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Resumen: el feocromocitoma es una enfermedad poco frecuente, correspondiente a un tumor de-
rivado de las células cromafines, originado en la médula de la glándula suprarrenal. Cuando este 
tumor se origina en los paraganglios el término correcto es paraganglioma. Las manifestaciones clí-
nicas son variables y secundarias a la masa tumoral o a la producción exagerada de catecolaminas. 
Los síntomas originados por el crecimiento de la masa tumoral incluyen dolor abdominal, malestar 
epigástrico, obstrucción de estructuras cercanas como la vía biliar y los uréteres, y, cuando está lo-
calizado en otros sitios como el mediastino, disnea. Los síntomas secundarios a la hiperproducción 
de catecolaminas son diaforesis, palpitaciones, cefalea, crisis hipertensivas, hipertensión sostenida, 
constipación, náuseas, vómito y, en la forma más exagerada, crisis catecolaminérgicas. El diagnóstico 
se realiza mediante la medición de metanefrinas libres en orina de 24 horas o en plasma, y como 
alternativa se puede realizar medición de catecolaminas en orina de 24 horas. La medición de ácido 
vanilmandélico es poco sensible, lo mismo que la medición de catecolaminas en plasma, la cual no 
es recomendada. El tratamiento de esta enfermedad es quirúrgico. En aquellos pacientes con feo-
cromocitoma maligno o paraganglioma se puede realizar una estrategia de observación activa y en 
quienes tengan progresión de la enfermedad el uso de quimioterapia o, según el grado de compro-
miso, el uso de metayodobencilguanidina marcada con yodo-131 es la terapia de elección. El uso de 
terapia molecular diana utilizando inhibidores de tirosina quinasa es un área de investigación activa.
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Abstract: Pheochromocytoma is a rare disease, corresponding to a tumor originated in the chroma-
phin cells, and located in the adrenal medulla. When the tumor is located in the paraganglia the 
appropriate term is paraganglioma. Clinical manifestations are variable and secondary to the tumo-
ral local extension or to the overproduction of catecholamines. Symptoms secondary to local growth 
of the tumor includes abdominal pain, epigastric discomfort, obstruction of nearby structures such 
as biliary tree and ureters, and when is located in other regions such as the mediastinum, dyspnea. 
Symptoms secondary to overproduction of catecholamines are diaphoresis, headache, hypertensive 
emergencies, sustained hypertension, constipation, nausea, vomiting and, in the most extreme form, 
catecholaminergic crisis. Diagnosis is based on the measurement of free plasmatic or urinary meta-
nephrines. As an alternative can be used 24 hours urinary catecholamines. The detection of vanillyl-
mandelic acid and plasma catecholamines has poor sensibility and is no longer recommended. The 
treatment of this entity is surgical resection. In those patients with malignant pheochromocytoma or 
paraganglioma an observation and watch strategy can be used. If disease progression is detected, 
the use of chemotherapy or iodine-131-labeled meta-iodobenzylguanidine, according to the severity 
of compromise, is the next step. The use of targeted molecular therapies using tyrosine kinase inhi-
bitor is an area under active research. 
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El feocromocitoma y los paragangliomas son tumores neuroendocrinos raros, asociados a 
una morbilidad y mortalidad elevadas. Los pacientes afectados por esta enfermedad pre-

sentan un reto único en la práctica clínica debido a la hipertensión, las complicaciones car-
diovasculares, la constipación y el riesgo de transformación maligna. Aunque se trata de una 
enfermedad rara con incidencia anual de dos a ocho casos por un millón de habitantes y una 
prevalencia alrededor de 0,1% a 0,6% en pacientes con hipertensión, el diagnóstico y el manejo 
temprano representan una oportunidad de curación y evitan las consecuencias a largo plazo de 
esta enfermedad [1]. En esta revisión se presentan las bases para el diagnóstico y tratamiento 
de estas enfermedades y se plantea la necesidad de sitios de referencia especializados en su 
manejo y de un registro en el medio de estas raras condiciones. 

Definición
La Organización Mundial de la Salud (OMS) en su clasificación de tumores endocrinos define 
al feocromocitoma como un tumor cromafín que se origina en las glándulas adrenales y co-
rresponde al 85% de los casos, y al paraganglioma como un tumor cromafín que se origina en 
las porciones simpáticas y parasimpáticas de los paraganglios del sistema nervioso autónomo 
y se presenta en el 15% de los casos [2,3]. Los paragangliomas parasimpáticos están localiza-
dos en la cabeza y el cuello mientras que los simpáticos se ubican en el tórax, el abdomen y la 
pelvis. Este tipo de tumores se clasifican de acuerdo con el sitio de origen en: mediastino, ór-
gano de Zuckerkandl, paraaórticos infradiafragmáticos, vejiga, peripancreáticos, perirrenales 
y otros, cuya diferenciación es importante debido a que los paragangliomas parasimpáticos 
raramente se asocian con manifestaciones hormonales a pesar de que frecuentemente pro-
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ducen dopamina medible mediante el meta-
bolito metoxitiramina [4-6], mientras que los 
feocromocitomas y los paragangliomas sim-
páticos producen y secretan catecolaminas y 
sus metabolitos [7].

Aunque es muy común que un médico in-
ternista o un endocrinólogo sean intercon-
sultados por el caso de un paciente con 
hipertensión y síntomas adrenérgicos suges-
tivos de feocromocitoma o paraganglioma 
simpático, esta enfermedad tiene una pre-
sentación clínica muy variable y los sínto-
mas clásicos (vide infra) pueden confundirse 
o presentarse con otras enfermedades [8] 
(véase tabla 1).

Consideraciones anatómicas y fisiológicas
Las catecolaminas son neurotransmisores que median un gran número de fenómenos bioló-
gicos del sistema nervioso autónomo. Su nombre implica la presencia de un núcleo catecol 
(orto-dihidroxibenceno) en conjunto con amina. Las catecolaminas más importantes son la 
tirosina, la dopa, la dopamina, la norepinefrina y la epinefrina [5]. En la figura 1 se aprecia la 
síntesis y el metabolismo de las catecolaminas. 

