++ ++ - - - - - +
2 + - - - - + +
3 + ++ + - - - - -
4 +++ ++ - - + - + +
5 + ++ - - + ++ - +
6 -+ ++ + - - - - +
7 +++ ++ - - + - - +
8 +H+ ++ - - - + + +
9 ++ ++ - - - - - +
10 ++ ++ - - + ++ + +
11 ++ ++ - - - - - -

12 ++ ++ - - - - + +
13 ++ ++ - - + + |+
14 ++ ++ - - + + + -
15 ++ ++ - - - - - -
16 ++ ++ - - - - + +
17 ++ + - - - - + +
18 + ++ - - - - - +
19 ++ ++ - - - - 4 -
20 + ++ - - + + - 4+
21 ++ + - - + + + ++
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Caso Sinap. | Cromo | Somat. | HMB-45 | Calciton. | ACTH | VIP | ENE

22 + ++ - - + + - -
23 ++ ++ - - - - - -+
24 ++ ++ - - - - - ++
25 + ++ - - - - - ++

Global | 100% 160% | 7'69% 0% 34'6% | 30'7% | 33% | 77%

+ débilmente positivo

++ moderadamente positivo

+++ positividad muy fuerte

Sinap.= Sinaptofisima.

Cromo= Cromagranina.

Somat.= Somatostatina -
Calciton.= Calcitonina

VIP= Péptido Intestinal Vasoactivo

ENE= Enolasa Neuronal Especifica.

Como se observa en la tabla 4, el estudio inmunohjstoquirrljco de los feocromocitomas
ésporédicos ha demostrado que el 100% de los casos son positivos para la sinaptofisina. El
patron de tincion predominante ha sido el ﬁomogéneo +++ (Fig. 1), excepto en el caso 20 donde
las células positivas formaron un pequefio grupo aislado en el interior del tumor (Fig.2).

Todos los tumores estudiados han tenido inmunorreaccion positivo a la cromogranina
con una distribucion tisular homogénea de moderada positividad. La tincién citoplésmiba de
dichas células muestraﬁ un caracter granular afectando a la totalidad del mismo. (Fig. 4).

Para la somatostatina, el 7% de las neoplasias estudiadas han mostrado una débil
positividad. Uno de los casos present positividad en grupos celulares a modo de islotes entre
zonas de inmunotincion negativa. El caso 3 present6 tincion citoplasmatica homogénea.

La inmunorreactividad para el HMB-45 ha sido negativa en todos los casos.

La calcitonina presenta una reaccion positiva en el 34% de los tumores. El patrén

observado mds frecuentemente fue en grupos celulares de moderada positividad. La tincion
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celular se localizo a nivel citoplasmatico sin patrén granular (Fig. 5).

La inmunotinciéon con ACTH fue positiva en un 30% de los feocromocitomas
esporadicos. El 90% de los que presentaron inmunoreaccion positiva presentaron patron
homogéneo en todo el tumor (Fig.6). En un 10% la inmunoreactividad frente a la ACTH fue en
grupos pequefios 8 modo de islotes entre el parénquima tumoral negativo. El 40% de los
tumores calcitonina positivo son positivos a ACTH. Hemos analizado la corteza suprarrenal
adyacente de los feocromocitomas con inmunoreactividad positiva frente a la ACTH, siendo
positivas frente a este reactivo tanto en la capa fasciculada como en la zona reticular con una
distribucion homogénea (Fig. 7).

E! VIP fue positivo en el 53% de los tumores en forma de elementos celulares dispersos
sin seguir un patron morfoldgico plenamente definido.

Con el anticuerpo para la enolasa neuronal especifica se obtuvo positividad en el 75%.
Lo mas frecuente observado fue un patron homogéneo de moderada a fuertemente positivo en
todo el tumor (Fig. 8). Un 15% de los positivos presentaron una distribucién en forma de células
aisladas débilmente positivas.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, un hallazgo a destacar es la
inmunorreactividad observada en la zona interna de la corteza adyacente al tumor tanto para
sinaptofisina como para ACTH en una proporcion similar a 1a encontrada en dichas neoplasias
(Fig. 2).

B. FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES. SINDROME MEN.

1) Valoracion clinica.

La edad de presentacién oscilo entre los diecinueve afios y 62 afios.(Tabla 6) siendo la
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edad media de 33 afios. (Grafica 5).

En cuanto al sexo cuatro fueron mujeres y tres fueron varones (Tabla 6).

E1 95% de los pacientes afectos de feocromocitomas familiares MEN presentaron clinica
de hipertension arterial con solo un paciente normotenso en el momento del diagndstico. (Tabla
6). Los valores de tension arterial sistolica oscilaron entre 210 y 130 mm. Hg. Estos pacientes
presentaron frecuentemente crisis hipertensivas durante las que se realiz0 una medicién

sistematica de aminas bidgenas en orina (Tabla 5).

Tabla S. Niveles de aminas biégenas urinarias en pacientes con Feocromocitomas MEN.

A. N.A. AHYV. VAMA SHIA DA
ngr/ml nrg/ml ngr/ml nrg/ml nrg/ml nrg/ml
V.P. 1'06 0'944 6'48 48'86 8'6 3'31

NA=Noradrenalina. valores normales 0,638 ngr/ml.

A=Adrenalina. valores normales de 0,200 ngr/ml.
HV=Homovalinico. valores normales 6°5 ngr/ml.

VAMA=Acido vanidilmandélico. valores normales de 12°5 ngr/ml.
SHIA= 5 hidsroxi-indolacético. Valor normal 12,5 ngr/ml.
DA=Dopamina. Valor normal 12,5 ngr/mi.

V.P.=Valor promedio calculado entre los diferentes casos encontrados.

Se constato el diagndstico de carcinoma medular de tiroides en todos los casos, siendo
habitual que se hiciera primero el diagnostico de la neoplasia tiroidea que el de la glandula
suprarrenal. La calcitonina producida por el cancer medular de tiroides se ha utilizado como
marcador tumoral del mismo por lo que la normalizacion de las cifras de calcitonina ha sido la
norma después de la extirpacion del tumor tiroideo. Sin embargo, en un caso 15 continuaron
elevados los niveles de calcitonina y de PTH debido a la presencia de metastasis hepaticas.

Otras patologias relacionadas posiblemente con el tumor fueron un adenoma paratiroideo

(caso 15) y la litiasis biliar (caso 21) .
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Tabla 6. Variables clinicas de los feocromocitomas tipo MEN.

Caso | Edad { Sexo | Tension [ Aminas biégenas | Signos y sintomas clinicos
arterial en orina
mm/Hg
1 N.C. [ N.C. N.C. N.C. Cédncer medular de tiroides
2 29 V. o Aumento de Cancer medular de tiroides
VAMA
3 | 28 V. ** N.C. Céncer medular tiroides,
obesidad, aumento de
ACTH
4 45 V. N.C. N.C. Cancer medular de tiroides
5 19 M. N.C. N.C. Cancer medular de tiroides
6 352 M. 140/80 Aumento de Cancer medular de tiroides
A,NA.y VAMA |y colelitiasis
7 26 M. N.C. N.C. Cancer medular de tiroides

A= Adrenalina
NA=Noradrenalina

VAMA= Acido Vanilil Mandélico
N.C.=No constatado

**=Crisis hipertensiiva

V=Varon.

M=Mujer.

2) Estudio morfolégico.
El peso de los tumores oscild entre 10 y 230 gramos.

