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Este folleto tiene como finalidad, proporcionar una completa informacién sobre el
feocromocitoma, los tumores glémicos (paragangliomas) y sus respectivas formas

hereditarias.

Este folleto se origind a partir del interés de nuestros pacientes y sobre la base de afios
de trabajo clinico, cientifico y de mudltiples publicaciones cientificas que cubren este
tema tan complejo. Este folleto se basa en los resultados colaborativos con muchos
colegas en Friburgo, en Alemania y el extranjero. Me gustaria aprovechar esta
oportunidad para darles las graciasa todos ellos por los innumerables contactos, ya sea
personales o a través de los correos electrénicos, relacionados con una historia

familiar especifica 0 con un proyecto cientifico.

Para la version alemana, me gustaria agradecer a los integrantes mi laboratorio en
Friburgo y a muchos colegas de otras especialidades en Friburgo, que son
mencionados en la pagina especial de correccion del manuscrito y ademas por el
aporte de muchas ideas. Para la confeccion de este folleto se han usado resultados
procedentes de publicaciones cientificas, coordinadas por mi o en las que participé y

y que se enumeradas a continuacion.
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1. Consejos para el lector

Este folleto sobre feocromocitoma, paraganglioma, tumores gldmicos y otros sindromes
asociados, estiq dirigido a pacientes paraproporcionarles la informacion mas

actualizada y de la mas alta calidad.

Es importante conocer la situacion especifica del paciente y por lo tanto del lector ya
que seran diferentes, si el tumor se sospecha, si ya ha sido diagnosticado, pero
todavia no se ha resecado, o si el paciente esta en proceso de seguimiento. Otros
lectores pueden buscar informacién sobre el papel del estudio genético o de la
significacién clinica de las mutaciones especificas. Aunque podriamos haber escrito un
folleto distinto para cada uno de estos temas, ello habria resultado en una gran
cantidad de informacion superpuesta y repetida. Por lo tanto, nos hemos esforzado en
ofrecer al lector una amplia pero concisa guia de los feocromocitoma, paraganglioma,
tumores glémicos y otros sindromes asociados. Cada seccién incluye comentarios

sobre preguntas claves y sus respuestas.

Este folleto se basa en la experiencia a lo largo de los afios de nuestra clinica
especializada en este tipo de pacientes, ubicada en Friburgo, Alemania, y también en la
investigacion cientifica sobre los aspectos clinicos, genéticos y moleculares. Muchas
figuras se han incluido para ilustrar imagenes y conceptos claves. Estaremosmuy
agradecidos por cualquier sugerencia queservirapara mejorar este folleto y que en el

futuro podran ser incorporadas en nuevas versiones actualizadas de este folleto.



2. ¢Qué es un feocromocitoma? ¢Qué es un tumor glémico?

El sistema nervioso regula una serie de procesos en el cuerpo humano. Muchos de
ellos son regulados de forma auténoma(es decir “automaticamente”), por ejemplo la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, los niveles de oxigeno en la sangre, la
regulacién del pH sanguineo, la respiracion, el suministro de sangre a los érganos, la
regulacién de la temperatura corporal y la digestién. El cuerpo humano tiene una
amplia y especial red reguladora, llamada sistema nervioso auténomo o
paraganglionar. La acumulacién de células de este sistema forman los paraganglios

(Figura 1). Las glandulas suprarrenales, concretamente el nicleo de las glandulas
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Figura 1: El sistema paraganglionar y localizaciones de feocromocitoma en la glandula suprarrenal
(Izquierda), feocromocitoma extra- adrenal (medio) y tumores glémicos (derecha). Las localizaciones de
los feocromocitomas y tumores glémicos estan representadas en rojo. De: Manger C and Gifford, J Clin
Hypertens 2002; 4:62-72 con permiso del Dr Manger, C de Glenner CC, Grimley PM Tumors of the extra-
adrenal paraganglion system, Atlas of Tumor Pathology, 2" series, fascicle 9, Washington DC, AFIP
1974



suprarrenales (llamada "médula"), son los paraganglios mas grandes del cuerpo
humano. Las glandulas suprarrenales tienen un tamafio aproximado de 3 x3x 1 cmsy
estan localizadas por encima de los rifiones. La glandula suprarenal consta de un
nacleo (médula) y la corteza que lo rodea. Los tumores derivados de la médula

suprarrenal son llamados feo

cromocitomas (Figuras 1, 2).

Figura 2: Feocromocitoma de la glandula suprarrenal izquierda (vista frontal). A izquierda: TC de térax,
abdomen y pelvis con medio de contraste. A derecha: PET [*®F] DOPA de la misma regién corporal. Se
observa que el tumor de la glandula suprarrenal izquierda, el higado, ambos rifiones y pelvis renales se
contrastan fuertemente y también se observa actividad de fondo.



Los paraganglios estan ubicados en diferentes partes del cuerpo, en particular en el
térax y el abdomen, frecuentemente en cercania a las grandes arterias. Los tumores
que se desarrollan en estos paraganglios son llamados feocromocitomas extra-

adrenales. (localizados fuera de la glandula adrenal) (Figura 3).

Figura 3: Feocromocitoma de la glandula suprarrenal de 7 cm. de diametro. Arriba: Tumor resecado,
cortado por la mitad y abierto. Abajo: Corte histolégico. El tejido tumoral esta localizado en los 2/3
inferiores de la imagen, encima del tumor se ve el tejido normal de la glandula suprarrenal rodeada a
ambos lados por tejido adiposo brillante.

Los feocromocitomas  (Figuras 2 a 4) son mayoritariamente benignos y no

metastasicos. Los feocromocitomas producen cantidades excesivas de adrenalina



(epinefrina) y noradrenalina (norepinefrina). Ambashormonas son producidas por las
glandulas suprarrenales y otros paraganglios, y son importantes para la funcion de esta
glandula. Estas hormonas y sus metabolitos metanefrina, normetanefrina y &acido
vainillmandélico pueden ser detectados en la sangre y orina. Los sintomas del
feocromocitoma son debidos en gran parte al alto nivel de estas hormonas en la
sangre. Los sintomas son multifacéticos y en particular, afectan al sistema
cardiovascular. La presion arterial elevada es el signo mas comun. Una elevacion

excesiva de la presion arterial en casos extremos puede amenazar la vida y llevar a la

insuficiencia cardiaca y hemorragia cerebral (accidente cerebro vascular).
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Figura 4: Feocromocitoma y tumores glémicos en imagenes radiol6gicas.

Arriba izquierda: Feocromocitoma de la glandula suprarrenal derecha (flecha). RM, vista frontal. Arriba
derecha: Feocromocitoma extra-adrenal (flecha) RM vista frontal. Abajo izquierda: Tumor glémico del
glomus yugular (flecha). Angiografia, vista frontal. La salida de grandes vasos sanguineos que se
originan en la aorta y se dirigen hacia los brazos y regién de cabeza-cuello son visibles abajo. Al lado
derecho se ve el tumor redondeado con un gran suministro de sangre. Abajo, al medio: Feocromocitoma
del térax (flecha). RM Vista lateral. El tumor estéa localizado en el extremo inferior del térax por delante de
la columna vertebral. Abajo derecha: Feocromocitoma de la vejiga (flecha). RM vista lateral. La vejiga
llena con medio de contraste es visible detras del tumor. A de Neumann HP et al Ophthalmologe
2007;104:119-126 con el amable permiso del publicador. D de Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab
1997 con el amable periso del publicador (para una complete referencia por favor ver seccion
referencias)

Los feocromocitomas son tumores infrecuentes. Estos tumores pueden ser familiares o
no familiares. La mayoria, aproximadamente un 90%, se originan en la glandula
suprarrenal. Los Feocromocitomas extra-adrenales (paragangliomas, PGL) se
encuentran principalmente en la proximidad de las glandulas suprarrenales o a lo largo
de las grandes arterias cercanas a las glandulas suprarrenales. Los feocromocitomas
localizados en el térax, llamado feocromocitoma toracico, son muy raros. Los
feocromocitomas se presentan con similar frecuencia en ambos sexos. La edad

promedio de diagnéstico varia entre los 30 a 50 afios.

Los tumores glémicos ( Figura 3, 4) son tumores de los paraganglios en el area de la
base del crdneo y el cuello. Estos paraganglios llevan el nombre de su ubicacién
especifica, glémico carotideo, yugular, timpanico, o vagal, y los tumores reciben el

nombre de tumor glémico carotideo, etc.

Nomenclatura:

La nomenclatura de los feocromocitomas y tumores glémicos no estan bhien definida.

En este folleto utilizamos la nomenclatura comuin usada por la mayoria de los médicos.
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La nomenclatura publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) difiere

levemente de la nomenclatura utilizada en este folleto.

El feocromocitoma recibié su nombre debido al patrén de tincién con sales de cromo
(feo = apariencia, cromo = tincién con cromo, citoma = crecimiento celular anormal,
tumor). La OMS limita el uso de un feocromocitoma a los tumores de las glandulas
suprarrenales. En este folleto, no utilizamos la definicion de la OMS, sino mas bien la
definicion mas amplia de feocromocitoma. Los médicos clinicos definen
feocromocitoma no solo por la localizacién e histologia del tumor (hallazgos vistos bajo
microscopia), sino también por los sintomas acompafiantes como elevacién de la
presion arterial, pulso rapido, sudoracion excesiva y cefalea. Estos sintomas también
se aplican al feocromocitoma extra-adrenal. Estos tumores son a menudo llamados

feocromocitoma extra- adrenal de abdomen, térax o de la vejiga.

Paraganglioma: El paraganglioma se refiere al tumor del paraganglio y podria ser
usado para todos los tumores del sistema paraganglionar. La OMS limita el término de
paraganglioma a todos los tumores extra-adrenales. De acuerdo con esta clasificacion,
los tumores glémicos son también paragangliomas. La nomenclatura de la OMS los
sefiala como paraganglioma toracico, de cabeza y cuello. El término paraganglioma no

sera usado en este folleto.

El sistema paraganglionar consta del sistema nervioso simpético y parasimpatico, con

funciones opuestas.
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A veces las antiguas caracteristicas de las tinciones en los tejidos se utilizan para
clasificar los tumores: simpatico = tumores cromafines; parasimpatico = tumores no
cromafines. Los tumores del sistema nervioso simpatico generalmente se vuelven
sintomaticos debido a la liberacién de niveles altos de adrenalina y noradrenalina.
Estos tumores también se llaman paraganglioma secretores (o funcionales). Los
tumores del sistema nervioso parasimpatico (es decir, principalmente los tumores de la
base del craneo, cuello y térax) son generalmente no secretores de ahi su designacion

como paraganglioma no secretores.
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3. ¢Cuan peligroso es el feocromocitoma?

Antes de describir los riesgos del feocromocitoma en detalle, nos gustaria

describir el curso de la enfermedad. La mayoria de los pacientes con

feocromocitoma han tenido una historia prolongadade enfermedad. Por lo general,
acudieron a su médico de atencion primaria con dolor abdominal comenzando a una
edad relativamente temprana. Los sintomas son inespecificos y los médicos no suelen
hacerdirectamente el diagndstico de un tumor suprarrenal con secrecién de hormonas
de estrés. Mas bien presentan malestar general, dolor toracico, y / o sudoracion
excesiva. El electrocardiograma (ECG)se realiza frecuentemente pero no muestra
ninguna anormalidad. Muchos de los pacientes tienen una presion arterial normal o
elevada que no llama la atencién y que son tratados con medicamentos para la
hipertension arterial (como los beta-bloqueadores). Si los sintomas persisten, los
pacientes son referidos generalmente a un cardidlogo y se les realiza un
ecocardiograma 0 un electrocardiograma de esfuerzo. Algunos pacientes son
sometidos a coronariografia y en la mayoria de los casos no hay alteraciones. Otros
pacientes son derivados a psiquiatria, en particular cuando sufren también de
ansiedad. En casos especiales el paciente insiste en realizarse mas exdmenes, o en
tener una segunda opinién, o en reemplazar al médico de atencién primaria, lo que
conlleva una reevaluacion y revision del diagnostico original. Algunos pacientes son
sometidos a examenes de ultrasonografia abdominal, tomografia computarizada o
resonancia magnética que conduce a la deteccidon del tumor especialmente cuando

conjuntamente se miden catecolaminas y metanefrinas en sangre y de orina. Con el
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diagnostico o una fuerte sospecha, la evaluacién y recomendacion de los médicos
cambia subitamente. Entonces a los pacientes se les informa que tienen un tumor
peligroso, son ingresados en un hospital, y son preparados para la cirugiaen breve.
Repentinamente se convirti6 en un caso muy interesante y el cirujano y el anestesista

preparan al paciente lo antes posible para la cirugia.

Los tumores en la mayoria de los casos sonresecados con una incision
"suficientemente grande”, justificada por la necesidad de contar con una vision amplia
de la zona, para extirpar ese tumor peligroso. La mayoria de los pacientes en el
postoperatorio son informados de que en el examen histolégico se encontré un tumor
benigno. Méas recientemente a los pacientes se les asigna una puntuacién de acuerdo
con la puntuacion de Thompson (ver capitulo 10), que a veces genera confusion acerca
de la benignidad y el prondstico. Las recomendaciones para el seguimiento, si es que
son dadas, se limitan a la medicién de catecolaminas, mientras que el estudio genético

rara vez es mencionado.

Esta descripcidon resume el curso tipico del feocromocitoma y describe el peligro que

conlleva.

1. El feocromocitoma produce hormonas de estrés, (adrenalina y noradrenalina),
gue se secretan en forma descontrolada, con intervalos impredecibles y en
diferentes cantidades al torrente sanguineo. Esto conduce a sintomas como
aumento de la frecuencia cardiaca, cefalea y sudoracion excesiva, asi como
elevacién de la presion arterial ya sea episddica o permanente. La cirugia

erradicael tumor y los sintomas relacionados, como la presion arterial alta

15



2.

desaparecen. Estos tumores que afectan principalmente a jévenes y a adultos
previamente sanos (experiencia del Registro Internacional de Feocromocitoma
de Friburgo) pueden llegar a amenazar la vida de una manera repentina. Sin
embargo, las complicaciones potencialmente mortales son raras hoy en dia. Por
lo general son precedidas de sintomas durante un periodo prolongado y por
cambios en la presion arterial. Palpitaciones frecuentes, sudoracién excesiva, y
bochornos, por lo general preceden dentro de unos pocos dias una posible falla
cardiaca o un accidente cerebrovascular (ACV). Situaciones especiales pueden
conducir a una crisis subita, por ejemplo, cuando un tumor no se reconoce como
un feocromocitoma antes de la cirugia y la palpacién del tumor por el cirujano

conduce a la liberaciéon masiva de las hormonas.

Una pregunta que frecuentemente se hace es si la inyeccioén intravenosa de un
medio de contraste es peligroso. Afios de experiencia del Departamento de
Radiologia de la Universidad de Friburgo han demostrado que no es asi. No hay
informes cientificos de esto, pero incluso las angiografias coronarias (existentes
en nuestro registro) no presentaron complicaciones. Sin embargo, la angiografia
del tumor puede ser peligrosa, es decir, el examen que se utiliza para definir que

el 6rgano abdominal es el que origina el tumor. (Figura 5).
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Figura 5: Tumor asintomatico en el cuadrante superior derecho (A: TC con medio de contraste)
descubierto en un estudio diagnéstico preoperatorio de una miomatosis uterina. El paciente no tenia
hipertension. Durante la angiografia (B: Izquierda: Higado y rifién derecho; a derecha se observa el
tumor. El tumor esta localizado en la bifurcacién de la zona vista en la imagen izquierda, al centro y
a la izquierda), produciéndose una emergencia con hipertension arterial severa. La adrenalina en
orina estaba elevada a 4648 mg/dia (Normal <20) y la noradrenalina a 22893 mg/dia (normal <80). El
tumor se pudo extirpar. No hubo complicaciones.
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3. Previo a la cirugia la presioén arterial deberia ser estabilizada (ver capitulo 7) con
alfa bloqueadores. Los betabloqueadores sdélo deberian ser usados en el
feocromocitoma cuando la frecuencia cardiaca esté elevada y el alfa bloqueador
ya fue administrado. La experiencia ha mostrado que el uso de los
betabloqueadores, previa administracion de un alfabloqueador es

aparentemente mucho menos peligrosa de lo que se pensaba.

4. Durante el embarazo el riesgo de una crisis sUbita aumenta significativamente
debido al crecimiento de la placenta y a los movimientos del feto. ( Ver capitulo

18)

5. El feocromocitoma puede ser maligno en aproximadamente un 5% de los casos

y el feocromocitoma maligno se discutira en los capitulos 10 y 12.

6. En resumen, bajo circunstancias normales el feocromocitoma no amenaza la
vida. La cirugia se recomienda realizarla lo antes posible. La hospitalizacion
debe realizarse rapidamente cuando se presentan sintomas agudos de la
enfermedad. A veces surgen circunstanciasespeciales en pacientes con
feocromocitoma asintomaticos, cuando los pacientes son portadores de
mutaciones en los genes RET, VHL SDHD, SDHB, SDHC, SDHA, TMEM127,
MAX y NF1. Con la excepcion de los pacientes con mutaciones SDHB (en las
cuales el feocromocitoma maligno no es infrecuente), se aconseja esperar hasta
gue se presenten sintomas. Esto deberia ser discutido ampliamente con el
paciente. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes apoyan esta linea de

accion.

18



4. Signos y sintomas de feocromocitomas y paraganglioma.

El feocromocitoma se caracteriza por los efectos que las hormonas producidas
tienen en el cuerpo, particularmente en el sistema circulatorio. El corazén es
estimulado por estas hormonas y late mas rapido y mas fuerte. Por lo general esto
ocurre en fases, a menudo en episodios. El pulso puede ser muy rapido, i.e. sobre
200 latidos por minuto. Muchos pacientes pueden sentir su corazén y son
principalmente vistos por su médico de atencién primaria o cardiélogo. A menudo
las enfermedades no son aparentes durante la visita al doctor y el medico no puede
encontrar la causa que origina las molestias del paciente. La presion arterial esta

constantemente o episédicamente elevada (Figura 6).
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Figura 6: Registro de Presion sanguinea (sistdlica y distdlica, el rango normal son las lineas
horizontales) y de frecuencia cardiaca de 24 hrs. En el registro superior, se reconocen intensos
aumentos de corta duracién de la presion sanguinea. En el registro inferior, se observan multiples
incrementos cortos de la frecuencia cardiaca.
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Tipico de los feocromocitomas son las crisis de aumento de la presién arterial (tambien
llamados hipertonia intermitente). Otros signos son cefaleas y sudoracién excesiva.
Algunos pacientes experimentan bochornos hiumedos sin ninguna causa y tienen que
cambiar su ropa. Estos bochornos son muy irregulares, a veces solo una vez en varias
semanas, pero en otras ocasiones pueden ocurrir diariamente o varias veces al dia. La
lista de sintomas de feocromocitomas es larga. Los ataques pueden provocar ansiedad
y panico. A menudo estos ataques se acompafian de palidez facial y dilatacion pupilar.
También puede ocurrir fatiga, pérdida de peso, urgencia miccional, y diarrea, asi como

también azlcar elevada en la sangre (diabetes mellitus), anormalidades del ritmo

Tabla 1: Sintomas frecuentes de los feocromocitomas

Cefalea 92 %
Bochornos/sudoracion escesiva 65 %
Frecuencia cardiaca elevada 73 %
Ataques de panico 60 %
Agitacion 51 %
Dolor en el térax, abdomen, pelvis 48 %
Nauseas, vomitos 43 %
Fatiga 38 %
Pérdida de peso 14 %

cardiaco o fall cardiaca (Tabla 1). Los sintomas en los feocromocitomas no

hereditarios son indistinguibles de los sintomas de pacientes con feocromocitoma
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hereditario (i.e. pacientes con mutaciones en los genes RET, VHL, NF1, SDHB,
SDHC, SDHD, SDHA, TMEM127 y MAX). Todos los feocromocitomas causan los

sintomas descritos. Los sintomas no indican una localizacién particular del tumor.

Los feocromocitomas asintomaticos son observados mas frecuentemente durante
chequeos preventivos, debido a una historia familiar de las mutaciones descritas.
Estos pacientes asintomaticos usualmente se presentan con presion arterial normal

pero pueden tener niveles elevados de catecolaminas en las sangre u orina.

