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RESUMEN

Introduccion:

Los feocromocitomas y paragangliomas (PPGLs) son tumores originados en la médula adrenal y ganglios simpaticos
capaces de sintetizar y liberar catecolaminas. Previamente se consideraban raros, Ultimamente, por diversos motivos, se
ha incrementado la deteccidn de casos(1). Los pacientes que padecen de un PPGL se encuentran en riesgo de presentar
eventos adversos asociados a la propia tumoracién, como invasidn a estructuras vitales en hasta un 30% al diagndstico(1),
o complicaciones cardiovasculares o cerebrovasculares asociados a la secrecién de hormonas. Se estima que alrededor de
un 40% de los PPGLs tienen un componente genético y este tipo de tumores sélidos son los que tienen una mayor
heredabilidad (2). A nivel institucional se cuenta con recursos limitados para el diagndstico y tratamiento apropiado de
los pacientes con PPGLs, que podria ocasionar una atencién tardia y la aparicién de complicaciones propias de la
enfermedad. Para obtener mas informacién sobre los pacientes con PPGLs realizamos un estudio observacional y
retrolectivo, donde describimos las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenoldgicas de los pacientes
atendidos con dichos tumores durante el periodo de tiempo de 2016 a 2022 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran.

Objetivo principal:

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenoldgicas de los feocromocitomas y paragangliomas
atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016 a 2022.

Material y métodos:

Estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, unicéntrico y homodémico. Se incluyeron pacientes con el diagndstico de
feocromocitoma o paraganglioma, con base en la informacién proporcionada por el servicio de estadistica y archivo,
atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo del 1 de Enero
del afo 2016 al 31 de Diciembre del afio 2022. En la primera fase de la investigacion se realizé una base de datos con los
pacientes incluidos para el estudio, donde se recabd informacion clinica, demografica, bioquimica e imagenoldgica. En la
segunda fase se realizd el analisis estadistico de los datos.

Resultados:

Encontramos 51 casos de feocromocitomas o paragangliomas. La mayoria fueron mujeres, acorde a lo reportado en series
previas de nuestra institucién y contrario a lo reportado en la literatura. El resto de caracteristicas clinicas, bioquimicas e
imagenoldgicas fueron similares a lo descrito en la literatura. Se realizd un estudio genético a 43.13% de los casos, con un
resultado positivo para mutaciones genéticas en linea germinal en 21% de ellos; se encontraron mutaciones en los genes
RET, MEN1 y VHL. Del total de lesiones evaluadas 7.8% de ellas tuvieron un comportamiento metastdsico: en ninguna de
las lesiones metastdsicas existié evidencia de alguna mutacidn en linea germinal: 2 de ellas tuvieron un resultado negativo,
una tiene el resultado del estudio genético como pendiente y a otra no se le realizé un estudio genético.

Conclusiones

Los PPGLs son tumores considerados raros, que tienen una alta morbilidad, mortalidad y heredabilidad. La sospecha
diagndstica es importante para su reconocimiento, pues no hay algun signo o sintoma patognomodnico que permita el
diagndstico temprano. Debido a la gran heredabilidad de este tipo de neoplasias, es importante realizar estudios genéticos
a todos aquellos que las padecen, y a los familiares de aquellos con resultados positivos ya que facilitara el diagnéstico
temprano y tratamiento oportuno.

Este estudio permitié la generacidn de datos estadisticos y epidemioldgicos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubiran”.



MARCO TEORICO

Los feocromocitomas y paragangliomas (PPGLs) son tumores originados en la médula adrenal y ganglios simpaticos
capaces de sintetizar y liberar catecolaminas. Previamente se consideraban raros, Ultimamente, por diversos motivos, se
ha incrementado la deteccidn de casos(1). Los pacientes que padecen de un PPGL se encuentran en riesgo de presentar
eventos adversos asociados a la propia tumoracién, como invasidn a estructuras vitales en hasta un 30% al diagndstico(1),
o complicaciones cardiovasculares o cerebrovasculares asociados a la secrecién de hormonas. Se estima que alrededor de
un 40% de los PPGLs tienen un componente genético y este tipo de tumores sélidos son los que tienen una mayor
heredabilidad (2). Debido a esto, es importante que se realice un diagndstico oportuno de los casos y el tamizaje genético
necesario en los familiares relacionados. Existen sindromes genéticos bien definidos que pueden desarrollar PPGLs,
asociados a otras tumoraciones, durante la vida. Algunos, como el sindrome de Von Hippel Lindau o la Neoplasia endocrina
multiple tipo 2 tienen riesgo de presentar feocromocitomas en ambas glandulas suprarrenales o paragangliomas en todo
el cuerpo, por lo que el diagndstico genético de precisién tiene una gran relevancia para la toma de decisiones
terapéuticas, y el seguimiento(4). No obstante, al ser los PPGLs neoplasias que hasta hace unos afos se consideraban poco
frecuentes, existe poca informacién al respecto, por lo que es importante que se genere esta en centros de referencia

donde se encuentran casos con mayor frecuencia.

Ademds, el costo por la atencién de un paciente con PPGLs puede incrementarse al existir mas complicaciones al requerir
de mas estudios para el diagndstico y seguimiento, mayor nimero de intervenciones, mas dias de hospitalizacién e,
incluso, requerir de la atencidn en una unidad de cuidados intensivos. Teniendo en cuenta que este tipo de tumores es el
de mayor heredabilidad en humanos, realizar una prueba genética que permita el diagndstico oportuno en familiares de
un caso indice podria representar un mejor prondstico para éstos al evitar complicaciones asociadas a un curso prolongado
de la enfermedad y, de la misma manera, podria resultar en un ahorro al sistema nacional de salud. La atencién de los
pacientes con complicaciones puede llegar a requerir de atencién en una unidad de cuidados intensivos, estudios invasivos

y multiples cirugias de reseccién en caso de encontrarse enfermedad invasiva.

Existen pocos estudios a nivel nacional que describan las caracteristicas de este tipo de tumores en nuestro pais, y la

informacion sobre las caracteristicas genéticas de estos pacientes es alin mas escasa.



Antecedentes

Introduccién

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores originados de las células neuroendocrinas, mismas que proceden de
la cresta neural. Este tipo de células pueden ser encontradas en casi todos los tejidos del cuerpo y que tienen la capacidad
de responder a estimulos neuronales lo que les evoca producir, almacenar y secretar péptidos y hormonas

(catecolaminas).

Las catecolaminas adrenalina, epinefrina, noradrenalina, norepinefrina y dopamina surgen del aminodcido fenilalanina,
gue se convierte en tirosina en la sangre y dentro de la célula enterocromafin. Estas hormonas tienen funciones vitales de
tipo metabdlico y de neurotransmision al acoplarse a receptores de tipo proteina G en el tejido blanco (5). Entre las
acciones que fomentan se encuentran: mantener e incrementar la presion arterial en caso de estrés, incremento de la
contractilidad y frecuencia cardiaca, relajacion de los musculos bronquiales para permitir un mayor flujo de aire hacia los
pulmones, incrementa la glucogendlisis y gluconeogénesis hepatica, lipdlisis, entre otros (6). Una vez secretadas, las
catecolaminas tiene una vida media corta debido a su rapido metabolismo a cargo de las enzimas monoamino oxidasa
(MAO) y catecol-o-metiltransferasa (COMT), que convierten la epinefrina, norepinefrina y dopamina en metanefrina,
normetanefrina, 3,4 dihidroxifenilglicol (DPHG), acido 3, 4.dihidroxifenalcético y 3-metoxitiramina (3-MT), y por ultimo se
metabolizan hacia 4cido vanilmandélico (MVA) y acido homovalinico (HVA). El VMA es el producto final del metabolismo
de la epinefrina y norepinefrina, y el HVA es el producto final del metabolismo de la dopamina. Esta también puede
convertirse en NE gracias a la enzima dopamina-beta-hidroxilasa y posteriormente a E mediante la accion de la enzima

feniletanolamina-N-metiltransferasa. (5)

El 80% de los PPGLs provienen de la médula adrenal, sus catecolaminas se metabolizan a través de la COMT, produciendo
metanefrinas y normetanefrinas. Si un PPGL produce dopamina, esta se metila por la COMT a 3-MT y posteriormente se

metaboliza por la MAO hacia HVA. (5).

Los PPGLs pueden tener un comportamiento maligno (metastasico), definido como la presencia de tejido paraganglionar
en tejido no cromafin; antes se creia que solo el 10% de estos tumores tenia dicho comportamiento, en la actualidad se
ha demostrado que la tasa de malignidad depende de si existe o no una mutacién genética asociada (y el tipo de mutacidn),

con hasta el 33% de probabilidad de malignidad en algunas mutaciones, como la del gen SDHB. (7)

Epidemiologia
Al ser tumores con una gran heredabilidad, es ldgico pensar que la incidencia y prevalencia de los mismos varia de

poblacién a poblacién, dependiendo de la raza y costumbres de la misma.



