Notas clinicas

MULTIPLE PARAGANGLIOMA IN A
FEMALE PATIENT: REVIEW OF
GENETIC FEATURES

We report the case of a female patient who
presented with symptoms of catecholamine
excess. Urinary catecholamines were
elevated. Radiologic tests were compatible
with paraganglioma. High parathyroid
hormone and gastrin values were also
detected, which excluded multiple
endocrine neoplasia type 1 and 2. Finally,
the patient was diagnosed with multiple
paraganglioma. This entity is associated
with mutations in the SDHB-C-D genes. An
SDHD mutation was found in our patient.
The genetic bases, mutations, genotype-
phenotype associations, and
tumorigenesis of SDH are currently being
studied. The present article provides a
review of the most recent data.
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Presentamos el caso de una paciente con clinica de exceso de
catecolaminas, con confirmacién bioquimica y pruebas de imagen
compatibles con paraganglioma. Aunque presento datos de
hiperparatiroidismo e hipergastrinemia que obligaron a descartar una
neoplasia endocrina multiple tipo 1y 2 (MEN), finalmente se diagnostico
de paragangliomatosis multiple. Esta entidad se asocia a mutaciones de
los genes SDHB-C-D, que en nuestro caso se confirmo la mutacion del
ultimo. El conocimiento de la genética, mutaciones, tipo de transmision,
vias de tumorogénesis, de estas entidades esta en pleno desarrollo, por lo
que se presenta una revision de los ultimos datos.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas son tumores de origen neuroectodérmico
originados en las células cromafines. Se denominan asi por la in-
tensa reaccion de tinte producida por la oxidacién de los depdsitos
intracelulares de catecolaminas al exponerse a sales de dicromato.
Aquellos que se originan de las células cromafines de la médula
suprarrenal se denominan feocromocitomas y los que se originan a
partir de los paraganglios se denominan paragangliomas o feocro-
mocitomas extrasuprarrenales.

Los paraganglios son agrupaciones de células de la cresta neural
especializadas que han migrado hasta su destino final a través del
organismo. Los tumores pueden desarrollarse, por tanto, en los gan-
glios simpdticos localizados desde el cuello hasta la vejiga, asi
como en el cuerpo carotideo, cuerpo vagal, mediastino, aorta, 6rga-
nos de Zuckerkandl y pelvis (la localizacion mds frecuente). La ma-
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nifestacion clinica mds habitual de estos tumores es la
hipertension arterial, mantenida en la mitad de los pa-
cientes y paroxistica en un tercio. Puede haber normo-
tension en una quinta parte de los pacientes'. El diag-
noéstico se realiza al demostrar una elevacién de las
catecolaminas o metabolitos en plasma o en orina de 24
horas. Presentamos el caso de una paciente con clinica
tipica y elevacion franca de catecolaminas urinarias.

CASO CLIiNICO

Mujer de 74 afios remitida a consultas de endocrinologia
por astenia, pérdida de peso y episodios de sudoracién y
mareo en los ultimos meses.

Presentaba como antecedentes personales diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), hipertensién arterial (HTA), dislipemia y
poliposis colénica. Habia sido intervenida entre 1984 y
1988 de glomus carotideo derecho en otro centro hospitala-
rio (no aporta informes) y en 1998 de una tumoracion en bi-
furcacién carotidea izquierda. Recibié tratamiento con
radioterapia en el afio 2003 por presentar recidiva. Segui-
miento en cirugia vascular y otorrinolaringologia hasta acu-
dir a nuestras consultas en 2006.

Como antecedentes familiares referia que durante su in-
fancia su padre fallecié por un accidente y su madre de tu-
berculosis. No referfa enfermedades conocidas en sus her-
manos. De sus 5 hijos, una tiene cincer de cavum y otro
cancer de colon, los demas estian sanos.

La paciente refiere desde hace 6 meses episodios de inten-
so malestar, sudoracién, palpitaciones y mareo, sin cefalea,
de frecuencia e intensidad crecientes. Refiere cifras de pre-
sién arterial (PA) mas elevadas de lo habitual, que han preci-
sado modificacion —en atencién primaria— de su tratamiento
farmacolégico habitual (se afiadié diurético y antagonista del
calcio dihidropiridinico al inhibidor de la enzima de conver-
sion de angiotensina [IECA] que tomaba inicialmente), asi
como empeoramiento de sus controles glucémicos.

En la exploracién fisica destacan cifras de PA de 200/100
mmHg y frecuencia cardiaca de 98 lat/min.

