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Thyroid-associated paraganglioma

El paraganglioma asociado al tiroides (PAT) consiste en un
paraganglioma cervical adyacente a la glandula tiroides o
intratiroideo. Se origina en el paraganglio laringeo inferior,
ubicado a lo largo del nervio recurrente en el margen late-
ral del cartilago cricoides, en la membrana cricotiroidea.
El paraganglioma desciende hasta descansar junto al tiroi-
des, o bien es posible que el paraganglio laringeo inferior
forme parte de la capsula del tiroides y el paraganglioma
se haga intratiroideo’?. Presentamos el caso excepcional
de una paciente que acudié por un bocio nodular y fue
diagnosticada de PAT a partir del estudio citolégico de la
lesion.

Mujer de 74 aios remitida desde oncologia porque en el
estudio de una neoplasia de colon con metastasis hepati-
cas se le aprecid bocio. La paciente reconocia ser portadora
de un bocio multinodular desde hacia mas de 10 afios. No
tenia antecedentes familiares de bocio ni habia recibido
radioterapia cervical. Fue diagnosticada de hipotiroidismo
autoinmune y seguia tratamiento con 50 wg/dia de levotiro-
xina sddica. Habia sido controlada periédicamente en otro
centro hospitalario con valores de tirotropina normales, y
controles de ecografia cervical que no se han podido con-
seguir. Nunca se le realizd un estudio citoldgico del bocio.
No referia sintomas locales compresivos. En la exploracion
fisica se palpaba un bocio irregular de predominio dere-
cho, sin adenopatias. La ecografia inform6 de un bocio
multinodular constituido en el lobulo derecho por 2 nédu-
los solidos isoecoicos de 18 x 11 x 22mmy 11 x 13 x 18 mm,
y un nodulo sélido ligeramente hipoecoico e hipervascular
bien definido de 25 x 28 x 32 mm, y en el lobulo izquierdo un
nodulo solido isoecoico de 15 x 11 x 23 mm; no se apreciaron
adenopatias. Se realizo una puncion para estudio citoldgico
del nédulo dominante, que a su vez era el de mayor sos-
pecha de malignidad, que informd de agregados celulares
constituidos por células de citoplasma claro, con patron
trabecular y escasa atipia citoldgica, inmunohistoquimica
positiva para sinaptofisina y 5100 en células sustentacula-
res peritrabeculares y negativa para CK AE1-3, tiroglobulina,
TTF1 y calcitonina; el diagnostico citolégico fue compa-
tible con paraganglioma. Se realizd una segunda puncion
del mismo nodulo con idéntico resultado. La paciente no
tenia antecedentes familiares sugestivos de paraganglioma
ni hipertension arterial. En la tomografia computarizada
cervical, toracica y abdominal no se evidenci6 ningln
otro paraganglioma salvo el cervical (fig. 1) descrito como
nodulo solido de 30 x 25 x 33 mm, con intensa captacion de

Figura1 Tomografia computarizada cervical. A: arteria caro-
tida comun; LTD: ldbulo tiroideo derecho; LTI: l6bulo tiroideo
izquierdo; P: paraganglioma; V: vena yugular interna.

contraste y margenes moderadamente irregulares, locali-
zado adyacente y con amplio contacto con el lébulo tiroideo
derecho. Los niveles de metanefrinas plasmaticas resulta-
ron normales. El estudio del gen succinato deshidrogenasa
fue negativo. Dada la enfermedad asociada de la paciente
y la ausencia de sintomatologia relacionada con el para-
ganglioma cervical, se decidi6 conducta expectante. A los
6 meses de seguimiento no se apreciaron cambios en el
tumor.

Los paragangliomas son tumores de crecimiento lento
originados en los paraganglios extraadrenales del sistema
nervioso autonomo. En la cabeza y el cuello representan
el 0,012-0,6% de todos los tumores'?, y se originan en el
tejido parasimpatico>*, localizandose el 80% de los casos
en el cuerpo carotideo y glomus yugular, y con menor fre-
cuencia en el plexo timpanico del oido medio y nervio vago,
siendo excepcional su presencia en la cavidad nasal, orbita,
laringe y los asociados al tiroides>*>.