Los Tumores glémicos producen malestar debido a su localizacién y al crecimiento

del tumor. Los tumores glémicos carotideos pueden ser palpables o incluso visibles
(Figura 7) a simple vista. Algunas veces crecen hacia el interior y pueden producir
problemas al tragar. Los tumores glémicos timpanicos pueden provocar ruidos en
los oidos sincronicos con el pulso o pérdida de la audicién. Debido al espacio
confinado al oido, los tumores relativamente pequefios también pueden provocar
sintomas. Los tumores glémicos usualmente no producen niveles elevados de

catecolaminas en sangre u orina.
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Figura 7: Tumor glémico del glomus carotideo izquierdo.

22



5. Diagnéstico de laboratorio (bioquimico)

El diagndstico de feocromocitoma se confirma por el laboratorio e imagenes. El

diagnostico por laboratorio se lleva a cabo con plasma sanguineo u orina de 24 horas.

Niveles normales de catecolaminas y sus metabolitos.

Las mediciones son informadas en gramos (g), (mg, ng, pg) o en moles (mmol, nmol,
pmol).

Rango normal para orina de 24 horas en adultos (para Friburgo, y en paréntesis para
Dresden)

Noradrenalina: <504 (< 473) nmol/24 h
Adrenalina: <121 (< 109) nmol/24 h
Dopamina: < 3.2 umol/24 h
Metanefrinas: 122-1540 nmol/24 h
Normetanefrinas: 874-2846 nmol/24 h

Rango normal para orina de 24 horas en adultos (para Friburgo, y en paréntesis para
Dresden) en mili y microgramos

Noradrenalina: < 85.5 (< 80) ug/24 h
Adrenalina: <22 (<20)ug/24 h
Metanefrinas: <302 ug/24 h
Normetanefrinas: <527 ug/24 h
3-metoxitiramina: <434 ug/24 h

Rango normal para mediciones en plasma en Friburgo y Dresden:

Noradrenalina: <460 ng/l
Adrenalina: <90 ng/l
Metanefrinas: <70 ng/l
Normetanefrinas: <120 ng/l

Las siguientes conversiones pueden ser aplicadas:
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Noradrenalina: ng/l x 0.0059 = nmol/l

Adrenalina: ng/l x 0.0055 = nmol/l
Dopamina: ng/l x 0.0065 = nmol/l
Metanefrinas: ng/l x 0.0051 = nmol/l
Normetanefrinas: ng/l x 0.0054 = nmol/l

Biosintesis y metabolismo de catecolaminas

Las hormonas son sustancias producidas por glandulas y liberadas al torrente
sanguineo. Las catecolaminas son hormonas producidas principalmente en las
glandulas suprarrenales pero también por células del sistema paraganglionar (nervioso
simpatico). Las catecolaminas estan representadas por la adrenalina y noradrenalina,
linerdndose en situaciones de tension. Se llaman catecolaminas debido a que
quimicamente derivan del catecol (1,2-dihidroxibenceno). La médula de las glandulas
suprarrenales produce principalmente adrenalina. La noradrenalina es producida
principalmente en células nerviosas del sistema paraganglionar y en menor extension
en la médula suprarrenal. La biosintesis y degradacién de las catecolaminas es
compleja y esta resumida en la figura 8. El primer paso en la biosintesis es el
aminoacido tirosina. La tirosina es primero convertida en Dopa por la enzima tirosina-
hidroxilasa y Dopa es luego convertida en Dopamina la cual es entonces convertida en
Noradrenalina. Hasta este paso la biosintesis de catecolaminas es idéntica en la
médula adrenal y en las células nerviosas. En la médula adrenal, la Noradrenalina es

convertida en Adrenalina por la enzima feniletanolamina N- metiltransferasa.

Los pasos de la degradacion y sus enzimas se muestran en la figura 9. Las

catecolaminas y sus metabolitos son medidos en sangre por diferentes métodos
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(HPLC, LC-MS/MS, ELISA, RIA). EIISA y RIA son inferiores a HPLC y LC-MS/MS para

una medicién confiable de las metanefrinas. Los rangos de normalidad para cada

método pueden variar en cierta medida y por lo tanto se recomienda interpretar las

concentraciones plasmaticas medidas de catecolaminas y metanefrinas basandose en

los valores de referencia segun el método seleccionado.
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Figura 8: Sintesis de catecolaminas.
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La elevacion de catecolaminas y/o metanefrinas pueden tener diversas causas.

Algunos alimentos, medicamentos y factores enddégenos como la tension influyen sobre
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los niveles plasmaticos de catecolaminas y metanefrinas. Niveles plasmaticos
levemente elevados sobre el rango alto normal (conocido como el “area gris”) no
necesariamente significan que existe un feocromocitoma dado que varios de los
factores antes mencionados podrian ser responsables de estas elevaciones leves. El
area gris, sin embargo, no esté definida exactamente. Para la noradrenalina esta area
gris es hasta dos veces el valor mas alto del rango normal. En estos casos el médico
debe discutir con el paciente si los medicamentos o alimentos pueden explicar estas
mediciones elevadas. Se recomienda eliminarlos/evitarlos si es posible vy

eventualmente realizar un test de supresion con Clonidina.

Deben evitarse los factores que pueden producir una elevacion de catecolaminas y
metanefrinas, para garantizar una determinacion segura de catecolaminas y
metanefrinas en orina de 24 horas o plasma. Los medicamentos como los
antidepresivos triciclicos, inhibidores de MAO, metildopa y estimulantes deben ser

suspendidos y alimentos como el té, platanos y almendras debieran ser evitados.

La orina debe ser recolectada en un recipiente que contenga acido clorhidrico al 10%.
El propésito de este acido es prevenir la degradacion de las catecolaminas y sus
metabolitos. Algunos laboratorios ya no agregan el acido al recipiente pero si afiadenun
acido a la orina en el momento que la orina llega al laboratorio. Esto es realizado antes

de almacenar la orina por un tiempo prolongado.

En el caso de la muestra de sangre, debe instalarse una canula venosa en el antebrazo

y la muestra sanguinea debe tomarse después de mas de 20 minutos de reposo en
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posicion supina (acostado). Después de recolectada la sangre, la muestra debe ser

enfriada inmediatamente en hielo hasta que ésta llegue al laboratorio.

Figura 9: Degradacion y excrecion de catecolaminas. NE: noradrenalina, E: epinefrina, DHPG: 3-4
dihidroxifenilglicol, MN: Metanefrina, NMN: Normetanefrina, MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, VMA:
acido vaniliimandélico, MAO: Monoaminooxidasa. COMT: Catecolamina — O- Metil- Transferasa, ADH:
alcohol deshidrogenasa, Simpatico-neural: nervios simpaticos, Extraneuronal: Células endoteliales de los
vasos sanguineos, cardiomiocitos, Adrenomedular: Procesos metabdlicos en la glandula suprarrenal.

Test de supresién con Clonidina

La clonidina es una droga utilizada para el tratamiento de la hipertension que inhibe la

liberacion de adrenalina y noradrenalina. El efecto de la Clonidina en reducir la
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noradrenalina circulante es usado como un test para investigar el feocromocitoma. En
el test de supresion con clonidina, los niveles plasmaticos de normetanefrinas son
medidos antes y 3 horas después de dar al paciente una dosis oral de 300 ug. Un test
negativo (disminucién de normetanefrinas plasmaticas) excluye la presencia de un
feocromocitoma. El test de supresiébncon clonidina puede ser realizado
ambulatoriamente. Sin embargo, dado que la clonidina puede provocar ligera

somnolencia, el paciente no deberia conducir de regreso a casa.
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6. Imagenes

Para diagnosticar un feocromocitoma se utilizan el Ultrasonido, tomografia
computarizada (TC), resonancia magnética (RM), o exdamenes de medicina nuclear, i.e.
cintigrama MIBG, Octreoscan, DOTATATE-PET, DOPA-PET y FDG PET. Los
examenes de medicina nuclear pueden ser combinados con TC o RM, i.e. DOPA-PET-

CT.

Ultrasonografia (Ecografia)

El ultrasonido es muy comun y ampliamente disponible. A la mayoria de los pacientes
con feocromocitoma se les realiza ecografia abdominal en caso de que presenten dolor
abdominal inespecifico. Sin embargo, los feocromocitomas se localizan por lo general
en el abdomen posterior por lo que este examen es poco sensible. Hemos demostrado
una sensibilidad de aproximadamente 40% en 1993. La sensibilidad puede ser mucho

mas alta si el ultrasonido es realizado por médicos experimentados.

Tomografia computarizada (TC)

La TC se realiza con medio de contraste. La creatinina sérica se debe determinar
previamente a la TC. El medio de contraste puede empeorar el dafio renal en pacientes
con insuficiencia renal preexistente. Por lo tanto, no se aconseja realizar una TC si la
creatinina sérica esti sobre 1.5 mg/dl. El medio de contraste puede también inducir
hiperfuncién tiroidea. El nivel de TSH deberia ser medido previamente a la TC. La TC
produce cortes transversales (i.e. cortes horizontales de una persona de pie) del

cuerpo. La resolucion de la TC es de 1-2 mm.
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Resonancia magnética (RM) (figura 4a, b, d, e, 10a, 11)

La RM también se hace con medio de contraste, pero el riesgo de dafio renal es menor
comparado con el medio de contraste de la TC. La RM no es aconsejada si la
creatinina sérica esta sobre 1.5 mg/dl. Los escaneres de la RM son muy ruidosos por lo
que se aconseja el uso de auriculares. El paciente es colocado en una pequefia
habitacion y el examen dura 20-40 minutos. Muchos pacientes, en particular los nifios y
aquellos que sufren de claustrofobia, se sienten incomodos durante la RM por lo que se
les debe administrar un sedante. La RM produce imagenes basadas en ciertas
propiedades de los diferentes tejidos, lo cual resulta en diferentes intesidades de sefial
(secuencias T; y T,). La imagen T2 muestra una hiperintensidad remarcable de los
feocromocitomoas y paragangliomas. Los medios de contraste se dan justo antes de la
exploracion lo cual mejora aun mas la deteccion de las diferencias estructurales de los
tejidos. La RM produce cortes transversales, frontales y laterales del cuerpo. Los cortes
frontales permiten una visualizacién completa de los tumores (con una resolucién de 5
mm, el tumor es visible en 8-10 imagenes) en el abdomen posterior (también llamado

retroperitoneo) donde se localizan mas del 95% de los feocromocitomas.
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Figura 10: Feocromocitoma de la glandula suprarrenal derecha. RM (A) y PET- [*®F] DOPA (B). El PET-
[**F] DOPA muestra el tumor (flecha) en proyeccion frontal y lateral. Se aprecia un intenso contraste en
la pelvis renal y en la vejiga. De Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119-126 con el amable
permiso del publicador.
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Examenes de medicina nuclear (Figuras 10, 11, 14)

Los examenes de medicina nuclear se utilizan habitualmente para confirmar los
tumores detectados por RM o CT, para excluir feocromocitomas multiples y para
caracterizar funcionalmente los feocromocitomas y paragangliomas. Varias sustancias

estan disponibles para los examenes de medicina nuclear de estos tumores.

Para la cintigrafia se utiliza especialmente el [***]] MIBG (Figura 11). Un hallazgo
positivo es generalmente indicador de de un feocromocitoma adrenal o extra adrenal.
En el caso de un feocromocitoma maligno, el cintigrama con [*?]] MIBG permite la
deteccion de metastasis. Los feocromocitomas muy pequefios ocasionalmente no son
detectados debido al limite de resolucién. A los pacientes se les administra perclorato
oral al menos 30 minutos antes de la inyeccién de [***l] MIBG para prevenir la
captacion de yodo-123 radioactivo en la glandula tiroides. Las imagenes son realizadas
4 y 24 horas después de la inyeccidon por lo que se requieren 2 citaciones. Otra
desventaja es la interferencia de muchos medicamentos con el [*?*]] MIBG por lo que
deben ser suspendidos si es posible. Entre los medicamentos que interfieren con el
[*#1] MIBG estan algunos para la presién arterial y el corazén como también algunos

antidepresivos.
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Figura 11: Imagenes del mismo feocromocitoma por PET-[**F] DOPA (A), Cintigrama MIBG (B), SPECT
(C), RM proyeccién horizontal (D) y frontal (E). Se aprecia la mejor calidad del PET-[*F] DOPA
comparado con MIBG y SPECT. De Hoegerle S et al Radiology 2002; 222:507-512 con el amable
permiso del publicador. (para la referencia complete ver seccién referencias).

El [*®F] DOPA-PET (Figuras 10b, 11) y [*®F] DOPA-PET/TC producen im&genes mucho
mas precisas y estan disponibles en centros médicos mas grandes. La DOPA es un
precursor de las hormonas producidas por el feocromocitoma y el [*®F] es incorporado a
estas hormonas y enriquecido. Con este examen, el pretratamiento de la tiroides no es
necesario y el examen solo toma 90 minutos desde la inyecciéon hasta el finaldel
examen. En comparacion al cintigrama con [*?*]] MIBG y el SPECT, el [*®F] DOPA-PET
ofrece un mayor contraste y una mejor resolucion permitiendo la detecciéon de
feocromocitomas muy pequefios. Examenes de medicina nuclear alternativos como el
Octreoscan, [*®Ga] DOTATOC-PET vy el [®®Ga] DOTATATE-PET/CT son raramente

utilizados. Una excepcién es el diagnostico de feocromocitoma maligno (ver capitulo
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12). Para el feocromocitoma metastasico el [*®F] FDG PET es muy sensible para la

deteccién de tumores, especialmente en el caso de mutacién de SDHB.

La combinacion de RM y examenes de medicina nuclear son particularmente
importantes en el feocromocitoma del térax o de la pelvis. Se muestran ejemplos de
feocromocitomas en el térax posterior (figuras 18, 30), en la proximidad del corazon

(figuras 19, 57, 58), o en la pelvis (figuras 3e, 17).

Imagenes de los tumores glémicos

Los mismos métodos de imagenes podrian ser utilizados para los tumores glémicos.
Adicionalmente [*®Ga] DOTATOC-PET/CT y [®®Ga] DOTATATE-PET/CT ofrecen

buenos resultados para la exclusion de tumores gléomicos multiples.

El ultrasonido permite la deteccion de estructuras aumentadas de tamafio en el area
cervical. Sin embargo la distincién entre linfonodos aumentados de tamafio y tumores

glémicos a veces es dificil.

La RM es actualmente el patrén de oro de las imagenes de los tumores glémicos. El
medio de contraste es administrado por via intravenosa. Los tumores glémicos
carotideos se muestran en las Figuras 12 y 20, los tumores glémicos yugulares y

timpanicos en la Figura 21 y los tumores glémicos vagales se muestran en la figura 13.
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Figura 13: Tumor del glomus vagal. Representado por RM (izquierda) y angiografia (derecha).
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Tanto [*®F] DOPA, [®®Ga] DOTATOC-PET/CT, y [®®Ga] DOTATATE-PET/CT son
examenes comparables para el estudio de los tumores glémicos. La duracion de estos
métodos de obtencién de imagenes varia entre 90 minutos y 2 horas. El cuerpo del
paciente es escaneado desde la cabeza hasta la pelvis. Estos métodos de imagenes
(i.e. PET/TC) son superiores para los tumores mdltiples o metastasis, comparado con

otros métodos. (Figura 14).
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Figura 14: Tumor glémico maligno. A: PET - [*Ga] DOTATATE, B: PET - [*®F] DOPA. Las metastasis
del tumor (puntos redondos negros en la cabeza, térax y dentro del uréter) son detectable en forma
similar por ambos métodos. Algunas de las metastasis son marcadas por flechas en la imagen izquierda
y se corresponden con las de la imagen derecha.
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La angiografia RM o angiografia TC (Figura 15) son métodos adicionales para el

diagndstico de estos tumores.

Figura 15: Imagenes de 3 tumores de cabeza y base del craneo por angiografia — TC. [*®F] DOPA-PET
(A) y angiografia -TC (B, C) con tumores del glomus yugular (A y C) y glomus carotideo bilateral (A, By
C). De Hoegerle S et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;30:689-94 con el amable permiso del
publicador (para la referencia complete ver seccion referencias).

Consideraciones organizativas

La multitud de métodos basados en hormonas e imagenes para el didgnostico

conducen a la pregunta de cual(es) método(s) deberian ser utilizados para propositos
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diagnosticos. Los examenes basados en hormonas e imagenes son complementarios
para el diagndstico de feocromocitoma. Los examenes de medicina nuclear son
utilizados para confirmar el diagnéstico y para excluir tumores miltiples como

preparacion para la cirugia.

Como consideraciones organizativas  seincluyen la elaboracion y entrega de
radionucleétidos para planificar el examen como también la duracion de los exdmenes.
El cintigrama MIBG lleva 24 horas mientras el DOPA PET solo 1 hora. Ademas, las

mediciones de catecolaminas no estan disponiblesen el dia.
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7. Manejo preoperatorio de feocromocitomas y tumores glémicos

Los preparativos preoperatorios incluyen hemograma, pruebas de coagulacion y ECG.
Ademas, la presion sanguinea debe ser normalizada con mediciones de la misma a
largo plazo. Los alfabloqueadores tienen un importante rol en el tratamiento de la
presién arterial debido a que bloguean la accion de las catecolaminas. Los
alfabloqueadores dilatan los vasos sanguineos y por lo tanto tienen el riesgo de inducir
un colapso cuando la presion sanguinea llega a ser demasiado baja. Los pacientes
deberian ser monitorizados estrechamente, especialmente en el comienzo del
tratamiento y demas debeber bastante liquido. Se recomienda a los pacientes beber 1
litro de liquido durante los primeros 30 a 60 minutos y después 3 litros al dia. Los
alfabloqueadores se deben dar en una dosis inicial de 10 mg de fenoxibenzamina
(nombre comercial: Dibenzyline) 3 veces al dia. Incrementos a 20 mg o 30 mg 3 veces

al dia usualmente conducen a la normalizacién de la presion arterial.

La manipulacién de los tumores productores de catecolaminas puede conducir a una
excesiva liberacién de esas hormonas durante la cirugia. La fenoxibenzamina es usada
tradicionalmente para prevenir incrementos severos de la presion arterial durante la
cirugia. Se recomienda comenzar la medicacion una semana antes de la cirugia. En el
caso de pulso rapido y sostenido, se recomienda agregar un betabloqueador pero sélo
después que se ha comenzado el tratamiento con el alfabloqueador. El paciente debera

tener un perfil de presion arterial de 24 horas normal previo a la cirugia.

Sin embargo, el efecto de la preparacion médica para la cirugia no ha sido demostrado

concluyentemente. Aun con medicamentos (incluso en dosis altas) existe una
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posibilidad de un aumento severo de la presion arterial durante la cirugia, haciendo
cuestionable la preparacion médica. Desafortunadamente, hoy no existen respuestas
claras acerca de si un paciente debe ser tratado o no y algunos médicos recomiendan

el tratamiento mientras otros lo objetan cuando el paciente es normotenso.

La cirugia es realizada bajo anestesia general. A menudo, previamente a la cirugia, se
inserta un catéter en una arteria de la mufieca para permitir un control constante de la
presion arterial durante toda la cirugia. Un segundo catéter es colocado en una vena
central del cuello para regular la presion sanguinea si se liberan catecolaminas. Esto
catéteres son utilizados por el anestesiologo para detectar los primeros signos de
incremento de la presion sanguinea y para inyectar medicamentos en forma rapida y

efectiva para prevenir una crisis hipertensiva.

