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Dolor abdominal

y crisis hipertensiva

como manifestacion inicial

de un feocromocitoma maligno

-
@ CrossMark

Abdominal pain and hipertensive crisis
as initial manifestation of a malignant
pheocromocytoma

Varon de 42 afos, sin antecedentes familiares ni per-
sonales de interés que acudi6 a urgencias por cefalea
intensa, nauseas y vomitos; se objetivo tension arterial de
220/100 mmHg e hiperglucemia. La TAC cerebral fue nor-
mal. Posteriormente inicié dolor en hipocondrio derecho;
la ecografia abdominal mostré6 una masa retroperitoneal
derecha, y la TAC toraco-abdominal confirmé una lesion
suprarrenal derecha (16 x 13 x 15cm) sugestiva de car-
cinoma suprarrenal, mas un conglomerado adenopatico
mediastinico.

Ingreso en urologia y en colaboracion con endocrinologia
se completo el perfil analitico: hemoglobina, PTH, cal-
citonina, cortisol basal, ACTH, DHEAS y androstendiona
normales; transaminasas elevadas, enolasa 226ng/ml
(0-16,3), cromogranina A 1.004ng/ml (<450); en orina de
24h se objetivd metanefrinas 4.748,85ug/24h (20-374),
normetanefrinas 80.233,96 ng/24h (30-778) y acido vanil-
mandélico 10,1 mg/24h (1-7,3).

La gammagrafia y SPEC-TAC con metayodobencilguani-
dina (I'3'-MIBG) mostré aumento de captacion en glandula
suprarrenal derecha y enfermedad diseminada ganglionar
(cérvico-mediastinica e interaorto-cava), hepatica y o6sea,
planteandose diagndstico diferencial entre metastasis de
feocromocitoma y paragangliomas multiples.

La biopsia de un ganglio linfatico interaorto-cava, en la
que se observd la presencia de cuerpos de Zellballen con
amplios citoplasmas basofilos y granulares y extensa infil-
tracion capsular y vascular, fue informada como metastasis
de feocromocitoma’.

Dada la elevacién de tanto normetanefrinas como
metanefrinas, y la utilidad de la informacion genética para
orientar el manejo y tratamiento dirigido se realizo estudio
genético de SDHx"%, VHL y RET, que fue negativo™.

El paciente fue intervenido quirtrgicamente, previo blo-
queo alfa-adrenérgico con doxazosina (4mg/24h) 27 dias
antes, mas bloqueo beta-adrenérgico con propranolol
(10mg/8h) los Gltimos 7 dias por taquicardia sinusal’¢. Se
realizo adrenalectomia y nefrectomia derecha, asociando

exéresis de un nodulo hepatico para estudio histoldgico.
La cirugia resultd hemorragica, con tendencia inicial
a hipertension arterial y posterior hipotension refrac-
taria a relleno vascular. En el postoperatorio inmediato
descendieron los valores de metanefrinas (2.472,5 ng/24h)
y normetanefrinas (23.775,6 ng/24h).

La histologia de la masa suprarrenal fue compatible
con feocromocitoma con infiltracion de capsula suprarrenal,
vascular y de tejido adiposo periadrenal, con necrosis y pleo-
morfismo, con comportamiento agresivo. El nodulo hepatico
resecado era metastasico de feocromocitoma (este hallazgo
que en tejido no cromafin es criterio de malignidad)®. El
estudio anatomopatologico suprarrenal y hepatico mostrd
un indice mitotico < 1 mitosis/10 CGA, Ki-67 del 3% y tincion
inmunohistoquimica de sinaptofisina y cromogranina posi-
tiva.

La enfermedad progreso, por lo que 4 meses después se
practico cirugia citorreductora de metastasis con reseccion
de masa mediastinica (19 cm) y noédulo en lébulo superior del
pulmén izquierdo (1,5 cm). Posteriormente, una TAC toraco-
abdominal constato evolucion de la enfermedad. Desta-
caba conglomerado adenopatico supraclavicular izquierdo,
adenopatias mediastinicas paraaodrticas izquierdas, nddu-
los pulmonares, metastasis hepaticas, voluminosa masa
interaortocava y nddulo heterogéneo (3 cm) en lecho quirdr-
gico de adrenalectomia.

