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Resumen

Los paragangliomas funcionales son tumores raros, originados en el tejido cromafin extraadrenal productor de catecolaminas, y su presentacion
durante el embarazo es ain mas inusual; existen pocos casos de esta condicion reportados en la literatura. No obstante, la sospecha de paragan-
glioma debe ser tenida en cuenta como diagnéstico diferencial en pacientes con hipertension durante el embarazo; en especial, cuando esta se
presenta de manera paroxistica antes de la semana 20 de gestacion, asociada a fogajes faciales, sin proteinuria ni edemas. La confirmacion se rea-
liza mediante pruebas bioguimicas e imagenoldgicas, y el tratamiento es principalmente quirdrgico; se da especial atencion al control pre, trans y
postoperatorio de las cifras tensionales y del estado hemodindmico de la paciente, dada la naturaleza del tumor. Este articulo presenta el caso de
una mujer adulta con diagnéstico de paraganglioma funcional retroperitoneal, cuya primera manifestacion clinica fue eclampsia. Seguidamente
se hace una breve revision de la literatura relacionada.
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Abstract

Functional paragangliomas are rare tumors which originate in the extra-adrenal chromaffin tissue which produces catecolaminas; and, their
appearance during pregnancy is even rarer; very few cases have been reported upon in the literature. Nevertheless, the suspicion of paraganglio-
ma should be considered as a differential diagnosis in pregnant patients with hypertension, especially when occuring paroxistically before the
20th month of gestation, and when associated with facial flushing unaccompanied by proteinuria or edemas. Confirmation is made with bioche-
mical or imaging tests, and treatment is primarily surgical. Special attention is paid to patient’s blood pressure stats and hemodynamic state at
pre-, trans- and postoperative stages, due to the nature of the tumor. This article presents the case of an adult female diagnosed with functional
extradrenal paraganglioma whose first clinical manifestation was eclampsia. A brief review of the related literature is also included.
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Introduccion

Los tumores productores de catecolaminas prove-
nientes de las células cromafines pueden estar lo-
calizados en la médula de la glandula suprarrenal o
por fuera de la glandula, pero en ambos casos son
derivados de la cresta neural del embrion.

Los tumores de la médula suprarrenal son los
feocromocitomas y los extraadrenales son los pa-
ragangliomas; ambos tienen un comportamiento
funcional idéntico, con métodos diagnésticos y ma-
nejo extrapolable. Estos ultimos (paragangliomas),
corresponden al 10%-18% de los casos (1). Si bien
hay reportados mas de 200 casos de feocromocitoma
en embarazadas (2), la asociacién a paraganglio-
ma es rara. A continuacién se presenta un caso de
un paraganglioma, cuya primera manifestacién
fue eclampsia; luego se presenta una breve revi-
sién de la literatura relacionada. Para esto se realizé
una basqueda de la literatura en Medline®, entre el
1° de enero de 1966 y el 1° de enero de 2011.

Caso clinico

Mujer de 19 afios, quien en abril de 2008, duran-
te el séptimo mes de su primer embarazo, presen-
té6 cuadro clinico de hipertension arterial severa y
eclampsia que requirié cesirea de urgencia y hos-
pitalizacién durante 25 dias en unidad de cuidado
intensivo (UCI), con coma inducido y ventilacion
mecénica prolongada. Al egreso de UCI persiste con
hipertensién arterial de dificil manejo; fue tratada
con Clonidina 150 mcg dia y Enalapril 20 mg cada
12 horas.

Dos meses después la paciente requiere recons-
truccion traqueal, por estenosis subglética, secun-
daria a intubacién prolongada. Presenta infecciones
urinarias a repeticion, por lo que se le realiza eco-
grafia renal que reporta como hallazgo incidental
una masa retroperitoneal. Se amplia estudio con
tomografia axial computarizada (TAC) abdominal,
y esta evidencia una masa que rodea el tronco ce-
liaco y desplaza inferiormente la arteria mesenté-
rica superior, asi como la anterior, y lateralmente,
la vena cava, de 6 x 3,5 x 7 cm. Se realiza biop-
sia percutanea con patologia sospechosa de tumor
neuroendocrino, por lo cual se la remite al Instituto
Nacional de Cancerologia (INC).

