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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 25 afios, con historia de accidente cerebrovascular tran-
sitorio durante la adolescencia, e hipertension arterial no controlada de larga data, que con-
sultd por palpitaciones, diaforesis y cefalea holocraneana. Se le diagnosticod y confirmé por
histopatologia un paraganglioma paradrtico hipersecretor de catecolaminas. Los sintomas
se resolvieron completamente después de la extraccién del tumor. El paraganglioma es un
tumor extraadrenal infrecuente derivado de las células cromafines; se lo considera como un
diagnostico relevante en la evaluacion de la hipertension arterial secundaria. Se presenta una
revision de la literatura de casos de paragangliomas hipersecretores de catecolaminas cuyo
sintoma asociado fue Ia hipertension arterial.
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SUMMARY

Hypertension secondary to paraganglioma: case report and review of the literature

We report the case of a 25 year-old man with a history of transient stroke during adolescence,
and longstanding uncontrolled hypertension who presented with palpitations, diaphoresis and
headache. He was diagnosed with a paraaortic paraganglioma associated with catecholamine
hypersecretion, confirmed by histopathology. There was complete resolution of the symptoms
after removal of the tumor. Paraganglioma, a rare extra-adrenal tumor, derived from chromaffin
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cells, should be considered in the diagnosis of second-
ary hypertension. We performed a literature review of
paraganglioma cases with catecholamine hypersecre-
tion, and associated hypertension.

KEY WORDS

Hypertension; Paraganglioma; Pheochromocytoma
extra-adrenal

RESUMO

Hipertensao secundaria paraganglioma: relato de
caso e revisao da literatura

Nos relatamos o caso de um homem de 25 anos com
histéria de acidente vascular cerebral transitoria du-
rante a adolescéncia, e de longa data hipertensdo nao
controlada que se apresentou com palpitagdes, sudo-
rese e dor de cabeca. Ele foi diagnosticado com um
paraganglioma pardgrafo adrtica associada a cateco-
lamina hipersecrecédo, confirmado pelo exame histo-
patoldgico. Houve resolucdo completa dos sintomas,
apos a remocéo do tumor. Paraganglioma, um tumor
extra-adrenal rara, derivada a partir de células de cro-
mafina, devem ser considerados no diagnéstico de
hipertensdo secundéria. Foi realizada uma revisdo da
literatura de casos de paraganglioma com hipersecre-
¢do de catecolaminas, e hipertensao associada.

PALAVRAS CHAVE

Hipertensdo; Feocromocitoma extra-adrenal: Para-
ganglioma

INTRODUCCION

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores
derivados de las células cromafines y, segun la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud, se clasifican como neopla-
sias neuroendocrinas de la médula suprarrenal y extra-
adrenales, respectivamente (1,2). Los paragangliomas
constituyen de 15 % a 20 % de este grupo de neoplasias,
y se originan en los ganglios simpaticos del torax, el ab-
domen o la pelvis, asi como en los ganglios parasimpa-
ticos y simpaticos de la cabeza y el cuello; estos ultimos
en su mayoria no son secretores de catecolaminas (1,3).
Se estima que entre 0,2 % y 0,6 % de los pacientes adul-
tosy 1,7 % de los nifios con hipertension arterial tienen

este tipo de neoplasias, que pueden llevar a crisis hiper-
tensivas graves, potencialmente letales (1,4). Es impor-
tante sospechar, confirmar, localizar, tratar y resecar es-
tos tumores, que causan una elevada morbimortalidad
cardiovascular, o generan un efecto de masa compresi-
va en tejidos y 6érganos. Finalmente, fomentar la detec-
cion de estos casos conducird al diagnoéstico precoz de
potenciales tumores malignos o familiares (1).

Los objetivos de este articulo son reportar un caso de
paraganglioma funcional en un adulto joven con hi-
pertension arterial no controlada de larga data, aso-
ciado a sintomas tipicos de esta neoplasia funcional,
y hacer una revision de la literatura sobre casos de
paragangliomas hipersecretores de catecolaminas
con hipertension arterial como sintoma asociado.

PRESENTACION DEL CASO

Un ingeniero de 25 afos de edad, con antecedentes
de haber sido fumador pesado por 3 afos, con sobre-
peso y dislipidemia mixta, consultd por palpitaciones,
diaforesis y cefalea holocraneana. A los 15 afios habia
presentado un episodio de debilidad en el hemicuer-
po izquierdo y disartria, diagnosticado como isque-
mia cerebral transitoria, sin causa aparente. A [os 17
anos se le hizo diagnostico de hipertension arterial
que fue tratada con enalapril y luego con losartan, sin
conseguir un adecuado control de las cifras tensiona-
les. En los ultimos 5 anos ha tenido dos hospitaliza-
ciones por emergencias hipertensivas con cifras ten-
sionales hasta de 260/140 mm Hg, asociadas a disnea
y dolor toracico; en las dos ocasiones se descartaron
tromboembolismo pulmonar e infarto agudo de mio-
cardio. No tiene antecedentes familiares de importan-
cia, ni hubo otros hallazgos positivos al examen fisico.