Se administraron 2 dosis fraccionadas de 100mCi de
I'3T-MIBG, con un intervalo de 2 meses, con buena toler-
ancia. En el rastreo corporal total (RCT) tras la primera
se detecto progresion de enfermedad, con lesiones de alta
afinidad por el radiotrazador (fig. 1). Por el contrario, tras
la segunda disminuy06 la captacion en algunas lesiones, con
ligera reduccion del tamano, especialmente las pulmonares,
sin nuevas adenopatias ni metastasis a distancia. Los valores
de metanefrinas y normetanefrinas se redujeron notable-
mente 3 meses después de la segunda dosis (metanefrinas:
677,29 ng/24h, normetanefrinas: 11.215,51 ug/24h), sin
cambios en el tamano de las lesiones en la TAC.

Seis meses después, ante la persistencia de enfer-
medad se inicié tratamiento con quimioterapia sistémica
(ciclofosfamida-vincristina-dacarbacina)’, que fue retirada
por toxicidad (emesis, insuficiencia renal y pancitopenia).
Finalmente se pauto sunitinib (inhibidor de tirosina kinasa),
50mg/dia, suspendido por empeoramiento clinico a los
4 dias 7. El paciente falleci6 tras una crisis cateco-
laminérgica en el contexto de feocromocitoma maligno
esporadico en estadio v, con una supervivencia global de
17 meses.
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Figura 1

Rastreo corporal total posterapia con 100 mCi de I"3'-MIBG. En la imagen se observa progresion de la enfermedad con

lesiones de alta afinidad por el radiotrazador que se corresponden con un conglomerado adenopatico latero-cervical izquierdo,
adenopatias mediastinicas, metastasis pulmonares, hepaticas y 6seas (L2 y tercio proximal de fémur derecho).

Hasta el 30% de los feocromocitomas y paragangliomas
provienen de mutaciones en la linea germinal®®; los
restantes son esporadicos y el 30% de ellos proceden
de mutaciones somaticas*®. La prevalencia de malignidad
entre los feocromocitomas es del 10-15%"-°.

Conocer el gen mutado y el tipo de mutacion (germinal
0 somatica) es importante para el diagnostico genético de
familiares, para determinar la técnica de imagen mas ade-
cuada para el seguimiento® y plantear dianas terapéuticas
dirigidas a la via molecular alterada®.

Las mutaciones se clasifican en 2 grupos en funcion del
perfil transcripcional. El primero, relacionado con respuesta
hipdxica, engloba al complejo SDH y al VHL. El segundo,
relacionado con activacion de la cascada de quinasas y
traslocacion proteica, incluye a los genes NF1 y RET.
El patréon de secreciéon catecolaminica orienta el estudio
genético; el predominio de dopamina o normetanefrina sug-
iere mutaciones en SDHx o VHL, el de metanefrina senala al
RET. En el caso descrito se analizaron ambos grupos de genes
por elevacion catecolaminica mixta. La tincion inmunohisto-
quimica para SDHB tras la cirugia es aconsejable para guiar
el estudio genético, ya que los resultados negativos sug-
ieren mutaciones en los genes SDHx (SDHC, SDHA, SDHAF2)
o grandes deleciones en estos mismos genes>®'?, aunque no
dispusimos de esta técnica en nuestro centro.

La primera opcion terapéutica es la cirugia citorre-
ductora tras tratamiento preparatorio con bloqueo alfa
y beta-adrenérgico. Posteriormente, en pacientes con
captacién de I'2-MIBG debe indicarse la terapia adyuvante

con I"¥-MIBG. En ausencia de respuesta o progresion tras
radiofarmacos se recomienda quimioterapia con ciclofos-
famida, vincristina y dacarbacina’.

