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Presentacion de casos

FEOCROMOCITOMA
DEL ORGANO DE ZUCKERCANDL

Se presenta una mujer de 23 aiios con hipertension
arterial, cefalea, vision borrosa, palpitaciones y masa
hipogdstrica, a quien se le hizo diagnéstico de
feocromocitoma del 6rgano de Zuckercandl. Durante el
acto operatorio desarrolla arritmia cardiaca y colapso
circulatorio. Se revisa el tema de feocromocitoma haciendo
énfasis en el originado en el érgano de Zuckercandl.

Presentacion del caso

Mujer de 23 afios, residente en area urbana de Remedios
(Antioquia), remitida para tratamiento quirirgico de masa
hipogastrica de seis afos de evoluciéon. La paciente era
asintomaticahasta tres afios antes del ingreso, cuando empezo
a presentar episodios de cefalea, vision borrosa, palpitaciones
e hipertension, por lo cual se inicia terapia con propranolol
e hidroclorotiazida. Fue valorada por medicina interna en
enero/90, encontrandose cifras tensionales variables de 200/
140y 80/60 en el mismo dia, con frecuencia cardiacade 110/
min. Se sospechdé feocromocitoma del o6rgano de
Zuckercandl; la paciente fue dada de alta en espera de
estudios, regresd en julio/90, cuando, con impresion
diagndstica de sarcoma retroperitoneal, se llevo a cirugia sin
premedicacion adecuada. Enel transoperatorio hubo severos
cambios tensionales y arritmia con bajo gasto cardiaco,
requiriendo nitroprusiato, dopaminay adrenalina, con buena
respuesta; en los controles posteriores su encontrd
asintomatica.Hemogramas y pruebas renales siempre
normales.

Laparoscopia X/88: masa 7x4 en bifurcacioén adrtica.
Urografia excretora (111/89): hipoplasia renal izquierda.
Arteriografia renal: hipoplasia renal con arteria normal.
Ecografia pélvica: masa con componente quistico y solido
en linea media de 7x4 cm. TAC julio/90: reportado como

Figura 1. Descripcion macroscopica: masa tumoral de 9x9x6

centimetros encapsulada, ovalada, de color amarillo ocre,

con dreas de hemorragia.
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lesion tumoral en pelvis de 5 cm, central, entre la vejigay el
recto. Acido vanililmandélico X1/90: mayor de 50 mg, pero
solo se conocid el resultado en el postoperatorio. El estudio
anatomopatologico de la pieza quirGrgica es informado
como masa de 10x8x6 cm, encapsulada, vascularizada, de
color amarillo; microscopicamente tejido cromafin (Figuras
1,2y 3).

Figuras 2A y 2B. Descripcion microscopica: masa consti-

tuida por estroma escaso de tejido conectivo, rico en vasos
sanguineos y sinusoides, proliferacion de células poligonales
con nucleos prominentes y citoplasma granular eosindfilo
(Figura 2a: 40X, 2b:
bulos.

10X) dispuestos formando pseudolo-

DISCUSION

El feocromocitoma fue llamado asipor el doctor H. Poli en
1905 por su apariencia de color oscuro al corte y exposicion al
dicromato (pheo: oscuro; chromo: color) (1), pero su
descripcion inicial data de 1866 cuando el doctor F. Frankel lo
reporta como hallazgo de autopsia (1, 2). En 1926, el doctor
Ch. Mayo removio6 quir@irgicamente un tumor adrenal, logrando
curar la hipertension arterial (HTA) de su paciente (3).
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Figuras
(10X).

3. Microscopia de la masaformando pseudolobulos

Puede ser parte integral de un desorden poliglandular
endocrino del sistema APUD, pero se manifiesta mas
frecuentemente como tumor Unico y de aparicion esporadica.
Esun tumor cromafin de origen neuroectodérmico que produce,
almacena y secreta catecolaminas (4, 5). Su incidencia es
0.95x100.000 personas por afio (1) y es la causa de
aproximadamente 0.1% de los casos de HTA (6). Ocurre a
cualquier edad, pero es mas frecuente entre la 3a. y 4a.
décadas, aunque la forma familiar se presenta en pacientes
masjovenes. Hasta 10% de los feocromocitomas son familiares,
integrando o no las neoplasias endocrinas multiples (MEN), y
en estos casos son mas frecuentes las formas bilaterales o
multicéntricas (75% vs. 5%) (1). Las formas familiares pueden
cursar sin HTA demostrada, por tener niveles o descargas
bajas de catecolaminas (7, 8).

