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RESUMEN 

Título 

Estudio de factores predictivos de malignidad de paragangliomas. 

Introducción 

 Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos infrecuentes cuyo único 

criterio de malignidad es la presencia de metástasis. Por tanto, todos los paragangliomas 

pueden mostrar potencial maligno. Actualmente, diferentes factores de riesgo han sido 

analizados para predecir la aparición de las metástasis, es decir, de la malignidad. Sin 

embargo, los factores predictores de malignidad permanecen controvertidos.  

Objetivo 

 Analizar factores clínicos, histológicos y genéticos predictores de la aparición de 

metástasis.  

Pacientes y método 

 Se realizó un análisis observacional retrospectivo multicéntrico entre enero de 

1990 y julio de 2019 y un estudio mutacional de los pacientes de la serie. Se incluyeron 

pacientes con diagnóstico de paraganglioma analizándose los factores clínicos, 

histológicos y genéticos para la predicción de malignidad. 

Resultados 

 Se incluyeron 83 pacientes diagnosticados de paraganglioma, de los cuales 

nueve (10,8%) mostraron paraganglioma maligno. El tamaño del tumor fue mayor en 

los tumores malignos frente a los benignos (6 cm vs. 4 cm, respectivamente; p=0,027). 

La localización más frecuente de los PG malignos fue en el tórax, abdomen y pelvis, 

observada en seis casos (p=0,024). No se observaron diferencias en cuanto a la 

diferenciación histológica, la edad, los síntomas y la producción de catecolaminas. La 

mutación genética más frecuente fue la SDHD, seguida de la SDHB, pero no se 

observaron diferencias entre los tumores benignos y malignos. En el análisis univariante 

de los factores predictivos de malignidad, la localización, el tamaño del tumor y la 

diferenciación histológica mostraron significación estadística (p=0,025, p=0,014 y 

p=0,046, respectivamente); sin embargo, no se confirmaron como factores predictivos 

de malignidad en el análisis multivariante. 
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Conclusión 

 En este estudio no se han establecido factores de riesgo de malignidad, por lo 

que se recomienda el seguimiento de todos los pacientes diagnosticados de 

paraganglioma. 

 

ABSTRACT 

Title 

Study of predictive factors for malignancy of paragangliomas. 

Introduction 

 Paragangliomas are infrequent neuroendocrine tumours whose only criterion for 

malignancy is presence of metastases; thus, all paragangliomas can show malignant 

potential. Actually, different risk factors have been analysed to predict metastases but 

they remain unclear. 

Purpose 

 To analyse clinical, histological, and genetic factors to predict the occurrence of 

metastasis. 

Patients and method 

 A multicentre retrospective observational analysis was performed between 

January 1990 and July 2019 and a mutational study of the series. Patients diagnosed 

with paraganglioma were selected. Clinical, histological, and genetic features were 

analysed for the prediction of malignancy. 

Results 

 A total of 83 patients diagnosed with paraganglioma were included, of which 

nine (10.8%) had malignant paraganglioma. Tumour size was greater in malignant 

tumours than in benign (6 cm vs. 4 cm, respectively; p = 0.027). The most frequent 

location of malignancy was the thorax-abdomen-pelvis area observed in six cases (p = 

0.024). No differences were observed in histological differentiation, age, symptoms, and 

catecholaminergic production. The most frequent genetic mutation was SDHD followed 
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by SDHB but no differences were observed between benign and malignant tumours. In 

the univariate analysis for predictive factors for malignancy, location, tumour size, and 

histological differentiation showed statistical significance (p = 0.025, p = 0.014, and p = 

0.046, respectively); however, they were not confirmed as predictive factors for 

malignancy in the multivariate analysis. 

Conclusion 

 In this study, no risk factors for malignancy have been established; therefore, we 

recommend follow-up of all patients diagnosed with paraganglioma. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. DEFINICIÓN DE PARAGANGLIOMA 

Los paragangliomas (PG) son tumores neuroendocrinos poco frecuentes, que se 

originan a partir de las células cromafines localizadas en las cadenas ganglionares 

extraadrenales del sistema nervioso autónomo (SNA). Estas células provienen de la 

cresta neural embriológica y presentan capacidad de producir catecolaminas, por tanto, 

estas hormonas pueden estar producidas también por los PG1, 2. 

Se clasifican conjuntamente con los feocromocitomas (FEO), siendo estos últimos, un 

tipo de tumor neuroendocrino, originado también a partir de células cromafines de la 

cresta neural embriológica, pero a diferencia de los PG, se localizan en las glándulas 

suprarrenales1.  

Histológicamente ambos tumores no presentan diferencias1, 3, por lo que desde 2004, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) denomina a los FEO como PG intraadrenales 

y define como PG extraadrenales a todos los tumores originados en los paraganglios (ya 

sean simpáticos o parasimpáticos), independientemente de la capacidad de producción 

de catecolaminas1, 4. A fin de evitar confusiones, denominaremos PG a los tumores 

extraadrenales y FEO a los tumores intraadrenales. 

A pesar de las similitudes entre los FEO y PG, la distinción entre ellos es importante 

debido al manejo terapéutico, el riesgo de malignidad, las neoplasias asociadas y a las 

mutaciones genéticas que se pueden vincular a estos tumores5, 6.  

Debido a su origen en las células cromafines de los ganglios autonómicos, los PG 

pueden presentar secreción de una o varias catecolaminas: adrenalina (A), noradrenalina 

(NA) y dopamina (DA)1. El exceso de estas hormonas conlleva a un amplio abanico de 

manifestaciones clínicas incluyendo hipertensión refractaria a fármacos, sudoración, 

taquicardia, disnea, cefaleas… La producción de catecolaminas puede presentarse tanto 

en PG como FEO, por lo que se puede observar una clínica similar en ambos tumores5. 

Aunque la mayoría de los PG son esporádicos, en las últimas series se ha descrito que 

entre el 30% y el 50% de los pacientes presentan alteraciones genéticas o se han 

asociado a síndromes hereditarios7-9. En los pacientes con PG hereditarios se pueden 

encontrar mutaciones de los genes de las diferentes subunidades del complejo 
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enzimático de la succinato deshidrogenasa (SDH), que conforman el síndrome de 

paraganglioma familiar (SPF)10. Por otro lado, las neoplasias endocrinas múltiples 

(MEN) tipo 2A y 2B, la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), el síndrome de Von Hippel 

Lindau (VHL) y el síndrome de Carney-Stratakis son síndromes genéticos conocidos 

que se asocian a FEO y PG2, 10, 11. 

Dada la infrecuencia de esta enfermedad, los factores de malignidad son 

controvertidos12 y, aunque se recomienda el estudio genético7, 13, no se conoce con 

exactitud la afectación hereditaria de esta enfermedad14. 

 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

Los PG son tumores poco frecuentes y no se conoce su incidencia con exactitud ya que 

suelen describirse conjuntamente con los FEO15. Por otro lado, estos tumores pueden 

presentar un curso benigno o silente sin llegar a diagnosticarse a lo largo de la vida del 

paciente16. Este hecho fue mostrado por Sutton et al. (1981) y McNeil et al. (2000) que 

observaron una frecuencia mayor a la esperada en series de autopsias de pacientes sin 

diagnóstico previo de FEO/PG17, 18. 

Se estima que la incidencia conjunta de ambos tumores es de 0,6-0,8 por 100.000 

personas-año19, 20, diagnosticándose en Estados Unidos entre 500 y 1600 casos nuevos 

al año15. Anderson et al. (1994) mostraron que los FEO/PG producen hipertensión 

secundaria en el 0,03%, siendo por tanto, una causa poco frecuente de hipertensión 

curable21. 

Se presentan principalmente entre los 30 y 50 años de vida en los casos esporádicos22 

pero los tumores asociados a síndromes genéticos tienden a presentarse a edades más 

tempranas5, 23.  

Los PG esporádicos son más frecuentes en mujeres, sin embargo, la ratio hombre/mujer 

es similar en los hereditarios24. Por otra parte, la presentación maligna de estos tumores 

(definida como la presencia de metástasis del tumor4, 25) es poco frecuente26-28. 

 

1.3. EMBRIOLOGÍA Y DISTRIBUCIÓN ANATÓMICA 

Los PG se parecen a los FEO ya que tienen el mismo origen embriológico, la cresta 

neural o neuroectodermo, distinguiéndose de ellos en la localización anatómica1, 29. Las 
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células de la cresta neural que formarán las células cromafines inician su migración 

embriológica a la 5ª semana de gestación, formando la médula de las glándulas 

suprarrenales y los paraganglios. Estos últimos, se atrofiarán a los 2-3 años de vida 

permaneciendo remanentes de células cromafines en los ganglios del SNA, las cuales 

pueden desarrollar los PG29.  

Dado el origen embriológico, los PG pueden hallarse en cualquier localización donde se 

encuentren ganglios del SNA (Figura 1), de modo que pueden proceder del sistema 

simpático o parasimpático1, 28, 29. 

A nivel histológico no se observan diferencias según el origen simpático o 

parasimpático de los PG28, pero presentan diferencias en la localización anatómica, 

frecuencia de aparición, síndromes genéticos asociados y características clínicas30: 

- Los PG de origen parasimpático se localizan más frecuentemente en el cuello y 

la base del cráneo a lo largo de los nervios vago y glosofaríngeo31. Se hallan más 

frecuentemente en el cuerpo carotídeo, seguido de los ganglios yugulo-

timpánicos, vagales y laríngeos22, 31. Dannenberg et al. (2002) observaron que 

hasta la mitad de los casos se asocian a un síndrome genético32.  

En esta localización es más frecuente encontrar tumores no productores de 

catecolaminas, donde únicamente en el 5% se objetiva hipersecreción, sin 

embargo, estos datos podrían estar infravalorados, debido a que la forma de 

presentación clínica más frecuente en esta localización es una masa palpable o 

un hallazgo casual en pruebas de imagen lo que conlleva a que el clínico no 

realice el estudio hormonal de forma sistemática22, 33.  

Por otro lado, Mannelli et al. (2007) observaron que los PG de cabeza y cuello 

(CC), al originarse principalmente a expensas del sistema nervioso 

parasimpático, la hormona principal producida es la acetilcolina que tiene un 

efecto anti-adrenérgico, de modo que no se observará la clínica típica de 

producción de catecolaminas (hipertensión, taquicardia…)34. 

- Los PG de origen simpático se pueden localizar en toda la longitud de la cadena 

ganglionar simpática paravertebral: base de cráneo, tórax, abdomen y pelvis 

(TAP), siendo el abdomen la localización más frecuente donde principalmente 

se ubican para-aórticos35. En los PG simpáticos es más frecuente encontrar 

tumores productores de catecolaminas22, pero, únicamente el 25% de los casos 

de estas localizaciones se asocia a síndromes genéticos35. 
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Figura 1: Esquema de la distribución de los PG en los ganglios del SNA36. 

 

1.4. PATOGÉNESIS Y GENÉTICA 

En las últimas décadas, se han descrito diferentes alteraciones genéticas asociadas a PG 

gracias al estudio sistemático de pacientes afectos. La mayoría de PG son esporádicos o 

no se conoce su mutación, pero, en los estudios actuales el 30-50% de los PG están 

asociados a síndromes hereditarios7, 9. Gunawardane et al. (2017) sugieren que el 

análisis genético tiene su aplicación en la caracterización del PG, diagnóstico de 

tumores asociados y en el diagnóstico y tratamiento precoz de los familiares10. 

La patogénesis de los PG todavía no se conoce con exactitud pudiendo coexistir 

diferentes vías patogénicas entrelazadas: Dahia et al. (2014) describieron dos vías 

patogénicas principales: 1) hipoxia celular inducida donde se incluyen el síndrome 
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genético Von Hippel Lindau y las mutaciones de los genes SDH y HIF y 2) alteraciones 

en la cascada de señalización quinasa donde encontramos el síndrome de 

neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y mutaciones de los genes RET, TMEM 127 y MAX37.  

La primera vía patogénica consiste en la activación de unos factores de transcripción 

llamados factores inducibles de la hipoxia (HIF): en condiciones normales, los HIF se 

activan en presencia de hipoxia promoviendo la adaptación con eritrogénesis y 

modulando el metabolismo del hierro10. En presencia de las mutaciones en los genes 

SDH o VHL se forma un ambiente de pseudohipoxia celular (aunque los niveles de 

oxígeno sean normales) haciendo que los HIF se activen y estabilicen permanentemente, 

creando modificaciones epigenéticas sobre genes tumorales y, por tanto, disminuyendo 

la apoptosis y aumentando la angiogénesis y proliferación celular, favoreciendo así la 

formación de PG10, 37. En caso de presentar una mutación en los HIF, se observa una 

ganancia de función de estos factores transcriptores favoreciendo la oncogénesis38. 

La segunda vía patogénica consiste en la alteración de cascada de señalización 

quinasa37: La vía de señalización RAS se puede activar por la alteración del proto-

oncogén RET o bien por la inactivación del gen NF1. Por otro lado, el mecanismo de 

TMEM 127 y MAX es la activación de la vía mTOR10, 37. 

 

1.4.1. SÍNDROMES GENÉTICOS 

En la actualidad se han descrito diferentes síndromes genéticos asociados a PG: 

síndrome de paraganglioma familiar (SPF), síndrome de neoplasia endocrina múltiple 

tipo 2, síndrome de neurofibromatosis tipo 1, síndrome de Von Hippel-Lindau y 

finalmente síndrome de Carney-Stratakis. Además, existen otras mutaciones genéticas 

con trasmisión familiar que no están clasificadas dentro de síndromes genéticos, como 

las mutaciones en los genes TMEM 127, MAX y HIF2. 

La probabilidad de padecer un síndrome hereditario asociado a PG es mayor en caso de 

presentar diferentes características clínicas que pueden sugerir su presencia, como el 

debut a edades más tempranas, asociación a otros tumores o rasgos fenotípicos 

característicos de un síndrome, multifocalidad y producción de catecolaminas5, 15, 39. 
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1.4.1.1. SÍNDROME DE PARAGANGLIOMA FAMILIAR 

El SPF consiste en un grupo de síndromes asociados a las diferentes mutaciones de la 

enzima succinato deshidrogenasa40. La SDH es un complejo enzimático localizado en la 

membrana interna de la mitocondria formado por 4 subunidades (SDHA, SDHB, SDHC 

y SDHD) que participa en la cadena respiratoria mitocondrial del Ciclo de Krebs y en la 

cadena transportadora de electrones10, 41, 42. Además de las cuatro subunidades, existen 

unos factores de ensamblaje, los SDHAF1 y 2, donde el factor de ensamblaje 1 participa 

en la síntesis de clústers hierro-azufre y el factor de ensamblaje 2 es necesaria para la 

flavinación de la subunidad SDHA43. Todas estas proteínas están codificas por los genes 

SDH nucleares10. 

La función de la SDH es catalizar la oxidación de la succinato a fumarato y la reducción 

de la ubiquinona (o coenzima Q10) en la cadena transportadora de electrones para la 

síntesis de adenosina trifosfato (ATP)42, 44. La mutación en las subunidades o en los 

factores de ensamblaje forma una cadena truncada por lo que se forma una acumulación 

de la succinato y de radicales libres de oxígeno. Este acúmulo de succinato, a través de 

modificaciones postraduccionales en la subunidad HIFα, reduce la eliminación de HIF10, 

38, 40. Finalmente, los HIF favorecen la hipermetilación del DNA y de las histonas en los 

genes implicados en el ciclo celular, disminuyen así la apoptosis, favoreciendo la 

angiogénesis, el metabolismo celular y la proliferación favoreciendo la formación de 

PG37.  

Eisenhofer et al. (2011) observaron que los PG asociados a mutaciones SDH tienen una 

expresión casi nula de la PMNT, por lo que las catecolaminas que principalmente se 

sintetizarán son la NA y la DA45. Por otro lado, Janeway et al. (2011), Vanharanta et al. 

(2004) y Dénes et al. (2015) asociaron los PG a otros tumores en las mutaciones SDH 

como los GIST, carcinomas de células renales y tumores de la glándula pituitaria46-48.  

Welander et al. (2011) y Benn et al. (2006) observaron que los genes SDH son 

haploinsuficientes debido a que la condición de heterocigosis predispone a la aparición 

de PG, por lo tanto, su transmisión es autosómica dominante con penetrancia 

incompleta pudiendo presentar algunos tipos impronta genética28, 40. Se describen 5 

SPF, siendo el causado por la mutación SDHD (característico del síndrome de PG 

familiar tipo 1) el más frecuente10, 28. 
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1.4.1.1.1. Síndrome de paraganglioma familiar 1. 

Este síndrome está asociado a la mutación SDHD en el cromosoma 11q2328. Presenta 

una herencia con impronta materna (es decir, solo se trasmitirá la enfermedad si el gen 

afectado se hereda del padre) y alta penetrancia (llegando hasta el 86% a los 50 años de 

edad), principalmente alrededor de los 40-50 años28, 49. 

La mutación SDHD se asocia principalmente a PG parasimpáticos de CC bilaterales y/o 

múltiples, aunque también puede originar PG simpáticos y FEO siendo menos 

frecuentes28, 50. Esta mutación se asocia a recurrencia de la enfermedad, pero es poco 

frecuente que malignicen (aproximadamente hasta el 10%)5. 

 

1.4.1.1.2. Síndrome de paraganglioma familiar 2. 

El SPF tipo 2 está asociado a la mutación del gen SDHAF2 en el cromosoma 11q12.251, 

52. Es el síndrome más infrecuente presentando una impronta materna y una penetrancia 

que supera el 95% alrededor de los 45 años28, 43.  

Esta mutación origina principalmente PG parasimpáticos de CC múltiples siendo los 

FEO y los PG de TAP muy infrecuentes5, 28, 49. Se presentan en la 3ª-4ª década de vida 

por lo que ante un paciente con antecedentes familiares de PG de CC y diagnóstico en 

edad joven se debe sospechar un SPF tipo 249. La malignidad en este síndrome es muy 

infrecuente43. 

 

1.4.1.1.3. Síndrome de paraganglioma familiar 3. 

Consiste en la mutación del gen SDHC en el cromosoma 1q21, siendo también un 

síndrome poco frecuente53. Se asocia a PG benignos parasimpáticos de CC que pueden 

ser múltiples y en menor medida se pueden observar PG simpáticos siendo los FEO 

poco habituales5, 53. La asociación con malignidad es muy infrecuente28, 53. Su herencia 

es autosómica dominante y la penetrancia de esta mutación se sospecha que es baja, 

pero dada su infrecuencia no se conoce con exactitud28. 

 

1.4.1.1.4. Síndrome de paraganglioma familiar 4. 

El SPF tipo 4 es el segundo más frecuente y está originado por la mutación del gen 

SDHB en el cromosoma 1.p3654, 55. Esta mutación principalmente origina PG 
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simpáticos productores de catecolaminas los cuales, se localizan más frecuentemente en 

el abdomen seguido de tórax y pelvis siendo principalmente únicos (solamente el 30% 

son multifocales)28, 54, 56. Menos frecuentemente, puede dar FEO y PG parasimpáticos 

de CC57.  

Las catecolaminas sintetizadas más frecuentemente son la DA y la NA y raramente 

sintetizan A58. De este modo, en un PG donde se observa el metabolito de la DA, la 3-

metoxitiramina, se debe sospechar una mutación SDHB45, 59. Por otro lado, en caso de 

un PG productor de dopamina se ha asociado a peor pronóstico15, 59. 

Esta mutación se asocia con más frecuencia a malignidad (30%)15, 24, 28, 56. Por lo tanto, 

en caso de diagnosticar un PG con mutación SDHB se debe descartar la presencia de 

metástasis60. 

El PG asociado a SDHB tiene una penetrancia baja y su edad de presentación es 30-40 

años con una herencia autosómica dominante15. Debido a su ubicuidad, la baja 

penetrancia, la capacidad de producción de catecolaminas y el potencial de malignidad 

presenta un amplio abanico clínico57. Se asocia con carcinomas renales y GIST40, 46. 

 

1.4.1.1.5. Síndrome de paraganglioma familiar 5. 

Este síndrome se asocia a la mutación SDHA formado por 15 exones codificados en 

diferentes regiones8, 61. Burnichon et al. (2010) diagnosticaron la mutación SDHA por 

primera vez en una paciente con PG abdominal8. 

La mutación SDHA es una causa de PG rara, presenta una herencia autosómica 

dominante con una penetrancia baja y puede originar PG tanto simpáticos como 

parasimpáticos61. La malignidad en este síndrome es poco frecuente5. 

 

1.4.1.2. SÍNDROME DE NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE 

El síndrome MEN 2A se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides 

(95%), FEO (40-50%) e hiperparatiroidismo (20%)62. Por otro lado, el síndrome de 

MEN 2B se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides en todos los 

pacientes, FEO (50%), fenotipo marfanoide, neuromas cutáneos y mucosos y ausencia 

de hiperparatiroidismo62-64.  
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La mutación en el gen RET es el causante del síndrome MEN que asocia una ganancia 

de función de este protooncogén localizado en el cromosoma 10q11.262. Se transmite 

por una herencia autosómica dominante y codifica un receptor transmembrana tirosina 

quinasa implicado en el control de la proliferación y apoptosis celular5, 65. Dado el gran 

número de mutaciones conocidas se puede encontrar gran variabilidad clínica siendo la 

mutación del codón 634 la más frecuente62. 

Este síndrome produce generalmente una fase de hiperplasia suprarrenal pudiendo 

derivar a FEO bilaterales benignos, aunque está descrito el comportamiento maligno62. 

Por otro lado, la presencia de PG en el síndrome MEN2 es poco frecuente5, 28. 

El síndrome MEN1, caracterizado por la presencia de hiperparatiroidismo, adenomas 

pituitarios y tumores neuroendocrinos, presenta una mutación en el gen MEN1 

cromosoma 11q13 que codifica la menina66. No se ha descrito asociación con los PG, 

sin embargo, Jamilloux et al. (2013) describieron un único caso de síndrome MEN1 con 

una nueva mutación en el gen MEN1 y diagnóstico de un PG, pero, no realizaron el 

estudio de la mutación en la biopsia del PG, por tanto, no se confirmó la implicación de 

esta nueva mutación del gen MEN1 en el PG67.  

 

1.4.1.3. NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 (ENFERMEDAD DE 

VON RECKLINGHAUSEN) 

El síndrome NF1 se caracteriza por la presencia de neurofibromas cutáneos, “manchas 

café con leche” que pueden presentarse desde el nacimiento, pecas, nódulos de Lisch 

(pequeños hamartomas localizados en el iris), neurofibromas plexiformes (tumores de la 

vaina de los nervios periféricos que pueden malignizar), anomalías óseas y, menos 

frecuentemente, de FEO/PG (0,1-5,7%)28, 68, 69.  

El gen NF1 es un gen supresor localizado en el cromosoma 17q11.168. Esta mutación 

puede ser adquirida o heredarse con patrón autosómico dominante70. La inactivación del 

gen NF1 predispone a una activación constante de la vía RAS y la mTOR provocando 

así el síndrome y la presencia de estos tumores70.  

Los FEO, aunque se han descrito casos bilaterales, suelen ser únicos y benignos. La 

presencia de PG es poco frecuente siendo más frecuentes en la localización de tórax y 

abdomen5. La presentación maligna es infrecuente28.  
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1.4.1.4. SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU 

El síndrome de VHL se caracteriza por la presencia de hemangioblastomas del sistema 

nervioso central, angiomas retinales, carcinomas renales de células claras, tumores 

neuroendocrinos pancreáticos y FEO/PG71.  

Se distingue por la mutación del gen supresor de tumores VHL en el cromosoma 3p25.5 

que promueven la eliminación de los HIF72, por lo tanto, su mutación y pérdida de 

función, estabiliza los HIF promoviendo la proliferación celular37. Su herencia es 

autosómica dominante y se han descrito multitud de mutaciones. Por este motivo se 

puede observar una importante variabilidad fenotípica71. 

El 10-30% de los pacientes afectos de mutaciones en el gen VHL muestran FEO/PG 

donde se presentan más frecuentemente en el síndrome VHL tipo 2. Los FEO bilaterales 

se diagnostican en más del 50% y los PG toraco-abdominales en el 10-24% siendo los 

PG de CC poco frecuentes5, 28. Estos tumores suelen ser benignos habiéndose descrito la 

malignidad hasta en el 10%5. La NA es la hormona más frecuentemente secretada28, 51 y, 

sin embargo, a pesar de los niveles elevados de NA, a diferencia de los síndromes 

MEN2 y NF1, en el VHL es poco frecuente encontrar hipertensión45. 

 

1.4.1.5. SÍNDROME DE CARNEY-STRATAKIS 

El síndrome de Carney-Stratakis se caracteriza por ser una entidad clínica donde 

observamos un paciente diagnosticado de PG (que puede presentar alteraciones 

genéticas en los genes SDH) asociado a un GIST el cual no presenta las mutaciones 

típicas de estos tumores, es decir, no se encuentran las mutaciones genéticas en el 

receptor tirosina quinasa (gen KIT) o en el receptor alfa del factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGFRA)47, 73. Se trata de un síndrome con herencia autosómica 

dominante con penetrancia incompleta73. 

Por otro lado, se ha descrito la tríada Carney-Stratakis: consiste en la presencia de PG, 

GIST y condroma pulmonar. Se trata de un síndrome muy poco frecuente que afecta 

principalmente a mujeres jóvenes73, 74. Haller et al. (2014) observaron que este síndrome 

está causado por modificaciones epigenéticas sobre el gen SDHC75. Sin embargo, 

Boikos et al. (2016) mostraron posteriormente asociación con mutaciones de otros 

genes SDH76. 
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1.4.1.6. OTROS 

En los últimos años se han descubierto nuevas mutaciones genéticas asociadas a PG y 

FEO. Principalmente se conocen los genes MAX, TMEM127 y HIF.  

El gen MAX es un gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 14q23 que 

codifica una proteína que forma, conjuntamente con los factores de transcripción MYC 

y MXD1, una red de transcripción que controlan la proliferación y apoptosis celular77. 

La pérdida de función de MAX predispone a la formación de FEO bilaterales, aunque 

también pueden ser unilaterales y, en menor medida, de PG siendo la NA la hormona 

más frecuentemente secretada. Se transmite por herencia autosómica dominante y el 

comportamiento maligno es infrecuente77, 78. 

El gen TMEM127 localizado en el cromosoma 2q11 es un gen supresor de tumores 

asociado a la vía mTOR10. Presenta una herencia autosómica dominante con penetrancia 

incompleta asociándose a FEO unilaterales benignos, sin embargo, se ha descrito 

malignidad y asociación con PG principalmente de CC79. 

Finalmente, las mutaciones en los HIF pueden presentar una mutación en la subunidad 

2α (HIF2α) presentando una ganancia de función y por lo tanto estabilizando el 

complejo HIF38. Esta mutación se asocia a PG, policitemia y angiomas retinales que en 

caso de presentarse conjuntamente es conocido como el síndrome Pacak-Zhuang80.  

 

1.5. FUNCIÓN Y METABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS 

 

1.5.1. FUNCIÓN DE LAS CATECOLAMINAS 

Las catecolaminas ejercen efecto sobre los vasos sanguíneos, el SNA y sobre el 

metabolismo44, por lo que entender su fisiología es fundamental para conocer las 

manifestaciones producidas por el exceso de su producción. 

Los receptores de las catecolaminas son α-adrenérgico, β-adrenérgico y 

dopaminérgico44. Todos ellos tienen diferentes subtipos distribuidos en los sistemas 

nervioso y cardiovascular con funciones específicas, en los cuales, su activación crea 

síntomas muy diversos: aumento de la presión sanguínea, contractilidad miocárdica, 

aumento de la frecuencia cardíaca…2, 44. Los efectos de los receptores por la 

estimulación de las catecolaminas se detallan en la Tabla 1. 
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Receptor Ubicación Efecto 

α1 Receptores postsinápticos Vasoconstricción y elevación de 

tensión arterial 

α2 Receptores presinápticos simpáticos Supresión liberación de NA y 

disminución de tensión arterial 

β1 Tejido cardíaco Cronotrópico e ionotrópico positivo 

Aumento de secreción de renina 

β2 Músculo liso de vasos y bronquios Broncodilatación. Vasodilatación en 

músculo esquelético.  

β3 Tejido adiposo Regulación lipólisis y termogénesis 

D1 Vasos coronarios, renales, mesentéricos y 

cerebrales 

Vasodilatación.  

D2 Receptores presinápticos simpáticos y 

cerebro 

Inhibición secreción de prolactina y 

NA 

 

Tabla 1. Receptores de catecolaminas y función2. 

 

1.5.2. METABOLISMO DE LAS CATECOLAMINAS 

El metabolismo de las catecolaminas fue inicialmente descrito en los años 40 y 

posteriormente, fue relacionada con los FEO y los PG. Por estos descubrimientos se 

otorgó el premio Nobel de Fisiología o Medicina en 1970 a los Dres. Axelrod, Von 

Euler y Katz81. 

La síntesis de catecolaminas se puede producir tanto en los ganglios del SNA simpático 

como en la médula de la glándula suprarrenal (Figura 2)2. Todas las catecolaminas 

comparten la misma vía enzimática para su síntesis siendo el precursor el aminoácido 

tirosina, que este se obtiene directamente de la dieta o por producción en el hígado44.  

La tirosina es introducida en las células cromafines mediante trasporte activo. Esta es 

hidroxilada por parte de la tirosina β-hidroxilasa pasando a ser la 3,4-

dihidroxifenilalanina (DOPA). Este es el paso limitante de la vía sintética y está 

inhibido por la NA, DOPA y DA2, 6, 44.  

Posteriormente, la DOPA es descarboxilada por la L-aminoácido aromático 

descarboxilasa (AADC) formando así la primera catecolamina: la dopamina. Esta se 

hidroxila por la dopamina β-hidroxilasa produciendo la NA. La NA, siendo la hormona 

típica de los PG, es la catecolamina más frecuente que encontramos en los ganglios del 

SNA simpático2, 6, 44, 82.  
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Finalmente, en la médula suprarrenal (considerado un ganglio simpático modificado) y 

en menor medida en los mismos ganglios del sistema nervioso simpático, encontramos 

la feniletanolamina N-metiltransferasa (PNMT) que cataliza la metilación de la NA 

formando la A44. Dado que esta enzima está activada por los glucocorticoides, en la 

glándula suprarrenal es donde se produce la activación más alta de todo el cuerpo 

(gracias al sistema venoso portal de la glándula, donde el cortisol viaja de la corteza a la 

médula) por lo que esta hormona está formada principalmente en la glándula suprarrenal 

(por consiguiente, en los FEO)2, 6, 44. 

El almacenamiento de las catecolaminas se realiza en unas vesículas o gránulos 

electrodensos al microscopio electrónico: la formación de catecolaminas se realiza en el 

citoplasma y el transporte al interior de estos gránulos se realiza a través del 

transportador de monoaminas vesicular (VMAT)2, 83. Es importante remarcar que el 

radioisótopo 123I-Metayodobencilguanidina (123I-MIBG) (o el isótopo con131I) es 

también trasportado por VMAT por lo que es de gran utilidad en el diagnóstico y 

localización con gammagrafía o para la aplicación de tratamientos de estos tumores84. 

La eliminación de las catecolaminas se puede dar por dos mecanismos: en primer lugar, 

son recaptadas por las terminaciones nerviosas simpáticas postganglionares a nivel 

presináptico donde son reutilizadas de nuevo y, en segundo lugar, el catabolismo de las 

catecolaminas se puede dar en tejido no neuronal (principalmente el hígado)44. 

La recaptación presináptica es el mecanismo utilizado principalmente por la NA44. 

Cuando la cantidad de NA satura la recaptación, el catabolismo de esta hormona se da 

por desaminación por parte de la enzima monoaminooxidasa (MAO) neuronal, 

produciendo el primer metabolito, el 3,4-dihidroxifenilglicol. Posteriormente, el hígado 

capta este metabolito de las terminales simpáticas y finaliza su catabolismo a través de 

su metilación por la catecol-O-metil transferasa (COMT) (esta enzima no está presente 

en el tejido neuronal simpático) formando el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol y finalmente 

formará el ácido vanilmandélico (catalizado por la enzima aldehído deshidrogenasa) 

siendo este el último metabolito de la NA y eliminado por orina2, 44. 

