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ACTUALIZACIONES 

APUDOMAS 

PARTE III. TUMORES PRODUCTORES 
DE SEROTONINA Y CATECOLAMINAS 

J. F. PATINO 

Este grupo de neoplasias del sistema APUD 
es variado y heterogéneo. Desde el punto de 
vista anatómico incluye, por una parte, al 
grupo de los carcinoides y, por otra, a los 
feocromocitomas y a los paragangliomas. 

Los tumores productores de catecolami-
nas, o sea aquellos que se originan en la mé-
dula suprarrenal o en otros tejidos cromafines 
aparentemente derivados de la cresta neural, 
exhiben crisis que afectan principalmente al 
sistema cardiovascular y que pueden consti-
tuir verdaderas emergencias metabólicas o en-
docrinas: crisis hipertensivas, hemorragia 
cerebrovascular, falla cardíaca congestiva y 
muerte. Por el contrario, los paragangliomas 
generalmente no exhiben un componente 
funcional que se manifieste clínicamente en 
forma tan dramática. 

La crisis típica es producida por el feocro-
mocitoma, pero crisis similares, que constitu-
yen el síndrome carcinoide, son producidas 
por los tumores carcinoides. 

Carcinoides 
La serotonina, 5-hidroxitriptamina o 5-HT, 

es una sustancia vasoconstrictora que se en-
cuentra ampliamente distribuida en los reinos 
animal y vegetal. El triptofano normalmente 
es metabolizado para formar macina y pro-
teína (99%). Un tumor carcinoide, rico en 
triptofano hidroxilasa, desvía el metabolismo 
hacia la formación de 5-hidroxitriptofano, del 
cual, bajo la acción de la 1-aminoácido de-
carboxilasa, se forma la serotonina y sus 
metabolitos. Estos metabolitos pueden ser 
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reconocidos en la orina; pacientes con carci-
noides exhiben una elevada excreción de 
ácido acético 5-hidroxi-indólico en la orina. 

La serotonina tiene acción sobre el músculo 
liso y los nervios, produciendo un variado 
conjunto de manifestaciones que afectan prin-
cipalmente a los sistemas cardiovascular, res-
piratorio y gastrointestinal. 

Los tumores carcinoides están formados 
por células enterocromafines y argentafines 
de intestino, árbol bronquial, vesícula, cana-
les biliares y sistema ductal del páncreas; tam-
bién hay células argentafines en el timo, tiroi-
des, ovario, útero, uretra y glándulas salivares, 
y por ello los tumores carcinoides pueden ori-
ginarse en cualquiera de estos órganos. Estas 
células, aparentemente, tienen un origen 
embriológico común en la cresta neural. Se 
piensa que los carcinoides intestinales se for-
man a partir de las células de origen neural 
denominadas células de Kulchitsky, las cuales 
normalmente están ubicadas en las criptas de 
Lieberkuhn de la mucosa intestinal. 

La mayoría de los carcinoides son tumores 
de naturaleza clínica benigna. Más exacta-
mente, el carcinoide ha sido descrito como un 
"tumor maligno en cámara lenta" (1), o como 
el eslabón entre un neoplasma benigno y un 
carcinoma (2). Hoy la mayoría de los patólo-
gos está de acuerdo en considerar los carci-
noides, ciertamente a los extra-apendiculares, 
como tumores potencialmente malignos (3). 
La localización más frecuentemente es en el 
apéndice y representan casi la mitad de todos 
los carcinoides. Además son los tumores más 
frecuentes del intestino delgado represen-
tando entre el 13% y el 34% de todos sus 
neoplasmas y entre el 17% y el 46% de sus tu-
mores malignos (4). Se han descrito carci-

Administrador
Line



APUDOMAS 41 

noides malignos múltiples en el ileon ter-
minal (5). 

Los pacientes con carcinoides intestinales 
tienen una reconocida tendencia a albergar 
otros tumores malignos no relacionados, con 
una incidencia que ha sido informada entre 
17% y 5 3% (2). Por otra parte, es frecuente 
que ocurran como componente de los síndro-
mes de adenopatía endocrina múltiple (AEM), 
usualmente del tipo I, tal vez como parte de 
una displasia neuroectodérmica, dentro del 
concepto APUD unificador de Pearse de las 
neuroendocrinopatías (6) revisado en la Par-
te I de estas actualizaciones (7). Aun cuando 
el carcinoide maligno produce metástasis 
hepáticas, su crecimiento es lento y muchos 
pacientes tienen supervivencias muy prolon-
gadas (2-8). 