En la cabeza y el cuello se palpaba un ligero aumento de
la glandula tiroidea, irregular, sin claros nédulos y una masa
laterocervical izquierda, de consistencia blanda pero firme,
fija. Auscultacién cardiopulmonar normal y exploracion del
abdomen y los miembros inferiores sin hallazgos.

En cuanto a las pruebas complementarias, aportd la
siguiente analitica: metanefrina urinaria, 112 pwg/24 h (52-
341); normetanefrina, 6.608 g/24 h (< 444); noradrenali-
na plasmadtica, 37.147 pg/ml (< 650); adrenalina plasmati-
ca, 65 pg/ml (20-60); dopamina plasmadtica, 2.115 pg/ml
(< 150); noradrenalina urinaria, 553 wg/24 h (< 76); adre-
nalina urinaria, < 4 ng/24 h (< 1); dopamina urinaria, 104
png/24 h (< 390); paratirina intacta (PTHi), 158 pg/ml (<
65); calcio (Ca), 10,2 mg/dl (< 10,1); fosfato (P), 3,2
mg/dl (2,5-5); tirotropina (TSH), 10,65 mUI/ml (0,1-4); ti-
roxina no unida a proteina (T41), 0,69 ng/dl (0,7-2); anti-
cuerpos antitiroperoxidasa, > 1.000 Ul/l; gastrina, 2.279
pg/ml (< 100); somatotropina (GH), 2,7 ng/ml (hasta 5);
factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1), 142
ng/ml (hasta 250); cortisol libre urinario (CLU), 23 pg/24
h (75-270); calcitonina, < 9 pg/ml (hasta 14); glucohemo-
globina (HbA ), 6,4% (4-6).

Posteriormente se solicitd: insulina basal, 27,5 pU/ml (<
25); glucagon, 88 pg/ml (59-177); péptido intestinal vasoac-
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tivo (VIP), 15,5 pmol/l (< 30); gastrina, 480,7 pg/ml; cro-
mogranina A, 480,7 ng/ml (19,4-98,1); calciuria, 122,6
mg/24 h (< 10,1); 25-OH-vitamina D, 21 ng/ml (12-54);
1,25-OH,-vitamina D, 77 pg/ml (16-56); TSH, 18,59 mUIl/
ml (0,1-4); T41, 0,59 ng/dl (0,7-2).

Aport6 una tomografia computarizada (TC) de cuello (re-
alizada en 2004) que informaba de lesion hipervascular en
bifurcacién carotidea izquierda de 4 X 4 X 3 cm. Se solici-
té una TC abdominal que informé de lesién hipervascular
retroperitoneal paraadrtica derecha (fig. 1), compatible con
paraganglioma, y otra lesién hipercaptante adyacente a drea
suprarrenal derecha menor de 1 cm (fig. 2).

En la gammagraffa con metayodobencilguanidina (MIBG)
se hallaron focos intensamente hipercaptadores en las zonas
retroperitoneal y suprarrenal derechas.

La ecografia cervical mostré un probable bocio multino-
dular (parénquima irregular con patréon micronodular) sin
evidencia de alteraciones en el drea tedrica de las paratiroi-

Fig. 1. Lesion hipervascular paraadrtica derecha.

Fig. 2. Lesion parasuprarrenal menor de 1 cm.
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des, asi como una lesion de 3,7 cm sélida en bifurcacién ca-
rotidea izquierda, hipervascularizada.

En la gammagrafia con sestamibi no se observaron capta-
ciones compatibles con adenoma paratiroideo eutépico o
ectdpico.

La resonancia magnética (RM) de craneo-hip6fisis mos-
tré hallazgos compatibles con microisquemias de larga evo-
lucion, sin otras alteraciones.

En el estudio genético se hallé una mutacién en el exén 2
del gen SDHD.

Ante los hallazgos iniciales de PTH elevada con calcio en
el limite alto e hipergastrinemia, se solicité un estudio com-
pleto (bioquimica y de imagen) para descartar asociacion de
paraganglioma /feocromocitoma con MEN1 o MEN2. Pos-
teriormente se descartd el hiperparatiroidismo primario es-
tablecido, los valores sucesivos de Ca y P fueron normales,
pese a las cifras elevadas de PTH. Se consider6 la hipergas-
trinemia secundaria a gastritis crénica atréfica observada en
gastroscopia solicitada por el servicio de digestivo.

El estudio genético confirmé que la mutacién no afectaba
al protooncogén RET o al gen de la menina, sino al gen
SDHD, lo cual se asocia a paragangliomatosis multiple en
lugar de a las entidades anteriormente referidas.