Por otro lado, las catecolaminas, al ser hormonas también sanguíneas, pueden ser 

catabolizadas por órganos no neuronales en los que la adrenalina es metabolizada en 

mayor medida. En estos tejidos encontramos ambas enzimas, COMT y MAO2, 82. A 

partir de las catecolaminas se forman las metanefrinas y posteriormente se formarán los 
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ácidos aromáticos (ácido vanilmandélico y homovanílico) para ser eliminados por la 

orina2, 82. 

 

Figura 2: Metabolismo de las catecolaminas.AD: Aldehído deshidrogenasa. AADC: L-

aminoácido aromático descarboxilasa. COMT: catecol-O-metil transferasa. DBH: dopamina β-

hidroxilasa. DHPG: 3,4-dihidroxifenilglicol. DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanina. MAO: enzima 

monoaminooxidasa. MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol. PNMT: feniletanolamina N-

metiltransferasa2. 

 

En la orina, se elimina únicamente un pequeño porcentaje de catecolaminas en su forma 

libre debido a que su vida media es corta (10-100s en plasma) y además su liberación al 

torrente sanguíneo es intermitente82. De modo que, la mayor parte de su eliminación 

será en forma de metanefrinas o en ácidos aromáticos. Este hecho es muy importante a 

la hora de realizar test bioquímicos en sangre, en los cuales valores normales de 

catecolaminas no descartan la presencia de un PG productor de hormonas59. De este 

modo, el estudio en orina tanto de catecolaminas como de metanefrinas y/o ácidos 

aromáticos debe ser obligado para un diagnóstico correcto59, 60. 
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1.6. CLÍNICA 

La presentación clínica de los PG depende de la localización del tumor, la producción 

de catecolaminas, la presencia de enfermedad diseminada o la presencia clínica de 

síndromes hereditarios asociados6. De modo que la manifestación de los PG puede tener 

un amplio espectro clínico desde tumores asintomáticos hasta hipertensión arterial 

refractaria a tratamiento farmacológico debido a las catecolaminas. 

En comparación con los FEO, Kim et al. (2016) mostraron que los PG son menos 

sintomáticos en el momento del diagnóstico12. Sin embargo, Al-Harthy et al. (2009) 

observaron que solamente los PG localizados en CC presentan mayor frecuencia de 

tumores asintomáticos frente a los FEO y los PG de abdomen y pelvis, pero, si se 

excluyen los FEO, no observaron diferencias en la clínica entre PG localizados en CC 

frente a los localizados en abdomen y pelvis58. 

Por otra parte, la clínica producida por los FEO/PG clásicamente se ha regido por la 

“regla del 10%”: esta consiste en que el 10% de los tumores son extraadrenales, el 10% 

presentan malignidad, el 10% son bilaterales o múltiples y el 10% están asociados a 

síndromes genéticos. Sin embargo, en las últimas publicaciones esta regla se ha 

rebatido85, ya que entre el 30% y el 50% de los PG se asocia a síndromes genéticos7, el 

25% aproximadamente son múltiples (los tumores múltiples son más frecuentes en los 

PG hereditarios)39 y entre un 15-20% son productores de catecolaminas85, 86. 

Se describen 4 formas de presentación que de más a menos frecuente son: a) masa 

palpable, b) síntomas derivados de la hipersecreción de catecolaminas, c) 

incidentalomas en pruebas de imagen y d) tumores asintomáticos diagnosticados en el 

cribado o seguimiento de síndromes hereditarios22, 35. 

  

1.6.1. MANIFESTACIONES CLÍNICAS NO CATECOLAMINÉRGICAS 

Los tumores no secretores principalmente se originan de los ganglios parasimpáticos y 

se localizan más frecuentemente en CC. En esta ubicación, su presentación clínica más 

frecuente es el efecto masa de tumor siendo el hallazgo casual en pruebas de imagen la 

segunda forma más frecuente22, 31, 87. Un signo característico del efecto masa de los PG 

de cuerpo carotídeo es el signo de Fontaine, que consiste en una masa que puede 

desplazarse horizontalmente pero no verticalmente31.  
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Otras presentaciones clínicas menos frecuentes, que se pueden dar independientemente 

de la secreción de catecolaminas, son debidos a la compresión y/o infiltración de 

órganos vecinos al tumor35: produciendo dolor, sangrados intestinales en los tumores 

retroperitoneales88, disnea y tos en los torácicos89, náuseas y vómitos en caso de 

tumores abdominales gigantes90, hematuria91… 

Por otro lado, en caso de afectación nerviosa en los PG de CC, se pueden producir 

déficits neurológicos por afectación de los pares craneales VII, IX, X, XI y XII donde 

podemos observar un síndrome de Claude-Bernard-Horner por afectación del nervio 

vago31, 92-94, hipoacusia/cofosis o acúfenos en los PG yugulo-timpánicos…95, 96. Incluso 

pueden provocar compresión medular en los PG localizados dentro de la duramadre97, 98. 

En los síndromes hereditarios asociados a PG se puede observar la clínica producida por 

el síndrome en concreto aumentando así el espectro clínico relacionado con este tumor 

(la clínica de los síndromes genéticos se muestra en el apartado 1.4.1. Síndromes 

genéticos). Asimismo, los PG multinodulares se asocian más frecuentemente a 

síndromes genéticos1, 39, 99, por lo que es labor del clínico investigar la presencia de uno 

o varios PG en el momento en que se sospeche la presencia de un síndrome hereditario. 

La clínica de la enfermedad diseminada en los PG malignos puede ser muy amplia ya 

que depende de la localización de las metástasis y del grado de afectación del órgano 

invadido. Las metástasis por PG suelen localizarse en ganglios linfáticos, hígado, hueso 

y pulmón94, 100, 101. Es importante remarcar que los PG de abdomen presentan mayor 

incidencia de PG maligno y secretor frente a los tumores de cabeza y cuello15, 102, 103. 

  

1.6.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS CATECOLAMINÉRGICAS 

La clínica producida por la secreción de catecolaminas se debe principalmente al efecto 

de estas hormonas sobre el sistema cardiovascular tanto a corto como a largo plazo y a 

los efectos metabólicos2, 6, 104.  

Los tumores secretores de catecolaminas, como se ha mencionado anteriormente, son 

originados más frecuentemente por los ganglios simpáticos que se encuentran a lo largo 

de toda la cadena ganglionar paravertebral, principalmente localizada en el abdomen y, 

por tanto, donde se encuentran más frecuentemente los PG secretores22, 35. 
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En la literatura se describe la tríada clásica que incluye dolor de cabeza, sudoración y 

taquicardia, pero esta tríada no es patognomónica de este tumor ni es frecuente en los 

pacientes con tumores secretores2, 22, 27, 58. Cuando se describe en un paciente, la 

especificidad de presentar un PG o FEO productor está cerca del 90%105, sin embargo, 

su ausencia no indica que el tumor no sea productor de catecolaminas (baja 

sensibilidad)22, 58. 

La liberación del exceso de catecolaminas al torrente sanguíneo puede darse de forma 

intermitente o bien mantenida en el tiempo con una liberación constante: la hipertensión 

sanguínea es una de las manifestaciones más frecuentes de la hipersecreción mantenida, 

tratándose de una hipertensión estable y permanente que puede ser refractaria a 

tratamiento farmacológico106, 107. También puede presentarse en forma de amplias 

fluctuaciones en la tensión arterial con incluso períodos de hipotensión que pueden ser 

debidos a necrosis del tumor, depleción del volumen intravascular etc108, 109. La 

hipotensión también se ha descrito en PG productores de dopamina aunque el efecto 

masa es la clínica más frecuente en este tipo de PG110. 

Por otro lado, los episodios agudos de secreción de catecolaminas al torrente sanguíneo 

consisten en disnea seguida de palpitaciones y de dolor de cabeza pulsátil asociado a 

vasoconstricción periférica, por lo que se observa palidez de piel y mucosas y 

finalmente sudoración2, 6, 26. Estos episodios pueden desencadenarse con fármacos, 

ejercicio, maniobras de Valsalva, cambios posturales… siendo la frecuencia de 

presentación y el factor desencadenante muy variables dependiente de cada paciente6, 26, 

60. 

Debido a las fluctuaciones en la secreción de catecolaminas el paciente puede presentar 

episodios de hipertensión asintomáticos alternados con cifras de tensión sanguínea 

normal, siendo únicamente una alta sospecha por parte del clínico el motivo por el que 

continuar el estudio del paciente2, 26, 60, 106. Se debe tener una alta sospecha de PG 

productor o de FEO en caso de una hipertensión en paciente joven, hipertensión 

paroxística, refractariedad a fármacos, empeoramiento con factores desencadenantes 

(fármacos, ejercicio…) e hipotensión severa por α-bloqueo u otros fármacos que alteren 

la secreción de catecolaminas o bien actúen sobre los mismos receptores2, 6, 60. 

Además, debido a estas fluctuaciones en la hipersecreción, el hecho de diagnosticar un 

paciente con un tumor sugestivo de PG sin hipertensión no exime de realizar un análisis 
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de la secreción de catecolaminas para su correcto diagnóstico59, 60. Incluso, se ha 

descrito que los PG de CC producen catecolaminas de forma muy infrecuente111, pero 

en las últimas series donde se ha realizado un cribado de la producción de hormonas, se 

observa que hasta un 20% secretan catecolaminas. Por tanto, el estudio hormonal es 

obligado en todos los pacientes independientemente de la localización22, 33, 87. 

Finalmente, las complicaciones cardiovasculares son el efecto a largo plazo del exceso 

de catecolaminas. Debido al estrés agudo/crónico al que está sometido el corazón por el 

estímulo continuo de estas hormonas, podemos observar infartos agudos de miocardio, 

arritmias, cardiopatías hipertróficas…104, 112. Del mismo modo puede afectar al sistema 

digestivo creando íleo paralítico o incluso isquemia mesentérica por vasoconstricción 

excesiva de los vasos esplácnicos2, 26, 113. En el caso de PG vesicales, el síncope 

miccional es frecuente en esta localización, donde se observa hipertensión, hematuria y 

otros síntomas miccionales114. Por otro lado, dado que las catecolaminas son hormonas 

hiperglucemiantes (estimula la glucogenólisis en el hígado) podemos objetivar en 

algunos pacientes aparición de diabetes mellitus tipo II o empeoramiento de la 

misma115. 

 

1.7. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de los PG supone un reto debido a su infrecuencia, al amplio abanico 

clínico que pueden presentar y a la multitud de localizaciones en las que se pueden 

hallar1. Solamente un alto índice de sospecha clínica, la inclusión de los PG en el 

diagnóstico diferencial del hallazgo incidental de una masa o en el de hipertensión 

secundaria puede acelerar el proceso diagnóstico2, 116, 117. 

Puede sospecharse un PG en un paciente con hipertensión no contralada con fármacos, 

empeoramiento de la misma o debut en paciente joven, masa palpable en localizaciones 

típicas del PG como es por ejemplo el cuello…, en el cuadro clínico de un síndrome 

hereditario asociado a PG, antecedentes personales o familiares de PG/FEO o bien en el 

caso de un hallazgo en pruebas de imagen compatibles con la enfermedad2, 6. 

El diagnóstico de estos tumores consiste en una lesión compatible objetivada por 

pruebas de imagen junto al estudio de funcionalidad del tumor con cuantificación de las 

catecolaminas y metanefrinas en sangre u orina (aunque su ausencia no descarta el 
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diagnóstico)5, 6, 60. Sin embargo, el diagnóstico definitivo se establece con el estudio 

histológico118. 

 

1.7.1. DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO 

Una vez establecida la sospecha de PG, el inicio del estudio debe comenzar por la 

funcionalidad del tumor: el análisis de producción de catecolaminas debe realizarse en 

todos los PG, sea cual sea su localización60. 

El diagnóstico bioquímico consiste en el análisis de orina en 24h y/o plasma de 

adrenalina, noradrenalina, dopamina y de sus metabolitos, las metanefrinas60. Se 

recomienda el análisis sistemático de metanefrinas porque sus concentraciones en orina 

o sangre son mayores y más estables que las catecolaminas debido a que su secreción es 

continua e independiente de la secreción catecolaminérgica a sangre evitando así falsos 

negativos2, 60, 82. 

Las catecolaminas determinadas son los mismas tanto en PG como en FEO, pero se 

diferencian en que los PG no suelen presentar secreción de A porque la enzima PNMT, 

que cataliza de NA a A, se encuentra principalmente en la glándula suprarrenal y su 

actividad depende del cortisol44. De modo que si observamos un caso con elevación 

principalmente de NA debe sospecharse la presencia de un PG. Este hecho fue 

observado por Al-Harthy et al. (2009) donde observaron mayor producción de NA en 

PG. Por otro lado, Erickson et al. (2001) mostraron que la sensibilidad de la NA es 

mayor para el diagnóstico de PG frente a los FEO22, 58. 

Por otro lado, la DA o su derivado, la 3-metoxitiramina, son precursores en la ruta 

biosintética de las catecolaminas, por tanto, su elevación puede indicar una 

diferenciación celular menor debido a una ruta biosintética truncada45. Estos datos 

fueron corroborados por Eisenhofer et al. (2012) que observaron asociación de la 3-

metoxitiramina con FEO y PG malignos59. 

En resumen, es importante realizar el análisis de todas las catecolaminas ya que pueden 

reflejar la diferenciación de las células tumorales y pueden orientar al clínico en la 

localización del tumor5, 119, 120. 

En la práctica clínica, la utilización del análisis de orina de 24h o en plasma dependerá 

de los recursos disponibles y de la experiencia en el centro hospitalario2, sin embargo, 
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existen diferencias entre una y otra prueba119, 121, 122: Perry et al. (2007) demostraron que 

el análisis de las metanefrinas en orina en 24h presenta una elevada sensibilidad (97%) 

y especificidad (91%) siendo una prueba que se puede utilizar en pacientes con bajo 

índice de sospecha (siempre asociada a niveles de creatinina para conocer la función 

renal y no alterar los resultados) al ser la prueba de mayor especificidad y sencilla de 

realizar123. Además, Taylor et al. (2002) validaron el análisis con técnicas de 

cromografía líquida con detección espectrométrica demostrando que reduce el número 

de falsos positivos y negativos124. 

En contraposición, Sawka et al. (2003) comprobaron que el análisis catecolaminérgico 

en plasma presenta una elevada sensibilidad (96-100%)125, recomendándose realizarla 

en pacientes con alta sospecha de PG/FEO (antecedentes familiares, clínica típica…), en 

los cuales, un test negativo descartaría la presencia de PG productor119, 125. Sin embargo, 

el análisis en plasma puede provocar falsos negativos en caso de tumores incipientes125. 

Además, el muestreo en plasma, es una técnica laboriosa ya que se deben realizar varias 

mediciones con el paciente en decúbito supino requiriendo experiencia por parte del 

personal sanitario126, por lo que si no se realiza correctamente, puede presentar 

resultados alterados60. No obstante, es una prueba útil en niños debido a que la 

recolección de orina en 24h puede ser subóptima2. 

Es importante remarcar que ciertos medicamentos de uso diario en los pacientes pueden 

alterar los niveles de catecolaminas y de metanefrinas: los antidepresivos tricíclicos, 

duloxetina, venlafaxina, labetalol, metildopa, levodopa, etanol, acetaminofén y 

fenoxibenzamina elevan los niveles de catecolaminas y metanefrinas creando falsos 

positivos, siendo necesarios la suspensión de los mismos 2 semanas antes de la 

medición124, 127. Por otro lado, el análisis de catecolaminas no distingue entre la 

producción de PG/FEO con la secreción fisiológica producida, por ejemplo, por una 

situación de estrés, de este modo, el análisis sería un falso positivo60. 

 

1.7.2. LOCALIZACIÓN DEL PARAGANGLIOMA 

 

1.7.2.1. PRUEBAS DE IMAGEN RADIOLÓGICAS 

En el estudio de la localización del tumor, las pruebas de imagen deben estar orientadas 

a la región anatómica en la que se sospeche la presencia del PG. Esta sospecha se 
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establece a expensas de las características del paciente y del perfil bioquímico60. Por 

otro lado, en un cribado de un síndrome genético, la localización de un PG asintomático 

puede ser un verdadero reto, por lo que el clínico deberá realizar las pruebas de imagen 

específicas de cada región anatómica según la sospecha generada por el síndrome 

genético10, 60. 

 

1.7.2.1.1. Pruebas de imagen en paragangliomas secretores. 

Los tumores secretores, principalmente de origen simpático, se localizan más 

frecuentemente en el abdomen35, 128, 129. Por tanto, las pruebas de imagen deben estar 

dirigidas a esta región anatómica, siendo las más utilizadas la tomografía computarizada 

(TC) y la resonancia magnética (RM)130. 

En la TC sin contraste los PG presentan una atenuación aumentada con >20 unidades de 

Hounsfield (UH) y con la administración de contraste se observa un realce intenso 

debido a la alta vascularización del tumor con un lavado retardado. Los PG pueden 

presentar heterogeneidad en la captación de contaste por mostrar áreas de necrosis o 

quistes intratumorales y, en caso de sangrados intratumorales, pueden presentar una 

atenuación radiológica aun mayor6, 131-133 (Imagen 1). 

La realización de una TC debe realizarse tras el análisis bioquímico debido a que la 

inyección de contraste puede desencadenar una crisis hipertensiva por secreción masiva 

de catecolaminas en los tumores secretores134. No obstante, se ha demostrado que la 

inyección de contraste de baja osmolaridad y no iónico es una técnica segura para estos 

pacientes135-137. Por otro lado, los tumores asintomáticos suelen ser hallazgos casuales 

en pruebas de imagen solicitadas por otras razones, a pesar de ello, se deberá hacer el 

análisis hormonal a posteriori60. 

En la RM, se observa una lesión con una alta intensidad de señal en las imágenes 

ponderadas en T2. En T1, muestra una imagen de baja intensidad que realza 

fuertemente con la administración de contraste de gadolinio128, 138. La RM tiene una 

resolución espacial inferior a la TC, pero es superior en el diagnóstico de las recidivas 

de PG y en las metástasis60, 139, 140. 

En resumen, la elección final de una prueba u otra dependerá de las características del 

paciente (alergias a contrastes…) y de la sospecha clínica establecida. En el caso en que 
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no se localice el PG con estas pruebas de imagen se debe iniciar el estudio de otras 

regiones anatómicas, como el tórax o el cuello, o bien, iniciar el estudio con pruebas de 

imagen funcionales60. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 1: PG objetivado en TC con contraste intravenoso: paciente de 37 años diagnosticada 

de PG productor en órgano de Zuckerhandl (flecha). 

 

1.7.2.1.2. Pruebas de imagen en tumores no secretores. 

Los PG no productores son más frecuentemente localizados en cabeza y cuello 

presentándose más frecuentemente como una masa palpable22, por lo que la primera 

prueba de imagen que puede realizarse es la ecografía con estudio Doppler donde se 

objetivará una lesión hipoecoica, bien definida y con alta vascularización141. En esta 

localización, la RM puede adquirir un papel importante en el estudio del tumor, por 

ubicarse en regiones anatómicas complejas y conocer así la relación del PG con 

estructuras nerviosas y vasculares (Imagen 2). Sin embargo, la TC permite unas 

imágenes más definidas para valorar la extensión ósea del tumor60, 87, 138.  
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Imagen 2: PG en RM localizado en base de cráneo: paciente de 53 años diagnosticada de PG no 

funcionante (flechas): (a) imagen axial de RM ponderada en T1. (b) imagen frontal o coronal de 

RM ponderada en T2. 

 

Por último, la arteriografía es una prueba útil ya que, debido a la alta vascularización 

de los PG, se puede poner en evidencia las ramas arteriales que nutren al tumor, así 

como su drenaje venoso142 (Imagen 3). Esta 

prueba de imagen, cobra especial importancia en 

los PG de CC donde permite conocer las 

relaciones con los grandes vasos y planificar una 

resección vascular si es necesario, diagnosticar 

PG sincrónicos no objetivados en otras pruebas 

de imagen y planificar una embolización ya sea 

preoperatoria o de tratamiento único87, 143. 

 

 

 

 

Imagen 3: Arteriografía de PG cervical: paciente de 

82 años con tumor de 4,6cm localizado en la 

bifurcación carótida. 
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1.7.2.2. PRUEBAS DE IMAGEN FUNCIONALES 

Las pruebas de imagen funcionales son comúnmente usadas en la detección de PG, 

principalmente en los casos en que la TC y la RM no son diagnósticas y se mantiene un 

alto grado de sospecha o para descartar metástasis o multifocalidad del tumor84, 144, 145.  

La prueba más usada es la gammagrafía con 123I-MIBG. Este isótopo es un 

radiofármaco que una vez administrado al paciente se acumula principalmente en las 

vesículas de almacenamiento citoplasmáticas a través del transportador VMAT de las 

células cromafines84 (Imagen 4).  

Berglund et al. (2001), Jacobson et al. (2010) y Milardovic et al. (2010) observaron una 

sensibilidad en la gammagrafía con 123I-MIBG que varía entre el 56-75%, mostrando 

una alta tasa de falsos negativos debido a la frecuencia de PG no secretores146-148. Por 

otro lado, Foo et al. (2010) mostraron que los tumores productores de dopamina no 

captan este radiofármaco motivo por el cual aumentan el número de falsos negativos110. 

Sin embargo, la gammagrafía con 123I-MIBG también puede ser útil en la detección de 

PG no secretores, puesto que la absorción del radiofármaco no depende de la secreción 

de catecolaminas sino de la cantidad de gránulos de almacenamiento presentes en el 

citoplasma celular149, 150. 

Por otro lado, gracias a la alta especificidad (84-100%) observada con la gammagrafía 

con 123I-MIBG, se recomienda especialmente para el estudio de metástasis a distancia o 

multifocalidad del tumor primario ya que es una técnica que estudia el cuerpo entero60, 

145-148, 151. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 4: Gammagrafía con 123I-MIBG Mujer de 37 

años diagnosticada de PG productor en órgano de 

Zuckerhandl (flecha).  
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La 123I-MIBG es útil en la evaluación de la utilidad y posterior respuesta del tratamiento 

con 131I-MIBG porque, si el tumor no presenta captación en el estudio de imagen, no se 

puede utilizar el tratamiento con 131I-MIBG152, 153. 

Es importante destacar que las glándulas suprarrenales, tejido cardíaco, glándulas 

salivales y tiroides acumulan este radiofármaco, de modo que antes de realizar la prueba 

se debe bloquear la absorción de la glándula tiroides y tener en cuenta que hay tejidos 

que de forma fisiológica presentarán captación (falsos positivos), o bien, en caso de 

dudas, plantear la realización de otras pruebas funcionales35, 148, 154. 

La gammagrafía con octreoscan (utiliza un análogo de la somatostatina, el111In-

pentetreotide). Puede ser una prueba útil debido a que los PG, como otros tumores 

neuroendocrinos, presentan receptores de la somatostatina, por tanto, mostrarán 

captación155, 156. Bustillo et al. (2004) observaron que esta prueba presenta una 

sensibilidad y especificidad del 97% y del 82% respectivamente156. 

La PET-TC, utilizando la 18Fluorodesoxiglucosa (18FDG), es una prueba que para 

localizar el tumor primario de FEO/PG presenta una sensibilidad y especificidad 

similares a la gammagrafía con 123I-MIBG157. En la detección de metástasis, Mamede et 

al. (2006) demostraron que el PET-TAC con 18FDG es más sensible que la 

gammagrafía con 123I-MIBG para localizarlas, ya que las metástasis consumen más 

glucosa por el rápido crecimiento o bien porque presentan mutaciones en los genes SDH 

(que crean una alteración en la cadena respiratoria mitocondrial55, aumentando así la 

glucólisis anaerobia y la absorción de glucosa)158. Estos resultados fueron confirmados 

por Timmers et al. (2007)159. 

Actualmente, los análogos de somatostatina marcados con galio, el Ga-68DOTATATE 

y el Ga-68DOTATOC, utilizados con el PET-TC para el diagnóstico de FEO y PG 

están mostrando buenos resultados160, 161. Kroiss et al. (2013) observaron que el Ga-

68DOTATOC es superior para diagnosticar tumores primarios, mutifocalidad y 

metástasis frente al PET-TAC162. Por otro lado, este tipo de prueba funcional presenta 

una mayor sensibilidad en el diagnóstico de pequeñas lesiones y dada la combinación de 

imágenes con la TC presenta una mejor resolución en las imágenes anatómicas163, 164. 

Finalmente, Poeppel et al. (2011) realizaron una comparación entre Ga-68DOTATATE 

y el Ga-68DOTATOC objetivando unos resultados equiparables entre ambos 
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radiofármacos165. Por tanto, estas pruebas de imagen funcionales son útiles en el 

estadiaje del PG metastásico166. 

 

1.7.3. DIAGNÓSTICO GENÉTICO Y CRIBADO 

Debido al número de mutaciones conocidas y a su frecuencia de presentación, está 

recomendado realizar el cribado genético a todos los pacientes diagnosticados de PG7, 13, 

15, 28. 

Los test genéticos tienen un alto coste sanitario y, a fin de minimizar el consumo de 

recursos económicos, el análisis mutacional debe estar dirigido a la sospecha clínica de 

un síndrome hereditario según las características clínicas del paciente y del PG (edad, 

localización, presencia de metástasis, tipo de catecolamina, síndrome conocido en 

familiares…)10, 28, 60. Por ejemplo, en caso de un PG multifocal de CC debemos pensar 

en una mutación en el SDHD50, siendo esta la más frecuente, y si el resultado es 

negativo, continuar con el estudio de mutaciones menos frecuentes para esa 

localización, o bien, en el caso de un PG abdominal solitario con metástasis se debe 

sospechar una mutación SDHB54…  

No obstante, el estudio genético basado en la sospecha según las características clínicas 

puede llevar a infradiagnosticar a los pacientes por no analizar todas las alteraciones 

genéticas conocidas. Por otro lado, debido a la creciente demanda de test genéticos y a 

la evolución tecnológica, hoy en día se disponen de paneles genéticos comerciales en 

los cuales se puede analizar diferentes genes conocidos en un único procedimiento 

aportando mucha información de forma rápida y costo-efectiva. Sbardella et al. (2017) 

mostraron en un estudio realizado en FEO que con estos paneles de cribado han 

diagnosticado mayor número de mutaciones, especialmente en pacientes que 

aparentemente eran esporádicos (tumores únicos, sin antecedentes familiares…)14. Los 

resultados obtenidos por Sbardella et al. (2017) mostraban una frecuencia similar a la 

observada en el metaanálisis realizado por Brito et al. (2015)167, por lo que el uso de 

estos paneles genéticos, tanto en FEO como en PG, puede estar recomendado en caso de 

disponibilidad en el centro hospitalario168.  

Una vez diagnosticado al paciente de una mutación, está recomendado el consejo 

genético proponiendo a los familiares de primer grado el estudio de la mutación hallada 

informando de las implicaciones del estudio genético, transmisión15... Posteriormente, 
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en los familiares que son positivos, se debe realizar el cribado del PG 10 años antes de 

la edad de presentación del caso índice, debido a que en los casos hereditarios tienden a 

debutar a edades más tempranas15, 23, 60, 169.  

 

1.8. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO 

Los PG son tumores neuroendocrinos que, como se ha mencionado anteriormente, son 

indistinguibles a nivel celular con los FEO donde el diagnóstico definitivo se establece 

con el estudio histológico1, 3. 

En el estudio preoperatorio, el diagnóstico citológico puede llevarse a cabo si se ha 

demostrado que es un tumor no productor o si se ha contrarrestado el efecto 

catecolaminérgico para evitar la liberación hormonal masiva60. A pesar de ello, las 

biopsias con aguja fina son poco rentables: este tipo de técnica, al obtener poco material 

para estudio, puede confundir el diagnóstico con otros tumores, como por ejemplo, con 

el carcinoma de tiroides, el melanoma o con el neurofibrosarcoma170. Además, la 

biopsia de PG en localizaciones complejas (como la base de cráneo) es difícil y puede 

crear hemorragias tumorales dada la alta vascularización del tumor171, 172. De este modo, 

la rentabilidad de las biopsias preoperatorias está discutida87, 172. 

En el análisis de la pieza quirúrgica, macroscópicamente los PG se caracterizan por 

presentar una superficie lisa de coloración rosada, aunque puede variar a marrón por la 

presencia de sangrados o necrosis. Estos tumores están muy vascularizados por lo que 

es frecuente encontrar la presencia de vasos sanguíneos aferentes y eferentes del tumor. 

Asimismo, al estar asociados íntimamente a estructuras nerviosas, se puede hallar tejido 

neuronal87, 118, 173. 

Microscópicamente, los PG son tumores encapsulados que están formados por unas 

células principales, de configuración poligonal o redondeada, dispuestas en nidos 

celulares con un patrón trabecular y rodeados de una red vascular fina. Por otro lado, 

encontramos las células de sustento que muestran una configuración en huso118. La 

disposición de las células principales en los nidos suele ser central y periféricamente 

encontramos las células de sustento, esta disposición se denomina patrón Zellballen 

(Imagen 5)118, 174. En los tumores de alto grado se observa una reducción del número de 

células de sustento y una pérdida progresiva de relación de estas con las células 

principales173. 
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Imagen 5: Patrón Zellballen de PG en 

biopsia con microscopio óptico con 

tinción hematoxilina-eosina. 

 

 

 

 

 

 

Las células principales se componen por un abundante citoplasma granular eosinófilo y 

un núcleo central pleomorfo que presenta una cromatina fina118, 174. En el microscopio 

electrónico se observan gránulos electrodensos en el citoplasma que contienen las 

catecolaminas83, 118, 175.  

En el estudio inmunohistoquímico, las células principales presentan positividad para la 

cromogranina A, sinaptofisina y la enolasa específica neuronal, siendo estos marcadores 

propios de los tumores neuroendocrinos, por otro lado, las células de sustento son 

positivas para la S-100 y la proteína ácida fibrilar glial siendo negativas para los 

marcadores neuroendocrinos118, 173, 174. Estas características inmunohistoquímicas 

permiten distinguir los PG de otros tumores, como el meningioma, melanoma, 

sarcomas… donde estos muestran negatividad para los marcadores neuroendocrinos y 

presentan positividad para otros marcadores, por ejemplo, las queratinas o calretinas en 

el carcinoma suprarrenal118, 173. 

Finalmente, el análisis histológico no permite establecer el diagnóstico de malignidad, 

porque los hallazgos al microscopio que pueden establecerla en otro tipo de tumores, 

como la presencia de necrosis, invasión local o el índice mitótico, son compartidos por 

PG benignos y malignos27, 118, 176. Por tanto, ante la dificultad en el diagnóstico de 

malignidad a nivel histológico, la OMS estableció la presencia de metástasis como 

único criterio diagnóstico de malignidad en los PG/FEO1. 
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1.9. PARAGANGLIOMA MALIGNO 

 

1.9.1. CONCEPTO 

Ante la definición propuesta por la OMS en el que único criterio de malignidad es la 

aparición de metástasis a distancia1, el diagnóstico de un PG maligno consiste en la 

demostración, bien en pruebas de imagen o en histología, de la presencia de tejido 

tumoral en órganos donde no se deben encontrar células cromafines. Donde el hueso, 

hígado y pulmón son los lugares más frecuentemente afectados en los tumores TAP y 

los ganglios linfáticos en los de CC1, 27, 60, 94, 101, 103.  

En contraposición, el Armed Forces Institute of Pathology Fascicle for Tumours of the 

Adrenal Glands and Extra-Adrenal paraganglia define la malignidad como la presencia 

de metástasis a distancia o la presencia de invasión local de la enfermedad177. La 

importancia de usar una definición u otra radica en que podría aumentar la variabilidad 

de la frecuencia y supervivencia del PG maligno entre los estudios publicados alterando 

además el planteamiento terapéutico103, 178-182. Sin embargo, la definición de la OMS se 

ha aceptado ampliamente ya que la presencia de invasión tumoral no predice la 

aparición de metástasis y dado que las características histológicas e 

inmunohistoquímicas pueden estar presentes tanto en tumores benignos como en 

malignos, se considera la presencia de metástasis como el único rasgo identificatorio de 

malignidad 174, 176, 183, 184. 