Histéricamente, se ha considerado a los PPGLs como tumores poco frecuentes asociados con hipertensiéon arterial
sistémica. A inicios de este siglo se consideraba que representaban del 0.05-0.1% de todos los pacientes con hipertensién

arterial sistémica (8). De manera mas reciente se ha tenido un incremento en el diagnéstico de estos tumores

Un estudio reciente realizado en Canad3, estimé que la incidencia de los PPGLs en su poblacion fue de 6-7 casos por millén
de habitantes (9). Hee Kim y colaboradores, en un estudio de Corea del Sur, estimaron una incidencia de 1.8 casos por

millon de habitantes y una prevalencia de 21.3 casos por millén de habitantes. (10).

En cuanto a su asociacién con hipertension arterial sistémica, se estima que la prevalencia de los PPGLs en pacientes con

hipertension varia de entre 0.2 y 0.6%; con una prevalencia en pacientes pediatricos con hipertensién de 1.7% (11)

En México no contamos con estudios de prevalencia o incidencia, contamos con escasos estudios de descriptivos de
distintas instituciones: en el afio 2005, se publicé por parte del Instituto Nacional de Neurologia una serie de casos
retrospectiva de 59 casos atendidos en su centro entre los 1980y 2003. La mayoria de los tumores eran yugulotimpanicos.
Encontraron que el 79% eran mujeres con una edad promedio de 44 afios (22 a 64 afios), la mayoria tenian alteraciones
de hipoacusia neurosensorial, sin embargo, se reporté también inestabilidad, episodios de vértigo, paralisis facial, disfonia
y otras afecciones (12). En el afio 2011 se publico por parte del servicio de patologia del Hospital general de México una
revision de los casos de paragangliomas atendidos en su centro entre los afios 1999 y 2009. Encontraron en ese periodo
105 casos, siendo 82 de ellos tumores del cuerpo carotideo. Solo hubo datos de imagen en 31 de ellos e informacion de

su manejo quirurgico en 27 de ellos, con una defuncidn reportada asociada a ligadura de la carétida (13).

En el Centro Médico Nacional “La Raza”, de la Ciudad de México, se realizd un estudio descriptivo en donde se incluyeron
25 pacientes consecutivos con tumores del cuerpo carotideo y se les realizd la determinacidon para el gen del SDHD

(mutacién P81L), encontrada en 4 casos (16%), siendo todos los pacientes heterocigotos para esta (14).

En el Hospital de Especialidades, del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, se realizé un estudio retrospectivo para
identificar los pacientes con feocromocitomas o paragangliomas atendidos entre los afios 2018 y 2021. Se identificaron
246 pacientes donde el 90.2% fueron mujeres, el 28.5% menores de 50 afios al diagndstico, 19.1% con tumores de cabeza,
78.5% tumores de cuello y 2.4% de sitios multiples. De estos, solo el 2% se identificaron como partes de un sindrome

genético (15).

En el INCMNSZ se realizé una tesis en el afio 2016, donde se estudiaron de manera retrospectiva todos los casos de
feocromocitoma/paraganglioma atendidos en el centro del afio 1987 al afio 2015; se encontraron 67 pacientes: 54
mujeres y 13 hombres. 65% fueron feocromocitomas, 29.9% paragangliomas y un 4.5% feocromocitoma/paraganglioma.
Se encontrd una prevalencia de feocromocitoma metastasico en 11.9% de los casos. Hasta el 76% de los pacientes
presentaron manifestaciones clinicas asociadas con la enfermedad. Se realizé el estudio genético en 20 pacientes (29.9%),

encontrando mutaciones en RET y VHL. No se determinaron mutaciones en SDH. (16)



Mutaciones genéticas asociadas.

Anteriormente se pensaba que solo el 10% de los PPGLs estaban asociada a una mutacidn genética somatica; de manera
mas reciente se ha demostrado que hasta el 40% de los pacientes que presentan un PPGL, independientemente de la edad
o antecedentes heredofamiliares, presentan una mutacion genética en linea germinal, por lo que es justificado solicitar

pruebas para su busqueda. Los PPGLs asociados a estas mutaciones pueden ser unilaterales, o bilaterales. (17).

Entre los genes descritos en los que una mutacidn podria predisponer al desarrollo de PPGLs se encuentran: NF1, RET,

VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHDAF2, MAXy TMEM127.
Sindromes genéticos asociados

El sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) es consecuencia de la mutacién en el gen VHL, de cardcter autosémico dominante.
Su incidencia se calcula en 1:36,000 nacidos vivos. Sus manifestaciones clasicas son hemangioblastomas retinianos y de
sistema nervioso central, carcinoma renal de células claras, tumores y quistes pancreaticos y feocromocitomas vy
paragangliomas. (7) Estos ultimos pueden formar parte de la forma de presentacion, especialmente cuando la mutacion
se encuentra en los codones 98, 161 0 167. (17.). Una caracteristica importante de los feocromocitomas asociados a VHL es que

no producen epinefrina, solo norepinefrina, por falta de la feniletanolamina-N-metiltransferasa.

La neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 2A y 2B es consecuencia de la mutacién activante en el gen RET. Su herencia
es autosémica dominante. Clinicamente se manifiesta con feocromocitomas, cancer medular de tiroides,
hiperparatiroidismo (solo en NEM 2A), y neuromas mucosos asociados a alteraciones musculoesqueléticas(solo en NEM

2B). (17-18)

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1), de herencia autosémica dominante, es causada por la mutacién inactivante en el gen
NF1 localizado en el cromosoma 17g11.2. El NF1 codifica la proteina neurofibromina, que es una proteina inhibitoria de
RAS. Clinicamente se caracteriza por la asociacion de neurofibromas, manchas dérmicas de tipo café con leche, pecas
axilares e inguinales, hamartomas del iris, macrocefalia y déficits cognitivos. Entre el 2-5% de los pacientes con NF1
desarrollan PPGLs, por lo que no se indica su busqueda de manera rutinaria, aunque se acepta el tamizaje en caso de

plantearse embarazo o alguna intervencién quirdrgica. (17- 18)
Sindrome paraganglioma feocromocitoma.

El sindrome paraganglioma/feocromocitoma (PGL) se caracteriza por el desarrollo de estos tumores asociado a la
mutacion en la familia de genes de la succinato deshidrogenasa (SDH). La heredabilidad es autosémica dominante. Las

mutaciones pueden ocurrir en los genes SHA, SDHB, SDHC, SDHD y SDHAF2, cada uno con manifestaciones diferentes.



La mutacién en el gen SDHA, también denominado sindrome de PGL 5, se asocia a una probabilidad del 25-50% de
desarrollar PPGLs adrenales, de cabeza y cuello o extraadrenales. Se ha descrito una frecuencia de tumores multiples y

metastdsicos de entre el 1-9%. Puede coexistir raramente con carcinoma de células renales o GIST (7 y 17).

La mutacién en el gen SDHB, también denominado sindrome de PGL4, de manera similar al sindrome PGL5, se han
encontrado PPGLs adrenales, de cabeza y cuello o extraadrenales en el 25-50% de los casos descritos. entre el 10-25% de
los pacientes con esta mutacidn ha presentado tumores multiplesy 25-50% metastasicos. Puede coexistir raramente con

carcinoma de células renales o GIST. (7 y 17)

La mutacién en el gen SDHC, también denominado PGL3, presenta una baja incidencia de PPGLs adrenales, solo del 1-9%
de los pacientes lo presentan sin embargo, mas del 50% de los pacientes presentan PPGLs de cabeza y cuello. Entre el 10-
24% de los pacientes presentan tumores multiples y menos del 1% de los casos se manifiestan con tumores extradrenales.
No se han reportado tumores metastasicos asociados a esta mutacién. Puede coexistir raramente con carcinoma de

células renales o GIST (7 y 17).

La mutacién en el gen SDHD, también denominado PGL1, se asocia a una frecuencia de PPGLs adrenales sin embargo, mds
del 50% de los pacientes que presentan esta mutacidn presentan PPGLs de cabeza y cuello, 10-24% presentan tumores

extraadrenales y 1-9% presentan tumores metastasicos. Mas del 50% presenta tumores multiples. (7 y 17)

La mutacion en el gen SDHAF2, también conocido como PGL2, de manera similar al PGL1, se asocia una frecuencia baja
de tumores adrenales y mas del 50% de los pacientes con esta mutacion desarrollan PGLs multiples de cabeza y cuello. No

se ha reportado la presencia de tumores metastdsicos asociados a esta mutacién (7 y 17).