El feocromocitoma hace parte del MEN Ha; se ve en 56%
de los casos de MEN Ilb, presentandose después de los 20
aflos, frecuentemente bilateral y raras veces extramedular,
siendo a diferencia de las demas formas de presentacion, poco
sintomatico (muchas veces hallazgo de autopsia) (8,9); 5% de
los pacientes tiene de base la enfermedad de Von
Recklinghausen y a su vez 1% de los enfermos con esta
enfermedad tiene el tumor; igual sucede con 10 a 25% de las
personas con la enfermedad de Hippel Lindau (8).

La localizaciéon del feocromocitoma es basicamente
intraabdominal (98%), 90% en la médula adrenal y el resto,
conocido como parangangliomas, estd en relacion con las
cadenas simpaticas paravertebrales del torax (1%), cadenas
simpaticas intraabdominales (plejo celiaco, mesentérico
superior e inferior), incluyendo el 6rgano de Zuckercandl, y
1% en la pared de la vejiga (1, 6). En los nifios son
frecuentemente bilaterales (70 vs. 10% en los adultos) y 30%
extraadrenales (10). El feocromocitoma maligno constituye
menos de 10% de los tumores (6, 11, 12), porcentaje que se
aumenta en centros de referencia hasta 14y 20% (13, 1) yes
mas frecuente en la forma esporadica que en la familiar. Los
tumores malignos sonusualmente mas grandes y tienen también
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mayor tendencia a sufrir intensa necrosis. Las metastasis se
hacen a higado, pulmones, nddulos linfaticos y cerebro.

El érgano de Zuckercandl esta asociado con la cadena
simpatica, localizdndose en el retroperitoneo lateralmente a la
aorta, inmediatamente por debajo de la arteria mesentérica
inferior y por encima de la bifurcacion de la aorta (14, 15). Se
desarrolla embrioldgicamente antes que la médula adrenal,
cumpliendo aparentemente con la funcién de mantener la
presion arterial en el feto durante los primeros meses de vida
(16), sumayordesarrollo, tamafio y vascularizacion se alcanza
entre los 12y 18 meses de vida, cuando inicia su involucion,
hasta casi atrofiarse, mas o mensos a los tres afios. A la edad
de un afio, la adrenal y el érgano de Zuckercandl producen
cantidades equivalente de catecolaminas (15). Cuando persiste,
tiene predisposicion a desarrollar neoplasias, apareciendo
como tumores encapsulados ovoides o lobulados de colorrojo
o gris, con areas de necrosis amarilla o hemorragica, sutamafio
alcanza allegar hasta los 15 cm y pueden ser o no funcionantes
(14, 16). Contienen granulos con norepinefrina y ninguno o
muy escasos de epinefrina, diferenciables inmunohisto-
logicamente (15).

Los feocromocitomas del 6rgano de Zuckercandl son poco
frecuentes; para 1973, una revisiéon de literatura, habia
informado so6lo 26 tumores (14, 16-18), las estadisticas
posteriores son fragmentarias; un informe mexicano de 26
feocromocitomas en el periodo de 1950 a 1988, en el cual s6lo
dos eran del 6rgano de Zuckercandl (19), ocho casos de 106 en
la clinica Mayo en el periodo de 1971 a 1980, siendo éste el
informe con mayor proporcion, por ser un centro de referencia
(13) y cuatro de 56 pacientes en el lapso de 1928 a 1977 en la
misma clinica Mayo (11). Entre los parangangliomas es el que
mas frecuentemente se maligniza (14, 16-18).

