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RESUMEN

Introduccién: Los paragangliomas son tumores que se originan de las fibras nerviosas de
casi cualquier cadena simpdtica o parasimpdtica del cuerpo. Tienen diferentes grados o
tipos de actividad metabdlica y la enfermedad metastdsica es rara.

Obijetivo: Sefialar la importancia de un abordaje diagnéstico con diversos métodos de ima-
gen en el contexto clinico de un paciente con sintomas de origen simpadtico y de la localiza-
cién precisa de la enfermedad metastdsica, y cémo el reconocimiento del patrén metabdlico
es crucial en los diagnodsticos diferenciales de este padecimiento.

Método: Presentamos el caso de una mujer de 41 afios que cursé con signos y sintomas
nerviosos de tipo simpatico relacionados con historia de escisiéon de tumor de glomus caro-
tideo durante su adolescencia. Se realizaron estudios de imagen, entre ellos tomografia por
emisién de positrones y biopsia de adenopatia.

Resultados: Posterior a los hallazgos de los estudios de patologia e imagen, sobre todo la
utilizacién de %¥Ga-DOTATOC como radiotrazador, se realiza un diagndstico preciso de la
enfermedad de base.
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Discusion: La evaluaciéon por medicina nuclear es obligatoria y el diagndstico genético es
necesario para escenarios clinicos especificos. Se ha descrito previamente en la literatura
la existencia de localidades con una altitud elevada (como la Ciudad de México) relaciona-
das con una prevalencia incrementada de paragangliomas de glomus carotideo.

Conclusion: Este caso exhibe un adecuado uso de los recursos radioldgicos, especialmen-
te de la medicina nuclear, en la localizacién tumoral y de la enfermedad metastésica deri-
vada, con fines diagndsticos y terapéuticos.

Palabras clave: Paraganglioma. Somatostatina. PET-CT. Radiois6topos de galio ®F-FDG.
Sinaptofisina.

ABSTRACT

Introduction: Paragangliomas are tumors that originate in the nerve fibers of almost any
sympathetic or parasympathetic chain in the body. There are different grades or types of
metabolic activity and metastatic disease is uncommon.

Objective: The purpose of presenting this case is to point to the importance of a diagnos-
tic approach using several imaging methods in the clinical context of a patient with sym-
pathetic symptoms, and the accurate location of metastatic disease; and to show why it is
so important to recognize the metabolic pattern for differential diagnoses of this disease.

Material and Methods: We report the case of a 41-year-old female patient who had signs
and symptoms of the sympathetic nervous system associated to a history of removal of a
carotid glomus tumor during her adolescence. Imaging studies were performed including
PET and lymph node biopsy.

Results: Once pathologic and imaging studies were performed, especially with the use of
8Ga-DOTATOC as a radiotracer, an accurate diagnosis of the disease was reached.

Discussion: Nuclear medicine evaluation is crucial, and genetic diagnosis is necessary for
specific clinical scenarios. The literature previously described that there are places of high
altitude (such as Mexico City) associated with an increased prevalence of paragangliomas
of the carotid glomus.

Conclusion: This case shows an adequate use of Radiological resources, especially from
Nuclear Medicine, for the localization of the tumor and metastatic disease, with diagnos-
tic and therapeutic purpose.

Key words: Paraganglioma. Somatostatin. PET-CT. Gallium ®F-FDG radioisotopes. Synap-
tophysin.
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INTRODUCCION

Los paragangliomas representan un 0.6% de
todos los tumores de cabeza y cuello. Mani-
fiestan una progresion lenta, aunque el 10%
se presenta como enfermedad metastasica que
es inusualmente encontrada!. Pueden afectar
cualquier sistema paraganglionar y estar dis-
tribuidos en el resto del cuerpo de la cabeza al
hueso sacro®. De cada 3.000 tumores de cabe-
za y cuello, uno es diagnosticado como tumor
de tipo paraganglioma. Tiene un patrén de
herencia autosémica dominante®. No se ha
probado con exactitud la relaciéon del medio
ambiental o nutricional, ni de factores en el
estilo de vida. Tiene mayor incidencia en las
mujeres que en los hombres (2:1), aunque en
algunas localidades especificas del mundo el
patrén estd invertido. Otra literatura presen-
ta una mayor incidencia de paragangliomas
de cabeza y cuello en la poblaciéon femenina.
En México, una revision retrospectiva reporta
105 paragangliomas en una serie de 10 afios;
no obstante, la prevalencia no estd descrita®.