Otras mutaciones descritas son la mutacion en los genes MAX y TMEM127. Los pacientes con mutacién en el gen MAX,
de herencia autosdmica dominante, desarrollan PPGLs adrenales en mas del 50% de los casos, con una baja incidencia de
tumores de cuello (menor al 1%), tumores extraadrenales del 1-9% y la posibilidad de que los tumores sean multiples es
de entre 1-9% y hasta el 9%de ellos son metastdsicos. Se asocia raramente a carcinoma de células renales. Los pacientes
con una mutacién del gen TMEM127, de herencia autosdmica dominante presentan PPGLs adrenales en mas del 50% de
los casos, hasta el 9% de ellos presentan PPGLs de cabeza y cuello y menos del 1% presenta PPGLs extraadrenales. Entre
el 25-50% de los tumores asociados a esta mutacidn son multiples y se ha reportado que entre el 10 y 24% de los casos

son metastasicos. (7 y 17)

De manera reciente se ha dividido a los PPGLs con una mutaciones genéticas en 3 grupos: el grupo 1, o grupo de
seudohipoxia, que incluye variantes patogénicas del gen del complejo succinato deshidrogenasa (SHDA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD), VHL, EPAS1, FH, MDH2 y PHD2. Estas variantes patogénicas favorecen la angiogénesis y proliferacion celular
al estabilizar al factor inducible por hipoxia 1 alfa y 2 alfa. El grupo 2, o subgrupo de sefializacién de cinasas, incluye las
variantes patogénicas del protooncogen RET, NET1, MAX y TMEM127. El grupo 3 se identificd y describié como un grupo

de variantes somaticas que resultan en la sobreexpresion de la via del Wnt; estos genes incluyen CSDEI1 y MAML3. El



riesgo de PPGLs metastasicos es mayor en el grupo 1, con una mayor frecuencia en pacientes con mutaciones en SDHB

(25%) y SDHA (12%). (19)

Presentacion clinica de los PPGLs.

Se ha descrito con frecuencia que los PPGLs tienen una edad de presentacién habitual que varia dependiendo si la
enfermedad va asociada a un sindrome genético (de los que se hablard mas adelante) con una edad de presentacién por
abajo de los 40 afios de edad, o si es una enfermedad esporadica, con una edad de presentacion usual por arriba de los

40 afios de edad (7). No existe una predominancia entre géneros. (18).

Las manifestaciones asociadas a los PPGLs pueden ser derivadas de la capacidad de producciéon hormonal o del efecto

fisico de compresion debido a la tumoracién propiamente dicha.

Manifestaciones clinicas asociadas a la produccion hormonal.
Clasicamente se ha descrito que los PPGLs se asocian a cuadros aparatosos de crisis hipertensivas o hipertension arterial
sistémica de dificil control asociado al dafo en dérgano blanco. Actualmente se ha demostrado que las manifestaciones

clinicas pueden ser variadas, desde un inicio insidioso hasta un cuadro florido asociado al exceso hormonal a nivel tisular.

El espectro de manifestaciones clinicas de los PPGLs productores varia dependiendo de la secrecion hormonal tumoral.
Las manifestaciones son variadas y poco especificas debido a la afeccién multisistémica, asociadas a la cantidad de
hormonas secretadas y al efecto de la catecolamina especifica sobreproducida. En la tabla 1 se resumen las

manifestaciones clinicas cominmente asociadas:



Presentacion clinica Tumores en cabeza o cuello (%) Tumores por :I;;oajo de cuello
Cefalea 4.3 32.1
Palpitaciones 3.7 25.9
Diaforesis 3.1 30.9
Palidez 1.2 14.8
Ortostatismo 25 7.4
Masa en cuello 34.2 1.2
Paresia craneal 9.9 0.0
Tinnitus 11.2 0.0
Masa pulsatil en oido 5.6 0.0
Hipoacusia 5.0 0.0
Dolor en pecho o abdomen 0.0 25.9
Masa abdominal 0.0 4.9
Hemorragia gastrointestinal 0.0 2.5
Hemorragia intracraneal 0.0 1.2
Cardiomiopatia 0.0 2.5
Debilidad 1.2 2.5
Preeclampsia 0.0 3.7
Pérdida de peso 0.0 6.2
Hipertensidn 26.1 79.0

Tabla 1. Signos y sintomas mds frecuentes de los paragangliomas segun la localizacion. En gris se aprecian los mds

frecuentes para cada sitio. Adaptado de (20.)

Clasicamente se ha descrito la triada de cefalea, sudoracién y palpitaciones como caracteristica de los feocromocitomas,

sin embargo, estudios recientes han encontrado que no se encuentra en el 100% de los casos. En un estudio reciente del



afio 2021 realizado en Dinamarca, se describieron los sintomas asociados a los PPGLs; se encontrd que la triada clasica se
encontré solo en el 21.2% de los pacientes, 33.9% tenian minimo un sintoma clasico y en el 32.3% de los pacientes se
reportéd no existir sintomas paroxisticos. (21). De manera similar, en un estudio sueco del afio 2018 se describid la
presentacion clinica de los pacientes con feocromocitomas confirmados, de 94 casos, se presentd la triada cldsica en el

17% de los casos y solo el 8% de los pacientes presentaron sintomas paroxisticos. (22.)

Sintomas compresivos

Los PPGLs pueden generar sintomas asociados al efecto de compresion en su localizacion anatémica. Los glomus
timpdnicos se asocian a acufenos, vértigo, otorrea y dolor. Los glomus yugulares pueden manifestarse de una manera
parecida. Los glomus carotideos, cuando son encontrados de manera intencionada, son asociados a una masa palpable a

la exploracidn fisica. Los paragangliomas tordcicos y abdominales pueden presentarse con dolor inespecifico. (13.)

El diagndstico diferencial de los PPGLs es variado debido a los sintomas poco especificos que causa. Entre las entidades
gue se deben descartar se encuentran: trastorno de ansiedad generalizada, ataques de pdnico, migrafia, sindrome de
taquicardia ortostatica postural (POTS), tirotoxicosis, falla cardiaca,otros tumores neuroendocrinos (NET), hipoglucemia,

porfiria, entre otros. (7 y 18)

Es por la inespecificidad de la sintomatologia y el numeroso nimero de entidades con las que se debe realizar el

diagndstico diferencial, que se suele tener retraso en el diagndstico de la enfermedad.

Diagndstico bioquimico

El diagnéstico bioquimico va relacidn a la deteccion del incremento en las catecolaminas o sus metabolitos. La deteccion
puede ser en sangre o en orina. Se establece un corte por arriba de 2 veces el valor superior de referencia para considerar
una determinacién como positiva para PPGL productor, con una rentabilidad variable dependiendo del marcador medido,

ver tabla 3. (17)



Prueba Sensibilidad Especificidad

Metanefrinas libres en plasma 99 % 89%
Metanefrinas totales + 3-MT en plasma 97.2% 95.9%

Metanefrinas fraccionadas urinarias 97% 69%
Catecolaminas plasmaticas 84% 81%
Catecolaminas urinarias 86% 88%
Acido vanilmandélico en orina 64% 95%
Metanefrinas totales en orina 77% 95%

Tabla 2. Pruebas bioquimicas para el diagndstico de hipersecrecion de catecolaminas y sus derivados. Se presenta la

sensibilidad y especificidad de cada uno. Adaptado de (21.)

Los casos falsos positivos suelen asociarse a la activacidn simpaticoadrenal (como en eventos cardiovasculares agudos o
enfermedad aguda) o a la administracion de medicamentos, asi como a disminucién en la depuracion de los metabolitos

(enfermedad renal crénica). En cuanto a los falsos negativos, pueden encontrarse en tumores pequefios con una secrecidn

baja de catecolaminas, tumores no funcionantes, o al efecto de medicamentos. Ver tabla 2.




Medicamentos asociados a falsos positivos

Medicamentos asociados a falsos negativos

Cafeina

Buspirona

Beta-bloqueadores

Fenoxibenzamina

Antidepresivos triciclicos

Antidepresivos triciclicos

Simpaticomiméticos

Inhibidores de la MAO

Fenoxibenzamina

Nicotina

Levodopa

Acetaminofen

Cocaina

Tabla 3. Algunas de las causas principales de resultados falsos positivos y falsos negativos para las pruebas bioquimicas
de los PPGLs. Adaptado de (18 y 20)

En caso de existir una alta sospecha de la existencia de un PPGL productor es posible realizar una prueba de supresién con
clonidina que es un agonista alfa 2 selectivo. La administracidn de este medicamento, de manera fisioldgica, causa una
inhibicién de la liberacidn de noradrenalina en pacientes que se encuentran con una sobreactivacion del sistema simpatico
(y una consecuente liberacidn excesiva de catecolaminas), pero no inhibe las catecolaminas secretadas por las PPGLs. Esta

prueba tiene una sensibilidad estimada en 94% y especificidad del 100%. (23)

Se ha estudiado el uso de la cromogranina A (CgA) como un posible marcador tumoral en cuanto al diagndstico y
seguimiento de los PPGLs sin embargo, esta no tiene un mayor rentabilidad a comparacién de la mediciéon de las

catecolaminas o su metabolitos, por lo que su medicidén no es recomendada de manera rutinaria. (7)

Diagnadstico imagenologico
Los estudios de imagen deberdn realizarse con el propésito de localizar un PPGL al ya existir un diagndstico bioquimico o
al tener la sospecha de un PPGL no productor. El método a utilizar dependera de la localizacién anatémica y la experiencia

del propio centro.