La localizacion de los feocromocitomas fue bilateral. Solamente en un caso la lesion
afectd a la suprarrenal izquierda. Otro emplazamiento observado junto a la afectacion bilateral
ha sido la del ganglio paraadrtico. Un paciente debut6 con un feocromocitoma unilateral tenido
que ser reintervenido a los cinco afios de la glandula suprarrenal contralateral al continuar las
crisis hipertensivas y el aumento de las catecolaminas urinarias demostrandose después de la

extirpacion que existia un tumor contralateral.
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debido a la abundante vascularizacién que presentaban.

adheridos. Practicamente todos los casos aparecian rodeados de una capsula dura que no estaba

infiltrada por la neoplasia.

La forma del tumor varié desde formas irregulares a formaciones nodulares.

La coloracion oscilé desde tumores de tono amarillento parduzco a otras de color rojo

La consistencia fue blanda y homogénea presentando fragmentos de tejido adiposo

Tabla 7. Rasgos anatomopatolégicos en los feocromocitomas asociados 2 MEN.

Caso |Peso |Corteza | Pleomor. Indice Invasion | Observaciones
mitdsico vascular
1 }1200d | Atrofica | Leve 0/10campo +
2 194d | Atréfica* | Leve - - No capsula
34i
3 12d | Atrofica* | Leve <1/10campo -
10i
4 1230d | Atrofica* | Leve 0/10 campo - Cépsula
5 110d | Atrdfica* | Leve +1/10campo - Patron
angiomatoideo
6 195d | Atéfica | No <1/10campo + Céapsula
201 pleomorf.
-7 12304 | Hiperplas | Leve <1/10campo Nula
ia**
*Parcialmente atrdfica

**Hiperplasia a expensas de fasciculadas y reticular

Pleomor. = Pleomorfismo

*d=Peso en gramos de la glandula suprarrenal derecha.

*1=Peso en gramos de la glandula suprarrenal izquierda.

restante. El indice mitésico fue de 0/10 campo con el objetivo de 500 aumentos en el 30% de

Microscopicamente el pleomorfismo fue leve en el 90% de los casos y nulo en el 10%
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extirpadas; siendo <1 en 10 campos en el 30% de los casos y mayor de dicha proporcién en el
20% restante. Un 30% de feocromocitomas MEN presentaron invasion vascular al mismo
tiempo que metastasis en los ganglios locorregionales.

La corteza adyacente al tumor aparecio étréﬁca en el 85% de los casos e hiperplésica en
el 15% restante, simpre a expensas de las capas fasciculada y reticular. No se ha observado
ningun caso de hiperplasia medular adrenal. El patron angiomatoide fue llamativo en un caso
(cason®S).

Al microscopio electrénico fue frecuente observar abundantes granulos neurosecretorios

citoplasmaéticos en todos los casos estudiados.

3J) Valoracién inmunchistoguimica de los feocromocitomas familiares MEN.

Los resultados obtenidos mediante el estudio inmunohistoquimico en los

feocromocitomas familiares MEN estan reflejados en la Tabla 8.
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Tabla 8. Andlisis inmunohistoquimico de los feocromocitomas familiares MEN.

Caso Sinap. | Cromo | Somat. | HMB-45 | Calciton. | ACTH | VIP | NSE
1 T ++ - - - + . +
2 + + - - + + - +
3 ++ + - - + + - +
4 ++ + - - - - + +
5 ++ + - - - - - +
6 -+ + - - + + . +
7 -+ + - - - - - -

Global | 100% |100% 0% 0% 42,8% 57,1% |14% | 85%

+ débilmente positiva . VIP=Péptido Instetinal Vasoactivo

++ moderadamente positiva ENE=Enolasa especifica neuronal .

+++ fuertemente positiva MEN= Neoplasias Endocrinas Multiples.
Sinap.=Sinaptafisina Cromo=Cromogranina

Somat. =Somatostatina Calciton=Calcitonina

Como podemos ver en la tabla 8 la inmunorreactividad de los} feocromocitomas MEN
frente a la sinaptofisina y la crémogranina fue del 100%. El patrén de tincién observado con
méyor frecuencia para la sinaptofisina es el homogéneo (H+), fuertemente positivo en toda la
estructura tumoral.(Fig. 1). En el caso de la cromogranina el patréon de tincién ha sido
homogéneo (++), moderadamente positivo. y con patron granular citoplasmatico (Fig. 4 )

La somatostatina fue negativa en todos los casos (Tabla 8).

La inmunotincidn frente a la calcitonina estaba presente en el 42% de los casos, siendo
el patron mas frecuentemente observado el homogéneo.

La ACTH estaba presente en el 50% de los feocromocitomas. El patron tisular mas

frecuente fue el homogeneo (++) moderadamente positivo en toda la zona tumoral (Fig.6)
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debilmente postivos (Tabla 9). Ademas un 50% de los casos presentaron una intensa
inmunotincion en la corteza adyacente.,

Se encontré la enolasa neuronal especifica en el 85% de las neoplasias en células
diépersas moderadamente pqsitivas.

Respecto a la corteza suprarrenal adyacente existi0 una reaccion positiva en la zona
reticular generalmente en todos los casos donde la médula fue positiva a la sinaptofisina y a la

ACTH (Fig. 7)

C. FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES NO MEN.

a) Valoracion clinica de los feocromocitomas familiares no MEN.

Se han recogido 4 casos de feocromocitomas que han sido encﬁadrados en sindromes
familiares no MEN. Tres de ellos formaron parte de la enfermedad de von Recklinghausen. Esta
entidad cursa con nevus (manchas color café con leche); fibromas cutaneos; neurofibromas (en
el acistico, raices dorsales, plexo celiaco) y lesiones 6seas (Tabla 10). El cuarto caso se asocid
a la enfermedad de von Hippel-Lindau consistente en angiomatosis retinocerebelosa de herencia
familiar recesiva.

En cuanto a la edad todos los casos se presentaron por debajo de los 40 afios en el
momento del diagndstico, de los cuales dos de ellos se manifestaron en el tercer decenio de la
vida (26 y 29 afios respectivamente) y uno de ellos a los 14 afios (Tabla 10).

Referente al sexo dos casos se describieron en varones y dos en mujeres.(Tabla 10)

Es bastante constante en los datos clinicos los registros tensionales de 190/120 con crisis

hipertensivas que llegaron a 210/130 (Tabla 10). Estas crisis coinciden con aumento de la
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liberacion en orina de aminas bidgenas tales como la adrenalina, noradrenalina y dopamina
(Tabla 9). Tras la extirpacion quirtirgica estas cifras de catecolaminas volvieron a los rangos

normales.

Tabla 9. Niveles de aminas biégenas urinarias en los pacientes con Feocromocitomas

familiares no MEN.

Caso A. N.A. AHV VAMA SHIA D.A.
(ngr/ml) ( nrg/ml) (ngr/ml) ( ngr/ml) (ngr/ml) ( ngr/ml)
V.P, 0'379 1'19 15'08 33'36 _]_ 4'55 . 2'315 L

A=Adrenalina. Los valores normales son de 0,200 ngr/ml.
NA=Noradrenalina. Los valores normales de noradrenalina son 0,638 ngr/mi
AHV=Acido Homovalinico. Los valores normales son de 6'5 ngr/mi.

VAMA= Acido vanidilmandélico. Los valores normales son 12°5 ngr/ml.
SHIA=35 Hidroxi-indolacético.

DA=Dopamina.

VP=Valor promedio encontrade en los pacientes.

