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PALABRAS CLAVE Resumen

Paragangliomas Introduccion: El octreétido es un analogo sintético activo de la somatostatina que marcado
carotideos; con indio-111 tiene la capacidad de unirse a sus receptores, especialmente presentes en célu-
Arteria carotida; las neuroendocrinas. El objetivo es evaluar la utilidad de la gammagrafia de receptores de
Diagnostico; somatostatina (GRS) para la deteccion de recurrencias o restos tumorales de paragangliomas
Tratamiento carotideos.

Material y métodos: Fueron considerados para analisis 29 casos tratados en 26 pacientes entre
enero de 1996 y diciembre de 2010. Los estudios de GRS fueron comparados con angio-TC, asi
como los hallazgos clinicos y patologicos. Se registraron las variables demograficas, técnicas
terapéuticas y los datos de seguimiento.

Resultados: Mediana de edad de 68 afos (r-27-82), 76,9% mujeres, reseccion completa del
tumor glomico con reconstruccion vascular en 2 casos, endarterectomia carotidea en 3 y embo-
lizacion preoperatoria en 3 casos. No se registro mortalidad perioperatoria. Tras una mediana
de seguimiento de 5,8 + 3,9 afos, la lesion neuroldgica fue la complicacion mas frecuente (un
nervio hipogloso, disfonia en 2 casos y glosofaringeo en otro). El estudio GRS fue posible en 17
pacientes (mortalidad 19,2% [5], pérdida de seguimiento 15,4% [4]). Uno de los pacientes mos-
tro hallazgos anormales en el estudio que no fueron detectados con angio-TC, confirmandose
quirdrgicamente una recidiva local.

Conclusiones: La GRS es una técnica Util para la deteccion de tumores neuroendocrinos prima-
rios y metastasicos. Esta técnica permite la distincion entre paragangliomas carotideos y otros
tumores de cabeza y cuello, siendo valida para el seguimiento postoperatorio y la deteccion de
recurrencias.
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Usefulness of somatostatin receptor scintigraphy in the detection of recurrences and
follow-up of carotid paragangliomas

Abstract

Introduction: Octreotide is an active synthetic analogue of Indium-111-labelled somatostatin.
It has the ability to bind to their receptors, especially present in neuroendocrine cells. The
objective is to evaluate the usefulness of somatostatin receptor scintigraphy (GRS) for the
detection of recurrences or residual tumours of carotid paragangliomas.

Material and methods: A total of 29 cases in 26 patients treated between January 1996 and
December 2010 were considered for analysis. GRS studies were compared with CT angiography
and the clinical and pathological findings. We recorded demographic, therapeutic techniques

Results: Mean age 68 years (r-27-82), 76.9% female, complete resection of glomus tumour with
vascular reconstruction in 2 cases, CEA in 3 patients, and preoperative embolization in three
cases. There was no perioperative mortality. After a mean of 5.8 +£3.9 years, neurological
injury was the most common complication (hypoglossal nerve injury in one case, dysphonia in
two cases, and glossopharyngeal injury in another). The GRS study was possible in 17 patients
(19.2% mortality, 15.4% lost to follow-up). One of the patients showed abnormal findings in GRS
study that were not detected in CT; confirmed surgically as a local recurrence.

Conclusions: The GRS is a useful technique for the detection of primary and metastatic neu-
roendocrine tumours. This technique helps to distinguish between carotid paragangliomas and
other head and neck tumours, and is valid for the monitoring and detection of postoperative

© 2012 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Diagnosis;
Treatment
and monitoring data.
recurrence.
Introduccion

Los paragangliomas carotideos (PC) son tumores infrecuen-
tes, generalmente benignos y de crecimiento lento; aunque
se ha descrito su malignizacion y asociacion con otro tipo
de tumores endocrinos en un 7-8% de los casos, variando el
riesgo de metastasis entre el 2 y el 25%"2.

Son tumores neuroendocrinos que derivan del neuroecto-
dermo y se originan en el sistema paraganglionar localizado
en la adventicia de la bifurcacién carotidea. Aunque el tér-
mino aceptado es el de PC, se han empleado diferentes
términos equivalentes para referirse a este tipo de tumores,
tales como quemodectomas carotideos o tumores glomicos,
etc.>.