 

1.9.2. CLÍNICA Y LOCALIZACIÓN 

La clínica principal producida en los PG malignos se debe al efecto masa, a la 

infiltración de las metástasis según el órgano afectado, o bien, a la presencia de clínica 

sistémica como la anorexia, pérdida de peso… característica de las enfermedades 

diseminadas2, 3, 6, 27. 

Por otro lado, un PG maligno puede ser capaz de producir catecolaminas por lo que 

también pueden presentar dolor de cabeza, palpitaciones…2, 15 siendo su tratamiento 

farmacológico el mismo que en los tumores benignos60. Eisenhofer et al. (2012) 

observaron que en los PG malignos la síntesis de catecolaminas puede estar truncada 

por la desdiferenciación celular observando únicamente producción de DA y de su 
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metabolito, la 3-metoxitiramina. De este modo, concluyeron que la elevación de la 3-

metoxitiramina podría indicar la presencia de un tumor maligno59. 

Como se ha explicado anteriormente, en la localización metastásica de un PG, Timmers 

et al. (2007) mostraron que la prueba funcional más sensible para la detección de 

metástasis a distancia es la FDG-PET, siendo esta prueba la de elección para la 

detección de metástasis cuando existe una alta sospecha o para confirmar la presencia 

de metástasis observadas en TC o RM, especialmente en pacientes con alteraciones del 

gen SDH60, 159. 

La gammagrafía con 123I-MIBG es una prueba funcional útil para la detección de 

multifocalidad y metástasis cuando la TC o RM son positivas para el tumor primario84. 

Sin embargo, Timmers et al. (2012) y Fonte et al. (2012) mostraron que la 123I-MIBG 

presenta una tasa de falsos negativos especialmente en pacientes con alteraciones 

genéticas en el gen SDHB157, 185. A pesar de ello, estudiar la captación de la 123I-MIBG 

es necesaria para conocer la utilidad del tratamiento del PG maligno con131I-MIBG84, 

152. 

Timmers et al. (2007) observaron que el octreoscan puede mostrar metástasis 

especialmente en el hígado159. La utilidad del octreoscan en el PG maligno fue 

confirmada por Duet et al. (2003) donde observaron positividad de esta prueba en 

regiones anatómicas no sospechadas por otras pruebas144. 

Finalmente, Janssen et al. (2015) y Janssen et al. (2016) demostraron que el Ga-

68DOTATATE PET/TC es superior a otras pruebas funcionales detectando el 98,6% 

de los nódulos de PG frente al 85,8% que detectó el 18FDG-PET, especialmente en 

pacientes con mutación del SDHB. Por tanto, el Ga-68DOTATATE PET/TC puede 

llegar a ser la prueba de elección para detectar metástasis por PG o para el seguimiento 

de las mismas tras el tratamiento163, 164. 

 

1.10. TRATAMIENTO 

El manejo terapéutico de esta enfermedad debe realizarse dentro un comité 

multidisciplinar en un centro con experiencia, puesto que, ante la ubicuidad de este 

tumor, intervienen muchos especialistas como cirujanos generales, cirujanos vasculares, 

endocrinólogos, medicina nuclear…6, 15, 186. 
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La cirugía es el tratamiento de elección independientemente de la localización y de la 

producción catecolaminérgica15, 187. En caso de que el PG se localice en regiones 

anatómicamente complejas o bien no sea resecable por afectación de estructuras nobles, 

donde la cirugía podría ser subóptima, las alternativas que se pueden plantear son la 

radioterapia (RT) convencional o la radioterapia estereotáxica (también llamada 

radiocirugía)188-190. 

 

1.10.1. TRATAMIENTO DE LA HIPERSECRECIÓN 

CATECOLAMINÉRGICA 

 

1.10.1.1. TRATAMIENTO PREOPERATORIO 

Ante el diagnóstico de un tumor productor de catecolaminas, el paciente debe realizar 

una preparación previa a la realización de procedimientos quirúrgicos o invasivos. Esta 

preparación consiste principalmente en 2 puntos: 1) Reponer el volumen intravascular 

perdido por el estrés catecolaminérgico y 2) contrarrestar los efectos cardiovasculares 

(hipertensión, cefaleas…) producidos por el mismo exceso hormonal siendo los 

bloqueantes adrenérgicos el tratamiento de elección. Asimismo, esta preparación debe 

realizarse antes de efectuar un TC con contraste iodado u otros procedimientos que 

puedan precipitar una secreción masiva de catecolaminas al torrente sanguíneo60. 

El objetivo es controlar la presión arterial, la frecuencia cardíaca y la diuresis de forma 

preoperatoria para evitar la morbilidad perioperatoria causada por la secreción hormonal 

excesiva que se puede dar durante la cirugía, ya que la manipulación del tumor puede 

liberar grandes concentraciones de hormonas al torrente sanguíneo pudiendo 

desencadenar episodios de crisis hipertensivas letales, arritmias malignas e incluso fallo 

multiorgánico durante la misma cirugía o inmediatamente después60, 191. 

Grosse et al. (1990) mostraron que el exceso catecolaminérgico produce una depleción 

del volumen intravascular y que con el tratamiento bloqueante adrenérgico únicamente 

se corrige hasta un 60% de la pérdida de volumen, por tanto, es necesario la reposición 

de volumen para la prevención de la hipotensión postoperatoria192. 

Pacak et al. (2007) observaron que el volumen puede reponerse instaurando una dieta 

preoperatoria con alto contenido en sal, aun así, si no se consigue la reposición 
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adecuada se deberá realizar 24h antes de la cirugía una fluidoterapia ajustada según las 

necesidades del paciente193. 

El tratamiento con α-bloqueantes es el tratamiento farmacológico de elección60: la 

fenoxibenzamina (un α-bloqueante no selectivo, no competitivo e irreversible) iniciada 

como mínimo 1-2 semanas antes de la cirugía es el fármaco más usado, siendo 

necesario mantener esta medicación el mismo día de la cirugía para evitar el efecto 

rebote193. Este fármaco debido a que ejerce un efecto irreversible puede provocar 

cuadros de hipotensión en los primeros días tras la resección, ya que el estímulo 

catecolaminérgico se ha reducido pero el efecto farmacológico se mantiene193, 194.  

Como alternativa a la fenoxibenzamina, se disponen actualmente de α1-bloqueantes 

selectivos: prazosina, doxazosina y terazosina2, 60. Prys-Roberts et al. (2002) mostraron 

que la doxazosina mejoraba la hipotensión postoperatoria y presentaba menor tasa de 

taquicardia reactiva en comparación con la fenoxibenzamina195, en contraposición, 

Kocak et al. (2002) no observaron mejoría en las cifras tensionales con los α1-

bloqueantes frente a la fenoxibenzamina196, por tanto, actualmente existen diferentes 

alternativas donde el fármaco usado dependerá de la experiencia del centro y de las 

características del paciente60, 197. 

En ocasiones, es necesario iniciar tratamiento con β-bloqueantes (como el propanolol o 

el atenolol) iniciándose 3-4 días después del inicio del α-bloqueo60. Su objetivo es 

controlar la taquicardia que se puede ocasionar por la administración de α-bloqueo, es 

decir, la función de la fenoxibenzamina es inhibir los receptores α-adrenérgicos creando 

una vasodilatación periférica, produciéndose así una taquicardia compensadora, motivo 

por el cual, estaría justificado el uso de β-bloqueantes. Es muy importante que los β-

bloqueantes sean administrados tras el α-bloqueo ya que los receptores α1-adrenérgicos 

crean vasoconstricción periférica y los receptores β-adrenérgicos crean vasodilatación, 

de modo que si se administra únicamente un β-bloqueante pueden presentarse episodios 

crisis hipertensivas severas por vasoconstricción extrema60, 193. 

Otros fármacos que se pueden usar para el control de los efectos catecolaminérgicos son 

los bloqueadores de los canales de calcio (nicardipino o amlodipino) o inhibidores de la 

tirosina hidroxilasa (paso limitante en la síntesis de catecolaminas) como la 

metirosina198, 199. Lebuffe et al. (2005) y Combemale et al. (1998) mostraron que el uso 

de nicardipino perioperatorio presenta buenos controles tensionales y una baja 
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morbilidad perioperatoria utilizándose este fármaco en monoterapia o asociado a 

bloqueantes adrenérgicos200, 201. 

Por otro lado, McBride et al. (2011) y Butz et al. (2017) recomiendan el uso de la 

metirosina únicamente cuando otros fármacos no son efectivos, o bien, en pacientes que 

se plantea realizar un procedimiento en el cual la secreción catecolaminérgica sea 

masiva (por ejemplo, tratamiento ablativo con radioterapia)202, 203. El uso de este 

fármaco no se recomienda como primera línea debido a los importantes efectos 

secundarios, como la depresión, diarrea, ansiedad y sedación, además, puede empeorar 

los efectos extrapiramidales del haloperidol, por tanto, su uso conjunto está 

contraindicado203. 

 

1.10.1.2. TRATAMIENTO PERIOPERATORIO 

Los procedimientos quirúrgicos, a pesar de un óptimo control tensional preoperatorio, 

son una situación de riesgo en la que el paciente puede presentar una importante 

labilidad hemodinámica, por tanto, el control hemodinámico intraoperatorio es 

fundamental60, 191. 

Durante el acto quirúrgico el anestesista debe realizar una monitorización exhaustiva del 

ritmo cardíaco, la presión sanguínea y la diuresis estando preparado para cambios 

repentinos en las variables hemodinámicas60. La manipulación del tumor y la disección 

venosa del mismo son los puntos críticos de la cirugía en la que se pueden desencadenar 

crisis hipertensivas, por lo que la comunicación entre el cirujano y el anestesista es 

crucial para anticiparse a estos episodios de secreción excesiva60. 

El tratamiento intraoperatorio de las crisis hipertensivas se realiza con el nitroprusiato, 

nicardipino o la fentolamina60: El nitroprusiato es un nitrato que crea vasodilatación de 

forma rápida y su efecto es corto, de forma que es ideal para el control rápido de las 

crisis60. Por otro lado, Lebuffe et al. (2005) mostraron que el nicardipino presenta 

buenos controles tensionales con baja morbilidad intraoperatoria200. Por otro lado, la 

fentolamina es un α-bloqueante no selectivo de uso intravenoso pero con un efecto más 

lento que el nitroprusiato60. Finalmente, Lord et al. (2012) describieron que en caso de 

una crisis hipertensivas refractaria a los tratamientos previamente nombrados, una 

alternativa es la infusión de sulfato de magnesio pudiéndose administrar incluso en el 

embarazo204. 
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Otra complicación que se puede presentar durante la cirugía son las arritmias cardíacas 

malignas provocadas por las intensas taquicardias191. Estas se previenen con una 

manipulación intermitente del tumor, para así interrumpir la liberación constante de 

catecolaminas al torrente sanguíneo6, 60. En caso de presentarse un evento, Memtsoudis 

et al. (2005) recomiendan el uso de lidocaína o esmolol para su control 

farmacológico205. 

Finalmente, en el postoperatorio inmediato, pueden observarse cuadros de hipotensión e 

hipoglucemias por el cese del estímulo catecolaminérgico206, recomendándose la 

monitorización de ambas en las primeras 48h postoperatorias60. La hipotensión, como se 

ha comentado anteriormente, puede prevenirse con la reposición de volumen 

preoperatoria, siendo el tratamiento postoperatorio la infusión intravenosa de volumen, 

asimismo, el tratamiento de la hipoglucemia consiste en la administración intravenosa 

de glucosa60, 192, 193, 206. 

 

1.10.2. TRATAMIENTO SEGÚN LA LOCALIZACIÓN TUMORAL 

Debido a las diferentes localizaciones que pueden presentar los PG ocasionando 

distintas implicaciones en el abordaje terapéutico, se explicará en los apartados 1.10.2.1. 

y 1.10.2.2. el tratamiento según la ubicación del tumor. 

 

1.10.2.1. TRATAMIENTO DE LOS PARAGANGLIOMAS DE 

CABEZA Y CUELLO 

En el manejo de los PG de CC la decisión terapéutica dependerá de varios factores 

como la localización exacta del tumor, sintomatología por el efecto masa, relaciones 

anatómicas vasculares o nerviosas, los déficits nerviosos ocasionados por la infiltración 

tumoral, la capacidad de producción hormonal, así como el estado general y la edad del 

paciente, de modo que, en esta localización, se puede realizar observación clínica, 

radioterapia o cirugía92, 207, 208. 

La no aplicación de tratamiento o la observación clínica está aceptada debido a que los 

PG son tumores de crecimiento lento y su curso natural puede ser indolente: Persky et 

al. (2002) y Foote et al. (2002) observaron que los PG en esta localización pueden 

tardar años en doblar su tamaño143, 209. Por otro lado, Jansen et al. (2000) y Langerman 
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et al.  (2012) mostraron que los tumores en CC crecen entre 0,1-0,5cm anuales y más de 

la mitad de los tumores de <0.8cm o >4.5cm no tienen crecimiento210, 211. Por tanto, en 

caso de tumores pequeños asintomáticos (sin clínica compresiva, afectación 

nerviosa…), no productores de catecolaminas o que su resección presente alto riesgo de 

lesión nerviosa/vascular se puede realizar únicamente observación siempre que se 

realice un seguimiento estrecho del paciente60, 207. 

La cirugía es el abordaje de elección para los PG productores de catecolaminas y para 

los PG sintomáticos por el efecto masa siempre que la resección sea anatómicamente 

posible207. 

Tras el estudio de la vascularización tumoral por medio de una angiografía, Tikkakoski 

et al. (1997) y Power et al. (2012) observaron que la embolización preoperatoria de los 

PG de CC reduce el riesgo de sangrado y además facilita la resección debido a la 

reducción del tamaño tumoral212, 213. A pesar de ello, actualmente no se han unificado 

criterios de embolización: algunos autores, como Persky et al. (2002), defienden la 

embolización de todos los PG de CC aunque presenten extensión intracraneal excepto 

en los timpánicos143. En contraposición, Tikkakoski et al. (1997) y Kafie et al. (2001) 

recomiendan su uso si el tamaño >3cm independientemente de la relación con otras 

estructuras213, 214.  

El abordaje por cervicotomía sigue siendo el más usado por su fácil acceso a las 

estructuras vasculares y nerviosas92, 207, 215. En el caso de los PG yugulares se puede 

realizar la resección con un acceso cervical, infratemporal o yuxtacondilar presentando 

en esta localización alto riesgo de lesión nerviosa por su relación con los pares craneales 

y, finalmente, en los PG timpánicos se puede acceder a través de una timpanoplastia 

siendo este el abordaje de elección para esta localización143, 216-218. 

La cirugía en esta localización tiene una alta tasa de curación a largo plazo, 

especialmente en tumores benignos si se ha conseguido una resección completa207, 215, 

sin embargo, en caso de presentar extensión linfática, esta supervivencia disminuye 

debido a las recidivas103, en estos casos, Chino et al. (2009) recomiendan la RT 

adyuvante ya que observaron resultados equiparables a otros tratamientos pero con 

menor tasa de lesiones neuronales219. 

En esta localización, las metástasis se presentan por vía linfática. Algunos autores, 

como Morton et al. (2009) defienden la linfadenectomía profiláctica o la realización del 



INTRODUCCIÓN 

44 
 

ganglio centinela220. Sin embargo, a nivel general la linfadenectomía no está 

recomendada porque son tumores generalmente benignos con infiltración ganglionar 

poco frecuente, la tasa de complicaciones o comorbilidades de la linfadenectomía 

cervical es alta y se dispone de otras herramientas terapéuticas como la RT antes 

nombrada para tratar la extensión linfática60, 219.  

La complicación más frecuente asociada a la cirugía en esta región es la lesión nerviosa, 

aunque esta puede ser prequirúrgica debida a la infiltración tumoral, otras 

complicaciones son el sangrado y los infartos cerebrales por afectación vascular durante 

la disección quirúrgica208.  

La RT (o la RT estereotáxica) está indicada en los tumores no productores que no son 

resecables por su relación con estructuras vasculares/nerviosas en que el riesgo de 

lesiones yatrogénicas no sea aceptable y en las recidivas locales de un PG ya 

intervenido anteriormente60, 188, 219, 221, 222. Se ha demostrado que la RT consigue un 

control de la enfermedad en más del 90% de los PG benignos definiéndose como 

enfermedad controlada la estabilidad, radiológica o clínica, del tumor188, 219, 222. Suárez 

et al. (2013) y Hinerman et al. (2008) observaron que la RT consigue un control de la 

enfermedad a largo plazo equiparable a la cirugía, pero no se observa disminución de la 

sintomatología por el efecto masa ya que la RT no consigue reducción del tamaño 

tumoral188, 222, por lo que en los PG sintomáticos por efecto masa o productores se debe 

considerar la cirugía15. En la RT convencional se administran dosis de 1,8-2Gy diarios, 

5 días a la semana consiguiendo una dosis terapéutica de 40-50,4Gy totales223.  

La radiocirugía o RT estereotáxica consiste en administrar una dosis ablativa 

focalizando con alta precisión en el PG gracias a los sistemas de posicionamiento190. Se 

utiliza una dosis única de 12-15Gy, aunque también puede administrarse de forma 

fraccionada209. 

Persky et al. (2002), Suárez et al. (2013) y Hinerman et al. (2008) demostraron que la 

RT presenta menor tasa de lesiones nerviosas, por este motivo, en el caso de un paciente 

con una lesión nerviosa producida por la infiltración del PG, también se podría plantear 

la RT como alternativa a la cirugía, debido a que la cirugía podría desencadenar una 

lesión definitiva y la RT podría incluso mejorar la clínica neurológica143, 188, 222. Por este 

motivo en PG yugulares o timpánicos avanzados se propone la RT como primera 

elección222.  
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En los tumores bilaterales se debe realizar la resección unilateral y en caso de no 

presentar déficits neurológicos se puede proceder, en un segundo tiempo, a la resección 

contralateral224. Si se presenta una lesión nerviosa, la resección contralateral está 

discutida y se recomienda hacer el tratamiento con RT224. Por otro lado, Maturo et al. 

(2006) describieron que en caso de realizar la resección bilateral en un mismo tiempo 

quirúrgico se puede producir, debido a la manipulación de los barorreceptores de ambos 

senos carotídeos, un fallo del sistema barorreflejo arterial presentando hipertensión 

severa, seguido de labilidad arterial, hipotensión, palpitaciones… por este motivo, se 

recomienda realizar la resección en dos tiempos225. 

 

1.10.2.2. TRATAMIENTO DE LOS PARAGANGLIOMAS 

TORACO-ABDOMINO-PÉLVICOS 

Los PG de TAP son quirúrgicos independientemente de su capacidad de producción de 

catecolaminas o su distribución anatómica60, siendo el abordaje quirúrgico 

laparoscópico/toracoscópico o abierto15, 226. En el caso de presentar PG sincrónicos se 

debe considerar si es posible la resección de todos ellos en la misma intervención 

quirúrgica15, 60.  

Es importante realizar una cirugía con extrema cautela en la manipulación del tumor sin 

romper la cápsula, porque la lesión de la misma puede dejar células tumorales en el 

lecho quirúrgico aumentando así la tasa de recurrencias, y en la disección de los vasos 

que nutren o drenan el PG para evitar así una crisis hipertensiva, aunque no presente 

actividad catecolaminérgica (debido a posibles falsos negativos) y conseguir una 

correcta cirugía oncológica60. 

En el abdomen, se prefiere realizar la cirugía laparoscópica siempre que sea posible por 

las ventajas que presenta ante la cirugía convencional (menor tiempo hospitalario, 

menor morbilidad…), del mismo modo, este abordaje es el de elección en los FEO. Sin 

embargo, dado que los PG se distribuyen muy ampliamente y se pueden localizar en 

regiones que son difíciles de acceder a través de cirugía laparoscópica, el abordaje por 

cirugía convencional sigue siendo muy utilizado15, 226-228.  

En el caso de tumores grandes, distribución anatómica compleja, invasión local en 

pruebas de imagen o tumores con alta sospecha de malignidad (por ejemplo, los 

pacientes con alteraciones SDHB diagnosticada) estaría contraindicado la cirugía 



INTRODUCCIÓN 

46 
 

laparoscópica, pero, la decisión final del abordaje dependerá de la experiencia del 

equipo quirúrgico60, 110. Por otro lado, en los PG vesicales, Cheng et al. (2000) 

recomiendan realizar una cistectomía parcial o total con o sin linfadenectomía 

contraindicando la cirugía transuretral debido a que no son tumores mucosos y por lo 

tanto el riesgo de recidiva es alto229. 

En los PG torácicos, aunque se puede realizar el abordaje mínimamente invasivo, 

Brown et al. (2008) aconsejan la cirugía abierta porque estos tumores suelen localizarse 

en el mediastino en relación con grandes vasos pudiendo presentar afectación de los 

mismos89. 

Finalmente, en estas regiones anatómicas, Breen et al. (2018) sugieren la RT en los 

casos con PG maligno donde la cirugía no ha sido completa, no resecable o bien en el 

tratamiento de las metástasis230. 

 

1.10.3. TRATAMIENTO DEL PARAGANGLIOMA MALIGNO 

El tratamiento del PG maligno permanece controvertido por lo que su manejo se debe 

realizar en el seno de un comité multidisciplinar231, 232: El planteamiento terapéutico 

inicial es quirúrgico, tanto del tumor primario como de las metástasis233. 

Pacak et al. (2007), Strajina et al. (2017) y Ellis et al. (2013) observaron que en caso de 

no poder resecar totalmente las metástasis, ya sea por su localización anatómica o por su 

relación con estructuras vasculares/nerviosas, no impide que la resección parcial con 

carácter paliativo del tumor primario o de otras metástasis mejore la clínica producida 

por el efecto masa y reduzca la carga tumoral productora de hormonas reduciendo así la 

clínica catecolaminérgica y, por otro lado, mostraron también que la reducción de la 

carga tumoral puede mejorar los resultados de otras terapias233-235. 

El tratamiento de las metástasis o de la recidiva local dependerá de la localización 

anatómica, de su relación con las estructuras alrededor, su capacidad de crecimiento, de 

la sintomatología producida, así como del estado general del paciente231. De este modo, 

en pacientes con enfermedad a distancia o recurrente estable y asintomática se puede 

plantear el tratamiento conservador con un seguimiento estricto de la enfermedad181. En 

los pacientes sintomáticos se debe plantear el tratamiento con terapias tanto locales 

como sistémicas con un manejo personalizado a cada paciente231, 233. 
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1.10.3.1. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE LA 

METÁSTASIS POR PARAGANGLIOMA 

La resección quirúrgica, como se ha mencionado antes, es el tratamiento inicial de 

elección de las metástasis o de la recidiva local de la enfermedad, si esta es posible 

según la localización y/o las relaciones anatómicas de la lesión232, 234, siendo la cirugía 

abierta el abordaje recomendado para evitar roturas de la cápsula tumoral236. Huang et 

al. (2007) mostraron que la resección puede mejorar la supervivencia con reducción de 

la sintomatología y de la morbilidad a pesar de presentar enfermedad avanzada237.    

El uso de la radioterapia (con dosis >40Gy) ha mostrado mejoría de la sintomatología 

y control de la enfermedad avanzada independientemente de la localización, siendo esta 

mejoría más acentuada en las metástasis óseas238. Hinerman et al. (2008), Suárez et al. 

(2013) y Chino et al. (2009) recomiendan esta modalidad en el PG maligno de CC no 

resecable por su relación con estructuras nerviosas/vasculares y en la recidiva local de 

un PG ya intervenido en la misma localización188, 219, 222.   

Finalmente, en el PG maligno oligometastásico con lesiones de pequeño tamaño (<3-

4cm) se puede plantear terapias ablativas locales202: En el hígado, Tanaka et al. (1993) 

realizaron la primera quimioembolización en una paciente con metástasis hepáticas 

observando disminución del tamaño de las mismas239. Por otro lado, McBride et al. 

(2011) evaluaron la radiofrecuencia y la crioablación en una serie de 10 pacientes 

observando reducción o regresión en el 56% de las metástasis tratadas202. Por tanto, 

estas técnicas son seguras y presentan buenos resultados en pacientes con enfermedad 

no resecable o en pacientes con alto riesgo quirúrgico. 

 

1.10.3.2. TRATAMIENTO SISTÉMICO DEL PARAGANGLIOMA 

MALIGNO 

El tratamiento sistémico se puede plantear en pacientes con lesiones no resecables, no 

candidatos a terapias locales, progresión de la enfermedad a pesar de tratamiento local o 

como terapia de consolidación tras realizar una cirugía con resección total/parcial u otra 

terapia local60.  

El tratamiento con 131I-MIBG es una terapia selectiva dado que la MIBG es similar a la 

NA y por tanto es absorbida por los gránulos de las células cromafines84. Van der Harst 

et al. (2001) y Noto et al. (2018) observaron que esta terapia debe estar precedida de 
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una gammagrafía con 123I-MIBG positiva para conocer si el radiofármaco será 

absorbido, a pesar de ello, la 131I-MIBG presenta actividad terapéutica en el 60% de los 

tumores con 123I-MIBG positiva152, 153. 

La dosis recomendada, a pesar de no estar establecida, es entre 100 y 200mCi en ciclos 

de 6 meses240, asimismo, Rose et al. (2003) obtuvieron buenos resultados con la 

administración de dosis únicas entre 500-800mCi presentando respuesta completa 

mantenida a pesar de los efectos adversos241. 

Gedik et al. (2008) mostraron que la 131I-MIBG puede controlar la función tumoral, 

observando por tanto mejoría de la sintomatología catecolaminérgica242, por otro lado, 

Loh et al. (1997) y Foo et al. (2010) observaron que la 131I-MIBG presenta mayor 

efectividad en lesiones limitadas de partes blandas pero menor actividad en metástasis 

óseas y en PG productores de dopamina110, 243, además, Fitzgerald et al. (2006) 

observaron que la efectividad de la 131I-MIBG es mínima o nula en PG tratados 

previamente con RT dado que esta elimina la capacidad de captación del 

radiofármaco178.  

Los PG, como otros tumores neuroendocrinos, son tumores que expresan receptores de 

la somatostatina, por consiguiente, estos pacientes se pueden beneficiar de terapias con 

radioligandos péptidos de receptores o bien con análogos de la somatostatina244, 245. 

Estos tratamientos deben estar precedidos de positividad en pruebas funcionales como 

el octreoscan o el PET/TC con Ga-68DOTATATE o con Ga-68DOTATOC, que 

mostrarán la presencia de receptores de somatostatina y así predecirán la efectividad de 

estos tratamientos155, 158. 

Los radioligandos más utilizados son el 90Y-edotreotide y el 177Lu-DOTATATE: Forrer 

et al. (2008) mostraron no progresión de la enfermedad en el 50% de los pacientes 

tratados con 177Lu-DOTATATE con un seguimiento medio de 19 meses244. Por otro 

lado, la respuesta de los análogos de la somatostatina, como el octreótido, ha sido 

valorada por Kau et al. (1996) observando respuesta en enfermedad avanzada con 

mejoría de la sintomatología catecolaminérgica246. No obstante, Plouin et al. (1995) no 

observaron resultados favorables con el uso del octreótido, por tanto, su utilización en 

enfermedad avanzada permanece controveritda247. 

El tratamiento con quimioterapia (QT) sistémica consiste en la administración de 

ciclofosfamida, dacarbacina, vincristina o doxorrubicina, aunque actualmente no existe 
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consenso de esquema de tratamiento179, 248. Su utilización está indicada en pacientes con 

PG maligno de rápido crecimiento, no resecable, con metástasis óseas o no 

respondedores a las terapias anteriormente nombradas179, 249. Ayala-Ramírez et al. 

(2012) realizaron un estudio retrospectivo con 52 pacientes con PG de origen simpático 

y FEO tratados con diferentes esquemas de QT, observando un aumento de la 

supervivencia en pacientes que consiguieron respuesta completa (25% de los pacientes) 

o parcial, sin embargo, los pacientes respondedores presentaban tumores de menor 

tamaño y se observó mayor tasa de respuestas totales/parciales en FEO frente a PG179. 

También, se ha utilizado el sunitinib (un inhibidor del factor de crecimiento endotelial 

vascular: VEGF) con buenos resultados: O’Kane et al. (2019) evaluaron en un ensayo 

clínico (el “SNIPP trial”) la respuesta del sunitinib en PG maligno objetivando control 

de la enfermedad en el 83% de los pacientes con un intervalo libre de enfermedad (ILE) 

medio de 13 meses250. En la actualidad, se está realizando el ensayo clínico “FIRST-

MAPPP trial” para el uso de sunitinib en estadios avanzados de esta enfermedad. 

 

1.11. SEGUIMIENTO 

En los PG, dado que son tumores con capacidad de recidivar, recurrir o metastatizar, 

está recomendado realizar un seguimiento en estos pacientes60, 251. El seguimiento se 

inicia con la valoración postratamiento, evaluando así la posibilidad de persistencia 

tumoral o de enfermedad sincrónica inadvertida en el estudio preoperatorio: se 

recomienda realizar un análisis de catecolaminas en orina o sangre y de cromogranina A 

en las 2-6 semanas postratamiento a todos los pacientes (aunque previamente fueran no 

productores)251. Posteriormente, está recomendado la realización de una prueba de 

imagen a los 3 meses de tratamiento en caso de una elevación de hormonas en esta 

analítica y a todos los pacientes tratados de tumores no productores251. 

Tras la evaluación postratamiento, la European Society of Endocrinology Clínical 

Practice Guideline y la Endocrine Society (USA) recomiendan efectuar un seguimiento 

con una exploración clínica y análisis catecolaminérgico cada 6 o 12 meses durante 3 

años. En caso de un PG no productor se recomienda además realizar análisis de 

cromogranina A con la misma frecuencia. Tras los 3 primeros años, está indicado 

controles anuales de catecolaminas y de cromogranina A durante al menos 10 años o 

bien de por vida60, 251. Por otro lado, la ejecución de pruebas de imagen solamente está 
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recomendada en los tumores productores si se sospecha recidiva, recurrencia o 

metástasis, sin embargo, en caso de un PG no secretor se recomienda realizar pruebas de 

imagen anuales o cada dos años de forma sistemática y, posteriormente, reducir la 

frecuencia o efectuarlas únicamente si se presenta sospecha clínica251. 

Actualmente no existe una recomendación de qué prueba de imagen debe realizarse 

durante el seguimiento, por lo que la elección de la técnica dependerá de la experiencia 

del centro hospitalario según las características del paciente y la sospecha clínica60.  

En los PG malignos el seguimiento no está consensuado, pero se aconseja la realización 

de exploraciones clínicas y medición de catecolaminas cada 3 meses realizando pruebas 

de imagen según la sospecha clínica, la localización de las metástasis o la disponibilidad 

en el centro60, 251. 

Finalmente, aunque no haya consenso de la duración del seguimiento de estos pacientes, 

se suele recomendar un seguimiento de larga duración o incluso de por vida, ya que la 

latencia de aparición de metástasis o de recurrencias puede ser muy larga (hasta 

décadas)60, 251: este hecho se ha observado en el estudio de Hamidi et al. (2017) donde 

evaluaron una serie con 272 pacientes diagnosticados de PG/FEO malignos, en la que el 

65% de los pacientes presentaron metástasis metacrónicas con una media de aparición 

de 5,5 años (rango 0,3-53,4 años)252. Asimismo, Erickson et al. (2001) observaron en 

una serie de 236 casos de PG que el 7,8% de los pacientes se diagnosticaron de 

metástasis metacrónicas con un tiempo medio de aparición de 6,7 años y, por tanto, al 

diagnosticar metástasis en pacientes que inicialmente se habían considerado PG 

benignos la frecuencia de malignidad fue mayor de la observada inicialmente22. Estos 

mismos resultados fueron observados por Amar et al. (2005), donde mostraron en una 

serie de 192 pacientes de FEO y PG que la frecuencia de malignidad era mayor cuanto 

mayor era el seguimiento debido a la latencia de presentación metastásica y, además, 

observaron que la recurrencia, ya sea recidiva local o metastásica, era mayor en PG 

frente a los FEO y en pacientes con PG familiar frente a PG esporádicos187.  
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1.12. FACTORES DE MALIGNIDAD 

Los PG son tumores que, debido a su particular definición de malignidad, todos podrían 

tener a priori potencial maligno, de modo que si en el momento del diagnóstico del 

tumor primario no se hallan metástasis son considerados benignos y únicamente hasta la 

aparición de al menos una metástasis no puede establecerse la malignidad1, 4. 