Consecuencia directa de las crisis hipertensivas fue la presencia de retinopatia
hipertensiva en todos los casos estudiados, que han llegado hasta un grado IV en el caso 4. Del
mismo modo, se han constatado neurofibromas en los tres casos de enfermedad de von
Recklinghausen (Tabla 10)

Entre las alteraciones analiticas se ha constatado hiperglucemia en uno de los casos.
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Tabla 10. Variables clinicas en los feocromocitomas familiares tipe no MEN.

Caso Edad Sexo Tensi6n Aminas biégenas en | Signos y sintomas
arterial orina clinicos
mm/Hg
1 14 V. 170/115 Aumento de NA Von Hippel-Lindau
DA, VAMA y AHV
2 26 M. ** Aumento de Recklinghausen
NADAAy VAMA
3 39 M. 190/120 Aumento de Miocardiopatia
NA,A,VAMA yDA | hipertensiva
4 29 V. 210/130 Aumento de A y NA | Retinopatia hipertensiva
Enfermedad de Von
| Recklingh____ausen
— e e
A=Adrenalina. NA=Noradrenalina.
V=Varon
VAMA=Acido vanililmandélico. DA=Dopamina
M=Mujer
AHV=Acido Homovalinico
**=Crisis hipetensiva.
2) Estudio morfolégico.

El peso de las piezas tumorales oscilé entre 120 y 650 gramos.

La localizacion preferente fue la suprarrenal derecha.

Los tumores tenian forma ovoide, coloracién grisacea y/o amarillentas advirtiéndose

areas de necrosis y hemorragia.
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Tabla 11. Datos morfolégicos observados en los feocromocitomas familiares no MEN

Caso | Corteza Pleomorfismo | Indice Invasiéon | Observaciones
mitdsico vascular
1 Hiperplasia | Discreto <1/10campo _ Capsula evidente
2 No evidente | Ligero 0/10 campo _ Cépsula evidente
3 Atrofia* Moderado <1/10 campo _ Capsula evidente
4 Atrofia No evidente 1/10 campo _ Capsula evidente
*Atrofia parcial por zonas.

Los datos morfoldgicos mas relevantes en relacion con el pronésticoo de estos tumores

son el pleomorfismo, indice de mitosis, invasion vascular, estado de la corteza y presencia de

capsula (tabla 11).

de caracter neurosecretor en todos los casos analizados.

El estudio ultraestructural ha permitido demostrar numerosos granulos citoplasmaticos

Pag. 103




Resultados

C) Anilisis inmunochistoquimico de los feocromocitomas familiares no MEN.
La tabla 12 recoge los datos inmunohistoquimicos obtenidos en los cuatro

feocromocitomas familiares no MEN estudiados.

SIS WA

Caso Sinapt. { Cromo | Somat | HMB-45 | Calciton | ACTH | VIP | NSE
1 ++ ++ _ _ _ ++ _ ++
2 ++ ++ + B + ++ + -
3 4+ ++ _ B B B B ++
4 ++ ++ o N o B B ++
I_Global | 100% | 100% | 25% 0% 25% 75% 50% | 75%
Sinapt.=Sinaptofisina + Debilmente positivo
Cromo.=Cromogranina ++ Moderadamente positivo
Somat.=Somatostatina +++Fuertemente positivo

Calciton.=Caicitonina
VIP=Péptido instetinal vasoactivo

ENE=Enolasa especifica neuronal. .

P! ; s
IR NG g ges Bag =S o g ey

A

\\ R
Estos resultados muestran que la ¢gfomogranina y la sinaptofisina fueron positivos en el
| pOSILIVOS €

100% de los casos. La sinaptofisina presenté un patréon homogéneo moderadamente positivo
(++) en el 75% de ellos. La cromogranina presenté un patron homogéneo moderadamente
positivo en el 100% de las neoplasias con localizacion citoplasmatica granular.

La somatostatina fue positiva en un 25% de los tumores; presentandose preferentemente
en forma de grupos celulares aislados (+) rodeandose de zonas tumorales con inmunotincion
negativa.

El HMB-45 no se demostré inmunohistoquimicamente en ningn caso.(Tabla 12).

La calcitonina se ha demostrado en un 25%, en grupos celulares (+) rodeados de
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parénquima tumoral negativo.
| La inmunotincion para la ACTH se present6 en el 75% de los casos. Paralelamente se
observd una tincién positiva y homogénea en la corteza adyacente (Fig. 7).

El VIP se expreso6 en dos de los cuatro casos estudiados, con patron homogéneos tanto
débil (+) como moderadamente positivo (++).

La enolasa neuronal especifica presentd inmunorreaccion en tres de los cuatro casos. La
tincion para la enolasa alterna entre patrone homogéneos moderdadmente positivos (++) y otros
fuertemente positivos (+++).

El dltimo punto interesante de analizar es la comparacion de los resultados
inmunohistoquimicos entre los feocromocitoma esporadicos y los familiarés MEN y no MEN

(Grafico 13).

Tabla 13. Andlisis inmunohistoquimico comparativo entre

feocromocitomas esporadicos y familiares MEN y no MEN.

SINAP CROM SOM. | HMB-45 CALC. | ACTH | VIP NSE
ESP. 100% 100% 8% 0% 34% 30% 53% 76%
F.MEN 100% 100% 0% 0% 42'8% 57% 14'2% 85%
Fno 100% 100% 25% 0% 25% 75% 50% 75%

I MEN

SINA= Sinaptofisina

CROM= Cromogranina

SOM= Somatostatina

CALC= Calcitonina

NSE=Enolasa neuronal especifica.

ESP= Feocromocitomas esporddicos.

F. MEN=Feocromocitomas asociado a neoplasia endocrina multiple.
F.no MEN=Feocromocitomas familiares no MEN
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Destaca en el cuadro anterior la alta presencia de inmunorreactividad frente al VIP en
los casos esporadicos frente a la baja inmunorreactividad en los casos familiares asociados a
sindrome MEN. Del mismo modo presentan diferente proporcion de inmunorreactividad frente

a la somatostatina y a la ACTH.

GRAFICOS

- Gréfico 1. Presentacion en forma de diagrama de sectores de localizaciones en las que se ha
encontrado los feocromocitomas esporadicos.

- Gréfico 2. Presentacion en forma de diagrama de sectores de la distribucién por edades de los
feocromocitomas esporadicos.

- Gréfico 3. Representacion grafica en diagrama de barras de los niveles tensionales registrados
en los feocromocitomas esporadicos.

- Gréfico 4. Representacion en diagrama de barras de los resultados inmunohistoquimica de los
feocromocitomas esporadicos.

- Grafico 5. Representacion en diagrama de sectores de la edad de pacientes afectos de
feocromocitomas familiares MEN.

- Grifico 6. Representacion en diagrama de barras de los resultados inmunohistoquimicos de los
feocromocitomas MEN.

- Gréfico 7. Representacion en diagrama de barras de los resultados inmunohistoquimicos de los
feocromocitomas familiares no MEN.

- Grafico 8. Representacion en diagrama de barras de los resultados inmunohistoquimicos a

nivel comparativo de los feocromocitomas esporadicos, familiares MEN y familiares no MEN.
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GRAFICA 1.- REPRESENACION EN FORMA DE DIAGRAMA DE SECTORES DE LOCALIZACIONES EN LAS QUE
SE HA ENCONTRADO LOS FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.
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GRAFICA 2.- REPRESENTACION EN FORMA DE DIAGRAMA DE SECTORES DE LA DISTRIBUCION POR
EDADES DE LOS FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.
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GRAFICA 3.- REPRESENTACION GRAFICA EN DIAGRAMA DE BARRAS DE LOS NIVELES TENSIONALES
REGISTRADOS EN LOS FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.




ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO
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GRAFICA 4.- REPRESENTACION EN DIAGRAMAS DE BARRAS DE LOS RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS
DE LOS FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.
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GRAFICA 5.- REPRESENTACION EN DIAGRAMA DE SECTORES DE LA EDAD DE PACIENTES AFECTOS DE
FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES MEN.
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Fig. 1. Feocromocitoma esporddico que presenta una clara inmunotincion positiva a la

sinaptofisina con patrén homogeneo (X200).

Fig. 2. Feocromocitoma que presenta inmunotincién positiva frente a la sinaptofisina en

forma de grupeos aislados (X100).
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Fig 3. Feocromocitoma que presenta inmunotincién pesitiva a la sinpatofisina en la zona

interna de la corteza (X200).

Fig. 4. Feocromocitoma que presenta inmunotincion positiva frente a la cromogranina con

fuerte positividad de caracter granular afectando a todo el citoplasma. (X400).
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Fig. 5. Feocromocitoma que presenta inmunotincién positiva para la calcitonina en grupos

celulares de moderada positividad (X200).

Fig. 6. Feocromocitoma que presenta inmunotincion positiva para la ACTH, monstrando

un patréon homogéneo que afecta a todo el tumor (X400).
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Fig. 7. Feocromocitoma que presenta inmunotincién positiva frente a la ACTH en la corteza

en la zona interna de la misma (x400).

Fig. 8. Feocromocitoma que presenta inmunotincién positiva frente a la enolasa neuronal

especifica en forma de patr6n homogéneamente positiva en todo el tumor. (X200).
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A.FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.

A.l.. VARIABLES CLINICAS.

En nuestros resultados hemos recopilado los datos clinicos mas relevantes de los
pacientes afectos de feocromocitoma tales como edad, sexo, niveles tensionales, formas de
presentacion clinica; asi como posibles manifestaciones paraneoplésicas (hipercalcemia,
hiperglucemia, litiasis biliar etc.).

Segiin la literatura eonsultada, la edad de los pacientes estudiados dscilé entre los 10y
los 78 afios, con una media de 45 afios siendo en nuestros enfermos en torno en los 4077 afios,
por lo que no contradice de manera importante los datos encontrados por Gl_g:nner y cols (47).
Por otro lado, se han estudiado dos pacientes varones en edad pediatrica lo que apoya la
proporcién 2:1 a favor de este sexo descrita por Strackpole en los feocromocitomas en edad
infantil (159). Esta patologia pediatrica presenta hipertensién sostenida en el 90% de los nifios
(104) lo cual se constato en uno de ellos. Un nifio debuté clinicamente con convulsiones ténico-
clénicas debidas a la encefalopatia hipertensiva que padecia, siendo ésta una forma de
presentacion poco frecuente (109). Estos casos en la infancia representan el 10% de todos los
feocromocitomas segun Stackpole (159), demostrandose en nuestro trabajo una proporcién
similar a la reflejada en la literatura.

Referente al sexo el 55% se dieron en mujeres observandose igual proporcion en varones
por lo que no contradice con los datos encontrados en los adultos por Robin (137).

Se ha descrito en nuestros pacientes un aumento de las aminas biégenas en orina con

un aumento de la noradrenalina urinaria en los enfermos con feocromocitomas esporadicos
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(25).

Con respecto a 1a tension arterial, en nuestros resultados quedan reflejados diez casos con
crisis paroxisticas hipertensivas y doce con hipertension sostenida, lo que representa el 40% y
el 60% respectivamente de los pacientes estudiados coincidiendo con lo publicado por otros
autores (138). Del mismo modo, se han demostrado complicaciones de la hipertensién tales
como retinopatia hipertensiva y miocardiopatia los cuales son datos clinicos que han sido
publicados previamente (85). Esta miocardiopatia catecolaminica la han presentado dos
pacientes dé la serie (175).

Se ha recogido un céso de feocromocitoma asociado a hipercalcemia lo cual es frecuente
en las Neoplasias Endocrinas Multiples (MEN IIb). Dicho caso se clasificé como esporadico
(caso 21) al no demostrarse en el seguimiento clinico del paciente la presencia de un céncer
medular de tiroides. Otra posibilidad que explica la hipercalcemia puede ser el efecto de las
catecolaminas sobre las glandulas paratiroideas (47). Esté ha sido descrita y estudiada en la
literatura por numerosos autores (162), (154), (64), (179), (153), (46) siendo explicada como
una excesiva produccion de PTH-like (162), (154), (64) o como consecuencia de la produccién
de calcitonina (64) (179). |

El feocromocitoma presenta reconocida asociacion con la litiasis biliar (140). En nuestra
serie, se ha referido en dos pacientes pensandose, come posible explicacion de esta patologia,
el efecto de la somatostatina como inhibidor de 1a motilidad del arbol biliar y por tanto
favorecedor de la litogénesis biliar. Por otro lado, se ha observado que la somatostatina (124)
muestra un papel inhibidor de la secrecién de colecistoquinina que es muy activa en la motilidad

de la vesicula y en la secrecion de bilis. La demostracién inmunohistoquimica de somatostatina
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en los feocromocitomas esporadicos nos plantea el interrogante sobre una relacion real entre los
casos somatostatina (+) y los casos que clinicamente presentan litiasis biliar ya que en nuestra
serie los casos con lititasis biliar fueron somatostatina (-).

Hay varios pacientes en nuestra serie con obesidad moderada, de hasta 114 kilogramos,
sin que se especifiquen rasgos cushingoides en la historia clinica, por lo cual deja la posibilidad
de que fueran sindromes de Cushing paraneoplasicos que no han podido ser verificados al no
realizarse una medicion de niveles de cortisol en plasma.

Asir;lismo se han registrado niveles elevados de glucemia en los pacientes estudiados,
lo que corresponde al efect;) de la adrenalina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono
(124). Segin Glenner (47) mas de 1a mitad de los paciehtes presentan intolerancia a los hidratos
de carbono por supresion de la secrecion de insulina y estimulacion de la produccién hepéatica
de glucosa. Esta intolerancia a la glucosa casi nunca exige tratamiento con insulina y suele
desaparecer tras extirpar el tumor.

Se ha estudiado un caso con metastasis hepaticas y otro con metéastasis ganglionares lo
que constituye un cornportamienté maligno por definicion que en la serie de los esporadicos
alcanza el 9%. En la literatura los porcentajes referidos de malignidad son del 7% (120), 8% (2);
11% (67) y un 14% (74). Ademas el porcentaje de malignidad parece ser mayor en los nifios que

en los adultos. No obstante, en los dos casos pediatricos estudiados no se constaté la presencia

de metastasis.
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A.2. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS DE LOS FEOCROMOCITOMAS
ESPORADICOS.

Los datos anatomopatoldgicos de mayor interés en este estudio han sido: la localizacién
de la neoplasia; el estado de la corteza suprarrenal, el peso, la existencia de capsula aparente;
el pleomorfismo nuclear y la presencia de invasion vascular.

