Notas clinicas

PSEUDOPHEOCHROMOCYTOMA

Pseudopheochromocytoma is a rare entity
that has recently been defined. It occurs in
patients with a clinical diagnosis of
pheochromocytoma but without the typical
medullary tumor; instead, they have an
adrenal cortical adenoma or carcinoma.
We report a patient with hypertension,
elevated catecholamine levels and
radiologic findings suggestive of
pheochromocytoma. Pathological study
was conclusive for adrenocortical
adenoma. We review the literature on
pseudopheochromocytoma, the usefulness
of immunohistochemical markers in the
study of adrenal tumors and discuss the
neuroendocrine differentiation of adrenal
cortical tumors.

Key words: Pheochromocytoma. Adrenal cortical
neoplasm. Neuroendocrine differentiation. Immu-
nohistochemistry.
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El seudofeocromocitoma es una rara entidad recientemente definida.
Ocurre en pacientes con el diagnéstico clinico de feocromocitoma pero
sin el tipico tumor medular suprarrenal, en lugar del que suele
encontrarse un adenoma o un adenocarcinoma cortical suprarrenal.
Describimos a una paciente con hipertension arterial, hipersecrecion de
catecolaminas y hallazgos radioldgicos compatibles con feocromocitoma,
cuyo examen anatomopatoldgico fue concluyente de adenoma cortical.
Revisamos la bibliografia referente al seudofeocromocitoma, la utilidad
de los marcadores inmunohistoquimicos empleados en el estudio
histopatoldgico de los tumores suprarrenales y, finalmente, se discute la
patogenia de la diferenciacién neuroendocrina de los tumores corticales.

Palabras clave: Feocromocitoma. Neoplasia cortical suprarrenal. Diferenciacion neu-
roendocrina. Inmunohistoquimica.

INTRODUCCION

Con el término seudofeocromocitoma se ha definido la enferme-
dad de un paciente con el diagnéstico clinico de feocromocitoma,
pero sin el subyacente tipico tumor medular suprarrenal!. Se trata
de casos en que la valoracion clinica concluye con el diagndstico
de feocromocitoma y, sin embargo, no se encuentra la correspon-
dencia esperada en las exploraciones complementarias morfol6gi-
cas o en los hallazgos quirdrgicos y/o anatomopatolégicos. Por
tanto, es un escenario diferente del de un feocromocitoma que se
diagnostica sin su tipica expresividad clinica, por motivos como el
hallazgo de un incidentaloma suprarrenal®? o por la secrecién con-
comitante de otras sustancias (sindrome de Cushing por secrecién
ectdpica de corticotropina [ACTH])*® Desde el punto de vista cli-
nico, es importante conocer esta entidad para ofrecer el tratamien-
to adecuado al paciente y, por otra parte, tiene interés por su pato-
genia.

Las primeras comunicaciones de seudofeocromocitoma fueron
de pacientes con procesos patoldgicos no relacionados (coarta-
cién de la aorta abdominal, astrocitoma cerebral) que tuvieron
una forma de presentacion clinica atipica, semejante a la de un
feocromocitoma®!®. Otra variedad de seudofeocromocitoma co-
rresponde a tumores suprarrenales corticales (adenomas o adeno-
carcinomas) con diferenciacion medular (tumores mixtos) y ex-
presividad clinica similar a la del feocromocitomal-!!-3,
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Fig. 1. Tomografia computarizada suprarrenal. Nodulo en la gldn-
dula derecha.

Fig. 2. Imagen potenciada en T, de la resonancia magnética, con
saturacion de la grasa. Notese la hiperintensidad focal en el nédu-
lo adrenal derecho.

Con la descripcién del siguiente caso clinico quere-
mos ilustrar y revisar la bibliografia referente al seu-
dofeocromocitoma, y discutir acerca de su patogenia.