La supervivencia de los pacientes con PG malignos es muy variable. Moskovic et al. 

(2010) mostraron una supervivencia de hasta el 84% en estos pacientes a los 5 años180. 

Por otra parte, Lee et al. (2002) observaron únicamente una supervivencia del 12% a los 

5 años103. Ambas series ponen en evidencia la variabilidad de la supervivencia en 

presencia de enfermedad avanzada, estando influida por la localización del tumor 

primario y de las metástasis. Pacak et al. (2007) observaron peores resultados en 

tumores abdominales que han metastatizado a hígado, pulmón o cerebro frente a PG en 

otras localizaciones233. Además, Hamidi et al. (2017) objetivaron supervivencias más 

bajas en tumores de mayor tamaño, edad avanzada al diagnóstico, sexo masculino y no 

resección completa del tumor primario252. Por otra parte, van der Harst et al. (2002) 

observaron en un estudio retrospectivo que elevados niveles de dopamina o 

noradrenalina se asociaban supervivencias menores en PG maligno253. 

Por otro lado, los PG pueden recidivar siendo la reaparición de un nuevo tumor en el 

lecho quirúrgico tras la resección de un PG primario o presentar un recrecimiento 

tumoral tras haber realizado otra modalidad terapéutica, como la RT. Aparte, los PG 

también pueden recurrir en forma de tumores de novo, es decir, la recurrencia tumoral 

se considera la aparición de nuevos PG en otras localizaciones diferentes a la del tumor 

inicial. Estas son debidas a la extensa distribución de las células cromafines y, por tanto, 

todos los tejidos que presenten estas células están a riesgo de desarrollar un PG. 

El hecho de que los PG puedan recidivar o recurrir es importante porque representan un 

empeoramiento en la morbimortalidad de los pacientes afectos requiriendo la 

realización de nuevas cirugías o aplicación de terapias alternativas con un mayor coste 

sanitario. Sin embargo, ante una recidiva tumoral o una recurrencia en un nuevo PG, no 

se puede establecer la malignidad, ya que estas no están consideradas metástasis, siendo 

considerada la enfermedad metastásica como la aparición de tejido tumoral de PG en 

tejidos celulares donde no se debe encontrar células cromafines1, 59, 222, 254.  
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Ante la incertidumbre en la evolución de los PG, se han analizado diferentes factores 

clínicos para poder predecir qué grupos de pacientes diagnosticados de PG tienen alta 

probabilidad de presentar un comportamiento maligno. A pesar de ello, los factores 

predictivos de malignidad todavía están en discusión y, actualmente, no se conocen 

factores de malignidad reproducibles y fiables siendo complicado predecir el 

comportamiento del PG183, 255. Por otro lado, en la literatura científica principalmente se 

han publicado análisis que estudian los FEO y los PG conjuntamente pudiendo tener 

unos resultados poco aplicables al grupo de pacientes diagnosticados de PG. 

 

1.12.1. FACTORES CLÍNICOS 

En comparación con los FEO, Amar et al. (2005) observaron que los de PG malignizan 

más frecuentemente187. Es decir, los PG malignizan entre el 10-35% en las series 

publicadas12, 35, 231, 256, siendo únicamente el 10% de los FEO que mostrarán un 

comportamiento maligno252. Estos resultados fueron confirmados por Kim et al. (2016) 

donde observaron que los PG mostraban más frecuencia de tumores malignos, sin 

embargo, en su análisis predictivo de malignidad no confirmaron que el hecho de 

presentar un PG fuera un factor de predictor de aparición de metástasis frente a los 

FEO12. Además, Al-Harthy et al. (2009) no observaron diferencias en la proporción de 

malignidad entre FEO y PG58. 

Por otro lado, Korevaar et al. (2011) observaron que la presentación del tumor a edades 

más jóvenes puede ser un factor de riesgo de malignidad257, asimismo, Kim et al. (2016) 

mostraron asociación entre la malignidad y el diagnóstico en el paciente joven del tumor 

primario, observando que una edad menor de 35 años es un factor predictivo de 

malignidad12. En contraposición, Feng et al. (2011) no encontraron diferencias en la 

edad del diagnóstico según la malignidad258. No obstante, en las publicaciones 

comentadas, los análisis se realizaron en series de pacientes diagnosticados tanto de 

FEO como de PG. 

Los PG afectan más frecuentemente a mujeres24, a pesar de ello, no se ha demostrado 

que el género sea un factor predictivo de malignidad ya que no existen diferencias en la 

distribución de PG/FEO maligno según el género12. 

En relación a la ubicación anatómica del PG, la localización abdominal presenta mayor 

frecuencia de malignidad frente a los PG de CC, siendo la presentación metastásica en 
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hígado la más habitual (la extensión linfática es rara en esta localización)182, 257. Entre 

los tumores de CC, la presentación maligna es poco común, siendo los PG del nervio 

vago los más frecuentes en malignizar92, 103. Sin embargo, Al-Harthy et al. (2009) no 

observaron diferencias entre los PG localizados en CC y los PG de TAP y Kim et al. 

(2016) no demostraron que la localización del PG fuera un factor de malignidad12. 

Por otro lado, respecto al tamaño tumoral, O’Riordain et al. (1996) realizaron un 

estudio únicamente en PG sugiriendo que un tamaño >5cm es un factor predictivo de 

malignidad259, este resultado fue ampliado a 6cm por Agarwal et al. (2010), aunque 

estos últimos realizaron el estudio en FEO y PG260. En contraposición, Kim et al. (2016) 

y Ayala-Ramírez et al. (2011) no encontraron diferencias significativas en relación al 

tamaño entre los tumores malignos y benignos, mostrando series con una amplia 

variabilidad en el diámetro tumoral y sin demostrar que el tamaño predijera la 

malignidad12, 182. 

La producción de catecolaminas ha sido un factor predictor de malignidad discutido. 

Por otro lado, los FEO y los PG pueden tener un perfil bioquímico diferente, donde los 

ganglios del SNA simpático producen principalmente NA y, por tanto, la NA es la 

hormona producida principalmente por los PG2, 253. Kimura et al. (2005) concluyeron 

que la producción tumoral de NA y/o DA es un factor de riesgo de malignidad, sin 

embargo, realizaron un estudio conjunto con FEO/PG y dado que el perfil bioquímico 

de ambos tumores puede ser diferente estos resultados pueden no ser aplicables a los 

PG261. En contraposición, van de Harst et al. (2002) y, posteriormente, Kim et al. 

(2016) no observaron asociación de la NA con la malignidad12, 253. Por otro lado, 

Eisenhofer et al. (2012) demostraron que la producción tumoral de DA y de su 

metabolito, la 3-metoxitiramina, es indicativo de malignidad en ambos tumores59. 

 

1.12.2. FACTORES HISTOLÓGICOS 

Ante la imposibilidad de diagnosticar la malignidad en el análisis histológico de la pieza 

quirúrgica, se han efectuado diversos estudios evaluando distintas características 

histológicas para predecir la aparición de metástasis con resultados dispares. Eisenhofer 

et al. (2012) observaron que, como la aparición metastásica es poco frecuente pudiendo 

ser muy tardía, la invasión tisular de tejidos blandos es un factor predictor de 

malignidad débil176. 
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Por otra parte, Thompson et al. (2002) formularon un score con 12 ítems histológicos 

para distinguir los FEO malignos, llamado Phaeochromocytoma of the Adrenal Gland 

Scaled Score (PASS). Aunque no incluyeron los PG en su estudio, Kulkarni et al. 

(2016) propusieron que el PASS también puede ser útil para PG262. El PASS se detalla 

en la Tabla 2. En esta puntuación, los tumores con más de 4 puntos se asociaron a un 

comportamiento tumoral más agresivo en comparación con los tumores que obtuvieron 

un PASS <4 puntos263.  

 

Parámetros histológicos Puntuación 

Hipercromasia nuclear 1 

Pleomorfismo nuclear profundo 1 

Invasión capsular 1 

Invasión vascular 1 

Extensión a tejido adiposo periadrenal 2 

Mitosis atípicas 2 

>3 mitosis por campo de aumento de alta potencia (x400) 2 

Células tumorales en huso 2 

Monotonía celular 2 

Celularidad alta 2 

Necrosis tumoral 2 

Nidos celulares o crecimiento difuso (>10% volumen tumoral) 2 

Total 20 

 

Tabla 2: Parámetros de evaluación de la puntuación PASS propuesta por Thompson et al. 

(2002)263. 

 

Estos resultados fueron avalados por Kim et al. (2016) y por Strong et al. (2008) que 

utilizaron el PASS en sus investigaciones observando una correlación con un PASS >4 

puntos y la malignidad12, 264. Sin embargo, Agarwal et al. (2010), Wu et al. (2009) y de 

Wailly et al. (2012) no pudieron establecer una correlación de la malignidad con los 

criterios PASS, observando, por tanto, una falta de reproducibilidad entre 

publicaciones260, 265, 266.  



PREDICCIÓN DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS 

55 
 

Posteriormente, Kimura et al. (2005) formularon una escala de puntuación basada en 

características propias de los FEO y de los PG divididas en 6 ítems: el patrón 

histológico, presencia de necrosis, celularidad, índice Ki67, invasión vascular/capsular y 

el tipo de catecolamina producida261. La puntuación, llamada Grading system for 

Adrenal Phaeochromocytoma and Paraganglioma (GAPP), se detalla en la Tabla 3. 

En este score patológico se diferencian 3 grupos de diferenciación: bien diferenciado (0-

2 puntos), moderadamente diferenciado (3-6 puntos) y pobremente diferenciado (7-10 

puntos), donde este último presenta más probabilidad de presentar metástasis en la 

evolución261.  

 

Parámetros GAPP Puntuación 

Patrón histológico Patrón Zellballen 0 

Nidos celulares grandes e irregulares 1 

Pseudorosetas 1 

Presencia de comedo necrosis Ausente 0 

Presente 2 

Celularidad Baja (<150 cels/U) 0 

Moderada (150-250 cels/U) 1 

Alta (>250 cels/U) 2 

Invasión capsular/vascular Ausente 0 

Presente 1 

Índice Ki67 (%) < 1 0 

1-3 1 

> 3 2 

Producción de catecolaminas Adrenalina (A o A + NA) 0 

Noradrenalina (NA o NA + DA) 1 

No funcionante 0 

Puntuación máxima  10 

 

Tabla 3. Parámetros de evaluación de la puntuación GAPP propuesta por Kimura et al. 

(2005)261. A: adrenalina, NA: noradrenalina, DA: dopamina. U: Unidad de campo de gran 

aumento (x400). 
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Actualmente, el score GAPP puede ser una herramienta útil para predecir el 

comportamiento de los PG, sin embargo, aunque los PG pobremente diferenciados 

presentan mayor tasa de metástasis, se ha observado que en los PG bien diferenciados 

pueden presentar también metástasis en su evolución267. 

Por otro lado, se han valorado diferentes marcadores para la predicción de malignidad 

con resultados dispares. Clarke et al. (1998) observaron que el Ki67, marcado con el 

anticuerpo MIB-1, podía predecir la malignidad con una especificidad del 100% pero 

con una sensibilidad del 50%268. Parisien-La Salle et al. (2021) demostraron que el 

análisis de cromogranina A es un marcador temprano de recidivas por PG269. Pinato et 

al. (2013) observaron que la expresión tumoral de factores inducibles de la hipoxia 

(HIF) puede ayudar en la predicción de malignidad, pero no es un criterio diagnóstico 

de la misma270. Finalmente, Barnes et al. (1990) observaron que las alteraciones en el 

número de cromosomas de los PG no auguraban la aparición metastásica174. 

 

1.12.3. FACTORES GENÉTICOS 

En las últimas décadas se han analizado diferentes alteraciones genéticas relacionadas 

con la malignidad. En una revisión sistemática realizada por Lee et al. (2020) no 

encontraron una evidencia de cómo se relacionan las mutaciones SDH con la 

malignidad271. Sin embargo, la mutación de la SDHB es la alteración genética que más 

frecuentemente se ha asociado a malignidad siendo Giménez-Roqueplo et al. (2003) los 

primeros autores en describir esta asociación54. Posteriormente, estos datos fueron 

ratificados por Welander et al. (2011) y Neumann et al. (2004) que observaron esta 

misma asociación con la malignidad28, 272.  

Por otro lado, el score GAPP anteriormente comentado, no tiene en cuenta la presencia 

de alteraciones genéticas, por lo que Kimura et al. (2014) evaluaron la correlación entre 

la clasificación histológica GAPP y la pérdida de inmunoreactividad de SDHB en la 

biopsia, objetivando que el 77% de los PG moderadamente y pobremente diferenciados 

con metástasis presentaron pérdida de la SDHB, además, no observaron ningún PG bien 

diferenciado con alteraciones de SDHB, por lo que se ratificó que la alteración de 

SDHB es un factor de riesgo de malignidad267, sin embargo, en este estudio, se evaluó 

la mutación mediante técnicas inmunohistoquímicas en la biopsia y no mediante 

secuenciación genética en el paciente, por tanto, los resultados deben confirmarse. 
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Finalmente, Wilzén et al. (2016) describieron que las mutaciones en los genes MYCN, 

VCL y CYO5B (genes que codifican proteínas de adhesión celular y transporte) se 

asocian con FEO/PG maligno, sugiriendo que estos nuevos genes podría ser factores 

predictores de metástasis273. Por otro lado, Bechmann et al. (2020) han asociado 

diferentes mutaciones en los genes de HIF2α al comportamiento maligno de estos 

tumores274. Asimismo, la mutación de MYO5B es otra alteración genética 

recientemente descrita por Tomic et al. (2020) siendo relacionada con la progresión 

maligna275. 

En conclusión, los factores de malignidad de los PG todavía permanecen controvertidos 

y actualmente resulta difícil predecir el comportamiento maligno o la evolución de los 

pacientes diagnosticados de esta enfermedad4. Este hecho no permite seleccionar a 

pacientes de alto riesgo para realizar un seguimiento más exhaustivo en este grupo, por 

tanto, Plouin et al. (2016) recomiendan efectuar el seguimiento a todos los pacientes251. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

Los PG son tumores poco frecuentes que se pueden localizar en diferentes regiones 

anatómicas debido a su particular origen en las células cromafines del SNA (simpático o 

parasimpático) pudiendo presentar capacidad para producir catecolaminas, por lo que 

tiene un amplio abanico de presentaciones clínicas1. 

Estos tumores pueden presentar un comportamiento maligno, pero en su diagnóstico, las 

características histológicas de malignidad son discutidas, conllevando a que la 

distinción entre PG benignos y malignos no se pueda establecer de un modo fehaciente1, 

176. Por tanto, la OMS estableció que el único criterio diagnóstico de malignidad es la 

aparición de metástasis, ya sean sincrónicas o metacrónicas al diagnóstico del tumor 

primario1, 4. En consecuencia, todos los PG pueden tener a priori potencial maligno 

requiriendo un seguimiento para la detección de metástasis metacrónicas, pudiendo 

tener una latencia de aparición muy larga, incluso de décadas252. Por otro lado, son 

pocos los estudios donde se evalúan las características clínicas asociadas a malignidad o 

que analicen factores de riesgo que permitan discernir qué pacientes van a presentar 

metástasis. Además, en los estudios publicados no se ha podido demostrar claramente 

qué factores de riesgo pueden predecir la aparición de metástasis permaneciendo 

todavía controvertidos4. Por otro lado, los factores de malignidad generalmente han sido 

analizados conjuntamente con los FEO siendo escasos los estudios que analizan PG 

únicamente. 

El número de mutaciones genéticas conocidas asociadas a los PG ha aumentado en las 

últimas décadas. A pesar de ello, no se conoce con exactitud la tasa de mutaciones que 

presentan los PG. Este hecho se debe a que, generalmente, en los pacientes 

diagnosticados de PG, se han analizado únicamente las mutaciones de los genes 

asociados a este tumor según la sospecha generada por las características clínicas del 

paciente o del tumor y, por consiguiente, al no analizar todos los genes posibles, los 

pacientes podrían estar infradiagnosticados14. Por otro lado, esta deficiencia en el 

número mutaciones diagnosticadas, podría derivar a que la asociación con la malignidad 

esté infravalorada desconociéndose la tasa real de mutaciones en pacientes con PG 

maligno. 

Asimismo, en la Comunidad Autónoma de la Región de Murcia se desconoce la 

frecuencia de afectación de alteraciones genéticas en los pacientes diagnosticados de 
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PG, ya que, previamente no se han realizado estudios de esta índole. Por otro lado, no se 

ha analizado la proporción de PG malignos y, en consecuencia, se ignora su posible 

asociación con las diferentes características clínicas o mutaciones genéticas de los 

pacientes con PG en esta población. 
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3. HIPÓTESIS 

Debido a que los PG pueden presentar un comportamiento maligno y que las 

características histológicas son discutidas para establecer el diagnóstico de malignidad, 

conocer qué pacientes van a presentar metástasis en su evolución es imprescindible para 

la aplicación de un seguimiento y tratamiento precoz y, bajo este razonamiento, nos 

planteamos la siguiente HIPÓTESIS DE TRABAJO: 

- Existen factores epidemiológicos, clínicos, histológicos y genéticos predictores 

de la aparición de metástasis en pacientes diagnosticados de paraganglioma. 
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4. OBJETIVOS 

Una vez establecida la hipótesis de trabajo nos planteamos los siguientes OBJETIVOS 

para realizar el contraste de hipótesis: 

1. Analizar las características epidemiológicas, clínicas, histológicas y la evolución 

de los pacientes diagnosticados de paraganglioma en la Comunidad Autónoma 

de la Región de Murcia y estudiar la frecuencia de paraganglioma maligno en la 

serie de pacientes.  

2. Efectuar el análisis genético y evaluar la frecuencia de mutaciones en los 

pacientes diagnosticados de paraganglioma en la Comunidad Autónoma de la 

Región de Murcia. 

3. Comparar las características epidemiológicas, clínicas, histológicas y genéticas 

de los pacientes de la serie según el comportamiento maligno y la localización 

anatómica del paraganglioma. 

4. Identificar factores epidemiológicos, clínicos, histológicos y genéticos que sean 

predictores de la aparición de metástasis, es decir, de malignidad, en la serie de 

pacientes diagnosticados de paraganglioma de esta población. 
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5. PACIENTES Y MÉTODO 

 

5.1. PACIENTES 

 

5.1.1. ÁMBITO, PERIODO Y POBLACIÓN A ESTUDIO 

El presente estudio se ha realizado en la Unidad de Cirugía Endocrina del Servicio de 

Cirugía General y del Aparato Digestivo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca de Murcia (HCUVA). El Hospital Reina Sofía (HRS), el Hospital Morales 

Meseguer (HMM) y el Hospital Santa Lucía (HSL) de la Comunidad Autónoma de la 

Región de Murcia participaron en la investigación estando integrados todos ellos en el 

Sistema Murciano de Salud. 

El período de estudio se comprende entre enero de 1990 hasta julio de 2019, fecha en 

que se finalizó el análisis. La población a estudio incluida son aquellos pacientes 

diagnosticados y tratados de PG en el HCUVA, HMM, HRS y HSL de la Comunidad 

Autónoma de la Región de Murcia siendo los mismos centros que posteriormente 

realizaron el seguimiento. 

 

5.1.2. DISEÑO 

Para conseguir la ejecución de los objetivos anteriormente nombrados se realizó:   

1. Análisis observacional retrospectivo multicéntrico donde se evaluaron las 

características clínicas, bioquímicas e histológicas de los PG malignos y 

benignos tratados y seguidos en el HCUVA, HMM, HRS y HSL de la 

Comunidad Autónoma de la Región de Murcia. 

2. Estudio de las mutaciones genéticas en los pacientes diagnosticados de PG de 

los hospitales anteriormente nombrados. 

3. Análisis predictivo de malignidad estudiando factores de riesgo de PG maligno 

en la serie de pacientes. 

 

5.1.3. SELECCIÓN DE PACIENTES 

Los pacientes que fueron incluidos en el presente estudio cumplieron los siguientes 

requisitos: 
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- Criterios de inclusión: 

1. Diagnóstico de paraganglioma. 

2. Historia clínica completa. 

3. Diagnóstico, tratamiento y seguimiento en el HCUVA, HMM, HRS y 

HSL. 

- Criterios de exclusión: 

1. Tratamiento fuera de los hospitales anteriormente nombrados. 

2. Realización del seguimiento en otros centros.  

3. Historia clínica incompleta o sin acceso. 

El diagnóstico de PG se estableció si se cumplía uno o varios de los siguientes 

supuestos: 

- Histología compatible con PG: un tumor altamente vascularizado que 

macroscópicamente presente una superficie lisa de coloración rosada. 

Microscópicamente debe mostrar unas células principales, de configuración 

poligonal o redondeada, dispuestas en nidos celulares con un patrón trabecular y 

rodeados de una red vascular fina y células de sustento en forma de huso, ambos 

tipos celulares dispuestos en patrón Zellballen118. Además, en el estudio 

inmunohistoquímico debe presentar positividad para cromogranina A, 

sinaptofisina y enolasa específica neuronal173. 

- En caso de no disponer del análisis histológico de la pieza quirúrgica se 

estableció el diagnóstico de PG según criterios radiológicos o en pruebas de 

medicina nuclear, independientemente de la producción hormonal. El 

diagnóstico de PG se definió en el contexto de un paciente con un tumor 

sugestivo de PG, en una región anatómica compatible con este tipo de tumor, 

según los hallazgos observados en una o varias de las siguientes pruebas: 

1. Ecografía: lesión hipoecoica, bien definida y con alta vascularización141. 

2. TC: lesión que sin la administración de contraste presenta una atenuación 

>20 UH, asociado a un intenso realce con un lavado retardado con la 

administración de contraste iónico133. 

3. RM: lesión con alta intensidad de señal en las imágenes ponderadas en 

T2 y con baja intensidad que realza fuertemente con la administración de 

contraste de gadolinio en T1138. 

4. Arteriografía: lesión con alta vascularización, bien delimitada142.  
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5. Medicina nuclear: Lesión con captación de 123I-MIBG, 111In- 

pentetreotide, 18FDG, Ga-68DOTATATE o el Ga-68DOTATOC 

observada en la gammagrafía en un paciente con imágenes radiológicas 

sugestivas de PG y con sospecha clínica de esta enfermedad145, 156, 157, 160. 

 

5.2. MÉTODO 

 

5.2.1. PROCESO DE RECOGIDA DE DATOS 

La recogida de datos se realizó a partir de una revisión retrospectiva de las historias 

clínicas de los pacientes diagnosticados de PG, tratados y seguidos en el HCUVA, 

HMM, HRS y el HSL dentro del período de estudio establecido o hasta la pérdida o el 

fallecimiento del paciente. Se realizó una revisión de la evolución de estos pacientes tras 

el diagnóstico y tratamiento dentro del periodo de tiempo establecido. 

Todos los pacientes siguieron el proceso diagnóstico convencional con estudio 

bioquímico del paciente y técnicas habituales de imagen como la ECO, TC, RM o 

arteriografía. Además, se realizaron a criterio del clínico, pruebas de medicina nuclear, 

como la gammagrafía con 123I-MIBG, octreoscan o el PET-TC, para su caracterización 

y localización. 

Posteriormente, se realizó el seguimiento en consultas externas con control bioquímico 

y pruebas de imagen y/o funcionantes, inicialmente cada 6 meses y posteriormente, con 

controles anuales, quedando registrado en el historial clínico. 

En la recogida de datos histológicos: se realizó una revisión de las biopsias 

coleccionadas en los servicios de Anatomía Patológica de los hospitales que 

participaron en el estudio: Se estadificó el grado histológico de los PG según el Grading 

system for Adrenal Phaeochromocytoma and Paraganglioma propuesta por Kimura et 

al. (2005)261.  

 

5.2.2. ANÁLISIS GENÉTICO 

Todos los pacientes diagnosticados de PG que cumplieron los criterios de selección 

fueron considerados para la realización del cribado genético. 
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Se contactó con los pacientes informándoles sobre la disponibilidad del análisis 

genético con paneles multigénicos de su enfermedad, proponiéndoles la realización del 

mismo. Tras consentimiento informado (Anexo 1), las muestras de los pacientes fueron 

analizadas en el Centro de Bioquímica y Genética Clínica (CBGC) del HCUVA (centro 

de referencia para el análisis genético de la Comunidad Autónoma de la Región de 

Murcia).   

En los pacientes que previamente habían sido diagnosticados de una mutación genética 

asociada a PG (diagnosticados en el cribado genético realizado por sospecha de un 

síndrome hereditario por las características clínicas del paciente o bien por antecedentes 

familiares) se decidió no realizar el estudio genético con paneles multigénicos al 

conocer el gen causante de la enfermedad. 

El cribado genético se realizó por medio de exámenes en muestras sanguíneas de los 

pacientes: la extracción sanguínea se realizó mediante punción venosa obteniendo una 

muestra de 3-5ml en un tubo específico de hemograma (que contienen el anticoagulante 

ácido etilendiaminotetraacético que conserva las células de la muestra). Las muestras 

fueron almacenadas, previa identificación y etiquetación, en el CBGC entre 4-8ºC hasta 

su procesamiento.  

El análisis genético se efectuó mediante secuenciación masiva en paralelo de todas las 

regiones codificadoras y de splicing de un total de 11 genes implicados en el desarrollo 

de tumores descritos en los síndromes de PG/FEO hereditarios: SDHA, SDHAF2, 

SDHB, SDHC, SDHD, MAX, TMEM127, VHL, NF1, RET, FH. 

El test se realizó mediante enriquecimiento por captura con sondas específicas 

(SureSelect QXT® Agilent) y posterior secuenciación en un equipo Illumina (Miseq).  

El análisis bioinformático se realizó utilizando los softwares: Isis (Analysis Software 

v2.6.2.3), BWA (Aligner 0.7.9a-isis-1.0.1), SAMtools (0.1.18 (r982:295)), GATK 

(VariantCaller v1.6-23-gf0210b3) y Picard (HS Metrics). Para el análisis de variantes y 

su anotación se utilizó el software bioinformático AllissaInterpret (Agilent 

Technologies) y se consultaron las siguientes bases de datos: dbSNP, 1000 genomes, 

ExAC, gnomAD, ClinVar, HGMD Professional y pkdb.mayo.  
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El genoma humano de referencia utilizado para el ensamblaje de las secuencias fue el 

CRCh37/hg19 y finalmente, la profundidad mínima de cobertura filtrada en este análisis 

fue de 20x. 

 

5.2.3. VARIABLES A ESTUDIO 

 

5.2.3.1. Variables epidemiológicas. 

- Edad al diagnóstico: en años. 

- Género del paciente: Hombre/mujer. 

- Antecedentes familiares de PG: Presencia de antecedentes familiares 

documentados en la historia clínica de PG. 

 

5.2.3.2. Variables clínicas. 

- Motivo de consulta: Causa por la cual se inició el estudio del PG: 

1. Clínica. 

2. Hallazgo en imágenes solicitadas por otro motivo. 

3. Cribado o seguimiento de un síndrome genético. 

- Síntomas: Dividida 4 grupos:  

1. Asintomático: Pacientes diagnosticados de PG como hallazgo casual en 

pruebas de imagen solicitadas por otros motivos o diagnosticados en el 

cribado familiar por antecedentes de PG u otros síndromes genéticos, que 

tras la anamnesis y la exploración física no mostraban signos ni 

síntomas. 

2. Síntomas no catecolaminérgicos: Pacientes que presentan sintomatología 

propia del efecto masa o compresión del tumor y no presentan 

sintomatología derivada de la secreción excesiva de catecolaminas: 

tumoración, dolor en la localización del PG, sangrado del tumor, náuseas 

y vómitos, astenia y clínica neurológica (por infiltración o compresión 

nerviosa: disartria, parestesias, disestesias, parálisis, acúfenos, 

hipoacusia, accidentes cerebro-vasculares…). 

3. Síntomas catecolaminérgicos: Pacientes que presentan sintomatología 

del exceso de síntesis catecolaminérgico y no presentan clínica derivada 
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del efecto masa o compresión tumoral: Hipertensión paroxística, 

intermitente o refractaria a fármacos, taquicardias, sudoración profusa, 

cefaleas, palidez de piel y mucosas… 

4. Ambos: Pacientes que presenten clínica no catecolaminérgica y clínica 

catecolaminérgica. 

- Localización: Cabeza y cuello / Tórax, abdomen o pelvis. 

- Tamaño tumoral: en centímetros (cm). 

- Número de tumores: se definió multiplicidad o multifocalidad como la 

presencia de 2 o más tumores compatibles con PG en regiones anatómicas con 

presencia de tejido de células cromafines y, por tanto, no son considerados 

metástasis del tumor primario. 

 

5.2.3.3. Variables bioquímicas. 

El análisis bioquímico de catecolaminas y de sus metabolitos se realizó en todos los 

hospitales que participaron en el estudio mediante muestras de orina. 

El muestreo se realizó mediante recolección de orina en 24h en un recipiente adecuado 

de 2L acidificado con 10ml de HCl al 25% como conservante. En los casos en que la 

diuresis fuera inferior a 300ml se expresó los resultados de niveles de catecolaminas en 

relación a la excreción de creatinina. A todos los pacientes se les había indicado una 

dieta exenta de plátanos, vainilla, chocolate, café, té, nueces y piña durante 5 días 

previos a la recogida de orina ya que pueden aumentar los niveles de catecolaminas y 

presentar, por tanto, falsos positivos.  

En el procesamiento de las muestras de orina, tras la centrifugación a 2000rpm durante 

5 min de las muestras y el almacenado a 4ºC, se analizó el nivel de acidez de la muestra 

y, en caso de presentar un pH>5 no se analizó la muestra ya que un pH elevado puede 

alterar los resultados.  

El análisis hormonal se realizó mediante cromatografía registrando los valores de las 

concentraciones de catecolaminas y de sus metabolitos tomando los valores de 

referencia de Burtis et al. (2012)276. 

Se consideraron niveles normales de catecolaminas o de sus metabolitos las siguientes 

concentraciones: 
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- Dopamina ≤600µg/24h. 

- Noradrenalina ≤86µg/24h.  

- Adrenalina ≤23µg/24h. C 

- Catecolaminas totales ≤110µg/24h. 

- Ácido homovanílico ≤8mg/24h.  

- Normetanefrina ≤650µg/24h. 

- Metanefrina ≤350µg/24h.  

- Ácido vanilmandélico ≤10mg/24h. 

Se definieron las siguientes variables a estudio según la elevación observada en las 

concentraciones de una o varias catecolaminas en la analítica en orina de 24h:  

- Productor de catecolaminas: se consideró que el tumor era productor de 

catecolaminas si presentaba una elevación por encima de los niveles normales en 

uno o varios de los diferentes tipos de catecolaminas (DA, NA, A), en uno o 

varios de sus metabolitos (ácido homovanílico, normetanefrina, metanefrina o 

ácido vanilmandélico) o en los niveles de las catecolaminas totales.  

Por otra parte, se analizaron cada catecolamina individualmente: 

- Productor de dopamina: un tumor productor de DA se determinó como la 

elevación de los niveles de DA o de su metabolito, el ácido homovanílico, en 

orina de 24h. 

- Productor de noradrenalina: se definió la elevación de NA o de 

normetanefrina en orina de 24h como la presencia de un PG productor de NA. 

- Productor de adrenalina: se consideró la elevación de A o de metanefrina en 

orina de 24h como la presencia de un PG productor de A. 

Finalmente, se clasificó el exceso de producción de catecolaminas según la clasificación 

de Kimura et al. (2014)267, la cual, se utiliza posteriormente en el score GAPP261 

(explicado en 5.2.3.7. Variables histológicas). 