Valorada por primera vez en la institucién en
noviembre de 2009 con clinica de hiperhidrosis y
oleadas de calor exclusivamente en el rostro, con
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cifras tensionales dentro de limites normales, toma
medicacion antihipertensiva mencionada. Al exa-
men fisico evidencia cicatriz mediana infraumbili-
cal por antecedente quirtargico de cesérea, sin otros
hallazgos de importancia. Con sospecha diagnos-
tica de paraganglioma retroperitoneal funcionante,
se inician estudios para confirmar el diagnéstico.

Se revisan placas y bloques de patologia de la
biopsia, a raiz de lo cual se observa tejido conectivo
infiltrado por células neoplasicas que forman pseu-
dolébulos con abundantes canales vasculares; las
células son poligonales, con citoplasma eosinéfilo
y ntcleos uniformes redondos. No hay mitosis. Los
hallazgos son compatibles con neoplasia; probable-
mente, neuroendocrina, sin descartar otra histogé-
nesis (incluyendo neoplasia solido-pseudopapilar
pancreatica). Estudio de inmunohistoquimica
informa lesion epitelioide positiva para cromo-
granina, sinaptofisina, CD56, PGP: 9,5, S100 y
citoqueratina dudoso, lo que sugiere como primera
opcién paraganglioma.

Gammagrafia con octreotide reporta masa re-
troperitoneal localizada a la altura de la region del
tronco celiaco y la region pancreética, de aspecto
lobulado, que mide 8,8 cm x 6,1cm, y que expresa
receptores de somatostatina.

El hemograma muestra que las pruebas de fun-
cién renal y los electrolitos séricos fueron norma-
les. Cromogranina: 360 U/L, (Elisa hasta 200 U/L),
normetanefrina: 4.155 pg/ml (control <149), y
metanefrinas totales: 4.188 pg/dl (control <206).

Se realizé un rastreo con metaiodobencilguani-
dina (MIBG-I-131 1MCI), detectando retencién
focal del trazador, con efecto de masa en la regién
del epigastrio, que se correlaciona con la masa loca-
lizada a la altura del tronco celiaco, compatible con
paraganglioma. No se aprecian otras lesiones que
concentren MIBG (figura 1).

En julio de 2010 se actualizan iméigenes con
TAC abdominopélvico contrastado; se observa masa
de apariencia neoplasica que capta intensamente el
contraste, con zona focal de necrosis en ubicacién
retroperitoneal, la cual desplaza, en sentido anterior,
cabeza y cuerpo pancreaticos, con didmetro transver-
so de 9 cm y anteroposterior de 5 cm. La lesion se
dispone posteromedial a la vena cava inferior, que
se encuentra desplazada y lateral a la aorta abdomi-
nal. Organos sélidos abdominales sin compromiso
visible. No hay otras masas (figura 2).
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Figura 1. Gammagrafia con metaiodobencilguanidina (MIBG-I-131 1MClI), detectando retencién focal del trazador, con efecto de masa localizada a la

altura del tronco celiaco, compatible con paraganglioma.

La paciente tiene radiografia de térax dentro
de limites normales. Valorada en junta médica in-
terdisciplinaria con diagnostico de paraganglioma
retroperitoneal extraadrenal, se decide llevar a ci-
rugia, para reseccion quirtrgica de la lesion, previa
embolizacion.

El 3 de septiembre de 2010 se hizo embolizacién
de la lesién por parte del servicio de Radiologia In-

tervencionista, y se encontr6 que el principal aporte
sanguineo estaba dado por ramas de la primera ar-
teria lumbar derecha, la cual se embolizé selectiva-
mente. De manera adicional, el tumor recibe aporte
sanguineo de tipo capilar, derivado de la rama in-
tercostal T11 izquierda, de la porcién proximal del
tronco celiaco, y de ramas celiacas de la arteria me-
sentérica superior, las cuales, por sus caracteristicas,
no son susceptibles de embolizacién.

Figura 2. TAC abdominal contrastado (13 de julio del 2010).
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El 6 de septiembre de 2010 se llevé a la pacien-
te a cirugia, previo alfabloqueo farmacolégico con
Prazosin 1 mg cada 12 horas. Se realizé monitoria
invasiva con linea arterial, con comportamiento
hemodinamico fluctuante y tendencia a la hiper-
tensién arterial, por lo cual requirié manejo con
vasodilatadores (nitroprusiato).