Algunos de estos tumores son productores
activos de hormonas y pueden mostrar una
gran variedad de sintomas, como dolor de
cabeza, sudoracién, temblor, palidez facial,
palpitaciones y sintomas similares a la ansie-
dad. La trfada cldsica de hipertensién, cefa-
lea y palpitaciones se presenta raramente. La
tomografia por emisién de positrones/tomo-
graffa computarizada (PET-CT) es la piedra
angular de la evaluacién diagndstica para los
paragangliomas.

METODO

Una mujer de 41 afios de edad se presenta
en nuestra institucién con dolor paraesternal

Ficura 1. PET-CT con '8F-FDG. Lesion hipermetabdlica
parafaringea derecha con reforzamiento (flecha).

izquierdo de tipo opresivo, el cual empeo-
ra en bipedestacién, acompafiado de disnea
moderada. Sus antecedentes son tiroiditis
inespecifica, gastritis linfocitica en su ado-
lescencia y escisiéon no complicada de glomus
carotideo a la edad de 19 afios.

Una tomografia de térax sin contraste demos-
tré maltiples nédulos pulmonares, sélidos y
bilaterales. Se realiz6 una tomografia abdo-
minal sin contraste intravenoso que mostré
dreas nodulares dentro de los segmentos IVb
y VIII hepaéticos con y lavado rdpido, asi como
hepatomegalia y edema periportal.

El uso de PET-CT corporal con "F-FDG
(fluorodesoxiglucosa) como radiomarcador
reporté una adenopatia cervical parafarin-
gea derecha y una lesién parietal con patrén
metabdlico (SUV Max 9.8) (Fig. 1). Los nédu-
los pulmonares previamente descritos y
varias lesiones dseas presentaron un patrén
metabdlico altamente activo para actividad
neopldsica (Fig. 2).
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Figura 2. PET-CT con "F-FDG. Lesiones liticas en acetabulos
(flecha continua) y en un cuerpo vertebral L4 (flecha discontinua).

A la paciente se le realizé una biopsia percu-
tanea izquierda de la lesién del hueso parietal
(Fig. 3). La evaluacion por microscopia presenta
un patréon positivo para cromogranina, sinap-
tofisina y CD56 (Fig. 4); negativo para CKAEI1-
4, HMB-45, CD34 y PAXS; y células tumorales
organizadas en nidos dentro del hueso tra-
becular, rodeadas de células fusiformes con
ntcleo oval positivo para S-100 (Fig. 4).

RESULTADOS

Después de los hallazgos descritos por el
departamento de patologia, un PET-CT anélo-
go de somatostatina usando ®Ga-DOTATOC
como radiotrazador confirma la expresién de
receptores de somatostatina parafaringeos y
lesiones en pulmén y hueso (Fig. 5). No hubo
captacion del radiofdrmaco (FDG y DOTA)
en las lesiones hepadticas. La asociacion entre
estudios de imagen, estudio nuclear y estu-
dio de patologia es concordante con un diag-
nostico de paraganglioma metastdsico activo
para somatostatina.

FiGura 3. PET-CT cerebral con '8F-FDG. Lesion litica en parietal
izquierdo (flecha continua) con incremento del metabolismo
(flecha discontinua).

Ficura 4. A: células principales con tincion positiva citoplasmica
granular para cromogranina. B: células principales con tincién
positiva citoplasmica para sinaptofisina. C: células principales
con tincion positiva en membrana para CD56. D: células
sustentaculares presentes en la periferia de las células
principales S100.
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Ficura 5. PET con "F-FDG (A) y con %Ga-DOTATOC (B).

DISCUSION

Un paraganglioma o «paraganglioma extraa-
drenal» surge de células nerviosas de cualquier
sistema paraganglionar, ya sean simpaticas o
parasimpéticas de todo el cuerpo. No hay una
distincién celular especial bajo microscopio.
En México, una revision retrospectiva repor-
ta 105 casos de paraganglioma en una serie
de 10 afios, pero la prevalencia exacta no estd
descrita*. Desafortunadamente, carecemos de
informaciéon epidemiolégica en poblaciones
latinoamericanas. La gran mayoria de los para-
gangliomas ocurren a lo largo de las fibras de

