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RESUMEN

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos que surgen de los paraganglios
autonomicos extraadrenales, los cuales son pequefios 6érganos formados por células
derivadas de la cresta neural embrionaria con capacidad de secretar catecolaminas.
Los paragangliomas estan estrechamente relacionados con los feocromocitomas
porque son indistinguibles a nivel celular, y a menudo comparten las mismas
manifestaciones clinicas, como hipertensién, cefalea episddica, sudoracion y
taquicardia. El diagnéstico de estos tumores es importante por su riesgo de
malignizacion, por las implicaciones de otras neoplasias asociadas, y para la
posibilidad de realizar estudios genéticos para deteccion de otros casos dentro de
una misma familia. El objetivo de este articulo es desarrollar un resumen sobre la
epidemiologia, manifestaciones clinicas, pruebas diagnésticas y tratamiento de
estos tumores. Se presenta el caso de un joven de raza negra diagnosticado de un
paraganglioma.

Palabras clave: paraganglioma; feocromocitoma; tumores neuroendocrinos.

ABSTRACT

Paragangliomas are neuroendocrine tumors emerging from the extra-adrenal
autonomic paraganglia, which are small organs formed by embryonic neural crest-
derived cells with catecholamine-secreting capacity. Paragangliomas are closely
linked to pheochromocytomas because they cannot be differentiated at cell level
and often share the same clinical manifestations such as hypertension, episodic
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headache, sweating and tachycardia. The diagnosis of these tumors is important
because of risk of becoming malignant, the implications of other related neoplasias
and the possibility of making genetic studies to detect other cases in the same
family. The objective of this article was to make an abstract about epidemiology,
clinical manifestations, diagnostic tests and treatment of these tumors. This is the
case of a young Black female who was diagnosed with paraganglioma.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas y los paragangliomas son tumores neuroendocrinos que
pueden producir, almacenar y secretar catecolaminas, sin diferencias entre ambos a
nivel celular o de presentacion clinica. Las manifestaciones clinicas son
consecuencia de un exceso de catecolaminas circulantes, e incluyen: hipertension
(HTA), taquicardia, cefalea, palpitaciones, diaforesis, dolor toracico, ansiedad y
pérdida de peso.! De ellas, la mas frecuente es la HTA, que se manifiesta hasta en
90 % de los casos, bien sostenida, o paroxistica, en forma de crisis hipertensivas
gue pueden llegar a ser graves.*?

La incidencia anual de los tumores secretores de catecolaminas es de 2-8 casos por
millén de personas,? y se corresponden con 0,05 a un 0,1 % de las causas
secundarias de HTA en la poblacion general.3

Se suele hacer una distincion entre feocromocitoma y paraganglioma, basada en la
localizacion anatémica; asi, se habla de feocromocitomas en referencia a su
aparicion en la médula suprarrenal; y de paragangliomas o feocromocitomas
extraadrenales, en el caso de tumores originados en los ganglios simpéaticos,
distribuidos a lo largo del eje paravertebral y paraértico, desde la base del craneo
hasta el suelo pélvico.® Los tumores secretores de catecolaminas estan formados
por células cromafines, poliédricas y pleomorficas, y menos del 10 % son malignos.
Son signos de malignidad la presencia de muchas células con aneuploidia o
tetraploidia, la invasion local de los tejidos vecinos, o la aparicion de metastasis a
distancia. Los paragangliomas tienen una tasa mas elevada de malignidad que los
feocromocitomas.“ En los pacientes con enfermedad maligna la supervivencia a los
5 afos es de aproximadamente 50 %.5

Tanto los feocromocitomas como los paragangliomas pueden presentarse de forma
esporadica (70 %), o asociados a enfermedades hereditarias (30 %). En este
segundo caso, los feocromocitomas forman parte del sindrome de la neoplasia
endocrina multiple tipo 2, la enfermedad de von Hippel-Lindau, la
neurofibromatosis de von Recklinghausen y los feocromocitomas/paragangliomas
hereditarios.?® Respecto a los paragangliomas, se ha propuesto una clasificacién
sobre bases moleculares, en relacion con diversas mutaciones de linea germinal en
el complejo enzimatico succinato-deshidrogenasa.”
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CASO CLINICO

Se presenta un varén, de 29 afios, de raza negra, proveniente de Senegal, que
acude a la consulta de Medicina Interna remitido por su médico de cabecera, por
haberle observado —en el curso de una ecografia abdominal indicada para
valoracioén de siluetas renales— un nddulo retroperitoneal paraadrtico izquierdo de
29 mm. Sufre de HTA grado 1 mantenida desde hace 5 afios, sin que haya llevado
nunca tratamiento médico. Refiere sensacion de calor y ligera opresion
retroesternal, cuando camina durante un tiempo prolongado, que remiten con el
reposo. Refiere, igualmente, molestias en zona lumbar y epistaxis frecuentes, asi
como cefalea leve ocasional. No consume téxicos. Desconoce antecedentes
familiares de HTA.