En cuanto ala localizacién se han recogido diez casos en la glandula suprarrenal derecha,
cinco casos en la glandula suprarrenal izquierda y cuatro casos extraadrenales. Ello supone una
supremacia ;:n la presentacion unilateral de los casos esporadicos, tal como ha sido descrita
previamente (25). Del mism'o modo, se deja entreveer un predominio de la suprarrenal derecha
(60). Segfm Hume y cols (74) la incidencia de bilateralidad en los feocromocitomas en edad
pedié.trica del 24%. Este mismo autor apunta un predominio de presentacion en la glindula
suprarrenal derecha. Nuestros pacientes pediatricos no presentaron afectacion bilateral aunque
si se demostré una tendencia a la localizacion en la suprarrenal derecha.

La corteza suprarrenal adyacente al tumor ha sido valorada en quince casos,
observandose en nueve de ellos atrofia. Una explicacion a ello podria ser que un crecimiento
tumoral coalescente a la corteza provocaria una degeneracion de la misma hasta atrofiarla. Por
otro lado, 1a hperplasia a expensas principalmente de la zona fasciculada y reticular constituye
otro de los datos descritos en la corteza suprarrenal adyacente al feocromocitoma, lo cual ha
sido constatado en nuestro trabajo en sélo dos casos. Aqui cabria barajar la posibilidad de la
existencia de factores ACTH o ACTH-like secretados por el tumor que estimularia el
crecimiento de la misma (A158).

En relacion con el peso del tumor se han descrito amplias variaciones sin demostrarse
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un comportamiento especialmente maligno o metastasicos en los de mayor peso tumoral (164).

Los indices mitdsicos han sido muy bajos en los tumores cromafines esporadicos,
incluyéndose aquellos de comportamiento maligno.

La invasion vascular se comprob6 anatomopatologicamente en un paciente el cual no
presentd metastasis a distancia en la evolucion natural de la enfermedad.

Como hallazgo anatomopatoldgico se ha descrito en la literatura que el tumor cromafin
benigno puede presentar considerable variacion en el tamafio nuclear y forma, con numerosos
nucleos hipe;rcromé.ticos gigantes. Los feocromocitomas malignos, por otro lado, muestran un
menor pleomorfismo nucléar (125). En nuestra serie, el plemorfismo fue escaso como norma
general sin que ello se correlacione con un coinportamiento maligno.l

Por otro lado, la invasion vascular o capsular, criterios de malignidad en muchas otras

enfermedades o sistemas organicos, ocurren en ambos feocromocitomas, benignos o malignos,

y por ello no pueden ser utilizados para asegurar su potencial maligno (160).

A.3.CARACTEREISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS

FEOCROMOCITOMAS ESPORADICOS.

La sinaptofisina ha demostrado ser un marcador especifico de la diferénciacic')n neural
y neuroendocrina (52), jugando un importante papel en los aspectos basicos de la
neurotransmision. Por ello, es mas sensible para detectar diferenciacion neuronal o
neuroendocrina que la cromogranina y que la enolasa neuronal especifica (34). Ademas se
encuentra presente en una alta proprocion tanto en feocromocitomas como en otros tumores de

origen neural (181);(27). En nuestra serie la sinaptofisina presenta un alto porcentaje de
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inmunorreactividad puesto que ha llegado al 100%, correlacionandose perfectamente con los
datos revisados en la literatura (34). Aunque tiene el inconveniente de no ser especifica para los
feocromocitomas ha demostrado un patrén de presentacion en el interior del parénquima tumoral
y la corteza adrenal en su zona interna tal como se ha descrito en la literatura (116). Por otro
lado, hemos comentado otro patrén de tincion en nuestra serie, preferentemente en la periferia
tumoral hallazgo similar al descrito por Miller y cols. (118).

La cromogranina ha sido propuesta como un marcador universal potencial para las
“células neux(;endocﬁnas y tumorales derivadas de éstas (4) .Estd presente en neuronas tanto del
sistema nervioso como del —sistema neuroendocrino difuso. Respecto a su funcidn, se une a las
catecolaminas como una proteina transportadora, de almacenamiento y participando en la
liberacion de sustancias biologicamente activas de los granulos neurosecretores (170). Entre las
limitaciones de la cromogranina esta su inespecificidad no dando informacion sobre el origen
del tumor. Del mismo modo,b sabemos que su ausencia no descarta la presencia de células
neuroendocrinas. La intensidad de la tincion se relaciona con el nimero de granulos secretados
en las células. Con ello queremos indicar que tumores con una alta riqueza en granulos -
presentaran altos porcentajes de positividad . En nuestra serie se muestra un grado de positividad
(+++) similar al descrito por otros autores (69).

La enolasa neuronal especifica (ENE) no es restrictiva de las células neuroendocrinas
(61), aunque es muy 1til en el diagndstico de neuroblastomas pobremente diferenciados y de
otros tumores derivados de la cresta neural.

Presenta grandes limitaciones en su aplicacion como el hecho de que la valoracién de

la ENE en neuropatologia debe ser examinada en cada situacion especifica. La expresion
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heterogénea de la ENE est4 relacionada con factores microambientales que afectan a los
requerimientos metabolicos de una célula en el interior de un tumor (34). Segin nuestros
resultados los feocromocitomas esporadicos muestran una proporcion de positividad del 75%
, ligeramente inferior al encontrado por autores como Linnoila e Ivanova (97),(78) que los
aproxima al 100%, justificando la relacién existente entre el feocromocitoma y los tumores
derivados de la cresta neural.

El HMB-45 es una proteina relacionada con el melanoma, que fue identificada por vez
primera en 131 feocromocitoma por Unger y cols en 1992 (171). En nuestra serie no se ha
obtenido inmunotincion er; ningin caso. Dicha circunstancia puede deberse a la ausencia de
reactividad cruzada entre los granulos neurosecretores de los feocromocitomas y los
premelanosomas que son HMB-45 (+). Sustentando a este razonamiento estaria el hecho de que
tanto el premelanosoma como los granulos neurosecretorios del feocromocitoma tienen un
origen embriologico comun a partir de la cresta neural.

La calcitonina es un pepiido con una actividad homeostatica sobre el calcio que tiene
ademas la funcion de inhibir la secrecién hipofisaria de hormona de crecimiento y poseer una
potente accion vasodilatadora. En la literatura la proporcion de positividad obtenida con el
antisuero para la calcitonina ha sido del 23%.(98),(78). En nuestro trabajo la calcitonina se
encontrd en un tercio de los feocromocitomas esporadicos (33%). No se ha observado en estos
pacientes importantes alteraciones de los niveles de calcio sérico lo cual podria explicarse por
la produccion de calcitonina no funcionante.

La presencia de VIP ha sido publicado con porcentajes diferenctes a lo largo de la

bibliografia revisada, asi Linnoila (96) encontro positividad en el 43% de sus casos, Ivanova (78)
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en el 23% y Capella (21) en el 50%. En nuestra serie llegamos a obtener un porcentaje de
positividad del 53% con lo cual nuestros resultados son paralelos a los obtenidos por Capella
(21) y diferentes a los de Ivanova (78). Ya que el VIP guarda relacién con un predominio
gangliocitico o neural, parece que esta serie presenta este patrén con mayor prevalencia de la
encontrada por Ivanova. El VIP normalmente tiene un efecto vasodilatador importante
observandose en los pacientes con tumores secretores de VIP funcionante una clinica de
hipotension junto a diarrea por la alteracion que provoca de la motilidad intestinal. Por otro lado,
la presencia; de hipertension en la serie de pacientes en los que se ha estudiado junto a la
ausencia de diarrea nos pe;inite suponer que el VIP secretado no ejerce un papel funcionante.
Tanto el VIP como la sinaptofisina tienden a dividir los tumores neurogénicos en dos
poblaciones: el de células adrenérgicas que contienen catecolaminas y somatostatina y el de
células colinérgicas que contienen VIP. El péptido intestinal vasoactivo tigne predileccion por
las células ganglionicas del feocromocitoma (149) lo cual ha sido confirmado en nuestro caso.
Este se ha presentado en forma de células dispersas, explicable por una distribucion aislada de
las células ganglionares en el parénquima tumoral.