Intraoperatriamente se encontrd una masa 8 cm
x 7 cm X 5cm, de consistencia cauchosa, bien de-
limitada (figuras 3 y 5), ubicada en la cara anterior
de la aorta abdominal, entre el origen del tronco
celiaco y la arteria mesentérica superior, que la ro-
dea 180° en su cara anterosuperior y desplaza hacia
la derecha la vena cava; en su limite inferior rodea
el borde superior de la arteria renal derecha y pasa
posterior a la vena renal izquierda. En su cara an-
terior desplaza la vena porta y la cabeza, el istmo y
el cuerpo del pancreas, sin infiltrarlo. La masa esta
nutrida por maltiples vasos, provenientes, princi-
palmente, de la aorta y sus ramas.

Figura 3. Paraganglioma interaorto-cavo

Se logro escision completa de la lesion (figura
4). La paciente present6 sangrado transoperatorio
de, aproximadamente, 4.000 ml, por lo cual requi-
ri6 transfusién intraoperatoria de 8 unidades de
glébulos rojos y 6 unidades de plasma fresco con-
gelado. Se mantuvo normotensa durante la Gltima
hora de cirugia, y durante el postoperatorio, que fue
manejado en la UCI durante 6 dias, con evolucién
satisfactoria, por lo cual se la traslada a unidad de
cuidados basicos hasta el octavo dia postoperatorio,
y se le da salida con control en la consulta externa.

El diagnoéstico histopatolégico definitivo fue pa-
raganglioma, con pruebas de inmunohistoquimica
positivas para cromogranina, sinaptofisina, CD 56

Rev Cotoms CanceroL 2011;15(3):161-167

y S100 (células sustentaculares), Ki67: 2% y cito-
queratina negativa. Se realizdé control de cateco-
laminas en orina de 24 horas, 6 semanas después
del procedimiento; reporté 4cido vanilmandélico
4,1Mg/24H (2-14), epinefrina 5,1UG/24H (0,5-
13,5), norepinefrina 59,3UG/24H (19-82).

Figura 4: Lecho quirurgico

1. Arteria mesentérica superior, 2. Arteria aorta, 3. Vena renal izquierda,
4.Vena cava inferior

Hasta el momento actual, después de 3 meses
de seguimiento, su evolucién es adecuada y man-
tiene cifras tensionales normales, sin requerir me-
dicamentos antihipertensivos.

Figura 5. Pieza quirdrgica.

Discusion

Los paragangliomas funcionales son tumores raros
originados en el tejido cromafin extraadrenal pro-
ductor de catecolaminas. Su nombre deriva de la
estrecha asociacion a los ganglios del sistema ner-

vioso simpatico. Las localizaciones mas habituales
son el 6rgano de Zuckerkandl (situado entre la ar-
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teria mesentérica inferior y la bifurcacion de la aor-
ta), la vejiga urinaria, el térax y el hilio renal.

Aproximadamente un 10% de los paraganglio-
mas puede mostrar una evidencia histologica de
malignidad, dada por la invasion a érganos adya-
centes, o enfermedad metastasica. El pleomorfismo
celular, la mitosis y la atipia nuclear se pueden ob-
servar tanto en lesiones benignas como en las ma-
lignas (2,3).

La presentacion familiar se encuentra en,
aproximadamente, un 10% de los casos; la neo-
plasia endocrina multiple (NEM) tipo IIA y IIB y
las displasias neuroectodérmicas son los sindromes
mas comunmente asociados (4). Recientemente los
sindromes asociados a paragangliomas (PGL) han
atraido especial atencion, después de la identifica-
cién del gen que codifica para la subunidad D de
la succinato deshidrogenasa (SDHD), relacionado
con susceptibilidad para PGL tipo 1 (PGL-1), y el
gen que codifica para la subunidad B de la succina-
to deshidrogenasa (SDHB), asociado a susceptibili-
dad para PGL tipo 4 (PGL-4).

Las mutaciones en la SDHD que llevan a PGL-1
se asocian mas a menudo a paragangliomas multi-
focales, y las mutaciones en la SDHB asociadas a
PGL-4 mas habitualmente desarrollan enfermedad
maligna y neoplasias extraparagangliénicas, como
carcinomas de células renales y de tiroides. Los pa-
cientes con estos sindromes requieren un tamizaje
clinico temprano, con pruebas de cribado apropia-

das (5,6).