Su diagnostico es de vital importancia en estadios tem-
pranos, asi como la deteccién de recurrencias durante el
seguimiento postoperatorio, ya que han sido descritas reci-
divas tumorales tras la extirpacion completa del mismo en
un 4-6% de los casos'">. El eco-Doppler y la angio-TC son
hasta ahora las pruebas de imagen mas empleadas a este
respecto, pero en los Ultimos afnos los estudios de medicina
nuclear han aportado nuevas herramientas diagnosticas que
permiten determinar la presencia de recurrencias y/o restos
tumorales de forma mas precisa.

En este sentido, los estudios de gammagrafia de recep-
tores de somatostatina (GRS, denominado técnicamente
Octreo-Scan) pueden ser Utiles como pruebas de imagen
en el diagndstico y seguimiento de los PC. Para su reali-
zacion se emplea el octredtido, que es un analogo sintético
activo de la somatostatina que marcado con indio-111 tiene
la capacidad de unirse a receptores de somatostatina tipo
2, especialmente presentes en células neuroendocrinas. Su
aplicacion en el diagndstico y seguimiento de los PC radica

en la elevada densidad de receptores de somatostatina
tipo 2 que presentan los paragangliomas en su superficie
celular®? (fig. 1).

Por todo ello, los objetivos de este estudio fueron:
analizar nuestra experiencia en los pacientes tratados qui-
rdrgicamente durante los Gltimos 15 afos de PC, asi como
su seguimiento; y evaluar la utilidad de la gammagrafia de
receptores de somatostatina para la deteccion de recurren-
cias o restos tumorales de PC.

Material y métodos

Se disend un estudio descriptivo-retrospectivo, con un
periodo de estudio comprendido entre enero de 1996 y
diciembre de 2010. Los criterios de inclusion fueron todos
aquellos sujetos intervenidos quirdrgicamente de forma pro-
gramada de PC durante el citado periodo de tiempo, los
cuales fueron considerados para analisis y seguimiento.

Se registraron variables demograficas (sexo y edad en
el momento de la intervencion quirdrgica), afectacion uni
o bilateral, asi como la presencia de antecedentes per-
sonales y/o familiares de PC. Asimismo, fueron recogidos
los hallazgos de la exploracion fisica que presentaron los
pacientes al diagndstico: masa pulsatil laterocervical, sin-
tomas clinicos neurologicos (disfagia, disfonia y desviacion
o fasciculaciones linguales), asi como los derivados de la
secrecion de catecolaminas (hipertension fluctuante, enro-
jecimiento, palpitaciones o apnea del suefo).

En cuanto al procedimiento quirdrgico, se registro el
tipo de intervencion quirirgica empleada (tipo de abordaje,
reseccion del PC), la presencia de afectacion vascular que
precisara la reparacion o sustitucion carotidea mediante
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Figura 1

injerto venoso o protesis, asi como la necesidad de trata-
miento coadyuvante mediante radioterapia preoperatoria
y/0 embolizacion del paraganglioma con coils.

Por otro lado, se identifico la existencia de morbimor-
talidad intra y perioperatoria, ademas de la presencia
de eventos o complicaciones neuroldgicas postoperatorias
cerebrales (accidentes isquémicos) o las derivadas de la
afectacion de los pares craneales ix, x, xi Y xit).

Finalmente, se compararon los resultados de los estudios
de GRS/Octreo-Scan realizados durante el afo 2011 con los
hallazgos clinicos y patologicos obtenidos en las diferentes
pruebas de imagen realizadas a los sujetos durante su segui-
miento postoperatorio ambulatorio (eco-Doppler anual de
troncos supraaorticos y angio-TC bienal).

Resultados

Se intervinieron 29 casos en 26 pacientes (3 bilateral, 20
mujeres [76,9%]) en nuestro servicio entre enero de 1996
y diciembre de 2010 con una mediana de edad en el
momento de la cirugia de 68 afos (rango 27-82). Veintiln
pacientes (80.8%) presentaron factores de riesgo cardio-
vascular (38,5% tabaquismo, 38,5% hipertension arterial,
15,4% diabetes mellitus, 38,5% dislipidemia, 3,8% accidente

Octreo-Scan preoperatorio en el que se evidencia PC izquierdo.

cerebrovascular previo y 11,5% accidente cardioldgico pre-
vio); 2 (7,7%) referian neoplasia previa y ninguno refirio
antecedentes familiares de paraganglioma (tabla 1).