Cuadro Clinico

El cuadro clinico clasico, del feocromocitoma del 6rgano
de Zuckercandl cuando produce catecolaminas, es igual al de
cualquier feocromocitoma. Se presenta con paroxismos de
palpitaciones, sudoracion, angustia, precordalgia y cefalea.
En el examen se encuentra ansiedad, sudoracion, taquicardia
e hipertension. Los accesos pueden ser muy frecuentes, varias
veces al dia o muy ocasionales (20). En general tiene unatriada
clasicade cefalea (severa pulsatil) palpitaciones, e inapropiada
sudoracion; éstos tres sintomas asociados a HTA tienen una
especificidad de 93.8% y una sensibilidad de 90.9% para el
diagnostico. La ausencia de uno de ellos y de HTA practica-
mente lo descarta (8, 21). En mas de 50% de los pacientes la
HTA y los sintomas, ocurren por periodos repetidos y cortos,
porque las catecolaminas son rapidamente inactivadas en el
torrente circulatorio. Entre los episodios, el paciente permanece
completamente asintomatico, lo cual ayuda a hacer el diag-
nostico diferencial con estados de ansiedad (8). Los accesos se
inician stbitamente y duran de unos minutos a varias horas.
Pueden ser desencadenados por cualquier estrés: ansiedad,
cirugia, trauma, manipulacion del tumor, cambios posturales,
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esfuerzo, dolor, miccion, defecacion, ingesta de algunos
alimentos y drogas, o aparecen espontaneamente (3). Hay
fluctuaciones muy rapidas del pulso y la presion arterial como
ocurria en nuestra paciente durante el examen.

Se debe considerar como posibilidad diagnostica en
pacientes con hipertension maligna; hipertension paradojica,
hipertension durante la induccion anestésica, y durante el
parto o procedimientos quirurgicos (1). Si el exceso
catecolaminico se hace cronico sostenido; puede aparecer
cardiopatia con hipertrofia y necrosis miocardica focal, falla
cardiaca (22, 23) o edema pulmonar (12). Pueden presentarse
también encefalopatias (3), angina de pecho e infarto de
miocardio (23).

Elvolumen plasmatico estd a menudo reducido por aumento
del tono vascular, ademas puede estar disminuida larespuesta
simpatica, pudiéndose presentar también ortostatismo (20),
severas hipotensiones y hasta choques en el acto operatorio (al
remover el tumor) como sucedid en esta paciente (12).

Hasta 1962 los feocromocitomas no diagnosticados llegaban
a 53%, después de este aflo el porcentaje ha disminuido a 18%
y sigue decreciendo, aunque hay informes mas elevados como
el de la Universidad de Tulane que llega a 34% (24).

En el feocromocitoma del 6rgano de Zuckercandl puede
palparse masa abdominal hasta en 15% de los casos, puede
causar dolor por compresion mas no por invasion; su palpacion
puede desencadenar sintomas catecolaminérgicos (14, 17).
Algunas veces, solo aparece la masa sin produccion de aminas.

Diagnéstico

Estos tumores sintetizan y almacenan catecolaminas al
igual que la médula adrenal normal, pero no son inervados y
por ello la liberacion de ésta no depende del estimulo neural.
El diagnostico se logra demostrando directamente que hay
niveles de epinefrina y norepinefrina elevados o midiendo
indirectamente sus metabolitos. Normalmente, la fenil-etanol
N-metiltransferasa que es la enzima que cataliza el paso de
norepinefrina a epinefrina, s6lo se encuentra en la médula
adrenal y no en los parangangliomas extraadrenales, esto hace
que el contenido de epinefrina en la médula sea mayor (70 a
80%); en los parangangliomas el contenido de los granulos es
béasicamente de norepinefrina (12, 25). Por ello el hecho de
encontrar norepinefrina sola o en franca predominancia estd a
favor del feocromocitoma extraadrenal (1,25). El diagnostico
de laboratorio se puede lograr midiendo catecolaminas
circulantes (principalmente la norepinefrina), en orina o
midiendo sus metabolitos: 3,4 dihidroxifenilglicol, acido
vanililmandélico y metanefrina en orina de 24 horas. La
determinacion de catecolaminas libres en plasmarequiere una
técnica mas compleja, (la toma de la muestra debe hacerse
después de 30 minutos de reposo y la canalizacion de la vena
minimo 20 antes del examen) (26,27)y esta sujeta avariaciones
porqueelestrés puede aumentar momentaneamente sus niveles.
Esta prueba mide un periodo muy corto de tiempo y permite
escapar el diagndstico con falsos negativos hasta de 30% (1)
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o por falsos positivos que pueden llegar a 13% (2, 26). Hasta
15% de los casos de HTA esencial tienen niveles elevados de
catecolaminas en plasma (1). Valores mayores de 2.000 pg/ml
son diagnodsticos, valores entre 1.000 y 2.000 pg/ml requieren
prueba de suspension con clonidina para confirmarlo (8).