A la exploracion, presenta un indice de masa muscular (IMC) de 24 kg/m?, tensién
arterial (TA) 150/85 mmHg, determinada en reposo con esfingomandémetro, y
frecuencia cardiaca (FC) de 73 pulsaciones por minuto a nivel de arteria radial,
medida en reposo. La auscultacion cardiopulmonar se presenta sin alteraciones, no
se aprecia temblor, y los pulsos pedios estan presentes.

A su llegada a consulta el paciente aport6 las pruebas complementarias siguientes:

e Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal a 80 latidos por minuto. con signos de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y alteraciones de la repolarizacidon en cara
inferolateral (Fig. 1).

¢ Radiografia de térax: moderado aumento del indice cardiotoracico a expensas
de cavidades izquierdas, sin elongacion aortica.

e Ecocardiograma transtoracico: HVI moderada concéntrica y funcién sistélica
conservada, compatibles con cardiopatia hipertensiva.

e Ecografia renal: siluetas renales sin alteraciones. No6dulo retroperitoneal
paraadrtico izquierdo de 29 mm, proximo al hilio renal.

e Analitica sangre: hemograma y bioquimica general basica sin alteraciones.
Elemental y sedimento urinario: proteinuria negativa.
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Fig. 1. Electrocardiograma (ECG) con signos de hipertrofia ventricular izquierda (HYI)
y alteraciones de |la repolarizacian en cara inferolateral.
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El estudio del paciente se complet6 con los estudios complementarios siguientes:

e Analitica de sangre: Na+ 145 mmol/L, K+ 4,2 mmol/L, Cl- 109 mmol/L, Ca++
9,9 mg/dL (rango 8,5-10,2), tirotropina (TSH) 2 mU/L (rango 0,4-4,0), tiroxina
libre T4L 1,32 ng/dL (rango 0,8-1,9), cortisol basal 19,9 mcg/dL (rango 6-24),
aldosterona 117 ng/L (rango 50-200), renina (ARP) 1,3 ng/mL/h (rango 1-2),
cociente aldosterona/ARP 9.

¢ Analitica de orina: noradrenalina 807 mcg/24 h (rango normal 15-80 mcg/24 h),
adrenalina 16 mcg/24 h (rango 0,5-20 mcg/24 h), dopamina 755 mcg/24 h
(rango normal 65-400 mcg/24 h).

Tras recibir estos ultimos resultados se solicitd un estudio de imagen mediante:

¢ Tomografia computarizada (TC) abdominal: masa sélida de localizacion
paraadrtica izquierda, situada por debajo del hilio renal, que se realza de forma
intensa y periférica con contraste, con didmetros aproximados de 3,7 x 3 x 2,8
cm (longitudinal, transverso y antero-posterior) sugestiva de paraganglioma

(Fig. 2).

e Estudio gammagréafico metayodobenzilguanidina marcada con 1231 (1231-MIBG)
morfofuncionante: zona de hiperfijacion a nivel abdominal paramedial izquierdo,
compatible con el diagndstico de feocromocitoma versus paraganglioma. El
resto del rastreo corporal fue negativo.

Fig. 2. Tomografia computarizada (TC) abdominal en la que se sefiala (flecha) una
tumoracion de localizacidn paraadrtica izquierda gque se realza tras la inyeccion de
contraste intravenoso.

Tras establecer el diagndstico de sospecha de paraganglioma, se instaurd
tratamiento con alfabloqueantes (doxazosina), con una dosis de 8 mg repartidas a
lo largo de 3 tomas diarias, y se alcanzé un buen control tensional sin precisar
betabloqueo. Posteriormente, el paciente fue intervenido mediante laparotomia
media infraumbilical, sin que presentara crisis hiperadrenérgicas durante la
preparacion anestésica ni durante el procedimiento. En el pososperatorio precisd
tratamiento con fluidoterapia intravenosa por hipotension. La biopsia de la pieza
resecada confirmo el diagndstico de paraganglioma (3,5 cm), sin necrosis, mitosis,
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ni invasiéon vascular, que no sobrepasa la capsula tumoral. La evolucién posterior
del paciente ha sido satisfactoria; se encuentra asintomético, con cifras de TA
dentro de la normalidad, sin precisar de tratamiento farmacoldgico.

DISCUSION

En el paciente la HTA se inici6 a los 24 afios, 5 antes de que se estableciese el
diagndstico de paraganglioma. En este sentido, se ha descrito que, aunque pueden
aparecer a cualquier edad, estos tumores son mas frecuentes en jévenes y en
adultos de mediana edad.®

Por otro lado, el cuadro clinico asociaba una afectacion visceral en forma de
cardiopatia hipertensiva, con una moderada hipertrofia concéntrica de ventriculo
izquierdo y alteraciones electrocardiogréaficas en la repolarizacion de la cara
inferolateral. De forma concordante, y segun lo publicado, la HTA asociada a un
paraganglioma-feocromocitoma, puede ir acompafiada de cambios inespecificos de
las ondas ST-T, ondas U pronunciadas, trazados de sobrecarga ventricular izquierda
y blogueo de rama derecha.®

