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DETECCION CASUAL DE UN PARAGANGLIOMA FAMILIAR EN UN NINO
AFECTO DE ACALASIA
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RESUMEN

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos infrecuentes en pediatria. No obstante, junto con los feocro-
mocitomas, son los tumores endocrinos mas frecuentes en la infancia. En la edad pediatrica, tienen gran importancia

los sindromes familiares.

Cuando se detecta este tipo de tumores, son necesarios estudios bioquimicos, de imagen y a nivel genético, so-
bre todo si se sospechan otros casos familiares. La mayoria de ellos tienen un comportamiento benigno, no obstante,

siempre hay que descartar la enfermedad metastasica.

PALABRAS CLAVE

paraganglioma, catecolaminas, edad pediatrica, acalasia

CASUAL DETECTION OF A FAMILIAL PARAGANGLIOMA IN A CHILD AFFECTED OF ACHALASIA

ABSTRACT

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors in children. However, in conjunction with pheochromocytomas
represent the most common endocrine tumor in childhood. Hereditary tumor syndromes are most relevant in paedia-

tric age.

When these kinds of tumours are detected, biochemical, imaging and molecular studies are necessary, parti-
cularly in the context of known familial disease. Most of them have a benign behaviour, however discard metastatic

disease is needed.
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INTRODUCCION

Los feocromocitomas y/o paragangliomas
son tumores neuroendocrinos productores de ca-
tecolaminas, con incidencia en la poblacién general
de 1:100.000 pacientes/afno, siendo unos 10-20%
pacientes pediatricos. De hecho, constituyen el tu-
mor mas frecuente de tipo endocrino en la infancia.
La sintomatologia clinica es variada, generalmente
asociada a la secreciéon hormonal®.

En ocasiones, el diagndstico es casual tras
una prueba de imagen o en el cribado familiar rea-
lizado en ciertos sindromes. Suelen presentarse de
forma esporddica, con una mayor proporcién de
sindromes genéticos en nifios.

CASO CLiNICO

Nifio de 11 afos que acude a consultas ex-
ternas por presentar un trastorno de la deglucién
junto con vémitos/regurgitaciones frecuentes de 3
meses de evolucién. Le ocurre al comer sdlidos y se
exacerba si trata de deglutirlos rapido. No se acom-
pafia de dolor abdominal, pirosis, alteraciones del
ritmo deposicional, ni fiebre. Tampoco se ha cons-
tatado pérdida de peso y la exploracién fisica es
compatible con la normalidad. Se realiza estudio de
alergenos alimentarios ante sospecha de esofagitis
eosinofilica que es negativo y se canaliza peticion
al Hospital de referencia para realizacién de endos-
copia digestiva. En espera de la prueba, refiere em-
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Fig. 1. Imagen tipica de acalasia “en punta de Iapiz” en estudio

esofagico con contraste.

peoramiento progresivo con pérdida de peso de
4 kg en 1 mes. Describen disfagia para sélidos y
liguidos. Se decide ingreso para realizar esofago-
grama con bario. En la anamnesis nos informan
que el padre ha sido citado para realizacién de
un estudio genético, ya que varios miembros de
su familia han desarrollado tumores neuroendo-
crinos.

Previo a la realizacion del esofagograma se
realiza ecografia abdominal en la que detectan
una masa ecogénica de aproximadamente 4 x 3
cm, préxima a la cabeza pancredtica, entre ésta
y la porta, que apenas presenta vascularizacién
con el doppler color.

Dado el hallazgo y el contexto familiar se
deciden realizar los siguientes examenes comple-
mentarios:

- Hemograma: sin hallazgos patoldgicos.
No eosinofilia.

- Estudio de catecolaminas/ aminas bidge-
nas en plasma y orina: negativo.

- Transito digestivo: estenosis esofagica
distal con escaso paso de contraste a estdmago
compatible con acalasia (Fig. 1).

- TAC abdominal: Masa de 38 x 30 x 40 mm
(laterolateral x anteroposterior x craneocaudal)
en retroperitoneo superior proxima a la cabeza
pancredtica que rodea 3602 a la vena renal iz-
quierday 2709 a la arteria renal derecha (Fig. 2).

- Rastreo completo SPECT/TC con 123I-MI-
BG en el que se observa intensa captacion del ra-
diofdrmaco en area centroabdominal, por debajo
de la cabeza del pancreas y adyacente a la vena
cava. No se observan otros focos de actividad pa-
toldgica que indiquen extensidn locorregional o a
distancia.

Tras confirmarse la presencia de masa re-
troperitoneal y la acalasia se traslada al Hospital
de referencia donde es valorado por los servicios
de Cirugia y Oncologia Pediatrica.

Inicialmente, se llevd a cabo un primer acto
quirurgico en el que se realizd cardiomiotomia
mediante técnica Heller para correccién de la
acalasia y biopsia de la masa abdominal.