El diagndstico fue clinico en el 100% de los casos, con la
presencia a la exploracion fisica de una masa pulsatil cer-
vical (13 casos izquierda y 16 derecha). En 7 casos (24,1%)
hubo clinica de disfagia, disfonia en un caso (3,5%) y solo
uno (3,5%) refirio palpitaciones y enrojecimiento facial deri-
vado de la secrecion de catecolaminas. En este paciente,
las determinaciones de metanefrinas urinarias y acido vanil-
mandélico estaban alteradas.

El tratamiento quirlrgico consistid en la reseccion
completa del PC mediante abordaje cervical y reseccion sub-
adventicial en el 100% de los pacientes. Dos casos (6,9%)
requirieron reconstruccion vascular mediante parche de
Gore-Tex® y en 3 (10,4%) se asocié tromboendarterectomia
carotidea debido a la coexistencia de estenosis significa-
tiva de carotida interna. Como tratamiento coadyuvante, se
practicé embolizacion preoperatoria del tumor 48 h antes de
la intervencion mediante coils en 3 casos (10,4%), sin com-
probarse en ellos una clara disminuciéon de la hemorragia
existente durante la intervencion.

No se registro mortalidad intraoperatoria ni perioperato-
ria en ninglin paciente. La hemorragia en las intervenciones
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angio-RM y angio-TC de troncos supraaorticos normales.

fue considerable, pero en ningln caso fue necesaria trans-
fusion de hemoderivados. La biopsia de la pieza quirtrgica
fue de paraganglioma o quemodectoma carotideo en todos
los casos. Se evidenci6 déficit neurologico cerebral periope-
ratorio en un caso y lesion del nervio hipogloso en otro.

Durante el seguimiento postoperatorio ambulatorio a
estos pacientes (mediana de seguimiento 5,8 43,9 anos)
mediante exploracion clinica, eco-Doppler de troncos
supraaorticos anual y angio-TC bienal se constaté que la
lesion neurologica fue la complicacion mas frecuente: lesion
del nervio hipogloso en un caso, disfonia en 2 casos y lesion
del nervio glosofarineo en otro; no se registro por el contra-
rio recidiva tumoral en ningln caso.

La tasa de mortalidad registrada fue del 19,2% (5 casos,
sin presentar relacién con el PC: etiologia infecciosa en
2, cardiopatia isquémica en 3). Se registré una pérdida de
seguimiento en un 15,4% (4 casos).

Tabla 1
muestra

Caracteristicas demograficas y comorbilidad de la

Quemodectomas carotideos (1996-2010)

Datos demogrdficos

N.° de pacientes 26 (en 3 casos bilateral)

N.° de glomus 29

Mujeres 20 76,9%
Hombres 6 23,1%
Edad media (rango) 64,8 27-82

Antecedentes personales

Fumador 10 38,5%
Diabetes 4 15,4%
Dislipidemia 10 38,5%
HTA 10 38,5%
ACV 1 3,8%
Cardiopatia 3 11,5%
Neoplasia previa 2 7,7%
Antecedentes familiares 0 0,0%

angioRMN normal

Paciente intervenida de PC izquierdo en el ano 2008. Evidencia de recidiva local derecha en GRS (Octreo-Scan) con

Durante el ano 2011 fue posible la realizacion del estudio
de GRS/Octreo-Scan en los 17 pacientes restantes de los 26
incluidos inicialmente en el estudio. En 16 pacientes (94,1%)
no se evidenciaron signos directos e indirectos de recidiva
tumoral o tumor residual, siendo hallazgos concordantes
con los aportados por la ultima angio-TC y eco-Doppler de
troncos supraaodrticos de control (sensibilidad de la angio-
TC y eco-Doppler de troncos supraadrticos con respecto al
Octreo-Scan del 94,1%). En una mujer intervenida quirdrgi-
camente de PC izquierdo en el ano 2008 (1 de 17 pacientes,
5,9%) mostro hallazgos anormales en el estudio GRS compa-
tibles con recidiva local derecha que no fueron detectados
con angio-TC (fig. 2); confirmandose quirurgica y anatomo-
patologicamente de una recidiva local. Dicha paciente se
encuentra actualmente asintomatica. Por tanto, la tasa de
recidiva en la serie completa fue del 3,9% (1 de 26 pacien-
tes).

Discusion

Los PC son tumores infrecuentes cuya incidencia se sitGa en
torno a un caso de cada 30.000 tumores de cabezay cuelloy
en un 0,01% de la poblacién general®. Son mas frecuentes en
mujeres (como sucede en nuestra serie)’, siendo de caracter
hereditario en torno al 9% de los casos®.