Tras preparacién farmacoldgica con inhibicién alfa y beta
y sueroterapia, se realizé la reseccion quirdrgica de la masa
retroperitoneal. Posteriormente, la clinica desaparecid, se
normalizaron las glucemias y las cifras de PA. La paciente
presenté una eventraciéon de la laparotomia. Aunque no se
pudo localizar la pequefia lesion parasuprarrenal, las cateco-
laminas se han mantenido dentro de valores normales, por lo
que se mantiene actitud expectante con vigilancia periddica.

DISCUSION

Aunque la hipertension arterial es la manifestacion
mds habitual del feocromocitoma/paraganglioma,
también es frecuente la aparicién de episodios paro-
xisticos de cefalea, palpitaciones y sudoracién?. Mads
del 90% de los pacientes tienen dos sintomas de la tria-
da. Otros sintomas menos frecuentes son temblor, an-
gina, nduseas, fenomeno de Raynaud, entre otros. Es
frecuente la alteracién de la tolerancia a hidratos de
carbono o empeoramiento del control glucémico en
pacientes diabéticos.

La presion arterial es 14bil en estos pacientes por va-
rios factores: liberacion episddica de catecolaminas,
alteracion de reflejos simpdticos y reduccién crénica
de volumen?®. Cuando predomina la secrecién de adre-
nalina, dopa o dopamina, la hipotension ortostdtica
puede ser el sintoma de manifestacion inicial. Puede
observarse en ocasiones la aparicion de miocardiopa-
tfa dilatada o hipertrofica, reversibles tras la reseccion
del tumor.

El diagndstico se realiza al demostrar una elevacién
de las catecolaminas o los metabolitos circulantes o en
orina de 24 horas. Una determinacién plasmadtica alea-
toria puede pasar por alto las concentraciones maximas
de catecolaminas. En general, se considera que la deter-
minaciéon de metanefrinas-catecolaminas urinarias es
muy util en la valoracidn: una elevacién 2 o 3 veces por
encima de su limite normal es diagnéstica de feocromo-
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citoma. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de resul-
tados erréneos si el paciente consume labetalol, antide-
presivos triciclicos, reserpina, clonidina o clofibrato.
Igualmente enfermedades como el infarto de miocardio
o la enfermedad cerebrovascular aguda pueden elevar
las catecolaminas. Para el diagndstico de localizacién
son de utilidad tanto la TC como la RM; la primera es
mas sensible y la segunda, mds especifica. La MIBG
tiene similitudes con la noradrenalina, y marcada con
1231 0 BT se emplea para la localizacion gammagrafica,
sobre todo, de los feocromocitomas extrasuprarrenales,
con una sensibilidad del 90% y una especificidad del
100%*. El OctreoScan es otra técnica de localizacion,
menos especifica, dado que estos tumores expresan re-
ceptores de somatostatina.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirurgica
del tumor. Previamente se realiza inhibicién alfa y
posteriormente beta (10-14 dias) para evitar crisis hi-
pertensivas, asi como una adecuada replecion de volu-
men. En paragangliomas cervicales se ha descrito la
realizacidn de embolizacidén selectiva seguida de ciru-
gia como método seguro y efectivo para la reseccion
de tumores, con baja tasa de morbilidad®.

En el caso de nuestra paciente, los datos clinicos
eran bastante indicativos de exceso de catecolaminas.
En nuestra presencia sufrié crisis de malestar, angus-
tia, con enrojecimiento facial, taquicardia y elevacién
de PA a 200/100 mmHg. Las determinaciones bioqui-
micas fueron inequivocas para el diagndstico, y tanto
con la TC como con la gammagrafia con MIBG pudo
localizarse la procedencia del nuevo tumor productor
de catecolaminas. Durante el estudio y el seguimiento
de la paciente, la masa cervical no se comporté como
hormonalmente activa en ningin momento.

Durante los ultimos 10 afios se ha reconocido que el
feocromocitoma podia ser componente de la enferme-
dad de Von Hippel-Lindan (VHL), de MEN 2 y neuro-
fibromatosis (NF) 1 en relaciéon con mutaciones germi-
nales en VHL, RET o NFI. En el andlisis genético del
feocromocitoma esporadico se han detectado mutacio-
nes germinales en el 24% segun diversos estudios. En
la experiencia de Rotterdam la frecuencia es del 7,5%°.

