Volumen 11, nimero 1 de 2024 . ,
https://doi.org/10.53853/encr11.1.833 de Endocnnologm

Diabetes < Metabolismo

Caso clinico

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4 asociado
a una variante en el complejo succinato deshidrogenasa
tipo B (SDHB)

Raquel Amira Cano@”, Sarai Elena Araque@gﬂ Yohana Sofia Mantilla@ﬂ Henry Leonardo Gaona@ﬂ
Waeel Yamil AIi@‘, Jesls Antonio Pérez—Garcia®3, Juan Pablo OvaIIe@4

'Programa de especializacién en Medicina Interna, Universidad Libre, Barranquilla, Colombia
?Departamento de Endocrinologia, Clinica General del Norte, Barranquilla, Colombia
3Centro de Diagndstico de Patologia, Clinica General del Norte, Barranquilla, Colombia

“Departamento de Cirugia de Térax, Clinica General del Norte, Barranquilla, Colombia

Cémo citar: Cano RA, Araque SE, Mantilla YS, Gaona HL, Ali WY, Pérez-Garcia JA, Ovalle JP. Sindrome de
paraganglioma mediastinal tipo 4 asociado a una variante en el complejo succinato deshidrogenasa tipo B (SDHB). Rev
Colomb Endocrinol Diabet Metab. 2024;11(1):e833. https://doi.org/10.53853/encr.11.1.833

Recibido: 31/Julio/2023 Aceptado: 07/Septiembre/2023 Publicado: 08/Marzo/2024
Resumen Destacados
Introduccién: los tumores productores de catecolaminas son las neoplasias sélidas con P las TUE prodiees d
mayor heredabilidad (40 %), raros, con una prevalencia menor al 0,05 % en la poblacién ;:;iig:f\':c'rtfmsa?ygfs//
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Presentacién de caso: se describe el caso de una mujer en su tercera década de vida hipertensién arterial tienen

N P ial o e d li d di . . un paraganglioma, por lo que

con hipertension arterial secundaria relacionada con paraganglioma de mediastino posterior, debera sospecharse en casos
bioquimicamente funcional. Se realiz6 una extirpacién quirdrgica exitosa. El estudio de de hipertensién secundaria,

especialmente en pacientes

patologia confirmé el origen en las células cromafines de ganglio simpético y el analisis s i s e iy

genético identificd una variante heterocigota en el gen succinato deshidrogenasa subunidad

B, variante c166_170del, de significado patogénico, por lo que se concluye paraganglioma ° SoragsmiiEi pE Corfiimteky
ol q bioquimica solicitar metanefrinas
familiar tipo 4. libres en plasma que tienen un
q q 12 o . q AR RR2 P - mejor rendimiento diagnéstico
Dls.cu5|’6n.y conclusnén. en este arhc}ul9 se discute la definicién, la presentamorl clinica, o D sl iED
el diagnéstico, el tratamiento y el prondstico de tumores secretores de catecolaminas y se metanefrinas fraccionadas en
presenta un caso clinico con paraganglioma familiar tipo 4, pruebas diagnésticas, imagenes EniliED 612 2% s

Yy enfoque clinico. = Teniendo en cuenta que el 40
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RA Cano et al.

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

Mediastinal paraganglioma type 4 syndrome
associated with a Variant in the Succinate
dehydrogenase Type B complex (SDHB), a case report.

Abstract

Introduction: Catecholamine-producing tumors are the most heritable (40%) solid
neoplasms, rare, with a prevalence of less than 0.05% in the general population. They are
clinically heterogeneous, mostly asymptomatic and studied as incidentalomas or during the
follow-up of other pathologies.

Objective: There are few reported cases of symptomatic catecholamine-producing tumors
in our region, mainly hereditary paragangliomas. Therefore, the objective of this case report
is to describe the diagnostic and therapeutic approach conducted at a tertiary center in the
city of Barranquilla.

Case presentation: We describe the case of a woman in her third decade of life with
secondary arterial hypertension related to a functional posterior mediastinal paraganglioma.
Successful surgical resection was performed, and pathology examination confirmed origin
from chromaffin cells of the sympathetic ganglion. Genetic analysis identified a heterozygous
mutation in the Succinate Dehydrogenase Subunit B gene, variant c166_170del, with
pathogenic significance, leading to the conclusion of familial paraganglioma type 4.
Discussion and conclusion: This article discusses the definition, clinical presentation,
diagnosis, treatment, and prognosis of catecholamine-secreting tumors. It presents a
clinical case of type 4 paraganglioma, diagnostic tests, imaging, and clinical approach.