Se ha sugerido que se realice, como primera opcién, una tomografia axial computada en fase contrastada o resonancia

magnética en secuencia T2 al tener una sensibilidad que oscila entre el 77-100% y 85-100%, respectivamente,



dependiendo de la localizacién del tumor (con una menor sensibilidad para los PPGLs extraadrenales). Debido a que los
feocromocitomas tienen una localizacion abdominal (suprarrenal), tomografia o resonancia de abdomen suele ser la
primera opcidon como un primer abordaje y la busqueda en otras regiones anatdmicas en caso de no existir un tumor
abdominal o que exista la sospecha de otra localizacién en una primera instancia. La apariencia imagenoldgica de los PPGLs
es la de una tumoracion heterogénea, con areas quisticas y que en ocasiones puede presentar zonas de hemorragia. Los
feocromocitomas suelen tener una atenuaciéon media de mds de 10 UH en fase simple y un lavado del contraste absoluto
menor del 60% y relativo menor del 40%.(18). En la resonancia magnética nuclear, usualmente puede apreciarse

hiperintensidad en la fase T2, con realce a la aplicacidn de medio de contraste y un lavado lento del mismo. (7 y 18).

Medicina nuclear

La tomografia axial computada en fase contrastada y la resonancia magnética tienen una gran capacidad de localizacion,
pero al ser estudios basados en la anatomia, la especificidad es baja pues no permiten diferenciar con certeza que la
tumoracién encontrada sea un PPGLs, es por eso que los estudios funcionales tienen una gran importancia. Los estudios
de Medicina Nuclear son fundamentales para la correcta identificacion del PPGL, enfermedad multifocal o metdastasis;
entre el gabinete de opciones contamos con la gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) y la tomografia con

emision de positrones, utilizando distintos radiofarmacos.

La gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) ha sido uno de los radiofarmacos mas usados y disponibles para el
diagndstico de PPGLs. A pesar de su distribucién, su desempeno diagndstico es modesto, con una sensibilidad estimada
del 52-75% y especificidad del 95-100%. El estudio tiene un mal desempefio en los PPGLs de cabeza y cuello (donde su
sensibilidad se encuentra entre 18%-50%), aquellos asociados a mutaciones en el grupo de genes de SDHX, lesiones
menores de 7 mm, feocromocitomas con degeneracidon quistica, necrosis o hemorragia y PPGLs pobremente

diferenciados. (24)

Es posible realizar gammagramas con Indio-111 pentetreotide (pentaacetato de dietilentriamina, un derivado del
octreotide), mismo que tiene afinidad hacia los receptores de somatostatina tio 2 y 5; tiene una sensibilidad del 79-100%,
superior al MIBG, y una especificidad similar; pueden encontrarse falsos negativos en paragangliomas pequefios de

cabeza, cuello o abdomen. (24)

Los estudios con tomografia con emisién de positrones tienen un mejor desempefio para el diagnéstico, principalmente
aquellos que se basan en el uso de radiofarmacos con agonistas del receptor de somatostatina marcados con Galio68
(68Ga SSAs): DOTATOC, DOTATATE y DOTANOC, que en grupo tienen una sensibilidad del 93% y especificidad de hasta el
100%. (24)

El PET con DOPA (dihidroxifenilalanina) marcada tiene una sensibilidad descrita de entre el 79 al 100% y especificidad del
100%, similar a los estudios de gammagrafia mencionados, por lo que tal vez no represente una ventaja frente a ellos;

pueden ocurrir falsos negativos en aquellos PPGLs asociados a mutacién en SDHx.



El PET con 18-FDG no representa una mejor opcién para el diagndstico de los PPGLs debido a que su sensibilidad ronda
entre el 80-100% vy la especificidad es menor que la de los estudios de gabinete descritos, siendo cercana al 90%. Pueden
ocurrir falsos negativos en PPGLs no avidos de FDG, como los de cabeza y cuello, retroperitoneales o aquellos asociados a

NEM2. (24)

En el afio 2019, la Asociacién Europea de Medicina Nuclear emitid una guia de practica clinica para el diagndstico y
seguimiento de los PPGIs mediante el uso de los radiofarmacos, en donde se propone un algoritmo de uso de estudios de

medicina nuclear para el propdsito de diagndstico y seguimiento.

Diagnéstico Primera eleccion Segunda elecciéon Tercera eleccién

Feocromocitoma 18F-DOPA 0 123 MIBG | 68Ga-SSA 18F-FDG
(esporadico)

Feocromocitoma 18F-DOPA 123 |-MIBG o 68Ga- 18F-FDG
hereditario (a SSA

excepcion de SDHx):

NH1/RET/VHL/MAX

PPGLs de cabezay 68Ga-SSA 18F-DOPA 111In-SSA

cuello (esporadicos)

PPGLs extraadrenales 68Ga-SSA 18F-FDG y 18-F-DOPA | 18F-FDG, 123 MIBG o
de origen simpdtico o 18-FDG o0 111In-SSA
multifocales y/o
metastasicos y/o
relacionados a SDHx

Tabla 4. Algoritmo propuesto para el uso de los estudios de Medicina Nuclear para el diagndstico y seguimiento de los

PPGLs. Adaptado de (24).

Previo a lagammmagrafia con 1131 MIBG es necesario suspender cualquier tipo de farmaco que pueda alterar la captacién
del radiotrazador, como el labetalol, opioides o antidepresivos triciclicos. Se debe realizar un bloqueo farmacolégico de la
tiroides (con 130 mg de yoduro de potasio), y debe continuar por 2 a 5 dias posterior a realizarse el estudio dependiendo
si se hizo con 123I-MIBG o 131-MIBG, respectivamente. El perclorato de potasio puede sustituirse por solucién de Lugol
en los pacientes alérgicos a éste y debe iniciarse 4 horas antes de la inyeccion del radiotrazador y continuar durante 2 dias

a una dosis de 400-600mg/dia. (24)



Como regla general, antes de la realizacion de cualquier estudio de medicina nuclear con radiofdrmacos octredtide o
derivados, debe suspenderse cualquier tipo de farmaco agonista del receptor de somatostatina al menos 24 horas antes
de la administracion del radiofarmaco. Si el paciente usa agonistas de accidon prolongada se vera suspender de 5 a 6

semanas previo al estudio. En caso de que el PET sea con DOPA se debera de tener el mismo tipo de cuidados. (24)

Feocromocitoma / paraganglioma metastasico

El antes llamado feocromocitoma maligno, ahora denominado feocromocitoma metastasico es una entidad en la el Unico
patrén inequivoco de dicho comportamiento es que exista evidencia de metdstasis a otros tejidos en los que normalmente
no hay tejido paraganglionar. Se estima que hasta 10% de los feocromocitomas son metastasicos y 20% de los
paragangliomas, la frecuencia de metastasis dependera de la mutacién genética subyacente. Los sitios usuales de
metastasis del feocromocitoma son los huesos y ganglios linfaticos. Los paragangliomas suelen metastatizar hacia higado

(17).

No existe un tratamiento curativo para los PPGLs metastdsicos. Al existir enfermedad metastdsica, el tratamiento recae

en estrategias paliativas y se estima que la sobrevida a 5 afios es de entre 34y 74% (25).

Tamizaje genético de los PPGLs

Debido a que se estima que hasta el 40% de los pacientes con PPGLs son portadores de una mutacion en linea germinal,
se acepta que todos los pacientes con este tipo de tumores deben tener un tamizaje genético. En caso de que se encuentre
una mutacién en linea germinal, es necesario realizar un tamizaje genético en los familiares directos del paciente, para

captar y estudiar de manera oportuna a aquellos portadores de la enfermedad. (17 y 19)

Tratamiento de los PPGLs

El tratamiento primario de los PPGLs es quirdrgico siempre que esto sea posible. El cirujano y su abordaje variara
dependiendo de la localizacion del tumor. Es fundamental determinar si el tumor es productor o no, para tomar las
previsiones necesarias: la liberacion desmedida de catecolaminas o sus metabolitos durante el perioperatorio pueden
ocasionar severas alteraciones hemodindmicas y cardiovasculares, que podrian incrementar el riesgo de morbimortalidad.
Anteriormente, antes de utilizar fdrmacos en el preoperatorio para disminuir el efecto de las catecolaminas y sus
metabolitos, la mortalidad perioperatoria de estos tumores era de hasta el 50% (26.), actualmente se estima que la
mortalidad perioperatoria es inferior al 3% gracias al tratamiento perioperatorio con antagonistas de los receptores alfa
adrenérgicos en conjunto con bloqueadores de canales de calcio y bloqueadores beta (previo bloqueo alfa y en caso de

no alcanzar metas de presion arterial) (7).

Metas preoperatorias
No existe informacidén derivada de estudios clinicos aleatorizados para determinar una adecuada meta preoperatoria en

cuanto a las variables hemodinamicas, toda la informacion es derivada de la experiencia particular de cada centro y de



estudios retrospectivos. En el afo 1983 Roizen propuso 5 criterios con los que su grupo de trabajo logré disminuir la

mortalidad perioperatoria de reseccion de los PPGLs de 13-45% a 0-3 :

Ninguna medicidn de presidn arterial <160/90 mmHg previo a la cirugia

En pacientes con hipotension ortostatica, las presiones deben se estar por arriba de 80/45 mmHg.

w o NoE

No deben existir cambios en el segmento ST o en la onda T minimo 1 semana.
4. No deben de existir extrasistoles por minimo 5 minutos.