En centros médicos experimentados la observacion postoperatoria en UCI se limita
sélo a 2-3 horas después de lo cual los pacientes pueden ser trasladados a unidades
dehospitalizacion. Sé6lo en casos raros los pacientes son observados en la UCI durante

24 horas.
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8. Cirugia del feocromocitoma

Tumores de las glandulas suprarrenales

La cirugia del feocromocitoma ha cambiado drasticamenteen los Ultimos afios. La
introduccion de la cirugia minimamente invasiva fue un hito en el tratamiento quirtrgico
del feocromocitoma (Figura 16). La mayoria de los feocromocitomas estan localizados
en una de las glandulas suprarrenales o proximas a éstas (retroperitoneal extraadrenal)
y el punto de entrada se realiza ya sea a través del abdomen (i.e. laparoscépico) o por
la espalda (retroperitoneoscopico). La cirugia endoscoépica requiere suficiente practica y
debe ser realizada sélo por cirujanos especializados en cirugia minimamente invasiva
de las glandulas suparrenales. Es importante mencionar que hoy en dia, la cirugia
minimamente invasiva debe ser utilizada en casi todos los feocromocitomas
(independientemente del tamafio y la ubicacién), haciendo dela cirugia abierta una

técnica obsoleta.
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Figura 16: Cicatrices después de una cirugia abierta (A, D) y endoscopica (B,C) de feocromocitoma. A:
Cicatriz después de 2 cirugias de feocromocitoma de las glandulas suprarrenales. B: Cicatrices después
de cirugia endoscépica bilateral. C: Condicion después de la reseccidon endoscopica de un
feocromocitoma localizado bajo la glandula suprarenal izquierda (el mismo paciente que en E). D:
Condicién después de 10 afios de una cirugia abierta de feocromocitoma bilateral de las glandulas
suprarrenales en el padre. E: RM, vista frontal; F: PET [**F] DOPA vista frontal, desde arriba y lateral.
Mismo paciente que en C

42



Incluso los feocromocitomas extra-adrenales han sido extirpados exitosamente con
técnicas endoscopicas. Aunque la cirugia minimamente invasiva de las glandulas
suprarrenales se realiza bajo anestesia general, la recuperacion de la cirugia es més
rapida y el dolor postoperatorio mas limitado. Por lo tanto, es posible la ingesta oral y
movilizacion desde el dia de la cirugia. El promedio de estancia en el hospital es de
sélo 3-5 dias. Complicaciones como las infecciones y sangrado son muy raras. Los
informescientificos han demostrado que el tiempo operatorio de la adrenalectomia
minimamente invasiva no es mayor comparado con la cirugia abierta tradicional. La
cirugia adrenal endoscopica es realizada con 3-5 pequefias incisiones de 5-10 mm de
largo para la introducir la cdmara y los instrumentos quirargicos. En el caso de
dificultades para encontrar el tumor, se puede introducir una sonda ultrasénica. Los
avances en la cirugia endoscépica han llevado a la exéresis por via endoscépica de
tumores con una incision Unica (también llamada: técnica de SARA); en esta técnica

todos los instrumentos son insertados a través de una incision minima.(Figura 16).

Siempre que sea possible, la reseccionquirirgica del feocromocitoma debe ser
realizada con preservacion de la funcién adreno-cortical.(ftambién llamada cirugia
conservadora de la suprarrenal o adrenalectomia parcial). Esto significa que el tumor
debe ser extirpado dejando el tejido normal de la glandula asuprarrenal. Este tipo de
cirugia conservadora de la funcién es de gran importancia en los pacientes con
feocromocitomas bilaterales. En tal caso, se debe preservar anto tejido normal como
sea posible en ambos lados. Como la cirugia minimamente invasiva ofrece una
magnificacion de los érganos vy tejidos, la cirugia suprarrenal endoscopica facilita la

distincion entre el tejido normal adrenal y el tumor. De este modo, la cirugia con
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preservacion de la funcién adrenal es relativamente facil de realizar endoscopicamente
en manos experimentadas. Se ha demostrado que en 9 de cada 10 pacientes con
feocromocitomas bilaterales se puede lograr una suficiente produccién de cortisol
mediante adrenalectomia parcial. Sélo en casos de tumores bilaterales muy grandes (>

6-8 cm) la cirugia con preservacion de la funcién puede ser imposible.

Después de la cirugia bilateral, la produccién de cortisol debe ser evaluada a través del
test de ACTH (ver seguimiento, Capitulo 11) para confirmar que las glandulas

suprarrenales producen cantidades suficientes de cortisol.

Seguimiento/Segunda Cirugia

La segunda cirugia por un feocromocitoma recurrente es un desafio particular para el
cirujano. Las cicatrices que se desarrollan en el campo operatorio después de la
primera cirugia hacen mas dificil el segundo procedimiento. Se ha demostrado que el
mejor acceso en la segunda operacion es el abordaje endoscoOpico por la parte
posterior. Esta técnica llamada retroperitoneoscépica permite una remocién segura del

feocromocitoma recurrente.

Tumores en lainfancia

Los feocromocitomas y los tumores glémicos son muy raros en nifios. Sin embargo, se

localizan en los mismos sitios que en adultos y adolescentes. La cirugia es un gran

44



desafio debido al tamafio de los pacientes pero siempre debe ser realizada con

técnicas minimamente invasivas.

Tumores abdominales extra-adrenalesy tumores de la vejiga

La mayoria de los tumores extra-adrenales se localizan cercanos a las glandulas
suprarrenales o a los grandes vasos abdominales, i.e. aorta y/o la vena principal (vena
cava inferior) (Figuras 4B, 17,50). Algunos tumores también se localizan entre estos
vasos sanguineos. Estas cirugias siempre son un desafio para el cirujano que tiene
que decidir cual es el mejor y mas seguro abordaje (cirugia abierta o endoscépica).
Entre los factores que influyen en esta decision estan el tamafio tumoral, nUmero de
tumores (Gnico vs. tumores multiples), o el comportamiento bioldgico del tumor. Sin
dudas, una cirugia minimamente invasiva ofrece las mismas ventajas para los
pacientes con feocromocitomas extra-adrenales como para aquellos con
feocromocitomas suprarrenales en cuanto al dolor postoperatorio y rapida
recuperacion. Pero como estas cirugias son realmente raras y dificultosas deben ser

realizadas so6lo en centros altamente especializados.

Los feocromocitomas de la vejiga (Figuras 4E, 17) son muy raros. Tradicionalmente
estos tumores son extirpados mediante cirugia abierta. Se realiza una incisidnen la
vejiga y luego se suturan los bordes. En algunos casos, es posible la cirugia

endoscopica, pero esta tiene que restringirse a pacientes seleccionados.
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Figura 17: Feocromocitoma de la vejiga. TC en proyeccién horizontal: la parte superior de la imagen
corresponde a la parte anterior y la inferior a la parteposterior. El tumor (flechas) sobresale desde atras
hacia la vejiga.

Tumores de la cavidad toracica

Los feocromocitomas del térax se localizan ya se en la cavidad toracica posterior, en el
area del asi llamado tronco simpético, o en cercania al corazén, el asi llamado
mediastino. Ejemplos de tumores del tronco simpatico son mostrados en las Figuras

18, 61, y un ejemplo de un tumor préximo al corazén se muestra en la Figura 19.

Los tumores del tronco simpético pueden ser extirpados mediante cirugia endoscopica.

Durante la anestesia general se ventila solo un pulmén, lo cual es suficiente para
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garantizar el suministro de oxigeno. El otro pulmén se colapsa y provee espacio para la
remocién del tumor. Los instrumentos endoscopicos se insertan en este espacio y los

tumoresse extirpan. Cuando se resecan grandes tumores del tronco simpético, es

imperioso prevenir dafios al suministro sanguineo de la médula espinal.

Figura 18: Feocromocitoma del térax (flechas). Vista frontal (izquierda) y horizontal (derecha). El tumor
estd localizado en la region posterior del térax, al lado derecho de la columna vertebral en la region del
tronco simpatico.De Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab 1997) con el amable permiso del publicador
(para la referencia completa ver seccion referencias).

Los tumores del mediastino deben ser intervenidos por un cirujano cardiovascular o por
un cirujano toracico. Los tumores pequefios se extirpan generalmentesin
complicaciones. En grandes tumores (Figura 19), sin embargo, debe considerarse si la
operacién posee un alto riesgo de efectos colaterales nuevos y permanentes tales

como el dafio a varios nervios. Algunos tumores pueden ser irresecables.
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Figura 19: Feocromocitoma del torax (flechas). Vista horizontal. El tumor esta localizado en la region
anterior del térax, también llamado mediastino, en estrecha proximidad a los grandes vasos sanguineos
y nervios.

Tratamiento del feocromocitoma silente

Los feocromocitomas silentes son tumores que han sido diagnosticados como
feocromocitomas usando métodos de imagenes pero no provocan sintomas. Estos
feocromocitomas son generlamente identificados en pacientes con mutaciones de los
genes RET, VHL, SDHB, y SDHD. Los feocromocitomas en estos pacientes se
diagnostican habitualmente durante el examen clinico de una familia completa,o
durante el seguimiento de un paciente con feocromocitoma previo, o pacientes con
tumores relacionados (i.e. cancer medular de tiroides) que han sido identificados como

portadores de una mutacion,i.e. del gen RET. Actualmente, hay controversia acerca de
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si esos tumores deben ser intervenidos o no. En cualquier caso, se deben realizar
mediciones de presién arterial durante varios dias consecutivos siendo aconsejable
establecer un perfil de presién arterial de 24 horas. Se deben tomar en consideracion

los siguientes aspectos:

1. En mujeres jovenes se recomienda extirpar el tumor debido a que durante el
embarazo el aumento de presion del Utero gravido y los movimientos del bebé
podrian iniciar sintomas o incluso una crisis de catecolaminas. Esto se aplica a

todos los tumores del abdomen.

2. La mutacion especifica puede favorecer o posponer una cirugia. Las mutaciones
del RET y del gen SDHD muy raramente conducen a tumores malignos. Esto es
un argumento para posponer la cirugia. Las mutaciones del gen VHL algunas
veces conducen a tumores malignospero no parece suficiente para recomendar
una cirugia. Las mutaciones del gen SDHB causan tumores malignos en un
tercio de los pacientes por lo que se recomienda la intervencién del tumor en

estos pacientes.

3. Las catecolaminas o0 metanefrinas podrian estar normales o elevadas. Esto
tltimo conduce a la conclusién de que el tumor libera hormonas a la circulacion
sanguinea. No esta claro si se debe recomendar la cirugia en pacientes con
niveles hormonales elevados, sin embargo, la mayoria de los médicos

recomendarian la cirugia.
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9. Cirugia de los tumores glémicos

Los tumores glémicos de cabeza y cuello (0 paragangliomas de cabeza y cuello) son
un grupo bien definido. Estos tumores dan sintomas debido a su expansion espacial,
presién e infiltracion de las estructuras vecinas y sin presentar sintomas generales
como presioén arterial elevada o bochornos. Derivan del sistema nervioso parasimpatico
y se tifien débilmente con los colorantes histoldgicos (no cromafines). La mayoria de
estos tumores paraganglionares del sistema nervioso son habitualmente tratados por

cirujanos otorrinolaring6logos, y otras veces por cirujanos vasculares y neurocirujanos.

Los tumores glémicos carotideos son los mas comunes (Figuras 7, 12, 20
localizandose en proximidad a la arteria carétida comdn y a las ramas externas e
internas de las arterias carétidas. En estrecha cercania se encuentra también el nervio
vago vy los grandes vasos venosos de la cabeza y del cuello. Estos tumores reciben
abundante aporte de sangre y tienen muchos vasos sanguineos pequefios, como
ocurre también en todos los tumores paraganglionares (feocromocitoma y tumores

glomicos).

Existe una clasificacion especial para valorar el grado de expansion de los tumores
glémicos carotideos llamada clasificacién de Shamblin (Figura 20): asi en la clase | de
Shamblin (Figura 20A): los tumores estan muy cercanos a los grandes vasos
sanguineos (arterias carétida externa e interna); en la clase Il de Shamblin (Figura
20B): los tumores estdn comenzando a rodear los grandes vasos sanguineos;
finalmente en la clase Ill de Shamblin (Figura 20C) los vasos sanguineos estan

localizados dentro del tumor y estan completamente rodeados por elmismo.
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Figura 20: Ejemplos de la clasificacion de Shamblin de tumores del glomus carotideo. A: Tumores del
lado izquierdo Shamblin clase I. B: Tumores del lado derecho Shamblin clase Il. C: Tumores del lado
izquierdo Shamblin clase lll. Las flechas apuntan a los grandes vasos sanguineos, arteria carotida
interna y arteria carotida externa. Estos vasosestan localizados fuera del tumor (A), adyacente al tumor
(B) y dentro del tumor (C). De Neumann et al N Engl J Med 2002;346:1459-66, con el amable permiso
del publicador (para la referencia complete ver seccion referenicias).

La cirugia de los tumores glémicos carotideo es extremadamente desafiante por su
cercania con importantes vasos sanguineos e contenido de innumerables vasos
sanguineos pequefos. Estas cirugias son técnicamente muy dificiles y consumen
mucho tiempo. Por un lado, los vasos sanguineos y los nervios adyacentes no deben
ser dafiados; por otro lado, todos los vasos sanguineos que entran y salen de los

tumores deben serligados o coagulados. Las complicaciones conocidas incluyen
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hemorragiascataclismicas, lesion de los nervios craneales, en particular el nervio vago

con subsecuente dificultad para deglutir y dolor de garganta.

Menos comunes son los tumores glomicos yugular y timpanico (figura 21). Estas dos
estructuras estan muy cerca por lo que algunas veces son llamados tumores yugulo-
timpanicos. Estos tumores se clasifican en 4 estadios (estadio A al D) de acuerdo con

la clasificacion del otorrinolaringélogo Fisch. Ejemplos de tumores yugulares y

timpanicos de estadio A al D se muestran en las Figuras 21A-D.

Figura 21: Tumor glémico de la base del craneo en la regién del hueso petroso. Estadios de acuerdo a
Fisch ( Estadio A- D). Los tumores en estadios A y B se originan en el glomus timpanico, mientras que
los tumores en los estadios C y D se originan enel glomus yugular. A: Tumor del glomus timpéanico
derecho, en estadio A de Fisch, TC corte transversal de la regién del oido medio. B: Tumor del glomus
timpanico izquierdo en estadio B de Fisch, TC corte transversal de la region del oido medio. C: Tumor del
glomus yugular izquierdo en estadio C de Fisch, TAC corte transversal de la region del oido medio. D:
Tumor del glomus yugular derecho en estadio D de Fisch, TC corte horizontal de la regiéon del oido
medio.
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Esta clasificacion ayuda a preparar la cirugia y comparar los resultados
postoperatorios. Los pacientes con estos tumores a veces sufren de zumbido en los
oidos sincronico con cada latido del corazén (tinnitus pulsétil) y pérdida auditiva en el
oido afectado. Los tumores también estan localizados muy cerca de arterias
importantes, venas y nervios (i.e. nervio vago y nervio facial). La cirugia de estos
tumores es desafiante para los cirujanos. Las lesiones permanentes pueden ser

causados tanto por los tumores como también por la cirugia.

Los logros en el area de la genética molecular tienenun impacto significativo en el
tratamiento de los tumores glémicos. Ademas de una mejor comprensiéon de las
causas de los tumores glémicos, el conocimiento de que pacientes con mutaciones en
los genes SDHB, SDHC, y SDHD tienen un alto riesgo de desarrollar tumores glémicos
exige realizar exdmenes radioldgicos que conduzcana la deteccién de estos tumores
en una etapa asintomatica. Deberia tomarse en consideracion si los tumores deben ser
intervenidos tempranamente o si los tumores con una progresién lenta conocida deben
ser extirpados mas tardiamente. Se da una informacion adicional en el capitulo 13 de

Diagnostico genético molecular y sindrome paraganglionar.
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10. Histologia

Los feocromocitomas y paragangliomas consisten en células principales y células de
soporte structural en una disposicion anidada de células (“Zellballen”). El aspecto de las
células principales puede ser muy pleomorfico, frecuentemente con un ndcleo grande y
prominente. Estas células sintetizan y almacenan catecolaminas. La deteccion de
cromogranina A y sinaptofisina confirma que estos son tumores endocrinos. Las células
de soporte estructural o sustentacular son delgadas con proyecciones dendriticas y
tienen ndcleos pequefos. Una caracteristica tipica de estos tumores es el rico
suministro de pequefios capilares y algunas veces también grandes vasos sanguineos.
Los feocromocitomas pueden tener cambios degenerativos como necrosis o cicatrices

de tejido conectivo.

Los tumores habitualmente crecen en una disposiciéon anidada, estando bien irrigados
por los vasos sanguineos (Figura 22). Al contrario de la mayoria de otros tumores, el
andlisis histolégico no es capaz de distinguir entre tumores benignos y malignos. Solo
puede hacer un diagnéstico definitivo de tumor maligno cuando se detectan metastasis.
Las metastasis incluyen extensiones del tumor a los noédulos linfaticos o aotros
organos, tambien llamadas metastasis a distancia, mayoritariamente en los pulmones,

higado o hueso.

La penetracion del tumor en el tejido adiposo circundante puede ser (Figura 24), pero
no necesariamente, un indicador de malignidad. Otros signos inciertos de malignidad
son una tasa aumentada de proliferacion, pleomorfismo celular, nicleos atipicos

(Figura 23), e invasion dentro de los vasos sanguineos. (Figura 25).
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El estudio histolégico es realizado por un patdlogo y algunas veces clasificado por un
sistema de puntuacion. El mas comin es el sistema de puntuacién de Thompson
(Tabla 2). El sistema de puntuacién apoya la prediccion de una posible evolucién
maligna de los tumores. Sin embargo, el sistema de puntuacion no es aceptado

ampliamente.

Tabla 2: Sistema de puntuacién histomorfolégica para el estudio de los
feocromocitomas benignos y malignos. (PASS=Pheochromocytoma of the Adrenal
gland Scaled Score). PASS < 3; indicador de tumor benigno; PASS = 4; indicador de
tumor maligno (modificado de Thompson, Am J Surg Pathol 2002;26: 551-566).

Crecimiento  difuso/grandes nidos 2
celulares

Mitosis atipicas

Necrosis

Invasion extraadrenal

Alta densidad cellular

Invasion de vasos

Imagen células monotona

Invasion capsular

Células fusiformes

Alto pleomorfismo nuclear

Nl = N R N R NN NN

Mitosis (>3/campo de altoaumento)
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Un uso no critico del sistema histologico de puntuacion puede llevar a una considerable
incertidumbre de los pacientes. El sistema de puntuacién provee sélo un cierto grado

de sospecha para un seguimiento adecuado.

Esto puede llevar a malentendidos cuando el cirujano indica rque ha habido una
extirpacion completa del tumor mientras el patélogo puede no ser capaz de rverificarlo.

En el caso de dudas, se le debe dar mas valor a la pericia del cirujano.

[ Feldfunktion gedndert

Figura 22: Histologia de feocromocitoma. Se observa una formacion anidada del tumor, adyacente a
vasos sanguineos llenos de gldbulos rojos.
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[ Feldfunktion gedndert

adrenal). Invasion del tumor (abajo a la derecha de la imagen) en el tejido graso ( arriba y a la izquierda
de laimagen).

[ Feldfunktion gedndert

Figura 24: Histologia de feocromocitoma. Polimorfismo de los nucleos. Las células tumorales tienen
nucleos de diferentes tamafios.
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Figura 25: Histologia de feocromocitoma: Invasiéon de un tumor en un vaso sanguineo. El tejido tumoral
(Arriba y la izquierda de la imagen) e islotes del tumor junto a los glébulos rojos en los vasos sanguineos
afectados.

Inmunohistoquimica

La tincion inmunohistoquimica se basa en anticuerpos dirigidos contra proteinas. En la
histologia de rutina para feocromocitomas y paragangliomas la tincién de cromogranina

Ay sinaptofisina a menudo es utilizada para diferenciar el tumor y el tejido adyacente.

En los ultimos afios se ha introducido la tincion inmunohistoquimica con el fin de
obtener informacién respecto a si las proteinas codificadas por los genes dianas
muestran tincion anormal. Si la tinciébn inmunohistoquimica es anormal, es probable
gue esa proteina esté mal estructurada debido a una mutacién. Por ejemplo:
Normalmente Anti-SDHB muestra claramente el complejo SDHB-SDHC-SDHD

mediante la tincién positiva (Figura 26a). Si no existe tincion, debe asumirse que existe
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una mutaciéon en uno de los 3 genes. (Figura 26b). Esto permite seleccionar los genes

que deben ser analizados en una muestra de sangre del paciente.

Hasta el momento la inmunohistoquimica esta disponible ademés para las proteinas
MEM127, SDHA y MAX, aunque es necesaria mayor experiencia para apoyar su

utilidad préctica.

Figura 26: Inmunohistoquimica de un feocromocitoma. Tincién con Anti- SDHB. A: Una tincién positiva
indica que el anticuerpo reconoce la proteina. En estos casos reconoce proteinas SDHB, SDHC y SDHD.
Esto es un resultado “normal”. B: Tinciones negativas indica cambios en la proteina correspondiente.
Aqui indica que probablemente hay una mutacién en uno de los genes SDHB, SDHC o SDHD. En este
caso el paciente portaba una mutacion germinal del gen SDHB. De Offergeld et al Clinics 2012;67(S2):
con el amable permiso del publicador (para la referencia complete ver seccion de referencias).
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11. Cuidados postoperatorios

El seguimiento de los feocromocitomas y tumores glémicos tiene por objetivo:

1. Documentar el éxito de la cirugia

2. Analizar el riesgo de posibles tumores adicionales mediante estudios de genética
molecular de mutaciones en genes susceptibles (i.e. RET, VHL, SDHA, SDHB,

SDHC, SDHD, TMEM127 y MAX)

3. Discutir los hallazgos histoldgicos con el paciente. En casos excepcionales de
feocromocitoma maligno y tumor glémico, la terapia con medicina nuclear o la

guimioterapia deben ser evaluadas y posiblementeaplicadas.