La medicion de las catecolaminas o sus metabolitos en
orinade 24 horas es preferible como método diagnostico, pues
integra la dinamica de la concentracion de catecolaminas
durante todo el dia (2). La més confiable es la medicion de
metanefrina, con sensibilidad que fluctia entre 79 y 97% y
especificidad de 93 a 95%, comparado con el acido
vanililmandélico con sensibilidad que varia de 42 a 89% y una
especificidad mayor entre89yl100%(1,2,13).Seha intentado
cuantificar éstos, recolectando orina por periodos mas cortos
y correlacionandolos con la creatinemia-creatinuria, pero aun
no hay una buena estandarizacion de estos métodos (1).
También se estan obteniendo logros para descartar falsos
positivos con la medicion de dihidroxifenilglicol (DHPG), el
cual es un metabolito de la norepinefrinali brado en laneurona,
pero no en el feocromocitoma (28).

El fraccionamiento paramedir epinefrinay noripinefrina,
puede ayudar a diferenciar la localizacion del
feocromocitoma ya que un franco predominio de epinefrina
sobre norepinefrina esta a favor de la localizacion adrenal y
la elevacion de norepinefrina sola es mas sugestiva, de
tumor extraadrenal (1, 27, 29). Se debe evitar el uso de
drogas y sustancias que alteren las mediciones de
catecolaminas y sus metabolismos: alfay beta bloquedores,
alfa-metildopay aminas simpaticas incluyendo gotas nasales
y medios de contraste, ademas evitar el estrés y el ejercicio
fisico previos. Raras veces, con las precauciones anteriores,
pueden quedar dudas en el diagndstico, en estos casos se
puede apelar apruebas de estimulo, recordando que pueden
precipitar crisis y se debe estar preparados para manejarlas.
Estas pruebas son: prueba de glucagdn (es positiva si se
aumentan los niveles de catecolaminas por encima de 2.000
pg/ml o si se triplica su nivel basal, asociado a un aumento
en la presion arterial de 20/15 mm Hg) (26, 27). Prueba de
supresion con fentolamina (positiva si la presion arterial cae
al menos 25/35 mm Hg) (6, 28). Prueba de clonidina (util
para aclarar falsos positivos, pues no suprime la liberacion
catecolaminica del feocromocitoma; tiene sensibilidad de
27% y especificidad de 99%) (27, 30, 31).

Después del diagnostico clinico y bioquimico, se debe
localizar el tumor. El método mas utilizado por su sensibilidad
y especificidad es la TAC que detecta tumores de mas de 1
cm con una precisién de 90 a 96% de acuerdo a los distintos
estudios. Es unmétodo seguro, reproducible y poco invasivo
(8, 13). En los casos dudosos o en los que con diagnostico
clinico no se logra localizar el tumor se usa el 131
metaindobenzyl guanidina (MIBG), que es un método de
medicina nuclear introducido en 1980 por el grupo de la
Universidad de Michigan (32, 33). El 131 MIBG es un
analogo de la guanetidina que semeja estructuralmente a la
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norepinefrina y entra al tejido cromafin por un mecanismo
semejante a los neurotransmisores, ubicando el
feocromocitoma sea éste benigno, maligno o multiple y la
hiperplasia adrenal; también sirve para localizar lesiones
metastasicas (1, 27, 33). En la mayoria de los trabajos ha
mostrado una sensibilidad que se aproxima a 100%, pero el
trabajo del Dr. Swensen da una sensibilidad de 77% y una
especificidad de 96% en 48 pacientes (34). E1 MIBG, puede
ser captado también por los tumores carcinoides, el
neuroblastomay el carcinoma medular de tiroides, pero con
una adecuada historia clinica y la TAC, puede hacerse el
diagnodstico diferencial. Es un método funcional de gran
ayuda diagnostica pero no suficiente para planear tratamiento
quirurgico (34). La arteriografia, la venografia, y la
cateterizacion de la vena cava, ya han sido desplazados por
la TAC y el MIBG como métodos diagndsticos.

La arteriografia selectiva se reserva para casos
excepcionales, en los que no se aclara el diagndstico con los
otros métodos, o cuando el cirujano desea conocer la
vascularizacion del tumor, pero se deben tener precauciones,
pues el examen puede producir las crisis al liberar catecolaminas
del tumor (1, 8). Los Rx simples de térax pueden a veces
identificar el tumor cuando es intratoracico. Hay informe del
uso de la resonancia magnética nuclear como alternativa a la
TAC (27, 35).