Highlights

NET producing catecholamines
are 85% pheochromocytomas
and 15% paragangliomas. It is
important to make a distinction,
despite the similar clinical
presentation and therapeutic
approach, due to genetic
susceptibility and a potentially
higher risk of malignancy in
paragangliomas.

0.2%-0.6% of patients with
arterial hypertension have a
paraganglioma, so it should be
suspected in cases of secondary
hypertension, especially in
patients under 40 years old.

Biochemical confirmation
is recommended to request
free plasma metanephrines,
which have a better
diagnostic performance
than catecholamines and
24-hour urine fractionated

Endocrine hypertension, Succinate dehydrogenase.

Keywords: Paraganglioma, Pheochromocytoma, Neuroendocrine tumor, Catecholamines,

metanephrines.

= Considering that 40% of this
type of neoplasia has a familial
character, its detection should
promote genetic counseling in
other family members.

Introduccién

Las feocromocitomas y paragangliomas
simpaticos son tumores neuroendocrinos (TNE)
provenientes delas células cromafines delamédula
adrenal y los ganglios de la cadena simpatica,
respectivamente, comparten la capacidad de
sintetizary liberar catecolaminas (1). Suincidencia
anual estimada es de aproximadamente 0,6-0,8
casos por millon de habitantes, posiblemente sea
mayor debido a la falta de diagndstico hasta la
autopsia (0,05-0,1 %) (2, 3).

El 40 % de TNE secretores de catecolaminas
presenta mutaciones de la linea germinal
y pueden manifestarse en pacientes con
sindromes tumorales clasicos o con sindromes
de paraganglioma hereditarios con potencial
metastasico superior (1, 3, 4)

La presentacidon clinica se relaciona con
hipersecrecion de catecolaminas o efecto de masa.
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La triada clasica incluye cefalea, palpitaciones y
sudoracion profusa (5).

La importancia de este caso clinico radica en
su poca frecuencia, subdiagnéstico, incremento
de la morbilidad cardiovascular, mortalidad
y su riesgo de heredabilidad y malignidad,
particularmente en paragangliomas asociados
a mutacion de la succinato deshidrogenada
subunidad B (SDHB) (6).

Presentacién del caso

Mujer de 20 afios quien naci6 y actualmente
reside en Cartagena, Colombia. Tiene un
antecedente personal de hipertension arterial
y estd en tratamiento con Amlodipino de 5 mg
y Valsartan de 10 mg al dia, sin antecedentes
toxicos o familiares.

Presenta un cuadro clinico de cefalea
holocraneana diaria eintermitente, de instauracién
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gradual, de tipo pulsatil e intensidad moderada,
que estd acompafiada de taquicardia y diaforesis,
lo cual inici6 seis meses antes de su admisién,
sin exacerbantes o atenuantes. El monitoreo
ambulatorio de presion arterial reveld hipertension
arterial sistdlica y diastblica de dia y de noche,
por lo que inici6 el tratamiento actual. Se realizd

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

una pesquisa de hipertensién arterial secundaria,
incluyendo una resonancia magnética de abdomen
contrastada, bajo sospecha de TNE suprarrenal.
Se evidenciaron signos de neoformacion
en mediastino posterior, con didmetros de
43 x 38 x 59 mm, en situacion paravertebral
izquierda (figura 1).

Figura 1. Resonancia magnética de abdomen

Nota: A. Imagen hiperintensa localizada en mediastino posterior. B. Imagen de aspecto fusiforme,
heterogénea, hiperintensa en t1, con focos hiperintensos en t2 y periferia de menor intensidad de
sefial que realza predominantemente en la periferia, con diametros de 43 x 38 x 59 mm.

Fuente: elaboracién propia.

Lapaciente fue hospitalizada paraconfirmacion
bioquimica de tumor secretor de catecolaminas.
Durante el examen fisico estuvo clinicamente
estable, con cifras tensionales de 138/64
mmHg, frecuencia cardiaca de 92 latidos por
minuto y no hubo otros hallazgos relevantes. Los
estudios bioquimicos confirmaron una produccién
excesiva de catecolaminas con un fenotipo
noradrenérgico en sangre y orina (tabla 1), y el
FGD-PET/TC reporté una lesion hipermetabdlica
en mediastino posterior (figura 2). Se indicé una
secuenciaciéon de exoma completo individual que
identific6 una variante heterocigota en el gen
succinato deshidrogenasa subunidad B, variante
c166_170del, de significado patogénico.