los nervios del glosofaringeo o del vago; el 95%
de estos tumores son no secretores de cateco-
laminas®. Los paragangliomas son neoplasias
raras, con una incidencia de 0.8 por 100,000 per-
sonas al afio; sin embargo, en ocasiones per-
manecen desapercibidos durante la vida y se
descubren sobre todo en los exdmenes post
mortem, lo que probablemente eleva la tasa de
incidencia real. La edad media del diagnésti-
co es a los 47 afios, con una proporcién simi-
lar en hombres y mujeres, aunque en general
se observa mds comtinmente en las mujeres®.
La presentacién maligna/metastdsica es muy
rara, con una incidencia de 93 casos por cada
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400 millones de personas. Los sitios méds comu-
nes de metéstasis son los nddulos linfoides, hue-
sos, pulmones e higado. Una localizacién ésea
de metdstasis es el crdneo, siendo el diagndstico
diferencial las principales lesiones liticas para
este sitio: benignas (hemangioma, meningioma,
granuloma eosinéfilo), malignas (metdstasis y
mielomas muiltiples) y variantes anatémicas”.
La mayoria de los paragangliomas son espo-
radicos, y mds de un tercio estdn asociados
con sindromes genéticos, comtiinmente vistos
en nifios"’. Los sindromes genéticos asociados
son neoplasia endocrina mdltiple tipo 2A y 2B
(MEN2), neurofibromatosis tipo 1, enfermedad
de von Hippel-Lindau y enfermedad de Car-
ney-Stratakis'!. Los genes SDHx (subunidades
SDHA, SDHB, SDH, SDHD y SDHAF2) estan
asociados a succinato de deshidrogenasa (SDH),
un complejo enzimético que es importante en
el papel del metabolismo oxidativo y la trans-
ferencia de electrones, y se encuentra asociado
con cinco sindromes paraganglionares autosé-
micos dominantes. Los rangos de malignidad
varfan para cada sindrome paraganglionar; el
sindrome paraganglionar SDHD paraganglio-
ma es el mds comun entre los cinco sindromes,
y el sindrome SDHB generalmente aparece a
una edad temprana y se encuentra asociado a
mayor tasa de malignidad!>. Aparentemente,
existe una asociacion esporddica entre paragan-
gliomas del cuerpo carotideo con localidades
de elevada altitud, los cuales pueden estar rela-
cionados con hipoxia crénica; sin embargo, esta
teoria permanece poco clara. Cerecer-Gil, et
al.® describen la mutacién del gen SDHB en
una familia mexicana viviendo en una loca-
lidad de altitud por primera vez, de los cua-
les dos tenfan paragangliomas, sufriendo una
relacién genética-ambiental. La mayoria de los
paragangliomas derivados del sistema parasim-
pdtico surgen del cuerpo carotideo (60%) y son

no funcionales (90%). Los paragangliomas sim-
péticos localizados fuera de la glandula adrenal
en su mayoria aparecen en el abdomen (70%),
mads frecuentemente localizados a la izquier-
da de la vena renal, y estos son principalmen-
te funcionales. Las localizaciones anatémica y
genética tienen un papel en la predisposicion
maligna; el 20% de estos paragangliomas extra-
adrenales (abdominal y mediastinal) son malig-
nos y secretores's.

La hipertension es la caracteristica clinica mds
comun, y puede ser continua o paroxistica. Otros
sintomas clinicos relacionados con los paragan-
gliomas secretores de catecolaminas son tem-
blor, palpitaciones, disnea, palidez, ataque de
panico, sintomas y debilidad generalizada®.
Otros signos y sintomas asociados son hipo-
tension ortostdtica (que puede reflejarse como
un volumen bajo de plasma), visién borrosa,
edema de disco 6ptico, pérdida de peso, poliu-
ria, polidipsia, constipacion, fiebre, hiperglu-
cemia, leucocitosis, trastornos psiquidtricos y
rara vez eritrocitosis secundaria a sobreproduc-
cién de eritropoyetina. El método diagnoéstico
de referencia es la medicién de plasma y meta-
nefrinas en orina. Valores elevados de metoxi-
tiramina, L-DOPA (L-3,4 dihidroxifenilalanina)
o DA (Dopamina) pueden manifestar enferme-
dad mestastdsica'”. La enfermedad metastdsica
puede ser identificada por tomografia compu-
tarizada o por resonancia magnética; también
se utiliza la PET con ®F-FDG y la gammagra-
fia con octreotida. Un 10% de los paraganglio-
mas son clinicamente silenciosos y la mayoria
se diagnostican sobre todo por estudios de ima-
gen no relacionados con el paraganglioma'®.