Los resultados de los siguientes exdmenes de labora-
torio fueron normales: perfil tiroideo, funcién hepdati-
ca, paratohormona, calcitonina, perfil inmunoldgico,
ecocardiograma y doppler renal y extraadrenal. EI
nivel de acido vanilmandélico en la orina fue de 18,9
mg/24 horas (normal hasta 13,6), metanefrinas 1,9
mg/24 horas (normal hasta 1,0), adrenalina 16,8 ug/24
horas (normal hasta 20), noradrenalina 2272,5 ug/24
horas (normal hasta 90). La resonancia magnética
abdominal simple y contrastada mostré una masa de
aproximadamente 63 x 65 x 61 mm, situada anterior a
la aorta y a la vena cava inferior (figura 1).
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Figura 1. Resonancia magnética abdominal. Masa muy vascularizada de contornos bien definidos, anterior a la aorta
abdominal y a la vena cava inferior, y que desplaza la tercera y cuarta porciones del duodeno.

Un mes antes de la cirugia se le inicio tratamiento
antihipertensivo con telmisartdn, amlodipino, clo-
nidina y propanolol, con lo cual se lograron cifras
tensionales no superiores a 140/90 mm Hg. Por lapa-
rotomia se extrajo una masa vascularizada adherida
a la pared posterior (figura 2), cuyo examen histolo-
gico reveld una lesién tumoral compuesta por célu-
las poligonales rosadas con cromatina granular dis-
persa, dispuestas en un patrén alveolar en estroma

con tractos delgados fibrovasculares y zonas de hia-
linizacién, edema y hemorragias antigua y reciente.
Atipia moderada sin necrosis ni mitosis. El tumor
estaba rodeado por una cépsula de grosor variable
con tinta negra exterior distante de él. Las células tu-
morales mostraron inmunomarcacién positiva para
cromogranina y sinaptofisina. El marcador S100 fue
positivo en células del estroma. El indice de prolife-
racion Ki67 fue del 3 %.

Figura 2. Espécimen quirurgico. Lesion nodular eldstica que pesa 102 gramos y mide 6,5 x
6 x4,3 cm; la superficie es parda, intensamente congestiva y con tejido fibroadiposo adherido

208

IATREIA VoI 29(2) abril-junio 2016



En el seguimiento postoperatorio durante 5 meses
presentd cifras tensionales promedio de 115/70 mm
Hg y resolucién completa de los sintomas, sin necesi-
dad de tratamiento antihipertensivo.

METODOS

Se disefid una estrategia de busqueda para revisar
casos de hipertensiéon asociada a paragangliomas
con hipersecrecion de catecolaminas. Para ello se

emplearon los términos libres paraganglioma y hy-
pertension en las base de datos Pubmed, Scopus y
Scielo. Se limitd la busqueda a humanos y a publi-
caciones desde 1994, en espanol o inglés, incluyendo
cartas al editor, reportes de casos, revisiones o revisio-
nes sistematicas. Se hizo una primera seleccion para
excluir los articulos irrelevantes a partir de los titulos
o los resimenes; luego se buscaron los textos comple-
tos de donde se extrajo informacién sobre Iugar de
procedencia, edad, localizacién y descripcion de los
sintomas (figura 3).

\4

Medline Scopus Scielo
n =824 n =571 n=6
Excluidos por irrelevantes
Duplicados | (casos reportados como
n =202 N feocromocitoma/paraganglioma)
n =916

n=283

Para revisar en texto completo

No

conseguidos
n =39

A 4

A\ 4

Cumplen criterios de exclusion:

v' Paragangliomas no funcionales
v" Reporte de casos que no
presentaron hipertension arterial
v' Reporte de casos en el embarazo
v' Revisidn sobre reseccion
quirtirgica o preparacion
anestésica
n =120

n =124

Aportan informacién

Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura

RESULTADOS

De los 124 articulos finalmente seleccionados sobre ca-
sos de hipertension arterial y paragangliomas funcio-
nales, se clasificaron 112 como reportes de casos cli-
nicos tnicos caracterizados por una media de 36 afios