Las terapias moleculares en desarrollo combinan
temozolamida-talidomida, sunitinib o analogos de somato-
statina. Otras opciones en estudio, destinadas a la mutacion
SDHB, la mas agresiva y frecuente en feocromocitoma
maligno (metéstasis en el 40%)"2°, son 2-oxoglutarato y
ascorbato*®?. No obstante, la tasa de supervivencia esti-
mada a 5 anos del feocromocitoma maligno es inferior al
50%°7.
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Utilidad de la elastografia
en los nodulos tiroideos con
citologia indeterminada o
sospechosa de malignidad

@ CrossMark

Utility of elastography in thyroid nodules
with indeterminate cytology

Actualmente, el uso generalizado de los métodos de imagen
cervicales ha aumentado el diagndstico de nddulos tiroideos
asintomaticos. Asi, estudios ecograficos a nivel poblacional
han descrito hasta un 67% de patologia nodular tiroidea. La
mayoria de estos nddulos son benignos (93-97%)'3, siendo
uno de los grandes problemas determinar si es maligno o
benigno sin necesidad de cirugia®?. Actualmente, la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) es el estandar de referencia
(gold standard) para el diagnostico del nédulo tiroideo. Sin
embargo, aproximadamente un 15-20% de sus resultados son
de indefinicion histologica y, por lo tanto, no diagnosticos, lo
que condiciona que tengan que intervenirse para descartar
la malignidad'.

Los avances y el desarrollo de nuevos métodos
diagndsticos no invasivos mas sensibles esta com-
plementando la informacion aportada por la PAAF.
Esta situacion adquiere relevancia en las citologias
con categoria m de la clasificacion de Bethesda
(atipia de significado indeterminado/lesion folicu-
lar de significado indeterminado) y v (neoplasia fo-
licular/sospecha de neoplasia folicular), en los que es
dificil descartar malignidad sin cirugia. La ecografia de alta
resolucion esta permitiendo detectar malignidad en un alto
porcentaje de casos aunque las posibilidades de hacer un
diagnéstico preciso todavia son limitadas®. La elastografia
tiroidea es una técnica reciente que estima las propiedades
viscoelasticas de los tejidos mediante ultrasonidos, y se
muestra como una prueba prometedora para descartar
malignidad en el tiroides y reducir el nimero de cirugias en
los casos con dudas razonables en el resto de pruebas®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de la
elastografia para discriminar los pacientes subsidiarios de

cirugia que tienen una categoria 1 o v de la clasificacion de
Bethesda en la citologia.

En nuestro centro, se realiza la elastografia tiroidea a
todos los pacientes con nodulo tiroideo desde el afo 2012,
con un registro en base de datos de manera prospectiva.
De dicha base se seleccionaron los pacientes con nddulos
tiroideos solitarios y nodulos dominantes en el contexto de
un bocio multinodular, excluyéndose los casos con cirugia
tiroidea previa, con una PAAF realizada en el mes previo a la
realizacion de la elastografia, y con macrocalcificaciones en
el nédulo detectadas en la ecografia. Se seleccionaron para
este estudio los pacientes cuya citologia informé de cate-
goria my v de la clasificacion de Bethesda. La elastografia se
realizo por un radidlogo con experiencia tras la realizacién
de la ecografia. La presion aplicada durante la elastografia
se valora por el factor de calidad (QF), que muestra una
escala de 0-100 unidades arbitrarias. Solo las imagenes cap-
turadas con un QF >50 fueron valoradas, ya que muestran
menos artefactos. Los patrones elastograficos se agrupan
en cinco®: 1) ausencia o pequefa area de rigidez; 1) area
de rigidez <45%: el nodulo se deforma homogéneamente; )
area de rigidez >45%: el centro del nodulo se deforma menos
que el tejido periférico; iv) areas periféricas de rigidez y area
central de elasticidad: todo el nddulo se deforma menos
que el tejido de alrededor; y v) area de rigidez ocupando la
totalidad del nodulo: el nédulo y el tejido de alrededor se
deforman menos que el resto de la glandula.

Todos los pacientes fueron intervenidos, y los nodulos
clasificados en funcion de la histologia en benignos o malig-
nos. Se realizd estadistica descriptiva y se aplicaron los test
de t-Student, y de Chi-cuadrado. Considerando el patron
v y v como elastografia de malignidad, se calcularon los
parametros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo.

Se seleccionaron 49 nédulos tiroideos con citologia de
categoria m o v de la clasificacion de Bethesda. La elas-
tografia mostro un patron i1 en 18 casos (36,7%), un patron
i en 20 (40,8%), un patrén v en 9 (18,4%) y un patron v en 2
(4,1%). Como puede verse en la tabla 1, de los 49 nodulos,
10 presentaron una histologia de malignidad (20,4%). Todos
los pacientes con un elastograma patron 5 fueron malignos.
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