La médula adrenal está localizada en el centro de la glándula suprarrenal y corresponde al 
10% del volumen total de la misma; está compuesta por las células adrenomedulares o células 
cromafines, que se tornan de color marrón con las sales de cromo, también conocidas como 

Figura 1. Síntesis y metabolismo de las catecolaminas.
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Tabla 1. Diagnóstico diferencial del feocro-
mocitoma

Síndrome carcinoide
Mastocitosis
Hipoglucemia
Tumores pancreáticos
Hipogonadismo
Menopausia
Tirotoxicosis
Angina
Desacondicionamiento cardiovascular
Hipertensión esencial lábil
Ortostatismo
Arritmias paroxísticas
Enfermedad renovascular
Hiperventilación
Ansiedad
Trastornos somatomorfos
Neuropatías autonómicas
Insuficiencia cerebrovascular
Epilepsia
Migraña
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feocromocitos. Estas células tienen gránulos citoplasmáticos que se tornan oscuros con las 
tinciones de sales de cromo por la oxidación de la epinefrina y la norepinefrina en la melani-
na. Las células cromafines migran a determinados sitios del cuerpo diferentes de las glándulas 
suprarrenales, formando los paraganglios. El sitio donde más células cromafines hay por fuera 
de la adrenal es el órgano de Zuckerkandl, localizado cerca de la aorta a la altura de la arteria 
mesentérica inferior [9].

Reseña histórica
El primer caso de feocromocitoma fue descrito en 1886 por Felix Fränkel [10], el cual fue tra-
ducido al inglés como un Clásico en Oncología en 1984 [11]. El caso reportado corresponde a 
una paciente llamada Minna Roll, residente de Alemania, que falleció en 1884 y en cuya autopsia 
se encontraron tumores adrenales bilaterales diagnosticados como sarcoma y angiosarcoma. La 
paciente presentaba ataques repentinos de palpitaciones, ansiedad, cefalea, vómito, constipación 
y debilidad; tenía evidencia de papiledema al fondo de ojo y falleció 10 días después de consultar 
en el Hospital Universitario de Freiburg, Alemania. Un hallazgo particular de este caso es que 120 
años después, mediante una búsqueda en los familiares de la paciente, se logró determinar que se 
trataba de un feocromocitoma asociado a una neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2) cau-
sada por una mutación en el protooncogen RET (Cis634Trp) [12]. El término feocromocitoma 
fue acuñado en 1921 por Pick [13] y proviene de las palabras griegas phaios («oscura»), croma 
(«color»), y cytoma («tumor»)».

Fisiopatología
La liberación de las catecolaminas adrenalina, noradrenalina y dopamina a la circulación pro-
voca la mayoría de las manifestaciones clínicas y patológicas del feocromocitoma. Los efec-
tos α-adrenérgicos producen intenso vasoespasmo e hipertensión, mientras que los efectos 
β-adrenérgicos producen vasodilatación, sudoración y taquicardia. La presencia de hipotensión 
ortostática grave con episodios sincopales ocasionales puede ser secundaria a la vasoconstric-
ción intensa y a la contracción de volumen mediada por los estímulos α-adrenérgicos o con la 
vasodilatación en el músculo esquelético mediada por el estímulo β-adrenérgico. La naturaleza 
paroxística de la liberación de catecolaminas genera la característica episódica de los signos y 
síntomas [14], los episodios recurrentes de esta descarga producen necrosis en los miocitos 
con infiltración de células inflamatorias y hemorragia, y los sucesos repetitivos de aturdimiento 
ventricular pueden conducir en algunos pacientes a cardiomiopatía catecolaminérgica grave 
pero reversible [15].

Manifestaciones clínicas
El feocromocitoma es un tumor raro en los niños [16] y en los adultos se presenta usualmente 
entre la cuarta o quinta década de la vida [14], con una frecuencia que no varía por el tipo de 
sexo. La mayoría de los síntomas se relacionan con la sobrecarga catecolaminérgica e incluyen: 
ansiedad, pánico, diaforesis, disnea, epigastralgia, dolor torácico, cefalea, náusea, vómito, palidez, 
palpitaciones, temblor, manos frías y constipación [17,18]. Clásicamente se ha considerado el 
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feocromocitoma como una causa endocrina de hipertensión, especialmente si es episódica, 
fenómeno que ocurre en el 50% de los casos; el resto de los pacientes tiene hipertensión arte-
rial continua o una presión arterial normal. La triada de síntomas clásicos del feocromocitoma, 
comprendida por cefalea, diaforesis y palpitaciones, tiene pobre sensibilidad y especificidad, y 
sólo se encuentra en un 30% de los pacientes [19]. 

Los ataques catecolaminérgicos son episódicos, con una duración de 15 a 20 minutos, pueden 
presentarse varias veces al día e iniciar con una sensación de calor en la cara y el tórax que pro-
gresa a palpitaciones, cefalea, temblor, palidez y diaforesis. Las manos son frías al igual que los 
pies y puede existir fenómeno de Raynaud. Estos episodios pueden ser espontáneos o preci-
pitados por cambios posturales, ansiedad, medicamentos, ejercicio o maniobras que aumentan 
la presión abdominal. Entre los medicamentos que desencadenan estas crisis son de particu-
lar atención la metoclopramida y los agonistas catecolaminérgicos incluyendo los agonistas β 
como el salbutamol. En algunos casos puede presentarse hipotensión, en particular, en aquellos 
tumores productores de dopamina. Por ser un tumor neuroendocrino puede producir otras 
hormonas como la adrenocorticotropa (ACTH), la paratiroidea (PTHrp), la vasopresina, el 
péptido intestinal vasoactivo y la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH), 
y presentarse como un síndrome hormonal como el Cushing [20-25] o la acromegalia [26-28].

Aunque la presentación clínica del feocromocitoma es bien conocida en algunos casos no hay 
sintomatología y el caso debuta por la presencia de masas adrenales descubiertas incidental-
mente [29]. Se estima que el 5% de estos incidentalomas adrenales son feocromocitomas [30]; 
sin embargo, en algunas series recientes de casos de pacientes con estos tumores más de la 
mitad fueron diagnosticados por la presencia de un incidentaloma adrenal [31,32]. Por ende, 
en pacientes con incidentaloma adrenal debe considerarse una evaluación clínica y bioquímica 
juiciosa para descartar un feocromocitoma y, siempre que se planee hacer una adrenalectomía 
o una biopsia suprarrenal en un paciente con incidentaloma, debe descartarse feocromocitoma 
por el riesgo de desencadenar una crisis hipertensiva [33].