(desviacion estdndar: 16,9; rango: 6-76 anos); 52 (46,4 %)
eran hombres y 60 (53,6 %), mujeres; una vez resecado
el tumor, 91 (81,3 %) presentaron normotension y reso-
[ucién de los sintomas, y en 21 (18,7 %) se desconoce la
evolucion postoperatoria o no se informé resoluciéon
de los sintomas. No hubo un antecedente familiar
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relevante en 41 (36,6 %) de los 112 casos, si estuvo pre-
sente en 11 (9,8 %) y en los 60 restantes (53,6 %) no se
reporté este dato. Ocho de los 112 casos (7,1 %) fueron
en cabeza y cuello, 28 (25 %) en térax y 76 (67,9 %) en

abdomen (tabla 1); solamente 8 casos (7,1 %) (5 en ca-
beza/cuello y 3 en térax) presentaron sintomas asocia-
dos al efecto compresivo de la masa. Diez pacientes tu-
vieron el sindrome de paragangliomas multiples (5-14).

Tabla 1. Localizacion de 112 paragangliomas funcionales reportados como caso tinico

Cabezay cuello

Cuerpo carotideo: 4 (28-31)

(8 casos) Glomus yugular: 1 (32)
Hueso del pefasco: 1 (33)

Cerebelo: 1 (34)

Carétidas (bilateral): 1 (35)
Térax Aortopulmonar/mediastino: 15 (5,12,36-48)

(28 casos)

Abdominopélvicos
(76 casos)

Intracardiaco y pericardiaco: 13 (7,49-60)

Paraadrticos y pericava: 28 (8,10,13,61-85)
Pelvis renal/contiguo al riién: 15 (6,9,86-98)

Organo de Zuckerkandl: 3 (99-101)
Paravertebral/intraespinal: 9 (102-110)

Higado: 1 (111)
Pancreas: 1 (112)

Vejiga: 17 (11,109,113-127)
Prostata: 2 (128,129)

Del total revisado, ocho eran pequenas series de 2 a
5 pacientes (22 pacientes en total), con ubicacidén ab-
dominal en 16 de ellos; dos de estos 22 pacientes no
presentaron hipertension arterial y dos series de casos
fueron reportadas como sindrome de paraganglioma
familiar (15-292).

Cuatro de las series, todas ellas de Estados Unidos, in-
cluian maés pacientes, a saber: 14 (23), 16 (24), 18 (25)y
936 (26); esta ultima, de la Clinica Mayo, reuni6 pacien-
tes vistos entre 1978 y 1998, con 141 mujeres (59,7 %) y
95 hombres (40,3 %), en el rango de edad de 14 a 93
anos; se describieron en total 297 paragangliomas con
la siguiente distribucion: 204 (68,7 %) en cabeza y cue-
llo, 28 (9,4 %) en tdérax y 65 (21,9 %) en abdomen. En
los de cabeza y cuello, la localizacién maés frecuente
fue en el cuerpo carotideo; en los de torax y abdomen
fue periadrtica o pericava.

De los 236 pacientes, 124 (52,5 %) presentaron hiper-
tension arterial y a 128 (54,2 %) se les midieron las
metanefrinas totales, norepinefrina, epinefrina y do-
pamina en orina preoperatoria de 24 horas con el
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resultado de al menos un valor elevado en 40 pacien-
tes, 0 sea, que tenian paraganglioma funcional; 38 de
ellos (95 %) eran hipertensos. De estos 38, 35 (92,1 %)
continuaron el seguimiento por un tiempo promedio
de 43,9 meses; 25 de los 35 (71,4 %) presentaron cifras
tensionales normales sin necesidad de antihipertensi-
vos, 5 (14,3 %) tuvieron recidivas e hipertensién y otros
5 (14,3 %) continuaron hipertensos, pero sin evidencia
de paraganglioma; 29 de los 236 pacientes (12,3 %) in-
formaron historia familiar de paragangliomas.

La edad promedio en la serie de 16 pacientes (12 mu-
jeres y 4 hombres) con paraganglioma en vejiga (24)
fue 45 afnos (rango de 16-74); ocho presentaban hiper-
tension y seis, hematuria. Se les hizo seguimiento en
promedio por 6,3 afos con los siguientes resultados:
ocho seguian vivos y sin evidencia de neoplasia; dos
murieron por otras causas; tres tuvieron metastasis
o recurrencia; una presentd carcinoma cervical y
dos se perdieron del seguimiento. En la serie de 18
pacientes (25), dos presentaron paragangliomas con
feocromocitomas en térax y abdomen asociados a
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hipertensién. En la serie de 14 pacientes (23), siete
fueron hombres y siete, mujeres, con 3 (21,4 %) para-
gangliomas funcionales asociados a hipertensién.