Los paragangliomas se caracterizan por la pro-
duccién excesiva de catecolaminas, lo que lleva a
un aumento de la presioén arterial y a otros sinto-
mas derivados del incremento de catecolaminas.
Estos tumores secretan, fundamentalmente, do-
pamina y noradrenalina. Los situados en el 6rgano
de Zuckerkandl y los de localizacion suprarrenal
(feocromocitomas), por producir la enzima feni-
letanolamina-N-metil-transferasa, que convierte
la noradrenalina en adrenalina, también secretan
adrenalina (7).

El diagnéstico inicial implica la demostracién
de hipersecrecién de catecolaminas o sus metabo-
litos en sangre o en orina. Las metanefrinas y las
normetanefrinas tienen reportadas sensibilidades
cercanas al 99%, con especificidad del 89% en el
diagnodstico de feocromocitoma o paraganglioma
medidas en plasma, y del 97% y el 69%, respectiva-

mente, cuando son medidas en orina. Por otro lado
la norepinefrina y la epinefrina tienen sensibilidad
del 84 % y especificidad del 81% cuando son medi-
das en plasma, y del 86% y el 88%, respectivamen-
te, cuando son medidas en orina de 24 horas.

El 4cido vanilmandélico, una de las pruebas tra-
dicionales en orina, tiene una sensibilidad del 64%,
pero especificidad del 95%: una de las mas altas de
todas las pruebas. Todos estos valores varian depen-
diendo de la edad. Como pruebas recientemente
descritas cabe mencionar la Cromogranina A, con
sensibilidad del 86% vy especificidad del 74%; en
caso de combinarla con la medicién de catecolami-
nas en orina su sensibilidad puede alcanzar el 100%

(8-10).

Una vez corroborada la alteracién bioquimica
se procede a la localizacion. La tomografia com-
putarizada (TC) puede detectar hasta el 95% de
las masas; especialmente, cuando se realiza proto-
colo de suprarrenales, con medicion de la Unidades
Hounsfield y el lavado posterior a la administra-
cién del medio de contraste, lo cual aporta datos en
cuanto a la naturaleza de la lesién, y, por lo tanto,
generalmente constituye la prueba de localizacién
que primero se realiza (7, 11).

La resonancia magnética (RM), por sus altos in-
dices de sensibilidad (98%), es otra prueba solicita-
da a menudo. Por otra parte, la amina radiomarcada
utilizada en la gammagrafia con metaiodobencil-
guanidina (MIBG-I-131 1MClI)es captada selecti-
vamente por el tejido cromafin, lo cual convierte a
esta técnica de medicina nuclear en una de las mas
atiles para la localizacion y el seguimiento o la de-
tecion de enfermedad metastasica en pacientes con
paragangliomas, con especificidad cercana al 95%,
pero, desafortunadamente, sensibilidad de solo el

70% (1,3).

Entre las pruebas que estdn ganando aceptacion
progresivamente cabe mencionar la tomografia
con emision de positrones (PET) DOPA, PET FDA
(fluoro dopamina), PET Galio y PET FDG (fluoro
deoxiglucosa), las cuales serdn mas importantes a

medida que haya mayor disponibilidad para su rea-
lizacion (12).

Se debe recordar, por otra parte, que los paragan-
gliomas pueden hacer parte de alteraciones genéti-
cas y de sindromes familiares especificos, los cuales
establecen prondsticos variados en cuanto a multifo-
calidad, malignidad, neoplasias asociadas, etc.
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Ante tal panorama, el estudio inmunohistoqui-
mico, el genético y el enzimatico se convierten en
parte integral del estudio de los pacientes (13,14).

La presentacion de paragangliomas durante el
embarazo, como en el caso de la paciente objeto
de estudio, es atn mas rara, y en la literatura exis-
ten pocos reportes de esta condicion. Su manejo
exige una atencion especial, por la alta mortalidad
materno-fetal asociada.

La incidencia reportada para los feocromoci-
tomas en el embarazo es menor a 0,2 por 10.000
embarazos (15); la frecuencia es del 0,1% al 1% de
las mujeres embarazadas con hipertension, y la
de paragangliomas es atn menor.

El diagnostico debe considerarse cuando se en-
cuentra hipertensién severa paroxistica antes de las
20 semanas de gestacion, o se asocia a cefalea, pal-
pitaciones y diaforesis: la llamada triada clasica del
feocromocitoma. Encontrar esta triada en presen-
cia de hipertensién aumenta la probabilidad de en-
contrar feocromocitoma. Para ayudar a diferenciar
el cuadro de una preeclampsia, en estos tumores
usualmente se presenta flushing, y no hay edema ni
ganancia de peso; tampoco, proteinuria ni trombo-
citopenia (2).