Otros signos y síntomas que pueden ocurrir en caso de un feocromocitoma incluyen visión 
borrosa, papiledema, pérdida de peso, poliuria, polidipsia, aumento de la velocidad de sedi-
mentación globular, hiperglucemia, leucocitosis, trastornos psiquiátricos y, rara vez, eritrocitosis 
secundaria a la sobreproducción de eritropoyetina [34]; raramente se asocia con cardiomio-
patía, atribuida a un exceso de catecolaminas, la cual es similar a la inducida por el estrés (de 
Takotsubo) [35-38]. Los pacientes pueden presentar edema pulmonar y pueden deteriorarse 
con el inicio de los β-bloqueadores [39]. También hay alteración en el metabolismo de los 
carbohidratos (resistencia a la insulina, alteración de la glucosa en ayunas y diabetes mellitus) 
que están directamente relacionadas con el aumento de la producción de catecolaminas [40].

Diagnóstico bioquímico
La mayoría de feocromocitomas y paragangliomas simpáticos son activos bioquímicamente. 
Aproximadamente 50% de los feocromocitomas producen epinefrina y norepinefrina y el otro 
50% producen predominantemente norepinefrina. Por su parte, los paragangliomas simpáticos 
producen principalmente norepinefrina, frecuentemente dopamina y nunca producen epinefri-
na. Dentro de las células cromafines las catecolaminas son metabolizadas a metanefrinas, un 
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proceso intratumoral que ocurre independiente de la liberación de catecolaminas por el tumor, 
cuyas concentraciones se encuentran correlacionadas con el tamaño del tumor [5].

Las recomendaciones actuales para esta enfermedad indican que las pruebas iniciales deben 
incluir la medición de metanefrinas fraccionadas en orina o metanefrinas libres en plasma si la 
sospecha clínica es alta. Varios fármacos, incluyendo agentes simpaticomiméticos (p. ej. efe-
drina, levodopa, anfetamina, nicotina), labetalol, sotalol, acetaminofén, buspirona, mesalamina, 
sulfasalazina, metildopa y antidepresivos, y ciertos alimentos, especialmente las bebidas con 
cafeína, pueden interferir con los ensayos bioquímicos y se deben tener en cuenta para la 
interpretación de estas pruebas. La toma de la muestra de sangre se debe realizar en posición 
supina después de 30 minutos de descanso y no debe permitirse la alimentación, las bebidas 
con cafeína, la actividad física extenuante y fumar durante aproximadamente 12 horas antes de 
la los análisis de sangre [41].

La mayoría de niveles discretamente elevados, entre una a tres veces el límite superior de referen-
cia, se consideran falsos positivos secundarios a los medicamentos o debidos a respuestas fisioló-
gicas, en tanto que una elevación mayor que tres veces se asocia con una probabilidad cercana 
al 100% de feocromocitoma o paraganglioma simpático. No se recomiendan las mediciones de 
la cromogranina A, las catecolaminas en plasma y las catecolaminas en orina para el diagnóstico 
del feocromocitoma debido a su baja especificidad, ni del ácido vanilmandélico por su baja sensi-
bilidad. Los tumores que secretan solamente dopamina son raros y, por lo tanto, la medición de 
dopamina en plasma y su metabolito, la 3-metoxitiramina, no son realizados de manera rutinaria, 
pero pueden ser útiles para diferenciar los casos de enfermedad metastásica [4]. 

Prueba de clonidina
Cuando persiste la sospecha de feocromocitoma o paraganglioma simpático, pero los estudios 
bioquímicos no son claros, se recomienda realizar la prueba de clonidina [6]. La clonidina es 
un agonista de los receptores α2 adrenérgicos de acción central que normalmente suprime 
la liberación de catecolaminas desde las neuronas sin afectar la secreción a partir de un feo-
cromocitoma. Esta prueba se realiza midiendo metanefrinas basales en plasma a las tres horas 
después de ingerir 300 µg de clonidina. Se considera una respuesta normal y que descarta el 
feocromocitoma si los valores de metanefrinas a las tres horas son normales o si se produce 
un descenso mayor del 40% [42].

Contexto genético
Aunque previamente se consideraba que el 10% de los feocromocitomas y paragangliomas 
correspondían a formas heredables, hoy en día esta estimación es imprecisa [43]. En realidad, 
más del 40% de estos tumores tienen un componente hereditario. Estas neoplasias se han 
descrito en pacientes con neurofibromatosis tipo 1, síndrome de von Hippel Lindau [44], neo-
plasia endocrina múltiple tipo 2 [45] y los síndromes paraganglioma/feocromocitoma tipos 1 a 
4 [46], cuyos genes involucrados son, respectivamente, NF1, VHL, RET y SDHD, SDHAF2, SDHC 
y SDHB [47,48]. Los portadores de las mutaciones en los genes SDHB, SDHC [49] y SDHD 
están predispuestos a tumores gastrointestinales estromales (GIST) y carcinoma renal [47]. Los 
feocromocitomas y paragangliomas heredables pueden encontrarse a cualquier edad, aunque 
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la mayoría son diagnosticados en menores de 50 años. Solo entre el 10% y el 20% de los 
feocromocitomas ocurren en niños y la mayoría asociados con un síndrome hereditario [16].

Recientemente se han descrito otros seis genes que pueden participar en la patogénesis de esta 
enfermedad, que corresponden a:

1.	TMEM12: es un gen supresor de tumores que codifica para una proteína que se asocia 
dinámicamente con el sistema de endomembranas y se colocaliza con el mTOR perinuclear 
(activado). Las mutaciones germinales en TMEM127 se asocian con feocromocitomas úni-
cos, pero no con paragangliomas, en pacientes mayores de 40 años [50,51].

2.	 SDHA (síndrome de paraganglioma/feocromocitoma tipo 5): las mutaciones en este gen 
se asocian raramente con paragangliomas simpáticos. Estas mutaciones causan seudohipoxia, 
lo que genera un estímulo en las vías angiogénicas de forma similar a lo que ocurre en otras 
mutaciones de los genes SDHx [52,53].