La somatostatina esta presente en nuestra serie en el 7% de los casos esporadicos. Sano
y cols. en 1983 (145) describieron, por primera vez, la posibilidad de expresarse en un mismo
paciente afecto de feocromocitoma tanto ¢l péptido intestinal vasoactivo como la somatostatina.
Esta expresién coincidente descrita primeramente por este autor en 1983 no ha podido
encontrarse en nuestra serie de feocromocitomas esporadicos aunque si en los casos de
feocromocitomas familiares no MEN. Por otro lado, proporciones de hasta el 67% ha sido

descrita por Linnoila (99); 53'3% por Ivanova (78) por Hessen (63) y Lamovec (90),
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encontrandose su presencia en intima relacion con los granulos de noradrenalina; de lo que se
deduce la escasa presencia de esta sustancia en nuestra serie 0 mas bien poca presencia de
catecolaminas coexistentes con la somatostatina que sean inmunorreactivas. El patréon de
presentacion predominante ha sido el de grupos celulares positivos con predileccion
citoplasmica, demostrando que la somatostatina es un producto residual de algunas células
tumorales. Esta se ha encontrado en los cuerpos celulares del ganglio paravertebral donde se
coexpresa con la noradrenalina (29) y con capacidad de inhibir la hormona de crecimiento de
la hipéfisis. Ademés ha sido localizada en el cancer medular de tiroides y en el feocromocitoma,
componentes ambos de lost sindromes de Neoplasias Endocrinas Mdltiples (170).

, Ei primer autor que derﬁostr() inmunohistoquimicamente la ACTH fue Lamovec en 1984
con un porcentaje de positividad del 30 al 40% (90); Capella y Lauperen en 1988 (21)
obtuvieron una proporcion del 16'4%; Linnoila y Lack (88) mostraron una positividad del 28%
¢ Ivanova y cols en 1990 (78) un 10%. En nuestra serie la positividad fue 30% muy similar al
descrito por Linnoila y Lack (88) y por Lamovec en 1984 (90). Estos pacientes pueden presentar
un grado severo de sindrome de Cushing, como describio Perry y cols (1989) (130), siendo
rasgos caracteristicos de éstos su predominio en mujeres, el ser en su mayoria tumores
medulares adrenales no metastdsicos y el tener una historia breve de seis meses o menos de
duracién con clinica de alcalosis, pérdida de peso, hirsutismo y profunda debilidad. Es
importante tener en cuenta que Capella y cols en 1988 (43) llegaron a la conclusion que la
demostracion inmunohistoquimica de ACTH por el tumor no tiene que estar asociada con
hipercorticalismo, apuntando la posibilidad de una ACTH no funcionante. La ACTH producida

por el feocromocitoma, en caso de ser funcionante, juega un enorme papel en el tipo de

Pag.131




Discusion

secrecion del tumor cromafin ya que altas concentraciones de glucocorticoides son necesarias -
para inducir y mantener el enzima imprescindible de la sintesis de adrenalina. El que una célula

de la medula segrege noradrenalina o adrenalina queda determinado por el lugar en que esté

situada con respecto a la sangre rica en esteroides de la corteza. Una alta presencia de

glucocorticoides en la médula adrenal humana permitiria el ambiente necesario para la secrecién

de adrenalina por el tumor. La cuestion dificil de relacionar estaria en que un amplio porcentaje

de feocromocitomas ACTH positivos demostrado por inmunohistoquimica se relacionen con un

ambiente corticoideo rico en la corteza. Por otra parte, Linnoila (96) encontré la ACTH en

proprociones mas altas enj los tumores clinicamente malignos que en los benignos.

Referente a la relacion entre los resultados inmunohistoqﬁimicos y el grado de
malignidad hemos observado que los tres casos malignos con metastasis hepaticas o
ganglionares, presentaron positividad frente a 4 6 5 neuropépﬁdos lo que contradice la
observacion hecha por Linnoila y cols en 1988 (97). Estos autores indiéaron que los tumores de
comportamiento benigno expresan mayor nimero de neuropéptidos que los malignos. La escasa
expresion neuropeptidica de los malignos segun la literatura, una media de dos, se manifiesta
en la sintesis decreciente o en un procesamiento intracelular alterado de los mismos con la
posibilidad de un almacenaje defectuoso. Siguiendo con este razonamiento podeinos pensar que
un tumor de comportamiento maligno secretaria menos péptidos al tener alterado todos los

mecanismo de sintesis.
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B. FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES ASOCIADOS A NEOPLASIA ENDOCRINA

MULTIPLE (MEN).

B.1. VARIABLES CLINICAS.

En la discusion de las variables clinicas estudiadas en los feocromocitomas asociados
a Neoplasia Endocrina Miltiple nos centraremos en diferentes datos clinicos: la edad, el sexo
, el estado de la tension arterial; el diagnéstico de cancer medular de tiroides sincrénico o
' simulténe‘o al feocromocitoma; los niveles de cortisol en el plasma y la presencia de litiasis
biliar.

Referente a la edad observamos que en la serie de pacientes afectos de feocron;ocitomas
asociados a neoplasias endocrinas multiples la edad media en el momento del diagn()stico fue
de 33 afios. Dicha edad es sensiblemente inferior a la presentada por los pacientes afectos de |
feocromocitomas esporadicos, confirmandose los datos aportados por Camey y cols, (1994) (25)
que la situaba en torno a los 30 afios. Al ser los sindromes MEN una entidad de reconocido
componente genético intuimos que las neoplasias con carga genética debutan a edades mas
precoces.

Los feocromocitomas asociados a sindrome MEN representan el 10% de todos los
feocromocitomas segun la bibliografia (47); en nuestra casuistica correponde al 19% de los
Casos.

Se ha constatado crisis de hipertension paroxistica en todos los pacientes donde este dato

ha podido ser recopilado. Se ha demostrado asociacion al cancer medular de tiroides en siete

casos y retraso en el diagnéstico de hasta seis afios. Se ha recogido un caso con incremento del
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cortisol plasmatico lo que podria corresponder a un sindrome de Cushing paraneoplasico,
situacion descrita por Spark en 1979 (158). También se ha descrito una asociacion a colelititiasis

descrito por Glenner en 1974 (47).

B.2. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS DE LOS FEOCROMOCITOMAS

ASOCIADOS A SINDROME MEN.

En cuanto a la localizacidn, coincidimos con los casos descritos por Carney y cols. en
1994 (25) c:on una mayor frecuencia de bilateralidad que en los feocromocitomas esporadicos
En nuestra serie la bilater;lidad aparecio en el 85% de los pacientes.

