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A: adrenalina

DA: dopamina

AAD: decarboxilasa de aminodcidos aromdticos
ACTH: adrenocorticotrofina

DpH: dopamina f hidroxilasa

NA: noradrenalina

PTH: paratohormona

SNS: sistema nervioso simpdtico

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

K TH: tirosina hidroxilasa .

(c: . s 1)
e LSlnte5|s Inicial J N

minas plasmdticas.

La hipertensién del feocromocitoma se ha atribuido al exceso de catecolaminas circulantes liberadas por el tumor, sin
embargo se ha observado una marcada discrepancia entre las cifras de presion arterial y la concentracién de catecola-

Se ha demostrado que, ademds de las catecolaminas producidas por el tumor, el aumento en la actividad del sistema
nervioso simpdtico contribuye fuertemente a la produccién de la hipertensién arterial relacionada al feocromocitoma.
Otros agentes neurohumorales, como el aumento del neuropéptido Y y la alteracién en la vasodilatacién dependien-

Kte e independiente del endotelio, participan también en la fisiopatologfa de esta hipertension. /

El sintoma principal y mds caracteristico del feocromocito-
ma es la hipertension arterial, que se encuentra en aproxima-
damente el 80-90% de los pacientes.

Las caracteristicas clinicas de esta hipertensién pueden
ser muy variables y mostrar diversos patrones, pero nin-
guno de estos es patognomonico y diagnéstico del tumor.
Pueden observarse pacientes solamente con hipertension
arterial permanente (50%), otros con picos hipertensivos
sobreagregados y a veces se ven pacientes normotensos que
solo presentan crisis (45%). Un pequefio pero significati-
vo numero de pacientes permanece siempre normotenso
(5-15%).!

La hipersecrecién de catecolaminas producidas por el tu-
mor aumenta la frecuencia cardfaca, la resistencia vascular
periférica y la contractilidad miocdrdica, disminuyendo la
complacencia venosa, por lo que se genera una forma de hi-
pertension hipovolémica, con vasoconstriccidn.

ACCIONES DE LAS CATECOLAMINAS

Las catecolaminas participan en mecanismos integrativos
tanto neurales como enddcrinos. Se ha reconocido su par-
ticipacién en la respuesta al estrés, en la regulacién del tono
del musculo liso, en el control de la presién arterial, en el
metabolismo de los hidratos de carbono y grasas, en la ter-
morregulacién, asi como en la secrecién de diversas hormo-
nas y en numerosos procesos centrales y periféricos. Si bien
ambas aminas, NA y A, pueden tener acciones similares, la
distinta afinidad por sus receptores puede conferirles accio-
nes particulares.

Las acciones de las catecolaminas y de los agonistas adre-
nérgicos son mediadas por una familia de receptores de
membrana especificos, de alta sensibilidad, que presentan
fenémenos de desensibilizacién, hipersensibilidad y taqui-
filaxia. Los mecanismos de sus acciones intracelulares han
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sido parcialmente aclarados. Se han caracterizado, farmaco-
légicamente y mediante procedimientos bioquimicos, dis-
tintos subtipos de receptores adrenérgicos. En los dltimos
afios, utilizando métodos de ingenieria genética y biologia
molecular, algunos de ellos han sido clonados y se han de-
terminado sus estructuras. Hay dos tipos de receptores adre-
nérgicos: o y B3, que han sido divididos en los subtipos o,
oy BI’ Bz’ [33'

La A actta fundamentalmente sobre el corazén, mientras
la NA lo hace a nivel vascular. La NA actda a través de los
receptores O, 0., y B, mientras que la A estimula los recep-
tores 3, B, ¥ B,- En concentraciones fisiolégicas, la DA no
tiene efecto sobre los mencionados receptores.

En el musculo liso vascular el estimulo de receptores
produce vasoconstriccién con el consecuente aumento de la
presién arterial y la reduccion de la perfusién de los 6rga-
nos, mientras que la activacién 8, produce vasodilatacién
en los lechos espldcnico y del musculo estriado. Si bien la
NA tiene un efecto estimulante directo sobre el miocardio
a través del estimulo B, su accién predominante se ejerce
sobre el receptor o, del masculo liso vascular, produciendo
vasoconstriccidén que conduce a un aumento de la resistencia
periférica total. La consecuencia clinica es la hipertensién
arterial diastélica.

Los receptores @, estdn localizados en la superficie presi-
ndptica y su activacién produce retroalimentacién negativa
de la liberacién de NA. Los receptores que estin ubicados en
el musculo liso de los vasos producen vasodilatacién.