CASO CLiNICO

Mujer de 51 afios que ingresd en nuestro centro para el
estudio de un tumor suprarrenal detectado a raiz de una cri-
sis hipertensiva. Tenia antecedentes familiares de diabetes
mellitus y su madre presentaba hipertension arterial. Sin
antecedentes personales de interés, 3 meses antes consultd
por un episodio de cefalea y epistaxis; se encontré que su
presion arterial era de 230/130 mmHg. Del estudio ambula-
torio destaca la persistencia de episodios de cefalea, sin
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Fig. 3. Tumoracion formada por nidos sélidos y cordones de cé-
lulas de citoplasma amplio eosindfilo o microvacuolado, con ca-

racteristicas morfologicas similares a las células corticales. (HE
x200.)

palpitaciones ni sudoracién, pero acompafiados de cifras de
presion arterial elevadas, a pesar de recibir tratamiento con
20 mg/dia de enalapril, y un examen ecografico abdominal,
donde se informé de una nodulacién adrenal derecha. En el
momento del ingreso, la paciente tenfa buen estado general,
y no se apreciaban estigmas cushingoides y de virilizacién.
No referia sindrome téxico. El peso era de 84 kg y la talla,
de 154 cm. La presion arterial era de 190/100 mmHg. La
frecuencia cardiaca, de 80 lat/min. La temperatura era de
36,5 °C. El examen fundoscdpico, el electrocardiograma
y la radiografia de térax resultaron normales. En la tomo-
grafia computarizada (TC) suprarrenal se aprecié un nédu-
lo en la gldandula derecha de 2 x 1,6 cm, de bordes bien de-
finidos y densidad irregular, con un valor promedio de 23
unidades Hounsfield (fig. 1). De la analitica destacamos:
creatinina sérica, 0,9 mg/dl; natremia, 141 mEq/l; kaliemia,
4,4 mEq/l; glucemia, 97 mg/dl; cortisolemia, 18,1 pg/dl;
ACTH, 49 pg/ml; sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS), 1,2 pg/ml; 17-hidroxiprogesterona, 1,3 ng/ml;
actividad de renina plasmadtica, 0,2 ng/ml/h; aldosterona
plasmitica en decubito, 32 pg/ml; cortisoluria, 22 ug/24 h;
todos ellos normales, al igual que el hemograma, el protei-
nograma, las pruebas hepéticas, la coagulacioén, la calce-
mia, el perfil lipidico, la coagulacién y tirotropina (TSH).
La determinacién de catecolaminas fraccionadas y sus me-
tabolitos en orina fue normal, excepto por una elevacién
del 4cido vanilmandélico (9 mg/24 h; valores normales
< 7). Para completar el estudio se realizaron también un
rastreo  gammagréafico con '*'I-metayodobencilguanidina
(B'I-MIBG), sin visualizarse acumulaciones patoldgicas
del radiotrazador, y una RM suprarrenal, en la que se apre-
ci6 que el nédulo tenia una pequefia zona que se visualiza-
ba muy hiperintensa en la secuencia potenciada en T, (fig.
2). Se administrd tratamiento con fenoxibenzamina oral a
dosis crecientes hasta 90 mg/dia y propranolol, 30 mg/dia,
con lo que los controles de la presion arterial sistdlica estu-
vieron entre 120 y 135 mmHg, los de la diastdlica, entre 77
y 90 mmHg, y la frecuencia cardiaca, entre 70 y 78 lat/min.
Se realiz6 una suprarrenalectomia laparoscépica transperi-
toneal sin complicaciones. En el examen anatomopatoldgi-
co se observé un nédulo suprarrenal de 2,2 cm, encapsula-
do, con dreas hemorrdgicas y caracteristicas morfoldgicas
de adenoma cortical suprarrenal en el examen microscopi-
co (fig. 3). La inmunohistoquimica con el marcador A103
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Fig. 4. Izquierda (A): positividad intensa en el citoplasma de las
células tumorales para A103. Derecha (B): expresion de sinaptofi-
sina en células tumorales aisladas (x 400).

resultd positiva en la mayoria de las células tumorales,
mientras que para sinaptofisina fue focalmente positiva
(fig. 4). Después de la intervencién quirdrgica, sin trata-
miento farmacolégico hipotensor, la paciente se ha mante-
nido normotensa, y en el control analitico a los 2 meses la
excrecion urinaria de catecolaminas y sus metabolitos han
resultado normales.