Bajo circunstancias normales el cirujano informara al paciente que el tumor fue
extirpado completamente. Por este motivo a menudo no hay seguimiento. Si el paciente
seguia un tratamiento, estos eran suspendidos y el paciente se considera curado en la
mayoria de los casos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes quedan insatisfechos
con esta situacion y con el hecho de tener un tumor raro, siendo aconsejable el
seguimiento. El seguimiento debe ser llevado a cabo por un endocrinélogo o por un
medico de atencién primaria o por un médico otrorrinolaringélogo en el caso de los

tumores glémicos.

La presion sanguinea debe ser estudiada a menudo, debiendo normalizarse sin

medicamentos.

Después de la exéresis completa del tumor las hormonas elevadas (catecolaminas y/o

metanefrinas) se normalizardn. Las mediciones hormonales (i.e. mediciones de
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catecolaminas y/o metanefrinas) se deben repetir y la disminucién de estas hormonas

al rango normal debedocumentarse.

Las imégenespostoperatorias para confirmar la extirpacion completa del tumor
habitualmente no se realizan y por no ser necesarias cuando la presién sanguinea y

las hormonas se han normalizado.

Figura 27: Paciente de 17 afios con una mutacion VHL. Estadodespués de la reseccion completa de la
glandula suprarrenal derecha a los 12 afios de edad. A los 17 afos, reseccion endoscopica de un
feocromocitoma de la glandula suprarrenal izquierda (Abajo) con preservacion de la corteza suprarrenal.
El test de ACTH mostré un aumento normal del cortisol después de la administracion de ACTH.

Una situacién especial es la cirugia de los feocromocitomas bilaterales o la cirugia de
un tumor de la glandula suprarrenal en pacientes con extirpacionprevia de un tumor en
la otra glandula suprarrenal. (Figura 27). En este caso es necesario documentar la

produccién suficiente de hormonas suprarrenales realizando un test de ACTH aln
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cuando el paciente no tenga sintomas. En contraste a la produccién compensatoria de
hormonas de la médula adrenal por el sistema nervioso auténomo, las hormonas de la
corteza adrenal no se compensan. El test de ACTH test verifica la funcién normal de la
corteza adrenal. La hormona ACTH (hormona adrenocorticotréfica) se administraa los
pacientes y los niveles de cortisol se miden a los 30 y 60 minutos después de la

inyeccion. El test puede ser realizado en forma ambulatoria. (Figura 28).

30 -
25 -
20 ++
15

Cortisol (ug/dl)

0 30 60
minutos

Figura 28: Niveles de cortisol de 4 pacientes después de una cirugia endoscépica “conservadora de
funcién de la corteza suprarrenal” de un feocromocitoma bilateral: mediciones antes y después de
administracion de ACTH. Se esperaba un aumento de cortisol superior a 20 ug/dl. Se encontré un
significativo aumento después de la administracién de ACTH, indicando que se conservé suficientetejido
suprarrenal funcional. De: Neumann et al. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:2608-2610 con el amable
permiso del publicador (para la referencia complete ver seccion de referencias).

En el caso de mutaciones en uno de los genesde susceptibilidad, es necesario un
seguimiento de por vida. El seguimiento preciso es descrito en los capitulos que

describen los tumores respectivos.
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12. Feocromocitoma malignos y tumores glémicos malignos

El feocromocitoma y los tumores glémicos malignos se tratan de forma similar a los
tumores benignos. Los feocromocitomas son habitualmente benignos. Soélo el 5-10% de
los feocromocitomas son malignos y los tumores glémicos malignos aparentemente son
aun mas raros. El diagnoéstico de un feocromocitoma o de un tumor glémico maligno se
hace cuando se detectan las metastasis y se confirman por histologia. Las metastasis
son ademés confirmadas por TC o RM y por la y elevaciébn concomitante de
catecolaminas. Aln mas definitivos son los diagndsticos utilizando cintigrafia con [*%|]
MIBG , [*®F] DOPA, [*®F] FDG [®Ga] DOTATOC, o [*®Ga] DOTATATE-PET/TC. Las

metastasis se localizan habitualmente en los nddulos linfaticos, pulmones, higado o

hueso (Figura 29).

La presencia de feocromocitomas multiples fuera de las glandulas suprarrenales, por
ejemplo en el abdomen, donde podrian ser facilmente confundidos con metastasis en
los ganglios linfaticoso la interpretacion errbnea de metéstasis que son realmente
tumores multiples algunas veces conduce al diagnéstico falso de feocromocitoma

maligno.(Figura 30).
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A - B
Figura 29: Cintigrama MIBG [**®I] de una paciente de 16 afios con feocromocitoma maligno. Las flechas
apuntan a las metastasis 6seas. A: Proyeccion frontal. B: Proyeccion posterior. El examen es la base
para una terapia con altas dosis de [**!I] MIBG.

Figura 30: Diagndstico erréneo de un feocromocitoma maligno. Cintigrama [**®]] MIBG muestra una

captacion toracica izquierda (vista dorsal, panel A, flecha negra) y una captaciéon de un tumor suprarrenal
derecho (flecha blanca). Los paneles B y D muestran el tumor toracico como un paraganglioma del
tronco simpatico. Panel C tumor suprarrenal. De Bausch B et al. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1073: 122-137
(2006)_ 2006 New York Academy of Sciences. doi: 10.1196/annals.1353.013 con el amable permiso del
publicador (para la referencia complete ver seccion de referencias).
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Una indicacion para el tratamiento vienedada por la identificacion de metastasis. Sin
embargo, si las metastasis en los ganglios linfaticos han sido extirpadas
completamente o si los cambios histolégicos en los tumores son descritos como
indicadores de posible malignidad, entonces no hay indicacién para el tratamiento.

Estos pacientes deben ser estrechamente monitorizados durante el seguimiento.

El tratamiento mas importante es la cirugia. Si es posible, todas las metastasis
deberian ser intervenidas. Otras opciones de tratamiento tienen resultados

cuestionables.
Tratamiento con medicina nuclear

El tratamiento con [**!1] MIBG es la radiacién con yodo-131 radioactivo que ha sido
conjugado con MIBG y es usado cuando las metastasis han sido diagnosticadas por
cintigrama con [*#] MIBG. El tratamiento estandar con [**!I] MIBG utiliza una dosis de
3.7 a 11.2 GBq por tratamiento. Por lo general son necesarios varios tratamientos. El
tratamiento se puede repetir cada dos meses. El equipo de P.A. Fitzgerald en San
Francisco trata los pacientes con una dosis considerablemente mas alta de 29.6 GBq.
Los efectos adversos pueden ser una disminucién severa de los recuentos de glébulos
blancos y plaquetas (neutropenia y trombocitopenia). Esta alta dosis de tratamiento con

MIBG debe ser por lo tanto combinada con una recoleccién previa de células madre.

Los tratamientos con [*'’Lu] DOTATATE, [*Y] DOTATOC, o [*Y] DOTATATE son
opciones para los feocromocitomas malignos con metéstasis identificadas por [*®Gal]
DOTATOC, o [*®Ga] DOTATATE-PET/CT, o cintigrama para receptores de

somatostatina Octreoscan). Los tratamientos con [*°Y] DOTATOC, o [*°Y] DOTATATE
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utilizan una dosis de 1.5 GBg/m? de superficie corporal o una dosis fija de 7.4 GBq
para [*'’Lu] DOTATATE. Habitualmente se administran cuatro tratamientos en
intervalos de dos meses. Los tratamientos con [*°Y] DOTATOC, o [*Y] DOTATATE

pueden conducir a dafio renal y se deben tomarse medidas preventivas.

La tasa de éxito de este tratamiento es dificii de evaluar. El éxito se mide

frecuentemente como una falta de progresion de la enfermedad.

Quimioterapia

La quimioterapia en el feocromocitoma maligno es utilizada como tratamiento
combinado con la terapia de medicina nuclear o si el tratamiento con medicina nuclear
no fue exitoso. La combinacion de ciclofosfamida, vincristina y dacarbazina (el llamado
protocolo Averbuch) (CVD) es la quimioterapia estandar para el feocromocitoma
maligno. El tratamiento de 2 dias es repetido 3 a 6 veces en intervalos de un mes
dependiendo de la respuesta y tolerancia al tratamiento. El éxito del tratamiento se
midepor la disminuciéon de los niveles de catecolaminas en plasma u orina y la
reduccion del tamafio tumoral. Se consigue una remision completa en el 20 % de los

pacientes y la remision parcial en el 45 %.

Después de una terapia CVD no exitosa otras sustancias como Vindesina/DTIC, AraC,
CTD mas Antraciclina, combinaciones de Vepesid, Carboplatino, Vincristina,

Ciclofosfamida, Adriamicina, o0 Temozolamida mas Talidomida pueden ser utilizadas.
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Nuevas terapias, experimentales incluyen tratamiento con HSP-90 e inhibidores
hTERT, Lomustina, Capecitabina, Talidomida, Lenalidomida, o Sunitinib, Sorafenib,
Temsirolimus, Bevacizumab, y combinaciones de ellos. El tratamiento preferido

actualmente es Sunitinb.

Preservacion (autéloga) de células madre de pacientes

Se recomienda realizar una aféresis de células madre peviamentea una quimioterapia
programada o0 a un tratamiento con MIBG en altas dosis. Esto sirve como una
preservacion de las células madre propias del paciente (aut6loga) en caso de una
caida en el numero de células inmunolégicas (aplasia) después de la quimioterapia o
del tratamiento con MIBG. Esto es particularmente importante cuando existe infiltacion
de células tumorales dentro de la médula dsea. Sin embargo, la preservacion de
células madre de estos pacientes es muy dificil. La recoleccion de células madre es
habitualmente precedida por estimulacién con G-CSF (Neupogen o Granocyte). El G-
CSF es administrado a través de inyecciones diarias (durante algunos dias)en forma
subcutanea. La movilizacion de células madre utilizando ciclofosfamida es utilizada hoy

en dia sélo en casos excepcionales.
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13. Diagndstico genético molecular

El diagnostico molecular o diagnostico genético molecular tiene como objetivo detectar

enfermedades hereditarias. La deteccion de feocromocitomas o tumores glémicos

Tabla 3. Enfermedades hereditarias con feocromocitoma y tumoures glémicos

NEM 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4
Edad promedio al
momento del <30 afios 30 afios 42 afios 32 afios 41 afios 31 aflos
diagnéstico
L‘:J’I"UE’IZ: tnicos/ 33%/ 67% 42% | 58% 83%/17% |26/74% | 89%/11%  |72%/28%
Localizacién en
glandulas Casi exclusivamente
suprarrenales; extra- en glandulas 88% / 12% 94% / 6% 53%/21% | Muy raro 28% / 50%
adrenales en el suprarrenales
abdomen posterior
Fegc_romomtoma Extremadamente raro | Raro Muy raro 18% Muy raro 9%
torécico
Tumores glémicos Muy raro Muy raro Muy raro 79% 100 % 31%
Malignidad 4% Raro 12% Raro Nunca hasido | 350,
observado
Angioma retinal, Neurofibrom
Hemangioblastoma | a,
. del sistema
Cancer medular de nervioso central hamartoma Carcinoma
Otros tumares . t|r0|d_es_, . carcinoma renal, del iris, Ninguno Ninguno renal (raro)
hiperparatiroidismo
tumores de los tumores de
islotes del las vainas
pancreas nerviosas
Herencia Autosémico Autosémico Autosémico Qg;?ii(;r:t'go Autosémico Autosémico
dominante dominante dominante . dominante dominante
Nombres de los genes RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB
Ubicacion cromosémica
de los genes 10g11.2 3p25-26 17911.2 11923 1921 1p36
NUmero de exones 21 3 60 4 6 8

*s6lo aplica a los hijos de padre portador

Adaptado de Bausch et al. N Engl J Med 2006
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hereditarios permite una prevencion y seguimiento apropiados. Los pacientes que son
portadores de mutaciones especificas conllevan un mas alto riesgo de una evolucion
clinica particular dependiendo del gen mutado: edad de aparicion de los
tumores,localizacion de los tumores, multiplicidad de los tumores, benignidad y
malignidad de los tumores dentro del sistema autonomo (i.e. tumores
paraganglionares) y fuera de este sistema como por ejemplo tumores de la glandula

tiroides, piel, ojos, sistema nervioso central, rifién y pancreas.

Las enfermedades “clasicas” que agrupan feocromocitomas hereditarios y tumores
glémicos son: Neoplasia endocrina multiple tipo 2, enfermedad de von Hippel-Lindau,
neurofibromatosis tipo 1, y los sindrome de paragangliomas tipo 1 al 4. Estas
enfermedades estan resumidas en la tabla 3 con sus respectivas caracteristicas. Una

descripcién mas detallada se muestra en los capitulos 14 al 17.

Analisis genético molecular

El andlisis genético molecular utiliza principios similares. Se utiliza una muestra de
sangre para el andlisis del material genético (i.e. ADN). Dependiendo del gen de
interés, uno o varios fragmentos pequefios de la region codificadora (exones) seran
amplificados usando algin método especial (PCR) y examinados en detalle. Estos
fragmentos posteriormente son secuenciados. Dado que la secuenciacion es mas bien
costosa, se usan otros métodos para determinar si el gen de interés contiene una
mutacién o un polimorfismo. El método llamado DHPLC (Denaturating High-

Performance Liquid Chromatography) se utiliza para adquirir una curva (cromatografia)
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tanto con el alelo normal (perfil cromatografico normal) o con perfiles alterados (Figura
31). Para la deteccién de grandes deleciones en un gen (i.e. uno o varios exones) se
utilizan los métodos MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification) (Figura 32)
0 QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments). Todas la

mutaciones en los genes discutidos aqui son resumidos en una tabla en el Capitulo 22.

GCTGTGCCGCAC
\ I'I ! 1

634 TGC>TCC | WT A A VA fan

WT \ .'I ' _II oy Pho bl

GCTGTGICC CGC C

Figura 31: Cromatografia (también llamada método DHPLC) y secuenciacién. A: DHPLC. Se puede ver
una clara diferencia entre la curva roja y la curva normal de puntos. B: La secuenciacién correspondiente
con los hallazgos normales (WT: tipo virgen o “wild”) en la parte superior, y un doble picoen azul (C:
citosina) y negro (G: guanidina) (Flecha) en la parte inferior. De: Neumann et al.New England Journal of

Medicine, 2007;357:1311-5, con el amable permiso del publicador (para la referencia complete ver
seccion de referencias).
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Widtype control

Cl SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7
Pro  EX4 EX1 BEX1 BEX2 EX2 EX8 Pro B3 B4 BEX2 EX6 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 EX3 Pro EX7

SDHB: Deletion Promotor + Exonl

SDHB EX1 SDHB Promotor

Cl SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7
Pro  EX4 EX1 EX1 EX2 EX2 EX8 Pro EX3 EX4 EX2 EX6 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 EX3 Po EX7

Figura 32: Confirmacion de una larga delecion del gen SDHB usando el método MLPA (multiple ligation-
dependent probe amplification). Arriba: hallazgos normales. Abajo: Mutacion. Se espera no encontrar un
gen o el exon de los 2 genes dentro de la regién analizada. La disminucion de la altura de la barra a la
mitad indica una mutacién. Este grafico muestra mutaciones de exén 1 SDHB (SDHB Ex 1) y el promotor
que lo precede (SDHB) (barras rojas, flechas). Los otros exones del gen SDHB son verdes y alcanzan
una altura de 1 (=100%).

Estructuray analisis de los genes candidatos

El gen MAX

El gen MAX es un nuevo gen identificado en pacientes con tumores paraganglionares

hereditarios. El gen MAX contiene 5 exones. Hasta el momento las mutaciones del gen
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MAX se han encontradosen pacientes menores de 30 afios con feocromocitomas
suprarrenales uni o bilaterales. Entre los portadores afectados se ha encontrado
evidencia de la transmision preferencial paternal de las mutaciones MAX. Esto significa
que los portadores de la mutaciéon tendran tumores sélo si la mutaciéon ha sido
heredada del padre. Los datos disponibles son aun limitados y es necesaria mas

informacién para establecer cuando hay que buscar mutaciones en este gen.
El gen NF1

El gen NF1 es uno de los genes mas grandes. Este consta de 60 exones. Las
mutaciones asociadas con feocromocitoma que han sido descritas se extienden a
través de todo el gen. Ademas se han publicado grandes deleciones del gen NF1
asociadas con feocromocitoma. Es importante conocer que todos los pacientes con
feocromocitoma y una mutacion del gen NF1 tenian también manifestaciones cutaneas
de neurofibromatosis tipo 1. Por lo tanto, el analisis de mutaciones — el cual es muy

caro — del gen NF1 no esrecomendable.

El gen RET

El gen RET es analizado para detectar mutaciones que predisponen a la neoplasia
endocrina maltiple tipo 2 (NEM 2). Esta enfermedad es descrita en el Capitulo 14. El
gen RET debe ser analizado cuando el paciente 0 un miembro de la familia es
diagnosticado de cancer medular de tiroides. Sin embargo, la historia familiar no

siempre esta disponible o completa y el feocromocitoma puede ser el primer sintoma.
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El gen RET consta de 21 exones. Casi todos los pacientes con NEM 2 tienen
mutaciones del gen RET. Estas mutaciones estan presentes so6lo en unos pocos
exones de los 21 y son esos exones los que deben ser analizados. Algunos de esos
exones estan mutados muy frecuentemente, otros exones estdn raramente mutados, y

otros estan mutados excepcionalmente.

Se puede encontrar la llista completa de las mutaciones RET en la siguiente direccion

de nternet: http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2 _display.php?sort=1#m.

La mayoria de las mutaciones (el 75 % de los pacientes con NEM2) estan localizadas
en el codon 634 del exén 11. Menos frecuentes son las mutaciones en los codones
609, 611, 618, y 620, todas ellas ubicadas en el exén 10. La forma mas severa de NEM
2, también llamada NEM 2B, se asocia con una evolucion agresiva de la enfermedad,
habito marfanoide y talla alta y estando habitualmente caracterizada por mutaciones en
el codon 918 localizado en el exdn 16. Los feocromocitomas se observan sélo en el
50% de los pacientes con NEM 2 en asociacion con mutaciones en los exones 10, 11, y
16. Nosotros hemos visto s6lo un caso de una mutacion en el exdn 13 en toda nuestra

cohorte de casi 2000 pacientes con feocromocitoma o tumores glomicos.

Las deleciones de grandes fragmentos (i.e. uno o varios exones) no han sido descritas
en la NEM 2 por lo que no es necesario un analisis especial para esas largas

deleciones. Para el andlisis molecular del gen RET se utiliza la secuenciacion.

Casi todos los pacientes con NEM 2 desarrollan cancer medular de tiroides que puede
ser identificado por niveles elevados de calcitonina en la sangre. Dado que la mayoria

de los pacientes con NEM 2 desarrollan feocromocitoma cuando son adultos (i.e. en un
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momento cuando el cancer medular de tiroides ya deberia estar presente con una alta
probabilidad), niveles normales de calcitonina hacen poco probable la presencia de

NEM2.

El gen SDHA

El gen SDHA es un nuevo gen identificado en pacientes con tumores paraganglionares
hereditarios. El gen SDHA consta de 15 exones haciendo el andlisis lento y costoso.
Hasta el momento, las mutaciones del gen SDHA han sido encontradas en pacientes
menores de 30 afios de edad al momento del diagndstico, en pacientes con tumores
multiples, tumores extras-adrenales y tumores malignos. Los datos disponibles son aun
limitados y es necesaria mas informacion para determinar cuando hay que buscar

mutaciones en este gen.

El gen SDHB

El gen SDHB es analizado para identificar los pacientes con sindrome paraganglionar
tipo 4 (descrito en el Capitulo 14). Los pacientes con mutaciones en el gen SDHB
pueden desarrollar feocromocitoma de las glandulas suprarrenales, feocromocitoma
extraadrenal en el abdomen, pelvis y térax como también tumores glomicos. Las
mutaciones del gen SDHB muy raramente producen tumores en otros 6rganos. Un
ejemplo es el carcinoma renal; sin embargo, son mucho menos comunes que en la

enfermedad de von Hippel-Lindau.
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El gen SDHB consta de 8 exones y codifica para una proteina (SDHB) de 280
aminodcidos. Las mutaciones pueden aparecer en los 280 codones. Una lista de todas
las mutaciones descritas estd disponible en la siguiente direccibn de internet:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search unigue&select db=SDHB

. Las mutaciones seleccionadas del gen SDHB que han sido identificadas en nuestro

laboratorio en Friburgo estan enumeradas en el Capitulo 22.