El resultado de la anatomia patoldgica fue
el siguiente: tumoracién sdlida constituida por
células de talla pequefia que se disponen en ni-
dos rodeados por importante trama vascular,
adquiriendo el caracteristico patrén de “Zellba-
llen”. Se observa aislado pleomorfismo nuclear,
pero no figuras mitodticas, necrosis ni hemorragia.
Diagndstico: Paraganglioma.

Tras explicarles las opciones quirargicas y
riesgo de nefrectomia izquierda dada la locali-
zacion de la tumoracion, la familia decide llevar
a cabo la intervencién en un hospital americano
(Bethesda) especializado en tumores neuroendo-
crinos donde consiguieron la exéresis completa
del mismo preservando el rifidn y su funcién.

Posteriormente, se recibio el estudio gené-
tico del padre e hijo que presentan la delecion de
los exones 6 al 8 del SDHB en heterocigosis, que-
dando confirmado el diagndstico de sindrome de
paraganglioma familiar tipo 4.

DETECCION CASUAL DE UN PARAGANGLIOMA FAMILIAR EN UN NINO AFECTO DE ACALASIA



El estudio genético familiar de la alteracion
se ha extendido a mas de 300 personas con un
25% de casos positivos. Sus dos hermanos de 19
y 23 afos respectivamente, son portadores de la
mutacién y se les ha detectado paragangliomas
no secretores en fase asintomatica a ambos.

DISCUSION

El paraganglioma, es un tumor neuroen-
docrino derivado de la cresta neural, que puede
asentar sobre ganglios simpaticos y parasimpati-
cos. La mayor parte de los paragangliomas que
asientan a nivel parasimpatico lo hacen en gan-
glios localizados en cuello y ramas de los nervios
glosofaringeo y vago. Por otro lado, los de origen
simpatico se asientan en un 75% de los casos en
abdomen y la mayoria de ellos en estrecha rela-
cion con la vena cava y la vena renal izquierda
(como en el caso de nuestro paciente). La secre-
cion de catecolaminas es excepcional en los de
origen parasimpatico, sin embargo, la mayoria de
los paragangliomas de origen simpdatico son fun-
cionantes?.

Epidemiologia

Con respecto a estos tumores neuroendo-
crinos existen ciertas caracteristicas epidemiolé-
gicas que difieren en la poblacién infantil de la
adulta: existe una mayor prevalencia en el sexo
masculino, mayor porcentaje de tumores bilate-
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Fig. 2. Imagen de paraganglioma en TC

abdominal.

rales y paragangliomas (en vez de feocromocito-
mas) y, recientemente, se ha visto que hasta en
un 40 % de los nifios existe mutacion genética co-
nocida, aumentando hasta el 70% el porcentaje
de feocromocitomas hereditarios en menores de
10 afios®.

Clinica

La sintomatologia clinica es muy diversa,
principalmente debida a la excrecidn de catecola-
minas. Asi la triada clasica de cefalea, sudoracion
y taquicardia junto a la hipertensién arterial son
signos de sobreactividad simpatica. A diferencia
de los adultos, en el 90% de los casos, la hiper-
tensidn es normalmente mantenida sin alcanzar
las cifras extremas de las crisis hipertensivas y
sintomas como la sudoracion, los vémitos y la
poliuria son muy frecuentes**. En nuestro pa-
ciente, no se ha detectado secrecion de catecola-
minas en ninguno de los controles realizados, ni
al diagndstico ni en la evolucién. Tampoco se le
ha constatado hipertensidn u otros signos adre-
nérgicos. Por ello, resulta muy dificil establecer
una relacién causal entre el paraganglioma y la
acalasia que padecid. Consideramos complicado
determinar si el hallazgo del paraganglioma fue
un incidentaloma, o bien pudo existir liberacidon
intermitente de catecolaminas que ocasionasen
la disfuncidon esofagica.

La mayor parte de los paragangliomas son
benignos. La malignidad queda definida como la
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capacidad de metastatizar a distancia, ya que no
existen unos criterios anatomopatoldgicos lo su-
ficientemente robustos que nos indiquen la po-
tencial malignidad del tumor in situ®.

Sindromes asociados

Dada la relevancia de los sindromes familia-
res en los que se detectan paragangliomas en la
poblacion pediatrica, a continuacién se describen
los mds importantes por orden de frecuencia:

PGL1: Sindrome de paraganglioma familiar
tipo 1. Se asocia a mutaciones en el gen SDHD
gue se localiza en el brazo largo del cromosoma
11, en el locus 11923 y es el mas frecuente de los
sindromes familiares. Este gen sufre impronta ge-
ndmica materna, lo que en teoria significa que la
descendencia solamente desarrolla paraganglio-
mas cuando la transmision es paterna, con una
alta penetrancia. No obstante, se han descrito
dos casos en la literatura médica en los que se
han detectado tumores con transmision por via
materna’.