Los casos de PAT son raros, habiéndose comunicado
una cincuentena desde su descripcion inicial en 1964°. EL
diagnostico suele hacerse en pacientes de mediana edad
(alrededor de 50 afos) sin disfuncion tiroidea, con un
claro predominio en las mujeres, a partir de un nddulo
tiroideo de relativo gran tamarno, en general de mas de
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3cm, que se interviene quirGrgicamente. Ecograficamente
aparece como un nédulo sélido hipoecoico con hipervas-
cularizacion intra y perinodular'°. Es excepcional que
se diagnostique en el estudio citologico preoperatorio
pues se confunde con una neoplasia folicular o medular,
o se obtiene un resultado de material insuficiente? 368,
Las caracteristicas microscopicas del paraganglioma son
similares a otros tumores neuroendocrinos, especialmente
al carcinoma medular de tiroides, pero muestran posi-
tividad para sinaptofisina y S100, y negatividad para
calcitonina’28,

El tratamiento del PAT suele ser quirdrgico, pues en la
mayoria de los casos el diagnoéstico preoperatorio no se
ha hecho'. La extension de la cirugia se suele limitar a
la escision del tumor o a la hemitiroidectomia. Las fuer-
tes adhesiones e incluso infiltraciones al tejido adyacente
conllevan una alta incidencia de complicaciones quirurgicas
como sangrado y pardlisis recurrencial'~3.

Entre el 4-16% de los paragangliomas de la cabeza y
del cuello son malignos al producir metastasis en tejidos
de naturaleza no neuroendocrina, habitualmente ganglios
linfaticos, pulmén, higado, hueso y piel>. Hasta nues-
tro conocimiento solo ha habido 2 casos de PAT con
metastasis ganglionares y uno con metastasis gangliona-
res y hepaticas®’. Sin embargo, no se recomienda la
linfadenectomia rutinaria, ni el seguimiento posquir(r-
gico de los pacientes a no ser que se trate de casos
hereditarios' 358,

La hiperfuncionalidad ocurre en el 1-3% de los para-
gangliomas situados en la cabeza y el cuello, y solo hay
un caso descrito de PAT hiperfuncionante'®, a pesar de lo
cual se recomienda hacer el despistaje de hipersecrecion
de catecolaminas’.

La coexistencia de otros paragangliomas en un paciente
con PAT ocurre en un 9-14% de los casos, de locali-
zacion preferente en el cuerpo carotideo y/o glomus
vago. Por tanto, se recomienda un estudio con tomo-
grafia computarizada o resonancia magnética del cuello,
torax, abdomen y pelvis o tomografia por emision de
positrones con '®F-DOPA, o mejor aln si es posible con
%Ga-DOTA, para identificar estas lesiones y no confun-
dirlas con metastasis o recurrencias posquirargicas'>>"",
Las gammagrafias con '221/'3'|-metayodobencilguanidina
(MIBG) y ""In-pentatredtido (octreoscan) ya no se reco-
miendan para esta finalidad por su menor eficacia
diagnodstica'’.

Se considera que al menos un 30% de los paraganglio-
mas localizados en la cabeza y el cuello estan causados por
una mutacion germinal. En estos casos es mas frecuente la
multiplicidad, la malignidad y la asociacion a otros tumo-
res como feocromocitomas®. Se recomienda el estudio de
mutaciones en los genes succinato deshidrogenasa®?, espe-
cialmente si la tincién inmunohistoquimica es negativa para
succinato deshidrogenasa B, pues ello indica la presencia de
alguna mutacioné.
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Hiperglucemia durante los ingresosy ~ ®
su asociacion con la mortalidad =
hospitalaria

Treatment of hyperglycaemia during
hospitalization and its association with
inpatient mortality

La hiperglucemia es un fenomeno frecuente en el ambito
hospitalario, y tanto la hiperglucemia de estrés (HE) como la
diabetes mellitus (DM) han sido reconocidas como marcado-
res de morbimortalidad'“. Sin embargo, existe controversia
en la asociacion entre los trastornos glucémicos de un
paciente ingresado y su pronodstico, de acuerdo a la pobla-
cion estudiada®®.

Con el objetivo de evaluar como impacta el factor hiper-
glucemia en la mortalidad hospitalaria se ha llevado a cabo
un estudio observacional descriptivo que incluyo pacien-
tes adultos ingresados por cualquier causa entre el 1 de
junio de 2014 al 31 de mayo de 2015 en un hospital de
alta complejidad de Argentina (Hospital Italiano de Buenos
Aires, que cuenta con 750 camas en total, 200 de cuida-
dos criticos correspondientes a terapia intermedia, terapia
intensiva y unidad coronaria). Los pacientes fueron seguidos
desde el ingreso hasta el alta o el fallecimiento, utilizando
el modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar el
coeficiente de riesgo global de muerte. Se reportan hazard
ratio univariante (HR sin modificar por factores de confu-
sion) y multivariante (HRa, ajustado por diferentes factores
de confusion), con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%.