 

5.2.3.4. Variables de imágenes radiológicas y de medicina nuclear. 

Se recogieron los resultados en las pruebas de imagen radiológicas y en pruebas 

funcionales de medicina nuclear. Se consideró como resultado positivo los hallazgos 
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que se describen a continuación en un tumor localizado en una región anatómica 

compatible con PG: 

- TC: Imagen de una lesión con una atenuación >20 UH sin contraste, asociado a 

un intenso realce con un lavado retardado con la administración de contraste 

iónico133. 

- Ecografía: Imagen de un nódulo hipoecoico, bien definido y con alta 

vascularización141. 

- RM: Imagen de un tumor con baja intensidad que realza fuertemente con la 

administración de contraste de gadolinio en T1 y con alta intensidad de señal en 

las imágenes ponderadas en T2138. 

- Angiografía: Imagen de una lesión con alta vascularización, bien definida142. 

- Gammagrafía con 123I-MIBG: Imagen de un tumor que presenta captación de 

123I-MIBG en la gammacámara en una región anatómica compatible con PG 

observado en pruebas radiológicas o sospecha clínica de esta enfermedad145. 

- Gammagrafía con octreoscan: Imagen de un nódulo que presenta captación de 

111In-pentetreotide en la gammacámara compatible con PG en pruebas 

radiológicas o sospecha clínica de PG156. 

- PET: Imagen de captación de 18FDG en la gammacámara de una lesión 

compatible con PG en pruebas radiológicas o sospecha clínica de este tumor157. 

 

5.2.3.5. Variables de tratamiento. 

- Tratamiento del tumor primario: Modalidad de tratamiento realizado sobre el 

tumor primario: 

1. Cirugía. 

2. Embolización. 

3. RT o radiocirugía. 

4. No tratamiento/observación. 

5. RT adyuvante. 

6. QT + 131I-MIBG. 

 

5.2.3.6. Variables de tratamiento quirúrgico. 

- Embolización prequirúrgica. Ejecución de una embolización en las 24-48h 

previas a la cirugía.  
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- Vía de abordaje: Cervicotomía / Toracotomía / Toracoscopia / Laparotomía / 

Laparoscopia / Laparoscopia con conversión a laparotomía / Abordaje lumbar / 

Otros. 

- Resección del tumor: 

1. Resección completa del tumor.  

2. Resección parcial o no resección de todos los nódulos en caso de 

paraganglioma múltiple. 

3. Tumor no resecable. 

- Complicaciones quirúrgicas: Se recogieron las complicaciones transcurridas 

tras la realización de la cirugía: 

1. Complicaciones de la herida quirúrgica. 

2. Crisis hipertensivas o hipotensión. 

3. Distrés respiratorio. 

4. Alteraciones nerviosas (sensitivas o motoras). 

5. Otros. 

 

5.2.3.7. Variables histológicas. 

Para el estudio de las muestras histológicas, se recuperaron las biopsias fijadas en 

parafina almacenadas en los hospitales que participaron en el estudio siendo analizadas 

por los servicios de Anatomía Patológica de cada hospital. 

Se catalogaron a los PG según la puntuación del GAPP propuesta por Kimura et al. 

(2005) donde se clasifica el grado de diferenciación histológica del PG según la suma de 

la puntuación obtenida en 6 factores histológicos y bioquímicos, en los cuales, se asigna 

una puntuación en función de los hallazgos observados261: 

En el estudio de los cortes de parafina, se realizó la tinción hematoxilina-eosina para 

conocer el patrón histológico, la presencia de necrosis y la celularidad. Se realizó la 

tinción tricrómica de Masson para estudiar la presencia de invasión vascular y 

finalmente se realizó tinciones inmunohistoquímicas específicas para Ki67 analizando 

así la proliferación celular. Los factores histológicos y bioquímicos se describen a 

continuación con la puntuación asignada a cada variable261, 267. 
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- Patrón histológico: 

1. Patrón Zellballen. 0 puntos: Definido como el patrón observado en el 

sistema PG normal donde se observan nidos celulares productores de 

hormonas rodeados por células de sustento y vasos sanguíneos. 

2. Patrón con nidos celulares grandes e irregulares o Zellballen irregular. 

1 punto: Definido como la presencia de nidos celulares de diferentes 

tamaños donde el diámetro de los nidos pequeños es mínimo 10 veces 

más pequeño que los nidos de gran tamaño. 

3. Patrón con pseudorosetas. 1 punto: Definido como tumores donde no se 

observan nidos celulares y en su lugar presentan unos vasos de 

disposición central rodeados de células tumorales que muestran 

proyecciones citoplasmáticas. 

- Necrosis tipo comedo: se consideró necrosis tipo comedo a la observada 

intratumoral. No se consideró necrosis a la originada por hemorragias o 

coagulación ni a la producida por la cicatrización tumoral originada por los 

cambios en la tensión arterial: 

1. Ausente. 0 puntos. 

2. Presente. 2 puntos. 

- Celularidad: El recuento de la celularidad se realizó en un campo de gran 

aumento (x400): 

1. Baja (<150 células/U). 0 puntos. 

2. Moderada (150-250 células/U). 1 punto. 

3. Alta (>250 células/U). 2 puntos. 

- Invasión capsular/vascular: 

1. Ausente. 0 puntos. 

2. Presente. 1 punto. 

- Índice de proliferación Ki67: Se analizó el porcentaje de células que mostraron 

Ki67 marcadas según técnicas inmunohistoquímicas en un campo de un 

aumento de 200x: 

1. <1%. 0 puntos. 

2. 1-3%. 1 punto. 

3. >3%. 2 puntos. 

- Productor hormonal GAPP: 
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1. Productor de noradrenalina: pacientes que presentaron niveles elevados 

de NA/normetanefrina en orina independientemente de los valores de 

DA/ác. homovanílico asociado a niveles normales de A/metanefrina en 

orina. 1 puntos. 

2. Productor de adrenalina: niveles elevados de A/metanefrina en orina 

independientemente de los valores de DA, NA y de sus metabolitos. 0 

punto. 

3. No productor: niveles normales de todas las catecolaminas o de sus 

metabolitos en orina. 0 puntos. 

Según la suma de las puntuaciones obtenidas en las 6 variables anteriormente 

comentadas se obtienen las siguientes variables: 

- Puntuación GAPP: Suma total de las puntuaciones de las variables GAPP.  

- Grado de diferenciación GAPP: Clasificación según la puntuación GAPP: 

1. Bien diferenciado: 0-2 puntos. 

2. Moderadamente diferenciado: 3-6 puntos. 

3. Pobremente diferenciado: 7-10 puntos. 

 

5.2.3.8. Variables genéticas. 

- Estatus mutacional: Se definió según la ausencia/presencia de alteraciones 

genéticas. 

- Gen mutado: Se recogieron las mutaciones analizadas en los paneles 

multigénicos: SDHA / SDHB / SDHC / SDHD / SDHAF2 / RET / MAX / 

TMEM127 / VHL / NF1 / FH. 

 

5.2.3.9. Variables de malignidad. 

- Malignidad: se definió la presencia de metástasis, sincrónicas o metacrónicas, 

diagnóstico de malignidad1. 

- Metástasis sincrónicas: se definió la presencia de metástasis sincrónicas como 

la aparición de tejido tumoral de PG en una región anatómica donde no se debe 

encontrar tejido de células cromafines en el momento del diagnóstico del PG.  

- Localización de las metástasis sincrónicas: Metástasis ganglionar / Hígado / 

Cerebro / Pulmón / Hueso. 
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- Tratamiento de la metástasis sincrónica: Modalidad de tratamiento realizado 

sobre la metástasis sincrónica: 

1. No tratamiento/observación. 

2. Cirugía. 

3. Cirugía + QT adyuvante. 

- Metástasis metacrónicas: aparición durante el seguimiento del paciente de 

tejido tumoral de PG en una región anatómica donde no se debe encontrar tejido 

de células cromafines. 

- Localización de metástasis metacrónicas: Metástasis ganglionar / Hígado / 

Cerebro / Pulmón / Hueso. 

 

5.2.3.10. Variables de seguimiento y evolución. 

Se consideraron: 

- Progresión del PG: definida con la presencia de metástasis metacrónicas, 

recurrencia del PG o recidiva local.  

- Recidiva local: considerada como reaparición en el lecho quirúrgico de un PG 

resecado totalmente o aparición de un crecimiento ≥2mm, objetivado en una 

prueba de imagen, de un tumor resecado parcialmente, irradiado o bien en el 

cual no se hubiera realizado tratamiento efectuando únicamente observación. 

- Recurrencia del PG: diagnóstico de nuevos tumores en localizaciones 

diferentes al tumor primario en regiones anatómicas con presencia normal de 

tejido de células cromafines y, por tanto, no considerados metástasis. 

- Exitus del paciente. 

- Causa de exitus: Se consideró el exitus por PG o por otras causas. 

- Intervalo libre de enfermedad (ILE): Tiempo en meses desde la finalización 

del tratamiento hasta la aparición de metástasis metacrónicas, finalización del 

estudio, exitus del paciente o pérdida del seguimiento. 

- Supervivencia global (SG): Tiempo en meses desde la finalización del 

tratamiento hasta el fallecimiento del paciente, finalización del estudio o pérdida 

del paciente. 
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5.2.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de datos se realizó con una hoja de datos del programa IBM SPSS Statistics 

v22.0. Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión fueron estudiados. 

 

5.2.4.1. Análisis descriptivo. 

Los datos fueron presentados en frecuencias y porcentajes para las variables categóricas. 

Se realizó el test de normalidad Kolmogorov-Smirnov o la prueba de normalidad de 

Shapiro-Wilk (según el número de casos de la variable) para conocer la distribución de 

las variables cuantitativas. Las variables cuantitativas discretas y las variables 

cuantitativas continuas no paramétricas se presentaron con medianas y rangos. Las 

variables cuantitativas continuas paramétricas se presentaron en medias y desviaciones 

estándar. 

 

5.2.4.2. Análisis comparativo. 

Se efectuó un análisis comparativo entre los PG benignos y malignos y según la 

localización de los PG: se realizaron el test de χ2 o la prueba exacta de Fisher para las 

variables categóricas. Las variables cuantitativas continuas paramétricas se compararon 

con el test t-Student y las variables cuantitativas continuas no paramétricas se analizaron 

con la prueba U de Mann-Whitney. Todos los resultados se consideraron 

estadísticamente significativos con una p<0,05. 

 

5.2.4.3. Análisis de factores predictores de malignidad. 

Para el análisis de factores de progresión se realizó un modelo de regresión logística 

binaria para conocer qué factores clínicos, bioquímicos, histológicos o genéticos son 

factores predictores de malignidad. 

En este análisis, para realizar la regresión logística binaria se recodificaron las variables 

categóricas no ordinales de ≥3 categorías en variables binarias o dicotómicas.  

Se efectuó inicialmente un análisis univariante de la regresión logística binaria y las 

variables que fueron estadísticamente significativas fueron incluidas en el análisis 

multivariante. Se consideró estadísticamente significativos valores de p<0,05 o en caso 

de que el intervalo de confianza de la Odds Ratio no contuviera el 1. 
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5.2.5. COMITÉ ÉTICO 

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Ético del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca, siendo este el centro de referencia para la 

realización de este estudio (Anexo 2). El resto de hospitales implicados han aprobado la 

participación en esta investigación por los organismos competentes. 

Para la recogida de datos de las historias clínicas no se realizó la entrega de 

consentimientos informados debido al carácter retrospectivo del estudio. Por otro lado, 

en la realización del análisis genético se informó a todos los pacientes de las 

características del estudio, explicando la técnica de muestreo e informando de los 

posibles resultados e implicaciones que puede tener la detección de una mutación 

genética asociada a PG. Solamente se realizó el cribado genético a los pacientes que 

comprendieron y firmaron el consentimiento informado (Anexo 1) siguiendo las 

directrices de autonomía, privacidad y confidencialidad de la Declaración de Helsinki.  
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6. RESULTADOS 

 

6.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA SERIE. 

Entre enero de 1990 y julio de 2019 se recogieron 96 pacientes que fueron 

diagnosticados de PG. Nueve fueron excluidos por no haber realizado el tratamiento o el 

seguimiento en los hospitales que participaron en el estudio y 4 fueron excluidos por 

ausencia de datos en las historias clínicas. Por tanto, 83 pacientes diagnosticados de PG, 

tratados y seguidos en el HCUVA, HMM, HRS y HSL fueron incluidos en el estudio. 

 

6.1.1. Epidemiología y clínica. 

La mediana de edad al diagnóstico fue de 51 [16-84] años. En relación al género, la 

frecuencia de PG en mujeres fue 3 veces mayor que en hombres, observando un 74,7% 

y un 25,3% respectivamente. Las características epidemiológicas de la serie se muestran 

en la Tabla 4. 

 

Características epidemiológicas Global (n=83) 

Edad al diagnóstico (años) Mediana 51 [16-84] años. 

Género n(%): 

- Hombre 

- Mujer 

 

21 (25,3%) 

62 (74,7%) 

 

Tabla 4. Características epidemiológicas de la serie. 

 

El motivo de consulta más frecuente y, por tanto, el motivo de inicio del proceso 

diagnóstico del PG, fue la presencia de sintomatología derivada del PG, donde se 

observó en 58 (69,9%) casos. Dieciocho (21,7%) pacientes consultaron por hallazgos 

compatibles con PG en pruebas de imagen solicitadas por otras causas y 7 (8,4%) 

fueron diagnosticados en el contexto de un cribado familiar o en un seguimiento por un 

síndrome genético. De modo que 58 (69,9%) pacientes consultaron por la 

sintomatología producida por el PG y 25 (30,1%) inicialmente no referían 

sintomatología en el momento de la primera consulta. 
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En la serie, 8 (9,6%) pacientes presentaban antecedentes familiares de PG 

documentados en las historias clínicas. Sin embargo, únicamente 4 (50%) de ellos 

formaban parte de un cribado por síndrome de PG familiar. 

Por otro lado, 3 (3,6%) casos fueron diagnosticados de PG durante el seguimiento de un 

síndrome de MEN: 2 (2,4%) por síndrome de MEN 2A, los cuales presentaban 

antecedentes personales de FEO y uno (1,2%) se diagnosticó de PG en el seguimiento 

de un síndrome de MEN 1.  

Aparte, 2 (2,4%) pacientes más presentaron antecedentes personales de FEO y otros 2 

(2,4%) presentaron un FEO posterior al diagnóstico del PG. Sin embargo, ninguno de 

estos casos cumplía criterios de síndrome MEN. 

Finalmente, 2 (2,4%) pacientes de la serie presentaron antecedentes personales de 

tumores GIST mostrando un síndrome de Carney-Stratakis. El motivo de consulta y el 

cribado familiar se presentan en la Tabla 5. 

 

Motivo de consulta y cribado familiar Global (n=83) 

Motivo de consulta 

- Clínica 

- Hallazgo en imagen 

- Cribado de síndrome genético 

 

58 (69,9%) 

18 (21,7%) 

7 (8,4%) 

Cribado o seguimiento de síndrome genético 

- Síndrome paraganglioma familiar 

- Síndrome MEN 1 

- Síndrome MEN 2A 

 

4 (4,8%) 

1 (1,2%) 

2 (2,4%) 

 

Tabla 5. Tabla de motivo de consulta y seguimiento o cribado de síndromes genéticos. 

 

En 15 (18%) casos se producía sintomatología inadvertida por el mismo paciente, por lo 

que, finalmente, 73 (87,9%) pacientes tenían clínica producida por el PG reduciendo el 

número de asintomáticos a 10 (12%).  

Entre los pacientes con clínica producida por el PG, 65 (78,3%) mostraban síntomas o 

signos producidos por el efecto masa o la infiltración del tumor y 17 (20,5%) 



PREDICCIÓN DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS 

85 
 

presentaban trastornos producidos por el exceso de catecolaminas. En 9 (10,8%) de 

estos pacientes se observó clínica producida tanto por el efecto masa como por el exceso 

de catecolaminas. La clínica se muestra en la Tabla 6. 

 

Clínica Global (n=83) 

- Asintomático 

- Síntomas no catecolaminérgicos 

- Síntomas catecolaminérgicos 

- Ambos 

10 (12%) 

56 (67,5%) 

8 (9,6%) 

9 (10,8%) 

 

Tabla 6. Síntomas de los pacientes. 

 

En la localización anatómica de los tumores, los PG de CC fueron los más frecuentes 

con 57 (68,7%) casos. Veintiséis (31,3%) pacientes mostraron PG de TAP, entre ellos, 

hubo 2 (2,4%) casos con PG de localización torácica y 24 (28,9%) con localización 

abdomino-pélvica. 

El tamaño medio de los PG fue de 4,7 cm (σ 3,32cm), siendo su mediana 4 [0,27-

21]cm. En relación al número de tumores observado en la serie, 17 (20,5%) pacientes 

presentaron PG múltiple, siendo de localización cervical en 15 (88,2%) de ellos. Las 

características del tumor de la serie global se exponen en la Tabla 7. 

 

Características del PG Global (n=83) 

Localización 

- CC 

- TAP 

 

57 (68,7%) 

26 (31,3%) 

Tamaño Media: 4,7 cm (σ 3,32cm) 

Mediana: 4 [0,27-21]cm 

Número de tumores 

- Único 

- Múltiple 

 

66 (79,5%) 

17 (20,5%) 

 

Tabla 7. Características de los PG de la serie global.  
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Entre los pacientes asintomáticos, 5 (50%) presentaron un PG de CC y los 5 (50%) 

casos restantes que fueron asintomáticos mostraron tumores de TAP. 

En relación a los síntomas no catecolaminérgicos, 51 (89,5%) pacientes con PG de CC 

y 14 (53,8%) con PG localizado en TAP mostraron síntomas por el efecto masa o por la 

infiltración del tumor. La sintomatología no catecolaminérgica se resume en la Tabla 8. 

 

Síntomas no 

catecolaminérgicos 

 

CC (n=57) 

 

TAP (n=26) 

 

Global (n=83) 

Tumor palpable 32 (56,1%) 3 (11,5%) 35 (42,2%) 

Dolor en la localización 10 (17,5%) 11 (42,3%) 21(25,3%) 

Sangrado tumoral 3 (5,3%) 1 (3,8%) 4 (4,8%) 

Clínica neurológica 

- Parestesias 

- Síndrome de Claude-

Bernard-Horner 

- ACV 

- Disfunción nerviosa 

- Acúfenos 

- Hipoacusia/sordera 

24 (42,1%) 

3 (5,3%) 

1 (1,8%) 

 

1 (1,8%) 

11 (19,3%) 

6 (10,5%) 

2 (3,5%) 

2 (7,7%) 

1 (3,8%) 

0 

 

0 

0 

1 (3,8%) 

0 

26 (31,3%) 

4 (4,8%) 

1 (1,2%) 

 

1 (1,2%) 

11 (13,2%) 

7 (8,4%) 

2 (2,4%) 

Otros síntomas 

- Pérdida de peso 

- Astenia 

- Vértigos 

- Ansiedad 

- Náuseas y vómitos 

- Fiebre 

- Eritrocitosis 

- Leucocitosis 

12 (21%) 

1 (1,8%) 

0 

5 (8,8%) 

1 (1,8%) 

4 (7%) 

1 (1,8%) 

0 

0 

4 (15,4%) 

1 (3,8%) 

1 (3,8%) 

0 

0 

0 

0 

1 (3,8%) 

1 (3,8%) 

16 (19,3%) 

2 (2,4%) 

1 (1,2%) 

5 (6%) 

1 (1,2%) 

4 (4,8%) 

1 (1,2%) 

1 (1,2%) 

1 (1,2%) 

 

Tabla 8. Síntomas no catecolaminérgicos según la localización y de la serie global. ACV: 

Accidente cerebrovascular. 

 

Entre los 17 casos con síntomas catecolaminérgicos, 5 (8,8%) de ellos fueron PG de CC 

y 12 (46,2%) casos fueron de localización TAP. En la serie global, se observaron 2 
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(2,4%) pacientes con la tríada clásica del exceso catecolaminérgico, entre ellos, un 

(1,2%) caso fue de CC y otro (1,2%) se localizó en TAP. Por otro lado, se observaron 3 

(3,6%) pacientes con PG localizados en TAP con episodios agudos de secreción de 

catecolaminas. Los síntomas catecolaminérgicos se resumen en la Tabla 9. 

 

Sintomatología 

catecolaminérgica 

 

CC (n=57) 

 

TAP (n=26) 

 

Global (n=83) 

Hipertensión 5 (8,7%) 12 (46,1%) 17 (20,5%) 

Taquicardias/palpitaciones 3 (5,2%) 3 (11,5%) 6 (7,2%) 

Sudoración 1 (1,8%) 2 (7,7%) 3 (3,6%) 

Episodios de palidez de piel 

y mucosas 

1 (1,8%) 4 (15,4%) 5 (6%) 

Cefaleas 4 (7%) 4 (15,4%) 8 (9,6%) 

Episodios de disnea 2 (3,5%) 1 (3,8%) 3 (3,6%) 

Episodios de tos 1 (1,8%) 0 1 (1,2%) 

 

Tabla 9. Síntomas catecolaminérgicos de la serie global de PG y según la localización 

anatómica. 

 

6.1.2. Diagnóstico bioquímico. 

En el estudio bioquímico, 21 (25,3%) pacientes presentaron exceso de producción de 

catecolaminas. Entre ellos, 2 (2,4%) mostraron elevación de dopamina y/o de su 

metabolito, 16 (%) casos con elevación de noradrenalina y/o normetanefrina y 

finalmente 10 (47,6%) pacientes con elevación de adrenalina y/o metanefrina.  

En 3 (3,6%) casos de la serie global no se hallaron los registros bioquímicos en las 

historias clínicas, además, en 2 (2,4%) más se registró elevación de catecolaminas, pero 

no se diferenció el tipo de catecolamina elevada. Las frecuencias y porcentajes de los 

pacientes con elevación de catecolaminas de la serie global se resumen en la Tabla 10. 

 

 

 



RESULTADOS 

88 
 

Producción de catecolaminas Global (n=83) 

Producción hormonal 

- No 

- Sí 

- No registrados 

 

59 (71,1%) 

21 (25,3%) 

3 (3,6%) 

Noradrenalina 16 (19,2%) 

Adrenalina 10 (12%) 

Dopamina 2 (2,4%) 

 

Tabla 10. Producción catecolaminérgica de la serie global de PG. 

 

6.1.3. Diagnóstico por imagen y de medicina nuclear. 

La prueba más utilizada para localizar y diagnosticar el PG fue la TC habiéndose 

utilizado en 62 (74,7%) pacientes, seguido de la angiografía, utilizada en 38 (45,8%) 

casos. Ambas localizaron el PG en el 100% de los casos. 

Por otro lado, la ECO y la RM fueron utilizadas en el 32,5% y el 37,3% 

respectivamente. En estas pruebas, se observó que en 2 (7,4%) casos no se localizó el 

PG con la ECO y en un (3,2%) caso con la RM. 

Entre las pruebas funcionales de medicina nuclear, la 123I-MIBG fue la prueba más 

utilizada con 21 (25,3%) pacientes analizados, sin embargo, esta prueba fue diagnóstica 

en el 76,2% de los casos, observando 5 (23,8%) falsos negativos. Por otro lado, el 

octreoscan fue utilizado en el 12% de los pacientes, observando captación en la prueba 

en el 60% de ellos. Las pruebas utilizadas y su resultado según la localización 

anatómica del PG se muestran en la Tabla 11. 
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Prueba diagnóstica CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83) 

TC 

- No diagnóstico 

- Diagnóstico 

 

0 

40 (70,2%) 

 

0 

22 (84,6%) 

 

0 

62 (74,7%) 

Ecografía 

- No diagnóstico 

- Diagnóstico 

 

0 

14 (24,6%) 

 

2 (7,7%) 

11 (42,3%) 

 

2 (2,4%) 

25 (30,1%) 

RM 

- No diagnóstico 

- Diagnóstico 

 

0 

22 (38,6%) 

 

1 (3,8%) 

8 (30,8%) 

 

1 (1,2%) 

30 (36,1%) 

Angiografía 

- No diagnóstico 

- Diagnóstico 

 

0 

38 (66,7%) 

 

0 

0 

 

0 

38 (45,8%) 

123I-MIBG 

- No captación 

- Captación 

 

2 (3,5%) 

4 (7%) 

 

3 (11,5%) 

12 (46,2%) 

 

5 (6%) 

16 (19,3%) 

Octreoscan 

- No captación 

- Captación 

 

0 

3 (5,2%) 

 

4 (15,4%) 

3 (11,5%) 

 

4 (4,8%) 

6 (7,2%) 

PET-TC 

- No captación 

- Captación 

 

0 

3 (5,2%) 

 

0 

7 (26,9%) 

 

0 

10 (12%) 

 

Tabla 12. Resultado de pruebas diagnósticas utilizadas según la localización del PG.  

 

6.1.4. Tratamiento. 

El tratamiento del tumor primario más frecuentemente aplicado fue la cirugía con 58 

(69,9%) pacientes intervenidos seguido de la embolización del PG realizada en 7 (8,4%) 

casos. Tres (3,6%) pacientes intervenidos requirieron RT adyuvante y 2 (2,4%) casos en 

los que se embolizó el PG también necesitaron RT adyuvante. Seis (7,2%) recibieron 

radioterapia/SRBT como único tratamiento y un (1,2%) paciente recibió tratamiento 

quimioterápico asociado a 131I-MIBG. Finalmente, en 9 (10,8%) casos no se aplicó 

ningún tratamiento realizando únicamente observación. Los tratamientos realizados se 

resumen en la Tabla 13 según la localización del PG.  
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Tratamiento realizado CC (n=57) TAP (n=26) Global (n=83) 

Cirugía 34 (59,6%) 24 (92,3%) 58 (69,9%) 

Embolización 7 (12,2%) 0 7 (8,4%) 

RT/SRBT 6 (10,5%) 0 6 (7,2%) 

RT adyuvante 5 (8,7%) 0 5 (6%) 

QT + 131I-MIBG 0 1 (3,8%) 1 (1,2%) 

No tratamiento 8 (14%) 1 (3,8%) 9 (10,8%) 

No conocido 2 (3,5%) 0 2 (2,4%) 

 

Tabla 13. Tratamiento realizado según la localización anatómica y en la serie global. 

 

6.1.5. Tratamiento quirúrgico. 

Entre los pacientes intervenidos de la serie, se realizó tratamiento preoperatorio 

antihipertensivo con α-bloqueantes en 12 (70,6%) de los 17 pacientes que presentaban 

clínica catecolaminérgica y en 2 (11,8%) de ellos se administró además tratamiento con 

β-bloqueantes. Por otro lado, en 17 (29,3%) PG se les realizó una embolización 

prequirúrgica estando todos ellos localizados en CC. 

La vía de abordaje quirúrgica más frecuente en la localización abdominal y pélvica fue 

la laparotomía realizada en 17 (70,8%) pacientes. El abordaje laparoscópico se realizó 

en 4 (16,6%) casos, pero en la mitad se requirió conversión a laparotomía. Por otro lado, 

se realizaron 2 abordajes lumbares por afectación del PG al canal medular y, finalmente, 

un abordaje por toracotomía por un PG torácico. En el abordaje de los PG de CC, la 

cervicotomía fue el acceso más frecuente la cual se realizó en 31 (91,2%) casos y, 3 

(8,8%) PG fueron por abordaje timpánico (timpanoplastia) por hallarse en la vía 

auditiva. 

Se consiguió realizar la resección quirúrgica total en 40 (68,9%) casos, de los cuales, 

19 (32,7%) fueron de CC y 21 (36,2%) de TAP. En 14 (24,1%) pacientes se realizó una 

resección parcial del tumor o no se resecaron todos los nódulos en caso de PG múltiple, 

de los cuales, 11 (19%) eran PG de CC. Finalmente, un (1,7%) caso con PG de CC de 

todos los PG intervenidos no fue resecable. Las frecuencias y porcentajes de la 

resección del tumor se exponen en la Tabla 14.  
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Resección del tumor CC (n=34) TAP (n=24) Global (n=58) 

- Total 

- Parcial 

- No resecable 

- No registrado 

19 (55,9%) 

11 (32,3%) 

1 (2,9%) 

3 (8,8%) 

21 (87,5%) 

3 (12,5%) 

0 

0 

40 (68,9%) 

14 (24,1%) 

1 (1,7%) 

3 (5,2%) 

 

Tabla 14. Frecuencias y porcentajes de resección del tumor en los pacientes intervenidos según 

la localización. 

 

Entre los pacientes intervenidos, 29 (50%) presentaron complicaciones quirúrgicas. 

Las complicaciones más frecuentes fueron las secuelas nerviosas, objetivadas en 27 

(46,5%) casos siendo la localización de CC la más frecuentemente afectada. Las 

complicaciones quirúrgicas de la serie global y según la localización del PG se muestran 

en la Tabla 15. 

 

Complicaciones quirúrgicas CC (n=34) TAP (n=24) Global (n=58) 

Complicaciones de la herida 0 3 (12,5%) 3 (5,2%) 

Crisis hipertensivas o 

hipotensión 

2 (5,9%) 2 (8,3%) 4 (6,9%) 

Distrés respiratorio 1 (2,9%) 0 1 (1,7%) 

Alteraciones nerviosas 24 (70,6%) 3 (12,5%) 27 (46,5%) 

Otros 1 (2,9%) 0 1 (1,7%) 

 

Tabla 15. Complicaciones quirúrgicas de la serie global y según la localización anatómica del 

PG. 

 

6.1.6. Histología. 

En el presente estudio, se recuperaron 43 biopsias de los 83 pacientes estudiados para la 

realización del estadiaje según la clasificación GAPP261. La puntuación final en el score 

GAPP mostró una mediana de 2 [0-8] puntos. Las frecuencias y porcentajes de los 

factores histológicos y de la clasificación GAPP se muestran en la Tabla 16. 
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GAPP n=43 

Patrón histológico 

- Patrón Zellballen 

- Patrón de nidos celulares grandes e 

irregulares 

- Patrón con pseudorosetas 

 

26 (60,5%) 

13 (30,2%) 

 

4 (9,3%) 

Necrosis 

- Ausente 

- Presente 

 

40 (93%) 

3 (7%) 

Celularidad 

- Baja (<150 células/U). 

- Moderada (150-250 células/U). 

- Alta (>250 células/U). 

 

8 (18,6%) 

28 (65,1%) 

7 (16,3%) 

Invasión capsular/vascular 

- Ausente 

- Presente 

 

30 (69,8%) 

13 (30,2%) 

Índice de proliferación Ki67 

- <1%. 

- 1-3% 

- >3% 

 

22 (51,2%) 

12 (27,9%) 

9 (20,9%) 

Producción hormonal GAPP 

- Adrenalina o Adrenalina + 

noradrenalina. 

- Noradrenalina o noradrenalina + 

dopamina 

- No funcionante 

 

7 (16,7%) 

 

6 (14,3%) 

 

29 (69%) 

Puntuación final 2 [0-8] puntos 

Grado de diferenciación 

- Bien diferenciado. 

- Moderadamente diferenciado. 

- Pobremente diferenciado. 

 

24 (55,8%) 

16 (37,2%) 

3 (7%) 

 

Tabla 16. Distribución de los ítems y de la clasificación GAPP. 

 



PREDICCIÓN DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS 

93 
 

La clasificación de la producción hormonal según Kimura et al. (2014)267 utilizada en el 

score GAPP de toda la serie se muestra en la Tabla 17. 

 

Producción hormonal GAPP Global (n=83) 

A o A+NA 

NA o NA + DA 

No funcionante 

No registrados 

10 (12%) 

9 (10,8%) 

59 (71,1%) 

5 (6%) 

 

Tabla 17. Producción hormonal de la clasificación GAPP de la serie global. 

 

6.1.7. Estudio genético. 

Cuarenta y seis (55,4%) pacientes de la serie fueron analizados, de los cuales, 38 

(82,6%) accedieron, previo consentimiento informado, a la realización del cribado 

genético con paneles multigénicos y 8 (17,4%) habían sido estudiados previamente. 