En el afio 2007 la Endocrine Society propuso como metas:

1. Enlasedestacion: presion arterial <130/80 mmHg y frecuencia cardiaca entre 60-70 latidos por minuto.
2. En la bipedestacion: presion arterial >80/45 mmHg y una frecuencia cardiaca de entre 70-80 latidos por

minuto. (27)

Tratamiento farmacolégico

Bloqueo de receptores alfa (alfabloqueadores).

Se inicia su administracion minimo 7 dias antes de la intervencién quirurgica, idealmente hasta 21 dias antes. El farmaco
gue se describe en la literatura con mayor uso es la fenoxibenzamina, un antagonista alfa adrenérgico irreversible y de
larga duracién. La dosis de inicio es de 10 mg y se puede titular hasta 400 mg al dia. Otros farmacos usados de ese mismo
grupo son la doxazosina, prazosina y terazosina, la desventaja de estos es su vida media mas corta, por lo que se requiere

de su administracion varias veces al dia.
Se tiene como meta que el paciente se encuentre normotenso y presente ortostatismo. (18).
Betabloqueadores

Este grupo farmacoldgico tiene cabida para el control de las taquiarritmias por la enfermedad y la taquicardia
desencadenada por el bloqueo alfa. Debido a que se bloquean los receptores beta, existe el riesgo de permitir la

estimulacién de los receptores alfa sin oposicidn, ocasionando vasoconstriccidn y crisis hipertensivas.

Debe tomarse en cuenta que el labetalol disminuye la captacién de 1131 MIBG, por lo que debe suspenderse minimo dos

semanas previas al estudio de medicina nuclear. (24)
Antagonistas de los canales de calcio

Dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos, ambos grupos tienen una aplicacién complementaria al uso de los

alfabloqueadores y betabloqueadores en caso de no alcanzarse las metas deseadas de presion arterial. (18)
Metirosina

De ayuda para el control en el contexto de grandes cantidades de catecolaminas o sus metabolitos; actua
mediante la inhibicidon de la enzima tirosina hidroxilasa, favoreciendo la disminucién de la sintesis de las catecolaminas.

Su dosis usual es de 1000 mg/dia dividido en 3 o 4 dosis, con una dosis maxima de 4000 mg/dia. Se prefiere el inicio entre



1y 3 semanas previo a la cirugia y usar una dosis de entre 1 y 2 gramos, para evitar los efectos adversos asociados a la
disminucién de la sintesis de catecolaminas a nivel de sistema nervioso central (sedacién, somnolencia, ansiedad,
depresién o sindrome extrapiramidal). El bloqueo enzimatico no es del 100%, por lo que se recomienda que su uso no sea

como monoterapia, sino que vaya combinado con antagonistas del receptor alfa adrenérgico. (27)

Debido al estado de hipovolemia asociado al exceso de catecolaminas, previo a la intervencidn quirdrgica se recomienda
la expansion de volumen y/o una dieta alta en sodio. La evidencia para esta recomendacion es limitada y se basa en

estudios retrospectivos. Lenders, Jacques WM, et al. (1)
Manejo anestésico.

Se recomienda evitar ciertos farmacos usados en la anestesia para evitar efectos adversos asociados a la liberaciéon

excesiva de catecolaminas. Ver tabla.



Farmaco

Comentarios

Halotano Arritmogénico, sensibiliza al miocardio para la
accion de las catecolaminas.

Desflurano Puede inducir efectos simpaticomiméticos.

Ketamina Asociado con efectos simpaticomiméticos.

Tiopental Puede provocar crisis hipertensivas.

Succinilcolina

Puede provocar crisis hipertensivas y arritmias.

Pancuronio

Puede liberar histamina y tener un efecto
vasopresor.

Cisatracurio

Esta asociado a la liberacion de histamina 'y
puede tener efectos vasopresores.

Morfina

Puede ocasionar la liberacién de histamina y
tener efectos vasopresores.

Metoclopramida / clorpromazina

Al ser antagonista del receptor D2 puede
ocasionar la liberacién de catecolaminas al
estimular al receptor D2 presinaptico.

Haloperidol Puede precipitar crisis hipertensivas al
incrementar la liberacién de catecolaminas.

Cisaprida Puede ocasionar la liberacién de catecolaminas
al activar los receptores de serotonina tipo 4.

Efedrina Puede estimular la liberacién de catecolaminas
por los PPGLs

Atropina Inhibe al sistema parasimpatico y potencia el

efecto cronotrdpico de las catecolaminas.

Tabla 5 Medicamentos de uso en la anestesia que se pueden asociar a efectos adversos en los pacientes con PPGLs.

Adaptado de (28)




Manejo quirdrgico

En el caso de los PPGLs toracicos o abdominales, se prefiere el tratamiento quirdrgico minimamente invasivo, con
intervenciones laparoscépicas en caso de una tumoracion <6cm, con el propdsito de disminuir el trauma quirdrgico y sus
complicaciones asociadas (alteraciones hemodinamicas, sangrado, infeccion, dias de estancia intrahospitalaria). Se
prefiere la intervencidn abierta para el manejo de los paragangliomas cuello. Los paragangliomas de cabeza
preferentemente son tratados de manera endoscépica, y en caso de no alcanzar una reseccién completa es posible utilizar

tratamientos adyuvantes, de los cuales se hablard en la siguiente seccién. (1)
Manejo en el posquirdrgico inmediato.

Las recomendaciones no varian con respecto a lo realizado en otras intervenciones quirurgicas: monitorizaciéon de la
presion arterial y el estado de volemia y monitorizacion de la glucemia ante riesgo de hipoglucemia al retirarse el estimulo

catecolaminérgico. (1)
Seguimiento postquirdrgico

Debido al riesgo de persistencia de la enfermedad, recurrencia o metastasis, se recomienda continuar con la vigilancia y
monitorizacién del paciente de manera clinica y bioquimica 2 a 6 semanas después de la intervencidon quirurgica y
posteriormente de manera anual. Se recomienda realizar el seguimiento bioquimico con la medicién de catecolaminas,
metanefrinas y 3-MT en suero y en orina. En caso de que los valores de éstas se encuentren persistentemente elevados,
y se hayan descartado causas secundarias de la elevacion, se recomienda la realizacién de un estudio de imagen o de

medicina nuclear.

En pacientes que hayan sido sometidos a reseccidén de tumores que eran silentes, o de que no exista la posibilidad de
medir catecolaminas, metanefrinas o 3-MT, es posible realizar estudios de imagen de manera anual o bianual como forma

de vigilancia y deteccién de recurrencias. (29)

Se ha asociado una mayor probabilidad de recurrencia en tumores mayores de 5 cm-15 cm, pero no existe un tamafio
tumoral seguro que descarte la recurrencia a corto o largo plazo. También, existe un mayor riesgo de recurrencia en el
caso de tumores asociados a una mutacién en linea germinal, alrededor de 2 eventos por cada 100 personas/afio, el doble

de lo estimado para pacientes con tumores esporadicos. (29)

Tratamiento de la enfermedad metastasica.

Aproximadamente 10%-20% de los pacientes con PPGLs puede desarrollar enfermedad metastasica, siendo 10%-15% de
ellos al diagnéstico. No existe un tratamiento curativo para los PPGLs metastdsicos. Las manifestaciones clinicas de la
enfermedad metastasica son similares a la de la enfermedad primaria y van relacionadas a la produccidn de catecolaminas
o el efecto de compresion tumoral. Como fue mencionado con anterioridad, las metdstasis usualmente son hacia ganglios

linfaticos, higado o pulman. El sistema nervioso central es un sitio poco frecuente de metdstasis. (1)



En caso de lesiones pequefias es posible utilizar terapias minimamente invasivas, como la ablacién por radiofrecuencia, la

inyeccion con etanol o la crioablacion. (30)

Puede utilizarse la quimioterapia convencional para el tratamiento de la enfermedad rdpidamente progresiva; el esquema
de tratamiento usual es con ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina, con una respuesta que va del 30% al 70% de los
pacientes (mayor respuesta en pacientes con PPGLs asociados a una mutacion en linea germinal de SDHx). Como opcién

de rescate, se han utilizado agentes alquilantes por via oral, como la Temozolomida. (1)

La radioterapia convencional puede utilizarse para el tratamiento de lesiones que no han tenido una reseccion completa

o para lesiones metastasicas a hueso para mejorar el dolor o disminuir el efecto de compresién. (1)

Es posible usar radionuclidos, como el 177-Lu-DOTATATE vy el 1131-MIBG, que usan el receptor NET para la internalizacion
del radiofarmaco. Estos farmacos emiten ondas beta y gamma, que pueden producir dafio celular y lograr frenar la

progresion de la enfermedad. La evidencia al respecto es escasa. (1y 18)

La evidencia con respecto al uso de terapia blanco-molecular es escasa. Existen reportes de respuesta parcial al
tratamiento o estabilizacion de la enfermedad con el uso de farmacos como el sunitinib. Hace falta mas evidencia al

respecto para emitir recomendaciones con respecto a las indicaciones para su uso. (31)

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenoldgicas de los feocromocitomas y paragangliomas

atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran?