Los carcinoides del intestino medio son 
argentafines y secretan serotonina (5- HT) 
y calicreína; esta última da lugar a la forma-
ción de bradicina y de polipéptidos en la san-
gre (5). Estas sustancias son normalmente 
inactivadas en el hígado y, en menor grado, 
en el pulmón; el paciente puede permanecer 
asintomático hasta cuando las metástasis 
hepáticas comiencen a secretarlas directa-
mente a la circulación sistémica, con lo cual 
se presenta el síndrome clásico de carcinoide 
maligno (8). Los del intestino anterior y de 
sus derivados embriológicos, el estómago y los 
bronquios, tienden a secretar 5-hidroxo-trip-
tofano, el precursor de la serotonina, e hista-
mina, y causan un severo "síndrome carcinoide 
atípico" (5, 8-10). 

La mayoría de los carcinoides se originan 
en las células argentafines del intestino, las 
cuales contienen gránulos no sólo de seroto-
nina, sino también de otras sustancias humo-
rales. Por consiguiente, éstos son neoplasmas 
multipotenciales capaces de secretar una gran 
variedad de agentes humorales, tales como 
bradicinina, sustancia P (SP), motilina, neuro-
tensina y el polipéptido vasoactivo intestinal 
(VIP) (4, 11). 

El síndrome carcinoide no es una manifes-
tación frecuente, ocurre en una relación tu-
mor/síndrome de 25/1 y cuando se presenta, 
el tumor muy probablemente se encuentra 
ubicado en el intestino delgado (4): se ca-
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racteriza por síntomas que corresponden a 
varios órganos y sistemas: vasomotores, gas-
trointestinales y cardiopulmonares. Se pre-
sentan episodios espectaculares de oleadas 
de calor, sudoración y enrojecimiento de la 
piel ("flushing"), que generalmente afectan 
solamente a la cabeza, el cuello y la parte 
superior del cuerpo; ataques de dolor de 
abdomen de tipo cólico, con diarrea; bron-
coespasmo con estridor y disnea difícil de 
diferenciar del asma bronquial; y, en los casos 
tardíos, descompensación cardíaca derecha 
por depósitos subendocárdicos de colágeno y 
fibrosis, especialmente alrededor de las vál-
vulas (1, 5). 

Debido a la potencial naturaleza multi-
humoral de estos tumores, la aparición del 
rubor cutáneo puede variar mucho de un 
paciente a otro, según el agente vasoactivo, 
o la combinación de agentes que sean secre-
tados (12). 

La serotonina, o 5-HT, producida por las 
células argentafinas, ha sido implicada como 
el agente humoral principal en el síndrome 
carcinoide. Se deriva del triptofano, un ami-
noácido esencial que es ingerido en la dieta, 
y que normalmente es convertido a serotonina 
solamente en un 1% ; sin embargo, en presen-
cia de un carcinoide, hasta el 60% del tripto-
fano es hidrolizado y decarboxilado por las 
células tumorales para formar serotonina, a 
expensas de la producción de niacina y de 
proteína corporal. Por ello muchos pacientes 
exhiben signos de pelagra, un componente 
del síndrome carcinoide en algunos casos (13). 

La serotonina es inactivada inicialmente en 
el hígado y en menor grado en los pulmones, 
y resulta en la formación de ácido 5-hidroxin-
dol acético, el cual es excretado en la orina 
y constituye la base para el diagnóstico. Por 
ello los carcinoides intestinales se mantienen 
asintomáticos hasta cuando producen metás-
tasis hepáticas de consideración y la seroto-
nina viene a ser secretada o la circulación 
sistémica; así mismo, los carcinoides del ova-
rio o los de origen bronquial, que secretan 
directamente a la circulación sistémica, pue-
den producir síntomas desde un comienzo y 
antes de que haya metástasis (13). 

El tratamiento es primordialmente quirúr-
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gico (1 ,3 , 14). Deben tenerse cuidadosamente 
en cuenta consideraciones anestésicas especia-
les por la respuesta patológica que pueden 
presentar los agonistas de agentes endógenos 
o exógenos beta adrenérgicos, los cuales pue-
den producir el denominado "shock por bra-
dicina", que se manifiesta por rubor ("flush-
ing") e hipotensión. Por ello deben evitarse 
todas las drogas que pueden estimular la se-
creción endógena de catecolaminas (3). 

Algunas drogas bloqueadoras del metabo-
lismo de la serotonina o que compiten con 
ella (ciproheptadina, metildopa); o agentes 
anticininas (fenotiazinas, fentolamina, fe-
noxibenzamina), así como la cortisona, han 
mostrado resultados sintomáticos variables. 
Recientemente se han logrado remisiones 
con quimioterapia basada en la combinación 
de estreptozotocina y 5-fluoracilo, de ciclo-
fosfamida y metrotrexato (15). 

