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Resumen

Introduccion. El paraganglioma vesical es un tumor
de origen neuroendocrino de presentacion poco
frecuente en la poblacién pediatrica. Los sintomas
son secundarios a la liberacion de catecolaminas,
donde predominan las manifestaciones cardiovas-
culares, como palpitaciones, dolor toracico, cefalea
e hipertension.

Objetivo. Presentar el caso inusual de un paciente
pediatrico con un paraganglioma vesical.

Pacientes y métodos. Paciente masculino de 10
afnos, con clinica de larga duracion, caracterizada
por dolor toracico, desvanecimiento y palpitacio-
nes, que ocurrian posteriormente a la miccion. Se
evidencia con imagenes la lesion vesical, sospe-
chosa de un paraganglioma. Se realiza un rastreo
imagenoldgico que corrobora otros dos sitios de
lesion. Se miden los niveles de catecolaminas y sus
metabolitos, que demuestran elevaciéon. Se corro-
bora el diagndstico con patologia e inmunohistoqui-
mica. No ha tenido recidiva de la enfermedad en los
dos afios de seguimiento después de la reseccion
quirdrgica.

Conclusion. La sospecha clinica y diagnoéstica de
paraganglioma vesical en la poblacion pediatrica
constituye un reto diagndstico por ser inusual y por
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la amplia variedad de sintomas. Es una enfermedad
que puede simular otras patologias mas comunes,
lo que hace importante conocer esta entidad.

Palabras clave: paraganglioma infantil, catecolami-
nas, neoplasias de la vejiga urinaria.

Abstract

Introduction.  Bladder paraganglioma is a
neuroendocrine tumor, rarely occurring in the
pediatric population. Symptoms occur secondary to
the release of catecholamines. Cardiovascular
manifestations predominate, including palpitations,
chest pain, headache and hypertension.

Objective. To present an unusual case of a pediatric
patient with a bladder paraganglioma.

Patients and methods. A 10-year-old male patient,
with long-standing symptoms characterized by
chest pain, fainting and palpitations, occurring after
urination. Imaging studies showed a bladder lesion,
suggesting paraganglioma. Catecholamine levels
and their metabolites were measured, and were
elevated. The diagnosis was corroborated with
pathology and immunohistochemistry. The patient
has had no disease recurrence in the 2 years of
follow-up since surgical resection.

Conclusion. A clinical and diagnostic suspicion of
bladder paraganglioma in the pediatric population
is a challenge for physicians because of its unusual
nature and the wide variety of symptoms. It is a
disease that can simulate other more common
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pathologies, and as such knowledge of this entity is
important.

Key words: pediatric paraganglioma, catechola-
mines, bladder neoplasms.

Introduccion

Los paragangliomas vesicales son tumores neu-
roendocrinos productores de catecolaminas que
surgen de los tejidos cromafines de los ganglios
simpaticos en la pared de la vejiga'?. Este tipo de
tumores representan aproximadamente el 0,06% de
los tumores de vejiga y el 79,2% de los paragan-
gliomas genitourinarios®. La mayoria son esporadi-
€os, con una incidencia de 0,6 casos por 100.000
personas-afo, y hasta el 2020 se habian descrito
no mas de 200 casos en la bibliografia®.

Aproximadamente el 10% de los paragangliomas
surgen fuera de la glandula suprarrenal, mas tipica-
mente en ubicaciones a lo largo de la cadena auto-
noma, incluido el bulbo yugular, el cuerpo carotideo
y el érgano de Zuckerkandl®. Aunque los paragan-
gliomas viscerales son excepcionales, la vejiga uri-
naria es uno de los sitios de apariciéon mas frecuen-
tes, seguido de la uretra, la pelvis y el uréter®.

Pueden ocurrir en pacientes de todas las edades,
con un pico de presentacion entre los 20 y los 50
afios (en nifios, no méas del 10% de los casos), y
son mas frecuentes en mujeres que en hombres®,
La mayoria de los tumores son benignos; sin em-
bargo, la infiltracion y la metastasis favorecen la
malignidad®.