3.	MAX: es un gen supresor de tumores que se asocia con feocromocitomas metastásicos 
agresivos [54,55].

4.	Gen de la fumarasa (fumarato hidratasa): las mutaciones en este gen se asocian con feo-
cromocitomas y paragangliomas que son frecuentemente malignos [56].

5.	EPAS1 (del inglés, endothelial PAS domain-containing protein 1): las mutaciones somáticas 
en este gen, también conocido como HIF2A, se asocian con feocromocitomas y paraganglio-
mas y, en algunos pacientes, con eritrocitosis congénita [57].

6.	MDH2: recientemente se describió la presencia de mutaciones en este gen que codifica 
para la enzima malato deshidrogenasa en pacientes con paraganglioma maligno [58].

Para ayudar a discriminar entre estos síndromes las pruebas bioquímicas son de gran utilidad. 
Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 y neoplasia endocrina múltiple tipo 2 se diferencian 
de aquellos con el síndrome de von Hippel Lindau y los síndromes de paraganglioma/feocro-
mocitoma tipo 1 y tipo 4 en el 99% de los casos mediante la combinación de la medición de 
la normetanefrina y la metanefrina. Entretanto, la medición en plasma de la metoxitiramina 
discrimina los pacientes con mutaciones en los síndromes de paraganglioma/feocromocitoma 
tipo 1 y tipo 4 del síndrome de von Hippel Lindau en un 78% [4].

Estudio por imágenes
La evaluación radiológica implica la localización del tumor por imágenes anatómicas, seguida 
de la evaluación de la funcionalidad y la presencia de enfermedad metastásica con el uso de 
diferentes agentes radiofarmacéuticos. Si el tumor adrenal se descubrió como un incidentaloma 
se debe hacer una evaluación hormonal como se describió anteriormente para confirmar el 
diagnóstico de feocromocitoma [59].

Localización del tumor
Alrededor del 10% de los tumores son extraadrenales; no obstante, el 95% está en el abdo-
men y la pelvis [34]. Aunque cualquier sitio que contenga tejido paragangliónico puede estar 
involucrado, las localizaciones extraadrenales más comunes de paragangliomas secretores de 
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catecolaminas son las áreas paraaórticas abdominales superior e inferior (75%), la vejiga (10%), 
el tórax (10%) y la cabeza, el cuello y la pelvis (5%) [60]. Para la localización anatómica inicial 
del tumor se recomiendan la tomografía computarizada y la resonancia magnética, las cuales 
tienen una alta sensibilidad (90% al 100%) y una especificidad razonable (70% al 80%) [61,62]. 
La elección de la modalidad de imagen depende de los costos, la presencia o no de falla renal, 
la disponibilidad y la experiencia del radiólogo. Con la tomografía computarizada la lesión se 
aprecia hipercaptante y, a pesar de que hay cierta exposición a la radiación, no hay riesgo de 
exacerbación de la hipertensión con los agentes de contraste radiográficos actuales. Los medios 
de contraste de baja osmolaridad son seguros para los pacientes con feocromocitoma, incluso 
sin tratamiento previo con α o β-bloqueadores [63], aunque se puede producir un aumento 
significativo de la presión arterial diastólica, pero sin aumentar los niveles de catecolaminas 
plasmáticas o producir episodios de crisis hipertensivas. Con la resonancia magnética no hay 
radiación ni necesidad de exposición a contraste, por lo que puede ser la modalidad de imagen 
preferida en los niños, los adultos jóvenes, las mujeres embarazadas y las madres en período de 
lactancia para evitar el riesgo asociado a la radiación con la tomografía computarizada, aunque 
es más costosa y no tiene resolución espacial superior [41]. En este caso, la lesión se aprecia 
hiperintensa en las imágenes ponderadas en T2, en comparación con el hígado (véase figura 2).

Funcionalidad

La funcionalidad se evalúa con técnicas de imágenes que utilizan radioisótopos, en las cuales 
los tumores van a captar la sustancia escogida marcada con el radioisótopo en cuestión. 
La metayodobencilguanidina (MIBG) es un compuesto parecido a la norepinefrina que es 
captado por el tejido adrenérgico. Una gammagrafía con este componente (véase figura 3) 
puede detectar tumores no vistos en la tomografía computarizada o la resonancia magnética, 
o tumores múltiples cuando estas dos herramientas arrojan un resultado positivo [34]. La 
metayodobencilguanidina marcada con yodo-131 (131I-MIBG) fue el primer agente usado 
para la obtención de imágenes funcionales, con una sensibilidad y especificidad del 87,4% 
y el 98,9%, respectivamente, para el diagnóstico de feocromocitoma [64]; no obstante, el 
yodo-131 tiene una vida media biológica de ocho días y puede irradiar los tejidos corporales 
incluyendo las glándulas tiroides, por lo que es menos utilizado hoy en día para marcar la 
metayodobencilguanidina [65].

Figura 2. Imagen por resonancia magnética de un feocromocitoma en un paciente masculino de 39 años de edad, que pre-
sentaba palpitaciones, cefalea, fatiga, hipertensión y constipación. La normetanefrina en plasma fue de 57 nmol/L (<0,90) y la 
metanefrina en plasma de 0,73 nmol/L (<0,50). Se aprecia una imagen compatible con feocromocitoma derecho.
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El yodo-123 (123I) tiene una vida media de sólo 13,2 horas y un mejor perfil de seguridad para las 
imágenes con la metayodobencilguanidina que el yodo-131. La metayodobencilguanidina mar-
cada con yodo-123 (123I-MIBG) ha demostrado una mejor sensibilidad y calidad de la imagen y 
un riesgo de radiación más bajo, por lo que se ha preferido sobre la metayodobencilguanidina 
marcada con yodo-131 [66]. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los feocromocitomas 
pequeños y muchos paragangliomas pueden dar lugar a falsos negativos con la metayodobencil-
guanidina marcada con yodo-123, por lo que su sensibilidad diagnóstica se reduce al 75% para 
los feocromocitomas y al 58% para los paragangliomas [67]. Por lo anterior, la metayodoben-
cilguanidina marcada con yodo-123 puede estar indicada en pacientes con feocromocitomas 

Figura 3. Imágenes con metayodobencilguanidina marcada con yodo-131 (131I-MIBG) (izquierda), gammagrafía ósea 
(centro) e imágenes de fusión de la 131I-MIBG y la gammagrafía ósea (derecha) en anterior (A) y posterior (B) de un 
paciente femenino con Feocromocitoma. Se observan múltiples metástasis en hígado y hueso. Cortesía del Dr. Juan 
Luis Londoño Blair, Médico Nuclear, Jefe servicio Medicina Nuclear, Hospital Universitario San Vicente Fundación. 
Medellín, Colombia.
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grandes, por ejemplo, en aquellos mayores de 5 cm, por el aumento del riesgo de malignidad, 
o en paragangliomas por el aumento del riesgo de tumores múltiples y malignidad [9].