Como habia un contexto clinico de hipertension
arterial de inicio sibito en una paciente joven
y con manifestaciones coincidentes con crisis
paroxisticas, normetanefrinas en plasma vy
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noradrenalina en orina de 24 horas por encima
del limite de referencia, asi como los hallazgos de
lesion hipermetabdlica paravertebral en estudio
funcional y variante patogénica genética en
SDHB, se realiz6 el diagnéstico de sindrome de
paraganglioma 4. También, se hizo una extirpacion
quirdrgica como primera linea de tratamiento
para la resolucion definitiva y tener un mejor
prondstico, previo al control de cifras tensionales
con alfa bloqueo y luego beta bloqueo para una
meta de frecuencia cardiaca preoperatoria de 60—
80 latidos por minuto. Se realizé una reseccién
completa, sin complicaciones. La pieza quirlrgica
midié 8 x 6 x 3 cms, con un peso de 52 g, de
superficie externa lisa, pardo oscuro y al corte
amarilla con areas hemorragicas. Las secciones
histologicas mostraron neoplasia epitelial con fina
capsula conectiva y células eosindfilas de amplio
citoplasma claro, con bordes mal definidos vy

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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ndcleosirregulares, organizadasennidosrodeados
por finos septos conectivos, vascularizados, que
mostré invasion focal a la capsula. La expresion
inmunohistoquimica demostré fuerte reaccion
positiva y difusa para cromogranina y proteina

Sindrome de paraganglioma mediastinal tipo 4

S$100, con moderada positividad para Gata 3, y
negatividad ante inhibina y vimentina. La tincién
para reticulo mostré6 acentuacién del patrén
anidado de la neoplasia con areas de colapso de la
reticulina (figura 3).

Figura 2. Estudio con PET/TC. Lesion hipermetabélica
en mediastino posterior

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Resultados de pruebas bioquimicas de confirmacion

Pruebas de confirmacién
Pruebas Resultados Valor de referencia
Metanefrinas sérica 60 pg/ml <65 pg/ml
Normetanefrina sérica 2124 pg/ml <196 pg/ml
Cromogranina A 114 ng/ml 0-100 ng/ml
Adrenalina en orina de 24 horas 8.14 mcg/24 horas <20 mcg/24 horas
Noradrenalina en orina de 24 horas 1480 mcg/24 horas <90 mcg/24 horas
Metanefrinas en orina de 24 horas 173 mcg/24 horas 0-350 mcg/24 horas

Fuente: elaboracion propia

Volumen 11, nimero 1 de 2024
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Figura 3. Paraganglioma mediastinal

Nota: En (A), neoplasia epitelial encapsulada de células eosinéfilas claras, en nidos delimitados por
finos septos conectivos (H&E 10X). En (B), nidos de células con citoplasma amplio de borde indefinido,
con nicleos irregulares de cromatina marginal, con finas trabéculas vascularizadas congestivas (H&E
40X). El estudio de inmunohistoquimica demostré fuerte reaccion positiva difusa para cromogranina
(C) y para proteina S100 (D) con expresién moderada ante Gata3 (E). La tincion de reticulo (F) resalta
la demarcacién anidada de la neoplasia con colapso de la reticulina en area central.

Fuente: elaboracion propia.
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En este caso no existi6 evidencia de genes de
susceptibilidad en familiares. Hasta la fecha de
redaccion de este articulo, la paciente ha estado
estable, sin sintomas y normotensa sin medicacion;
aguarda control bioquimico y de imagen.

Discusién

Los tumores cromafines son 80-85%
feocromocitomasyel 15-20% son paragangliomas
(3). en su mayoria benignos, y son diagnosticados
como incidentalomas suprarrenales en un 5 % de
los casos (7). El estudio mas reciente realizado
a escala nacional fue en Paises Bajos, el cual
demostré una incidencia del 0,46 y 0,11 por 100
000 personas al afio para feocromocitomas vy
paragangliomas simpaticos, respectivamente (8).

La triada sintomatica clasica producida
por elevacion plasmatica de catecolaminas se
caracteriza por diaforesis, palpitaciones y cefalea,
asociada o no a hipertension arterial continua o
paroxistica (9). En contraste, en una reciente serie
prospectiva multicéntrica de 245 pacientes con
tumores secretores de catecolaminas, se analiz6
la forma en que se diagnostic6 la enfermedad y se
encontré que el 37 % presentd signos y sintomas,
el 36 % se estudi6 porincidentalomas en imagenes
diagnoésticas y el 27 % se identificé durante el
seguimiento clinico de otras condiciones médicas,
lo que permite entender que las dos UGltimas
superan la prevalencia de neoplasias sintomaticas
(10). Estos hallazgos son consistentes con
Gabifio et al. (2011), quienes realizaron una
revision de 105 casos de paragangiomas
recopilados en un periodo de diez afios. En este
se obtuvo que solo el 11,6 % presentd cefalea
como sintoma predominante, el resto fueron
asintomaticos o tuvieron manifestaciones por
efecto de masa (11).