Estos tumores suelen ser funcionales, y los sinto-
mas mas comunes son hipertension paroxistica,
dolor de cabeza, hematuria, palpitaciones y episo-
dios sincopales asociados con la miccion®. Sin em-
bargo, aproximadamente entre el 10 y el 15% de
estos tumores no son funcionales y en el 10% la ac-
tividad hormonal no se manifiesta clinicamente, por
lo que en algunas ocasiones su diagndstico es inci-
dental®.

El diagnostico se basa en cuatro pilares: la clinica,
la bioguimica, las imagenes vy, finalmente, la histo-
patologia y la inmunohistoquimica®. Debido a su
rareza y variabilidad sintomatica, comunmente se
diagnostican errébneamente, lo que retrasa el diag-
nostico y pone en riesgo a los pacientes por los
eventos de predominio cardiovascular que se pue-
den desencadenar®.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgi-
ca; no obstante, los enfoques para realizar la resec-
cién quirurgica siguen siendo debatidos®: hay pro-
tocolos que sugieren desde reseccion transuretral

hasta cistectomia total o parcial (estos ultimos,
dada la posibilidad de multifocalidad)®. La biblio-
graffa publicada sobre tratamientos sistémicos en
el caso de enfermedad avanzada no resecable es
limitada®, incluyendo esquemas con farmacos anti-
angidgenos, como sunitinib o quimioterapia citoto-
xica, como ciclofosfamida, vincristina, dacarbacina
y temozolomida®.

A continuacion, presentamos el caso de un pa-
ciente escolar masculino de 10 afios que comenzd
con una sintomatologia de larga duracion de sin-
cope asociado a la miccion, al que finalmente se le
diagnosticé paraganglioma de la pared anterior
vesical.

Descripcion del caso clinico

Paciente masculino de 10 afos que consultd a pe-
diatria en varias ocasiones por clinica de dos afios
de evolucion consistente en palpitaciones, dolor
precordial y sincope desencadenados Unicamente
durante la miccion. Los registros de cifras tensiona-
les y la frecuencia cardiaca de las valoraciones
siempre fueron normales. Fue remitido inicialmente
a cardiologia y neurologia para estudio de sincope,
con tomografia axial computarizada de craneo,
electroencefalograma, ecocardiograma y Holter
cardiaco normales. Sin embargo, por persistencia
de la sintomatologia, se solicité ecografia renal y de
las vias urinarias. En este estudio se describid una
lesion nodular hipoecoica de aspecto sélido de bor-
des definidos dependiente de la vejiga, con medi-
das de 13,5 x 8 x 13 mm. Fue remitido a urologia
infantil, donde inicialmente se solicité una tomogra-
fia axial computarizada abdominopélvica con ha-
llazgo de masa tumoral en la vejiga en la pared late-
ral derecha de 16 x 24 mm. Por los hallazgos
imagenolégicos y la sintomatologia del paciente,
urologia sospechd un paraganglioma vesical, pro-
gramo para cistoscopia y remitié a endocrinologia
pediatrica.