Por otro lado, debido a que los feocromocitomas y paragangliomas expresan receptores de 
somatostatina, la gammagrafía con pentetreótide marcado con Indio-111 ha mostrado utilidad 
para el diagnóstico de la enfermedad maligna, especialmente en los casos con metayodobencil-
guanidina negativa [68]. Sin embargo, dada su baja sensibilidad, esta modalidad de imagen sólo 
se recomienda para complementar la metayodobencilguanidina marcada con yodo-123 ante la 
sospecha de enfermedad metastásica [69]. Otros nuevos análogos de la somatostatina, como 
el ácido dietilentriaminopentaacético-D-Phe1-octreótido (DTPAOC) y el ácido 1,4,7,10-tetra-
azaciclododecano-N, N’, N”, N’’’-tetraacético-D-Phe1-Tyr3-octreótido (DOTATOC) marca-
dos con radioisótopos, han mostrado un mejor rendimiento para detectar la metástasis de la 
enfermedad [70]. 

La tomografía por emisión de positrones (PET) y la tomografía computarizada con emisión de 
fotón único (SPECT) combinadas con diversos radiofármacos como el 18F-fluorodesoxiglucosa 
(FDG) y la 18F-dihidroxifenilalanina (18F-DOPA) se han investigado para la evaluación de feo-
cromocitomas y paragangliomas en las últimas dos décadas. Una revisión sistemática reciente, 
realizada por Rufini y colaboradores (2013) [71], mostró que la tomografía por emisión de 
positrones tiene un mejor rendimiento diagnóstico que las imágenes con metayodobencilgua-
nidina, con una sensibilidad que varía entre el 76% y el 100%. Sin embargo, la metayodoben-
cilguanidina marcada con yodo-123 es recomendada como la modalidad de imagen preferida 
para los pacientes en quienes se considera la terapia dirigida con metayodobencilguanidina 
marcada con yodo-131 [7].

Finalmente, una revisión sistemática de la literatura realizada por Brito y colaboradores (2015) 
[72], encomendada por la Sociedad de Endocrinología de los Estados Unidos, para el desarro-
llo de las guías de feocromocitoma, encontró que las imágenes funcionales, comparadas con 
la tomografía o la resonancia magnética, solo detectan 1,5% más de los tumores primarios y 
3,5% más de las metástasis. Los autores concluyen que las imágenes funcionales tienen un pa-
pel limitado en la evaluación rutinaria de los pacientes con feocromocitoma o paraganglioma; 
sin embargo, se pueden beneficiar de estudios funcionales aquellos pacientes con predictores 
clínicos de malignidad [9] (tamaño mayor de 5 cm y localización extraadrenal), enfermedad 
metastásica conocida y enfermedad asociada a mutaciones del gen SDHB [73]. En particular, los 
más beneficiados serían aquellos pacientes en quienes la conducta terapéutica pueda cambiar, 
especialmente si lleva al uso de tratamiento con agentes radioactivos.

Malignidad y predictores clínicos 
de metástasis y supervivencia
Contrario a lo que sucede en otros tipos de cáncer, no hay marcadores tumorales o histoló-
gicos que distingan con precisión los tumores malignos de los benignos. La definición aceptada 
de malignidad a la fecha, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, es la presencia 
de metástasis [2], a pesar de que se han propuesto diferentes marcadores de agresividad como 
la elevación de la proteína Ki-67, la presencia de necrosis, la invasión vascular, la ruptura de la 
cápsula, el alto número de mitosis y el tamaño tumoral [74]. La tasa de malignidad clásicamente 
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se ha considerado alrededor del 10%; sin embargo, la realidad actual sitúa la frecuencia del 
feocromocitoma maligno cercana al 26%, incluso, la experiencia del MD Anderson Cáncer 
Center, Houston, Texas, Estados Unidos, arroja que el 17% de estos tumores son malignos [9].

Desde el punto de vista del seguimiento, un problema importante es que hasta el 50% de los 
feocromocitomas y paragangliomas malignos se clasifican inicialmente como benignos y no se 
realiza ningún tipo de seguimiento luego del manejo quirúrgico del tumor primario. Desafor-
tunadamente, algunos de estos casos se presentan tardíamente con metástasis que carecen 
de opción quirúrgica y en los cuales la quimioterapia tiene una eficacia variable. Por tal razón, 
se recomienda que se realice genotipificación para el gen SDHB en todos los pacientes con 
feocromocitoma maligno dado que se asocia frecuentemente con paragangliomas simpáticos 
malignos [75]. El tamaño del tumor primario y la localización del mismo son predictores clínicos 
de metástasis y de supervivencia en los pacientes con feocromocitoma y paraganglioma. La 
localización del tumor primario es un predictor más fuerte que el tamaño del tumor. Actual-
mente, los únicos marcadores clínicos reconocidos de metástasis, supervivencia y pronóstico 
en pacientes con esta enfermedad son la presencia de mutaciones germinales del SHDB, un 
tumor primario mayor que 5 cm y la localización simpática extraadrenal (paraganglioma), que 
en caso de presentarse tumores con estas características se puede necesitar una aproximación 
quirúrgica más agresiva y un seguimiento a largo plazo [9].