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es un centro médico de tercer nivel que sirve de
referencia para la atencién de pacientes con enfermedades complejas. El realizar un estudio para la determinacién de las
caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenoldgicas de los pacientes que padecen feocromocitomas o
paragangliomas permitira recabar datos y generar informacién acerca de estas patologias para mejorar las estrategias de

diagndstico, atencion y tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con feocromocitomas y paragangliomas suelen tener una presentacién heterogénea, desde un inicio
con manifestaciones insidiosas hasta crisis hipertensivas o el efecto de diseminacién a érganos vitales. Debido a la
asociacion de este tipo de neoplasias con mutaciones genéticas con potencial hereditario, es importante que se
realice un diagndstico oportuno de los casos y el tamizaje genético necesario en los familiares relacionados. Existen
sindromes genéticos bien definidos que pueden desarrollar PPGLs, asociados a otras tumoraciones, durante la vida.
Algunos, como el sindrome de Von Hippel Lindau o la Neoplasia endocrina multiple tipo 2 tienen riesgo de presentar
feocromocitomas en ambas glandulas suprarrenales o paragangliomas en todo el cuerpo, por lo que el diagnéstico
genético de precision tiene una gran relevancia para la toma de decisiones terapéuticas, y el seguimiento. No
obstante, al ser los PPGLs neoplasias que hasta hace unos afos se consideraban poco frecuentes, existe poca
informacidn al respecto, por lo que es importante que se genere esta en centros de referencia donde se encuentran

Casos con mayor frecuencia.

Ademas, el costo por la atencién de un paciente con PPGLs puede incrementarse al existir mds complicaciones al
requerir de mas estudios para el diagndstico y seguimiento, mayor nimero de intervenciones, mas dias de
hospitalizacion e, incluso, requerir de la atencién en una unidad de cuidados intensivos. Teniendo en cuenta que este
tipo de tumores es el de mayor heredabilidad en humanos, realizar una prueba genética que permita el diagnéstico
oportuno en familiares de un caso indice podria representar un mejor prondstico para éstos al evitar complicaciones
asociadas a un curso prolongado de la enfermedad y, de la misma manera, podria resultar en un ahorro al sistema
nacional de salud. La atencidn de los pacientes con complicaciones puede llegar a requerir de atencién en una unidad
de cuidados intensivos, estudios invasivos y multiples cirugias de reseccién en caso de encontrarse enfermedad

invasiva.

Existen pocos estudios a nivel nacional que describan las caracteristicas de este tipo de tumores en nuestro pais, y la

informacion sobre las caracteristicas genéticas de estos pacientes es aln mas escasa.

Realizar este estudio podra aportar informacion sobre la cantidad de casos atendidos en el INCMNSZ con este tipo
de tumores, las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenoldgicas de los pacientes y brindar

oportunidades de mejora para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes y sus familiares.



HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas, imagenoldgicas y genéticas de los pacientes con PPGLs seran similares a los

reportados por otros centros a nivel mundial.

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, genéticas e imagenolégicas de los feocromocitomas y paragangliomas

atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn en el periodo de tiempo 2016 a 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir el porcentaje de pacientes con feocromocitomas y paragangliomas clinicamente funcionantes que son
atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016
a 2022.

2. Describir las hormonas mayormente producidas por los feocromocitomas y paragangliomas clinicamente
funcionantes que son atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el
periodo de tiempo 2016 a 2022.

3. Describir las alteraciones genéticas asociadas a los pacientes con feocromocitomas y paragangliomas atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016 a 2022.

4. Describir los estudios imagenolégicos realizados a los pacientes con feocromocitomas y paragangliomas atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016 a 2022.

5. Describir los estudios de medicina nuclear realizados a los pacientes con feocromocitomas y paragangliomas
atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016
a 2022.

6. Describir el nimero de paragangliomas y feocromocitomas metastasicos atendidos en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016 a 2022.

7. Describir el nimero de pacientes que fallecieron debido a un paraganglioma o feocromocitoma atendidos en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo 2016 a 2022.



PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Disefno del estudio:

Se realizdé un estudio retrospectivo, de corte transversal, observacional y descriptivo.

Ubicacion temporal y espacial:

El estudio se llevd a cabo usando el universo de pacientes con el diagndstico de PPGLs en el INCMNSZ desde el 1 de

enero del afio 2016 al 31 de diciembre del afio 2022.

Criterios de seleccidon de la muestra;

Criterios de inclusién: se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de PPGLs en el INCMNSZ desde el 1 de

enero 2016 al 31 de diciembre del afio 2022.

Criterios de exclusién: ninguno.

Criterios de eliminacion: pacientes que al andlisis histopatoldgico del tumor se descarte se trate de un

feocromocitoma o paraganglioma.

Metodologia y aspectos generales:

Se realizd una revision de los expedientes fisicos y electrénicos de pacientes con el diagndstico de PPGLs desde el 1
de enero 2016 al 31 de diciembre de 2022. Se revisé toda la informacidn registrada en el expediente, desde historias
clinicas, notas de evolucién, notas post quirlrgicas, reportes de patologia, datos de resultados de laboratorio, imagen
y medicina nuclear. Se revisaron los reportes de secuenciacién de los pacientes que se sometieron a pruebas
genéticas. Los datos extraidos fueron: género, afio de diagndstico, lugar de origen, lugar de residencia, edad, sitio del
tumor, lateralidad del tumor, si el hallazgo del tumor fue incidental, antecedentes de tabaquismo, antecedentes de
hipertension arterial sistémica y su edad de inicio, estudios de secuenciacidn genética y la mutacién encontrada, en
caso de haberla, niveles de catecolaminas y metanefrinas en orina y plasma, si se realizaron estudios de imagen y el
tipo, si se realizaron estudios de medicina nuclear y el tipo, el reporte histopatoldgico, la presencia o ausencia de

metastasis a distancia.



Métodos de medicion, herramientas e instrumentos utilizados.

Se utilizé el sistema electréonico “SOTECI” para la revision del expediente electrénico, de ahi se extrajeron datos

pertinentes.

Se utilizé el sistema electronico de imagen “Carestream” para la revision de imagenes y reportes de estudios de

imagen y medicina nuclear.

Se utilizd el sistema electrénico “Labsis” de reporte de estudios de laboratorio para consultar los resultados de las

variables bioquimicas de interés.

Se utilizo el sistema electrénico “SIPAM” para la revisidn de los estudios histopatoldgicos realizados a los PPGLs.

Se utilizo el software SPSS para la creacién de una base de datos y su posterior analisis.

Variables principales

Variable

Feocromo-

citoma

Paragangliom
a

Multiples
tumores

Productor de
hormonas

Edad

Género

Tipo de
Variable

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Cualitativa
Nominal
dicotémica

Definicion Conceptual

Neoplasia que se origina de la médula
suprarrenal que puede producir
catecolaminas

Neoplasia que se origina de los ganglios
simpaticos o parasimpaticos que puede
producir catecolaminas

Presencia de mas de un tumor

Evidencia de produccién de alguna
hormona por parte de un tumor

Definicion Operacional

El paciente tiene diagndstico previo de
uno o mas tumores definidos como
feocromocitoma

El paciente tiene diagndstico previo de
uno o mas tumores definidos como
paraganglioma

Presencia de mas de un tumor del mismo
tipo como sitios primarios independientes

Elevacion por arriba del rango normal de
una o mas catecolaminas o sus metabolitos

en plasma, sangre u orina de 24 horas.

Variables de interés para describir las caracteristicas generales de la poblacion

Cuantitativa
continua

(Razdn)

Cualitativa
dicotémica

(Nominal)

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento actual.

Grupo la que pertenecen los seres
humanos de cada sexo, entendido desde
un punto de vista sociocultural, biolégico

o genético

Tiempo transcurrido desde el nacimiento

hasta el registro del paciente.

Sexo asignado en documentos oficiales.

Escala de

Medicién

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Afos

Hombre /
Mujer



Estadio de la
enfermedad

Cirugia del

tumor primario

Hipertensién
Arterial (HAS)

Edad de
diagndstico de
la HAS

HAS difcil

control o

secundaria

Palidez

Hipotension

Sincope

Ansiedad

Palpitaciones

Masa tumoral
visible

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
polinémica

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cuantitativ
a

Discreta

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Cualitativa
dicotémica
Nominal

Tipo de clasificacion que se basa en el
grado de invasion del tumor con respecto
a si permanece en un érgano (local),
presenta afeccidn ganglionar (regional) o
existencia de metastasis (A distancia).

Procedimiento quirdrgico que consiste en
extirpar el tumor.

Ubicacion del paciente con respecto al
grado de invasidn, es decir, si el tumor
tiene afeccion de un érgano, presencia de
extension ganglionar o metastasis.
obtenido en el reporte final de patologia
de tercer nivel y los estudios de imagen de
Estadificacion disponibles

El paciente fue sometido a cirugia para
reseccion total o parcial del tumor

considerado primario

Sintomas y diagndsticos asociados

Elevacion de cifras de presidn arterial >
140/90 mmHg en dos 0 mas ocasiones por un
médico o el uso de medicamentos
antihipertensivos

Edad en la que se diagnosticé este
padecimiento

Qué tan severa es la hipertension de acuerdo
a los criterios internacionales

Una apariencia palida no saludable , cualidad
de palidez.