Veintitrés (50%) mostraron un estatus mutacional alterado en el test genético. El gen 

mutado más frecuente fue el SDHD con 9 (19,6%) pacientes afectos. Las frecuencias y 

porcentajes de mutaciones genéticas se muestran en la Tabla 18. 
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Mutación genética Global (n=46) Mutación observada 

SDHA 3 (6,5%) 66,7%: c.800C>T; p.Thr267Met. 

33,3%: c.91C>T; p.Arg31Ter. 

SDHB 7 (15,2%) 85,7%: c.761C>T; p.Pro254Leu. 

14,2%: c.583_585del; p.Ser195del. 

SDHC 1 (2,2%) 100%: c.480_481del; p.Leu161ValfsTer45. 

SDHD 9 (19,6%) 33,3%: c.337_340del; p.Asp113Metfs. 

22,2%: c.314+1G>T. 

11,1%: c.169+1G>A 

11,1%: c.112C>T; p.Arg38Ter. 

11,1%: c.302T>C; p.Leu101Pro. 

11,1%: c.129G>A; p.Trp43. 

Gen RET 2 (4,3%) 100%: c.1901G>A.; p.Cys634Tyr. 

Gen MEN1 1 (2,2%) c.796 C>T. 

 

Tabla 18. Frecuencias y porcentajes de las mutaciones genéticas. 

 

No se encontraron mutaciones en los genes MAX, TMEM127, NF1, HIF, VHL ni FH. 

Entre los pacientes con resultado negativo, se presentó un caso con una variante clínica 

de significado incierto del gen SDHB, este caso no se consideró una mutación en el gen 

SDHB ya que esta variante génica no se ha asociado previamente a la aparición de PG.  

En nuestra serie, 8 pacientes presentaron antecedentes familiares de PG, de los cuales 6 

(75%), tras realizar el estudio genético, se diagnosticaron de SPF tipo I (asociado a 

mutación del SDHD). Los otros 2 casos con antecedentes familiares de PG no se 

realizaron el estudio genético.  

Cuatro pacientes habían sido diagnosticados de FEO previamente al diagnóstico del PG, 

de los cuales, 2 de ellos presentaban una mutación en el gen RET en el contexto del 

síndrome MEN 2A. Sin embargo, no se pudo realizar el test genético en los otros dos 

casos. Por otro lado, 2 pacientes se diagnosticaron de FEO posteriormente a la aparición 

del PG. En uno de ellos, se identificó una mutación del SDHD sin poder realizar el 

estudio genético en el otro caso. 
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Finalmente, 2 pacientes de la serie presentaron antecedentes de tumores GIST 

diagnosticándose de un síndrome de Carney-Stratakis clínico, sin embargo, solo se 

realizó el test genético en uno de ellos siendo negativo. 

 

6.1.8. Malignidad 

El diagnóstico de malignidad se estableció en 9 (10,8%) pacientes de la serie global, 

donde 6 (66,7%) fueron diagnosticados durante el seguimiento (metástasis 

metacrónicas), 2 (22,2%) casos mostraron metástasis sincrónicas y metacrónicas y 

finalmente, un caso presentó solamente metástasis sincrónicas.  

Por tanto, 3 (3,6%) pacientes de la serie presentaron metástasis sincrónicas al tumor 

primario estableciéndose la malignidad en el diagnóstico del PG. La localización de las 

metástasis sincrónicas fue en 2 (66,7%) casos en el hígado donde los tumores 

primarios se localizaron en abdomen y pelvis y un (33,3%) caso en la base de cráneo 

(hueso) con afectación meníngea en un PG de CC. Ninguno de estos pacientes presentó 

metástasis ganglionares o pulmonares. 

El tratamiento de las metástasis sincrónicas fue la resección quirúrgica asociada a QT 

adyuvante en los 2 (66,7%) pacientes con diseminación hepática. En el último caso, 

debido a la extensión en base de cráneo, afectación meníngea y la complejidad de su 

acceso no se realizó tratamiento de la misma. 

Ocho (88,8%) pacientes presentaron metástasis metacrónicas. La localización 

anatómica de las metástasis metacrónicas de PG malignos de TAP fue en 2 (25%) casos 

en hígado, 2 (25%) en hueso, 1 (12,5%) en ganglios linfáticos retroperitoneales y, 

finalmente, 1 paciente en cerebro. Por otro lado, 2 (25%) pacientes con PG maligno de 

CC metastatizaron a ganglios linfáticos cervicales. Por tanto, 3 (37,5%) casos en total 

mostraron metástasis linfáticas metacrónicas. 

 

6.1.9. Seguimiento y evolución. 

El seguimiento medio y, por tanto, la SG de la serie fueron de 7 años y 10 meses 

(mediana= 6 años [2 meses- 23,6 años]). Durante el seguimiento, 20 (24,1%) pacientes 

presentaron progresión del PG, de los cuales, 12 (60%) fueron PG de CC y 8 (40%) de 

TAP. Ocho (40%) casos presentaron metástasis metacrónicas a distancia, uno (5%) 
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mostró un PG recurrente en otra localización y, finalmente, 11 (55%) casos 

presentaron recidivas locales. No se observó metástasis a distancia y recidiva local en 

un mismo paciente, además, el paciente que presentó el PG recurrente mostró un tumor 

benigno. Las frecuencias y porcentajes de la progresión según la ubicación anatómica 

del PG se muestran en la Tabla 19. 

El tiempo medio de aparición de metástasis metacrónicas, es decir, el intervalo libre de 

enfermedad (ILE) fueron 2 años y 7 meses (mediana = 12,5 [3-132] meses). 

De los 83 pacientes de la serie, 17 (20,5%) fueron exitus durante el seguimiento, de los 

cuales, 4 (23,5%) fueron exitus por causa del PG. Entre los PG malignos, 3 pacientes 

fueron exitus por el PG, uno por otras causas y 5 permanecen vivos a la finalización del 

estudio, siendo la SG media de los pacientes con PG maligno de 5 años y 2 meses 

(mediana = 4 años [13 meses-19 años]). Finalmente, la SG media de los PG benignos 

fue de 8 años y 2 meses (mediana = 6 años y 11 meses [2 meses-23,6 años]).  

 

Tipo de progresión CC (n=12) TAP (n=8) Global (n=20) 

Metástasis 

metacrónicas 

2 (16,7%) 6 (75%) 8 (40%) 

Recurrencia 1 (8,3%) 0 1 (5%) 

Recidiva local 9 (75%) 2 (25%) 11 (55%) 

 

Tabla 19. Frecuencias y porcentajes de la progresión según la localización anatómica del tumor 

primario.  
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6.2. ANÁLISIS COMPARATIVO SEGÚN LA LOCALIZACIÓN DEL 

PARAGANGLIOMA 

 

6.2.1. Género. 

Se comparó el género según la localización anatómica de los PG sin hallar diferencias 

estadísticamente significativas. Las frecuencias y porcentajes del género según la 

localización se muestras en la Tabla 20. 

 

Género CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p 

Masculino 12 (57,1%) 9 (42,9%) 21 (100%) 0,187 

Femenino 45 (72,6%) 17 (27,4%) 62 (100%) 

 

Tabla 20. Tabla de contingencia de las frecuencias del género según la localización anatómica 

del PG.  

 

6.2.2. Edad al diagnóstico. 

La mediana de edad en el grupo de PG de CC fue de 51 [16-84] años y en el grupo de 

PG de TAP fue de 48 [25-84] años. Asumiendo una distribución no paramétrica de la 

variable, se compararon las medianas según la localización anatómica obteniendo una 

significación estadística p=0,556, de este modo, no se observaron diferencias 

significativas.  

 

6.2.3. Antecedentes familiares. 

Se realizó una comparación entre la localización del tumor primario y la presencia de 

antecedentes familiares de PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 

21. 
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Antecedentes 

familiares de PG 

 

CC (n=57) 

 

TAP (n=26) 

 

Total (n=83) 

 

p 

No 50 (66,7%) 25 (33,3%) 75 (100%) 0,425 

Sí 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%) 

 

Tabla 21. Tabla de contingencia de la frecuencia de antecedentes familiares de PG según la 

ubicación anatómica.  

 

6.2.4. Clínica. 

Las frecuencias y porcentajes de los síntomas según la localización anatómica del PG se 

muestran en la Tabla 22.  

 

Síntomas CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p 

Asintomático 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%) 0,00 

Síntomas no 

catecolaminérgicos 

47 (83,9%) 9 (16,1%) 56 (100%) 

Síntomas 

catecolaminérgica 

1 (12,5%) 7 (87,5%) 8 (100%) 

Ambos 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9 (100%) 

 

Tabla 22. Tabla de contingencia de las frecuencias y porcentajes de los síntomas producidos 

según localización anatómica.  

 

Se comparó los diferentes tipos de clínica de forma individualizada según la 

localización del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 23. 
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Síntomas CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p 

Asintomático 

- No 

- Sí 

 

52 (71,2%) 

5 (50%) 

 

21 (28,8%) 

5 (50%) 

 

73 (100%) 

10 (100%) 

0,274 

Síntomas 

catecolaminérgicos 

- No 

- Sí 

 

 

47 (83,9%) 

5 (29,4%) 

 

 

9 (16,1%) 

12 (70,6%) 

 

 

56 (100%) 

17 (100%) 

0,00 

Síntomas no 

catecolaminérgicos 

- No 

- Sí 

 

 

1 (12,5%) 

51 (78,5%) 

 

 

7 (87,5%) 

14 (21,5%) 

 

 

8 (100%) 

65 (100%) 

0,00 

 

Tabla 23. Tabla de contingencia de la comparación de forma individualizada de los síntomas 

según la localización anatómica del PG.  

 

6.2.5. Tamaño y número de tumores. 

La mediana de tamaño en el grupo de PG localizados en CC fue de 4 [0,27-10] cm y en 

el grupo de TAP fue 4,8 [0,8-21] cm. Asumiendo una distribución no paramétrica, se 

compararon las medianas del tamaño tumoral observando una significación estadística 

de p=0,103, sin obtener, por tanto, diferencias estadísticamente significativas.  

Las frecuencias y porcentajes del número de tumores según la localización anatómica 

del PG se muestran en la Tabla 24. 

 

Multifocalidad CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p 

Único 44 (66,7%) 22 (33.3%) 66 (100%) 0,437 

Múltiple 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17 (100%) 

 

Tabla 24. Tabla de contingencia de la multifocalidad según la localización del tumor primario. 
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6.2.6. Secreción de catecolaminas. 

Las frecuencias y porcentajes de pacientes con PG productores de catecolaminas y el 

tipo de catecolamina producida según la localización del PG se muestran en la Tabla 25 

y la Tabla 26. 

 

Productor de 

catecolaminas 

 

CC (n=54) 

 

TAP (n=26) 

 

Total (n=80) 

 

p 

No productor 49 (83,1%) 10 (16,9%) 59 (100%) <0,001 

Productor 5 (23,8%) 16 (76,2%) 21 (100%) 

 

Tabla 25. Tabla de contingencia de PG productores de catecolaminas según la localización 

anatómica. 

  

Catecolamina CC (n=53) TAP (n=25) Total (n=78) p 

Dopamina 

- No 

- Sí 

 

53 (69,7%) 

0 

 

23 (30,3%) 

2 (100%) 

 

76 (100%) 

2 (100%) 

0,1 

Noradrenalina 

- No 

- Sí 

 

50 (80,6%) 

3 (18,8%) 

 

12 (19,4%) 

13 (81,3%) 

 

62 (100%) 

16 (100%) 

<0,001 

Adrenalina 

- No 

- Sí 

 

52 (76,5%) 

1 (10%) 

 

16 (23,5%) 

9 (90%) 

 

68 (100%) 

10 (100%) 

<0,001 

 

Tabla 26. Tabla de contingencia de la producción de catecolaminas según la localización del 

paraganglioma. 

 

6.2.7. Resección tumoral. 

Se comparó la resecabilidad del tumor según la ubicación anatómica de los PG. Las 

frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 27.  
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Resección 

tumoral 

 

CC (n=31) 

 

TAP (n=24) 

 

Total (n=55) 

 

p 

Resección total 19 (47,5%) 21 (52,5%) 40 (100%) 0,088 

Resección parcial 11 (78,6%) 3 (21,4%) 14 (100%) 

No resección 1 (100%) 0 1 (100%) 

 

Tabla 27. Tabla de contingencia de la resecabilidad del tumor según la localización anatómica. 

 

6.2.8. Grado histológico. 

Se comparó el grado de diferenciación de la clasificación GAPP y de la puntuación final 

obtenida en este score según la localización anatómica de los PG, posteriormente, se 

efectuó una comparación de cada ítem histológico del score de forma individualizada. 

Las frecuencias y porcentajes del grado de diferenciación se muestran en la Tabla 28.  

 

Diferenciación 

Histológica GAPP 

 

CC (n=23) 

 

TAP (n=20) 

 

Total (n=43) 

 

p 

Bien 16 (66,7%) 8 (33,3%) 24 (100%) 0,057 

Moderadamente  7 (43,8%) 9 (56,3%) 16 (100%) 

Pobremente 0 3 (100%) 3 (100%) 

 

Tabla 28. Tabla de contingencia del grado de diferenciación según la localización tumoral. 

 

Se realizó una comparación de la puntuación final del GAPP. En el grupo de PG de CC 

la mediana fue de 2 [0-4] puntos y en el grupo de PG de TAP la mediana fue de 4 [1-8] 

puntos. Se compararon las medianas alcanzando una significación estadística de 

p=0,025, así pues, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la 

puntuación GAPP y la localización del PG.  

Las frecuencias y porcentajes de cada uno de los ítems de la puntuación GAPP según la 

localización anatómica de muestran en la Tabla 29. 
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Variables GAPP CC (n=23) TAP (n=20) Total (n=43) p 

Patrón histológico: 

- Zellballen 

- Nidos largos e 

irregulares 

- Pseudorosetas 

 

18 (69,2%) 

4 (30,8%) 

 

1 (25%) 

 

8 (30,8%) 

9 (69,2%) 

 

3 (75%) 

 

26 (100%) 

13 (100%) 

 

4 (100%) 

0,037 

Celularidad: 

- Baja 

- Moderada 

- Alta 

 

4 (50%) 

17 (60,7%) 

2 (28,6%) 

 

4 (50%) 

11 (39,3%) 

5 (71,4%) 

 

8 (100%) 

28 (100%) 

7 (100%) 

0,305 

Necrosis: 

- Ausencia 

- Presencia 

 

23 (57,5%) 

0 

 

17 (42,5%) 

3 (100%) 

 

40 (100%) 

3 (100%) 

0,092 

Invasión capsular/vascular 

- Ausencia 

- Presencia 

 

19 (63,3%) 

4 (30,8%) 

 

11 (36,7%) 

9 (69,2%) 

 

30 (100%) 

13 (100%) 

0,049 

Ki 67: 

- <1% 

- 1-3% 

- >3% 

 

12 (54,5%) 

8 (66,7%) 

3 (33,3%) 

 

10 (45,5%) 

4 (33,3%) 

6 (66,7%) 

 

22 (100%) 

12 (100%) 

9 (100%) 

0,314 

 

Tabla 29. Tabla de contingencia de las variables del score GAPP según la localización 

anatómica de los PG. 

 

Se efectuó una comparación de la producción hormonal según la clasificación GAPP 

propuesta por Kimura et al. (2014)267 de toda la serie. Las frecuencias y porcentajes de 

la producción hormonal GAPP según la localización anatómica del PG se muestran en 

la Tabla 30. 
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Productor hormonal 

GAPP 

 

CC (n=53) 

 

TAP (n=25) 

 

Total (n=78) 

 

p 

A o A+NA 1 (10%) 9 (90%) 10 (100%) <0,001 

NA + NA+DA 3 (33,3%) 6 (66,7%) 9 (100%) 

No funcionante 49 (83,1%) 10 (16,9%) 59 (100%) 

 

Tabla 30. Tabla de contingencia de la producción catecolaminérgica de la clasificación GAPP 

según la localización del tumor. 

 

6.2.9. Genética. 

Las mutaciones se presentaron más frecuentemente entre los PG de CC donde se 

observaron en 15 (65,2%) casos, mientras que entre los pacientes con PG de TAP se 

observaron en 8 (34,8%) casos. Las frecuencias y porcentajes del estatus mutacional 

según la localización anatómica se muestran en la Tabla 31. 

 

Estatus 

mutacional 

 

CC (n=27) 

 

TAP (n=19) 

 

Total (n=46) 

 

p 

Ausencia 12 (52,2%) 11 (47,8%) 23 (100%) 0,369 

Presencia 15 (65,2%) 8 (34,8%) 23 (100%) 

 

Tabla 31. Frecuencias y porcentajes del estatus mutacional según la localización anatómica de 

los PG.  

 

Asimismo, se efectuó una comparación de cada alteración genética de forma individual 

según la localización del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 32. 
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Gen mutado CC (n=27) TAP (n=19) Total (n=46) p 

SDHA: 

- Normal 

- Alterado 

 

26 (60,5%) 

1 (33,3%) 

 

17 (39,5%) 

2 (66,7%) 

 

43 (100%) 

3 (100%) 

0,561 

SDHB: 

- Normal 

- Alterado 

 

21 (53,8%) 

6 (85,7%) 

 

18 (46,2%) 

1 (14,3%) 

 

39 (100%) 

7 (100%) 

0,213 

SDHC: 

- Normal 

- Alterado 

 

27 (60%) 

0 

 

18 (40%) 

1 (100%) 

 

45 (100%) 

1 (100%) 

0,413 

SDHD: 

- Normal 

- Alterado 

 

19 (51,4%) 

8 (88,9%) 

 

18 (48,6%) 

1 (11,1%) 

 

37 (100%) 

9 (100%) 

0,061 

Gen RET: 

- Normal 

- Alterado 

 

27 (61,4%) 

0 

 

17 (38,6%) 

2 (100%) 

 

44 (100%) 

2 (100%) 

0,165 

 

Tabla 32. Tabla de contingencia de las diferentes mutaciones según la localización del PG. 

 

6.2.10. Progresión. 

Se ejecutó una comparación entre los pacientes que presentaron una recidiva local según 

la localización anatómica del tumor primario. Las frecuentes y porcentajes se muestran 

en la Tabla 33. 

 

Recidiva local CC (n=57) TAP (n=26) Total (n=83) p 

No 48 (66,7%) 24 (33,3%) 72 (100%) 0,489 

Sí 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (100%) 

 

Tabla 33. Tabla de contingencia de la recidiva local según la localización del PG. 
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6.3. ANÁLISIS COMPARATIVO ENTRE PARAGANGLIOMAS BENIGNOS 

Y MALIGNOS 

 

6.3.1. Género. 

Se efectuó una comparación del género entre los PG benignos y malignos sin observar 

diferencias estadísticamente significativas. Las frecuencias y porcentajes del género 

según el comportamiento maligno del PG se muestran en la Tabla 34. 

 

Género Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

Masculino 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21 (100%) 0,686 

Femenino 56 (90,3%) 6 (9,7%) 62 (100%) 

 

Tabla 34. Tabla de contingencia de la distribución del género según el comportamiento 

maligno.  

 

6.3.2. Edad al diagnóstico. 

La mediana de edad entre los pacientes con PG benigno fue de 51 años [21-84] años y 

en el grupo de PG maligno fue de 46 años [16-71] años. No se observó una 

significación estadística (p=0,088). 

 

6.3.3. Antecedentes familiares. 

Se comparó la presencia de antecedentes familiares con PG según el comportamiento 

maligno del PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 35. 

 

Antecedentes 

familiares de PG 

 

Benigno (n=74) 

 

Maligno (n=9) 

 

Total (n=83) 

 

p 

No 68 (90,7%) 7 (9,3%) 75 (100%) 0,207 

Sí 6 (75%) 2 (25%) 8 (100%) 

 

Tabla 35. Tabla de contingencia de la presencia de antecedentes familiares según la malignidad. 
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6.3.4. Clínica. 

En relación a la clínica, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,694). Las frecuencias y porcentajes de la clínica según el comportamiento maligno 

del PG se muestran en la Tabla 36. 

 

Clínica Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

Asintomático 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%) 0,694 

Síntomas no 

catecolaminérgicos 

51 (91,1%) 5 (8,9%) 56 (100%) 

Síntomas 

catecolaminérgicos 

7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%) 

Ambos 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%) 

 

Tabla 36. Tabla de contingencia de los síntomas según el comportamiento maligno del PG. 

 

Se compararon los diferentes tipos de clínica producida de forma individualizada según 

la malignidad de la enfermedad. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la Tabla 

37. 

Clínica Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

Asintomático 

- No 

- Sí 

 

65 (89%) 

9 (90%) 

 

8 (11%) 

1 (10%) 

 

73 (100%) 

10 (100%) 

0,999 

Síntomas 

catecolaminérgicos 

- No 

- Sí 

 

 

51 (91,1%) 

14 (82,4%) 

 

 

5 (8,9%) 

3 (17,6%) 

 

 

56 (100%) 

17 (100%) 

0,378 

Síntomas no 

catecolaminérgicos 

- No 

- Sí 

 

 

7 (87,5%) 

58 (89,2%) 

 

 

1 (12,5%) 

7 (10,8%) 

 

 

8 (100%) 

65 (100%) 

0,999 

 

Tabla 37. Tabla de contingencia de la comparación de forma individualizada de los síntomas 

según la malignidad del PG. 
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6.3.5. Localización, tamaño y número de nódulos. 

En la comparación de la localización anatómica de los PG malignos, se observaron 

diferencias estadísticamente significativas siendo la localización TAP donde se 

encuentran más frecuentemente los PG malignos. La distribución del tumor según la 

malignidad del PG se muestra en la Tabla 38. 

 

Localización Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

CC 54 (94,7%) 3 (5,3%) 57 (100%) 0,024 

TAP 20 (76,9%) 6 (23,1%) 26 (100%) 

 

Tabla 38. Distribución anatómica de los PG según la malignidad del tumor.  

 

En relación al tamaño, entre los PG benignos la mediana fue de 4 cm [0,27-12] cm y en 

los PG malignos fue de 6 cm [2,5-21] cm. En la comparación entre ambos grupos se 

mostró una significación estadística de p=0,027, así pues, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas del tamaño del tumor según el comportamiento maligno 

del PG. Por otro lado, las frecuencias y porcentajes del número de nódulos se muestran 

en la Tabla 39. 

 

Multifocalidad Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

Único 61 (92,4%) 5 (7,6%) 66 (100%) 0,08 

Múltiple 13 (76,5%) 4 (23,5%) 17 (100%) 

 

Tabla 39. Tabla de contingencia del número de nódulos según la malignidad.  

 

6.3.6. Secreción de catecolaminas 

Las frecuencias y porcentajes de la producción de hormonas y el tipo de catecolaminas 

según la malignidad se muestran en la Tabla 40 y la Tabla 41. 
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Productor de 

catecolaminas 

 

Benigno (n=72) 

 

Maligno (n=8) 

 

Total (n=80) 

 

p 

No 54 (91,5%) 5 (8,5%) 59 (100%) 0,426 

Sí 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21 (100%) 

 

Tabla 40. Tabla de contingencia de la producción de hormonas según la malignidad. 

 

Catecolamina Benigno (n=70) Maligno (n=8) Total (n=78) p 

Dopamina 

- No 

- Sí 

 

68 (89,5%) 

2 (100%) 

 

8 (10,5%) 

0 

 

76 (100%) 

2 (100%) 

0,999 

Noradrenalina 

- No 

- Sí 

 

57 (91,9%) 

13 (81,3%) 

 

5 (8,1%) 

3 (18,8%) 

 

62 (100%) 

16 (100%) 

0,35 

Adrenalina 

- No 

- Sí 

 

61 (89,7%) 

9 (90%) 

 

7 (10,3%) 

1 (10%) 

 

68 (100%) 

10 (100%) 

0,999 

 

Tabla 41. Tabla de contingencia del tipo de catecolamina producida según la malignidad.  

 

6.3.7. Resección tumoral. 

Se comparó la resecabilidad del PG según el comportamiento maligno observado 

mostrando significación estadística (p=0,048). Las frecuencias y porcentajes se 

muestran en la Tabla 42.  

 

Resección 

tumoral 

 

Benignos (n=49) 

 

Malignos (n=6) 

 

Total (n=55) 

 

p 

Resección total 38 (95%) 2 (5%) 40 (100%) 0,048 

Resección parcial 10 (71,4%) 4 (28,6%) 14 (100%) 

No resecable 1 (100%) 0 1 (100%) 

 

Tabla 42. Tabla de contingencia de la resecabilidad tumoral según la malignidad. 
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6.3.8. Grado histológico. 

Las frecuencias y porcentajes de la diferenciación histológica según el GAPP y el 

comportamiento biológico del PG se muestran en la Tabla 43. 

 

Diferenciación 

histológica GAPP 

 

Benigno (n=40) 

 

Maligno (n=3) 

 

Total (n=43) 

 

p 

Bien  24 (100%) 0 24 (100%) 0,056 

Moderadamente 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 (100%) 

Pobremente 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 (100%) 

 

Tabla 43. Tabla de contingencia de la diferenciación histológica según la malignidad. 

 

En la comparación de la puntuación obtenida de la clasificación GAPP, la mediana en el 

grupo de PG benignos fue de 2 puntos [0-8] puntos y en el grupo de PG malignos fue de 

6 puntos [3-7] puntos. La comparación de medianas mostró una significación estadística 

de p=0,037, así pues, se hallaron diferencias estadísticamente significativas.  

Las frecuencias y porcentajes de cada uno de los ítems de la puntuación GAPP según la 

malignidad se muestran en la Tabla 44. 
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Variables GAPP Benigno (n=40) Maligno (n=3) Total (n=43) p 

Patrón histológico: 

- Zellballen 

- Nidos largos e 

irregulares 

- Pseudorosetas 

 

25 (96,2%) 

12 (92,3%) 

 

3 (75%) 

 

1 (3,8%) 

1 (7,7%) 

 

1 (25%) 

 

26 (100%) 

13 (100%) 

 

4 (100%) 

0,3 

Celularidad: 

- Baja 

- Moderada 

- Alta 

 

8 (100%) 

27 (96,4%) 

5 (71,4%) 

 

0 

1 (3,6%) 

2 (28,6%) 

 

8 (100%) 

28 (100%) 

7 (100%) 

0,047 

Necrosis: 

- Ausencia 

- Presencia 

 

38 (95%) 

2 (66,7%) 

 

2 (5%) 

1 (33,3%) 

 

40 (100%) 

3 (100%) 

0,199 

Invasión 

capsular/vascular 

- Ausencia 

- Presencia 

 

28 (93,3%) 

12 (92,3%) 

 

2 (6,7%) 

1 (7,7%) 

 

30 (100%) 

13 (100%) 

0,999 

Ki 67: 

- <1% 

- 1-3% 

- >3% 

 

21 (95,5%) 

12 (100%) 

7 (77,8%) 

 

1 (4,5%) 

0 

2 (22,2%) 

 

22 (100%) 

12 (100%) 

9 (100%) 

0,115 

 

Tabla 44. Tabla de contingencia de las variables del score GAPP según la malignidad. 

 

Se realizó una comparación de la producción hormonal según la clasificación GAPP 

propuesta por Kimura et al. (2014)267 de toda la serie. La frecuencia y porcentajes de la 

producción hormonal GAPP según la malignidad se muestran en la Tabla 45. 
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Productor 

hormonal GAPP 

 

Benigno (n=70) 

 

Maligno (n=8) 

 

Total (n=78) 

 

p 

A o A+NA 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%) 0,448 

NA + NA+DA 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 (100%) 

No funcionante 54 (91,5%) 5 (8,5%) 59 (100%) 

 

Tabla 45. Tabla de contingencia de la producción catecolaminérgica de la clasificación GAPP 

según la malignidad. 

  

6.3.9. Genética. 

Se confrontaron el estatus mutacional según el comportamiento maligno de tumor 

mostrándose en la Tabla 46. 

 

Estatus 

mutacional 

 

Benigno (n=39) 

 

Maligno (n=7) 

 

Total (n=46) 

 

p 

Ausencia 22 (95,7%) 1 (4,3%) 23 (100%) 0,096 

Presencia  17 (73,9%) 6 (26,1%) 23 (100%) 

 

Tabla 46. Tabla de contingencia del estatus mutacional según el comportamiento biológico del 

PG. 

 

Por otro lado, se compararon cada alteración genética de forma individual según el 

comportamiento biológico de la enfermedad. Las frecuencias y porcentajes se muestran 

en la Tabla 47. 
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Gen mutado Benigno (n=39) Maligno (n=7) Total (n=46) p 

SDHA: 

- Normal 

- Alterado 

 

36 (83,7%) 

3 (100%) 

 

7 (16,3%) 

0 

 

43 (100%) 

3 (100%) 

0,999 

SDHB: 

- Normal 

- Alterado 

 

33 (84,6%) 

6 (85,7%) 

 

6 (15,4%) 

1 (14,3%) 

 

39 (100%) 

7 (100%) 

0,999 

SDHC: 

- Normal 

- Alterado 

 

39 (86,7%) 

0 

 

6 (13,3%) 

1 (100%) 

 

45 (100%) 

1 (100%) 

0,152 

SDHD: 

- Normal 

- Alterado 

 

33 (89,2%) 

6 (66,7%) 

 

4 (10,8%) 

3 (33,3%) 

 

37 (100%) 

9 (100%) 

0,124 

Gen RET: 

- Normal 

- Alterado 

 

37 (84,1%) 

2 (100%) 

 

7 (15,9%) 

0 

 

44 (100%) 

2 (100%) 

0,999 

 

Tabla 47. Tabla de contingencia de las diferentes mutaciones según la malignidad. 

  

6.3.10. Progresión. 

Se realizó una comparación entre los pacientes que presentaron recidiva local y el 

comportamiento biológico de los PG. Las frecuencias y porcentajes se muestran en la 

Tabla 48. 

 

Recidiva local Benigno (n=74) Maligno (n=9) Total (n=83) p 

No 63 (87,5%) 9 (12,5%) 72 (100%) 0,599 

Sí 11 (100%) 0 11 (100%) 

 

Tabla 48. Tabla de contingencia de la progresión local según la malignidad. 

 

En el presente estudio, ningún paciente con PG maligno presentó recidiva local de la 

enfermedad sin observar diferencias estadísticamente significativas. 
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6.4. ANÁLISIS DE FACTORES PREDICTORES DE MALIGNIDAD 

 

6.4.1. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA UNIVARIANTE 

El análisis de regresión logística univariante se muestra en la Tabla 49. Las siguientes 

variables categóricas con ≥3 categorías fueron recodificadas a variables dicotómicas: 

- Producción hormonal GAPP dicotómica: 

1. Producción de adrenalina o adrenalina + noradrenalina o PG no 

funcionantes. 

2. Producción de noradrenalina o noradrenalina + dopamina.  

- Patrón histológico GAPP dicotómica: 

1. Patrón Zellballen. 

2. Patrón con nidos celulares grandes e irregulares o patrón con 

pseudorosetas. 

Las variables categóricas recodificadas fueron variables de la puntuación GAPP: se 

recodificó según la puntuación asignada dentro del score, es decir, se recodificaron en 

categorías asociadas a 0 puntos (categoría de referencia) y categorías asociadas a 1 o 2 

puntos (categoría de estudio). Por otro lado, las variables “diferenciación histológica”, 

“celularidad GAPP” y el “Ki 67” no fueron recodificadas a 2 categorías por ser 

variables ordinales.  