Manejo quirúrgico

Preparación prequirúrgica
Previo a la resección, aproximadamente entre siete a 21 días, el paciente con feocromocito-
ma o paraganglioma simpático debe ser preparado con bloqueo α y β y restaurar el balance 
hidroelectrolítico. Sin la preparación apropiada se puede producir una descarga exagerada de 
catecolaminas durante la inducción anestésica, la manipulación del tumor o el manejo farma-
cológico con opioides, antieméticos, bloqueantes neuromusculares, vagolíticos o simpatico-
miméticos, que puede desencadenar una crisis hipertensivas, ictus, arritmias o infarto agudo 
de miocardio [17,76]. El bloqueo α evita la vasoconstricción mediada por catecolaminas. La 
fenoxibenzamina, un medicamento no disponible en Colombia, pero sí en otros países como 
los Estados Unidos, es un α-bloqueador de larga acción, no selectivo, no competitivo y es el 
estándar de cuidado en el mundo. Otros medicamentos selectivos para el receptor α1 como 
el prazosín, la doxazosina y la terazosina antagonizan el receptor α1 y preservan el mecanismo 
de recaptación de catecolaminas. Estos medicamentos tienen una vida media más corta que la 
fenoxibenzamina y algunos sugieren que por esto las tasas de hipotensión luego de la resección 
quirúrgica son más bajas con estos medicamentos [41].

Además, se debe liberar la ingesta de líquidos y de sal para promover la expansión intravascular 
y así minimizar la variabilidad en la presión arterial intraoperatoria. Idealmente se deben infundir 
líquidos endovenosos (solución salina normal 1-2 litros) en las 24 horas previas a la cirugía. El blo-
queo β se debe instituir luego que se ha iniciado el bloqueo α e idealmente cuando el paciente 
presente taquicardia refleja o hipotensión ortostática. El uso de β-bloqueadores sin un bloqueo α 
previo hace que las catecolaminas ejerzan un efecto completo sobre el receptor α1, generando 
vasoconstricción y aumento de la presión arterial que puede desencadenar las crisis hipertensivas. 
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Los pacientes con tumores grandes pueden presentar hipersecreción de catecolaminas y necesi-
tar dosis mayores de bloqueadores α y β. Si el ajuste de la dosis de estos medicamentos no logra 
controlar la presión arterial se puede usar como alternativa antagonistas del calcio e inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina. Otra medicación que puede prevenir complicaciones 
durante la cirugía es la metiltirosina, la cual inhibe la tirosina hidroxilasa [77,78] y disminuye la 
síntesis de catecolaminas [78,79]. Los efectos adversos de este medicamento incluyen ansiedad, 
fatiga, sedación y temblor, pero puede ayudar a mejorar la constipación. En la tabla 2 se presentan 
los medicamentos con su dosis y efectos adversos correspondientes.

Tabla 2. Medicamentos para el tratamiento de la hipertensión arterial en feocromocitoma/paraganglioma

Medicamento Mecanismo Vía de administración y dosis Efectos adversos

Fenoxibenzamina α-bloqueador 
no selectivo

Oral
20-100 mg/día dividido en 
dosis

Hipotensión ortostática, congestión 
nasal, taquicardia, náuseas, dolor 
abdominal, eyaculación retrograda

Doxazosina α-bloqueador
Oral 
1-16 mg/día dividido en una a 
tres dosis al día

Hipotensión ortostática, mareo, 
edema, taquicardia, priapismo

Prazosín α-bloqueador
Oral 
2-15 mg/día dividido en dos a 
tres dosis al día

Hipotensión ortostática, mareo, des-
vanecimiento, edema y taquicardia

Terazosina α-bloqueador
Oral 
1-5 mg/día, máximo 20 mg 
al día

Hipotensión ortostática, mareo, des-
vanecimiento, edema y taquicardia

Propranolol β-bloqueador 
no selectivo

Oral
40-240 mg/día dividido en dos 
a tres dosis al día

Bradicardia, exacerbación de asma, 
fatiga, mareo, alteraciones del sueño, 
empeoramiento de falla cardiaca

Metoprolol β-bloqueador 
cardio selectivo

Oral
50-400 mg/día dividido en dos 
dosis al día

Bradicardia, exacerbación de asma, 
fatiga, mareo, desvanecimiento, 
confusión

Bisoprolol β-bloqueador 
cardio selectivo

Oral
2,5-20 mg/día

Bradicardia, exacerbación de asma, 
fatiga, mareo, desvanecimiento

Labetalol α1 y 
β-bloqueador no 
selectivo

Oral 200-400 mg/día dividido 
en dos dosis al día

Bradicardia, hipotensión, exacer-
bación de asma, fatiga, mareo y 
desvanecimiento

Nicardipina Bloqueador de 
canales de calcio

Oral 30-60 mg/día, 2 veces 
al día

Cefalea, edema, taquicardia, náuseas, 
opresión en el pecho, diaforesis

Amlodipino Bloqueador de 
canales de calcio Oral 2,5-10 mg/día Cefalea, edema, taquicardia, disnea y 

opresión en el pecho

Nifedipina Bloqueador de 
canales de calcio

Oral 
30-120 mg/día (liberación 
sostenida)

Cefalea, edema, taquicardia, disnea y 
ganancia de peso

Verapamilo Bloqueador de 
canales de calcio

Oral 
120-240 mg/día (liberación 
sostenida)

Estreñimiento, dolor de cabeza, 
edema, bradicardia, y epigastralgia

Metirosina Inhibidor de la 
tirosina hidro-
xilasa

Oral 
1.000-4.000 mg/día dividido 
en tres a cuatro dosis al día

Cansancio intenso, cristaluria y efec-
tos secundarios extrapiramidales
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Procedimientos quirúrgicos: laparotomía, laparoscopia, 
salvamento de corteza adrenal y cirugía robótica
El manejo quirúrgico es la única opción curativa para los pacientes con feocromocitomas y pa-
ragangliomas. Los principales objetivos de la cirugía son abolir la hipersecreción hormonal con 
la normalización subsecuente de la presión arterial y la mejoría de los síntomas, prevenir la pro-
gresión en el tamaño tumoral o el desarrollo de metástasis y permitir la remisión a largo plazo. 
En pacientes con enfermedad incurable, la finalidad de la cirugía es reducir la carga hormonal, 
prevenir las complicaciones locales si los tumores están ubicados en un sitio anatómicamente 
crítico y, posiblemente, permitir la eficacia de otras terapias [80-82]. Adicional a los abordajes 
quirúrgicos estándares (laparotomía y laparoscopia) se ha introducido recientemente la cirugía 
robótica, tecnología que ha mostrado altas tasas de éxito y disminución en la morbilidad [83]. 
La aproximación quirúrgica óptima en un paciente con feocromocitomas bilaterales continúa 
siendo controvertida, dado que el resultado de la adrenalectomía bilateral cura la enfermedad 
y elimina el riesgo de recurrencia tumoral, pero somete al paciente a una falla adrenal indefinida 
con dependencia de por vida de glucocorticoides y mineralocorticoides y el riesgo potencial de 
una crisis addisoniana fatal [82].