Presion excesivamente baja de la sangre
sobre la pared de las arterias.

Pérdida pasajera del conocimiento que va
acompafiada de una paralizacion
momentanea de los movimientos del corazén
y de la respiracion y que es debida a una falta
de irrigacion sanguinea en el cerebro.

Estado mental que se caracteriza por una
gran inquietud, una intensa excitacién y una
extrema inseguridad.

Angustia que acompafia a algunas
enfermedades, en especial a ciertas neurosis.

Sensacion del paciente de los latidos
cardiacos que se perciben como si el corazén
estuviera latiendo con violencia o acelerado.

El paciente o algin médico han notado que
existe evidencia de una tumoracion visible a
simple vista

Diagnostico de hipertension arterial
por personal de salud al momento del
estudio referido por el paciente o
expediente

Edad en la que se diagnosticd la
hipertension arterial sistémica

Mal control de la presion arterial a
pesar de usar 3 o mas antihipertensivos
a dosis farmacoldgica siendo uno de
ellos un diurético.

Es una pérdida anormal del color de la
piel normal o de las membranas
mucosas.

Presién arterial menor a 90/60 de
mercurio determinado mediante un
baumanometro

Pérdida pasajera del conocimiento que
va acompafiada de una paralizacién
momentanea de los movimientos del
corazon y de la respiracion y que es
debida a una falta de irrigacion
sanguinea en el cerebro.

Estado mental que se caracteriza por
una gran inquietud, una intensa
excitacién y una extrema inseguridad,
asociado a otros sintomas de descarga
adrenérgica

Sensacion del paciente de los latidos
cardiacos que se perciben como si el
corazon estuviera latiendo con
violencia o acelerado.

El paciente o algiin médico han notado
que existe evidencia de una
tumoracidn visible a simple vista

Localizada
Metastasis
Regionales

Metdstasis a
distancia

Si/No

Si/No

Afios

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No



Sintomas Cualitativa Sensacion de opresion de alglin érgano Dolor, disfagia, sensacion de Si/No
compresivos dicotémica asociado a la presencia de un tumor sobre obstruccion en el drgano afectado
tumorales ese érgano

Posibles complicaciones asociadas a produccién hormonal

Retinopatia Cualitativa Diagnostico previo de dafio a la retina por Diagnéstico previo de dafio a la retina Si/No
dicotdmica cualquier motivo con sospecha de dafio a érgano blanco
por enfermedad crénica metabdlica

Enfermedad Cualitativa Patologia que se caracteriza por la presencia Diagnostico de enfermedad renal EstadiolaV
renal cronica dicotémica de alteraciones en la estructura o funcién crénica de acuerdo a las guias KDIGO
(ERC) renal durante al menos tres meses y con 2013 Referido por el paciente o
implicaciones para la salud. expediente del paciente en los casos o

si el control tiene registro del dato en
el ultimo afio.

Cardiopatia Cualitativa Diagnéstico previo de alguna patologia Diagnéstico de alguna patologia Si/No
dicotémica cardiaca cardiaca

Hallazgos de patologia

Tamafio del Cuantitativa ' Tamafio maximo en centimetros del tumor en Tamafio maximo del tumor por centimetros
tumor maximo discreta la medicidn por histopatologia patologia
Necrosis Cualitativa Evidencia histopatoldgica de tejido necrético Proceso patoldgico consecuencia de Si/No
dicotémica una lesién severa. Caracterizada por

desnaturalizacion de proteinas, fuga
del contenido celular, inflamacién local
y digestidon enzimatica de las células
letalmente dafiadas.

Invasion Cualitativa | Evidencia histopatoldgica de invasion tumoral | Presencia de trombos asociados a un Si/No
linfovascular dicotémica a vasos sanguineos. tumor en un espacio delineado por
endotelio.
Metéstasis a Cualitativa | Evidencia histopatoldgica de invasion tumoral Identificacion de tumor en sitios Si/No
ganglios dicotémica a ganglios histolégicamente confirmados como

ganglio linfético.

Metastasis a Cualitativa Evidencia histopatoldgica de invasion del Identificacién de tumor en sitios donde Si/No
distancia dicotémica tumor a otros tejidos usualmente no se encuentra tejido
paraganglionar,

Muestra
No se realizd un cdlculo estadistico de la muestra al ser un estudio descriptivo. Se incluyeron a todos los pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién que hayan sido atendidos del 1 de enero del 2016 al 31

de diciembre del 2022 con el diagnéstico de feocromocitoma o paraganglioma.



Analisis estadistico:

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, unicéntrico y homodémico. Se incluyeron pacientes con el
diagndstico de feocromocitoma o paraganglioma, con base en la informacion proporcionada por el servicio de estadistica
y archivo, atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran en el periodo de tiempo del
1 de Enero del aiio 2016 al 31 de Diciembre del afio 2022. En la primera fase de la investigacidn se realizé una base de
datos con los pacientes incluidos para el estudio, donde se recabd informacion clinica, demografica, bioquimica e
imagenoldgica. En la segunda fase se realizé el andlisis estadistico de los datos. Las variables numéricas se analizaron con
el test de Shapiro-Wilk o Kolmogdrov-Smirnov, segin correspondid, para identificar si se tratd de una distribucién
paramétrica o no paramétrica. Las variables se reportaron como media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartil de acuerdo a si tienen una distribucién paramétrica o no paramétrica, seglin correspondié. Las variables
categoéricas se presentaron en frecuencias y porcentajes. Se utilizé el software IBM SPSS v 21.0 para el analisis de datos

y graficas.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron 51 casos de PPGLs. De estos, 20 fueron hombres (39.2%) y 31 mujeres

(60.8%). De estos, 45 tenian una residencia por arriba de los 1500m sobre el nivel del mar.

Estado de residencia Numero (N=51) (%) Nivel medio de altura sobre el
nivel del mar

Estado de México 21 (41.1) 2605 m.
Ciudad de México 15 (29.4) 2240 m.
Michoacén 5(9.8) 2300 m.
Hidalgo 2(3.9) 1918 m.
Morelos 2(3.9) 1418 m.
Jalisco 2(3.9) 1355 m.
Puebla 1(1.9) 2135 m.
Chiapas 1(1.9) 550 m.
Guanajuato 1(1.9) 2045 m.
Guerrero 1(1.9) 1000 m.

Tabla 6. Metros sobre el nivel del mar del estado de residencia de los pacientes con PPGLs.

88% de las lesiones fueron encontradas en relacién a una evaluacién en el instituto con la sospecha de una patologia
asociada a la sintomatologia de los PPGLs o por antecedentes heredofamiliares de la enfermedad, como parte del tamizaje
realizado a familiares. La mediana de edad de todos los pacientes fue de 42 afios, con un minimo de 19 afios y maximo de
79 anos. La media de edad de los pacientes con PPGLs en los que hubo constancia de estar asociados a una mutacién
genética en linea germinal fue de 37 afios, mientras que no es posible establecer la media o mediana de edad de los
pacientes que tuvieron PPGLs esporadicos, debido a que no se realizd la determinacién de mutaciones genéticas en todos

los pacientes. En 22 lesiones (43.13%) se tenia el antecedente de tabaquismo.

Signos y sintomas de presentacion:



Los signos y sintomas de presentacion durante el estudio de los pacientes fueron similares los descritos en la literatura:
hipertension (60.1%), ansiedad 14 (27.5%), pérdida de peso 1 (1.9%), cefalea 23 (45.1%), diaforesis 22 (43.1%),
palpitaciones 18 (35.3%), palidez 4 (7.8%), temblor 3 (5.9%), actfenos 3 (5.9%); tumor visible en el sitio anatémico 5 (9.8%).

vértigo o mareo 4 (7.8%). 9 casos (17.6%) tuvieron la triada cldsica de cefalea, diaforesis y palpitaciones.

Como parte del estudio bioquimico se estudio si las lesiones eran productoras de catecolaminas o metanefrinas con la
cuantificacién de estas en plasma o en orina. Se tomd como positivo un resultado 2 veces por arriba del valor de referencia,

se encontré que 31 lesiones (60.8%) eran productoras, siendo el 58% de estas productoras de normetanefrinas.

Marcador Numero de lesiones productoras (%)
Adrenalina plasmatica 6(11.7)
Noradrenalina plasmatica 11 (21.5)
Dopamina plasmatica 0(0)
Metanefrinas plasmaticas 16 (31.3)
Normetanefrinas plasmaticas 18 (35.29)
Adrenalina en orina 6(11.7)
Noradrenalina en orina 7 (13.7)
Dopamina en orina 0(0)
Metanefrinas en orina 14 (27.45)
Normetanefrinas en orina 18 (35.29)

Tabla 7. Numero de lesiones con una produccion de catecolaminas o metanefrinas con un valor de catecolaminas o

metanefrinas mayor o igual a 2 veces el limite superior normal y las metanefrinas o catecolaminas secretadas.

La totalidad de los pacientes con las lesiones productoras padecen de hipertensién arterial sistémica (60.8% del total de
las lesiones), con una media de edad de inicio de 36 afios, y 28/31 pacientes (90.3%) cumplieron la definicion de
hipertension arterial sistémica secundaria o de dificil control. De estos, solo 3 de los pacientes tuvieron una valoracion
por oftalmologia como tamizaje para retinopatia hipertensiva. (9.6% de los pacientes con hipertension arterial sistémica).