CONCLUSION

En la revision de la literatura fue necesario usar térmi-
nos libres debido a que los tumores derivados de las
células cromafines extraadrenales y adrenales estan
descritos en la literatura como feocromocitomas o
como paragangliomas; por esa terminologia variable,
se hizo una primera busqueda sensible sin pérdida
de reportes de casos, objetivo de este articulo, y una
segunda busqueda manual especifica que describie-
ra los casos de tumores de células cromafines extra-
adrenales secretores de catecolaminas y asociados a
hipertension.

Los paragangliomas son tumores infrecuentes con
prevalencia similar en ambos sexos; los tumores hi-
persecretores caracterizados por hipertension juvenil
se detectan cada vez mds tempranamente, de 6 anos
en adelante; en los adultos, la asociacién a hiperten-
sién arterial es mas comun en personas de 36 a 45
anos. Aproximadamente 80 % de los tumores deri-
vados de las células cromafines se identifican en las
adrenales; sin embargo, aun siendo la minoria, los
paragangliomas funcionales se consideran de igual
importancia clinica al ser potencialmente letales por
sus efectos cardiovasculares (infarto del miocardio,
accidentes cerebrovasculares y arritmias, entre otras
manifestaciones); también por sus efectos de masa
compresiva y por la malignidad. La mayoria de los
paragangliomas de cabeza y cuello no secretan ca-
tecolaminas; los identificados como funcionales se
ubican con mayor frecuencia en el cuerpo carotideo.

La mayoria de los paragangliomas del térax y con
mayor frecuencia los del abdomen son hipersecre-
tores; en el torax predominan en el mediastino y, en
segundo lugar, se hallan en el corazén; en el abdomen
predominan los situados en la regién paraadrtica/pe-
ricava; otras localizaciones en orden descendente de
frecuencia son: vejiga, rindn, paravertebrales/intra-
espinales, drgano de Zuckerkandl, prostata, higado y
pancreas.

Los paragangliomas causan sintomas y signos muy va-
riables lo que dificulta su diagndstico precoz. Aunque

la hipertensién no esté presente en todos los pacientes,
se detecta en la mayoria con cifras tensionales altas
paroxisticas, refractarias al tratamiento antihipertensi-
vo, asociadas a palpitaciones, palidez, temblor, cefalea
y sudoracién, que también se pueden describir como
episodios paroxisticos caracterizados por sensacion de
prurito en el pecho y de falta de aire, seguido de pal-
pitaciones y cefalea pulsatil, que nuestro paciente ma-
nifestaba. Estos sintomas pueden ser desencadenados
por los cambios de postura, la ansiedad, los medica-
mentos, el ejercicio o las maniobras que aumentan la
presion intraabdominal (1,4).

El andlisis diagnostico inicial debe incluir pruebas
bioquimicas para detectar metanefrinas libres en
plasma y metanefrinas fraccionadas en orina. Segun
el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
(National Institutes of Health), la prueba de metane-
frinas libres en plasma tiene sensibilidad de 97 % y
especificidad promedio de 91 %. La masa se puede
localizar mediante tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética (RM), o con gammagrafia con
metayodobencilguanidina (MIBG). Por su resolucién
espacial y sensibilidad, la TC y la RM son de primera
eleccidn porque permiten una adecuada localizaciéon
en torax, abdomen y pelvis; sin embargo, su especiti-
cidad es limitada. Se considera que la gammagrafia
con MIBG es una herramienta para pacientes con me-
tastasis (1,27).

Se han asociado varios sindromes al diagnéstico de
paraganglioma: neoplasia multiple endocrina tipos
2A y 2B, sindrome de Von Hippel-Lindau y neuro-
fibromatosis tipo 1. Las enfermedades que causan
mutaciones en tres genes (SDHB, SDHC y SDHD),
que codifican para subunidades de la succinato des-
hidrogenasa (SDH) o para el complejo II mitocon-
drial, son responsables de la mayoria de los casos
de paraganglioma familiar. Sin embargo, la historia
familiar no se considera como predictor de tumores
funcionales o hipersecretores; por el contrario, se ha
evidenciado que un antecedente familiar de para-
ganglioma se puede relacionar con un mayor riesgo
de malignidad (1).

El tratamiento de los pacientes con paraganglioma es
la reseccién quirtrgica después de la cual se ha evi-
denciado resolucién completa de los sintomas en la
mayoria de los casos reportados, con reduccién de la
morbimortalidad.
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En conclusién, los paragangliomas son una causa rara
de hipertensioén; con miras a un enfoque clinico y pa-
raclinico adecuado que permita su deteccidén precoz,
se debe plantear tal diagndstico en casos de hiperten-
sién arterial juvenil, con una variedad de sintomas
secundarios a la hipersecrecién de catecolaminas, En
nuestro paciente las manifestaciones clinicas fueron
caracteristicas, se hizo tempranamente la reseccion y
hubo resolucion de los sintomas.
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