El paciente fue valorado por endocrinologia infantil
y se le encontré normotenso; tensién arterial: 90/70
(p50 sistolica/p50 diastélica) mmHg; frecuencia
cardiaca: 90 latidos por minuto; talla: 143 cm (+1,8
desviaciones estandar); peso: 50 kg; e indice de
masa corporal: 24,7 (+2 desviaciones estandar).
No tenfa fenotipo especial, ni bocio ni hallazgo de
lesiones en la lengua. Se indagd sobre los antece-
dentes familiares y personales, en los que destaca-
ban tumor de timpano recidivante a la vena yugular
y la base de craneo en el padre, descrito como pa-
raganglioma; cancer de cerebro en la abuela ma-
terna, cancer de seno en la abuela paterna y can-
cer de colon en un tio paterno. Se solicitaron
estudios de extension: resonancia magnética de
térax, abdomen e hipdfisis, perfil tiroideo, catecola-
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minas, y metabolitos en el plasma y la orina. En la
resonancia magnética de abdomen y pelvis se
aprecio una lesion en la pared derecha de la vejiga
de 30 x 10 mm, otra lesion en el espacio interaorto-
cavo redondeada de 9 x 8 mm y una tercera en
cadena iliaca derecha de 5 x 4 mm (Figura 1). La
resonancia magnética de térax e hipdfisis no tenia
alteraciones, y la ecografia de tiroides y la funcion
tiroidea eran normales. En los estudios de catecola-
minas se encontré elevada la noradrenalina en la
orina, con 140 pg/24 horas (valor de referencia:
0-20 ug/24 horas), y acido vanilmandélico en la ori-
na de 15 mg/24 horas (valor de referencia: <13,6
mg/24 horas) (Tabla 1).

Se le llevo a cistoscopia, cistectomia parcial y lapa-
rotomia por urologia y cirugia pediatrica, y se le en-
contré una lesion tumoral pétrea redonda de 20 x
20 mm adyacente a la vena cava 4 cm por encima

Figura 1. Resonancia magnética de pelvis contras-
tada. En la secuencia T2 axial se aprecia una lesion
en la pared derecha de la vejiga (sefialada en el
circulo rojo).

de la bifurcacion de las iliacas, en la cresta ilfaca
derecha otra lesion de 10 x 10 mm y sobre la pared
anterior de la vejiga otra masa de 25 x 25 mm, las
cuales se disecaron sin complicaciones. Antes del
procedimiento el paciente estuvo siete dias en tra-
tamiento con prazosina en dosis de 0,05 mg/kg/dia,
sin necesidad de betabloquear.

El informe de la inmunohistoquimica de la lesion
mostré positividad en los marcadores de cromogra-
nina, sinaptofisina y protefna S-100, con reactividad
fuerte, compatibles con un paraganglioma. Tam-
bién se realizaron por antecedentes familiares ca-
riotipo e hibridacién gendmica comparativa (750
K), con resultados normales.

El paciente evoluciond satisfactoriamente en su
postoperatorio, sin alteracion hemodinamica. Se
realizaron controles a los 12 y a los 24 meses de
catecolaminas y metabolitos (Tabla 2), resonancia
magnética de abdomen y pelvis, y tomografia axial
computarizada de térax, sin evidencia de recidiva
de la enfermedad.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos se caracterizan por
ser muy heterogéneos debido a su localizacion y
tienen un crecimiento indolente, asi como la posibi-
lidad de secrecion de péptidos hormonales y de
aminas bidgenas!'>™. Asi, los tumores neuroendo-
crinos de la glandula suprarrenal incluyen el feocro-
mocitoma y los paragangliomas, estos uUltimos de
localizacion extrasuprarrenal™'®. Los paraganglio-
mas son tumores que se originan en las cadenas
simpaticas paravertebrales y los ganglios parasim-

Tabla 1. Estudios bioguimicos realizados en el inicio del diagndstico.

1. Catecolaminas en la orina (inmunoensayo enzimatico)

Resultado Valor de referencia

Adrenalina

5,3 pg/24 horas 0-20 pg/24 horas

Noradrenalina

140 ug/24 horas? 0-20 ug/24 horas

2. Catecolaminas en el plasma —cromatografia liquida (HPLC)- Resultado Valor de referencia
Noradrenalina 62 pg/mL®? 300-650 pg/mL
Adrenalina 24 pg/mL 20-60 pg/mL
Dopamina 29 pg/mL 20-150 pg/mL

3. Metanefrinas en la orina (HPLC)

147 ug/24 horas <350 pg/24 horas

4. Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas (HPLC)

15 mg/24 horas? <13,6 mg/24 horas

5. Acido homovanilico en la orina de 24 horas (HPLC)

6,7 pg/24 horas 3-8 ug/24 horas

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia. @ Valores fuera del rango normal.
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Tabla 2. Estudios bioguimicos realizados a los 12 y 24 meses después de la reseccion quirdrgica.