La variable bioquímica de “producción de dopamina” no fue analizada en el modelo de 

regresión logística por escaso número de casos observados en la serie. Asimismo, en el 

análisis de las mutaciones genéticas, únicamente se analizaron los genes “SDHB” y 

“SDHD” ya que el resto de mutaciones genéticas mostraron un número muy reducido 

para su análisis. 
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Variables Coeficiente B OR (IC 95%) p  

Género 0,442 1,556 (0,353-6,762) 0,56 

Edad -0,043 0,958 (0,911-1,006) 0,088 

Localización 1,686 5,4 (1,232-23,67) 0,025 

Tamaño tumoral 0,26 1,297 (1,054-1,597) 0,014 

Número de tumores 1,323 3,754 (0,885-15,918) 0,073 

Productor de 

catecolaminas 

0,588 1,8 (0,391-8,292) 0,451 

Noradrenalina 0,967 2,631 (0,557-12,431) 0,222 

Adrenalina -0,032 0,968 (0,106-8,818) 0,977 

Productor hormonal 

GAPP 

1,099 3 (0,506-17,801) 0,227 

Diferenciación 

histológica (GAPP)* 

2,057 7,825 (1,036-59,092) 0,046 

Puntuación GAPP* 0,652 1,92 (1,042-3,537) 0,036 

Patrón histológico 

(GAPP)* 

1,204 3,33 (0,278-39,977) 0,342 

Celularidad 

(GAPP)* 

2,448 11,565 (0,965-

138,556) 

0,053 

Necrosis (GAPP)* 2,251 9,5 (0,584-154,667) 0,114 

Invasión 

capsular/vascular 

(GAPP)* 

0,154 1,167 (0,096-14,126) 0,904 

Ki 67 (GAPP)* 1,032 2,808 (0,613-12,866) 0,184 

Estatus mutacional 2,05 7,765 (0,852-70,752) 0,069 

SDHB -0,087 0,917 (0,093-9,041) 0,941 

SDHD 1,417 4,125 (0,73-23,299) 0,109 

 

Tabla 49. Regresión logística binaria univariante. OR: Odds ratio, IC95%: Intervalo de 

confianza del 95%, p: nivel de significación. *Clasificación GAPP: disponible en 43 pacientes, 

de los cuales, 3 fueron malignos.  

 

Se observó diferencias estadísticamente significativas en el análisis univariante en la 

localización del PG, el tamaño tumoral, la diferenciación histológica y la puntuación 

obtenida en el score GAPP. 
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6.4.2. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTIVARIANTE 

En el análisis de regresión logística multivariante fueron incluidas las siguientes 

variables: 1) Localización, 2) Tamaño y 3) Diferenciación histológica GAPP. En este 

análisis no se analizó la “puntuación GAPP” por ser una variable implícita en la variable 

“diferenciación histológica GAPP”. El análisis multivariante se muestra en la Tabla 50.  

 

Variables Coeficiente B OR (IC 95%) p 

Localización 18,766 No alcanzado 0,998 

Tamaño -0,101 0,904 (0,519-1,575) 0,722 

Diferenciación 

histológica GAPP* 

1,399 4,052 (0,555-29,59) 0,168 

 

Tabla 50. Regresión logística binaria multivariante. * Clasificación GAPP: disponible en 43 

pacientes, de los cuales, 3 fueron malignos. 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el análisis multivariante 

de la regresión logística en ninguna de las variables estudiadas. 
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7. DISCUSIÓN 

En la literatura, la malignidad se presenta entre el 10 y 35% de los PG, aunque existen 

series que muestran una malignidad hasta en el 50%12, 35, 58, 231, 252, 256, 277, 278, mostrando 

una latencia de aparición metastásica hasta décadas tras el diagnóstico del PG, como en 

la serie de Hamidi et al. (2017), donde observaron aparición de metástasis 

aproximadamente 53 años después de la resección tumoral252. 

Por otro lado, los PG presentan diferencias frente a los FEO a pesar de un origen 

embriológico común121, 272. En comparación con la malignidad de los FEO, 

Chrisoulidou et al. (2007), Kim et al. (2016) y Eisenhofer et al. (2012) observaron que 

el diagnóstico de tumores malignos es mayor en los PG12, 59, 277. En contraposición, 

Goldstein et al. (1999) no hallaron diferencias entre la malignidad de los PG y de los 

FEO279. Asimismo, Al-Harthy et al. (2009) compararon los PG de TAP con los FEO 

observando una malignidad del 18% y 9% respectivamente, sin embargo, no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas. No obstante, esta falta de significación 

estadística en su estudio puede ser debida a que en su comparación con los FEO no 

incluyeron los tumores malignos de los PG localizados en CC58. 

La variabilidad entre estudios publicados de los porcentajes de malignidad es alta. Esta 

puede estar causada por el análisis conjunto de FEO y PG, ya que estos dos tipos de 

tumores pueden presentar una proporción de tumores malignos diferente12, 277. Por otro 

lado, también puede ser debida a la definición de malignidad utilizada. Es decir, la 

definición de malignidad basada en el diagnóstico de metástasis a distancia fue 

propuesta por la OMS1, pero en contraposición, The Armed Forces Institute of 

Pathology Fascicle for Tumours of the Adrenal Glands and Extra-Adrenal paraganglia 

consideran que la malignidad se define por la presencia de metástasis a distancia o por 

la invasión local de PG177, con lo que según la definición utilizada nos puede llevar a 

presentar una proporción de malignidad mayor o menor. Finalmente, cabe destacar que 

a causa del largo período de latencia de la aparición de metástasis nos puede llevar a 

pensar que a mayor seguimiento puede haber mayor malignidad y, por tanto, en las 

series publicadas con mayores seguimientos mostrarán porcentajes de malignidad 

mayores frente a las series con un seguimiento menor. 

Ante la potencial presencia de un PG maligno y la latencia en la aparición de metástasis, 

es crucial identificar qué pacientes diagnosticados de PG son de alto riesgo para la 
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evolución maligna de la enfermedad, a fin de poder realizar un seguimiento más 

estrecho en estos pacientes, permitiendo tratarlos precozmente con terapias 

individualizadas y reduciendo así el impacto sobre la morbilidad y mortalidad. 

Actualmente no se conocen factores clínicos, histológicos o bioquímicos que nos 

permitan clasificar a los PG en benignos y malignos4, 60. Por lo que la OMS en 2017 

propuso usar el término de pacientes de alto o bajo riesgo de aparición metastásica. Sin 

embargo, tampoco existen factores de riesgo reproducibles que nos ayuden a predecir la 

malignidad en estos pacientes4. 

En nuestro estudio efectuamos un análisis únicamente en PG. Se realizó un análisis 

comparativo y otro de factores predictores de malignidad para identificar qué factores 

están implicados en la aparición de metástasis. Nuestros resultados mostraron una 

malignidad del 11% aproximadamente con un seguimiento medio de 7 años y 10 meses 

(mediana 6 años [2 meses- 23,6 años]). El tiempo medio de aparición metastásica fue de 

2 años y 7 meses (mediana 12,5 [3-132] meses). Es decir, hubo pacientes que 

presentaron metástasis hasta 11 años después del diagnóstico del PG.  

El porcentaje de malignidad observado en nuestro estudio es relativamente bajo en 

comparación a otros estudios, porque el tiempo de seguimiento puede ser corto en 

relación a otras publicaciones35, 252. Además, analizamos los PG adoptando la definición 

de malignidad propuesta por la OMS1, este hecho puede provocar que observemos un 

porcentaje menor de PG malignos, ya que no se considera la invasión local como 

criterio diagnóstico de malignidad. En este sentido, Eisenhofer et al. (2012) y Jiménez 

et al. (2013) observaron que la invasión local de tejidos blandos no aumentaba la 

aparición de metástasis durante el seguimiento de los pacientes permaneciendo con una 

baja incidencia176, 184. 

 

7.1. Características de los pacientes con paragangliomas. 

En la literatura se ha observado que los PG de CC son más frecuentes que los de TAP22, 

58, mostrando una distribución asimétrica en relación al género, es decir, se ha 

observado que es un tipo de tumor que afecta más frecuentemente a mujeres22, 24, 58. Por 

otro lado, son tumores que afectan principalmente al adulto joven (diagnosticándose 

principalmente entre los 30 y 50 años de edad)22, aunque pueden presentarse a edades 

más jóvenes en el contexto de síndromes genéticos5, 23. Los resultados de nuestro 
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estudio concuerdan otras publicaciones en la que los PG de CC fueron más frecuentes 

que los TAP observando un 68,7% vs 31,3% de la serie global respectivamente. Afecta 

hasta 3 veces más a las mujeres y la mediana de edad al diagnóstico fue de 51 años 

donde el rango etario abarcó una gran extensión (entre 16 y 84 años). 

La sintomatología producida por los PG puede ser muy variada e inespecífica y, dada la 

ubicuidad del tumor, puede confundirse con otras enfermedades requiriendo la inclusión 

del PG en el diagnóstico diferencial de las masas a estudio2. En nuestra serie, el motivo 

de consulta más frecuente y, por ende, el motivo de inicio del proceso diagnóstico del 

PG fue la clínica producida por el tumor. Dentro de los pacientes sintomáticos, la 

clínica no catecolaminérgica fue la más frecuente siendo el efecto masa el síntoma más 

común. Por otro lado, entre los pacientes con clínica catecolaminérgica, la hipertensión 

fue el síntoma más frecuente recalcando la necesidad de incluir los PG en el diagnóstico 

diferencial de las hipertensiones secundarias2, 4.  

Erickson et al. (2001) observaron que el 53% de 236 pacientes diagnosticados de PG 

benigno mostraron hipertensión22. Asimismo, Al-Harthy et al. (2009) observaron, en un 

análisis conjunto de FEO y PG, que hasta el 70% de los pacientes con síntomas 

catecolaminérgicos tenían hipertensión58. En nuestra serie, el 20,5% de los pacientes 

con síntomas catecolaminérgicos presentaron cifras elevadas de tensión arterial. Al 

realizar un análisis únicamente en PG se puede observar un porcentaje menor de 

pacientes con hipertensión respecto a otras series porque, como se ha observado en otras 

series, la proporción de tumores productores de catecolaminas es menor en PG frente a 

los FEO58. Sin embargo, es importante remarcar que la mediana de edad observada en 

nuestra serie es 51 años, por lo que la hipertensión observada también podría ser debida 

a otras causas y no únicamente al exceso catecolaminérgico. 

Por otro lado, la tríada clásica del exceso catecolaminérgico es poco frecuente 

observarla entre estos pacientes2, 22. No obstante, Al-Harthy et al. (2009) la observaron 

hasta en el 19% de su serie58. En nuestro estudio fue un hallazgo poco habitual, 

únicamente hubo dos casos de toda la serie con la tríada, aunque podría estar 

infravalorada debido a que los síntomas pueden pasar inadvertidos por el paciente.  

Finalmente, los PG son tumores que pueden ser asintomáticos. Erickson et al. (2001) 

hallaron que el 9% de los pacientes de su serie no mostraron síntomas. Además, el 27% 

de los PG de TAP fueron hallazgos incidentales en pruebas de imagen solicitadas por 
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otras causas y el diagnóstico de PG se estableció al analizar la pieza quirúrgica22. En 

nuestra serie, el 12% de los pacientes fueron asintomáticos y es importante resaltar que 

en 15 casos se observó clínica causada por el PG inadvertida por el mismo paciente, lo 

que pone en evidencia el amplio espectro clínico que puede presentar este tipo de tumor. 

En relación al tamaño del tumor, los PG pueden presentar un amplio rango de tamaños 

tumorales. Ayala-Ramírez et al. (2011) observaron tamaños tumorales hasta 24cm de 

diámetro182, incluso, Hamidi et al. (2017) mostraron diámetros de 26cm252. Estos 

resultados se asemejan a nuestra serie en la que observamos diámetros tumorales 

máximos de 21cm, donde los PG de mayor tamaño se localizaron el TAP.  

En la literatura, se ha observado que la 123I-MIBG tiene una tasa de falsos negativos no 

desdeñable, mostrando que los PG muestran una captación inferior respecto a los FEO y 

que los tumores de menor tamaño pueden no tener captación58, 145, 147, 157, 280. En nuestro 

estudio, las pruebas de medicina nuclear se utilizaron más frecuentemente en los PG de 

TAP, observando que la gammagrafía con 123I-MIBG y con octreoscan presentaron una 

tasa de falsos negativos del 23,8% y del 40% respectivamente, concordando con los 

hallazgos de otros estudios publicados.  

Erikson et al. (2001) observaron que la cirugía fue el tratamiento más frecuente y que en 

el 10,6% de los pacientes no se aplicó ninguna terapia realizando únicamente 

seguimiento, siendo todos estos PG de CC22. En nuestra serie, el tratamiento quirúrgico 

fue el más utilizado independientemente de la localización, estando en segundo lugar la 

embolización del PG aplicada únicamente en PG de CC. Según la distribución 

anatómica del tumor, los tratamientos alternativos a la cirugía se realizaron 

principalmente en la localización de CC por su acceso quirúrgico más dificultoso por la 

relación del tumor con estructuras nerviosas o vasculares. Además, en el 10,8% de los 

casos de nuestra serie no se aplicó tratamiento realizando únicamente seguimiento en 

estos pacientes, los cuales presentaban mayoritariamente PG de CC.  

El GAPP es un sistema de clasificación basado en una puntuación de 6 ítems propuesta 

por Kimura et al. (2005) que clasifica tanto a FEO como PG en bien, moderadamente y 

pobremente diferenciados para así evaluar de una forma precoz el riesgo de malignidad 

del tumor261, siendo un score validado por Koh et al. (2017)281. Otro sistema de 

puntuación histológica fue descrito por Thompson et al. (2002), el PASS263. Sin 

embargo, la reproducibilidad del PASS ha sido discutida por de Wailly et al. (2012) y 



PREDICCIÓN DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS 

129 
 

por Wu et al. (2009)265, 266. Además, Kimura et al. (2005) analizaron su score para PG y 

FEO261, en cambio, el PASS no fue diseñado para PG analizando únicamente FEO265. 

Finalmente, Wachtel et al. (2020) realizaron una comparación entre el sistema PASS y 

GAPP observando una superioridad en la predicción de metástasis con el GAPP282. Por 

tanto, ante la falta de reproducibilidad en el PASS comentada anteriormente, en nuestro 

estudio se realizó un análisis de las biopsias con el sistema GAPP261.  

En nuestra serie, los PG bien diferenciados fueron los más frecuentes con 24 (55,8%) 

tumores entre las biopsias analizadas. Por otro lado, se observaron que todos los PG 

malignos fueron tumores moderadamente o pobremente diferenciados y ninguno fue 

bien diferenciado. Sin embargo, hubo pacientes que presentaron PG benignos que 

mostraron tumores pobremente diferenciados. Estos hallazgos pueden ser debidos a que 

la malignidad es multifactorial e intervienen otros factores además de los analizados en 

el GAPP, como alteraciones genéticas… Además, la latencia de aparición metastásica 

puede provocar que estos PG pobremente diferenciados catalogados como benignos 

todavía no hayan desarrollado la enfermedad a distancia por haber realizado un 

seguimiento corto en ellos y, por tanto, todavía no están clasificados como malignos. 

En relación al análisis genético de las series publicadas, Neumann et al. (2002) 

mostraron una frecuencia de mutaciones genéticas del 24%, pero únicamente analizaron 

FEO283. Por otro lado, Amar et al. (2005) mostraron una frecuencia del 11,6% siendo el 

gen SDHB el más frecuente39. Sin embargo, Chen et al. (2010) observaron que más del 

30% de los pacientes diagnosticados de FEO/PG tienen predisposición genética15.  

Por otro lado, Kimura et al. (2014) observaron que, en los pacientes en los cuales no se 

pudo realizar el análisis genético en la línea germinal, se puede efectuar el análisis 

inmunohistoquímico de las proteínas SDH en la biopsia y en caso de mostrar 

negatividad en la inmunohistoquímica indicaría una mutación en el gen267, pero, este 

análisis en la biopsia puede presentar falsos positivos y negativos284. Por tanto, ante la 

presencia de una inmunohistoquímica alterada en una biopsia de un PG, se debe 

confirmar posteriormente el resultado con un análisis genético de la línea germinal en el 

paciente183, 285.  

En nuestro estudio, únicamente se realizaron análisis genéticos en la línea germinal 

evaluando 46 pacientes. Entre los pacientes estudiados, se aplicaron los paneles 

multigénicos en 38 pacientes y 8 pacientes habían sido estudiados previamente, 



DISCUSIÓN 

130 
 

habiéndose realizado también el análisis en la línea germinal. Por tanto, al no analizar 

toda la serie es posible que la tasa de afectación genética esté infravalorada. 

La presencia de alteraciones genéticas, como se ha observado en otras publicaciones7, 39, 

fue del 50% de los pacientes estudiados, mostrando mayor número de mutaciones 

asociadas a los PG de CC frente a los PG localizados en TAP, 65,2% vs 34,8% 

respectivamente. La mutación más frecuente de nuestra serie fue la SDHD con 9 

pacientes, seguida de la SDHB con 7 casos. La mutación SDHD es poco frecuente en 

los PG malignos272, 286, pero en nuestra serie, un tercio de los pacientes con este gen 

mutado han presentado malignidad. En cambio, la mutación SDHB ha sido asociada a 

malignidad en diferentes estudios28, 39, 54, 159, 252, 272, 287. Nosotros no hemos observado 

estos resultados siendo la mutación SDHB más frecuente en los PG de CC. 

Por otro lado, Erickson et al. (2001) y Al-Harthy et al. (2009) observaron que entre el 

10-15% de los pacientes presentaron antecedentes familiares de PG22, 58. Estos hallazgos 

se asemejan a nuestro estudio en el que 8 (9,6%) pacientes tenían antecedentes 

familiares de PG, de los cuales, seis de ellos mostraron alteraciones en el gen SDHD 

siendo este el síndrome más frecuente asociado a PG28. 

Ayala-Ramírez et al. (2011) describieron un paciente con PG maligno en el contexto de 

una mutación en el gen SDHC siendo la malignidad poco frecuente en esta mutación182. 

En nuestra serie, observamos también un único caso con PG abdominal asociado a una 

mutación SDHC, no observándose otros pacientes con esta mutación.  

En nuestro estudio hubo 2 casos confirmados con la mutación RET, ambos en el 

contexto de un síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 2 que previamente 

presentaron FEO y carcinoma medular de tiroides mostrando en los dos casos un PG 

benigno. Por otro lado, en nuestra serie 3 pacientes presentaron FEO y PG, mostrando 

en uno de ellos una mutación SDHD. Los otros dos no pudieron ser estudiados. 

Entre los pacientes con alteraciones genéticas, la presencia de un PG en el contexto de 

una MEN tipo 1 debería ser resaltado: únicamente otro caso, en el cual la asociación 

entre la mutación del gen MEN1 no pudo establecerse con el PG, ha sido descrito en la 

literatura67. En nuestra serie, un caso presentó un PG con un síndrome MEN tipo 1 

diagnosticado previamente, este caso en concreto, fue un PG maligno. 

Desafortunadamente, la paciente fue exitus antes de iniciar nuestro estudio, por lo que 

no fue posible realizar el análisis genético con paneles multigénicos en la paciente y, 
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por tanto, no se pudo confirmar la presencia de otra mutación asociada a PG o 

establecer causalidad entre el gen MEN1 y el PG. 

Finalmente, durante el seguimiento 11 pacientes de nuestra serie presentaron progresión 

local de la enfermedad. Todas las recidivas locales fueron de PG benignos, por lo que 

en ningún caso se observó metástasis a distancia en esos pacientes. Es decir, la recidiva 

local de la enfermedad no está relacionada con la malignidad del PG. Además, los PG 

que han presentado este tipo de progresión, son principalmente tumores que se han 

tratado de forma conservadora, embolizado… de modo que, como también indica 

Hamidi et al. (2017)252, la resección incompleta predispone a la presencia de recidivas 

locales aumentando la morbilidad y mortalidad. 

 

7.2. Comparación según la localización del paraganglioma. 

Los PG de CC y de TAP tienen el mismo un origen embriológico común1. A pesar de 

ello, pueden presentar diferencias clínicas, bioquímicas y genéticas22, por tanto, es 

importante conocer las distintas características que los definen. 

Como se ha comentado previamente, en la literatura se ha observado que los PG afectan 

principalmente a mujeres entre la cuarta y quinta década de vida22, 24, 58. Por otro lado, se 

ha relacionado que los PG localizados en CC están asociados más frecuentemente con 

los síndromes familiares50, 92. Por tanto, cabe esperar que la localización de CC se 

presenten PG a edades más tempranas y que los pacientes tengan antecedentes 

familiares de PG.  

En la comparación según la localización anatómica del PG, observamos que Al-Harthy 

et al. (2009) no observaron diferencias en el género ni en la edad al diagnóstico en su 

análisis entre los PG de CC y abdomino-pélvicos. Asimismo, los pacientes con historia 

familiar de PG mostraron una distribución en ambos grupos similar58. Estos resultados 

concuerdan con los hallazgos en nuestro estudio, en el que tampoco se mostraron 

diferencias en el género ni en la edad al diagnóstico según la localización y, aunque el 

87,5% de los pacientes con historia familiar de PG mostraron un PG de CC, no se 

observó significación estadística.  

Los PG pueden alcanzar diámetros tumorales hasta 26 cm como observaron Hamidi et 

al. (2017), mostrando un rango de tamaño muy variable252. En la comparación según la 
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localización anatómica, Al-Harthy et al. (2009) no mostraron diferencias significativas 

en el tamaño58. Del mismo modo, en nuestra serie, tampoco se mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos.  

Por otro lado, Sajid et al. (2007) observaron que el 18% de una serie de PG de CC 

fueron multifocales92. Además, Erickson et al. (2001) observaron que el 67% de los PG 

multifocales fueron de CC22. En nuestro estudio, los PG multifocales se ubicaron más 

frecuentemente en CC, sin embargo, no se observó significación estadística.  

En los estudios publicados, la sintomatología catecolaminérgica se ha mostrado más 

frecuentemente en los PG de TAP frente a los de CC siendo el resultado de observar 

una producción mayor de catecolaminas a nivel abdominal22, 58. Al-Harthy et al. (2009) 

observaron que los PG de CC presentaron una proporción de tumores sintomáticos 

similar a la de los PG de TAP, pero, en la localización de CC los PG produjeron más 

frecuentemente síntomas provocados por el efecto masa, siendo la masa palpable el 

síntoma más común y los PG de TAP mostraron con más frecuencia síntomas 

catecolaminérgicos con la hipertensión como síntoma más frecuente58. También, 

Erickson et al. (2001) mostraron que la clínica más frecuente en CC fue el efecto masa 

y el segundo síntoma más frecuente en esta localización fue la afectación nerviosa22. 

En nuestra serie, la clínica más frecuente en los PG de CC fue la clínica no 

catecolaminérgica, siendo la presencia de una tumoración palpable el síntoma más 

frecuente, seguido de la sintomatología neurológica como segunda forma clínica más 

común. Por otro lado, en la localización de TAP, los PG mostraron sintomatología 

catecolaminérgica hasta en el 46,2% de los casos siendo la hipertensión el síntoma más 

frecuente. A pesar de ello, la clínica más común a nivel de TAP fue la sintomatología no 

catecolaminérgica donde el dolor en la ubicación del tumor fue la forma clínica más 

frecuente. En la comparación según la localización, se observaron diferencias 

estadísticamente significativas mostrando que los PG de TAP presentan mayor 

proporción de síntomas catecolaminérgicos.  

En el presente estudio, como se ha observado en otros previos22, 58, el 76,2% de los 

pacientes productores de catecolaminas presentaron PG localizados en TAP siendo la 

NA la hormona más frecuentemente sintetizada. Por otro lado, según la clasificación 

GAPP propuesta por Kimura et al. (2014)267, entre los tumores productores de 

catecolaminas el grupo de A o A + NA fue el más frecuente con 10 casos en la serie 
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global, siendo la localización de TAP la más frecuente en mostrar este tipo de 

producción. En la comparación según la localización, los PG de TAP mostraron 

diferencias estadísticamente significativas con mayor producción hormonal. Estos 

resultados remarcan que la sintomatología catecolaminérgica sea característica de los 

PG de TAP. 

Aunque se ha observado que la producción de hormonas y, en consecuencia, la 

sintomatología catecolaminérgica es más frecuente en TAP, es importante subrayar que 

entre los pacientes con PG de CC se puede observar producción de catecolaminas. 

Erickson et al. (2001) objetivaron producción excesiva de catecolaminas en 40 

pacientes, de los cuales, 9 mostraron un PG de CC. Por tanto, el 4% de los pacientes con 

un PG de CC presentaron producción de catecolaminas22. Por otro lado, Al-Harthy et al. 

(2009) observaron que el 11,1% de los pacientes con análisis bioquímico y PG de CC 

mostraron producción catecolaminérgica. Sin embargo, en su estudio todos los 

pacientes con un PG de CC y diagnosticados de hipertensión fueron mayores de 45 

años, por tanto, la hipertensión podría estar causada por otras causas58. 

En el análisis bioquímico, entre los pacientes con PG de CC no se suele recoger las 

catecolaminas de forma rutinaria y, por tanto, la clínica ocasionada por el exceso 

catecolaminérgico puede estar infravalorada en esta localización22, 92. Por otro lado, los 

PG a nivel de CC se producen a expensas de los ganglios del SNA parasimpático que 

producen acetilcolina y, por consiguiente, los PG de CC podrían producirla. Este 

neurotransmisor tiene efectos antiadrenérgicos de modo que ante su producción no se 

mostrarían los síntomas propios del exceso catecolaminérgico34, 288. En nuestra serie, el 

8,8% de los PG de CC presentaron producción catecolaminérgica mostrando 

hipertensión como síntoma más frecuente. Este hecho, pone en evidencia que la 

producción de catecolaminas se puede mostrar independientemente de la localización 

anatómica del PG siendo necesario realizar el análisis bioquímico a todos los pacientes 

diagnosticados de esta enfermedad. 

En relación al tratamiento del PG, Sajid et al. (2007) mostraron que la morbilidad en PG 

de CC es del 35% observando que la afectación nerviosa es la complicación más 

frecuente92. Por otro lado, Erickson et al. (2001) y Hamidi et al. (2017) observaron que 

las resecciones quirúrgicas incompletas son más frecuentes en CC por la complejidad 

anatómica22, 252. En nuestra serie, la resección quirúrgica no presentó diferencias 

estadísticamente significativas según la localización anatómica, sin embargo, se mostró 
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una tendencia a la significación a que los PG de CC sean menos resecables frente a los 

TAP. Estos resultados pueden ser debidos a que la resección quirúrgica, como se ha 

comentado previamente, es más difícil en CC. Este hecho queda patente al observar que 

la mayoría de complicaciones quirúrgicas están en relación con los PG de CC, donde las 

alteraciones nerviosas son la complicación más frecuente observada en nuestra serie.  

Sin embargo, hay que destacar que la mayoría de los pacientes con afectación nerviosa 

en PG de CC ya presentaban previamente alteraciones ocasionadas por el tumor y, tras 

la cirugía, estos pacientes pueden haber permanecido con la misma clínica, con mejoría 

tras eliminar la compresión provocada por el tumor, o bien, con empeoramiento de la 

clínica por lesión iatrogénica22. De este modo, ante la dificultad del acceso quirúrgico 

en esta localización, juntamente con el curso generalmente benigno de esta enfermedad, 

ha permitido que otras terapias, como la RT/SRBT, embolización… hayan aumentado 

su práctica con unos resultados equiparables a la cirugía, estando incluso aceptado la no 

aplicación de tratamiento222, observando 9 pacientes con PG de CC sin tratamiento en 

nuestro estudio.  

La recidiva local de la enfermedad se ha relacionado con una resección quirúrgica 

incompleta de los tumores o con la aplicación de otras terapias alternativas a la cirugía. 

Las resecciones incompletas son más frecuentes entre los PG de CC siendo, por tanto, 

más frecuente la aparición de recidivas en esta localización22, 58, 252. Sin embargo, la 

aplicación de RT/SRBT ha mostrado unos resultados equiparables a la cirugía en 

relación a la recidiva local con una menor morbilidad219, 222. En contraposición, van 

Slycke et al. (2009) observaron que la recidiva local es más frecuente en los PG de 

TAP, donde se llegaban a presentar hasta en el 25%, pero incluyeron los FEO en su 

análisis289.  

En nuestro estudio, observamos que la recidiva local se presentó más frecuentemente en 

CC donde se aplicaron principalmente terapias alternativas a la cirugía. Sin embargo, no 

ha mostrado diferencias estadísticamente significativas. Nuestros resultados pueden ser 

debidos al escaso número de pacientes que han presentado recidiva local. Por otro lado, 

Langerman et al. (2012) observaron que existen PG localizados en CC que pueden no 

tener crecimiento211, permaneciendo estables durante años a pesar de no se resequen207. 

Por tanto, la capacidad del PG de presentar una recidiva local puede estar ocasionada 

por causas multifactoriales y no únicamente a una resección incompleta. 
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En la literatura, se ha observado en diferentes estudios que los PG localizados en 

abdomen y pelvis están asociados a malignidad y a tumores más agresivos182, 257. Por 

tanto, la comparación de la clasificación GAPP propuesta por Kimura et al. (2014) 

puede mostrar una mayor frecuencia de tumores pobremente diferenciados en TAP267. 

En nuestro análisis, la comparación de la diferenciación histológica, aunque se observó 

una tendencia a la significación, no mostró diferencias. Sin embargo, en la comparación 

de la puntuación de score GAPP se observó una significación estadística mostrando que 

los tumores con mayor potencial metastático se encuentran en la localización TAP. 

Los PG localizados en CC se han asociado más frecuentemente a síndromes hereditarios 

siendo la mutación del gen SDHD más común en esta localización28, 50. En nuestro 

estudio, no se encontraron diferencias significativas entre el estatus mutacional y la 

localización. Pero en la comparación individual de cada gen, se observó que el gen 

SDHD estuvo cerca de la significación estadística sin alcanzarla, mostrando una 

tendencia a presentarse entre los PG de CC. Probablemente, nuestros resultados sean 

debidos al escaso número de pacientes a los que se pudo realizar el estudio genético. Por 

otro lado, el gen SDHB se ha relacionado principalmente con PG localizados en el 

abdomen y con los metastásicos15, 24. En nuestra serie, aunque no se hayan observado 

diferencias estadísticamente significativas, la mutación SDHB ha sido más frecuente 

entre los PG de CC. La presencia de esta alteración genética en pacientes con PG de CC 

fue descrita por Ricketts et al. (2010), los cuales, observaron que el 29% de los 

pacientes con mutación en el gen SDHB presentaron un PG de CC57. 

 

7.3. Comparación entre paragangliomas benignos y malignos. 

En la comparación del género según el comportamiento maligno del tumor, a pesar de 

que los PG son tumores que afectan más frecuentemente a las mujeres22, Kim et al. 

(2016) no observaron diferencias entre los grupos12. En nuestro estudio, tampoco 

observamos diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, afectando la 

malignidad en ambos sexos por igual.  

Por otro lado, Kim et al. (2016) mostraron que los tumores malignos se presentaron a 

edades más tempranas12. En nuestra serie, la mediana de edad de los tumores malignos 

es menor en comparación con la de los benignos, sin embargo, ambos grupos presentan 

un rango etario muy amplio y no se observaron diferencias estadísticamente 
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significativas mostrando únicamente una tendencia a la significación. Esta tendencia a 

la significación puede ser debida que las metástasis por PG se asocian a síndromes 

genéticos187. Además, los PG asociados a síndromes genéticos suelen presentarse a 

edades más tempranas del paciente5, 23. Por tanto, puede observarse una tendencia a que 

los PG malignos podrían presentarse a edades más tempranas, sin embargo, la edad 

actuaría como un factor de confusión ya que el motivo de presentación del PG maligno 

en el paciente joven sería el síndrome genético y no la edad. 

Los síntomas producidos por el PG pueden ser muy dispares entre los pacientes 

dependiendo de la localización del PG, la producción de catecolaminas y, en caso de un 

tumor maligno, del órgano infiltrado por las metástasis, pudiendo producir ictericia en 

caso de metástasis hepáticas, dolor osteomuscular en la extensión ósea… Por otro lado, 

Feng et al. (2011) observaron que la persistencia de la hipertensión arterial tras la 

aplicación de tratamiento en el tumor primario podía ser un indicativo de la presencia de 

metástasis sincrónicas no diagnosticadas, ya que estas podrían ser productoras de 

catecolaminas produciendo persistencia de la hipertensión recomendando el cribado 

metastásico258. En nuestro estudio, la clínica no mostró diferencias significativas entre 

tumores benignos y malignos, ya sea respecto a la sintomatología catecolaminérgica 

como a la no catecolaminérgica, poniendo en evidencia el amplio abanico 

sintomatológico observado en estos pacientes.  