Son bilaterales en aproximadamente el 10% de los casos’,
aunque estos datos varian, segln las series previas publi-
cadas, desde un 5% (en casos de quemodectomas no
hereditarios) hasta un 30% (en pacientes con antecedentes
familiares)'?. La afectacién bilateral en 3 casos de nuestra
serie (11,5%) es concordante con las publicaciones previas’
que la sitian en torno al 10%.

La agrupacion familiar o los casos hereditarios de PC
no son infrecuentes (hasta un 9% de los casos)’. Asi, en
casos familiares de PC estan descritas mutaciones en genes
que codifican el complejo succinato deshidrogenasa (SDH),
siguiendo un patrén de herencia autosdmica dominante'?-'2,
Por otro lado, en la literatura revisada se ha descrito un caso
de asociacion de PC a displasia fibromuscular bilateral en
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paciente con historia familiar de PC en 3 hermanos sin que
se haya identificado el gen responsable de esta asociacion'>.
Sin embargo, en nuestra serie no se ha observado ninglin caso
de agrupacion familiar.

El diagnostico es fundamentalmente clinico en funcion
de las caracteristicas previamente descritas. El eco-Doppler
y la angio-TC son las pruebas de imagen fundamentales
para el diagndstico de confirmacion, asi como para la pla-
nificacion quirtrgica''>. En este sentido, primeramente,
realizariamos un eco-Doppler, que es la forma mas simple
de identificar una masa ovalada y altamente vascularizada
en la bifurcacion carotidea. Posteriormente, una angio-TC
permite valorar la relacion del PC con las estructuras 6seas
del cuello, constituyendo ademas el estudio de extension
de referencia para descartar la presencia de metastasis a
distancia.

El tratamiento de eleccion para los PC es la ciru-
gia con exéresis completa del tumor mediante diseccion
subadventicial®'? que nos facilita un plano de clivaje entre
los vasos y el tumor, asi como una cuidadosa exposicion
de la bifurcacion y de los vasos carotideos. La emboli-
zacion preoperatoria de los PC es de indicacion dudosa,
sin beneficio alguno segln nuestra experiencia en cuanto
a la disminucion de la hemorragia quirtrgica en los 3
casos realizados. Asi, en nuestro centro, fue realizada a
criterio individual del cirujano basandose en el tamano
tumoral que presentaban determinados casos intervenidos
a finales de los afos noventa, abandonandose esta prac-
tica dado que no se constato una disminucion significativa
del tiempo ni del sangrado quirdrgico. A este respecto,
segln Zeitler et al.'®, la arteriografia supraselectiva preo-
peratoria con embolizacion del PC no aporta una reduccion
significativa en el sangrado durante la intervencion quirdr-
gica.

En cuanto al seguimiento postoperatorio, las explora-
ciones clinicas asociadas al eco-Doppler y a la angio-TC
han sido y son actualmente los procedimientos diag-
nosticos de eleccion. No obstante, la irrupcion de
novedosas técnicas diagndsticas de medicina nuclear puede
tener una aplicabilidad en este campo, siendo de gran
utilidad en el diagnostico y seguimiento de esta afec-
cion.

En este sentido, la gammagrafia con '"'In-octreotido
es una prueba complementaria util en el diagnods-
tico, seguimiento y localizacion de quemodectomas. Asi,
como ya hemos citado, el Octreotide (octapéptido), cono-
cido comercialmente como Octreo-Scan®, es un analogo
sintético activo de la somatostatina (tetradecapéptido).
Este es marcado con indio-111, uniéndose a receptores de
somatostatina, especialmente presentes en células neuro-
endocrinas, en diferentes tejidos del organismo. Mdltiples
tumores neuroendocrinos (carcinoides, etc.) expresan una
alta concentracion de receptores de somatostatina, lo cual
hace posible su localizacion, aun en tumores menores de
1cm'. En nuestra serie, a pesar de su tamafo, la sen-
sibilidad y especificidad fue del 100%, dada su capacidad
diagnéstica.

La captacion sugiere un origen neuroendocrino, pro-
porcionando informacion funcional diagnostica, dado que
permite una buena clasificacion de los pacientes con o sin
receptores de somatostatina. Esto es Util en la aplicacion de
la terapia farmacologica con analogos de la somatostatina

para tumores inoperables, dado que en los quemodectomas
el efecto mas importante de los analogos de la somatosta-
tina es reducir el volumen del tumor o inhibir la progresion
del crecimiento'®.