La A es un potente estimulante cardiaco. Tiene accién so-
bre los receptores 3, predominantes en el miocardio y en las
células del marcapaso y los tejidos de conduccién. Por estimu-
lo, B, aumenta el inotropismo y el cronotropismo cardiaco,
provocando una potenciacién de la fuerza contrictil del mio-
cardio y una mayor frecuencia cardfaca. En consecuencia, au-
menta el volumen minuto cardfaco y la presion arterial sistoli-
ca. El incremento del trabajo cardfaco aumenta el consumo de
oxigeno y pueden producirse arritmias y fibrilacién auricular.
Ademds se estimula la liberacién de renina.?

La DA estimula receptores especificos de diversos subti-
pos y a dosis suprafisiolgicas estimula también los recepto-
res oy f3.

La activacién de los receptores DA, produce vasodilata-
cién en los lechos renal, coronario, mesentérico y cerebral,
sin afectar la resistencia periférica. La activacién de los recep-
tores DA, inhibe la liberacién de NA de las terminales sim-
paticas. En dosis moderadas, la DA es inotrépica, aumenta
la contractilidad cardiaca y el volumen de descarga.

CATECOLAMINAS EN EL
FEOCROMOCITOMA

La concentracién de catecolaminas, A y NA, varia en cada
feocromocitoma, dependiendo de la maquinaria enzimdtica
que exprese, habiéndose encontrado niveles elevados de las
enzimas de sintesis TH, AAD y DH.

Los altos niveles de TH (paso limitante en la biosintesis
de catecolaminas) se correlacionan positivamente con altos

niveles de produccién de catecolaminas y en algunos tra-
bajos se ha postulado una ausencia del mecanismo de re-
troalimentacién inhibitorio de las catecolaminas sobre esta
enzima en esos tumores.

El perfil de secrecién de catecolaminas puede ser orien-
tativo de la etiologia del feocromocitoma. En los tumores
extraadrenales y los asociados a la enfermedad de von Hippel
Lindau predomina la liberacién de NA. Los tumores adrena-
les, especialmente los asociados a las Neoplasias Endocrinas
Muiltiples de tipo 2, secretan principalmente A.

El patrén de secrecion de catecolaminas por el tumor pue-
de ser continuo, episédico o presentarse de ambas formas.

Los feocromocitomas pueden producir también otras hor-
monas o péptidos, que incluyen adrenomedulina, péptido
intestinal vasoactivo, ACTH, neuropéptido Y, endotelina,
somatostatina, factor natriurético atrial y péptido relaciona-
do con la PTH. Las consecuencias clinicas relacionadas con
la liberacién de las mencionadas sustancias dependerdn del
balance entre las propiedades vasoconstrictoras y las vasodila-
tadoras, superponiéndose a las acciones de las catecolaminas.’

HIPERTENSION EN EL
FEOCROMOCITOMA

La hipertensién que acompana al feocromocitoma se ha atri-
buido al aumento de las catecolaminas circulantes liberadas
por el tumor. Sin embargo, se ha comprobado una marcada
discrepancia entre los niveles de presion arterial y la concen-
tracién plasmdtica de catecolaminas. Esta falta de correla-
cién se ha atribuido a respuestas del sistema cardiovascular a
diversos factores, que incluyen la velocidad de inactivacién
de catecolaminas por mecanismos de captacion y degrada-
cién enzimdtica, la cantidad de catecolaminas que difunden
y alcanzan los érganos blanco, la reactividad del musculo
liso vascular y la sensibilidad de los receptores.*

Las caracteristicas clinicas de la hipertensién arterial en
el feocromocitoma dependen de los antedichos factores ade-
mds de la amina liberada, A, NA o DA.

El procesamiento intracelular de las catecolaminas puede
producir un cuadro bioquimico aparentemente paraddjico,
ya que puede haber pacientes que presenten niveles nor-
males de catecolaminas plasmdticas con un significativo au-
mento de sus metabolitos.’

La hipertension sostenida se correlaciona con altos niveles
de NA. En estos casos se encontraron siempre altos niveles
de catecolaminas, con una liberacién continua. Sin embargo,
es comun ver a pacientes con hipertensién sostenida y crisis
paroxisticas sobreagregadas, lo que podria reflejar fluctuacio-
nes en las concentraciones de las catecolaminas circulantes.
Los pacientes con hipertensién sostenida también pueden
presentar hipotensién ortostdtica. Menos frecuentemente,
la hipotensién ortostdtica puede observarse en pacientes
normotensos o con hipertensién paroxistica, lo cual puede
deberse a la hipovolemia causada por la vasoconstriccion y a
la disminuci6n de los reflejos simpdticos.’

La hipertensién paroxistica puede ser el resultado de la
liberacién de catecolaminas por el tumor y las crisis pueden



ser inducidas por actividad fisica, aumento de presién ab-
dominal, cambios posturales, ansiedad, alimentos con alto
contenido de tiramina, algunas drogas y procedimientos
anestésicos y/o quirtrgicos.® Sin embargo, la mayorfa de las
crisis son impredecibles y pueden variar ampliamente en fre-
cuencia y duracién. La liberacién esporddica de A por estos
tumores puede contribuir a las fluctuaciones en la presion
arterial.