El gen SDHC

El gen SDHC se analiza para identificar los pacientes con sindromeparaganglionar tipo
3 (descrito en el capitulo 17). Los pacientes con mutaciones en el gen SDHC
mayoritariamente sélo desarrollan tumores glémicos. Las mutaciones del gen SDHC
son muy raras en pacientes con feocromocitoma de las glandulas suprarrenales y en
feocromocitomas extradrenales del abdomen y térax. El andlisis del gen SDHC puede

ser restringido a pacientes que solo tengantumores glémicos.

El gen SDHC consta de 6 exones y codifica para un proteina (SDHC) de 169
aminodcidos. Las mutaciones pueden aparecer en los 169 codones. Una lista de todas
las mutaciones descritas estd disponible en la siguiente direccion de internet:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search unigue&select db=SDHC

. Las mutaciones seleccionadas del gen SDHC que han sido identificadas en nuestro

laboratorio en Friburgo estdn enumeradas en el Capitulo 22.
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El gen SDHD

El gen SDHD es analizado para identificar los pacientes con sindrome
paraganglionares tipo 1 (descrito en el capitulo 17). Los pacientes con mutaciones en el
gen SDHD pueden desarrollar feocromocitoma de las glandulas suprarrenales,
feocromocitoma extraadrenal en el abdomen, pelvis y térax como también tumores
glémicos. Frecuentemente, los pacientes con mutaciones del gen SDHD tienen mas de

un tumor.

El gen SDHD consta de 4 exones y codifica para una proteina (SDHD) de 160
aminoécidos. Las mutaciones pueden aparecer en los 160 codones. Una lista de todas
las mutaciones descritas esta disponible en la siguiente direccion de internet:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search _unigue&select db=SDHD

. Las mutaciones seleccionadas del gen SDHD que han sido identificadas en nuestro

laboratorio en Friburgo se enumeran en el Capitulo 22.

El gen SDHAF2 (SDH5)

Se han identificado muy recientemente mutaciones del gen SDHAF2 en pacientes con
tumores glémicos. El sindrome asociado es el sindrome paraganglionar tipo 2 (descrito
en el capitulo 17). Hasta el momento se han descrito sélo dos familias con mutaciones
en este gen en todo el mundo. Soélo los pacientes con tumores glémicos y una historia
familiar de tumores glémicos deben ser estudiados para buscar mutaciones delgen

SDHAF2. Sélo se han sido descrito pacientes que han heredado la mutacion del padre.
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El gen SDHAF2 consta de 4 exones y codifica para una proteina (SDHAF2) de 167
aminoédcidos. Aunque se validé este gen en una gran poblacién de pacientes con

tumores glémicos, sélo se ha descrito una mutacién en el gen SDHAF2.

El gen TMEM127

El gen TMEM127 es también un nuevo gen identificado en pacientes con tumores
hereditarios de los paraganglios. EI gen TMEM127 contiene 4 exones. Hasta el
momento, las mutaciones del gen TMEM127 han sido encontradas principalmente en
pacientes menores de 42 afios de edad en el momento del diagnéstico, en pacientes
con tumores multiples, tumores extra-adrenales y a veces en aquellos con tumores
malignos. Los datos disponibles son adn limitados y es necesaria mas informacion para

establecer una politica de cuando buscar mutaciones en este gen.

El gen VHL

El gen VHL es analizado para identificar los pacientes con enfermedad de von Hippel-
Lindau. Esta enfermedad e describe en el capitulo 15. Los pacientes con

feocromocitoma que también sufren de hemangioblastoma, angiomas retinales, o

hemangioblastoma del sistema nervioso o que tienen un miembro de la familia con esta
condicion deben ser estudiados. Estos tumores conducen a un deterioro de la vision de
uno o, menos cominmente de ambos ojospor lo que los pacientes deben ser

interrogados acerca de deterioro de la vision. Los tumores del sistema nervioso estan
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localizados mayoritariamente en el cerebelo. Los pacientes con enfermedad de von
Hippel-Lindau también pueden desarrollar carcinoma renal y una historia familiar de
estos tumores podria ser un indicador importante. Sin embargo, el feocromocitoma no

es infrecuentemente el primer indicador de la enfermedad de von Hippel-Lindau.

El gen de VHL consta de 3 exones y codifica para una proteina (pVHL) de 213
aminoécidos. Las mutaciones han sido encontradassolo en los aminoécidos 54 al 213
(i.e. codones 54 al 213). La designacion de los nucleétidos ha cambiado a través del
tiempo. La nueva designacion resta 213 nucleétidosy asi la antigua designacion para la
mutacién Schwarzwald VHL 505 T>C es ahora designada como 292 T>C (p.Y98H).
Una lista de todas las mutaciones descritas esta disponible en la siguiente direccién de

internet: http://www.umd.be/VHL/.

¢Cuando se deben buscar mutaciones enlos pacientes?

¢ Qué gen deben ser analizado?

Las respuestas a estas preguntas estan basadas en los resultados obtenidos de
nuestro proyecto de investigacion sobre feocromocitomas y tumores glémicos
patrocinado por la Ayuda Alemana sobre el Cancer (German Cancer Aid (Deutsche
Krebshilfe). Todos los resultados estdn basados en el Registro Internacional de
Feocromocitomas y Tumores Glomicos cuya base estda en Friburgo, Alemania
(International Pheochromocytoma and Glomus Tumors Registry (based in Friburgo,

Germany). La mayoria de los pacientes (aprox. 950) viven en Alemania.
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Los pacientes con feocromocitoma tienen un 20 a 30% de riesgo de portar una
mutacién y los pacientes con tumores glémicos tienen un riesgo de aproximadamente
el 27%. Basados en estos datos, se puede plantear la pregunta de cuando realizar un
estudio genético y qué gen o genes deben ser analizados. Los riesgos relativos para
los pacientes son altos y por largo tiempo fue una practica comun ofrecer a todos los
pacientes un analisis genético. Sin embargo se deben considerar los costos de estos

examenes.

Feocromocitoma—detalles importantes de la historia de los pacientes

Previo a un analisis genético, se debe recolectar infomacion especifica para identificar
el posible gen o genes de interés. La edad de diagndstico de los pacientes con
feocromocitomas producto de una mutacién germinal es considerablemente menor
comparada a los pacientes con feocromocitoma esporadico. No hay un limite claro,

pero una edad menor de 30 a 45 afios podria indicar una mutacion.

Otras enfermedades adicionales también deben ser tomadas en consideracion.
Después de una cirugia de un cancer medular de tiroides el analisis genético debe
limitarse al estudio del gen RET; angiomas del ojo odel sistema nervioso central
requieren un analisis del gen VHL. En el caso de carcinoma renal debe ser analizado
primero el gen VHL y luego el gen SDHB. En los pacientes con feocromocitoma y
tumores glémicos deben analizarse posibles mutaciones en los genes SDHD y SDHB.

Los pacientes con neurofibromas y otros indicadores de neurofibromatosis tipo 1 no
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requieren analisis genético. Es casi seguro que estos pacientes portan una mutacién

del gen NF1.

Siempre se debe realizar una historia familiar o andlisis del arbol genealdgico. Se debe
dar especial énfasis a las enfermedades mencionadas arriba. Este analisis podria dar

una indicacién de qué genes tienen mutaciones con mayor probabilidad.

Pacientes jovenes (menores de 45 afios al momento del diagndstico), una historia
familiar, feocromocitomas multiples, feocromocitomas extradrenales, feocromocitomas
del térax, y pacientes con feocromocitoma maligno tienen una distribucién de

mutaciones como la que se muestra en las figuras 33 a 38.

0 tumores glémicos (tumores glémicos multiples y tumores glémicos malignos) (Figura

39-42).

Tumores glémicos— detalles importantes de la historia de los pacientes

El estudio de los pacientes con tumores glémicos puede limitarse al andlisis de los
genes SDHB, SDHC, y SDHD. Los tumores glémicos aparecen infrecuentemente en
concomitancia con NEM2, enfermedad de VHL, y NF1. Cuando lo hacensoélo aparecen
después de la manifestaciones tipicas de las respectivas enfermedades. El analisis de
los genes RET, VHL, y NF1 por lo tanto no esté indicado en los pacientes con tumores
glémicos a menos que estos pacientes tengan lesiones adicionales. La edad joven (<40
afos), tumores glémicos mudltiples, feocromocitoma concomitante y malignidad de los

tumores glémicos y/o historia familiar de feocromocitomas o tumores glémicos son
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indicadores (tiles para seleccionar los genes mas probables para el analisis de
mutaciones: el gen SDHB esta a menudo mutado en tumores Unicos extra-adrenales,
no infrecuentemente en tumores malignos, SDHC tipicamente en tumores glémicos
Unicos benignos, y SDHD frecuentemente en tumores benignos, feocromocitomas

multiples suprarrenales y extradrenales y tumores glémicos multiples.
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W SDHD

BINF 1 (Kiinisch)
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Figura 33: Distribucion de mutaciones de 698 pacientes con feocromocitoma. Registro de Friburgo,
Alemania. Informe final. 2007. Proyecto ayuda sobre el Cancer, Alemania 106024.
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@sporadic
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W SDHD
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EVHL

19 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
Alter (in Jahren)

Figura 34: Distribucion de las mutaciones de 698 pacientes con feocromocitoma. Los pacientes son
presentados por décadas, ej. 1-9 afios, 10-19 afios, etc. Cada década se expresa como 100%. El codigo
de color indica cuantos pacientes desarrollan tumores esporadicos o tumores hereditarios basados en
las mutaciones de los genes respectivos.
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Figura 35: Distribucién de mutaciones en pacientes con multiples feocromocitomas

BVHL

B SDHB

B SDHD
ORET

@ sporadisch

Figura 36: Distribucion de mutaciones en pacientes con feocromocitoma abdominal extradrenal.
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B SDHB
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Figura 37: Distribucion de mutaciones en pacientes con feocromocitoma toracico.

BVHL
ESDHB
ONF1

D sporadisch

Figura 38: Distribucion de mutaciones en pacientes con feocromocitoma maligno.
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BSDHD

@ sporadisch

Figura 39: Distribucion de mutaciones en 259 pacientes con tumores glémicos. Registro de Friburgo,
Alemania. InformeFinal en 2007. Poyecto Aleman de ayuda sobre Cancer 106024.

O sporadic
B SDHD
OSDHC
8 SDHB
BVHL

1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Alter (in Jahren)

Figura 40: Distribucion de las mutaciones en pacientes con tumores glémicos. Los pacientes son
presentados por décadas, ej. 1 -9 afios, 10-19 afios etc, cada década se expresa como 100%. El cédigo
de color indica cuantos pacientes desarrollan tumores esporadicos o tumores de origen hereditario
basados en las mutaciones de los genes respectivos.
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Figura 41: Distribucion de mutaciones en pacientes con tumores glémicos multiples.

BVHL

B SDHB

B SDHD

@ sporadisch

Figura 42: Distribucion de mutaciones en pacientes con tumores gldmicos malignos.
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Resumen para los pacientes con feocromocitoma unico, benigno localizado en

las glandulas suprarrenales

Todos los genes: las mutaciones son muy poco probables en pacientes mayores de
30 afios en el momento del diagndstico de un feocromocitoma a menos que haya otros

indicadores en la historia familiar, localizacién del tumor o malignidad.

Gen MAX: la informacién disponible es limitada, mostrando los pacientes sélo tumores

suprarrenales.

Gen NF1: Todos los pacientes que muestren sintomas cutaneos u oculares de NF1. El

analisis genético del gen NF 1 no es necesatrio.

Gen RET: Todos los pacientes con mutaciones en el gen RET fueron diagnosticados
de cancer medular de tiroides. Estos pacientes tienen niveles elevados de calcitonina
sanguinea. Las mutaciones solo han sido detectadas en los exones 10, 11, 13, 14, 15y
16. El analisis del gen RET es por lo tanto razonable cuando los niveles de calcitonina

estan elevados oel paciente ha sido diagnosticado de un cancer medular de tiroides.

Gen SDHA: Los datos publicados son escasos y estan pendientes las publicaciones

que muestrenel comportamiento de la enfermedad

Gen SDHB: es rara una historia familiar de feocromocitoma o tumores glémicos. Los

tumores multiples o tumores glémicos son raros. El andlisis genético es razonable.

Gen SDHC: Los tumores localizados en las glandulas suprarrenales son muy raros. El

andlisis genético no es razonable
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Gen SDHD: Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen tumores glémicos. Otro
50 % de los pacientes tienen una historia familiar de feocromocitoma o tumores
glémicos. El andlisis genético es razonable, en particular, si es conocida la presencia

de feocromocitoma o tumor glémico en el padre.

Gen SDHAF2: No han sido descritos tumores localizados en las glandulas

suprarrenales. El andlisis genético no es razonable.

Gen VHL: Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen angiomas retinales o un
hemangioblastoma del sistema nervioso. Otro tercio de los pacientes tienen una
historia familiar de tumorers relacionados con el VHL. El analisis genético del gen VHL

es razonable.

Gen TMEM 127: Hasta el momento hay sdélo una publicacién respecto al cuadro clinico.

El andlisis genético puede ser util.

Los resultados de los analisis genéticos en tumores unilaterales y benignos de las
glandulas suprarrenales estan resumidos en las Figuras 43 y44.. Es facil reconocer que
los pacientes mayores de 40 afios de edad rara vez tienen mutaciones en los genes
candidatos, teniendo en cuenta una historia familiar completa y un resumen de los

hallazgos clinicos importantes (estado de la piel, nivel de calcitonina).
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Figura 43: Distribucion de mutaciones en pacientes con Feocromocitoma unilateral benigno, , localizado
en la glandulas suprarrenales.
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Figura 44 Distribucién de mutaciones en pacientes con Feocromocitoma unilateral benigno, , localizado
en la glandulas suprarrenales por decadas.
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14. Neoplasia Endocrina Mdltiple Tipo 2 (NEM 2)

La neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante producto de la mutacién del proto-oncogen RET (REarranged during

Transfection) (fig. 45). Se distinguen 3 subtipos:

NEM2A: cancer medular de tiroides, feocromocitoma e hiperparatiroidismo

(hiperplasia de las glandulas paratiroides).

NEM2B: cancer medular de tiroides, feocromocitoma y anomalias
constitucionales como talla alta y habito marfanoide, neurofibromasde la lengua,

conjuntiva y colon.

CMTF: cancer medular de tiroides familiar que afecta sélo la glandula

tiroides. Los feocromocitomasno ocurren en el CMTF.

Es de particular interés la prevencion de cancer medular de tiroides (CMT). Este se
desarrolla a partir de las células parafoliculares de la glandula tiroides, también
llamadas células C que producen calcitonina. La hiperplasia de las células C
precede al CMT. Los canceres medulares de tiroides metastizan a los ganglios
regionales del cuello y del térax. Las metéstasis a distancia habitualmente se
localizan en huesos, higado y pulmones. El tratamiento es dificil cuando existen
metastasis a distancia. El objetivo de la medicina preventiva es detectar y tratar el
CMT tempranamente, i.e. antes de que desarrollen metastasis. Esto se puede
conseguir con la historia familiar y el analisis genético de los miembros de las
familias con mutaciones conocidas. Las recomendaciones actuales para los

portadores de las mutaciones que predisponen a NEM2A incluyen la extraccionde la
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glandula tiroides antes de los 5 afios. Para los portadores de mutaciones que
predisponen a NEM2B la reseccionde la glandula tiroides es recomendada antes del
afio de vida, debido a que el CMT de la NEM2B es mucho mas agresivo. El
espectro de mutaciones del gen RET sesefala en el Capitulo 22. La mayoria de las
mutaciones afectan el codon 634, localizado en el ex6n 11. Las otras mutaciones
que predisponen a la NEM 2A se localizan en los codones 609, 611, 618, y 620 en
el exén 10. Las mutaciones en el codén 918 en el exén 16 predisponen encasi

todos los casos a la NEM 2B.

El feocromocitoma se desarrolla en cerca del 50 % de los pacientes con NEM2A y
NEM2B. Han sido descritos tumores simultdneos en ambas glandulas suprarrenales
como también el desarrollo de un 2° tumor en la glandula adrenal contralateral afios
mas tarde. En casi todos los casos con NEM2 los feocromocitomas se localizan en
las glandulas suprarrenales. Son menos comunes los feocromocitomas
extraadrenales en el retroperitoneo, mientras que los paragangliomas del térax y

cabeza/cuello son muy raros.

Las mutaciones RET en el Registro Internacnional de Feocromocitomas se resumen
en el Capitulo 22. Es aconsejable realizar el diagnéstico endocrinolégico deNEM2
(Tabla 4) en pacientes con feocromocitoma y mutaciones en el gen RET. Los
niveles de calcitonina se deben determinar basalmente y a los 2 y 5 minutos
después de la estimulacion con pentagastrina (test de pentagastrina). Este test
identifica casi todos los CMT. El antigeno carcino embrionario (ACE) habitualmente
también esta elevado. Para diagnosticar la hiperfuncion de las glandulas

paratiroides (hiperparatiroidismo) se determinan los niveles de calcio y hormona
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paratiroidea. Para la cirugia y el tratamiento post-operatorio del CMT se debe

consultar informacion especifica.

Figura 45: Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2) en un paciente de 44 afios. A y B: Carcinoma
medular de tiroides; cintigrafia MIBG (A, C) y la pieza quirrgica (B) con multiples tumores ( flechas
largas); las flechas cortas apuntan al puente de tejido del corte y la preparaciéon abierta). C-E:
Feocromocitoma bilateral (D: TC, vista horizontal). De Neumann HPH. The Keio J Med 2005;5:15-21 con
el amable permiso del publicador (para la referencia complete ver seccion referencias).

Tabla 4: Pruebas analiticas para el diagnostico de neoplasia endocrina mdltiple tipo 2
¢ Calcitonina sérica
e Basal, 2 y 5 minutos después de estimulacion con pentagastrina
e Antigeno carcinoembrionario (ACE) sérico
e Hormona paratiroidea, calcio y fésforo sérico.

e Metanefrinas urinarias de 24 horas
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Como ejemplo de una historia familiar de NEM 2, el arbol genealégico de una
familia clasica esta representado en la Figura46. En él se refleja la familia de la
paciente Minna Roll que el médico de Friburgo Dr. Felix Frankel describié en 1886
con tumores bilaterales de las glandulas suprarrenales, basado en el el cuadro
clinico e histologia. La mutacion fue confirmada en Friburgo en 2007 en los
miembros de la familia vivos, lo que confirmé el diagndéstico de feocromocitoma

bilateral en una NEM2A.
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Figura 46: Arbol geneoldgico de una familia clasica con neoplasia endocrina mltiple tipo 2. La historia
familiar de Minna Roll fue descrita en 1886. Las mutaciones fueron confirmadas el afio 2007 en Friburgo
(Neumann et al., New England Journal of Medicine, 2007). Las flechas indican los familiares vivos con
las mutaciones confirmadas, de las cual Minna Roll también era portadora: RET codén 634
Cisteina>Triptéfano (Cys634Trp o C634W). De Neumann et al.N Engl J Med 2007;357:1311-5, con el
amable permiso del publicador (para la referencia complete ver seccién de referencias).
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Penetrancia

Para determinar el riesgo relativo de los pacientes portadores de mutaciones, se debe
analizar una gran poblacién de pacientes portadores de esta mutacion y el desarrollo
de la enfermedad y de sus componentes separadamente. Para NEM2 estos
componentes son el cancer medular de tiroides (CMT), feocromocitoma, e hiperfuncién
de la glandula paratiroides (hiperparatiroidismo). Para el CMT serecolectanlos
hallazgos histol6gicos de las cirugias de tiroides y/o niveles sanguineos de calcitonina;
para el feocromocitoma se registran los hallazgos quirargicos, RM o TC de las
glandulas suprarrenales y las mediciones de catecolaminas; para las hiperplasias de
paratiroides se determinan los niveles sanguineos de hormona paratiroidea. El analisis
de riesgo para portadores de la mutacion RET C634W se basé en el analisis de 92

portadores de la mutacién (Figura 47).
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Figura 47: Penetrancia para la presencia de cancer medular de troides, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo en pacientes con mutacion RET coddén 634 Cisteina>Triptéfano (Cys634Trp o
C634W). De Milos | et al. Endocrine-Related Cancer 2008 con el amable permiso del publicador (para la
referencia complete ver seccion referencias).
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La penetrancia de cancer medular de tiroides es de 52% a los 30 afios y de 83% a los
50 afios de edad. La penetrancia de feocromocitoma es de 20% a los 30 afios y del
67% a los 50 afios de edad, para el hiperparatiroidismo es del 3% a los 30 afios y del

21% a los 50 afios de edad.