Ademas de su aplicacion terapéutica, los estudios de
medicina nuclear con ""'In-octreétido siguen siendo impor-
tantes en el diagnodstico y seguimiento de feocromocitoma,
paragangliomas y otros tumores neuroendocrinos (gastri-
nomas, carcinoide, insulinomas, glucagonomas, feocromo-
citoma, tumores de células pequenas, neuroblastoma). En
muchos casos, la indicacion del estudio con analogos de la
somatostatina sigue a TC negativas, para localizacion, esta-
dificacion y estudio de recidiva tumoral, como ha ocurrido
en nuestra serie'®?°. Asi, tiene un alto valor diagndstico
en los sindromes familiares con multiples tumores neuro-
endocrinos, tumores multifocales, tumores recurrentes y en
enfermedad metastasica'®, dado que se trata de un examen
de todo el cuerpo. En nuestra experiencia, han resultado
Gtiles en el seguimiento y deteccion de recidiva local pre-
coz no evidenciada en otras pruebas de imagen, como hemos
observado en los resultados obtenidos.

Finalmente, otra ventaja de los estudios de medicina
nuclear con ""In-octredtido radica en que permiten el diag-
nostico diferencial entre los PC y otros tumores de cabeza
y cuello, lo que supone una gran utilidad diagnostica ante
pacientes con presencia de masas cervicales de dudosa
etiologia'®?°. En este sentido, hemos de comentar que tras
realizar este estudio hemos protocolizado desde el afio 2012
en nuestro servicio la realizacion de un Octreo-Scan como
procedimiento diagnostico preoperatorio de PC (ademas del
angio-TC y eco-Doppler). A este respecto, su realizacion ha
sido de gran utilidad, ya que en un paciente con sospe-
cha clinica de PC no se encontré hipercaptacion cervical, lo
que nos hizo sospechar en otra estirpe tumoral diferente al
PC, confirmandose mediante hallazgo quirdrgico y anatomo-
patolégico que se trataba de una metastasis de carcinoma
papilar de tiroides subclinico.

No obstante, somos conscientes de las limitaciones del
estudio, motivadas por el tamafo muestral, pérdidas en el
seguimiento, por tratarse de un estudio retrospectivo de
15 afos, asi como la evolucion experimentada en el empleo
de las diferentes pruebas de imagen a lo largo del tiempo.
Por otra parte, la determinacion de la sensibilidad y espe-
cificidad de una prueba diagnostica requiere de la asuncion
de otra como referencia (gold standard) con la que esta-
blecer la comparacion. Dado que la angio-TC y la angio-RM
fueron incapaces de detectar una recurrencia o confundio
la presencia de una masa cervical con la existencia de un
paraganglioma, queda claro que la capacidad diagndstica del
Octreo-Scan fue del 100% a diferencia de la angio-TC, cuya
sensibilidad y especificidad fue del 94,1% (un falso positivo
y un falso negativo).

La relevancia cientifica de este estudio radica, en
nuestra opinién, en la capacidad discriminatoria del
Octreo-Scan frente a otras pruebas. Por consiguiente, la
deteccion de un caso falso negativo para angio-TC sub-
raya la importancia de este método, especialmente si
se considera que el tamano muestral comparativo fue
de 17 pacientes. No obstante, son necesarios estudios
prospectivos, con mayor tamano muestral y de mayor poten-
cia estadistica con respecto al empleo de esta prueba
diagnostica.
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Conclusiones

Tras el analisis de los resultados obtenidos y, teniendo en
cuenta las limitaciones citadas, podemos concluir que:

a) Ante toda masa laterocervical pulsatil debe descartarse
la posibilidad de paraganglioma carotideo. La reseccion
del mismo preservando los pares craneales es el trata-
miento de eleccion, sin aportar beneficio quirurgico, en
nuestra experiencia, la embolizacion previa.

b) La GRS (Octreo-Scan) es una técnica util que debe
tenerse en cuenta para la deteccion de tumores neu-
roendocrinos primarios y metastasicos. Esta técnica
permite la distincion entre paragangliomas carotideos
y otros tumores de cabeza y cuello, siendo valida
para el seguimiento postoperatorio y la deteccion de
recurrencias.
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