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¿POR QUÉ?
Ante un paciente con hipertensión paroxística en

el consultorio, el fantasma que surge en primer lugar
es el rarísimo feocromocitoma.

¿Por qué buscarlo siendo su frecuencia de apari-
ción tan baja?. ¿Sólo por qué es una forma de hiper-
tensión curable?. En ese caso, también las situaciones
que lo simulan lo son (tabla 1).

Existen distintas posturas; en un extremo se en-
cuentran quienes sostienen que debe considerarse al
feocromocitoma en todo hipertenso, por su potencial
de crisis hipertensiva en la anestesia1,2, su asociación
con isquemia de miocardio3, miocardiopatía con in-
suficiencia cardíaca aguda4 arritmias5y por las muer-
tes asociadas a la necrosis hemorrágica aguda del tu-
mor6. Además, Manger enfatiza que las consecuen-
cias cardiovasculares son fatales en casi todos los ca-
sos no tratados7. Se ha reportado que pueden detec-
tarse metástasis en 8 a 13% con la centellografía con
metaiodobenzilguanidina 1318,9. Suton y col. repor-
tan una alta tasa de diagnóstico post-mortem. Sólo 13
de 54 autopsias tenían el diagnóstico en vida. Y en 30
de los 41 casos no reconocidos en vida, la muerte es-
tuvo relacionada a las manifestaciones del tumor10,11.
Estos datos contrastan con la sobrevida similar a la
de la población normal, en los 138 pacientes con un
feocromocitoma benigno12 y con la baja mortalidad
perioperatoria en 143 pacientes intervenidos en ese
mismo centro13. Tampoco la postura acerca de la fa-
talidad del feocromocitoma es apoyada por los 30
años de registro de tumores en Suecia, en donde 184
de 439 feocromocitomas fueron hallados en la necrop-
sia. De aquellos, 124 tenían síntomas previos al diag-
nóstico14. Años después Khorram-Manesh y col. mos-
traron que en esta serie, reducida a los pacientes con
diagnóstico en vida, el leve incremento en la muerte
de los pacientes con feocromocitoma [razón de ries-
go (RR) 1,28 (intervalo de confianza (IC) 1,10-1,47)]
no fue a través de las muertes de causa cardiovascular
[RR 0,73 (IC 0,53-0,98)] sino a expensas de las muer-

tes asociadas a segundos tumores [RR 3,63 (IC 2,94-
4,44)]. En los varones, del tracto hepatobiliar y siste-
ma nervioso central y en las mujeres, eran melanoma
y tumores del cuello uterino15. Tal vez por esto último
sea justificable buscar al feocromocitoma.

¿CUÁNDO?
Registros de centros terciarios como la Clínica

Mayo muestran una incidencia de 7,6 a 11,6 casos por
millón de personas por año16, mientras que para los
registros poblacionales la incidencia varía entre 0,96
y 2,117-19.

La pesquisa de feocromocitoma para todo
hipertenso está desaconsejada20.

La prevalencia de feocromocitoma en presencia de
hipertensión severa es de cerca de 1 en 1000 casos.
Cuando ésta agrega además paroxismos
sobreimpuestos la prevalencia de feocromocitoma
asciende a aproximadamente a 1 en 30021. Cuando esta
situación se acompaña de alguno de los clásicos sín-
tomas22 (cefalea, palpitaciones, sudoración exagera-
da, palidez, temblores, ansiedad extrema) o hiperglu-
cemia, situaciones que lo simulan (tabla 1) todavía
explican 99 de 100 casos7. Otras manifestaciones clí-
nicas están bien descriptas en algunos libros de hi-
pertensión20,23. Una situación especial, con síntomas
parecidos a éstos y paroxismos de hipertensión pue-
de ser vista con reacciones emocionales y ataques de
pánico (pseudofeocromocitoma), los mismos no son
evidentes hasta que son minusciosamente buscados
por un especialista y los paroxismos resuelven con el
tratamiento24. Sólo si la hipertensión paroxística y los

Tabla 1. Situaciones frecuentes con síntomas o signos simi-
lares al feocromocitoma.

Crisis de pánico
Pseudofeocromocitoma24

Ansiedad
Migrañosos con ergótidos
Arritmias paroxísticas
Hipertiroidismo
Hipertensión renovascular
Climaterio
Psicoestimulantes (cocaína, anfetaminas, tricíclicos, IMAOs)
Síndrome metabólico
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síntomas clásicos se combinan con síntomas
estereotipados (siempre los mismos en el mismo pa-
ciente), duran minutos u horas y dejan exhausto al
individuo la prevalencia del feocromocitoma dará
sentido a su búsqueda, ya que casi 1 de cada 30 casos
será poseedor de la variante esporádica del mismo7.
Tal vez aquí sea útil perseguir al feocromocitoma.

¿CÓMO?
Las primeras etapas del diagnóstico de

feocromocitoma en su variante esporádica, desde la
pesquisa hasta la certificación deben estar basadas en
métodos bioquímicos. Los mismos deberían minimi-
zar los falsos negativos aún a expensas de tolerar al-
gunos falsos positivos25. Sólo deberían reservarse las
imágenes para la localización anatómica del tumor
dada la pobre especificidad de éstas26.