En pacientes con síndromes hereditarios como la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 o el sín-
drome de von Hippel Lindau se debe considerar la adrenalectomía con salvamento de la cor-
teza, dado que hasta el 65% de estos pacientes a quienes se les realiza este procedimiento no 
dependen del remplazo glucocorticoide a largo plazo y la recurrencia tumoral ocurre sólo en el 
10% [82]. La decisión de la cantidad de tejido adrenal remanente a dejar en el procedimiento 
quirúrgico es tomada en la sala de cirugía, donde el cirujano puede evaluar con mejor precisión 
la anatomía y la vascularización de las adrenales. Si la glándula es completamente anormal o 
la anatomía no permite salvamento de la corteza debe resecarse completamente e intentar 
el salvamento de la corteza en la glándula contralateral desde que sea posible. Aunque salvar 
la corteza adrenal de las dos glándulas aumenta el potencial de función adrenal normal, este 
procedimiento no es recomendado dado que aumenta el riesgo de recurrencia [81].

El abordaje laparoscópico es seguro en pacientes con feocromocitoma benigno, pero la ex-
periencia es limitada en tumores metastásicos. Este procedimiento es controvertido en malig-
nidades adrenales primarias dado que la laparoscopia es inferior con respecto a la resección 
de ganglios linfáticos y el riesgo real de ruptura tumoral en masas grandes [84]. Por ende, se 
sugiere un abordaje abierto en pacientes con paragangliomas simpáticos (independiente del 
tamaño del tumor primario) y en feocromocitomas mayores de 5 cm [7,9,85].

Crisis catecolaminérgicas
Los pacientes con feocromocitomas y paragangliomas pueden presentar crisis catecolaminér-
gicas que pueden ocurrir espontáneamente o asociadas a procesos estresantes, especialmente 
con tumores grandes o con gran número de metástasis. Estas crisis se pueden manifestar con 
inestabilidad hemodinámica, daño de órganos, fiebre, encefalopatía y disfunción orgánica múlti-
ple. Desde el punto de vista cardiovascular pueden presentar miocardiopatía, infartos, arritmias 
y choque cardiogénico, o asociarse a compromiso en otros sitios y manifestarse como edema 
pulmonar, síndrome de dificultad respiratoria del adulto, hemoptisis masiva, disección de ar-
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terias vertebrales, encefalopatía posterior reversible, falla renal aguda, íleo, isquemia intestinal, 
acidosis láctica, hipo o hiperglucemia y hemorragia adrenal [86]. En estos casos el tratamiento 
debe ser realizado en la unidad de cuidado intensivo dado que se requiere el uso de medica-
mentos intravenosos y la titulación de los mismos, adicional al monitoreo continuo, e incluso 
invasivo, de los signos vitales. Los medicamentos para el tratamiento de esta crisis incluyen 
vasodilatadores como la nicardipina, el nitroprusiato, el sulfato de magnesio, el fenoldopam y la 
fentolamina, y β-bloqueadores intravenosos. La opción recomendada y usada en el MD Ander-
son Cancer Center es nicardipina con esmolol, medicamentos que no se encuentran disponi-
bles en Colombia. En la tabla 3 se presentan las alternativas terapéuticas para usar en Colombia. 

Tratamiento de la enfermedad maligna

Observar y esperar
El argumento para esta estrategia se basa en la ausencia de opciones curativas para los feocro-
mocitomas y paragangliomas malignos, la supervivencia a largo plazo y la toxicidad importante 
asociada a las terapias usadas [87]. Tres factores justifican una intervención terapéutica: a) sínto-
mas relacionados con el tumor o síntomas hormonales no controlados, como la hipertensión, 
b) alta carga tumoral (siete o más metástasis óseas, remplazo del 50% o más del parénquima 
hepático y nódulos pulmonares múltiples mayores que 2 cm) y c) progresión radiográfica sig-

Tabla 3. Medicamentos para usar en las crisis catecolaminérgicas en Colombia

Fármaco Mecanismo Preparación Dosis Aspectos clínicos

Nitroprusiato 
de sodio

Vasodilatador arterial 
directo (inicio a los 
30 segundos, pico a 
los dos minutos)

50 mg en 250 cc 
de DAD 5%

0,5-5 µg/Kg/min 
Infusión intravenosa

No se recomienda 
por más de 24 horas 
a dosis altas (>5 µg/
Kg/min)

Causa hipotensión y 
taquicardia refleja

Nicardipina Antagonista de calcio 25 mg en 250 cc 
de DAD 5%

1-2,5 mg en 1-2 
minutos, luego 5-15 
mg/hora 
Vía intravenosa

Taquicardia. 
Puede prevenir espas-
mo coronario inducido 
por catecolaminas

Sulfato de 
Magnesio. 
Ampollas 20% 
10 mL (2 g)

Vasodilatador 40 g en 500 cc en 
lactato de Ringer

1-2 g y luego 1-3 
g/hora
Vía intravenosa

Debilidad muscular e 
hipermagnesemia

Fenoldopam Agonista del receptor 
de dopamina-1

10 mg en 250 cc 
de solución salina 
al 0,9%

0,1-1,6 µg/Kg/min 
Vía intravenosa

Nefroprotector, causa 
taquicardia

Fentolamina α-bloqueador 
100 mg en 500 cc 
de DAD 5%

5-15 mg
0,2-2 mg/min
Vía intravenosa

Difícil de obtener

Esmolol β-bloqueador 
2,5 g en 250 cc de 
solución salina al 
0,9%

500 µg/Kg en un 
minuto, luego 50-
300 µg/Kg/min 
Vía intravenosa

Controla la taquicardia. 
Usar luego del vasodi-
latador
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nificativa definida por los Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST; 
del inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [88,89]. Para determinar la progresión, 
el monitoreo se hace tres meses luego del diagnóstico inicial del tumor maligno, se aumenta 
progresivamente a cada seis meses y luego a cada año [7].