Otras manifestaciones clinicas de nuestro paciente (cefalea ocasional y dolor
toréacico) son igualmente congruentes. De hecho, ademas de la HTA, la clinica
caracteristica de la hipersecrecion de catecolaminas incluye cefalea, palpitaciones,
sudoracion y palidez. Otros sintomas y signos menos frecuentes son: la astenia, las
nauseas, la pérdida de peso, el estrefiimiento, la rubefaccion y la fiebre. En funcién
de los niveles de catecolaminas circulantes, los pacientes pueden llegar a presentar
infarto de miocardio, arritmias, accidentes cerebrovasculares o isquemia en otros
o6rganos.!° El paraganglioma de vejiga urinaria puede manifestarse como crisis
hipertensivas tipicas al comienzo de la micciéon y hematuria indolora.

El diagndstico bioguimico se basa en la determinacion de catecolaminas
(adrenalina, noradrenadenalina y dopamina), asi como sus metabolitos
(metanefrina, normetanefrina y acido vanilmandélico), en plasma o en orina de 24 h.
Estas pruebas son diagnésticas en el 95 % de los pacientes sintomaticos,® si bien
hay pacientes con alta sospecha clinica y valores escasamente elevados, en los que
se plantea cual de estas determinaciones es de eleccion.** En nuestro caso, los
elevados niveles urinarios de noradrenalina y dopamina corroboraron el diagnoéstico.

Respecto a la localizacion del tumor, las técnicas de imagen lo situaron en una zona
proxima a la aorta abdominal, por debajo del hilio renal izquierdo. Esta localizacion
es tipica, pues la mayoria de los paragangliomas tienen una localizacion
intraabdominal, surgidos del tejido cromafin situado junto a la arteria mesentérica
inferior (6rgano de Zuckerland), o junto a la bifurcacién aértica.'® Otras
localizaciones menos frecuentes son el térax y la vejiga urinaria. La zona de
cabeza-cuello (en general, asociados a los ganglios simpéticos cervicales, o a las
ramas extracraneales de los pares craneales IX o X), es la localizacién habitual de
los paragangliomas con menor secrecion de catecolaminas, que se presentan como
una gran masa asintomatica o asociada a hipoacusia unilateral, acufeno pulsatil o
disfonia.?

No se deben iniciar los estudios de localizacion hasta que las pruebas bioquimicas
hayan confirmado el diagnéstico de tumor secretor de catecolaminas.? Las técnicas
de imagen de las glandulas suprarrenales y del abdomen mediante resonancia
magnética (RM) o TC, deben ser la primera prueba de localizacion (sensibilidad
superior al 95 %, especificidad mayor del 65 %). Si los resultados de las pruebas
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de imagen abdominales son normales, esta indicada la localizacion gammagrafica
con 1231-MIBG.? Este radiofarmaco se acumula preferentemente en los tumores
productores de catecolaminas (sensibilidad del 88 %, especificidad del 84 %), que
aparecen como areas de captacion anémala. Aunque se ha sugerido que esta
prueba debe realizarse siempre para comprobar la localizacion y descartar
metastasis,'® otros autores consideran superflua la 1231-MIBG en el feocromocitoma-
paraganglioma esporadico solitario identificado mediante TC/RM.4

El tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica,®*® aunque conlleva un alto
riesgo de complicaciones perioperatorias, dado que la manipulaciéon del tumor
puede dar lugar a la aparicion de crisis hipertensivas o arritmias. Estas se
previenen mediante el uso de alfabloqueantes, como la fenoxibenzamina o la
doxazosina. Una vez establecido el bloqueo alfa, en caso de taquicardia o arritmia,
se pueden asociar betabloqueantes como el labetalol.? Tras la resecciéon tumoral
puede aparecer un cuadro de hipotension arterial severa, que se tratara mediante
reposicion de volumen. La cirugia del paraganglioma no siempre conduce a la
curacion del paciente: la HTA persiste en 25 % de los pacientes intervenidos, y se
han descrito recidivas hasta en 16 % de los casos, por lo que es preciso un
seguimiento clinico y bioquimico indefinido.?13:16

Se concluye que el caso clinico presentado evidencia el alto indice de sospecha de
tumor secretor de catecolaminas en aquellos pacientes con HTA de inicio temprano
y hallazgo de una masa abdominal suprarrenal o de localizacién concordante con
paraganglioma. El diagnéstico precoz de estos tumores es relevante por las razones
siguientes: 1) la HTA asociada es potencialmente curable mediante la reseccion
quirdrgica del tumor, previniendo el desarrollo de complicaciones vasculares; 2) hasta
el 33 % de los paragangliomas tienen un comportamiento maligno,'” y existe la
posibilidad de que se asocien a otras neoplasias (sindromes genéticos) que
conviene diagnosticar de forma temprana para poder ser tratados; 3) su deteccion
permite llevar a cabo un estudio genético en otros miembros de la familia, para la
deteccion precoz de casos de agregacion familiar.
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