Los carcinomas bronquiales representan 
entre el 80% y el 88% de los adenomas bron-
quiales; su tumores de la edad adulta, y 
ocurren con ligera mayor frecuencia en las 
mujeres. Aproximadamente un 70% demues-
tran ser invasivos localmente y una tercera 
parte produce metástasis (16, 17). Presentan 
síndrome carcinoide en un 2% a 7% de los 
casos (18). Existen por lo menos dos niveles 
de virulencia en los carcinoides bronquiales, 
denominados típicos y atípicos (19). 

Feocromocitomas 
Los feocromocitomas se originan en la mé-

dula suprarrenal en un 30% a 90% (8, 20); el 
resto tiene origen en los ganglios de la cadena 
simpática, desde el cuello hasta la pelvis, en 
el órgano de Zuckerkandl de la bifurcación 
aórtica, en la vejiga, en las gónadas y aún en 
el tórax; el 99% se encuentra en el abdomen; 
entre 5 y 10% son múltiples en los adultos y 
algo más, 25% en los niños (21). En la serie 
de la Clínica Mayo el tumor fue extra-adrenal 
en 10%, bilateral en 4.4%, múltiple en 7% y 
maligno (comprobado por metástasis) en 
13.4% (22). Otros autores los han denomi-
nado "tumores 10%", como se ilustra en la 
figura 1 (23). 

Los feocromocitomas son benignos en un 
80% a 90% en el adulto, y aproximadamente 

Figura 1. Ubicación de ¡os feocromocitomas. Los feocromo-
citomas han sido denominados los "tumores 10 por ciento", 
porque aproximadamente 10 por ciento son bilaterales, diez 
por ciento ocurren en localizaciones extra-adrenales y 10 por 
ciento son malignos. Redibujado de Paloyan y Lawrence (23). 

una tercera parte de los casos exhiben episo-
dios sintomáticos (2). El criterio de maligni-
dad lo establece la presencia de metástasis, 
puesto que el patrón histológico no permite 
predecir con certeza el comportamiento bio-
lógico (24). Los componentes más frecuentes 
del síndrome de feocromocitoma son la hi-
pertensión, la cefalea, las palpitaciones (ta-
quicardia) y la sudoración profusa. Estos 
síntomas se deben a un estado de hiperesti-
mulación sostenida del sistema nervioso sim-
pático por la secreción incontrolada de 
catecolaminas por el tumor (85). 

Las tres catecolaminas que se encuentran 
en los tejidos humanos son la dopamina, la 
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norepinefrina y la epinefrina (Tabla 1). La 
epinefrina es producida por la médula supra-
rrenal principalmente, mientras norepinefrina 
y la dopamina son liberadas por las terminales 
de las fibras postgangliónicas del sistema sim-
pático, y también por el sistema nervioso 
central. Las catecolaminas son sintetizadas 
a partir de dos aminoácidos de la dieta, la 
fenilalanina y la tirosina. En el tejido tumoral 
del feocromocitoma la síntesis se hace en 
forma masiva, por cuanto la tirosina hidroxi-
lasa no es inhibida por los productos termina-
les, norepinefrina y epinefrina. 

Los metabolitos de la epinefrina y norepi-
nefrina excretados en la orina son la metane-
frina y el ácido vanililmandélico (VMA), cuya 
determinación constituye la prueba diagnós-
tica más importante (24). Harrison (26) ha 
hecho énfasis sobre la importancia de fraccio-
nar las determinaciones de epinefrina y de 
norepinefrina, lo cual da una precisión de 
93%. Se puede llegar a una precisión de 
100% con el fraccionamiento de la normeta-
nefrina y la metanefrina. 

El diagnóstico de los feocromocitomas ha 
avanzado con las nuevas técnicas de tomogra-
fía axial computadorizada y ultrasonografía, 
que permiten una adecuada visualización de la 
región retroperitoneal, y con la centellografía 
suprarrenal con 1 3 1 I metayodobenzilguani-
dina (131  I-MIBG) y con yodocolesterol 
(NP-59), técnicas desarrolladas por Beier-
waltes en la Universidad de Michigan (27, 
2 8 ) . 