La normotensidn suele verse en pacientes con feocromoci-
toma familiar, en los cuales se realiza la pesquisa bioquimica.
También se puede observar en tumores encontrados de for-
ma accidental durante un estudio por imagen del abdomen,
solicitado por otra causa. Se ha publicado que hasta un 50%
de estos pacientes con incidentaloma, en los que se confirmé
el diagnostico de feocromocitoma, eran normotensos.”

Los feocromocitomas que sintetizan y segregan de ma-
nera predominante DA también se presentan cominmente
con normo o hipotensién. Estos tumores poco frecuentes
son principalmente extraadrenales y a menudo malignos.!

Los nifios con feocromocitoma son mds susceptibles a
padecer hipertension sostenida que los adultos. Es impor-
tante considerar que en los nifos la hipertensién secundaria
debida a alteraciones renales, de la arteria renal o coartacién
de la aorta se presenta con frecuencia. En ellos también se
debe considerar al feocromocitoma especialmente de causa
genética.®

ACTIVIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO EN EL FEOCROMOCITOMA

Antes se pensaba que la hipertensién en los pacientes con
feocromocitoma era exclusivamente una consecuencia de la
accién de las catecolaminas circulantes en los receptores del
aparato cardiovascular, y que, en esas condiciones, la activi-
dad del SNS estaba normal o disminuida debido a la adap-
tacion (resseting) de los barorreceptores, y se considerd que la
NA liberada en las terminaciones neuronales tenfa una im-
portancia fisiolégica menor en comparacion con los efectos
producidos por el exceso de catecolaminas circulantes.

Sin embargo, estudios experimentales mds recientes de-
mostraron que la accién del SNS no solamente estd intacta en
los pacientes con feocromocitoma, sino que estd aumentada
y que su participacion es fundamental en el mantenimiento
de la hipertension arterial que padecen estos pacientes.

Se postula que el aumento paraddjico de la actividad del
SNS en el feocromocitoma, con niveles elevados de catecola-
minas, estaria dado al menos por tres mecanismos®:

a) el aumento de almacenamiento de catecolaminas en las
vesiculas simpdticas

b) el aumento de la frecuencia del impulso neuronal sim-
pdtico

c) la desensibilizacion selectiva de los receptores adrenérgi-
cos presindpticos o,

Dado que normalmente la activacién de los receptores o,
presindpticos inhibe la liberacién neuronal de NA, la desen-
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sibilizacién selectiva resulta en el aumento de la liberacién
neuronal de NA durante la estimulacién nerviosa.

Los mecanismos mencionados tienen importantes impli-
cancias clinicas y fisiopatoldgicas.

El aumento de la actividad del SNS y el excesivo almace-
namiento de NA en las terminales nerviosas simpdticas pue-
den producir crisis hipertensivas por la liberacién de impor-
tantes cantidades de NA en la hendidura sindptica. El acceso
mis fécil de la NA liberada desde la neurona postganglionar
a su receptor en las células efectoras puede resultar en la apa-
ricién de marcada sintomatologfa con aumentos pequenos
de la NA circulante.

Esto podria justificar algunas observaciones en las que se
describe que no existe una correlacién entre los niveles de
catecolaminas circulantes y la hipertension, ya que pueden
constatarse niveles aumentados de catecolaminas en pacien-
tes con normotension e incrementos subitos de presién ar-
terial que no se correlacionan con elevaciones de los niveles
séricos de catecolaminas.

PARTICIPACION DE OTROS AGENTES
HUMORALES

La estimulacién de los receptores f1 produce la liberacién
de renina, que podria contribuir al aumento de la presién
arterial mediante la conversién del angiotensinégeno en an-
giotensina I. Sin embargo, diversas observaciones indicarian
que el SRAA contribuye muy poco o nada en la produccién
de la hipertensién relacionada al feocromocitoma, y esta
afirmacién se confirmarfa con el hecho de que la presién
arterial se normaliza al resecarse el tumor, sin realizarse cam-
bios en el SRAA.

En pacientes con feocromocitoma se han encontrado ni-
veles aumentados de neuropéptido Y, el cual tiene importan-
tes efectos cardiovasculares. Aumenta la resistencia coronaria
y vascular periférica, independientemente de mecanismos o
adrenérgicos. Por lo tanto, puede ser en parte responsable
de los episodios hipertensivos que ocurren en pacientes con
feocromocitoma bajo tratamiento con bloqueantes a..?

Por otra parte, se ha observado que el aumento de NA
altera la vasodilatacién dependiente e independiente del en-
dotelio en pacientes con feocromocitoma.’

Se ha descrito también un aumento del factor natriuréti-
co atrial en pacientes con feocromocitoma, independiente-
mente de la presencia de hipertensién arterial."
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