5 pacientes (9.8%) tuvieron el diagndstico de cardiopatia: 3 pacientes con cardiopatia hipertensiva, 1 paciente con



cardiopatia isquémica y 1 paciente con cardiopatia infiltrativa. La mediana de la tasa de filtrado glomerular fue de 112
ml/min/1.73m”2SC. 41 casos se encontraban con una tasa de filtrado glomerular mayor a 90mL/min/1.73m”2SC; 8
pacientes con una tasa de filtrado glomerular de entre 60 y 90mL/min/1.73m”2SC y 2 pacientes con una tasa de filtrado

glomerular mayor de 45mL/min/1.73m"2SC y menor de 60mL/min/1.73m”2SC.

Como diagndstico imagenoldgico, se realizdé una TAC contrastada para la identificacidon de una lesion en 48 de 51 lesiones.
Se logro identificar una lesion en 47 de 48 estudios (97.9%). En el caso que no se identificd la lesion mediante TAC
contrastada, ésta fue localizada en el abdomen mediante el uso de 1131 MIBG. No se realizé algun estudio genético para
identificar si habia una mutacién en linea germinal asociada. Solo se realizaron 3 RMN para la localizacién de las lesiones;

en los 3 estudios ya se habia realizado una TAC contrastada donde se habia identificado la lesién.

En cuanto a los estudios funcionales, se realizaron gammagramas para la localizaciéon de 21 de las 51 lesiones. Se
realizaron 16 gammagramas con MIBG, y el resto fueron con radiofarmacos derivados del octreotide. Se identificd una
lesién compatible con PPGLs en 20 de 21 estudios; en el caso de la lesidn no identificada mediante gammagrama, este se
realizd con 1131 MIBG y la lesidn si fue identificada mediante el uso de una TAC contrastada y a la realizacién de un PET
con DOTANOC, ésta se encontrd relacionada a un sindrome hereditario con mutacidén en RET en el codén 634. Se realizé
un PET-CT en 12 de las 51 lesiones (23.5%), en todos ellos se identificé una lesién. En todos los casos en los que se realizd
en conjunto una TAC contrastada y un PET para la identificacién de una lesién, esta fue visible en ambos estudios. Los
radiofarmacos utilizados fueron DOTANOC (8 estudios), 18F-DOPA (1 estudio), F-NOTA-OCTREOTIDE 1 estudio), 18-FDG

(2 estudios).

Las lesiones tuvieron una localizacion: 31 adrenales (60.78%) 19 extraadrenales (37.25%) y 1 caso con localizacién adrenal
y extradrenal (1.96%). En cuanto a las lesiones extraadrenales, 11 fueron en cuello (57% de las lesiones extraadrenales,
21% del total de las lesiones), 3 en cabeza (15.7% de las lesiones extraadrenales, 5.88% del total de las lesiones) , 4 en
abdomen (21% de las lesiones extraadrenales y 7.8% del total de las lesiones), 2 en térax (10.5% de las lesiones
extraadrenales, 3.9% del total de las lesiones) y 1 vesical (5.2% de las lesiones extraadrenales y 1.9% del total de las

lesiones).

48 de las lesiones fueron resecadas en el INCMNSZ (94.11%) el resto fueron resecadas en otra institucién hospitalaria y
posterior a ello se refirieron a los pacientes al INCMNSZ para su valoracién. Dos pacientes fueron sometidos a

radioterapia: un paciente a radioterapia fraccionada y otro a radiocirugia.

Se determind si existia alguna mutacién genética en linea germinal en 22 de los 51 casos, (43.13%), con un resultado
positivo en 21% de los casos, 6 casos tienen el resultado pendiente y en 3 casos (5.88%) no se encontrd una mutacion

germinal asociada al desarrollo de PPGLs



Gen Numero de casos (N=51) (%) Codon

VLH 1(1.9) Codén 157.
MEN1 3(5.8) Codon: 94, 1268y 139.y s
RET (634) 9(17.6) 8 casos con mutacion en el

coddn 634 y 1 caso con
mutacion en el codén 611

Tabla 8. Mutaciones genéticas en linea germinal encontradas en los pacientes con PPGLs.

La mediana del tamafio mdximo por patologia fue de 4 cm, con un minimo de 1 cm y un maximo de 10 cm. 4 de las
lesiones (7.8%) presentaron enfermedad metastasica; de los cuales solo una lesidn primaria fue medida por patologia, con

un tamafio de 7cm.

Los sitios de metastasis fueron: peritoneales, higado, pancreas, mediastino, SNC, mama, y ganglios cervicales.

Paciente Sitios de metastasis

1 Mediastino, mama, hueso, higado, pancreas,
sistema nervioso central

2 Peritoneales

3 Ganglio cervical

Tabla 9. Sitios de metdstasis de los PPGLs metastdsicos

3 de los pacientes (5.9%) fallecieron, solo existié una muerte en el posquirdrgico inmediato (2.08%)

DISCUSION.

Los PPGLs tienen una incidencia variable, que ha incrementado con el paso de los afos gracias a que actualmente

contamos con mejores herramientas diagndsticas.

La edad de presentacion en los pacientes en los que hubo constancia de que los PPGLs se encontraban relacionados a una

mutacion en linea germinal fue por debajo de los 40 afios de edad, similar a lo descrito en la literatura (7).



En este estudio encontramos 51 lesiones correspondientes a PPGLs, con una relacidon de presentacion mujer a hombre
cercana a 2:1, contrastando en la literatura en la que se menciona que no existe una predominancia entre géneros (18) y
con resultados similares a lo ya reportado en el estudio previo realizado en nuestra Institucion, donde se encontraron un

mayor nimero de casos en mujeres (16).

En 31 de los casos existid hipertensidn arterial sistémica, siendo la manifestacion clinica mas frecuentemente encontrada
(60.8%), seguida de cefalea (45.1%), diaforesis (43.1%) y palpitaciones (35.8%). 9 casos (17.6%) presentaron la triada
clasica de cefalea, diaforesis y palpitaciones, similar a lo descrito en la literatura. 90.3% de los pacientes cumplieron con
la definicion de hipertensidn arterial sistémica secundaria o de dificil control, a pesar de ellos solo 3 de los pacientes

tuvieron una valoracién por oftalmologia.

Para el estudio bioquimico se solicitd la medicidn de catecolaminas y metanefrinas en los pacientes, de estas las
normetanefrinas (tanto plasmaticas como urinarias) fueron las que se encontraron mas veces 2 veces por arriba del limite

superior de la normalidad (35.29%), seguido de las metanefrinas plasmaticas (31.3%) y metanefrinas en orina (27.45%).

El estudio imagenolégico mas solicitado fue la tomografia contrastada, solicitada en 48 de 51 casos, con la identificacion
de 47 casos de 48 estudios. Hubo un incremento en el nimero de estudios funcionales de medicina nuclear para la
localizacién de las lesiones, realizandose minimo un estudio en 33 de las lesiones (64.4%). 1 lesidén asociada a una
mutacion en RET en el codon 634 (NEM 2A) tuvo un estudio de localizacidn negativo a la realizacién de 1131 MIBG pero

fue positivo a la realizacién de PET con DOTANOC.

Se realizd un estudio genético para determinar mutaciones asociadas en linea germinal en 22 de 51 casos (43.13%), con
un resultado positivo en 21% de los casos, con mutaciones en VHL (1.9%), MEN1 (5.8%) y RET (17.6%). 4 de las lesiones
(7.8%) fueron metastasicas, cifra inferior al 10-20% reportado en la literatura (1), con sitios usuales de diseminacién
(mediastino, ganglios linfaticos, hueso, higado, peritoneales) y sitios inusuales (mama, sistema nervioso central). Se
realizaron estudios genéticos para la determinacién de mutaciones en linea germinal en los pacientes con PPGLs
metastdsicos: 2 lesiones tenian un resultado negativo, 1 lesidn tiene el resultado pendiente y no se realizo el estudio en 1

lesion.

La mortalidad posquirurgica fue 2.08% (1 paciente), similar a lo descrito en la literatura acorde los protocolos

prequirurgicos actuales (7)

CONCLUSIONES

Los PPGLs son tumores poco frecuentes que se asocian a una gran morbilidad y mortalidad. La forma de presentacion de
la enfermedad es heterogénea, con sintomas poco especificos, y menos del 20% de los pacientes se presenta con la triada
clasica descrita para la enfermedad. Es importante tener una amplia sospecha para la deteccién de la enfermedad, para
tener un diagnéstico y tratamiento oportuno. Una vez detectados los casos, debido a la gran heredabilidad de este tipo

de tumores, es importante realizar pruebas genéticas para descartar mutaciones en linea germinal asociadas a la



presentacion de los mismos, y en caso de encontrarse, a los familiares relacionados, que permita un diagndstico y

tratamiento oportuno; por desgracia, la disponibilidad de estas pruebas es limitada.

Este estudio permitio la generacidn de datos estadisticos y epidemioldgicos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubiran”
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