B

Penatrance (%)
s 5 8 & 8 8 3 B B

[}

Mg (years)

Figura 48: Penetrancia para la presencia de cancer medular de tiroides, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo en pacientes con mutaciones del gen RET en el exén 10 (codones 609, 611,618,
620). De Frank-Raue K et al. Hum Mutat 2011 con el amable permiso del publicador (para la referencia
complete ver seccion referencias).

Para los pacientes portadores de mutaciones del exén 10 i.e. codones 609, 611, 618, y
620, se ha determinado la penetrancia por el consorcio internacional (Figura48).
Recolectando los datos de 340 portadores de mutaciones se identificaron un total de 22
mutaciones diferentes. No hubo diferencias en lo que respecta al riesgo relativo entre
las diferentes mutaciones. A la edad de 50 afios la penetrancia de CMT es de 57%, la
del feocromocitoma es de 23%, y la del hiperparatiroidismo del 4 %, respectivamente.
Informacién més detallada sobre la penetrancia estd disponible en la literatura

especializada.
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15. Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Se han publicados folletos acerca de la enfermedad de von Hippel-Lindau para
pacientes y médicos en varios idiomas por la Alianza familiar de VHL (VHL Family
Alliance). En este folleto sélo describiremos el aspecto del feocromocitoma en los
pacientes con von Hippel-Lindau. La medicina preventiva ofrece una enorme
posibilidad en los pacientes con von Hippel-Lindau, dado que la mayoria de los tumores
pueden ser tratados muy bien cuando son diagnosticados tempranamente. Esta
particularidad se aplica a los angiomas retinales (terapia con laser),
hemangioblastomas del cerebelo, tronco cerebral, y médula espinal (extirpacién
neuroquirdrgica), carcinoma renal (cirugias con preservacion de O6rganos), y
feocromocitoma (cirugias endoscépicas). El feocromocitoma en pacientes con la
enfermedad de von Hippel-Lindau y los otros tumores méas comunes de esta

enfermedad se muestran en las figuras 49-51.

La enfermedad de von Hippel-Lindau se subdivide en dos tipos diferentes dependiendo
de la presencia de feocromocitoma: tipo 1 (principalmente sin feocromocitoma), y tipo 2
(principalmente con feocromocitoma). Ademas existe una subdivision para el tipo 2:
mayoritariamente sin carcinoma renal (tipo 2A), a menudo con carcinoma renal (tipo

2B), casi s6lo con feocromocitoma (tipo 2C).

La enfermedad de von Hippel-Lindau es causada por mutaciones del gen VHL. Los
feocromocitomas son el resultado de muchas mutaciones. Las mutaciones se detectan
en todos los exones. Las mutaciones (identificadas en el Registro Internacional de
Feocromocitomas de Friburgo) y los tumores observados en otros Organos se

enumeran en el Capitulo 22. Los pacientes con feocromocitoma y las mutaciones
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respectivas en el gen VHL deben ser sometidos a los estudios clinicos sefialados en la

Tabla 5.

Figura 49: Enfermedad de Von Hippel- Lindau con feocromocitoma bilateral de la glandulas
suprarrenales y carcinoma renal parcialmente quistico bilateral. RM de un paciente de 34 afos.

Figura 50: Un paciente de 30 afios con feocromocitoma bilateral de las glandulas suprarrenales (1,3) y
feocromocitoma extraadrenal en el abdomen (2). A-C: TC, D: Cintigrama MIBG (vista frontal), E, F: RM
corte coronal (vista frontal), G-1: RM vision horizontal. Los 3 tumores fueron resecados via laparoscépica.
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Figura 51:: Cambios de la enfermedad de von Hippel-Lindau fuera del sistema paraganglionar: Angioma
de la retina (A), hemangioblastoma del SNC: cerebelo (B, vista frontal), tronco encefélico (C, visto desde
arriba), médula espinal, regién cervical (D, vista lateral), carcinoma renal y quistes renales (E) y quistes
pancreéaticos mdltiples (F). De Neumann HP et al Contrib Nephrol (Karger) 2001;136:193-207 con el
amable permiso del publicador (para la referencia complete ver seccion de referencias).



16. Feocromocitoma y neurofibromatosis tipo 1 (NF 1)

La Neurofibromatosis tipo 1, también llamada enfermedad de von Recklinghausen, se
caracteriza por la presencia de miltiples neurofibromas de la piel. La enfermedad se
heredaen forma autos6mica dominante y en ella ocurre una alta tasa de mutaciones
esponténeas en el gen de NF1 localizado en el cromosoma 17 (17q11.2). Lospacientes
con NF 1 desarrollan lesiones de la piel llamadas manchas café con leche (café au lait),
pecas axilares o nédulos parduscos del iris (n6dulos de Lisch) (Figuras52-54). Ademas
pueden aparecer diferentes tumores benignos y malignos del sistema nervioso o de

6rganos endocrinos.

Los pacientes con feocromocitomas y neurofibromatosis tipo 1 son raros. En el
Registro Internacional de Feocromocitomas de Friburgo sélo el 5% de los pacientes
pertenecen a esta categoria. Igualmente, en otros registros de neurofibromatosis tipo 1,
sé6lo el 3% de los pacientes tienen feocromocitoma. Por lo tanto, hay muy pocos casos

publicados de pacientes con NF1 y feocromocitoma.

La causa de esta enfermedad es la mutacion del gen NF1. El gen NF1 consta de 57
exones y es uno de los genes humanos mas grandes. El andlisis de este gen requiere
mucho tiempo y es costoso. El gran nimero de los llamados pseudogenes complica el

andlisis. Ademas el analisis de grandes deleciones es también muy complicado.

El grupo de Friburgo publicé 3 articulos en el 2006 y 2007 investigando la genética
molecular y los hallazgos clinicos de los pacientes con NF1 y feocromocitoma. Los
hallazgos esenciales y clinicamente importantes se describen a continuacion: en
aproximadamente el 90% de estos pacientes fue detectada una mutacién en el gen

NF1. La mutacion no evidencié ninguna indicacion para un comportamiento especifico
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en el desarrollo de la enfermedad. Por otro lado no hubocorrelacion entre mutaciones
especificas del gen NF1 y presencia de feocromocitoma. El tercer hallazgo fue que las
mutaciones del gen NF1 sélo fueron identificadas en pacientes que tenian
concomitantemente cambios en la piel. En resumen, el andlisis del gen NF1 no se

recomienda en la practica debidoa razones clinicas y costos.

Los feocromocitomas de la NF1 habitualmente se localizan en las glandulas
suprarrenales,y en el 20% de los pacientes es bilateral. El 12% de los pacientes
desarrollan un feocromocitoma maligno. Sélo el 16% de estos pacientes tienen una

historia familiar de NF1.

Figura 52: Neurofibromatosis con neurofibromas multiples en la piel.
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Figura 53: Neurofibromatosis de von Recklinghausen. A: Nodulos de Lisch en el iris. B: Pecas axilares.
C: manchas café con leche. B de Neumann HPH et al The Keio J Med 2005;5:15-21 con el amable
permiso del publicador (para la referencia complete ver seccién referencias).

Figura 54: Neurofibromatosis tipo 1 con feocromocitoma bilateral de las glandulas suprarrenales. RM,
vista frontal (A), vista horizontal (B).
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17. Sindrome de los paragangliomas tipo 1-4

Los sindromes de paragangliomas (PGL) son enfermedades hereditarias que se
caracterizan por el desarrollo de feocromocitomas y tumores glémicos. Se han
distinguido cuatro tipos diferentes: el tipo 1 fue descrito en el afio 2000, el tipo 2 previo
al afio 2000, y los tipos 3 y 4 después del afio 2000. La designacién de sindrome de
paraganglioma se basa en el hecho de que inicialmente sélo fueron publicadoscasos
en pacientes con tumores glémicos (paragangliomas de cabeza y cuello). La
clasificacion de los pacientes en los cuatro tipos se basa actualmente en los hallazgos
de la genética molecular. Los pacientes con PGL1 tienen mutaciones en el gen SDHD,
los pacientes con PGL2 tienen mutaciones en el gen SDHAF2, los pacientes con PGL3

tiene mutaciones en el gen SDHC, y los pacientes con PGL4 tienen mutaciones en el

gen SDHB.

Nombre Gen Ubicacidon cromosémica
Sindrome paraganglioma tipo 1 SDHD 11923
Sindrome paraganglioma tipo 2 SDHAF2 (SDH5) 11913
Sindrome paraganglioma tipo 3 SDHC 1921-23
Sindrome paraganglioma tipo 4 SDHB 1936
Gen Mutado Enfermedad

SDHA sin nombre

SDHB sindrome paraganglioma tipo 4

SDHC sindrome paraganglioma tipo 3

SDHD sindrome paraganglioma tipo 1

SDHAF2 (SDH5) sindrome paraganglioma tipo 2
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El sindrome de paraganglioma tipo 1 (PGL1)

Los pacientes con el sindrome paraganglioma tipo 1 tienen mutaciones en el gen
SDHD. Las mutaciones puntuales estan presentes en uno de los 4 exones Yy pueden
ser detectadas por secuenciacion, las deleciones de uno o multiples exones pueden ser
detectadas por PCR cuantitativa multiples de fragmentos cortos (QMPSF). El PGL1 es

el sindrome paraganglioma mas coman.

Habitualmente, los pacientes con PGL1 tienen tumores mudltiples, tanto tumores
glémicos como también feocromocitomas. Sin embargo, las mutaciones del gen SDHD

pueden ser detectadas también en pacientes con un tumor Unico.
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Figura 55:: Arbol genealdgico ficticio de una familia con mutaciones en el gen SDHD. Circulos: mujeres,
Cuadrados: Hombres, Negro: afectados. Los pacientes so6lo desarrollaron tumores cuando la mutacion
fue heredada del padre. Un pedigri similar fue publicado por Van der Mey AG et al. Lancet 1989;2:1291-
1294
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Se han registrado mas de 100 personas con mutaciones en el gen SDHD y tumores en
el Registro de Friburgo. La edad de diagndstico varia de 5 a 70 afios de edad y la edad
promedio es de 30 afios. Ambos géneros estan igualmente afectados. Los tumores
glémicos estan presentes en casi todos los pacientes, teniendo la mayoria de ellos un
tumor glémico carotideo. Casi un tercio de los pacientes tienen tumores mudltiples.
Aproximadamente un cuarto de los pacientes presenta unfeocromocitoma, la mayoria
de los cualesson mdltiples. Aproximadamente la mitad de los pacientes con
feocromocitoma tienen tumores extraadrenales ubicados en el abdomen y un tercio de
los pacientes tienen un feocromocitoma toracico. Los feocromocitomaso tumores

glémicos malignos solo ocurren en un 5 % de los pacientes.

La predisposicion para PGL 1 es transmitida de generacién en generacién teéricamente
al 50 % de los hijos. Sin embargo, la enfermedad sé6lo ocurre en personas que
heredaron las mutaciones del padre (Figura 55). Esto es llamado “efecto de origen
paterno” o algunas veces (incorrectamente) “imprinting materno”. Ejemplos de PGL 1

se muestranen las Figuras 56y 57.

En el capitulo 22 se puede ver una tabla con las mutaciones del gen SDHD detectadas

en el laboratorio de Friburgo.
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Figura 56:: Paciente de 56 afios con mutacién SDHD. A: PET- [*®F] DOPA con tumores glémicos
bilaterales (las 2 flechas de arriba) y 2 feocromocitomas mediastinicos (las 2 flechas de abajo). B y C:
Tumores glédmicos que estan indicados por las flechas de arriba en A. D y E: feocromocitoma toracico
(mediastinico) que esta indicado por las flechas de abajo en A. A: Proyeccion frontal. B-E: Proyeccion
transversal, RM. De Reisch N et al. Der Internist 2009;50:27-35 con el amable permiso del publicador
(para la referencia complete ver seccion referencias).
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Figura 57:: Paciente de 36 afios con mutacion de SDHD. En las imagenes después de la cirugia de
tumores glémicos, se identificé un nuevo tumor glémico carotideo del lado derecho (A y C, flecha de
arriba), un feocromocitoma al lado izquierdo (B) y un pequefio feocromocitoma toracico entre la arteria
pulmonar y la aorta. (D,E; D-TAC, E- RM). C: PET- [*®F] DOPA muestra claramente el glomus carotideo y
el tumor en estrecha proximidad al corazén (flechas). En contraste, el térax solo revela actividad de
fondo. No se detectd tumor sospechoso.
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El sindrome paraganglioma tipo 2 (PGL2)

Los pacientes con ssindrome paraganglioma tipo 2 tienen mutaciones en el gen
SDHAF2del que sélo se ha descrito una mutacion hasta el momento. La mutacion
localiza en proximidad al exé6n 4 y es llamadaSDHAF2 ¢.232G>A (pGly78Arg). Todos
los pacientes con PGL2 tienen tumores glémicos exclusivos. La edad de diagndstico es
aproximadamente de 30 a 70 afios de edad y el promedio de edad es

aproximadamante 40 afios de edad. Ambos géneros son igualmente afectados.

El PGL2 es heredado siguiendo el mismo efecto de origen paterno, como en el PGL1:

la enfermedad se desarrollara sélo cuando la mutacién sea transmitida desde el padre.

El sindrome paraganglioma tipo 3 (PGL3)

Los pacientes con sindrome paraganglioma tipo 3 (Figura58) tienen mutaciones en el
gen SDHC. Las mutaciones estan presentes en uno de los 6 exones y pueden ser
detectadas por secuenciacién. También puede haber deleciones de uno o mdltiples
exones que pueden apreciarse por MLPA o PCR cuantitativa multiples de fragmentos

cortos (QMPSF). El sindrome de PGL3 es raro.

El sindrome de PGL3 se caracteriza por la ocurrencia de tumores glémicos.
Aproximadamente unos 30 pacientes del Registro Internacional de Friburgo de
Feocromocitomas- Tumores gldmicos tienen mutaciones en el gen SDHC. Casi todas
las personas tienen un tumor glémico. S6lo unos pocos pacientes presentan una
historia familiar. La edad al diagnéstico es aproximadamente de 30 a 70 afios de edad

y el promedio es aproximadamente 40 afios de edad. Los pacientes con mutaciones de
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SDHC mayoritariamente no pueden ser distinguidos clinicamente de los pacientes con

tumores glémicos sin mutaciones (tumores glémicos esporadicos).

Figura 58:: Paciente de 37 afios con mutacién en SDHC. Tumor glémico yugular del lado derecho.
Estado después de la cirugia (incompleta) y radioterapia ( inefectiva). De Schiavi F et al JAMA
2005;294:2057-63 con el amable permiso del publicador (para la referencia complete ver seccion
referencias).

El andlisis de un gran nimero de pacientes con feocromocitoma sin mutaciones
confirmadas en el gen SDHC llevé a la conclusion de que las mutaciones en el gen
SDHC no ocurren en pacientes con feocromocitoma. Sin embargo publicaciones mas
recientes han descritos mutaciones en el gen SDHC. Estos pacientes tienen tanto
feocromocitomas en las glandulas suprarrenales como tumores extra-adrenales en el

abdomen o térax. En total, estos casos son muy raros.

108



La herencia del sindrome de PGL3 es autosémica dominante. La enfermedad ocurre
en cada generacion y en ambos géneros. La penetrancia de la enfermedad es

presumiblemente baja lo que explica la ausencia de historia familiar.

Un ejemplo de los hallazgos en PGL3 se daen la Figura 59.

En el capitulo 22 se puede ver una tabla con las mutaciones del gen SDHC detectadas

en el laboratorio de Friburgo.

El sindrome de paraganglioma tipo 4 (PGL4)

Los pacientes con sindrome de paraganglioma tipo 4 (Figuras 59-61) tienen
mutaciones en el gen SDHB. Las mutaciones estan presentes en cualquiera de los 8
exones y pueden ser detectadas por secuenciacion. También pueden ocurrir
deleciones de uno o mudltiples exones y detectables por MLPA o PCR cuantitativa
multiples de fragmentos cortos (QMPSF). El PGL4 es el segundo sindrome de

paraganglioma mas coman.

Los pacientes con PGL4 tienen comuinmente feocromocitoma extra-adrenales.

Frecuentemente, los pacientes tienen sélo un tumor.

Mas de 200 personas en el Registro Internacional de Friburgo de Feocromocitomas-
Tumores glémicos tienen mutaciones en el gen SDHB. Aproximadamente dos tercios
de estas personas desarrollaron feocromocitoma o tumores glémicos. El otro tercio son

portadores de la mutaciéon que no desarrollan tumores. La edad de diagnéstico fue de
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15 a 70 afios y el promedio es aproximadamente 40 afios de edad. Ambos géneros son

igualmente afectados.

En un tercio de los pacientes se observaron tumores glémicos, la mitad de los cuales
se localizaron en el glomus carotideo. S6lo muy pocos pacientes presentatontumores

multiples.

Los feocromocitomas se detectaron en la mitad de los pacientes, un tercio de los
cuales ubicados en la glandula suprarrenal. Dos tercios de los pacientes tenian
feocromocitomas localizados en &reas extra-adrenales del abdomen. El 10% de los
pacientes con feocromocitomas desarrollaronfeocromocitomas mdltiplesY otro 10% de

los pacientes tenian feocromocitomas extradrenales localizados en el térax.

En casi un tercio de los pacientes se observaron feocromocitomas o tumores glémicos

malignos fueron.

Una caracteristica distintitiva del sindrome de PGL4 es la posibilidad de aparicién de un
carcinoma renallo que ha sido descrito en casos excepcionales. Durante la RM de

abdomen se debe prestar atencion especial a cambios en los rifiones.

La herencia de PGL4 es autosOmica dominante. La enfermedada ocurre en cada
generacién y en ambos géneros. La penetrancia de la enfermedad es presumiblemente

baja lo cual explica la ausencia de historia familiar.

Un ejemplo de los hallazgos en PGL4 se daen las Figuras59-61.
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Figura 59: Paciente de 18 afios con mutacion SDHB con feocromocitoma delante de la vejigaTras 5
afos de problemas con la presiénsanguinea, especialmente después de orinar. El tumor fue detectado
por casualidad durante un examen urolégico debido a una presién sanguinea elevada. La cirugia
endoscoépica fue exitosa y completa, sin abrir la vejiga.
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Figura 61:: Paciente de 45 afios con mutaciéon SDHB, con un feocromocitoma toracico. Imagenes de
PET-[**F] DOPA (A) y RM (B y C). El tumor se realza con el medio de contraste. La cirugia endoscopica
fue exitosa.
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Figura 61:: Paciente de 28 afios con mutacién SDHB y feocromocitoma maligno. A. Metastasis 6sea
(flecha) en una vértebra. La vértebra fue extirpada y reemplazada por una vértebra artificial de titanio (B,
C) sin dafio de los nervios o reduccién de la altura corporal.

En el capitulo 22 se puede ver una tabla con las mutaciones del gen SDHB detectadas

en el laboratorio de Friburgo puede.

SDHB: Tumor Types (Probands and Relatives)

P< 0001

Pheo (n=67)

Penetrance (%)
czB888883I888
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SDHB, All Tumors: Probands versus Relatives

P< 0.001

Probands (n= 172)

Relatives (n=67)

Penetrance (%)

oz 388883888

Relatives (n= 41)

Penetrance (%)
cs88888388E

T T

0 20 W 4 5 & 70 8 90
Age (years)

Figura 62:: Penetrancia relacionada con la edad en pacientes con mutaciones de los genes SDHB y
SDHD.

o

A: Calculo del riesgo de feocromocitoma suprarrenal, paragangliomas de cabeza y cuello y
paragangliomas extra-adrenales abdominales en sujetos con mutaciones SDHB. A los 50 afios,
aproximadamente el 75% de los portadores ha desarrollado tumores abdominales, aproximadamente el
40% ha desarrollado tumores glémicos y aproximadamente el 10%han desarrollado tumores en el térax.

B: Estimacion del riesgo enpacientes sintomaticos con mutaciones SDHB que fueron los primeros en la
familia (caso indice) y sus familiares portadores de la mutacion. A los 50 afios, el 80% de los casos
indices desarrollaron el tumor y solo un 30% en los familiares.

