Case Report

2017

Vol.13No.3:7
doi: 10.3823/1362

ARCHIVOS DE MEDICINA

www.imedpub.com ISSN 1698-9465

Henry Altamar,

Juan Camilo Mateus?,

Jorge Camilo Cardenas? and
Alex Valenzuela®

Urgencia Hipertensiva Intraoperatoria:
Determnante para el Diagnostico de un
Paraganglioma

Intraoperative Hypertensive Emergency:
Determining for the Diagnosis of a
Paraganglioma

1 Residente de Endocrinologia,
Universidad del Rosario - Fundacion
Cardioinfantil, Bogotd, Colombia
Residente Medicina Interna, Universidad
del Rosario - Fundacién Cardioinfantil,
Bogota, Colombia

3 Meédico Endocrindlogo, Fundacion
Resumen Cardioinfantil, Bogotd, Colombia
Presentamos el caso de un paraganglioma en un paciente sin antecedentes de
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pueden generar mayor morbimortalidad.
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Abstract

Presentamos el caso de un paraganglioma en un paciente sin antecedentes de
importancia, llamativo por la forma de presentacién, su evolucion y mostrando
que a pesar de los varios métodos diagndsticos bioquimicos actuales y su exactitud
diagndstica, el hecho de no presentar los sintomas cldsicos causa dificultad en la
sospecha clinica y por lo tanto puede llevar a la realizacién de procedimientos que
pueden generar mayor morbimortalidad.
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usualmente es descrita conjuntamente con los feocromocitomas
y la incidencia individual no estd claramente definida. La

Introduccion

Los paragangliomas son tumores con capacidad de produccion,
almacenamiento y secrecion de catecolaminas por ser
embriolégicamente originados de células cromafines extra
adrenales localizadas en ganglios simpaticos paravertebrales del
tdérax, abdomen, pelvis o en ganglios parasimpaticos de la base
del crdneo y cuello [1]. La epidemiologia de los paragangliomas
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presentacion de casos es de 2 a 8 por milldn anualmente [2].
La mayoria de los paragangliomas son diagnosticados entre
la tercera y quinta década de la vida, siendo estos en su gran
mayoria benignos [3]. Los malignos, definidos como aquellos
con compromiso metastasico, tuvieron en el 2002 una incidencia
estimada de 93 casos por 400 millones en los Estados Unidos [4].
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Los paragangliomas pueden tener una presentacion clinica muy
variable, que tiende a ser mas asintomatica en comparacion con
los feocromocitomas, sin embargo, el espectro de presentacion
va a depender tanto de su localizacion y de la produccion propia
de catecolaminas, lo cual representa un reto diagndstico.

La cirugia es la base del manejo de los paragangliomas, no
obstante, se debe realizar tratamiento médico previo por
incremento de complicaciones perioperatorias secundario a la
liberacidon hormonal [5].

Caso Clinico

Paciente masculino de 33 aflos con antecedente de urolitiasis
y tabaquismo leve. Consultd por 4 dias de evolucién de dolor
abdominal continuo, tipo cdlico en flanco izquierdo de moderada
intensidad, irradiado a regién lumbar e inguino escrotal
ipsilateral, sin otros sintomas referidos. Al ingreso con presion
arterial: 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca: 78 por minuto,
frecuencia respiratoria: 13 por minuto, temperatura: 36.7 grados
centigrados. Al examen fisico el abdomen presentaba dolor a la
palpacién en flanco izquierdo, sin signos de irritacidon peritoneal
y sin otros hallazgos importantes. Los estudios de laboratorio
realizados son presentados en la Tabla 1.

Inicialmente se realizd ecografia abdominal total sin alteraciones,
pero por persistencia de la sintomatologia se ordend una
Tomografia computarizada (TC) abdominal contrastada con
evidencia de masa de localizacion para-adrtica izquierda sélida
de 30 x 25 mm con area hipodensa central que sugeria necrosis
(Figura 1). Se complementaron estudios de extension con
marcadores tumorales, TC de cuello y de térax dentro de los
limites normales.
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Considerando como impresién diagndstica mas probable una
lesion de origen linfoproliferativo, se realizd biopsia de dicha
lesion. Durante el procedimiento quirdrgico se identific6 masa
para-adrtica hipervascularizada que con minima manipulacion
presentd sangrado profuso y urgencia hipertensiva que resolvio
con el manejo instaurado. Dadas las caracteristicas del cuadro se
solicitaron estudios con metanefrinas libres en plasma con los
siguientes resultados:

* Metanefrina 72.4 pg/ml (Valor de referencia <90)
* Normetanefrina 226.9 pg/ml (Valor de referencia <180)

Se inicié bloqueo alfa adrenérgico con prazosinay 10 dias después
fue llevado a reseccion de la masa sin complicaciones con lo cual
resuelve la sintomatologia y se da egreso hospitalario.