El control de la tension arterial por bloqueo
adrenérgico q, y posteriormente [, siempre consti-
tuye la medida inicial de mayor importancia en el
tratamiento y el control de sintomas.

El tratamiento definitivo es la escision quirar-
gica del tumor. El manejo preoperatorio de los pa-
cientes debe ir encaminado a prevenir una crisis
cardiovascular desde la induccién anestésica y du-
rante la cirugia, secundaria a la liberacién excesiva
de catecolaminas provocada por la manipulacién
del tumor. Esta preparacién debe efectuarse me-
diante bloqueo alfa-adrenérgico y la restauracién
adecuada del balance hidroelectrolitico, que garan-
tice una adecuada replecién de volumen desde la
etapa prequiruargica.

Los betabloqueadores contribuyen a prevenir
la taquicardia y otros tipos de arritmias, pero no
deben administrarse a menos que se hayan inicia-
do previamente alfabloqueadores; de lo contrario,
el efecto betabloqueador inhibiria la vasodilatacién
inducida por la adrenalina, y llevaria a una mayor
hipertensién y a la fatiga del ventriculo izquierdo

(16).
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Previamente al inicio de la cirugia debe garan-
tizarse una via venosa central y el monitoreo in-
vasivo de presion arterial. Intraoperatoriamente,
las crisis hipertensivas pueden ser manejadas con
nitroprusiato sédico, y las taquiarritmias, con beta-
bloqueantes o antiarritmicos. Por lo menos durante
las primeras 24 horas postoperatorias, el paciente
debe ser monitorizado en UCI, para control de
posibles arritmias o de hipotensién secundaria a
vasodilatacion compensatoria por detencién en la
secrecion excesiva de catecolaminas (15).

Si el tumor se diagnostica durante los dos pri-
meros trimestres del embarazo la recomendacién
en multiples series es realizar la reseccién quirtr-
gica. Algunos autores, en casos seleccionados, han
utilizado manejo conservador si el diagnéstico es
durante el tercer trimestre, dado el tamafio del tte-
ro y el riesgo de sangrado durante la intervencién, y
han pospuesto la reseccién para el puerperio (17).
Otros grupos sugieren realizar una cesirea segmen-
taria con el feto a término, seguida —pero de ma-
nera concomitante— de la reseccién quirargica del
tumor, con resultados satisfactorios en la madre y
el recién nacido (18).

Tratamientos adicionales a la aproximacion qui-
rargica comprenden la embolizacién del tumor, lo
que, ademas de contribuir al control de los sintomas,
controla la vascularizacion, y en algunas ocasiones
hace operable este tipo de tumor. La administra-
cion de MIBG con dosis terapéuticas repetitivas
entre 100 y 400 mCi constituye una medida sisté-
mica 1til en el control de los sintomas, ademas del
efecto sobre la masa tumoral en casos de enferme-
dad metastasica inoperable o residual postQx.

Otra terapia la constituye la quimioterapia
sistémica. Los regimenes mas usados son la es-
treptozocina y una combinacién de ciclofosfamida,
vincristina y dacarbazina, con una tasa de respuesta
de, aproximadamente, un 50%, al igual que el ma-
nejo con metaiodobencilguanidina (MIBG-I-131
IMCI) La radioterapia solo es eficaz en metastasis
oseas (7).

El seguimiento de estos pacientes debe llevarse
a cabo mediante medicion de niveles de metanefri-
nas libres en plasma, por ser una prueba mas sen-
sible y especifica, y el momento ideal para su toma
es 6 semanas después de la cirugia, a los 6 meses, y
luego, anualmente (8).

Concluyendo, la hipertensién arterial durante el
embarazo secundaria a la presencia de un paragan-



glioma funcional extraadrenal es extremadamente
rara, pero debe ser tenida en cuenta dentro de los
diagnosticos diferenciales; sobre todo, en pacientes
con cursos clinicos bizarros, como es el caso de este
reporte. Se debe prestar especial atencion al enfo-
que diagnostico y terapéutico pertinentes, dirigidos
a disminuir la alta morbimortalidad materno-fetal
asociada.
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