El fenotipo incluye tanto el desarrollo de
paragangliomas como el de feocromocitomas.
Los paragangliomas suele tener un origen para-
simpatico y raramente son malignos8.

PGL4: Sindrome de paraganglioma familiar
tipo 4. Se asocia a mutaciones en el gen SDHB
en el locus 1p36-35. Las mutaciones en este gen
también se asocian a carcinoma renal®.

El fenotipo incluye ambos, feocromocito-
mas y paragangliomas. Los paragangliomas sue-
len ser de origen simpatico y secretor, principal-
mente noradrenalina y dopamina. Se localizan
principalmente en abdomen, pelvis y torax (aun-
que existe algln caso de ubicacion cervical).

En general, las mutaciones en este gen,
como la que padece el paciente y su familia, es-
tan asociadas a mayor morbilidad y mortalidad
gue otros sindromes. Los portadores de esta mu-
tacion desarrollan la enfermedad a edades rela-
tivamente tempranas. Los tumores que secretan
dopamina son los que se han asociado a un pro-
ndstico mas pobre y es comun encontrar metds-
tasis a distancia®.

PGL3: Sindrome de paraganglioma fami-
liar tipo 3. Se produce por mutaciones en el gen
SDHC en el locus 1g21. Es infrecuente, se asocia
a paragangliomas de origen parasimpatico y solo

hay un caso publicado en la literatura médica en
el que se han detectado metastasis a distancia®'.

Existen otros sindromes neuroendocrinos
que pueden asociar paragangliomas como son
el de Neoplasia multiple endocrina tipo 2A y 2B,
neurofibromatosis tipo 1, von Hippel Lindau vy el
Carney-Stratakis dyad.

Seguimiento y tratamiento

Hasta la fecha, no existen estudios prospec-
tivos que nos indiquen la frecuencia con la que se
deben de realizar los estudios bioquimicos y de
imagen en los pacientes asintomaticos portado-
res de mutaciones en la familia de los genes SDH.

Se debe investigar al menos una vez al afio
si existe secrecion de catecolaminas y sus meta-
bolitos, aunque el paraganglioma inicial fuese no
secretor. El diagndstico bioquimico en nifios re-
quiere de intervalos de referencia segun la edad
y es esencial prevenir posibles causas de falsos
positivos, como la ingesta de alimentos estimu-
lantes, la actividad fisica o ciertos medicamentos
(la extraccién debe realizarse cuando el paciente
ha descansado al menos 30 minutos en decubito
supino)®2.

Por otra parte, se deben de realizar estu-
dios de imagen (TC o RM preferiblemente) cer-
vical, tordcica y abdominal al menos una vez al
afio, aunque no se haya detectado alteraciones
bioquimicas. Siempre que se hayan detectado
hipersecrecién de catecolaminas, o se tengan
sintomas compatibles con el exceso de éstas, se
debe llevar a cabo un bloqueo alfa-adrenérgico
previo a la prueba, si se usan contrastes idnicos,
no siendo necesario con los no idnicos®.

Con respecto al estudio de extensién, cuan-
do se hallen masas compatibles con paragan-
gliomas, se llevardn a cabo estudios funcionales
en medicina nuclear siendo la escintigrafia con
123I-MIBG una prueba muy importante dado la
afinidad del radiotrazador por el tejido adrenal.
Aqguellos que se combinan con TC o RM han de-
mostrado tener mayor sensibilidad, sobre todo
en los tumores situados a nivel cervical*.

Para finalizar, el tratamiento curativo es la
exéresis quirurgica, consiguiéndose un 90% de
remisién completa. Si el tumor es productor de
catecolaminas, la intervencion tiene gran ries-
go cardiovascular. En estos casos, debe llevarse
a cabo el bloqueo de la actividad adrenérgica al
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menos 10-14 dias antes de la cirugia, mas estre-
cha monitorizacién intraoperatoria para reducir
las complicaciones.

La mayor experiencia en pacientes pedia-
tricos se tiene con fenoxibenzamina, antagonista
no competitivo de los receptores alfa 1 — post-
sindpticos y alfa 2-presindpticos. Nunca debe
instaurarse tratamiento betabloqueante si no se
ha conseguido un bloqueo alfa efectivo, al poder
desencadenar una crisis hipertensiva. Previo a la

intervencidn quirdrgica, debe descartarse la pre-
sencia de miocardiopatia dilatada, puesto que el
manejo de las complicaciones cambiaria®.

Como conclusién, el precio de la realiza-
cion del test genético dirigido a los familiares de
los probandos es de unos 150 euros. El diagndsti-
co precoz de los tumores mediante los protocolos
correspondientes, permite un ahorro significati-
vo frente a la deteccién de tumores extendidos
que ademas ponen en riesgo la vida del paciente.
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