DISCUSION

El resumen del caso clinico aportado se concreta en
una paciente con episodios de cefalea e hipertension
arterial, en la que se descubre un pequefio tumor su-
prarrenal de densidad radioldgica elevada en la TC,
con una pequefia zona de hiperintensidad en la se-
cuencia T, de la RM, una excrecién urinaria ligera-
mente aumentada de dcido vanilmandélico, y ausencia
de acumulacioness patoldgicas del radiotrazador en la
gammagrafia con !'I-MIBG. Con estos datos se for-
mulé el diagndstico clinico de feocromocitoma. En el
examen anatomopatoldgico se encontré un adenoma
cortical, pero con positividad focal para sinaptofisina
en la inmunohistoquimica. Después de la exéresis, la
paciente permanecié normotensa y, asimismo, se nor-
malizé la excrecidn urinaria de dcido vanilmandélico.
Por tanto, el caso se ajusta a la definicién de seudo-
feocromocitoma, ya que la historia clinica es compati-
ble con feocromocitoma, y los datos bioquimicos y
morfolégicos también lo son, aunque de forma par-
cial; no obstante, en el estudio anatomopatoldgico se
encuentra un adenoma cortical con rasgos de diferen-
ciacién neuroendocrina.

Aunque, aproximadamente, el 5,4% de los pacientes
con feocromocitoma cursa de forma asintomatica (sin
cefalea, sudoracién o palpitaciones) y el 17% lo hace
sin hipertension arterial, en la mayoria de estas oca-
siones, al igual que en los pacientes sintomadticos, se
constata una hipersecrecién de catecolaminas®. Los
valores no muy aumentados de catecolaminas y de sus
metabolitos, pueden atribuirse al pequefio tamafo del
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tumor'#, al metabolismo y a la degradacién intratu-
moral de las catecolaminas'® y/o a que la secrecién
tiene cardcter episédico!®. El feocromocitoma suele
apreciarse en las exploraciones morfoldgicas como un
tumor suprarrenal habitualmente solitario y unilateral,
generalmente de tamaifio superior a 3 cm, de contorno
redondeado u oval, con margenes bien definidos, de
densidad no homogénea, con posibles areas quisticas,
que capta bien el contraste vascular, con una densidad
en la TC superior a 10 unidades Hounsfield (sin con-
traste). En la RM se ha considerado patognomonico
una sefial hiperintensa en T, respecto al parénquima
hepético!”!3, aunque se ha descrito alguna excepcién a
esta caracteristica ' El rastreo gammagrdifico con *'I-
MIBG puede resultar falsamente negativo en el 9-20%
de los feocromocitomas'®-2!.

Los primeras descripciones de seudofeocromocito-
ma corresponden a pacientes con episodios clinicos
repetidos indicativos de crisis adrenérgicas, en los que
no existe enfermedad macroscdpica suprarrenal, y en
los que finalmente el diagndstico depende de un pro-
ceso diferente, como una coartacion de la aorta abdo-
minal® o un astrocitoma cerebral'®. Es decir, se trata de
formas de presentacién atipicas, que recuerdan al feo-
cromocitoma, de enfermedades diferentes. En estas
comunicaciones destaca la carencia de recursos explo-
ratorios, dadas las fechas en que tuvieron lugar: no se
cuantifican las catecolaminas ni sus metabolitos®, no
hay pruebas de imagen como la ecografia, la TC o la
RM, y tampoco existen exploraciones morfofunciona-
les radioisotdpicas®!?. Por tanto, el diagndstico se fun-
damentaba basicamente en la historia clinica de varios
afios de evolucién, y se ayudaba de pruebas de provo-
cacion de escasa eficiencia®!. En ambos casos se recu-
rria a la laparotomia exploratoria como técnica de
diagnéstico y tratamiento, sin encontrar el esperado
feocromocitoma. Probablemente estos pacientes han
seguido existiendo en relacién con enfermedades muy
diversas, pero la posibilidad de cuantificar de forma
sistemadtica las catecolaminas y sus metabolitos, asi
como la disponibilidad de explorar el abdomen me-
diante TC, ha permitido descartar el tumor suprarrenal
de una forma ripida y sencilla.