La corteza adyacente a los feocromocitomas asociados a sindrome MEN se encontro
atrofica en seis de los siete casos aportados; mientras que la hiperplasia cortical se observo en
un caso a expensas de la zona fasciculada y reticular. Esta hiperplasia es secundaria a la
produccion de ACTH o ACTH-like funcionante por el tumor. Paradéjicamente, en la corteza
adyacente pueden aparecer zonas de atrofia; esto se podria explicar por el estrangulamiento del
tumor medular sobre la masa de corteza adyacente. Los indices mitdsicos en todos los casos

estudiados han sido muy bajos, el pleomorfismo discreto y se han registrado metastasis en la

evolucidn natural de los casos MEN.,

B.3 CARACTERISTICAS INMUNOHISTOQUIMICAS DE LOS
FEOCROMOCITOMAS ASOCIADOS A SINDROME MEN.
En los casos de medular de tiroides asociado a un feocromocitoma se ha estudiado la

sinaptofisina (170) y también la cromogranina; en ambos se han descrito en el 100% de los
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tumores con una fuerte positividad (+++), coincidiendo con los resultados aportados por
Herrera y cols (69). La inmunotincion para la sinaptofisina ha sido en todo simiiar a la obtenida
en los feocromocitomas esporadicos tanto en su intensidad como en su patrén homogéneo. Los
feocromocitomas familiares MEN presentan inmunorreactividad en grupos celulares lo que los
diferencias de los casos esporadicos. De esta forma, se confirma a la sinaptofisina como un
marcador tumoral de las vesiculas secretorias, altamente presentes en los tumores de nuestros
pacientes y se confirma la definicién dada en la literatura por la cual este anticuerpo es un buen
marcador ‘de diferenciacion neural y neuroendocrina (52).

La alta positiviéad mostrada por el anticuerpo contra la cromogranina se debe al
componente gangliocitico de estos tumores. También, se ha demostrado que la cromogranina
actia como una proteina transportadora, de almacén y de liberacion de sustancias
biolégicamente activas en los granulos neurosecretores. Al ser el feocromocitoma una neoplasia
rica en este tipo de granulos, es 10gico el alto porcentaje de positividad encontrado. Por tanto,
la cromogranina es un marcador universal potencial para células neuroendocrinas y tumores
derivados de ellos (4).

La somatostatina ha sido negativa en todos los casos lo que representa una contradiccion
con los datos existentes en la literatura y en los obtenidos por la serie de feocromocitomas
esporadicos. La somatostatina es un marcador intimamente relacionado con la noradrenalina
segun Hasson y cols, 1984 (63); coexistiendo en los granulos del mismo tumor. La explicacién
de esta disparidad puede ser la escasa secrecion de noradrenalina en los feocromocitomas MEN,
algo ya apuntado en la literatura (25). Otra posibilidad pqede ser la baja inmunorreactividad de

la somatostatina en los tejidos incluidos en parafina. Por ello, cabria la posibilidad de que
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mejores resultados se hubieran obtenido con cortes congelados.

El porcentaje de positividad obtenidos en nuestros resultados para la calcitonina en los
feocromocitomas asociados a MEN ha sido del 42%; siendo esta proporcion mds alta a la
referida en la literatura (96) (78) . La bibliografia revisada muestra fuerte positividad (+++) (74)
(90) lo cual ha sido demostrado también en nuestra serie. El patron mas frecuente observado en
los feocromocitomas MEN ha sido el homogeneo, lo que lo diferencia de la inmunorreactividad
dé los casos esporadicos que se presenta en grupos celulares. Vemos pues, una diferente
mmunorreactividad para 12} calcitonina dependiendo de si son casos esporadicos o asociados a
Neoplasias Endocrinas Miltiples. Una posible explicacién de ésto puede ser que las neoplasias
endocrinas multiples asociadas a cancer medular tiroideo presentan altos niveles de calcitonina
en suero circulante, que incluso puede ser utilizado como marcador tumoral de las neoplasias.

En nuestros resultados quedo reflejado como el VIP fue positivé en el 14% de los casos,
siendo este porcentaje mas bajo que el encontrado por otros autores. Linnoila y Lack (96) (97)
obtuvieron un 43% de casos positivos, Ivanova un 26% (78) y Capella un 50% (21). La presencia
de VIP corre paralela con la existencia de factores neuronales o ganglionares segiin Linnoila
(97). Por lo tanto, una explicacion al bajo porcentaje de la serie es la poca existencia de dicho
factor neuronal o ganglionar en la misma. El patrdn de distribucion debl VIP en el interior del
parénquima tumoral ha sido el de elementos celulares dispersos (+) coincidiendo con el patrén
inmunohistoquimico encontrado en los feocromocitomas esporadicos. El VIP se ha localizado
en el interior de las células ganglionicas segim los datos aportados por Schmid y cols (149) y no
se correlaciona clinicamente con la ausencia de hipertension, ya que los casos VIP (+) han

tenido clinicamente cifras elevadas de tension arterial. En los pacientes, con tumores VIP (+),
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no aparecio diarrea, tal como se describe por Sano (145).

La enolasa neuronal especifica estd presente en nuestra serie en el 85% de los casos, sin
que contradiga los datos registrados por Herrera y cols (69). Es importante tener en cuenta que
la enolasa presenta un comportamiento inmunohistoquimico similar al encontrado en los casos
esporadicos, de lo que se deduce su fuerte relacion con tumores neuronales y derivados de la
cresta neural.

La ACTH se encuentra presente en un 45%, lo que representra una proporcion
sensiblemente superior a la aportada por otros autores (97),(78),(21). La serie de proporcién mas
alta es la de Lamovec (90) que arroja porcentajes del 40%, coincidiendo con la obtenida en
nuestros pacientes. El estudio clinico demostré en el caso nimero 11 obesidad y altos miveles
de cortisol en plasma, siendo la inmunotincion positiva para la ACTH. Por tanto posiblemente
sea un sindrome de Cushing paraneoplasico similar al descrito por Spark y cols. (158). Estos
casos son infrecuentes ya que, el sindrome de Cushing en los casos de feocromocitomas

asociados a MEN-II se presenta en muy bajo porcentaje (61).

C. FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES no MEN.
C.1.. VARIABLES CLINICAS.

En una serie descrita por Glenner (47) se asocia el feocromocitoma a la enfermedad de
von Hippel-Lindau, a la enfermedad de von Recklinghausen y al sindrome de Stuger-Weber
como entidades de reconocida herencia familiar. Los pacientes afectos de Stuger-Weber
presentan en un 5% de casos tumores cromafines mientras que los afectos de enfermedad de von

Recklinghausen tienen feocromocitomas en una proporcion del 0°5-1%. Por dltimo, la
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enfermedad de von Hippel-Lindau presenta la misma asociacion en un 10 al 25% de los casos
(4). Nuestra serie ha recogido tres casos asociados a enfermedad de von Recklighausen y un caso
asociado a enfermedad de von Hippel-Lindau. Precisamente la entidad con menor proporcion
de asociacion segun la literatura (enf. de von Recklinghausen) ha aportado mayor nimero de
pacientes en nuestra serie. Esta enfermedad se asocia con neurofibromas cutidneos y viscerales,
manchas cutaneas café con leche, schwanomas malignos y benignos; meningiomas y gliomas.
En nuestros enfermos se decribieron neurofibromas cutineos y viscerales, manchas cutaneas
café con leéhe pero ningjin schwanoma benigno o maliigno, meningiomas o gliomas. El caso
estudiado de enfermedad de von Hippel Lindau asociado a feocromocitoma demostré sélo la
existencia de lesiones retinianas. La edad media de presentacion fue de 27 afios, mas baja que
en los casos esporadicos y asociados al sindrome MEN. Las neoplasias asociadas al sindrome
MEN y con reconocida base genética debutan en enfermos de edades muy tempranas.

Carney encontr6 que los casos familiares MEN mas del 95% presentd ataques
paroxisticos y s6lo un 5% present6 hipertension sostenida. En nuestros pacientes se registraron
incrementos en forma de hipertension sostenida o con ataques paroxisticos tipicos en un caso

no coincidiendo con las afirmaciones dada por el anterior autor (25).