Las recomendaciones del siglo pasado estaban ba-
sadas en la experiencia de cada institución con sus
métodos. Las discusiones se centraban en la utilidad
de las catecolaminas urinarias vs. las plasmáticas27.
La evidencia emergente reconoce la pobre sensibili-
dad de las catecolaminas recolectadas entre episo-
dios28 y agrega al arsenal de diagnóstico a las
metanefrinas fraccionadas29.

La mejor estrategia entonces, surge de la combi-
nación de varios test bioquímicos conociendo el ren-
dimiento y las limitaciones de cada uno de ellos25,30.

Los test disponibles y su límite superior de refe-
rencia se describen en la tabla 2. Debemos notar que

las determinaciones en plasma poseen concentracio-
nes 1000 veces menores que las de orina y esto hace
que los detectores para las primeras deban ser mu-
cho más sensibles que para las últimas31. Las
catecolaminas y metanefrinas fraccionadas se proce-
san bajo la técnica de cromatografía líquida de alta
performance (acrónimo en inglés HPLC) con detecto-
res electroquímicos para las metanefrinas plasmáticas
libres (MPL) 32-34, y si bien esta técnica no está disponi-
ble en el país, pueden referirse las muestras al Insti-
tuto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH,
Washington) asumiendo sólo el costo del envío
y siguiendo los pasos recomendados en
www.catecolamines.org. Las metanefrinas urinarias
totales ya en desuso se analizan con espectrofotome-
tría y el ácido vainillil mandélico (AVM) bajo croma-
tografía simple33,35. En general, los test en plasma son
altamente sensibles por lo que detectan casi todos los
casos pero, , arrastran como falsos positivos a un nú-
mero importante de sanos36. Al revés, los test en ori-
na, altamente específicos, identifican bien los verda-
deros sanos pero dejan escapar algunos casos por de-
bajo de su valor de referencia33 (fig.1).

Los niveles de catecolaminas son alterados por
estados de ansiedad y cambios posturales, mientras
que las metanefrinas son mucho menos afectadas por
estas situaciones37,38. Distintas drogas también modi-
fican los valores de catecolaminas y sus metabolitos39.

Tabla 2. Determinaciones bioquímicas útiles para el diag-
nóstico de feocromocitoma, valores de corte en el límite su-
perior, sensibilidad y especificidad para la variante esporá-
dica Lenders jama 2002.

Determinación Valor límite Sensibilidad Especificidad
superior % %

Plasma, nMol/l
   Metanefrinas libres (MPL) 99 82
        Normetanefrina 0,6
        Metanefrina 0,3
   Catecolaminas 92 72
        Noradrenalina 2,9
        Adrenalina 0,5
Orina, mMol/l
   Metanefrinas fraccionadas 97 45
        Normetanefrina 1,7-3
        Metanefrina 0,7-2
   Catecolaminas 91 75
        Noradrenalina 0,5
        Adrenalina 0,1
   Metanefrinas totales 6 88 89
   Acido vainillil mandélico 40 77 86

Likelihood ratio positivo (LR+) para MPL: 5,82 (4,81-7,05).
Likelihood ratio negativo (LR-) para MPL: 0,02 (0,01-0,07).
Sawka 2004 repetido

Figura 1. Distribución de determinaciones bioquímicas en
poblaciones con y sin feocromocitoma y sus valores de refe-
rencia. Sawka et al. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:553.
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La recolección debe ser retrasada por 5 a 7 días si es-
tas situaciones estuvieron presentes20.

Cuando los resultados son positivos debe ser teni-
da en cuenta la alta tasa de falsos positivos ante pro-
babilidades clínicas bajas (fig. 2)31,40, excepto para va-
lores elevados en más de 5 veces el límite superior
normal, en los cuales la determinación es casi diag-
nóstica32.

CONCLUSIONES
Ante la presencia de hipertensión paroxística de-

bería buscarse explicación primero en situaciones fre-
cuentes (tabla 1).

El feocromocitoma debería ser buscado siempre
ante la aparición simultánea de hipertensión, sínto-
mas característicos y estereotipados, que duren mi-
nutos u horas con extenuación posterior del indivi-
duo.

La combinación de varios test bioquímicos cono-
ciendo el rendimiento y las limitaciones de cada uno
de ellos es la mejor estrategia diagnóstica. Para nues-
tro medio, en la primera linea deberían estar el AVM
y las catecolaminas en plasma y en orina (Barontini

M, comunicación personal). En un segundo paso si
estas fueran marginalmente positivas, pueden ser
usadas las metanefrinas fraccionadas en orina y por
último para definir situaciones de muy alta probabi-
lidad clínica y hasta que se encuentre ampliamente
disponible, la determinación de metanefrinas
plasmáticas libres en NIH.

Ante resultados positivos, deben ser tenidos en
cuenta los falsos positivos por medicación, por inade-
cuada recolección y por limitaciones de las determi-
naciones (especificidad baja en las catecolaminas en
sangre).

El estudio bioquímico debe preceder a los méto-
dos por imágenes, ya que los mismos no tienen lugar
aún en el diagnóstico de la variante esporádica de este
tumor.

Una editorial de Krakoff en 1995 expresa tal vez
la mejor conclusión respecto de la búsqueda del
feocromocitoma41.

“Buscar al feo, no es como buscar una aguja en un
pajar. Eso sería una tarea simple con un imán muy
potente. Se parece más a buscar una aguja en un cos-
turero. Hay tantas cosas que se parecen que un solo
test debería tener una certeza perfecta. Sin esa per-
fección, la combinación de test se hace necesaria para
torcer la chance de encontrarlo”
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