Toda la informacion clinica y administrativa es recolec-
tada y almacenada en un Unico repositorio centralizado de
datos informatizados accesible a través de la historia clinica
electronica (HCE), de donde se obtuvieron los datos secun-
darios retrospectivos a los fines de este proyecto, previa
aprobacién por comité de ética institucional. Se solicita-
ron todos los valores durante el ingreso correspondientes
a las glucemias (incluyendo determinaciones en ayunas o al
azar), y todos los valores correspondientes a las glucemias
capilares.

La cohorte global estuvo conformada por 14.938 pacien-
tes, con una media de edad de 64anos (12,86% [1.921])
con diagnostico previo de DM y alta prevalencia de comor-
bilidades cardiovasculares asociadas (25,45%), esta Ultima
definida a través de la revision de HCE como un constructo
conformado por al menos uno de los siguientes antece-
dentes: infarto agudo de miocardio, enfermedad coronaria
establecida, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular
periférica y/o insuficiencia renal cronica. En su mayoria
se trato de pacientes hospitalizados en sala de internacion
general sin requerimiento de pase a cuidados intensivos
(69,93%), ingresos no programados (52,80% admitidos por

central de emergencias), con mediana de ingreso de 4dias
(rango intercuartil de 5,7).

De acuerdo al comportamiento glucémico y definiendo
normoglucemia (NG) a todos los pacientes cuyas medicio-
nes presentaran la totalidad de sus registros menores a
140 mg/dl, se identificaron 5 grupos: diabetes con normo-
glucemia (DMNG: 545), diabetes con hiperglucemia (DMHG:
1.376), normoglucemia sin DM (NG: 8.358), hiperglucemia
de estrés (HE: 1.579) e hiperglucemia indeterminada (HI:
3.080)’. La hipoglucemia, definida como al menos un valor
<70mg/dl, ocurrié con una frecuencia del 5,86% (875) en la
cohorte global (de estos recibieron durante el ingreso pauta
de insulina correctora el 30% e insulina basal el 10%), del
4,58% (25) en el grupo DMNG y del 10,53% (145) en el grupo
DMHG.

Durante el seguimiento de esta cohorte ocurrieron en
total 755 fallecimientos, resultando una incidencia acumu-
lada de mortalidad intrahospitalaria global del 5,05%. En los
distintos grupos considerados la mortalidad fue del 3,85%
(IC95%: 2,40-5,83) en DMNG, del 7,48% (IC95%: 6,15-9,01)
en DMHG, del 2,40% (IC95%: 2,08-2,75) en NG, del 7,72%
(IC95%: 6,45-9,15) en HE y del 10% (IC95%: 8,96-11,11) en
HI (fig. 1).

Asumiendo al grupo NG como basal de referencia, los coe-
ficientes de riesgo sin modificacion por factores de confusion
resultaron: HR 1,84 (1C95%: 1,17-2,89) en DMNG, HR 1,75
(1C95%: 1,38-2,23) en DMHG, HR 1,30 (IC95%: 1,03-1,64) en
HEy HR 1,84 (IC95%: 1,54-2,22) en Hl, sin diferencias signifi-
cativas entre los distintos grupos hiperglucémicos. A su vez,
el riesgo de mortalidad ajustada por potenciales confundido-
res (sexo, edad, hipoglucemia, intervencion quirurgica, pase
a unidad de cuidados intensivos, causa de ingreso, cancer y
comorbilidades cardiovasculares) seglin el comportamiento
glucémico result6 en: HRa 1,19 (IC95%: 0,76-1,87) en DMNG,
HRa 1,53 (IC95%: 1,20-1,96) en DMHG, HRa 1,31 (IC95%:
1,03-1,67) en HE y HRa 2,01 (IC95%: 1,66-2,43) en HI.

Hubiera sido de interés contar con otras variables
importantes para ajustar, tales como la proporcion de
pacientes que estaban con tratamiento farmacoldgico hipo-
glucemiante antes del ingreso, o algin marcador de
gravedad/prondstico de los pacientes criticos (como score
de APACHE). Sin embargo, esto no fue posible debido a
las caracteristicas inherentes al disefio, debido a que la
recoleccion de datos de modo retrospectivo depende de la
disponibilidad y de la calidad de registro de los datos en
la HCE. Tampoco fue factible la recoleccion de informacion
detallada sobre las caracteristicas de los pacientes con DM
(p.€j., anos de evolucion de la DM, presencia o no de com-
plicaciones microvasculares o macrovasculares asociadas,
nimero de farmacos indicados, control metabdlico previo y
tratamiento insulinico previo al ingreso), siendo importante
para la interpretacion de los hallazgos dado que se trata
de una enfermedad croénica que comprende un grupo muy
heterogéneo de individuos.
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