El sindrome de paraganglioma familiar se ha rela-
cionado con la mutacién de los genes SDHD y SDHB,
que se transmite de forma autosémica dominante. El
locus cromosdémico se halla en el cromosoma 1123,
Ip. Se han comunicado deleciones en el punto de em-
palme, de sentido erréneo y sin sentido. También se
han encontrado microinserciones y deleciones. Las
mutaciones impiden la produccién de proteina funcio-
nal. La mayoria de los pacientes tienen historias familia-
res negativas y no presentan evidencia de enfermedad
sindrémica. Los tumores extraadrenales, multifocales y
de aparicién en la juventud son los que més se asocian
a la mutacion en la linea germinal. En los paragan-
gliomas esporddicos (sin casos familiares conocidos)
se ha detectado mutaciones germinales de SHD en el
28% de los casos, mientras que en casos familiares su
presencia es casi invariable’?.



Cada vez se conoce mds acerca de estos genes rela-
cionados con paraganglioma familiar. Se sabe que co-
difican proteinas del complejo mitocondrial II de la
cadena respiratoria’. Este es el complejo méds peque-
flo de la cadena y estd compuesto por 4 subunidades
codificadas por los genes SDHA, SDHB, SDHC vy
SDHD. Su funcién es oxidar el succinato-fumarato en
el ciclo de Krebs, y estd involucrado en la cadena de
transporte electronico respiratoria. SDHA y SDHB
codifican flavoproteinas y proteinas ferrosulfuradas, y
SDHC y SDHD codifican las dos subunidades hidré-
fugas transmembrana. Las mutaciones que afectan a
la cadena respiratora a menudo se caracterizan por hi-
potonia, retraso mental, retraso de crecimiento, car-
diomiopatia, miopatia, neuropatia, fallo orgdnico y
alteraciones metabdlicas. Estas alteraciones se trans-
miten via materna si el defecto genético se ubica en
el genoma mitocondrial, mientras que la herencia es
mendeliana si se encuentra en el nicleo. Mientras que
mutaciones en SDHA causan un fenotipo similar a
otros defectos mitocondriales y de Krebs, las muta-
ciones en SDHB, C y D causan paraganglioma here-
ditario'®.

El paraganglioma familiar se origina de mutaciones
germinales heterocigotas inactivantes de SDHB, C vy
D generando la aparicién de tumores de crecimiento
lento y muy vascularizados, sobre todo, en el cuerpo
carotideo y el abdomen. En el caso de SDHD, sélo la
transmision via paterna lleva a la génesis de tumores
en la descendencia, pero también se ha observado que
el desarrollo de los tumores en portadores se incre-
menta en altitudes elevadas'!.

El mecanismo de accién por el que las mutaciones
inducen proliferaciéon tumoral continda en estudio.
Los genes actian como supresores tumorales en con-
diciones normales. Tras las mutaciones se ha identifi-
cado una sobreexpresion del factor HIFla (factor in-
ducible por la hipoxia) en relacién con un incremento
de fumarato-succinato. El HIF1« actuaria sobre facto-
res que favorecen el crecimiento endotelial y aumen-
tan la densidad microvascular. Por tanto parece que el
mecanismo bdsico de la tumorogénesis seria, de forma
similar al sindrome de von Hippel-Lindau, la via seu-
dohipdxica!?. También se apunta como determinante
la presencia de desequillibrios en la oxidorreduc-
cién’,

El estudio clinico de estas entidades no estd total-
mente desarollado, pero hoy se conocen ya algunos
datos importantes. SDHB se asocia a enfermedad ex-
traadrenal y a malignidad. SDHD se asocia a tumores
de cabeza y cuello, tumores multiples, ocasionalmente
a feocromocitoma extraadrenal y rara vez a maligni-
dad. Esto es asi tanto en el caso indice como en porta-
dores. La edad media al diagndstico del caso indice es
de 34 afios. La edad y penetrancia de portadores es
mayor en SDHB. SDHD tiene imprinting materno: si
la mutacién se recibe de la madre no se expresard,
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pero puede transmitirse, y en el caso de que lo haga
un varén, si puede tener descendencia afectada'*.

En general, se recomienda el estudio genético en ca-
sos familiares, tumores multiples, aparicion a edades
tempranas (50 afios)". Benn et al'* recomiendan el es-
tudio genético de todos los familiares de primer grado
tras diagnosticarse el caso indice en mutaciones
SDHB y D, porque incluso en sujetos asintomdticos se
evidencia, tras estudios bioquimicos o de imagen, la
enfermedad latente.
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