El estudio histopatoldgico mostrd una lesiéon nodular de patrén
paragangliomatoso, con atipia marcada focal, extensa necrosis,
hemorragia y 5 mitosis en 10 campos de alto aumento. Patrén
infiltrativo local e invasion linfovascular. La inmunohistoquimica
fue Positiva para Cromogranina, sinaptofisina y S100. Negativa
para Inhibina y melan A, Ki-67 5%.

Adicionalmente se realizé PET/CT 18 FDG y MIBG sin evidencia de
compromiso metastasico (Figuras 2 y 3).

En el seguimiento bioquimico con Cromogranina Ay metanefrinas
fraccionadas en plasma no se evidencid recurrencia (Tabla 2).
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Masa bordes definidos, densidad heterogénea, centro
necrotico.
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- MIBG sin captaciones anormales del trazador.
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Tabla 1 Laboratorios de ingreso.

Laboratorios Valores

Leucocitos: 9240; Neutrdfilos: 51.4%; Linfocitos: 33%;
Hemograma Monocitos: 12%; Hemoglobina: 14.5; Plaquetas:
332.000.
Reactantes
. VSG 63mm/h y PCR 6.19 mg/dl (VR 0-0.3)
Renal Creatinina 1.0 mg/dl; BUN 24 mg/dl
. Calcio 8.7 mg/dl; Cloro: 102 mEq/l; Fésforo:2.8 mg/dl;
el Potasio: 3.9 mEq/L
Color amarillo pH: 6.5 y densidad 1012 proteinas
Uroanalisis negativo, sedimento normal Gram de orina sin
gérmenes

Tabla 2 Marcadores bioquimicos. Cromogranina A y Metanefrinas
fraccionadas en plasma.

Marcador Resultado Valor de Referencia
Cromogranina A 51.71 ng/ml <101.9 ng/ml
Metanefrina 48.1 pg/ml <90 pg/ml
Normetanefrina 61.3 pg/ml <180 pg/ml

Discusion

Los paragangliomas se localizan en el 75% de los casos en el
abdomen y 10% en la pelvis, siendo éstos tumores en la mayoria
de ocasiones productores de catecolaminas [6]. Usualmente
son los sintomas asociados con la produccion de catecolaminas,
los que generan la sospecha diagndstica y por lo tanto orienta
a su busqueda; en este caso, el debutar con dolor abdominal
y hallazgo incidental de una masa abdominal con ausencia de
sintomas hiperadrenergicos, conllevo a considerar otras opciones
diagndsticas inicialmente.

La triada clasica de presentacion consiste en diaforesis, cefalea
y palpitaciones con una prevalencia del 57%, 80% y 64%
respectivamente, sin embargo la clinica es variable; sintomas
como sincope, ansiedad, temblor, pérdida de peso pueden ser la
Unica manifestacion o incluso ser asintomaticos [2,7].

La triada mencionada, en un paciente hipertenso mostrd una
sensibilidad del 90,9% y una especificidad del 93,8% [8]. En
distintas revisiones se ha estimado que la triada cldsica en un
paciente hipertenso tiene un LR+ (Likelihood Ratio) de 6 - 15
para el diagndstico de paraganglioma o feocromocitoma [7],
sin embargo, como ya se menciond la presentacidén puede ser
asintomdtica y asi mismo en este paciente no se presentaron
alguno de estos sintomas y no existia evidencia de hipertensién
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durante la estancia hospitalaria, catalogandolo de baja
probabilidad pretest para paraganglioma.

La evaluacidén imagenoldgica se ha postulado como una ayuda
diagndstica util para el estudio de las masas retroperitoneales.
Como concepto general, las masas sélidas retroperitoneales se
pueden clasificar dentro de 5 categorias basados en su tejido
de origen: tumores mesodérmicos, tumores neurogénicos,
tumores germinales extra gonadales, linfomas y masas
metastasicas. Los paragangliomas son usualmente mayores
de 3 cm, tienen margenes definidos, redondos y lobulados. La
localizacion paraadrtica tipica se encuentra desde la arteria
mesentérica inferior hasta la bifurcacién de la aorta y muestra
un gran componente vascular que se evidencia por la alta
captacion de contraste de forma temprana. La necrosis central
y las calcificaciones se presentan en 40% y 15% respectivamente
[9]. Aunque las caracteristicas descritas son orientadoras, no
hay hallazgos patognomonicos de los paragangliomas y por lo
tanto la lista de diagndsticos diferenciales es amplia y requiere
conservar un alto indice de sospecha siempre que se evalian
masas en retroperitoneo. Para el caso que reportamos las
imagenes tomograficas hacian parte de un estudio estandar en
urgencias para busqueda de causas de dolor abdominal y por lo
tanto algunas de las caracteristicas del comportamiento de la
masa con el medio de contraste fue una limitante. Es de aclarar
que el componente necrético hipervascular y las calcificaciones
hubiese sido un hallazgo orientador hacia paraganglioma [10],
pero en este caso con una clinica no sugestiva y las imagenes
no conclusivas, orientd hacia la obtencién de una biopsia de la
lesidn, que durante su realizacion por su comportamiento llevo a
la busqueda de un paraganglioma.