Control a los 12 meses

Catecolaminas en el plasma (HPLC)

Resultado Valor de referencia

Dopamina

96 pg/mL 20-150 pg/mL

Metanefrinas en la orina

59 pg/24 horas <350 pg/24 horas

Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas

2,9 mg/24 horas <13,6 mg/24 horas

Acido homovanilico en la orina de 24 horas

1,2 ug/24 horas? 3-8 ug/24 horas

Control a los 24 meses

Catecolaminas en plasma (HPLC)

Resultado Valor de referencia

Dopamina

37 pg/mL 20-150 pg/mL

Metanefrinas en la orina

42,5 ug/24 horas <350 pg/24 horas

Acido vanilmandélico en la orina de 24 horas

5 mg/24 horas <18,6 mg/24 horas

Acido homovanilico en la orina de 24 horas

0,3 pg/24 horas? 3-8 ug/24 horas

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia. @ Valores fuera del rango normal.

paticos del torax, el abdomen y la pelvis, incluidos
los de localizacion vesical(™®).

El paraganglioma vesical es un tumor extremada-
mente raro dentro de todos los tumores de vejiga,
tanto en adultos como en nifios!™®. En la bibliografia
se describen algunos informes en pacientes pedia-
tricos: Mou et al informaron de un caso de una pa-
ciente de 14 afios que comenzd con dolor de cabe-
za y palpitaciones posmiccionales secundarios a
un paraganglioma vesical con extension vascular
resecado sin complicaciones!'”. Quist et al realiza-
ron una serie de paragangliomas malignos con un
total de 38 casos, de los cuales notificaron cuatro
casos pediatricos, con una presentacion preponde-
rante en el género masculino, con edades por enci-
ma de los 14 anos®. De Pasquale et al informaron
del caso de un nifo de 14 afios con crisis ocasiona-
les de dolor de cabeza, sudoracion y palpitaciones
no asociadas a sincope después de la micciéon con
diagndstico de paraganglioma vesical resecado
con buen prondstico!™®. Por su parte, Malhotra et al
describieron a un nifio de 12 afos que presentaba
hematuria macroscopica asociada a episodios
eméticos dados por la presencia de un paragan-
glioma de pared posterolateral de la vejiga®. Mos-
quera Gorostidi et al realizaron una presentacion de
dos casos en adolescentes de 14 anos, uno de lo-
calizacion retroperitoneal izquierda y con mutacion
del gen SDHB, y otro en el espacio anatéomico de la
gléandula suprarrenal en un paciente con neurofibro-
matosis familiar de tipo 1?9,

Nuestro paciente tiene manifestaciones clinicas si-
milares a las de estos informes, y se recalca la pre-

sencia de sincope posmiccional. De todos modos,
llama la atencion la presentacion mas atipica, por la
extension multifocal de nuestro paciente (presencia
de otras lesiones), ya que esto se presenta soélo en
el 3% de los paragangliomas!®.

Por otra parte, aunque suelen ser esporadicos, casi
la mitad de los paragangliomas son hereditarios de-
bido a variantes patdgenas de la linea germinal en
mas de 12 genes de susceptibilidad asociados con
paragangliomas familiares, neurofibromatosis de
tipo 1, enfermedad de von Hippel-Lindau y la triada
de Carney®'?, Los sindromes familiares de para-
gangliomas son enfermedades hereditarias autoso-
micas dominantes causadas por mutaciones en los
genes SDHX y se han clasificado como PGL1,
PGL2, PGL3, PGL4 y PGL5 segun sean mutaciones
en SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB 'y SDHA, respec-
tivamente. En los pacientes con variantes patége-
nas de SDHB que desarrollan paraganglioma (sin-
drome de tipo 4), entre el 70y el 80% de los tumores
son paragangliomas simpaticos (principalmente
extrasuprarrenales), y los localizados en la cabeza
y el cuello casi todos son derivados del sistema ner-
vioso parasimpatico®. A nuestro paciente, por su
antecedente paterno de paraganglioma en cuello,
se le realizd un estudio de hibridacion gendmica
comparativa, y su resultado fue normal.