Patologia

Los tumores aparecen parcialmente o totalmente
encapsulados, lobulados, de color gris o con areas de necrosis
amarilla focal y hemorrdgicos. Al corte se observa gran
vascularizacién pueden tener un tamafio de 15 centimeros (14)
(Figura 1).

Microscopicamente los parangangliomas paraadrticos
constan de un estroma rico en vasos sanguineos y sinusoides
que rodean nidos de células poligonales con citoplasma
eosindfilo, finamente granular (Figuras 2 y 3). Las células
tienen nucleos vesiculares, redondos u ovoides, ocasionalmente
hipercrométicos; algunas células pueden ser gigantes
multinucleadas y pueden verse figuras mitoticas. Lacoloracion
de reticulina muestra el patrén alveolar del tumor. Existe
ademas una reaccion cromafinica que consiste en colorear el
tejido paraganglionar- en presencia de acido cromico,
produciéndose oxidacion de las catecolaminas, estas sustancias
se depletan en el proceso de fijacion por lo cual en muchos
casos puede ser negativa. También se pueden usar reacciones
argirofilicas para demostrar catecolaminas en tejidos con
formol (14).

Tratamiento

Desde 1926 cuando los doctores Roux de Lausanne y
CH. Mayo resecaron el primer tumor logrando suprimir la
HTA en sus pacientes (1, 36), se sabe que el tratamiento es
siempre quirdrgico y produce normalizaciones de las cifras
tensionales en lamayoria de los casos y desaparicion de los
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sintomas concomitantes. Para tener éxito en la cirugia y
evitar riesgos, se debe hacer un adecuado manejo
preoperatorio y anestésico, buscando normalizar las cifras
tensionales y evitar la crisis por descarga catecolaminérgica
durante la induccion anestésica y la manipulacion operatoria.

El tratamiento se debe iniciar dos o tres semanas antes,
siendo la droga de eleccion el bloqueador alfa adrenérgico no
competitivo, fenoxibenzamina, iniciando con 10 mg. dos
veces por diay aumentando cadatres dias hasta lograr el efecto
normotensor (generalmente 20 a 80 mg por dia) (1, 6). La
fentolamina es un bloqueador alfa competitivo que tiene mas
efectos colaterales y mas corta accion, por ello se usa sélo por
via IV, en casos de emergencia. Una alternativa en nuestro
medio que no contamos facilmente con las anteriores, es el
prazosin, el cual es un bloqueador alfa de corta accion,
administrando 1.5 a 2.5 mg cada seis horas. Los beta
bloqueadores se reservan para pacientes con arritmias, aunque
hay quienes los utilizan siempre durante los tres dias anteriores
a la cirugia. No se debe iniciar antes de los bloqueadores alfa,
ni solos porque pueden precipitar falla cardiaca, por el aumento
paraddjico de lapresion arterial y el efecto inotropico negativo
que tienen (1, 37). Hay beta bloqueadores de corta accion
como el esmolol, que se ha propuesto usar sin la aplicacion
previa de alfa bloqueador (37). En raros casos en que el
paciente no tolera o no responde a los alfa bloqueadores se
utiliza la alfa metal paratirosina (metyrosina), que es un
inhibidor de la sintesis de catecolaminas, administrando 250
mg cuatro veces al dia y aumentando la dosis diariamente
hasta 4.000 mg por dia (1, 36). El inadecuado manejo
preoperatorio y anestésico puede llevar a complicaciones que
atentan contra la vida y el prondstico del paciente, como la
descrita en nuestra paciente.

Los casos de feocromocitomamaligno, tienen un pronostico
muy variable, pudiendo tener larga supervivencia aun sin
tratamiento antineopldsico, pero cuando hay metastasis o
invasion local, la mortalidad a los cinco afios puede llegar a
56%. En estos casos, se han obtenido buenos resultados con la
combinacion de vincristina, ciclofosfamida y decarbazina
(38). Hay algunos informes sobre lautilizacion terapéutica del
131 MIBG.

SUMMARY

The case of a 23-year old female who presented
with arterial hypertension, headache, blurred vi-
sion, palpitations, and a hypogastric mass is
reported. A final diagnosis of pheochromocytoma
of the organ of Zuckercandl was made. A minute
discussion of pheochromocytoma with special
emphasis to the originated in the organ of
Zuckercandl is made.
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