La otra variedad de seudofeocromocitoma, y la mds
frecuente dentro de la rareza de esta afeccion, se debe
a la presencia de un tumor cortical, adenoma o adeno-
carcinoma, con diferenciacién neuroendocrina, por lo
que ha recibido el nombre de tumor mixto"!!"!3, Es
posible incluso que exista una variedad de tumor mix-
to suprarrenal, mielolipoma y feocromocitoma??. La
primera comunicacién fue la de Robinson y Baker-
Bates, en 1954!'". Con una detallada y larga historia
clinica salpicada de episodios de dolor toricico vy, fi-
nalmente, ante un cuadro de dolor toracoabdominal
con cefalea, hiperhidrosis e hipertension arterial, con
hiperglucemia y leucocitosis, sin contar con la deter-
minacién de catecolaminas o sus metabolitos y, con
pruebas de imagen basadas en la radiografia conven-
cional de abdomen, urografia intravenosa y pielogra-
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fia retrégrada, los autores establecen el diagndstico de
feocromocitoma. Durante el acto quirdrgico, en el que
se extirpa un gran tumor suprarrenal con infiltracién
de estructuras adyacentes, la presion arterial se incre-
menta notoriamente, asi como también la frecuencia
cardiaca. El paciente fallece a los pocos minutos de la
exéresis tumoral. El examen anatomopatoldgico celo-
samente revisado fue concluyente de carcinoma corti-
cal suprarrenal con metdstasis ganglionares regionales
y pulmonares. Otros autores han comunicado casos
aislados'>"?y una serie de 5 pacientes' con crisis adre-
nérgicas, hipertension arterial, elevacion de las cateco-
laminas y tumor suprarrenal, que resulté ser un adeno-
ma cortical o un adenocarcinoma cortical. En algunas
comunicaciones se destaca el comportamiento similar
al del cldsico feocromocitoma, con crisis hipertensi-
vas durante la manipulacién quirdrgica e hipotension
grave posterior a la exéresis, cuando no se llevd a
cabo un tratamiento bloqueador adrenérgico preopera-
torio'"!2, Sélo en un caso, de un tumor suprarrenal en
el que habfa proliferacién de células corticales y me-
dulares, el paciente tenfa un sindrome de Cushing cli-
nico y hormonal'3. En las demds comunicaciones, con
la excepcidn de algunos pacientes que expresaban do-
lor abdominal, no se describen otras manifestaciones
distintas de la hipersecreciéon de catecolaminas que
pudieran estar relacionadas con la naturaleza cortical
del tumor (sindromes por exceso de glucocorticoides,
mineralocorticoides o andrégenos)!!!-12,

El examen microscépico convencional de los tumo-
res suprarrenales puede ofrecer serias dudas a la hora
de diferenciar entre el origen cortical o medular, de-
bido a la amplia variedad de hallazgos histolégicos
que ofrecen tanto las neoplasias corticales como las
medulares'>!3226 Esta dificultad puede ser mds no-
toria en el caso de un paciente con seudofeocromo-
citoma, pues comporta un erréneo diagndstico antici-
pado de feocromocitoma. En los tumores corticales
suprarrenales de algunos pacientes con seudofeocro-
mocitoma se ha documentado la presencia de caracte-
res funcionales o inmunohistoquimicos propios de la
extirpe neopldsica medular. Walters et al'? pusieron
de manifiesto una gran cantidad de catecolaminas
(200 pg/g de tejido) en un adenocarcinoma cortical
con expresividad clinica de feocromocitoma. Alsabeh
et al' han comunicado una serie de 5 seudofeocromo-
citomas, con valores supranormales de catecolaminas
y manifestaciones clinicas relacionadas, con tumor su-
prarrenal de 4-6 cm, de densidad heterogénea en la TC
o la RM. En 3 casos, el tumor correspondié a un ade-
noma cortical, y en 2, a un carcinoma, sin evidencia
de que concurriera un feocromocitoma o hiperplasia
medular en ninglin caso. En la inmunohistoquimica,
4 tumores fueron positivos para sinaptofisina y todos,
negativos para cromogranina. Por microscopia elec-
trénica, s6lo en un caso se detectaron granulos neuro-
secretorios en las zonas de la neoplasia que resultaron
positivas para sinaptofisina, y se observaron también
otros hallazgos tipicos de las células del cértex adre-
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nal (abundancia de reticulo endopldsmico liso, mito-
condrias y cristales tubulovesiculares).