En el caso expuesto en el presente articulo,
se present6 clinica florida, las cifras tensionales
elevadas de forma sostenida en una menor de
20 afios y las crisis paroxisticas condicionaron
la sospecha diagnoéstica, que se acentud con el
hallazgo imagenologico de masa paravertebral
presente en solo un 0,1-0,6 % de los casos de
hipertension, con localizacién mediastinica en
menos del 10 % (12, 13). Lo anterior, sugiere que

Volumen 11, nimero 1 de 2024
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todo individuo joven con hipertensién secundaria
debe descartar patologia endocrina.

El abordaje diagnostico implica
secuencialmente: sospecha, confirmacién vy
localizacion. Se debe sospechar de la enfermedad
en pacientes con crisis hiperadrenérgicas
episddicas, hipertension resistente o de inicio en
menor de 20 afios, incidentaloma suprarrenal,
antecedente familiar de feocromocitoma o
sindromes familiares y en presencia de respuesta
presora en anestesia o cirugia (14). En segundo
lugar, hay que realizar la confirmacioén bioquimica,
y se recomienda la medicion de metanefrinas
libres en plasma que tienen una sensibilidad del 99
% y especificidad del 89 % con mejor rendimiento
diagndstico, comparadas con metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 horas (sensibilidad
97%, especificidad 69 %) y catecolaminas urinarias
(sensibilidad 86 %, especificidad 88 %) (3, 15).
Si el resultado es positivo, se debe pasar a la
localizacion anatomica, para lo que se aconseja
hacer una tomografia contrastada de abdomen
y pelvis, que tiene un rendimiento diagnostico
del 88-100 %. En caso de contraindicacion para
contraste o sospecha de enfermedad metastasica,
se debe realizar una resonancia magnética
nucleary, si no es posible hallar la lesion, se debe
recurrir a estudios funcionales (FDG- PET/TC,
gammagraffa con 123 | MIBG o Ga-DOTATATE-
PET/TC) con agentes que se acumulan en los
tumores productores de catecolaminas (tiles,
en blsqueda activa de enfermedad metastasica
(16, 17).

La cirugia es el tratamiento de eleccion en
pacientescontumoressecretoresdecatecolaminas,
en aquellos que son localmente sintomaticos por
la masa tumoral o que tienen enfermedad no
metastdsica o metastasis resecables, siempre
que sea anatomicamente factible. En caso de
enfermedad irresecable o avanzada, las opciones
terapéuticas son: medicamentos que controlen
la accion de las catecolaminas, radioterapia,
quimioterapia y, recientemente, terapia bioldgica
con inhibidores de tirosincinasa; no obstante, no
son curativos (18).

La importancia clinica de este grupo de
neoplasias neuroendocrinas radica en que son los
tumores con mayor potencial hereditario. El 40 %

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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de estos TNE presenta una mutacion en una de
dos firmas de transcripcién: genes que codifican
por proteinas que actdan en la respuesta celular
a la hipoxia, como la succinato deshidrogenasa,
que se relaciona con sindromes de paraganglioma
hereditario; o genes que se traducen a proteinas
que participan en la sefializacion de cinasas, como
es el caso de la mayoria de los implicados en los
sindromes tumorales clasicos (neoplasia endocrina
multiple de tipo 2A, 2B, neurofibromatosis o
enfermedad de Von Hippel Lindau), en los que
encontramos feocromocitomas o paragangliomas
asociados a otros tumores (19). El potencial
metastasico es aproximadamente 10 % para
feocromocitomas y 20 % para paragangliomas, lo
cual es variable segun el tipo de genes mutados
(20).

El sindrome de paraganglioma familiar esta
relacionado con mutaciones germinales en el gen
de la succinato deshidrogenasa (SDH), presentes
en 20% de los casos. Por ello, todo paciente
diagnosticado debe realizarse pruebas genéticas.
La SDH es un complejo enzimatico, constituido
por cuatro subunidades (SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD) que participan en la sefializacion hipoxica
y en modificaciones epigenéticas. El caso de
paraganglioma tipo 4 por mutacién de la SDHB
es el mas comln y se asocia con tumores extra
adrenales con fenotipo bioquimico no adrenérgico
(dopamina, noradrenalina) (21).