Terapias sistémicas
Existen pocas terapias sistémicas disponibles para tratar los feocromocitomas y paragangliomas 
más agresivos. Los tratamientos con agentes radiofarmacéuticos como la metayodobencilgua-
nidina marcada con yodo-131 y la quimioterapia con agentes como la ciclofosfamida, la da-
carbazina, la vincristina y la doxorrubicina son, en el mejor de los casos, paliativos y raramente 
curativos [7,85,90]. Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados con quimioterapia 
tienen mejorías en cuanto a la hipertensión, el dolor y el tamaño tumoral, las cuales se han 
asociado con aumentos modestos en la supervivencia. Los factores que predicen la respuesta 
a la quimioterapia son desconocidos [90].

Las tasas de respuesta a la terapia con metayodobencilguanidina varían desde el 22% hasta el 
48% [91]. Los pacientes con respuesta a esta terapia han presentado una mejoría bioquímica en 
un 35% al 67% [92,93]. El problema de estos estudios es que no se documentó la progresión 
tumoral antes de la terapia en la mayoría de ellos, lo que hace difícil interpretar la supervivencia 
libre de progresión reportada, que varía entre 24 a 36 meses. En un estudio fase II de Jiménez y 
colaboradores (2015) [65], actualmente en curso, se está evaluando en pacientes con feocro-
mocitoma y paraganglioma una molécula altamente específica, la Ultratrace 131I MIBG. Los datos 
preliminares sugieren una mejoría en la presión arterial y la reducción del tamaño tumoral en 
los pacientes con una buena respuesta al tratamiento.

Por otro lado, las terapias moleculares son prometedoras, en especial porque los feocromo-
citomas y paragangliomas son tumores altamente vasculares. Actualmente se encuentran en 
estudio el sunitinib [85,94-100], el pazopanib [101] y el cabozantinib [102], medicamentos 
inhibidores de la quinasa de tirosina con propiedades antiangiogénicas y antineoplásicas. 

Otras opciones
La radioterapia externa puede ser útil en pacientes con síntomas de compresión y alivio del 
dolor de las metástasis óseas. Aunque la experiencia es limitada debido a la rareza de estos 
tumores, se ha informado una buena respuesta de la enfermedad local entre los pacientes 
irradiados [103]. Algunos procedimientos como la ablación por radiofrecuencia, la crioablación, 
la inyección de etanol y la quimioembolización arterial transcatéter son mínimamente invasivos, 
con pocos efectos adversos y se han reportado como exitosos en el tratamiento de enferme-
dad metastásica, principalmente aquella localizada en el hígado [104-106].

Seguimiento
Todos los casos de feocromocitoma/paraganglioma deben tener un seguimiento indefinido, 
incluso después de la resección quirúrgica completa de los tumores, debido a la incertidumbre 
sobre el potencial maligno de estas neoplasias. La tamización bioquímica regular y el control de 
la presión son esenciales para identificar la recurrencia o la metástasis. Los niveles de metanefri-
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nas plasmáticas o urinarias deben ser evaluados dos a cuatro semanas después de la resección 
quirúrgica dado que pueden permanecer elevados durante la primera semana posoperatoria 
[107]. La normalización de los niveles de metanefrinas generalmente indica la extirpación com-
pleta del tumor, mientras que los niveles persistentemente elevados justifican la realización de 
pruebas de imágenes para excluir la escisión incompleta o la metástasis. Si hay normalización 
bioquímica de las metanefrinas en el posoperatorio se recomienda el seguimiento con medicio-
nes anuales de metanefrinas plasmáticas o en orina, y el control de la presión arterial, a menos 
de que haya recurrencia de los síntomas. Es esencial una titulación gradual de la dosis de me-
dicamentos antihipertensivos en el período posoperatorio inmediato para evitar la hipotensión 
relacionada con la medicación. La hipertensión puede persistir hasta en el 25% de los casos, 
incluso después de la eliminación exitosa de los tumores [108].

Conclusiones
Los pacientes con feocromocitoma/paraganglioma tienen un alto riesgo de morbilidad y mortali-
dad. Un diagnóstico oportuno y el manejo apropiado son de suma importancia para optimizar los 
resultados relacionados con la enfermedad. Un gran número de casos se asocian con mutaciones 
somáticas de la línea germinal y, por lo tanto, se debería realizar la tamización genética en todos 
los casos para determinar el pronóstico, la tamización de los familiares y el asesoramiento gené-
tico. La evaluación inicial de los casos sospechosos se hace con la medición de las metanefrinas 
fraccionada en orina de 24 horas o metanefrinas libres plasmáticas, seguida por la localización ana-
tómica del tumor con tomografía computarizada o resonancia magnética. La funcionalidad de los 
tumores se evalúa por diferentes métodos de imagen con radioisótopos como la metayodoben-
cilguanidina, la tomografía computarizada con emisión de fotón único y la tomografía por emisión 
de positrones, que también pueden ayudar en la correcta localización anatómica y planificación 
del tratamiento adecuado. La extirpación del tumor mediante cirugía laparoscópica o abierta es 
la modalidad de tratamiento ideal para la cura, así como la paliación de la enfermedad. Antes de 
la cirugía se debe garantizar un α-bloqueo, seguido de un β-bloqueo con o sin otro tratamiento 
antihipertensivo para el control óptimo de la hipertensión y minimizar los riesgos quirúrgicos. 
La cirugía paliativa, la quimioterapia, la radioterapia, los procedimientos de terapia de ablación 
y de radioisótopos son diferentes enfoques terapéuticos para la enfermedad maligna incurable. 
Después de la cirugía se recomienda un seguimiento anual permanente, con clínica y pruebas 
bioquímicas, teniendo en cuenta el alto potencial de malignidad de estos tumores.
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