La observacion ultraestructural, mediante micros-
copia electronica de granulos densos secretorios, y la
deteccién inmunohistoquimica de marcadores neuro-
especificos caracterizan la diferenciacién neuroendo-
crina de la célula'?"%8, La cromogranina A €s un cons-
tituyente proteico de la matriz de los granulos densos
neurosecretorios, y durante muchos afios su deteccion
inmunohistoquimica se ha utilizado de forma sistema-
tica para el andlisis de los tumores neuroendocri-
nos>2%2%, Su cantidad varia considerablemente en fun-
cidén del tipo celular y entre diferentes neurogranulos,
lo que, unido a problemas metodolégicos derivados
del epitopo o del anticuerpo utilizado, puede contri-
buir a que en algunas ocasiones se detecte una menor,
variable o incluso nula inmunorreactividad®®. Su pre-
sencia se ha documentado en la mayoria de paragan-
gliomas y feocromocitomas y, por contra, escasamen-
te en neuroblastomas. También se ha detectado en
algunos tumores hipofisarios (prolactinomas), en la
mayoria de los carcinomas medulares de tiroides, car-
cinoides, tumores de islotes pancreaticos y en una mi-
noria de tumores pulmonares de células pequefias®.
La negatividad inmunohistoquimica para la cromogra-
nina, a pesar de la presencia de grdnulos neurosecreto-
rios en el examen de microcopia electrénica, se ha in-
terpretado, por Alsabeh et al', como el resultado de la
escasez de estos granulos en el tejido estudiado, en
comparacién con la positividad habitual en los feocro-
mocitomas, por la abundancia de dichos granulos. Por
otra parte, la neurodiferenciacién suele ser focal, lo
que explica que, en algin caso, la inmunohistoqui-
mica sea negativa por una cuestion de la muestra ele-
gida'. La sinaptofisina es un constituyente glucopro-
teico de la membrana de las pequefias vesiculas claras
de las neuronas y células neuroendocrinas, implicada
en la formacion y el reciclaje de las vesiculas sinapti-
cas o en su exocitosis dependiente del calcio®?8, Tam-
bién estd presente, aunque en cantidades 100 veces
inferiores, en los grandes granulos densos neurosecre-
torios?®. En la actualidad, se considera el marcador in-
munohistoquimico mds sensible y especifico para los
tumores neuroendocrinos®?’2, La sinaptofisina se
expresa con independencia del grado de diferencia-
cidn, secrecién hormonal y agresividad clinica del tu-
mor??, A103 es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra un antigeno de las células del melanoma deno-
minado Melan-A o MART-1. Se ha descrito inmuno-
rreactividad de A103, ademds de en los melanomas,
en la préctica totalidad de los tumores corticoadrena-
les (adenomas y carcinomas) y no en las metdstasis
suprarrenales, en los feocromocitomas ni en una am-
plia variedad de carcinomas extraadrenales, lo que ha
llevado a considerar, en la actualidad, que este marca-
dor inmunohistoquimico es el mds util a la hora de
distinguir las neoplasias corticales de otros carcino-
mas y del feocromocitoma?. En el caso de la paciente
descrita, el examen microscépico del tumor y la inmu-
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norreactividad de A103 fueron diagndsticos de adeno-
ma cortical, y la presencia de sinaptofisina indicé la
diferenciacién neuroendocrina.