Es importante destacar que el 50 % de
paragangliomas con enfermedad maligna tienen
mutacion SDHB y la supervivencia a cinco afios
es del 50 % (20). En enfermedad no metastasica,
como el expuesto, con localizacidon extra adrenal
y produccion de norepinefrina, se recomienda el
estudio de mutaciones: SDHB, SDHD, SDHC y
Von Hippel Lindau (VHL). La asesoria genética
es fundamental y debe realizarse a familiares en
primer grado para lograrla deteccién y tratamiento
tempranos (4). En este caso, no existid evidencia
de genes de susceptibilidad en familiares ni
lesiones metastasicas en estudios funcionales.

Teniendo en cuenta que la reseccion quirdrgica
no garantiza la curacion, el sequimiento clinico,
bioquimicoeimagenolbgicoactivoesimperativo, ya
que el riesgo de recurrencia es de 1/100 personas
al afio (22). La guia europea de endocrinologia
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recomienda  mediciones de  metanefrinas
fraccionadas entre dos y seis semanas después
de la recuperacion de la cirugia. Los valores en el
rango normal tras resecciéon completa no requieren
imagen anatomica; en los casos de metanefrinas
posquirGrgicamente elevadas o de un tumor no
funcional, se pueden realizar imagenes tres y seis
meses después de la cirugia para documentar la
integridad de la reseccion. Se recomienda, como
consenso, el seguimiento posquirdrgico a lo largo
de la vida (4). Se debe tener en cuenta el estadio
de la enfermedad segln el tamafio, nimero de
ganglios y metéstasis a distancia (TNM). Para
el caso presentado, se trata de un estadio Il
(T2, NO, MO), lo que es importante considerando
la repercusion que tiene la estadificacion en la
sobrevida de los pacientes, como lo demuestran
Jiménez et al. (2023), pues la supervivencia
es significativamente mas corta en estadio IV

comparado con los estadios I-111 (23).
Existe poca evidencia en la literatura
de paragangliomas familiares hereditarios

sintomaticos. A nivel local se document6 un caso
de paraganglioma familiar tipo 5 por Rueda et
al. (2022), en el que describen un masculino en
la cuarta década de vida con hallazgo incidental
de masa suprarrenal izquierda tras estudios

analiticos en el seguimiento de esteatosis
hepatica. El estudio genético confirmo la
mutacién de SHD subunidad A (24). Estos

hallazgos coinciden con los resultados de Zea et
al. (2023), quienes recientemente culminaron el
estudio de paragangliomas y feocromocitomas
mas grande realizado en Latinoamérica, que
estaba basado en el registro colombiano de
pacientes con este diagndstico atendidos en las
principales ciudades del pais. Aqui se identificd
que el 22,6 % de pacientes tuvieron diagnostico
en el escenario de incidentaloma, lo que sugiere
un cambio en la presentacion clinica de esta
enfermedad, posiblemente relacionado con mayor
disponibilidad de pruebas diagndsticas. Este gran
estudio se encuentra en proceso de publicacion
y permitird, ademas, caracterizar epidemiologia,
manifestaciones clinicas, resultados de los
estudios de laboratorio al momento del
diagnéstico y en el seqguimiento postquirdrgico,
comorbilidades asociadas, estatus genético y
enfermedad metastasica.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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A la fecha se ha publicado un dnico estudio
nacional acerca del espectro de causas genéticas de
TNE productores de catecolaminas, realizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia y
fue publicado en enero de 2023. En este se presenta
una serie de casos de 19 pacientes colombianos con
diagnostico de paraganglioma o feocromocitoma, y
seencontré que el 52,63 % (9/19) estaban asociados
a mutaciones de la linea germinal, de los cuales
9/10 tenia una variante del gen de la SDHB y fueron
diagnosticados con sindrome de paraganglioma
hereditario. Cabe resaltar que 8/9 pacientes con
variante patolégica en la SDHB expresaban una
delecién del exén 1, lo que explica el 42 % del total
de mutaciones en esta serie de casos (25).

Conclusién

Los tumores productores de catecolaminas
son muy infrecuentes; sin embargo, es importante
sospechar de ellos en todo paciente con
hipertensiéon arterial de inicio temprano, aln
mas si se asocia a incidentaloma paravertebral
o suprarrenal. No se debe perder de vista el
potencial hereditario y metastasico de este tipo de
neoplasias, por lo tanto, al confirmar su actividad
bioquimica y localizacion es imperativo resecarlos
y realizar estudios genéticos en el pacientey en sus
familiares paratener un abordaje multidisciplinario
que debera continuar en el tiempo. Se requiere
mas investigacion y colaboracién para mejorar la
comprension de esta rara entidad tumoral.
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