C: Estimacion de riesgo en pacientes sintomaticos con mutaciéon de SDHD que fueron los primeros en la
familia (caso indice) y sus familiares portadores de la mutacion. Existe el mismo riesgo de desarrollar
tumores para el caso indice y sus familiares.

Exdmenes médicos preventivos para pacientes con PGL1 y PGL4
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Todos los portadores de mutaciones (excepto nifios de mujeres portadoras de mutacién
SDHD) deben ser sujetos a un examen médico preventivo. La prevencién es dirigida a
la deteccion de feocromocitoma y tumores glomicos en todas las areas del cuerpo,i.e.
en cabeza y cuello, térax, abdomen y pelvis. Enla Tabla 6 se muestran los examenes

preventivos aconsejables:

Tabla 6: Examenes médicos preventivos para pacientes con PGL1y PGL4
RM de cabeza y cuello

RM del térax

RM de abdomen incluyendo pelvis

Catecolaminas o metanefrinas en plasma o en orina de 24 horas

Este programa estadndar se puede modificar basandoseen algunas consideraciones:

Un examen de medicina nuclear utilizando [***l] MIBG, [*®F]-DOPA, u Octreoscan

puede sustituir a la RM pero con una sensibilidad mas baja.
La cintigrafia puede ser combinada con RM y TC como para el [**F]-DOPA PET CT.

Para los portadores de mutaciones del gen SDHC, se recomienda un examen de la
base del craneo y cuello, térax, abdomen y pelvis. Después, los examenes pueden
limitarse a la regién de la cabeza y cuello dado que los portadores de estas mutaciones

desarrollan exclusivamente tumores glémicos.

La penetrancia relacionada con la edad para los tumores de los paraganglios en
sujetos con mutaciones de los genes SDHB y SDHD se ha estimado en el Registro

Europeo-Americano de Feocromocitomas y Paragangliomas (fig. 62). Hubo una
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penetrancia diferente para los tumores de cabeza y cuello, térax y abdomen (Fig. 62A).
Hubo una penetrancia similar para los portadores de la mutacion SDHD (Fig. 62C) pero
una dramatica reduccién de la penetrancia de los portadores de la mutacion SDHB (Fig

62B).
Seguimiento para pacientes con sindromes de PGL1y PGL4

El seguimiento postoperatorio de los pacientes con mutaciones de los genes SDHB o
SDHD se base en el programa estandar que no fue hecho previo a la cirugia. Es
importante que los pacientes con sindrome de paragangliomas tengan un seguimiento
regular. Las frecuencias y la extensién del seguimiento difieren entre los centros.

Actualmente, las siguientes recomendaciones estan justificadas:

Los pacientes con PGL1 deben someterse inicialmente a un seguimiento anual
cubriendo el programa completo. A menos que ciertas regiones del cuerpo se vean
afectadas, los intervalos de seguimiento puede aumentarse a 3 afios en pacientes sin

manifestaciones.

Para los pacientes con PGL4 una prolongacién de los intervalos de seguimiento mas
alld de 1 afio deben considerarse cuidadosamente dado que estos pacientes tienen
aun incremento en el riesgo de padecer un feocromocitoma maligno. Por otra parte,
muchos pacientes con PGL4 no desarrollan nuevos tumores por muchos afios.
Sorprendentemente, no es poco comun que familiares que portan mutaciones estén
libres de tumor aln a edad avanzada. Para estas personas intervalos de 3 afios

parecen ser suficientes.
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Examenes preventivos y seguimiento para los pacientes con PGL2 y PGL3

Los pacientes con sindromes de PGL2 y PGL3 son raros. Hay una experiencia limitada
con los examenes preventivos y el seguimiento. Esto es particularmente cierto para

PGL2.

Para los pacientes con el sindrome de PGL3 se recomienda que después de
confirmada la mutacién en el gen SDHC, se examine el sistema nervioso autbnomo
completo utilizando examenes radioldgicos o examenes combinados de medicina
nuclear y radiolégicos. Los tumores mdltiples o tumores malignos son muy raros en

PGL3. Por lo tanto, un seguimiento cada tres afios parecen suficientes.

Nuestro conocimiento de los sindromes de paragangliomas estan basados en la
recoleccion sistemética de datos enlos ultimos 10 afios. Nuevas publicaciones podran
dar una informaciéon importante y conducir a modificaciones de los examenes

preventivos y de seguimiento.
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18. Situaciones excepcionales

Feocromocitoma durante el embarazo

La aparicién de feocromocitoma durante el embarazo es extremadamente rara pero es
una situacion peligrosa. Hay algunos casos publicadosen la literatura y en el Registro
Internacional de Friburgo. Si no se diagnostica ni se trata durante el embarazo, puede

amenazar la vida.

No existen muchos datos bien documentados acerca de pacientes con feocromocitoma
durante el embarazo. La Figura 63 muestra un feocromocitoma de 2.5 x 2.0 cm de
diametro que fue silente durante el embarazo, la presién sanguinea fue bien
documentada hasta la semana 38 de gestacién. La paciente tuvo una hipertension
severa y se le diagnostico preeclampsia. Dentro de las investigaciones postoperatorias
se incluy6excrecion de proteinas en orina quefue normal, lo cual es inusual en la
preeclampsia. La paciente fue sometida inmediatamente a una ceséarea y el nifio naci6é
sano Posteriormente, ante la sospecha de estenosis de la arteria renal, otra razén
potencial de hipertensién, se realizé una ultrasonografia (Duplex) de los rifiones, que
mostré el hallazgo “incidental” de un tumor en la suprarrenal derecha. Las metanefrinas

estaban elevadas y el cintigrama MIBG fue positivo.

Otro caso fue publicado en 1979. La paciente de 22 afios de edad se quejaba de
diversas dolencias durante 6 meses como cefaleas y bochornos severos. La presion
sanguinea estaba considerablemente elevada (280/120 mmHg). Durante el 9° mes de

embarazo se realizé una cesérea y exéresis del feocromocitoma. Tanto la madre como
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el nifio sobrevivieron sanos y salvos. La madre fue diagnosticada afios mas tarde de

enfermedad de von Hippel-Lindau la cual fue la causa del feocromocitoma.

Figura 63:: Una paciente con feocromocitoma y embarazo. El tumor tiene un didmetro de 2.0 x 2.5 cms.
La paciente tuvo una presién sanguinea normal documentada frecuentemente y después de las 38
semanas de gestacion las cifras de presion sanguinea se volvieron muy elevadas.

Una interpretacion correcta y temprana de los sintomas y hallazgos es critico para un
diagnostico oportuno de feocromocitoma durante el embarazo. La cirugia puede
realizarse endoscoOpicamente con bajo riesgo para la madre y el nifio, preferentemente
durante el 2° trimestre del embarazo. El tratamiento médico prequirlrgico para prevenir
complicaciones cardiovasculares durante la cirugia es esencialmente similar a las

pacientes no embarazadas.
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Feocromocitoma en nifios y adolescentes

La aparicion de feocromocitoma en nifios y adolescentes plantea especificamente la
pregunta acerca de su etiologia (causa de la enfermedad). El feocromocitoma se puede
desarrollar a edades tempranas como se ha mencionado en algunos sindromes
asociados a feocromocitoma (capitulos 14-17). La edad a la que un feocromocitoma
hereditario es diagnosticado es, por lo tanto mucho mas precoz que en los pacientes
con feocromocitoma esporadico. El analisis de los datos del Registro Internacional de
Friburgo ha demostrado que los feocromocitomas estadn asociados a esos sindromes
en nifios (4-10 years) en un 90% y en adolescentes (11-18afios) en el 70 % de los
casospudiendo detectarse las mutaciones en la mayoria de los pacientes con
feocromocitoma en esos gruposetarios. La mutacion mas frecuente esta localizada en

el gen VHL.
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19. Nuevos genes candidatos para feocromocitoma hereditario

En los pacientes con feocromocitoma o tumores glémicos e historia familiar es
esperable que porten una mutacion en uno de los genes descritos. También
sonaltamente probable las mutaciones deestos genes en pacientes con tumores

multiples o edad joven en el momento del diagndstico (menos de 20 afios de edad).

En 2009, 2010 y 2011 se han descrito cuatro nuevos genes de susceptibilidad : el gen

SDHAF2 (SDH5), el gen SDHA, el gen TMEM127 y el gen MAX.

Sin embargo, todavia hay pacientes en los cuales no se han podido encontrar las
mutaciones germinales en alguno de los 10 genes de suceptibilidad. Por lo tanto, se
espera que la lista de estos genes de susceptibilidad para feocromocitomas,

paragangliomas y tumores glémicos esté aln incompleta.
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20. Mutaciones, Tablas de mutaciones y Cédigo Genético

Antecedentes genéticos

Con la genética molecular se intenta identificar cambios en los genes que representan
la predisposicién hereditaria y en consecuencia la causa de una enfermedad. Los
genes candidatos especificos se analizan para buscar mutaciones. La identificacion de
una mutacion responde a la pregunta de por qué un paciente desarrolla un tumor. Un
hecho importante es proporcionaruna buena prevencion a los portadores de esas
mutaciones especificas aln antes de que la enfermedad llegue a ser sintomatica. Los
pacientes deben ser informados, una vez que la mutacion ha sido identificada. En el
consejo genético, a los pacientes se les debe explicar con detalleacerca de todos los
riesgos que significan el fenotipo y sus variantes y la penetrancia relacionada a la edad.
El desafio para esta modalidad de Medicina Preventiva es determinar el programa de

“screening” clinico y los intervalos de tales investigaciones.

En el siguiente apartado se explicaran las bases de la genética humana y el papel de

las mutaciones.

Cromosomas

Los genes estan localizados en 46 cromosomas humanos, que constan de 22 pares,
con 44 autosomas, y 2 cromosomas sexuales. Se enumeran de acuerdo a su tamafio;
el mas largo es el cromosoma 1. Los cromosomas sexuales son llamados cromosoma-

X (femenino) y cromosoma-Y (masculino). Las mujeres tienen 2 cromosomas-X y los

121



hombres un cromosoma-X y un cromosoma-Y que constituyen el par de cromosomas

vigésimo tercero( 23).

Los cromosomas se pueden tefiir con ciertos colorantes (Giemsa) que visualiza un
patron de bandas. El centromero es el punto de constriccion en el cual las dos
cromatidas que forman el cromosomase unen, y que las adhiere al huso durante la
mitosis. Los cromosomas constan de centrémeros, un brazo corto (p), y un brazo largo
(9). Algunas de las bandas pueden ser subdivididas en sub-bandas. Las bandas y sub-
bandas se numeran comenzando en el centrémero. La localizacion del gen SDHD en

#11g23 significa: cromosoma 11, brazo largo, banda 23.

Los cromosomas son estructuras organizadas de ADN y proteinas.

ADN y aminoéacidos

El ADN es una una sola pieza de 2 hebras entrelazadas en forma de espiral que estan
conectadas por residuos de fosfato y azucar. La hebra de ADN estid formada por
residuos de fosfato y azucar alternados. Unida a cada azucar hay una base (son cuatro
bases): guanina (G), adenina (A), timina (T), and citosina (C) (Figura 64). La unidad de
base, azlcar y fosfato es llamada nucleétido. EI nimero y la secuencia de los
nucledtidos determinan la secuencia de los aminoacidos y finalmente el tamafio de la
proteina. Veinte aminoacidos son codificados en el ADN humano. La estructura
quimica de los aminoacidos se presenta en la figura 66. Los aminoacidos se abrevian
en un cédigo de una o tres letras (Tabla 7). Los amino&cidos son codificados en el ADN
de tal manera que tres nucleétidos codifican para un aminoacido. Esto es llamado

“codigo genético”.
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Figura 64:: Las bases del ADN: Adenina (A), Citosina (C); Guanina (G), y Tiamina (T). La Tiamina es
remplazada por Uracilo (U) en el ARN.

Tabla 7: Abreviaturasde los aminoacidos

Aminoacido Cddigo de 3 letras Cdédigo de 1 letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Acido aspartico Asp D
Asparagina Asn N
Cisteina Cys C
Glutamina Glu E
Acido glutamico Gln Q
Glicina Gly G
Isoleucina lle I
Histidina His H

123




Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp w
Tirosina Tyr Y
Valina Val Vv
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Figura 65: Estructura quimica de los aminoacidos esenciales.

El cédigo genético

El codigo genético es la base de la genética humana moderna y de muchas
interrogantes bioldgicas y médicas. Cambios en el cédigo genético conducen a la
generacién de proteinas anormales. Cambios incluso pequefios pueden tener

consecuencias importantes.

El codigo genético es definido por la secuencia de las bases del ADN. Tres bases, por
ejemplo, ATC, TCC, o GGG definen (también llamado “codifican”) un aminoacido (AA).
Las bases A, T, C, y G pueden tedricamente formar 64 combinaciones diferentes de
tres bases, también llamadas tripletas. Por lo tanto, existen muchas mas tripletas que

los 20 aminoacidos. El cddigo genético también contiene la informaciéon para el
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comienzo y el final de las proteinas. El comienzo es el aminoacido metionina, i.e. el
cédigo ATG. El final es codificado en los llamados codones de término: TGA (también
llamado “dpalo”), TAA (‘ocre”), y TAG (“ambar”). Por lo tanto ,hay 60 tripletas
disponibles para los restantes 19 aminoacidos. Asi, algunos aminoacidos pueden ser
codificados por tripletas diferentes. El hecho de que algunos amino&cidos sean
codificados por varias tripletas es llamado la degeneracién del cédigo genético (Figura

66).

ADN, ARN, exones, intrones, promotores

El ADN gendmico es el ADN que esta presente en el nucleo celular de las células
eucariotas, asi como en pequefias cantidades en las mitocondrias. Asi, las células
blancas sanguineas, conocidas como leucocitos, tienen un nuicleo y de esta forma
contienen ADN gendmico. Se requiere ADN gendmico para las pruebas genéticas. De
esta forma, las pruebas genéticas pueden ser realizadas utilizando muestras

sanguineas.

La informacion para el ensamblaje de la proteina tiene que ser transportada desde el
nucleo a otras estructuras dentro de las células. Con el fin de transportar la informacion
fuera del nacleo, el ADN gendmico es traducido en ARN (&cido ribonucleico) de manera
complementaria. El ARN transporta la informacién fuera del nicleo y es llamado, por lo
tanto, ARN “mensajero” (mARN). EI ARN es utilizado para ensamblar las proteinas en

el citoplasma. ElI ARN contiene uracilo (U) en lugar de timina (T).
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P Start > Start O Stopp

Figura 66: El codigo genético. Las bases del ARN estan indicadas en las areas coloreadas. Las tripletas
pueden ser leidas desde el centro a la periferia. La tripleta CAC, por ejemplo codifica para el aminoacido
histidina (Cédigo de 3 letras: His, codigo de una letra: H). Los aminoacidos estan indicados en el circulo
de afuera con sus cédigos de 3 y 1 letra. Debido a que el uracilo (U) esta presente en el ARN en vez de
la Tiamina (T) en el ADN, todas las U deben ser traducidas a T en el esquema. Por favor consulte la
tabla 7 para conocer las abreviaturas de los aminoacidosDe: Klassische und molekulare Genetik - Ein
Lehrbuch von Bresch C., Hausmann R. - Berlin / Heidelberg / New York (Springer) 1970 con el amable
permiso del publicador (para la referencia complete ver seccién de referencias).

Los genes constan de varios segmentos de ADN mas largos con ciertas caracteristicas
estructurales. Estos segmentos son llamados promotores, exones e intrones. La
mayoria de los genes constan de varios exones y por lo tanto varios intrones quese
numeran. El promotor es responsable de activar y desactivar un gen. El primer exén
generalmente comienza con el coddén de inicio (ATG=metionina). El Gltimo exén finaliza
con un codon de término (TGA, TAA, o TAG). Sélo los exones contienen la informacién
para la sintesis de una determinada proteina. La importancia de los intrones es en
gran parte desconocida. EI mARN es la “traduccion” del ADN de todos los exones de

un gen determinado. La informacion de todos los exones tiene que estar unida. Este
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proceso es llamado “corte y empalme” (splicing). Un sitio de empalme esté localizado al
comienzo y al final de cada intron. Estos sitios de empalme constan de dos nucledtidos
(2 bases mas residuos de fosfato y azlcar): citosina y guanina (CG) en el comienzo de
cada intréon y adenina y guanina (AG) en el final de cada intrén. Si uno tradujera el
MARN de vuelta al ADN, resultaria en un ADN que contien sélo la informacién
codificante el cual es llamado cADN (ADN complementario). EI cADN de todos los

genes conocidos puede ser visto en bases de datos especiales en internet.

Variaciones de ADN y su deteccidn dentro del cADN y los codones

El orden de las bases es llamado secuencia y el analisis del orden y la identificacién
correcta de las bases es llamada secuenciacion. La secuenciacién es utilizada para
identificar una secuencia normal o cambios en la secuencia (también llamadas
“variaciones”). La secuencia normal también se llama nativao slvestre (‘wild”. Si se
identifica una variacion, ésta debe ser localizada utilizandose el contaje de las bases
del cADN. La nomenclatura contiene el nombre del gen, “c.” para las bases del cADN,
el nimero, la base normal, el simbolo “>” para la sustitucion, y la base detectada. VHL
c¢. 505 T>C, por ejemplo, significa que en el gen VHL la base timina en la posicién 505
del cADN esta sustituida por citosina. En el caso de variaciones que afectan el sitio de
empalme, se utiliza el nimero de la Gltima o la primera base del exén seguido de +1,
+2, 0 -2, -1, respectivamente. VHL c. 676+2 T>G por ejemplo significa que en el gen
VHL la 22 base del sitio de empalme siguiendo la base 676 del cADN hacambiado de

timina a guanina.
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Los cambios de las bases deben ser analizadas para determinar su ubicacién e
importancia dentro de los codones. La numeracion de los codones sigue los
aminoacidos en el cADN. La nomenclatura contiene “p.” para proteina seguido por la
abreviatura de una o tres letras del aminoacido normal, el nUmero del aminoacido, y el
nuevo aminoacido. VHL p. A103L por ejemplo significa que en la proteina VHL el
aminodcido alanina en posicion 103 esta sustituido por leucina. VHL p. Alal03Leu tiene
idéntico significado. Cambios de una base en un codon pueden llevar a diferentes
resultados: 1. Cambios de aminoacido: TGC>TCC (cisteina a serina; p.Cysb5Ser). 2.
Codon de término : TGC>TGA (cisteina a O6palo=término o X; p.Cys55X). 3. Sin

cambios en aminoacidos: TGC>TGT (cisteina a cisteina; p.Cys55Cys).

Mutaciones y Polimorfismos

El término “mutacion” no se usa de manera habitual. En este folleto y de forma general
“mutacién” ese utiliza para un cambio del gen que lleva a una enfermedad. El término
neutral “variaciéon” distingue mutaciones y polimorfismos (cambios en el ADN que no
causan enfermedades). El espectro de mutaciones es grande. Las mutaciones pueden
afectar la sustitucion de una base, lo Ise llama mutacién puntual, o deleciones de

grandes regiones o reordenamientos complejos.

Cambios de ADN (variaciones) que son en su mayoria consideradas mutaciones

Los cambios del ADN que son en su mayoria considerados como patogénicos,

corresponde a mutaciones, ya sea de codén de término, pequefias deleciones
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localizadas dentro de un exén o pequefias inserciones. Las grandes deleciones que

incluyen uno o mas exones y reordenamientos del gen también son patogénicas.

La mayoria de las mutaciones son mutaciones puntuales que conducen a cambios en
los aminoacidos o a un codén de término. No hay acuerdo general acerca de los
criterios de cuando una variante de ADN con sentido erréneo es patogénico. Hay una
serie de programas de prediccion, los llamados analisis in silico que apoyan la
interpretacion a favor o en contra de la patogenicidad. Ademas hay secuencias de
ADN dentro de los genes que estdn altamente conservadas entre las distintas
especies. Si una variante con sentido erroneo afecta a las secuencias de ADN
altamente conservadas, es muy probable que sea patogénica. Otros argumentos son la
cosegregacion de la enfermedad con las variantes con sentido erréneo de ADN vy el
andlisis de ADN de sangre de sujetos controles sanos para una variante dada de ADN.

De estas ayudas se debe utilizar el mayor nimero posible.

Este folleto resume las mutaciones como sigue: mutaciones que conducen a
acortamientos son llamadas “mutaciones truncadas” y las mutaciones sin acortamiento

son llamadas “mutaciones no truncadas”.