Los efectos sistémicos de las catecola-
minas están fundamentalmente relacionados 
con hipermetabolismo; la norepinefrina es 
un estimulador alfa puro (aun cuando puede 
exhibir algún efecto cardíaco beta estimula-
dor que generalmente se hace aparente cuan-
do se realiza un bloqueo alfa); la epinefrina 
tiene efectos mixtos alfa y beta; la dopamina, 
que es convertida en norepinefrina por acción 
de una betahidroxilasa, es beta estimuladora 
en el corazón y posee un efecto específico de 
vasodilatación renal que no es alfa ni beta 
(25). El tumor que secreta epinefrina induce 
taquicardia e hiperglicemia, mientras el que 
produce norepinefrina tiende a producir 
hipertensión solamente. 
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Los feocromocitomas hacen parte de otras 
adenopatías endocrinas múltiples (AEM), y 
pueden estar asociados especialmente con la 
neurofibromatosis de Von Recklinghausen 
(un 5% de estos casos exhiben feocromo-
citoma) y con el síndrome AEM II de Sipple 
(29), el cual se caracteriza por la ocurrencia 
familiar de carcinoma medular de tiroides 
con feocromocitoma y, frecuentemente, con 
un adenoma paratiroideo hiperfuncionante 
(30, 31) (Fig. 2). 

Casi todos los pacientes con feocromoci-
toma son hipertensos y pueden exhibir hiper-
tensión sostenida (50%) o intermitente 
(50%), pero apenas representan menos de 
1% de todos los casos de hipertensión arte-
rial (20, 32). Siendo la hipertensión la mani-
festación clínica más común, los pacientes 
pueden presentar cualquiera de tres patrones 
clínicos: paroxística con normotensión entre 
los paroxismos, sostenida y sin paroxismos 
(similar a la hipertensión esencial) y fluctua-
ciones superpuestas sobre una hipertensión 
constante (33). Aproximadamente dos terce-
ras partes experimentan los ataques paroxís-
ticos de cefalea, sudoración y palpitaciones 
(21). Algunos presentan hipotensión ortos-
tática, aparentemente producida por una 
disfunción del sistema autonómico que es-
timula el bloque gangliónico. La "cardio-
miopatía por catecolaminas" se presenta 
en algunos pacientes como consecuencia 
del exceso de secreción de catecolaminas 
(20). 

El tratamiento definitivo es la extirpación 
quirúrgica del feocromocitoma, la cual se ha 
hecho muy segura gracias al empleo de anesté-
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sicos adecuados (8, 24) y de agentes alfa y 
beta bloqueadores (fenoxibenzamina y pro-
pranolol, respectivamente), agentes que tam-
bién son de gran utilidad en el tratamiento 
preoperatorio y en el manejo de las crisis, 
como se ve en la Figura 3. 

Neuroblastomas y Ganglioneuromas 
Los neuroblastomas y los ganglioneuromas 

son tumores cromafines y también son apu-
domas; alrededor de dos tercios de estos se-
cretan catecolaminas en suficiente cantidad 
para aumentar la excreción urinaria por en-
cima de los valores normales. Pueden también 
secretar serotonina (5-HT) y presentar el 
cuadro clínico del síndrome carcinoide. Sin 
embargo, rara vez causan efectos metabóli-
cos, aun cuando algunos pueden tener dia-
rrea severa, tal vez por secreción paraendo-
crina de polipéptido vasoactivo intestinal. 
Debido a que en el curso de su extirpación 
pueden presentar elevaciones alarmantes de la 
presión arterial, la operación debe ser reali-
zada bajo las mismas condiciones de bloqueo 
con que se opera un feocromocitoma (8). 

Paragangliomas y Quemodectomas 
Los paragangliomas, que son tumores be-

nignos, causan síntomas similares a los que 
produce el feocromocitoma (10). Por ello 

constituyen un grupo importante de los tu-
mores derivados del sistema neuroendocrino 
difuso que forman las células APUD, y se los 
clasifica dentro de los APUDOMAS. 

Los paragangliomas se derivan de un para-
ganglion, que es un cuerpo cromafin derivado 
de la cresta neural, pequeño, ovalado, general-
mente ubicado en el retroperitoneo y vecino 
de la aorta, o en órganos tales como el riñon, 
hígado, corazón y gónadas. La secreción de 
catecolaminas por estos tumores, originados 
por fuera de la médula suprarrenal y de los 
ganglios simpáticos o del órgano de Zucker-
kandl puede producir hipertensión arterial 
sostenida o paroxística, al igual que lo hacen 
los feocromocitomas. 

Que un tumor originado en los órganos de 
Zuckerkandl, o cuerpo para-aórtico, que son 
pequeñas masas de tejido cromafin ubicadas 
en la vecindad de los ganglios simpáticos a lo 
largo de la aorta abdominal, deban ser clasifi-
cados como feocromocitomas o como para-
gangliomas es un asunto de semántica. En 
general todo paranganglioma que secreta 
catecolaminas en cantidad suficiente para pro-
ducir hipertensión sostenida o crisis de hiper-
tensión, rubor ("flushing") y demás manifes-
taciones de la crisis de tipo feocromocitoma, 
se lo denomina feocromocitoma. 