Por otro lado, la localización del PG es un factor clínico analizado en diferentes estudios 

con resultados dispares: Korevaar et al. (2011) y Ayala-Ramírez et al. (2011) 

concluyeron que la localización extraadrenal abdominal presenta mayor malignidad 

frente a los FEO182, 257. En contraposición, Al-Harthy et al. (2009) compararon PG de 

CC frente a los localizados por debajo del cuello sin hallar diferencias estadísticamente 

significativas58. Tampoco Kim et al. (2011) encontraron diferencias de la malignidad en 

función de la localización pero, en este último estudio se incluyeron los FEO12. En 

nuestra serie, únicamente analizamos PG y la localización TAP mostró mayor 

frecuencia de malignidad con el 66,7% de los tumores malignos observando diferencias 

estadísticamente significativas.  

En relación al tamaño tumoral del PG, Amar et al. (2005) observaron que los pacientes 

con PG de mayor tamaño y los tumores asociados a síndromes familiares presentaban 

recidiva local o metástasis con mayor frecuencia frente a los tumores más pequeños o 

esporádicos. Sin embargo, estos autores proponen que los tumores de mayor tamaño se 
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presentan principalmente asociados a síndromes familiares y, por tanto, el motivo de 

recidiva local o metástasis se debe en mayor medida a la mutación genética y no por el 

diámetro del tumor187. Estos datos fueron destacados en el metaanálisis realizado por 

Amar et al. (2016), en el cual observaron mucha variabilidad entre publicaciones 

concluyendo que los PG recurren con más frecuencia que los FEO y añaden que los PG 

que metastatizan o recidivan más se asocian a síndromes genéticos atisbando una 

asociación débil de la capacidad metastásica con el tamaño del tumor255. 

Por otro lado, Ayala-Ramírez et al. (2011) realizaron un análisis en pacientes con PG y 

FEO donde observaron malignidad en un 35% de los pacientes. En su estudio 

observaron que el tamaño es un factor de riesgo si el tumor es >5cm. Además, el grupo 

de pacientes con PG >5cm presentaron supervivencias menores con enfermedades 

rápidamente progresivas. A pesar de ello, observaron que la malignidad se puede 

presentar en tumores de pequeño tamaño, incluso en <2cm. Además, propusieron que la 

localización es un factor importante asociado a malignidad porque observan una 

malignidad del 65-70% en los PG localizados en TAP (principalmente los PG 

localizados en mediastino y en el órgano de Zuckerhandl) frente a los FEO y PG de 

otras ubicaciones presentando peores supervivencias182. Estos resultados, también 

fueron observados por Strong et al. (2008) en que mostraron que tumores >5cm se 

asociaban a malignidad, pero también observaron tumores de pequeño tamaño con 

metástasis a distancia264. 

En nuestro estudio, se observó significación entre los PG benignos y malignos en el 

análisis comparativo de nuestra serie, donde los tumores malignos mostraron una 

mediana en el diámetro tumoral de 6cm alcanzando hasta diámetros hasta 21cm frente a 

los benignos que mostraron una mediana de 4cm y únicamente llegaron como máximo 

hasta 12cm. 

El número de nódulos o multifocalidad puede ser un factor implicado en la malignidad, 

pero en nuestro estudio no hemos observado diferencias estadísticamente significativas 

en la comparación según el comportamiento maligno. A pesar de no encontrar 

diferencias, la multifocalidad se muestra cerca de la significación estadística, donde 

vemos que el 23,5% de los PG multifocales son malignos frente al 7,6% de los PG 

únicos. Como se ha visto en otros estudios187, los pacientes que presentan PG 

multinodulares se asocian a PG en el contexto de síndromes familiares y, por tanto, la 
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tendencia a la significación que hemos observado en nuestro estudio puede ser debida a 

la presencia del síndrome genético. 

En el análisis bioquímico, Kimura et al. (2005) mostraron que la producción de 

noradrenalina o dopamina conjuntamente con noradrenalina es un factor de riesgo de 

malignidad261. Este hecho está basado en que los tumores más indiferenciados no son 

capaces de sintetizar la enzima PNMT, la cual metaboliza la noradrenalina a adrenalina 

en la médula adrenal y la no producción de PNMT indicaría que se trata de un tumor 

más indiferenciado. Además, la producción de adrenalina depende del estímulo de 

corticoides presente en la glándula suprarrenal. En una metástasis este estímulo no 

existe siendo la producción adrenérgica reducida y sintetizando únicamente 

noradrenalina290. En contraposición, van der Harst et al. (2002) observaron que la 

producción de noradrenalina es un factor poco influyente en la distinción de 

malignidad253. 

En nuestra serie, se realizó la clasificación de la producción catecolaminérgica según la 

clasificación GAPP observando 9 casos (10,8%) con producción de noradrenalina o 

noradrenalina más dopamina, pero el tipo catecolaminérgico según este score no mostró 

diferencias estadísticamente significativas en el análisis comparativo. Estos resultados 

pueden ser debidos a que en nuestro estudio únicamente se analizaron PG y, por otro 

lado, la enzima PNMT se sintetiza principalmente en la glándula suprarrenal siendo la 

NA la hormona producida por los ganglios del SNA. Por tanto, en los PG se observará 

principalmente producción de NA ya sean benignos o maligno, por lo que la elevación 

de NA no estaría asociado a malignidad. 

Por otro lado, en nuestro estudio no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas de la producción hormonal en la comparación según la malignidad. 

Asimismo, analizamos cada catecolamina individualmente pero tampoco observamos 

asociación en ninguna hormona. Cabe destacar que, en el análisis de la dopamina, 

únicamente hemos observado 2 pacientes que fueron productores de esta hormona, 

siendo la serie muy corta para poder realizar una comparación fidedigna. 

Dentro de los PG intervenidos, se comparó la resecabilidad tumoral según la malignidad 

observándose diferencias estadísticamente significativas. Sin embargo, se objetivó que 

los PG con resecciones parciales o no resecables eran considerados, en principio, 

tumores benignos. Este hecho puede ser debido a la localización del PG y no por la 
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biología del tumor. Es decir, los PG que no pudieron resecarse totalmente o no se 

resecaron fueron de CC, ya que en esta localización las resecciones quirúrgicas son más 

dificultosas pudiendo ocasionar lesiones yatrogénicas, siendo las lesiones nerviosas más 

frecuentes en esta localización22. 

El GAPP es un sistema de puntuación histológico útil en la predicción de malignidad281. 

Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos diferencias significativas de la 

diferenciación histológica en la comparación según la malignidad, aunque, se observó 

una tendencia a la significación estadística. No obstante, en la comparación de la 

puntuación obtenida sí se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 

las medianas de ambos grupos. Además, es importante resaltar que todos los PG 

malignos fueron moderadamente o pobremente diferenciados y ninguno fue bien 

diferenciado. Por otro lado, en el análisis comparativo de los parámetros GAPP, 

únicamente la celularidad mostró diferencias estadísticamente significativas. 

Nuestros resultados pueden ser debidos al escaso número de pacientes en los que se 

recuperó la biopsia para realizar este análisis. Además, entre los pacientes que no fueron 

intervenidos se pueden encontrar también PG malignos y estos pacientes tampoco 

fueron analizado por no disponer de una biopsia. Por tanto, aunque hemos observado 

que el grado histológico está cerca de la significación estadística sin alcanzarla, esta 

aumentaría en caso de aumentar la muestra a estudio. 

Amar et al. (2005) y Chen et al. (2010) observaron que hasta el 50% de los pacientes 

con enfermedad metastásica en FEO o PG funcional mostraron mutaciones genéticas15, 

39. Por otro lado, Ciftci et al. (2001) observaron que entre el 11% y el 30% de los 

pacientes pediátricos con enfermedad metastásica tienen mutaciones genéticas291. 

Finalmente, Hamidi et al. (2017) mostraron que el 30% de los PG malignos presentaban 

alteraciones genéticas o estaban diagnosticados en el contexto de un síndrome 

genético252. 

En el análisis genético, la mutación SDHB ha sido asociada a malignidad en diferentes 

estudios15, 24, 56. Pero, en el nuestro no se ha mostrado esta asociación observando 

únicamente un caso con esta mutación y la presencia de un PG maligno. Por otro lado, 

el estatus mutacional no mostró diferencias estadísticamente significativas entre PG 

malignos y benignos. Asimismo, en el análisis comparativo de cada mutación genética 

tampoco se observaron diferencias significativas. Estos resultados pueden estar 
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causados a que el análisis genético se ha realizado únicamente en 46 pacientes. Por otro 

lado, el seguimiento realizado en nuestro estudio no es demasiado largo para el 

desarrollo de metástasis debido su larga latencia. Por tanto, puede haber pacientes con 

esta mutación que podrían desarrollarlas en el futuro y en el momento de realizar el 

presente estudio todavía no estarían clasificados como PG malignos. 

Finalmente, Kim et al. (2016) observaron en un análisis que incluía PG y FEO que la 

recidiva local de la enfermedad se asociaba a malignidad12. En contraposición, en 

nuestro estudio no se observó ningún caso de PG maligno con recidiva local de la 

enfermedad. Estos hallazgos ponen en evidencia que la recidiva local de la enfermedad 

depende de causas multifactoriales, como la realización de una resección incompleta del 

tumor, y no únicamente del comportamiento maligno del PG252. 

 

7.4. Factores predictores de malignidad. 

El hecho de que todos los PG tendrían a priori potencial maligno sin que se conozcan 

factores de malignidad reproducibles, ha conducido a que la OMS propusiera clasificar 

a los pacientes diagnosticados de PG en función del riesgo de aparición de metástasis4. 

Las metástasis se pueden presentar a los años o décadas tras el tratamiento252. Por este 

motivo, en el estudio de factores de riesgo no realizamos un análisis de supervivencia 

con la regresión de Cox ya que este tipo de análisis estudia la influencia de las 

diferentes variables en función del tiempo de aparición del evento. Es decir, investigaría 

qué factores provocarían una manifestación más pronta de las metástasis en los PG 

siendo, por tanto, poco útil en esta enfermedad. 

Kim et al. (2016) realizaron un análisis de factores predictivos de malignidad en FEO y 

PG donde no mostraron que el género se comportase como un factor de riesgo12. Estos 

hallazgos concuerdan con nuestro análisis, en el que el género tampoco se mostró como 

un factor predictivo para la aparición de metástasis. 

Por otro lado, Feng et al. (2011) no observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la edad al diagnóstico de los pacientes258. Sin embargo, Kim et al. 

(2016) mostraron, en su estudio donde analizaban FEO y PG conjuntamente, que 

pacientes menores de 35 años presentaban mayor riesgo de malignidad12. Además, 

Korevaar et al. (2011) observaron también que la presentación a edades más jóvenes 
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puede ser un factor de riesgo de malignidad257. Por último, Amar et al. (2005) 

observaron que las recurrencias, ya sean recidivas locales o metastásicas, se presentan 

en pacientes diagnosticados del tumor primario a edades más tempranas, a pesar de ello, 

proponen que el tiempo puede ser un factor de confusión, es decir, debido a la latencia 

de presentación de las metástasis o de las recidivas locales, un paciente joven puede ser 

seguido durante más tiempo y, por tanto, el paciente joven está más tiempo a riesgo de 

recidivar o de mostrar metástasis en comparación con un paciente de mayor edad, ya 

que estos últimos pueden fallecer por otras enfermedades teniendo seguimientos más 

cortos, sin dejar suficiente tiempo para la aparición de las metástasis187.  

En nuestro análisis de la edad al diagnóstico del PG, se sugiere una ligera tendencia a la 

significación a que los tumores benignos se presenten a edades más avanzadas, 

haciéndonos pensar que la edad podría actuar como un factor protector de malignidad. 

A pesar de ellos, como se ha comentado antes, aunque en nuestro estudio se observó 

una tendencia a la significación estadística en relación a la edad, podría deberse al 

tiempo de seguimiento realizado, en la que en los pacientes más jóvenes pueden tener 

unos mayores seguimientos siendo la edad un factor todavía controvertido en la 

predicción de malignidad. 

En relación a la localización del PG, el análisis de regresión logística univariante mostró 

que la localización TAP podría ser un factor de riesgo de malignidad, sin embargo, esta 

variable no fue confirmada como factor de riesgo en el análisis multivariante. Estos 

resultados se asemejan al estudio de Kim et al. (2016), los cuales, en un análisis 

conjunto de PG y FEO, no observaron que la localización del tumor se comportase 

como un factor predictivo de malignidad en su estudio12. Por tanto, a pesar de que 

observamos que la localización TAP de los PG se asocia a malignidad en nuestra 

comparación y muestra una significación estadística en el análisis univariante, no parece 

comportarse como un factor predictivo de aparición metastásica y, por consiguiente, de 

malignidad. 

De igual modo, el tamaño tumoral ha sido un factor de predicción de malignidad 

controvertido: Ayala-Ramírez et al. (2011), Kim et al. (2016), Thompson et al. (2002) y 

Goldstein et al. (1999) no fueron capaces de demostrar que el tamaño predijera 

malignidad12, 182, 263, 279. En contraposición, O’Riordian et al. (1996) llevaron a término 

un estudio únicamente en PG sugiriendo que un tamaño tumoral >5cm es un factor 

predictivo de malignidad259. Posteriormente, Feng et al. (2011) y de Wailly et al. (2012) 
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realizaron estudios en FEO y PG avalando que un tumor > 5cm es un factor de riesgo de 

metástasis258, 266. Este resultado fue expandido a 6 cm por Agarwal et al. (2010) y 

Eisenhofer et al. (2012), aunque ambos realizaron sus estudios en FEO y PG 

conjuntamente59, 260. Además, Pierre et al. (2019) relacionaron tamaños > 7cm con la 

malignidad292. Por otro lado, Schovanek et al. (2014) mostraron que el tamaño tumoral 

es un factor independiente para el desarrollo de metástasis en tumores con el gen SDHB 

mutado293. Del mismo modo, el tamaño tumoral se ha relacionado con la malignidad en 

otras publicaciones261, 267, 277, 294. En nuestro estudio, la regresión logística univariante 

mostró que los PG presentan mayor riesgo de malignidad a medida que el tumor 

presenta mayores diámetros, pero esta variable tampoco fue confirmada como factor de 

riesgo de malignidad en el análisis multivariante.  

Tanto la localización del PG como el tamaño tumoral han sido características clínicas 

estudiadas en diferentes estudios mostrando diferentes resultados. Actualmente, se 

considera que la presencia de un PG localizado en TAP y tumores de mayor tamaño, 

como se ha observado en nuestra serie, están asociados a malignidad, sin embargo, la 

predicción de malignidad de estos factores es controvertido183, 255. Este hecho puede 

deberse a que los FEO presentan menor frecuencia de malignidad que los PG59, 277. Así, 

si se analizan conjuntamente FEO y PG de TAP, puede presentarse una tasa de 

malignidad menor a la que se presentaría si se analizase únicamente los PG de TAP 

frente a los PG de CC, viéndose alterado el análisis de factores de riesgo. Por otro lado, 

los PG de TAP son menos frecuentes que los localizados en CC y, como la malignidad 

en este tipo de tumor es poco frecuente, el número de casos de PG maligno puede ser 

reducido, como en nuestro estudio, en el cual se ha observado únicamente 6 casos de 

malignidad en TAP requiriendo, por tanto, series con muestras de mayor tamaño para 

valorar con precisión estos potenciales factores de riesgo. 

El número de tumores o la multifocalidad de los PG no mostró ser un factor de riesgo 

para malignidad, sin embargo, muestra una tendencia a la significación estadística en el 

análisis univariante. Es importante recalcar que los PG multinodulares están asociados a 

síndromes genéticos y estos síndromes pueden ser la causa de presentar malignidad, por 

lo que, ante un paciente con un PG multinodular podría asociarse a malignidad si está 

asociado a un síndrome genético187. 

En el análisis bioquímico, Kim et al. (2016) no observaron asociación entre el tipo 

catecolaminérgico según el GAPP y la malignidad12. Por otro lado, se ha asociado la 
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producción de NA o NA + DA a tumores menos diferenciados incapaces de sintetizar la 

enzima PNMT183, 261. No obstante, esta enzima es propia de la médula suprarrenal y no 

de los ganglios simpáticos del SNA. Por tanto, la producción de NA o NA+DA puede 

ser un indicativo de tumores poco diferenciados en los FEO183, pero poco útil en los PG. 

Este concepto fue propuesto por van der Harst et al. (2002) que observaron que la 

producción catecolaminérgica es diferente entre FEO y PG, por lo que la producción de 

NA puede no ser útil si analizamos únicamente PG253.  

Por otro lado, Eisenhofer et al. (2012), van de Harst et al. (2002), John et al. (1999) y 

Goldstein et al. (2003) observaron que la elevación de dopamina y de 3-metoxitiramina, 

el metabolito de la dopamina, son el resultado de una ruta biosintética truncada y que su 

elevación puede ser debida a la presencia de tumores más indiferenciados y, por tanto, 

indicativo de malignidad176, 253, 295, 296. Además, Hamidi et al. (2017) asociaron la 

producción de dopamina a tumores rápidamente progresivos252. En contra, Zelinka et al. 

(2011) analizaron los tumores productores DA conjuntamente con los tumores no 

productores de catecolaminas sin hallar diferencias en el comportamiento maligno del 

tumor pero sí observaron peores supervivencias en este grupo297.  

En nuestro análisis, no se observó que la producción de catecolaminas predijera la 

aparición de metástasis, además, tampoco se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la predicción según el tipo de catecolamina producido ni en la 

producción hormonal según la clasificación GAPP. Desafortunadamente, como se ha 

comentado anteriormente, en nuestro estudio no hemos podido llevar a término el 

análisis estadístico de la dopamina o de su metabolito por un número muy escaso de 

pacientes con elevación de estas hormonas en nuestra serie. 

En el análisis histológico, Kim et al. (2016) utilizaron el PASS siendo significativo 

estadísticamente en su estudio: todos los PG/FEO malignos de su serie mostraron una 

puntuación por encima de 4 en el PASS y las características histológicas se mostraron 

como factores de riesgo como la necrosis y la invasión capsular/vascular12. Sin 

embargo, Stenman et al. (2019) observaron que el PASS es un sistema de puntuación de 

riesgo de malignidad con una sensibilidad alta y una especificidad baja (97% y 68% 

respectivamente)298. Por otro lado, el PASS se basa únicamente en características 

histológicas y estas no son específicas de FEO/PG, por tanto, la utilidad en estos 

tumores permanece controvertida267. 
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El GAPP ha mostrado ser útil como factor predictivo para la malignidad de los FEO y 

PG183, 267. Además, el GAPP incluye el Ki 67 que está asociado a un mayor riesgo de 

aparición de metástasis299. Sin embargo, en el metaanálisis de Stenman et al. (2019) 

también observaron una especificidad baja298. Posteriormente, Koh et al. (2017) 

formularon el “Modified GAPP (M-GAPP)”, que incluye los parámetros del GAPP 

junto a la pérdida de expresión inmunohistoquímica de la proteína SDHB281. Sin 

embargo, Wang et al. (2020) observaron que el M-GAPP tenía una sensibilidad y 

especificidad más baja todavía que el GAPP300. 

Otros sistemas de puntuación para la predicción de metástasis han sido descritos: Cho et 

al. (2018) propusieron un sistema basado en únicamente factores clínicos para la 

predicción metastásica llamado “ASES scoring system”301. Posteriormente, Pierre et al. 

(2019) idearon otro sistema de puntuación, el “COmposite 

Pheochromocytoma/paraganglioma Prognostic Score (COPPS)” basado el factores 

clínicos, genéticos e histológicos292. Sin embargo, Wang et al. (2020) observaron que el 

sistema ASES tiene una baja sensibilidad debido a que en este score únicamente se 

analizaron factores clínicos en una serie con una tasa de malignidad baja y el COPPS 

presenta una baja tasa de predicción de metástasis debido también al escaso número de 

pacientes con metástasis que analizaron en su serie300.  

Por otro lado, se han analizado diferentes marcadores como el Ki 67, la inhibina B y 

alteraciones en el número de cromosomas pero estos marcadores no han mostrado poder 

discriminatorio277. Clarke et al. (1998), Elder et al. (2003) y Nagura et al. (1999) 

expusieron que el Ki 67 es un factor de riesgo de malignidad para FEO y PG268, 302, 303. 

En cambio, Kimura et al. (2014) y Kimura et al. (2018) proponen que el Ki 67 elevado 

puede asociarse con la malignidad, pero observaron pacientes con PG/FEO malignos 

con un Ki 67 reducido y con puntuaciones GAPP bajas, concluyendo, por tanto, que la 

malignidad en este tipo de tumores es multifactorial no pudiendo clasificarlos en 

benignos o malignos, sino en bajo riesgo o alto riesgo para metástasis183, 267.  

En nuestro estudio la diferenciación histológica únicamente mostró ser un factor 

predictivo de malignidad en el análisis univariante de la regresión logística, pero no fue 

mantenida como factor de riesgo en el estudio multivariante. Asimismo, se analizó la 

puntuación GAPP observando significación estadística en el análisis univariante. Por 

otro lado, en el análisis de los parámetros del GAPP, solamente la celularidad estuvo 

cerca de ser un factor de riesgo sin alcanzar la significación. Probablemente, nuestros 
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resultados son causados por el reducido número de pacientes en los que se pudo analizar 

la biopsia del PG para realizar la clasificación GAPP. 

En los estudios publicados, la mutación SDHB es la mutación que más frecuentemente 

se ha asociado a PG malignos localizados en TAP15, 271, 272, 287. Además, Benn et al. 

(2015), Kimura et al. (2018) y Amar et al. (2007) mostraron que la mutación SDHB es 

un factor de riesgo de malignidad183, 304, 305. Sin embargo, en nuestra serie, la mutación 

SDHB se ha mostrado más frecuentemente en PG benignos localizados en CC. 

En nuestro estudio, la presencia de alteraciones genéticas no mostró diferencias 

estadísticamente significativas en la predicción de malignidad. Asimismo, las 

mutaciones SDHB y SDHD tampoco se mostraron como factores predictores de 

aparición de metástasis. La mutación SDHD es poco frecuente que se asocie a PG 

malignos siendo más frecuentemente observada en PG benignos de CC como en nuestra 

serie5. Sin embargo, es la mutación que más frecuentemente ha presentado PG 

malignos, pero, no se han mostrado diferencias estadísticamente significativas.  

Finalmente, ante las publicaciones nombradas y los hallazgos en nuestro estudio, los 

factores predictores de malignidad permanecen controvertidos, necesitando realizar 

nuevos estudios con series más largas y seguimientos mayores. Por tanto, está 

recomendado realizar un seguimiento de por vida a todos los pacientes diagnosticados 

de PG a fin de un diagnóstico precoz de las metástasis60. 
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

En la presente tesis doctoral, se han observado distintas variables que se han mostrado 

cerca de la significación estadística, pero sin alcanzarla. Este hecho puede ser debido a 

diferentes motivos: en primer lugar, se ha realizado un estudio de una enfermedad poco 

frecuente y esta puede presentar un curso silente por lo que puede ser un tumor 

infradiagnosticado.  

Por otro lado, a pesar de que se han reunido un considerable número de pacientes, una 

de sus limitaciones es que no se han podido reunir todos los datos de todos los casos 

debido al carácter retrospectivo del estudio, un ejemplo de ello, es el análisis 

histológico. Sin embargo, el análisis retrospectivo es un diseño que permite estudiar 

enfermedades poco frecuentes, como los PG, y que requieren un seguimiento largo. Por 

otro lado, el análisis genético no se logró realizarlo a todos los pacientes por lo que 

puede haber casos no diagnosticados de mutaciones genéticas en nuestra serie. 

Finalmente, debido a la particular definición de malignidad de los PG y que, como la 

aparición de metástasis puede tener un periodo de latencia de hasta décadas, la 

malignidad puede estar infradiagnosticada pudiéndose observar mayor porcentaje de 

pacientes con PG maligno con seguimientos más largos. En nuestra serie, tenemos un 

seguimiento medio de 7 años y 10 meses [2 meses- 23,6 años], siendo este un 

seguimiento relativamente corto en relación a otras series como la de Hamidi et al. 

(2017) donde realizaron un seguimiento medio de 8,2 [0,01-54,1] años252. De este 

modo, nuestro porcentaje de PG malignos puede ser menor a la real y podría aumentar 

si prolongamos el seguimiento de nuestros pacientes observando que algunas variables 

podrían alcanzar la significación estadística. 
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9. CONCLUSIONES 

1. En la Comunidad Autónoma de la Región de Murcia se diagnosticó la 

malignidad en aproximadamente el 11% de los pacientes de la serie. Las 

metástasis metacrónicas fueron las más frecuentemente observadas apareciendo 

hasta 11 años tras el diagnóstico del PG.  

2. La mitad de los pacientes diagnosticados de paraganglioma con análisis genético 

realizado mostraron alteraciones genéticas siendo la mutación en el gen SDHD 

la más frecuente.  

3. Los paragangliomas malignos se asocian a tumores de mayor tamaño, 

localizados en tórax-abdomen-pelvis y a una diferenciación histológica menor. 

Los tumores localizados en tórax-abdomen-pelvis presentan más frecuentemente 

clínica relacionada con la hipersecreción catecolaminérgica y muestran menor 

diferenciación histológica.  

4. En nuestro estudio, no se han identificado factores pronósticos de malignidad, 

aunque se ha observado una tendencia de aparición metastásica en tumores de 

mayor tamaño, localización toraco-abdomino-pélvica y en tumores de menor 

diferenciación histológica. 
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11. ANEXOS 

 

11.1. ANEXO 1. 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE PRUEBAS 

GENETICAS DIAGNOSTICAS  

Solicitamos su consentimiento para:  

1.- Realizar pruebas genéticas de laboratorio en muestras biológicas de sangre cuya finalidad es 

diagnosticar si está afectado o es portador de Paraganglioma hereditario o síndrome familiar 

de paraganglioma.  

2.- Dichas pruebas serán realizadas en el Centro de Bioquímica y Genética Cínica del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

3.- Únicamente el personal sanitario debidamente autorizado por el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca podrá acceder a los datos personales y a los resultados de 

las pruebas genéticas.  

4.- El facultativo que le solicita estas pruebas adquiere el compromiso de suministrarle 

información acerca del objeto de los análisis y facilitarle el asesoramiento genético.  

5.- En las pruebas, podría ser que se encontrase información no directamente relacionada con el 

objeto de los análisis y usted puede decidir si desea o no que se le comunique.  

6.- La información obtenida puede ser relevante también para sus familiares y en este caso le 

explicaremos el porqué de la conveniencia de que la conozcan. Es decisión personal suya 

informarles-algo que nosotros le recomendamos con el fin de que, si ellos lo desean, puedan 

acudir a una consulta especializada en genética donde le informarán sobre su riesgo personal y 

sus opciones de salud en el futuro.  

7.- Una vez finalizados los análisis, los datos obtenidos y las muestras excedentes se guardarán 

en el Centro de Bioquímica y Genética Cínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca, por el interés que pueden tener para satisfacer futuras necesidades asistenciales de 

usted y sus familiares. Le presentaremos así mismo otro consentimiento informado para 

saber si otorga su autorización para utilizarlas con finalidades de investigación biomédica.  

Si ha comprendido la información que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que 

pudiese tener y otorga su consentimiento para realizar las pruebas genéticas en los términos 

antes explicados, por favor firme a continuación este consentimiento informado en sentido 

afirmativo: Yo…………………………………………………………………………………… 

(paciente/padre o madre del paciente/custodio legal del paciente( nombre y dos apellidos) 

declaro que he sido informado 

que………………………………………………………………………………………(nombre 

de la persona a quien se le toma la muestra) podría estar afectado/a o ser portador/a de una 

alteración genética, y que el diagnóstico se basa en los resultados de las pruebas genéticas de 

laboratorio.  

Doy consentimiento para realizar dichas pruebas genéticas en el Centro de Bioquímica y 

Genética Cínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca y en caso necesario, 

en otros laboratorios designados por el mismo para ayudar al proceso diagnóstico  
Fecha: en ……………………., a……….de……….de 20….  

 
Firma  

Nombre del paciente, padre, madre o custodio legal  
Sr./Sra.  

DNI: 

 

 

Firma 

Profesional autorizado que solicita el consentimiento. Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

Sr./Sra.  
DNI: 
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CONSENTIMIENTO PARA GUARDAR Y DISPONER DEL MATERIAL BIOLÓGICO 

EXCEDENTE DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA REALIZAR 

INVESTIGACION BIOMEDICA  

 

Solicitamos su consentimiento para guardar y disponer del material biológico excedente para 

realizar investigación biomédica, sin que este hecho le cause molestias adicionales. Las 

investigaciones irán dirigidas a estudiar las bases moleculares de los paragangliomas o 

síndromes familiares de paragangliomas con la finalidad de contribuir a la mejora de su 

conocimiento, prevención y/o tratamiento. Este material biológico pasará a formar parte de 

las colecciones de muestras biológicas del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

de acuerdo con los requisitos de la ley 14/2007 de Investigación Biomédica y Real Decreto 

17/16/2011 de 18 de noviembre. La investigación se realizará en el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca y en aquellas otras instituciones de investigación 

colaboradoras. Todo investigador que solicite la utilización de muestras para cualquier estudio 

de investigación deberá disponer de la aprobación previa del Comité de Ética de la 

Investigación del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca para la realización del 

mismo. La identificación de las muestras en las colecciones será codificada. Los datos 

personales que se recojan serán siempre confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley 

15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal. Los datos que nos proporcione 

pasarán a formar parte del fichero de la Colección y serán tratados y cedidos con las finalidades 

indicadas en este documento. Podrá ejercer sus derechos de acceso, rectificación y 

cancelación del fichero, obtener información sobre el uso de sus muestras, así como 

revocar este consentimiento en cualquier momento y sin necesidad de indicar motivo 

alguno, dirigiéndose al Responsable de las Colecciones del Centro de Bioquímica y Genética 

Cínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

La cesión de muestras que usted realiza es gratuita y altruista, por ello no obtendrá retribución 

económica alguna ni tendrá derechos sobre posibles beneficios comerciales como resultado de 

las investigaciones realizadas.  

Si de la investigación con sus muestras se obtuviera información relevante para su salud o la de 

sus familiares, el Comité de Ética de la Investigación habilitará los medios oportunos para 

contactar con usted y ofrecerle la posibilidad de conocer dicha información. A efectos de un 

eventual contacto se utilizarán los datos que figuren en su historia clínica. No obstante, se 

respetará su derecho a decidir que no se le comuniquen los resultados de la investigación 

en los que hayan sido utilizadas sus muestras. Si no desea que sus muestras biológicas 

sobrantes sean utilizadas para la investigación médica en los términos señalados, ello en ningún 

caso supondrá perjuicio alguno para usted ni repercutirá negativamente en el cuidado asistencial 

que Usted recibirá.  

Autorizo la utilización de material biológico sobrante para investigación biomédica 

□ SI □ NO  

Autorizo ser informado de los datos relevantes derivados de la investigación 

□ SI □ NO  

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras adicionales  

□ SI □ NO  

 

Fecha: en…………………………….,a……… de………………..de20….  
Firma  

Nombre del paciente, padre, madre o custodio legal  

Sr./Sra. 

DNI. 

 

Firma 
Profesional autorizado que solicita el consentimiento  

Sr./Sra.  

DNI. 

 

Por favor, pregunte al personal sanitario responsable que le ha comunicado esta información 

sobre cualquier duda que pueda tener, ahora o en el futuro, en relación a este consentimiento. 



PREDICCIÓN DE MALIGNIDAD EN PARAGANGLIOMAS 

175 
 

Asimismo, puede comentar sus dudas con su médico o con el Centro de Bioquímica y 

Genética Cínica que le pondrá en contacto con el personal sanitario autorizado.  

 

Muchas gracias por su colaboración.  

Centro de Bioquímica y Genética Cínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca. 
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11.2. ANEXO 2. 
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