A pesar del diferente origen embrioldgico de las
células corticales y medulares, en varias series anato-
mopatolégicas se han comunicado rasgos de diferen-
ciacién neuroendocrina en los tumores corticales (ade-
nomas y carcinomas), al apreciar positividad para
sinaptofisina en la inmunohistoquimica, aunque, a di-
ferencia de los seudofeocromocitomas, sin traduccion
clinica. Miettinen* constat6 este hallazgo en 8 de 10
carcinomas suprarrenales, en los que la inmunohis-
toquimica de cromogranina result negativa. Sin em-
bargo, en 4 de 5 de estos carcinomas se visualizaron
granulos neurosecretorios densos por microscopia
electrénica. De estos 10 carcinomas s6lo 2 se acompa-
faban de hiperfuncién clinica de tipo cortical. Schro-
der et al** encuentran positividad para sinaptofisina en
21 de 57 adenomas corticales y en 10 de 15 carcino-
mas corticales primarios; frente a tan positivos resulta-
dos, los autores prefieren denominar a este fenémeno
“inmunorreactividad sinaptofisin-like”. En ningin
caso resultd positiva la inmunohistoquimica para cro-
mogranina A. En la serie de Komminoth et al®®, 23 de
27 carcinomas corticales tuvieron inmunorreactividad
para sinaptofisina cuya sintesis in situ se demostrd
mediante hibridizaciéon del ARNm. La inmunohisto-
quimica para cromogranina A resulté negativa. Haak y
Fleuren®® constataron positividad intensa para sinapto-
fisina en 4 adenomas corticales, de los cuales 3 produ-
cian sindrome de Cushing y uno, sindrome de Conn.
Asimismo, este hallazgo se reprodujo en 15 de 18
adenocarcinomas con sindrome hormonal cortical,
salvo en 5 casos. Por tanto, la observacién de diferen-
ciacién neuroendocrina en tumores corticales es un
hecho frecuente, que normalmente no tiene traduccién
funcional, y que conceptualmente no se incluye bajo
el término de seudofeocromocitoma, pues no tiene im-
plicaciones clinicas.

El seudofeocromocitoma es una entidad de la que
existen pocos casos descritos en la bibliograffa. Ocu-
rre en pacientes con un diagndstico clinico de feocro-
mocitoma y habitualmente un sustrato patolégico de
tumor mixto suprarrenal secretor de catecolaminas (a
menudo, un carcinoma con diferenciacion neuroendo-
crina). Los resultados de los estudios clinicos pueden
no ser todo lo concordantes que cabria esperar en un
feocromocitoma. En el tratamiento preoperatorio del
paciente conviene incluir un tratamiento farmacolégi-
co bloqueador adrenérgico para minimizar los aconte-
cimientos adversos intra y postoperatorios. Aunque el
origen embrioldgico del cdrtex adrenal se encuentra
en el mesodermo y, por tanto, no se puede considerar
estrictamente como parte del sistema neuroendocrino,
el desarrollo de hiperplasia, adenoma o carcinoma
cortical es muy frecuente en el contexto de los sindro-
mes de neoplasia neuroendocrina mdltiple de tipo 1,
lo que sugiere una relacién patogénica®. Rasgos lige-
ros de diferenciaciéon neuroendocrina pueden consta-
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tarse en algunos cortex adrenales normales, y con ma-
yor intensidad en la mayoria de adenomas y carcino-
mas corticales?*>>, Una hipétesis patogénica consis-
tirfa en que algunas células corticales, al convertirse
en tumorales, adquieren una diferenciacién neuroen-
docrina o desarrollan un fenotipo neuroendocrino, a
partir de una capacidad potencial compartida con las
células medulares, que estaba inhibida o pobremente
expresada. Un paso mds en la diferenciacién neuroen-
docrina incluirfa la produccién suficiente de grdnulos
densos neurosecretorios para dar lugar a la secrecién
de catecolaminas, al sindrome clinico de crisis adre-
nérgicas y, por tanto, al seudofeocromocitoma.

ADDENDUM

Después de la aceptacion de este trabajo se ha publicado
otra interesante serie clinica de pacientes con seudofeocro-
mocitoma afectados de sindrome de apnea del suefio, con hi-
persecrecion de catecolaminas y sin tumor secretor’!.
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