Generalmente, los paragangliomas comparten
varias caracteristicas en la proyecciéon de ima-
gen. Las caracteristicas tipicas en la tomografia
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son una masa bien definida de tejido liso,
homogéneo y con marcado realce después de la
administracion de contraste intravenoso, lo cual
refleja que estos tumores son altamente vascula-
rizados. Los hallazgos comunes de paraganglio-
mas en la resonancia magnética son intensidad
baja a intermedia de la sefial en series ponde-
radas en T1 y sefial de alta intensidad en series
ponderadas en T2, y presencia de dreas serpen-
teadas y punteadas con una sefial vacia dentro
de la matriz del tumor. La angiografia no se uti-
liza como base diagnostica, pero se realiza para
embolizacién o con propésitos paliativos!®. Una
marcada hipervascularidad con lavado tempra-
no es una caracteristica angiografica comun. El
uso de PET con FDG tiene altos valores de sen-
sibilidad para enfermedad metastédsica®'"18.

La pentetreotida Indio-111 (OctreoScan®) estéd
asociada con un cociente de alta sensibilidad
y especificidad (94 y 75%, respectivamente)
en comparacion con la metayodobencilguani-
dina (MIBG)®®. La pentetreotida Indio-111 es
atil cuando la evaluacién con MIBG es ini-
cialmente negativa. Normalmente, los para-
gangliomas tienen un ndmero mayor de
receptores de somatostatina tipo-2 que cap-
tan pentetreotida Indio-111". La modalidad
de tomografia computarizada por emisién de
un sélo fotéon (SPECT-CT) puede utilizarse
para mejorar la exactitud del diagndstico.

La FDG-PET ofrece mayor especificidad que la
MIBG para la deteccién del tumor primario y
de las metdstasis, y también es mds sensible que
la tomografia computarizada y la resonancia
magnética para detectar enfermedad metasta-
sica®®. Los trazadores de Novel PET han sur-
gido recientemente, como el galio-68 (®*Ga)
con andlogos de somatostatina: ®Ga DOTA-
TOC, %Ga DOTANOC, %Ga DOTATATE; o

8E-aminodcidos como la dihidroxifenilalanina
BBE-DOPA, que al ser usados con la modalidad
de PET-CT incrementan significativamente la
tasa de diagndstico y estadificacion para para-

gangliomas y feocromocitomas?.

Se encuentran disponibles tres opciones de tra-
tamiento para la enfermedad metastdsica. El
abordaje laparoscépico es la primera elecciéon
quirdrgica, a menos que se presente un tumor
grande o diseminacién local>?. La crioablacién
y la radiofrecuencia estdan indicadas para tumo-
res metastdsicos o lesiones hepdticas inopera-
bles. Previo a cualquier procedimiento invasivo
es obligatorio el tratamiento con bloqueadores
alfa y beta, y con inhibidores de la sintesis de
catecolaminas, por 7 a 21 dias. La radiotera-
pia selectiva ha demostrado en algunos casos
reportados ser beneficiosa para tumores pos-
teriormente extirpados. La radioterapia con
BIL-MIBG es el agente mds frecuentemente uti-
lizado hoy en dia. El 7”Lu-DOTATOC da prue-
bas beneficiosas para pacientes no quirtrgicos.

El régimen CVD (ciclofosfamida 750 mg/m? de
superficie corporalel dial, vincristina 1.4 mg/m?
de superficie corporal el dia 1, y dacarbacina
600 mg/m? de superficie corporal los dias 1y
2, repetido cada 21 dias) es el régimen quimio-
terapéutico mayormente relacionado con mejo-
res resultados cuando la mutacién SDBH esta
presente>?!. El tratamiento con temozolamida
en combinacién con talidomida ha sido recien-
temente probado con una respuesta positiva,
pero con mayores eventos adversos®.

CONCLUSIONES

La evaluacién con métodos de imagen de
medicina nuclear es de gran importancia
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diagnéstica cuando la tumoracién no es loca-
lizada por otros métodos de imagen, y tiene
un papel mds importante cuando hay enfer-
medad metastdsica; sin embargo, una de las
desventajas de este método es su costo mayor.
La PET utilizando FDG tiene un alto valor
de sensibilidad para enfermedad metasta-
sica®”18, Cuando se sospecha enfermedad
metastdsica, la combinaciéon de PET-CT es
preferida para un diagnéstico preciso’®.

El andlogo de norepinefrina, MIBG marcada
con [ o con 13, ofrece una evaluacién corpo-
ral completa y tiene como ventaja la deteccién
de tumores que podrian permanecer ocultos
después de una tomografia computarizada o
una resonancia magnética, y también detecta la
enfermedad metastdsica. Sin embargo, este estu-
dio estd asociado con un alto rango de falsos
negativos de (29-44%) cuando el paraganglio-
ma es secretor de dopamina*®. La modalidad
SPECT/CT mejora la deteccién del tumor?.
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