Mutaciones truncadas

1. Mutaciones en el codén de término: estas mutaciones afectan una base y
cambian una tripleta en una de las siguientes tripletas: TAA (ocre), TAG (ambar),
0 TGA (6palo). Ocre, &mbar, o 6palos se cambiana una “X”, i.e. Cys13X, en

este caso la proteina esta truncada después del aminoacido 12.
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2.

4,

5.

Mutaciones en el sitio de empalme (splicing): habitualmente se cambia un
nucledtido, ya sea en la posiciéon uno o dos después de un exén o delante del
exon siguiente, i.e. gen x ¢.553+2T>G. Como consecuencia, la composicién del

exon estara cambiada en esta proteina.

Mutaciones en el marco de lectura (fs de “frame- shift mutation”): la insercién o
deleccién de uno o dos nucleétidos (o 4, 5, 7, 8, 10, 11,etc. nucledtidos) cambia
el marco de traduccién de la proteina. La insercién de una A en posicién 5
cambia ATG-TTG-CCG-TGC-CCT-AAG a ATG-TAT-GCC-GTG-CCC-TAA-G. EI
6° codon cambia por lo tanto a TAA que es un codén de término. La mutacién en
el nivel proteico se asigna como p.Leu2Tyrfs6X: el amino&cido leucina en
posicién 2 cambia a tirosina por un cambio en el marco (fs) y el 4° codén cambia
ademas a un coddn de término (X). Algunas inserciones o0 deleciones no
conducen a un codén de término pero si a un cambio del sitio de empalme lo

cual llevaa una proteina diferente.

Las grandes deleciones y reordenamientos también conducen a un acortamiento
de la proteina. La confirmacion del exén perdido se realiza utilizando MLPA o
QMPSF. La ruptura exacta y la reestructuracién no estan definidas en detalle. El
andlisis del gen VHL por el laboratorio de Friburgo determiné que las grandes

deleciones varian de familia a familia.

Las mutaciones con inserciones o deleciones de uno o mas codones son raras.
No estd completamente claro si esas mutaciones pueden llevar al desarrollo de

una enfermedad pero se ha asumido como tal.
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Mutaciones con sentido erréneo

Las mutaciones con sentido erréneo son cambios en aminoacidos que conducen al
desarrollo de la enfermedad. Habitualmente un nucledtido es sustituido porotro
nucleétido (mutacién puntual). Algunas veces se sustituyen dos o tres bases. Un buen
ejemplo es la mutacién del codén 634 del gen RET, RET p.C634W o VHL p.Y98H.
Esto se aplica a las mutaciones en las que s6lo el portador de las mismasen las
familias afectadas desarrolla la enfermedad. Esto es conocido como cosegregacion.
Ademas, las mutaciones no pueden ser detectadas en donantes de sangre normales.
Ambos requisitos deben cumplirse antes de que las variantes de ADN con sentido

errébneo sean designadas como mutaciones.
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21. Criterios de calidad para los centros de referencia de feocromocitomas y

tumores glémicos.

Los pacientes con feocromocitoma y paraganglioma deberian ser tratados en centros
médicos con especial experiencia en esta area. Es esencial pero no suficiente que el
conocimiento presentado en este folleto exista en tales centros. También es necesaria
una experiencia practica considerable. Dado que estas enfermedades son raras, el
namero de pacientes nuevos diagnosticados por afio no es muy alto. Al afio se
deberian diagnosticar un minimo de 10 pacientes con feocromocitoma o 5 con tumores
glémicos. Inclusoalgunos grandes centros médicos no alcanzaran este nimero lo cual
es preocupante para los pacientes. Tomando en consideracién que distintos médicos
diagnostican y operan a los pacientes, es comprensible que algunos pacientes tengan
una experiencia insatisfactoria. Los examenes médicos integrales preventivos deberian
incluir el diagndstico molecular y las consultas. Este método moderno de andlisis
requiere laboratorios especializados, consulta genética, y soporte clinico como parte de
la medicina preventiva. Los pacientes sin duda se sentirdn bien cuando los centros
especializados los traten de acuerdo con estas directrices, e incluso aceptaran de
buena gana los largos desplazamientos a estos centros. Ademas, el tratamiento
adecuado de los pacientes con feocromocitoma en centros médicos integrados
interdisciplinarios es muy recomendable y deberia ser el estandar de atencién en el

futuro.
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22. Tablas de mutaciones detectadas en el laboratorio de Friburgo

En las siguientes tablas, se enumeran las mutaciones de los genes RET, NF1, VHL,
SDHB, SDHC, y SDHD. Las mutaciones fueron identificadas en el laboratorio de

Friburgo y se asocian con feocromocitoma o tumores glémicos.
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Mutacion Aminoécido Exo6n Localizacion
NF1c. 61-1 G>A Defecto empalme 2 Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 269 T>C L90P 3 Neurofibroma Cutaneo
NF1c. 277 T>C CI93R 3 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 1062+2 T>C Defecto empalme 7 Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 2409+1 G>C Defecto empalme 15 Neurofibroma Cutaneo
NF1lc.2849insTT Q950HfsX5 16 Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Neurofibroma Cutaneo
NF1c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 5537+1 G>T Defecto empalme 29 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 6641+1 G>A Defecto empalme 35 Neurofibroma Cutaneo
NF1c. 6795ins C S2266QfsX20 37 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 6858+2 T>C Defecto empalme 37 Neurofibroma Cutaneo
NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Neurofibroma Cutaneo
NF1c. 7739 C>G S2580A 44 Neurofibroma Cutaneo

NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Neurofibroma Cutaneo

Tabla 8: Mutaciones seleccionadas del gen NF1 que fueron identificadas en el

laboratorio de Friburgo.

La mutacion NF1c.2849 ins TT fue homocigota.
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Mutacién /Codon Aminoacido Exoén Lesiones
asociadas/enfermedad
RET 609 5 varias C609R0GoSoF 10 Cancer medular de tiroides
mutaciones
HPT so6lo para C609S
RET 611 3 varias C6l1lYoWoF 10 Cancer medular de tiroides
mutaciones
HPT so6lo para C611Y
RET 618 6 varias C618So0Ro0GoOYoOF 10 Cancer medular de tiroides
mutaciones
HPT sélo para C618T
RET 620 4 varias C620R0GO0SOF 10 Cancer medular de tiroides
mutaciones .
HPT sélo para C620R
RET 634 TGC>CGC C634R 11 Cancer medular de tiroides
RET 634 TGC>TAC C634Y 11 Cancer medular de tiroides
RET 634 TGC>TCC C634S 11 Cancer medular de tiroides
RET 634 TGC>TGG C634W 11 Cancer medular de tiroides
RET 634 TGC>TTC C634F 11 Cancer medular de tiroides
RET 790 TTG>TTT L790F 13 Cancer medular de tiroides
RET 918 ATG>ACG M918T 16 Cancer medular de tiroides de

habito marfanoide,
neurofibroma de las mucosas

Tabla 9: Mutaciones en pacientes con Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2 y
feocromocitoma. HPT hiperparatiroidismo. Mas informacién de las mutaciones en el
exon 10 se puede encontrar en Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010;32:51-8.
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Mutacion de |Mutacion  Amino Ex6n Publicado Pacientes Lesiones
acuerdo ala de . en con Feo/ asociadas
numeracién | acuerdo acido Internet nimero para las

antigua ala total de  mutaciones

nueva portadores dadas
numerac de
ion mutaciones
en Friburgo

VHL 404 G>C | 191 G>C R64P 1 * 2/4 ninguna
VHL 406 T>A | 193 T>A S65T 1 - 11 ninguna
VHL 406 T>C | 193 T>C S65P 1 * 1/1 E,C,K P
VHL 407 C>A | 194 C>A S65X 1 * 1/3 E,C,K,P
VHL 407 C>T | 194 C>T S65L 1 * 1/5 E,C,K P
VHL 416 C>G | 203 C>G S68W 1 * 1/3 ninguna
VHL 421 G>T | 208 G>T E70X * 1/3 C, K P, I
VHL 430 C>T | 217 C>T Q73X 1 * 1/3 E,C,K,P
VHL 437 _439 | 224 226 76delF 1 * 1/14 E, C K P,I

del TCT del TCT
VHL 442 T>G | 229 T>G C77R 1 - 1/1 ninguna
VHL 446 A>G | 233 A>G N78S 1 * 1/3 E,C,K P
VHL 449 _454 | 236_241 | R79S80del 1 _ Y E,C P
del GCAGTC del

GCAGTC

VHL 452 G>A | 239 G>A S80N 1 * 23 E,C,P
VHL 452 G>T | 239 G>T S80I 1 * 1/3 E,C
VHL 453 T>G | 240 T>G S80R 1 * 1/7 E,C K P, I
VHL 457 C>G | 244 C>G R82G 1 - 1/1 K
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VHL 463 G>A | 250 G>A | V84 M 1 11 ninguna
VHL 469 C>G | 256 C>G P86A 1 2/2 E
VHL 469 C>T | 256 C>T P86S 1/3 E,C,K,P
VHL 479 T>C | 266 T>C L89P 1 1/10 E,C K P,I
VHL 490 G>A | 277 G>A G93s 1 4/4 ninguna
VHL 490 G>C | 277 G>C G93R 2/2 E
VHL 490 G>T | 277 G>T G93C 1 3/6 E,C,K,P
VHL 493 G>T | 280 G>T E94X 1 1/4 E,C K
VHL 500 ins A | 287 ins A | P97AfsX35 1 11 E,C,P
VHL 505 T>C* | 292 T>C Y98H 1 81/208 E, C, K,/ I
VHL 532 C>A | 319 C>A R107S 1 2/2 E,C
VHL 532 C>G | 319 C>G R107G 1 1/2 ninguna
VHL 553 G>A | 340 G>A | G114S 1 5/8 E,C,|
VHL 553+1 340+1 Defecto 1 3/5 E,C,K, P
G>T G>T empalme
VHL 557 A>G | 344 A>G H115R 2 1/5 E,C,KP
VHL 560 T>C | 347 T>C L116P 2 1/2 ninguna
VHL 566 T>G | 353 T>G L118R 2 1/1 E
VHL 570 C>G | 357 C>G F119L 2 3/5 E, C,I
VHL 575 A>G | 362 A>G D121G 2 1/4 E, |
VHL 577+578 | 364+365 Al122] 2 11 E, |
GC>AT GC>AT
VHL 584 C>T | 371 C>T T1241 2 3/5 E, |
VHL 589 G>A | 376 G>A | D126N 2 1/3 ninguna
VHL 601 G>T | 388 G>T V130F 2 1/4 E, K P
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VHL 606 C>A | 393 C>A | N131K 2 11 E, K, P, 1
VHL 607 C>T | 394 C>T Q132X 2 1/2 E, K, P, I
VHL 620 T>G | 407 T>G F136C 2 3/4 E
VHL 665 T>C | 452 T>C 1151T 2 1/10 E,C, K
VHL 666 C>G | 453 C>G 1151M 2 11 C,K

VHL 676+2 463+2 Defecto 2 1/4 E,C,K P

T>C >C empalme
VHL 677-2 464-2 Defecto 3 1/6 E,C K P,I
A>G A>G empalme

VHL 679 T>A | 466 T>A | Y156N 3 11 ninguna
VHL 680 A>G | 467 A>G Y156C 3 7/11 C
VHL 694 C>T | 481 C>T R161X 3 2/29 E,C,KP
VHL 695 G>A | 482 G>A | R161Q 3 10/10 E,C,K,P
VHL 695 G>C | 482 G>C R161P 3 1/4 E,C K P,I
VHL 701 T>A | 488 T>A L163H 3 2/3 E,C,K,P,I
VHL 703 C>T | 490 C>T Q164X 3 1/4 E,C,KP
VHL 709 G>T | 496 G>T | V166F 3 11 E,C,P
VHL 712 C>T | 499 C>T R167W 3 20/37 E,C K P,I
VHL 713 G>A | 500 G>A R167Q 3 14/23 E,C K P, I
VHL 722 T>G | 509 T>G V170G 3 1/1 ninguna
VHL 738 C>G | 525C>G | Y175X 3 11 E,C,P
VHL 746 T>A | 533 T>A L178Q 3 3/3 E,C,P
VHL 751 A>G | 538 A>G 1180V 3 11 ninguna
VHL 761 C>A | 548 C>A S183X 3 2/9 E,C K P,I
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VHL 775 C>G | 562 C>G L188V 3 * 9/14 E,C
VHL 796 C>T | 583 C>T | Q195X 3 * 3/6 E,C,KP,I
VHL 806 T>A | 593 T>A L198Q 3 - 5/10 |
VHL 853 T>G | 640 T>G X214G 3 - 3/4 E,C
VHL Deleccién VHL Deleccién 1 1/16 E,C K, P, I
Exon 1 Deleccién
Exén 1
VHL Deleccién VHL Deleccion | 1+2 1/8 E,C,K P
Exoén 1+2 Deleccion
Exén 1+2
VHL Deleccioén VHL Deleccion 2 1/11 E,C, K P
Exon 2 Deleccién
Exoén 2
VHL Deleccién VHL Deleccién 1-3 1/55 E,C K, P, I
Exén 1-3 Deleccién
Exén 1-3
VHL Deleccién VHL Deleccion 2+3 E,C, K P
Exoén 2+3 Deleccion
Exoén 2+3
VHL Deleccién VHL Deleccion 3 E,C K, P,I
Exén 3 Deleccién
Exoén 3

Tabla 10: Mutaciones del gen VHL que fueron identificadas en el laboratorio de
Friburgo en pacientes con Feocromocitoma.

Abreviaturas para tumores o quistes en otros érganos: E= Tumor ocular, C=Tumor en
el Sistema Nervioso Central, K=Tumor en unrifién, P=Quiste pancreatico, I= Tumor de
las células de los islotes

*Mutaciones que han sido publicadas en internet.
Los autores publicaron un folleto separado para la mutacion VHLp.Y98H en Aleman.

Las mutaciones VHL fueron publicadas en internet: www.umd.be/VHL/.
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Mutacion Aminoacido | Exén | HGMD LOVD Localizaciones
SDHBc.155delC | S8Pfsx2 | 1 - + Extraadrenal, torax, Tumor
glémico
SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + Tumor glémico
SDHB c. 213 C>T R27X 2 + + Extraadrenal, Tumor glémico
SDHB 221 224 dup
— - +
CCAG T31PfsX33 2 Adrenal
SDHB c. 270 C>G RAGG 5 N + Adrenal, extraad/reljal, torax,
Tumor glémico
SDHB c. 271 G>A R46Q 2 + + Adrenal, Tumor glémico
SDHB c. 291 G>A G53R 2 + + Adrenal
SDHB 300_304 del
CCTCA P56YfsX5 2 + + Extraadrenal
SDHB c. 328 T>C L65R 2 + + Adrenal, extraadrenal
SDHB c. 394 T>C L87S 3 + + Extraadrenal
SDHB 402 C>T R90X 3 + + Adrenal, extraadrenal
SDHB c. 421-2 ASG Sitio 4 N + Adrenal, extraad,reljal, torax,
empalme Tumor glémico
SDHB c. 436 G>A c101y 4 + + Extraadrenal
SDHB c. 462 A>C T110P 4 + + Adrenal, Tumor glémico
Sitio ,
SDHB c. 557+1 G>A 4 + + Adrenal, Tumor glémico
empalme
SDHB c. 637 dup A | Q169AfsX10| 5 - - Extraadrenal
Sitio .
SDHB c. 675-2 A>G 6 - + Extraadrenal, Tumor glomico
empalme
SDHB 708 T>C C192R 6 + + Extraadrenal
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SDHB c. 709 G>A c192y 6 Extraadrenal
SDHB 721 G>A C196Y 6 suprarrenal, extraadrenal
SDHB c. 783 C>T R217C 7 suprarrenal, extraadrenal
SDHB c. 822 C>T R230C ; suprarrenal, ex,tragdrenal,
Tumor glémico
SDHB c. 823 G>A R230H 7 Extraadrenal, Tumor glémico
SDHB 823 G>T R230L 7 Tumor glémico
SDHB c. 859 G>A R242H 7 suprarrenal, Tumor glémico
SDHB c. 870 A>T 1246F 7 Tumor glémico
SDHB c. 881 C>A C249X 7 suprarrenal
. . I I
SDHB c. 899+1 G>A | Splice site | 7 suprarrenal, extraadrenal,
Tumor glémico
SDHB Del Exon 1 Deleccion 1 suprarrenal, e)ftragdrenal,
Tumor glémico
DHB Duplicaci6 L -
S uplicacion Duplicacion 3 Extraadrenal, Tumor glémico

Exén 3

Tabla 11: Mutaciones seleccionadas del gen SDHB que fueron identificadas en el

laboratorio de Friburgo.

Mutaciones del grupo SDHx que fueron publicadas en internet: www.umd.be/HGMD/ o

www.umd.be/LOVD/.

Localizaciones: los tumores estan localizados exclusivamente en el sistema nervioso

autbnomo
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Mutacion |Aminoécido | Exon HGMD LOVD Localizaciones
SDHC c. 3 M1? 1 + + Tumor glémico
G>A
SDHC c. 23 HBOfsX12 5 . N Tumor glémico
dup A
SDHC c. 39 C13X 5 + N Tumor glémico
C>A
SDHC c. 43 R15X 5 . + Tumor glémico
C>T
SDHC c. 148 R50C 3 + N Tumor glémico
C>T
SDHC c. 173 58T 3 . + Tumor glémico
T>C
SDHC c. 210 C70W 4 + + Tumor glémico
C>G
SDHC c. 214 R72C 4 . + Tumor glémico
C>T
SDHC c. 218 Sitio 4 + + Tumor glémico
ins A empalme

Tabla 12: Mutaciones seleccionadas del gen SDHC que fueron identificadas en el

laboratorio de Friburgo.

Las mutaciones del grupo SDHx fueron publicadas en internet: www.umd.be/HGMD/ o

www.umd.be/LOVD/.

Localizaciones: los tumores estan localizados exclusivamente en el sistema nervioso

autbnomo
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Amino

Exo6

Mutacion L. HGMD LOVD Localizaciones
acido | n
SDHD c. 2T>A M1? 1 + - Tumor glémico
suprarrenal, extraadrenal, térax, Tumor
SDHDc.14G>A | W5X | 1 + + L
glémico
SDHD c. 33 C>A | c11x | 1 N N suprarrenal, extrajadr_enal, térax, Tumor
glémico
SDHD c. 36_37 del | AL3P 1 + + suprarrenal, extraadrenal, Tumor glémico
TG SX55 P ! ! :
SDHDc.49¢>T | R17X | 1 + + Tumor glémico
T
SDHD c. 52+1 G>T S;tlge 1/2 - - suprarrenal
Splice L .
SDHD c. 52+2T>G site 1/2 + + suprarrenal, Tumor glémico
SDHD c. 53-2 A>G S:iltlge 1/2 - + Tumor gléomico
suprarrenal, extraadrenal, torax, Tumor
SDHD c. 112 C>T | R38X 2 + + L
glémico
SDHD c. 1847185 | A62Sf 3 N N Tumor alémico
ins TC sX25 g
SDHD c. 209 G>T | R70M | 3 + +
SDHD c. 242 C>T | P81L | 3 + + Tumor glémico
SDHD c. 274 G>T | D92Y | 3 + + Tumor gléomico
SDHD c. 317 G>T | G106v| 4 + + suprarrenal, extra?dr_enal, térax, Tumor
glémico
SDHD c. 337_340 I\El)fg(z 4 + + Tumor glémico
del GACT : g
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SDHD c. 341 A>G |Y114C| 4 suprarrenal, Tumor glémico
SDHD c. 361 C>T |Q121X| 4 suprarrenal, extraadrenal
A124P .
SDHD c. 370 del G feX11 4 Tumor glémico
SDHD c. 441 del G G148A 4 suprarrenal, extraf;\dr.enal, térax, Tumor
fsX20 glémico
SDHD c. 443 G>T | G148V | 4 Tumor glémico
Grand Tumor glémico
SDHD Deleccién es 1
Exén 1 deleci
ones
Grand Tumor glémico
SDHD Deleccion |es 3
Exén 3 deleci
ones
Grand Tumor glémico
SDHD Delecciéon | es
. . | 3+4
Exon 3+4 deleci
ones

Table 13: Mutaciones seleccionadas del gen SDHD que fueron identificadas en el
laboratorio de Friburgo.

Las mutaciones del grupo SDHx fueron publicadas en internet: www.umd.be/HGMD/ o

www.umd.be/LOVD/.

Localizaciones: los tumores estan localizados exclusivamente en el sistema nervioso

autbnomo
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