El estudio del paraganglioma se debe realizar con la medicion
de metanefrinas libres en plasma o metanefrinas fraccionadas
en orina, las cuales se producen y se secretan continuamente
por los tumores como un proceso que es independiente de la
liberacion de catecolaminas y la sensibilidad diagndstica de
las metanefrinas urinarias es superior sobre la medicién de
catecolaminas y acido vanililmandélico [11,12]. Asi también, las
metanefrinas libres plasmaticas son de gran utilidad dado su alta
sensibilidad (90-100%) y especificidad (85-100%), por lo cual es
aconsejable iniciar el estudio con metanefrinas en plasma dado
su facilidad de recoleccidn y alto poder diagndstico, en caso de no
estar disponible, la toma de metanefrinas fraccionadas en orina
es la siguiente opcion [13].

Hasta el 40% de los feocromocitomas/paragangliomas tienen una
mutacién germinal, asi que el perfil bioquimico adicionalmente
puede ser orientador para la seleccidn de los estudios genéticos
dada su asociacidn con las mutaciones relacionadas para estos
tumores. En ese sentido un perfil de predominio noradrenérgico
o dopaminérgico es relacionado con mutaciones de complejo de
la succinato deshidrogenasa (SDHx) y adrenérgico con mutacion
del gen RET o NF1 [14].

Posterior a la confirmacion bioquimica, se debe realizar el estudio
imagenoldgico con tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) en todos los pacientes. Después de realizar las
imagen anatdmicas, se utilizan modalidades funcionales de
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medicina nuclear, las cuales son necesarias dado que entre un 17
a 20% de los casos se presenta con compromiso metastasico [15].
Principalmente los dos métodos de estudio para enfermedad
metastasica son 123 I-metayodobencilguanidina (MIBG) o la
tomografia poremision de positrones con 18-fluoro-desoxiglucosa
(PET/CT 18FDG), con sensibilidades entre 56-88% y 74-100%,
especificidades 70-100% y 80-90%, respectivamente. De igual
modo las guias de la Sociedad Europea de Endocrinologia Clinica
recomiendan de ser posible el uso preoperatorio del PET/CT 18
FDG en los casos de alto riesgo para compromiso metastasico, en
los cuales hay evidencia de la superioridad sobre 1231-MIBG en
la deteccion de metastasis [5,16]. Sin embargo, es de anotar que
la MIBG es util en la preparacidn para un posible tratamiento de
la enfermedad metastasica, dado que el sesenta por ciento de
los feocromocitomas/paragangliomas son MIBG avidos, y por lo
tanto, son susceptibles a la terapia sistémica 1311-MIBG [17,18].

El manejo de los paragangliomas es quirdrgico y los objetivos
pre quirdrgicos abarcan la normalizacién de la tension arterial,
frecuencia cardiaca y el estatus de la volemia. Las guias sugieren
que el bloqueo adrenérgico debe iniciarse 7-14 dias previo a la
cirugia [12]. El bloqueo preoperatorio con antagonistas de los
receptores alfa-adrenérgicos es también el tratamiento estandar;
no obstante la falta de disponibilidad de fenoxibenzamina
o doxazosina en algunos hospitales hace que la terapia con
prazosina o calcio antagonistas pueda ser una opcion inicial para
el tratamiento [19,20].

Conclusion

Los parangliomas son tumores nueroendocrinos con capacidad
de sintesis, almacenamiento y secrecidon de catecolaminas, sin
embargo, no siempre tienen una buena correlacién bioquimica-
clinica, por lo cual, pese al alto rendimiento de los estudios
hormonales, radioldégicos y funcionales, siguen constituyendo en
un reto diagnéstico. Por lo anterior es recomendable mantener
una alta sospecha diagndstica en la evaluacion de masas
del retroperitoneo a pesar de la ausencia de sintomatologia
adrenérgica, puesto que los sintomas clasicamente descritos de
los feocromocitomas y paragangliomas pueden no ser suficientes
para establecer una sospecha diagnostica y definir asi el inicio de
estudios de esta patologia.
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