C.2 VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS DE LOS FEOCROMOCITOMAS NO
MEN.

En la discusion de los datos anatomopatolégicos de este tumor medular comenzaremos
indicando que la unilateralidad de nuestros casos contradice los datos aportados por Carney (25)

que defendian la bilateralidad en los feocromocitomas familiares no MEN. La Corteza
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adyacente al tumor ha sido hiperplasica con un patrén nodular en un caso y atréfica en las tres
restantes. La atrofia se puede producir por compresién de la masa tumoral vecina asentada en
la médula mientras que en la hiperplasia intervienenen factores tales como ACTH o ACTH-like
producidos por la neoplasia. La existencia de casos ACTH positivo rodeados de corteza
adyacente atréfica nos apuntarian a la posibilidad de la produccién de factores ACTH like no
funcionantes y por lo tanto sin repercusion anatomoclinica.

Otros rasgos intimos del propio feocromocitoma fueron los indices mitdsicos, muy bajos
en todos los casos estudiaQOS y la invasién vascular ausente en los cuatro casos aportados, los
cuales no me justificarian el comportamiento benigno o no metastésico en su evolucién natural.
Estos parametros anatomopatologicos no presentan interés prondstico que nos sirvan para

valorar malignidad como ya he referido anteriormente.

C.3. INMUNOHISTOQUIMICA.

La sinaptofisina se encontr6 presente en todos los feocromocitomas familiares no MEN,
mostrandose tres casos moderadamente y uno intensamente positivos lo cual es caracteristico
 de los tumores con origen neural (181). Tanto el porcentaje de presentacion como el patron de
distribucion intralesional coincide tanto con los casos esporadicos como con los familiares MEN
anteriormente descritos. El patron de distribucion de la sinaptofisina en el tumor ha sido de una
intensa positividad citoplasmatica y en la corteza adrenal interna principalmente tal como lo
describieron Miettienen y cols (115). Dicho autor llego a la conclusion de que en términos de
especificidad la sinaptofisina buede ser mejor marcador neuroendocrino que la enolasa neuronal

especifica.
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La cromogranina present6 una fuerte positividad en todos nuestros pacientes con
resultados similares a los obtenidos por Herrera y cols.(69), y con un patrén de inmunotincion
preferentemente homogeneo similar a los casos esporadicos. No se obtienen con este antisuero
diferencias aparentes con los datos registrados en la literatura (100) demostrandose un
importante papel en el empaquetamiento de los granulos.

Para la enolasa especifica neuronal el porcentaje observado en los casos familiares no
MEN alcanza una porporcion similar a la encontrada en los pacientes con feocromocitomas
esporadicos, llegando al 75% confrontindose con datos en la literatura siendo similar el
porcentaje descrito (78) (97). Se confirma, por tanto su alta presencia en tumores neuronales y
derivados de la cresta neural.

En la bibliografia revisada la calcitonina presenta un porcentaje de positividad del 23%
(78) (97), con indices de inmunotincion paralelos a los encontrados en nuestro trabajo que han
llegado al 25%. El patrén de presentacion ha sido de grupos celulares positivos coincidiendo con
los esporadicos mientras que los casos MEN han presentado un patron homogéneo. Estos
diferentes patrones de distribucion pﬁeden deberse a factores microambientales que dentro del
tumor modifica su inmunorreactividad.

El porcentaje de positividad frente al VIP en nuestros feocromocitomas familiares no
MEN di6 un porcentaje del 50%, similar al aportado por Capella y Lauper (21). La morfologia
de presentacion ha sido homogénea, algo ya presente en los casos esporadicos aunque no de
manera predominante. Clinicamente, los pacientes con tumores productores de VIP presentaron

menor indice de hipertension, debido al efecto vasodilatador y al incremento del volumen

plasmatico, segun Said (142, 143) y Herrera (69). La ausencia de hipertension en nuestros
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pacientes, incluso en aquellos con inmunotincion VIP+ nos orientan hacia tumores productores
de VIP no funcionanates. Serian tumores productores de moléculas VIP-like sin repercusion
clinica alguna.

La somatostatina presenta inmunotincién positiya en el 25% de los casos analizados lo
cual es sensiblemente inferior a otras series(21) (69) (87). Dentro de lés tres grandes grupos que
hemos analizado, hemos observado que los casos de feocromocitomas familiares no MEN
presentan el porcentaje mds alto. El patrén de presentacion ha sido el de grupos celulares
positivos coincidiendo en todo con los casos esporadicos. La somatostatina coexiste con la
noradrenalina en los granulos secretores del feocromocitoma. La expresion simultanea de VIP
y somatostatina en el mismo tumor fue referida por Sano (305). Dicha circunstancia ha podido
ser corroborada en uno de nuestros pacientes afectos de feocromocitomas familiares no MEN.

La ACTH ha sido observada en una proporcion muy alta del 75%, sensiblemente mayor
que todas las series publicadas (97). El valorar un niimero tan escaso de pacientes (4)
posiblemente nos ha hecho obtener porporciones no coincidentes con las series mas amplias.
Existe coincidencia en cuanto al patron de presentacién del reactivo en el tumor tanto en los
casos familiares como los esporadicos, siendo de caracter homogéneo y moderadamente
positivo. La impregnacién generalizada del tumor por la adrenocorticotropina nos justificaria

esta distribucion homogénea.
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Conclusiones

1. Enel feocromocitoma la demostracion de invasion vascular en cortes histoldgicos no implica

comportamiento bioldgico maligno. El indice mitésico carece de valor predictivo.

2. Los feocromocitomas familiares, asociados o no a sindrome MEN, muestran una edad de

presentacion mas baja que los feocromocitomas esporadicos.

3. Los feocromocitomoas asociados a sindrome MEN presentan una alta incidencia de
bilateralidad, mientras que los feocromocitomas familiares no asociados a sindrome MEN

muestran baja incidencia de bilateralidad, muy 'préxima a la de los esporadicos.

4. No existe relacion entre el nimero de neuropéptidos segregados por las células del
feocromocitoma, demostrados por métodos inmunohistoquimicos y el comportamiento biologico

del tumor.

5. El feocromocitoma muestra inmunorreactividad positiva para la cromogranina, de modo
difuso e intenso, mientras que la inmunorreactividad para la enolasa neuronal especifica presenta
diferentes patrones de distribucion. También presenta alta incidencia de inmunorreactividad
positiva para la sinaptofisina. Estas caracteristicas inmunohistoquimicas son semejantes en todas

las formas de feocromocitomas, esporadicos o familiares.

6. No existe relacion entre feocromocitomas con células inmunorreactivas para VIP y la

presentacion de un cuadro clinico acompafiado de diarreas. Ademas, los feocromocitomas con

Pig.147




Conclusiones

inmunorreaccion positiva para VIP muestran hipertension arterial con incidencia semejante a

los de inmunorreactividad negativa para el neuropéptido.

7. Los feocromocitomas esporddicos la inmunorreactividad para el VIP es superior a la de los

feocromocitomas familiares.

8. Los feocromocitomas esporadicos muestran con frecuencia células inmunorreactivas para
ACTH, sin que ello necesariamente implique asociacién paraneopldsica con sindrome de
Cushing. No obstante, los feocromocitomas con inmunorreactividad positiva para la ACTH se

suelen asociar con hiperplasia cortical, principalmente a expensas de la zona fasciculada y

reticular.
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