Los paragangliomas son apudomas desde el 
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punto de vista citoquímico y son lesiones 
neuroendocrinas por su origen neuroectodér-
mico y su función hormonal. Se encuentran 
en dos regiones principales: a) en relación 
con los arcos branquiales y con los nervios va-
gos, y b) en el retroperitoneo en relación con 
la aorta (para-aórticos). Entre los primeros 
están los tumores del cuerpo carotídeo, del 
globus yugular y del cuerpo aórtico, los deno-
minadoas quemodectomas, cuyos constitu-
yentes son células paraganglionares no croma-
fines que contienen, y que tal vez son capaces 
de secretar, catecolaminas y 5-HT; entre los 
segundos se incluyen los de origen en células 
paraganglionares cromafines. 

Los tumores del cuerpo carotídeo se hallan 
asociados con aquellas condiciones que pro-
ducen hipoxia crónica, tales como la vida en 
las grandes alturas y la hipoxemia crónica de 
las enfermedades cianóticas congénitas del 
corazón. Usualmente son asintomáticos y 
sólo se manifiestan como tumores de creci-
miento indolente ubicados sobre la bifurca-
ción carotídea. 

Los quemodectomas del hueso temporal y 
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del globus yugular han sido tratados con irra-
diación con buenos resultados y con tasas de 
recurrencia menores de 2% (34), y algunos 
autores consideran que no hay razón para que 
la irradiación no obre igualmente sobre los 
del cuerpo carotídeo (34). En la actualidad 
la mayoría de los autores prefieren la resec-
ción operatoria de los quemodectomas ca-
rotídeos. Esta debe ser precedida de una 
adecuada preparación, y realizada por ciru-
janos expertos, con experiencia en recons-
trucción vascular (35). 

ABSTRACT 
Among the so called APUDOMAS, there 

are a group of tumors that synthesize cate-
cholamines; they originate form the adrenal 
medulla or in other chromaffin cells. 

The carcinoid tumor is known to syn-
thesize serotonin (5-hydroxytryptamine) from 
dietary tryptophan. Serotonin is metabolized 
by monamine oxidase to yield 5-hydroxy-
indolacetic acid (5-HIAA), the major metabo-
lite excreted in urine. The carcinoid tumor 
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is the most commom tumor of the small 
intestine and is frequently found in the 
appendix. It has been reported a high inci-
dence (17-53%) of other malignant tumors 
in patients with carcinoid tumors. The car-
cinoid syndrome is not a frequent manifes-
tation of carcinoid tumors; it occurs with 
a tumor/syndrome ratio of 25 to 1. The ty-
pical carcinoid tumor associated with car-

 cinoid syndrome is located in the terminal 
ileum and is characterized by clinical symp-
toms of several organs and systems: flushing, 
abdominal, cramping with diarrhea, bronchos-
pasm and, in chronic cases, heart failure and 
endocardial fibrosis. Surgery in patients with 
carcinoid syndrome carries some risks. Signi-
ficant flushing and life-threatening hypoten-
sion can occur during surgery. 

Pheochromocytomas arise from cromaffin 
cells which originate from the primitive neu-
ral crest. Approximately 90% of these tumors 
are found in the adrenal medulla and 99% are 
within the abdomen. Bilateral adrenomedu-
llary pheochromocytomas occur in about 
10% of sporadic cases. Most pheochromocy-
tomas are benign (90%). In the majority of 
cases the clinial symptoms and signs produced 
by these tumors are attributable to the release 
of large quantities of catecholamines into the 
circulation. Measurements of metanephrines 
and vaniihylmandelic acid (VMA) in 24-hour 
urine samples is used in the diagnosis of pheo-
chromocytomas. 

Pheochromocytomas are a component of 
the multiple endocrine neoplasia (MEN II) 
syndrome. More than 90% of pheochromocy-
tomas are benign and thus amenable to surgi-
cal treatment which is much safer now a days 
with the availability of adrenergic blocking 
atents for use both pre- and intraoperatively. 

Neurogenic tumors other than pheochro-
mocytoma include neuroblastoma and gan 
glioneuroma. Neuroblastoma and ganglioneu-
roma arise from neural crest precursors which 
normally develop into sympathetic ganglion 
cells. Most patients with neuroblastomas have 
evidence of catecholamine formation. 
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