El diagnodstico se basa en cuatro pilares: la clinica,
la bioguimica, las imagenes vy, finalmente, la histo-
patologfa e inmunohistoquimica®. Los pacientes
afectados pueden cursar con clinica de hiperten-
sion, palpitaciones, cefalea, diaforesis o incluso sin-
cope después de la miccion debido al exceso de
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catecolaminas!'®. Muchos pacientes son sometidos
a examenes cardioldgicos y neurofisioldgicos como
parte del estudio de episodios sincopales®®, tal
como sucedié en nuestro caso, lo que ocasiona
confusion y retrasos en el diagndstico.

Los estudios bioguimicos, ante la sospecha de la
presencia de paraganglioma, se realizan con la me-
dicion de las concentraciones urinarias de cateco-
laminas, que incluyen &cido vanilmandélico, norme-
tanefrinas y metanefrinas; sin embargo, las
concentraciones de metanefrinas libres en el plas-
ma y las metanefrinas urinarias fraccionadas son
las pruebas mas sensibles para la deteccion o ex-
clusion de la liberacion excesiva de catecolami-
nas®. Sin embargo, como las catecolaminas y los
metabolitos se secretan de forma intermitente, su
tasa de positividad es demasiado baja (alrededor
del 60%), y se necesita su medicion en varias oca-
siones®. En nuestro paciente se encontraron eleva-
das la noradrenalina y el acido vanilmandélico en la
orina.

Las imagenes diagnosticas incluyen la tomografia y
la resonancia magnética, ambas con una misma
sensibilidad y especificidad del 90-100% y del 70-
80% respectivamente®). Por la no superioridad en-
tre ambas, es razonable que la resonancia magnéti-
ca sea el estudio de eleccion en los nifios, evitando
asf la exposicion a la radiacion. Asimismo, los ul-
timos informes avalan la utilizacion de la resonancia
magnética sobre la tomografia en caso de sospe-
cha de diagnésticos diferenciales®®. En nuestro
paciente se realizaron ambas para evaluar la pre-
sencia de lesiones a distancia, tal como se descri-
be en la figura. Otros estudios como la I"*-metilyo-
dobencilguanidina y la tomografia por emision de
positrones, ayudan a localizar la posible disemina-
cion del tumor®®). Sin embargo, su uso esté limitado
por los altos costos o el dificil acceso!™.

El diagndstico definitivo se realiza después de la ci-
rugia, el estudio patoldgico e inmunohistoguimico.
La lesion vesical se interviene quirdrgicamente me-
diante cistectomia radical o cistectomia parcial®@”.
La mayoria de los urélogos cree que la cistectomia
parcial es la forma mas segura de reseccion del tu-
mor, pero también hay muchos defensores de la re-
seccion transuretral, afirmando que es minimamen-
te invasiva y también lo suficientemente segura®.
En nuestro paciente se realiz6 un abordaje abierto
por la extension de la lesion, por ubicacion de otros
tumores, con un resultado favorable.

Es muy importante una preparacion médica ade-
cuada antes de la cirugia, por lo que esta indicado
un blogueo adrenérgico con fenoxibenzamina o
doxazosina al menos 10-14 dias antes de la ciru-
gia®). En la edad pediatrica no hay un protocolo
claro, pero se uso prazosina durante siete dias por

la disponibilidad inmediata de este medicamento
en nuestro pais, con ausencia de episodios sinco-
pales durante e inmediatamente después de la in-
tervencion quirdrgica.

En relacion con el seguimiento de este tipo de lesio-
nes, se ha descubierto que los tumores familiares
recurren con mayor frecuencia, con una tasa entre
el 6y 20% después de cinco afios®. Por lo tanto,
se recomienda repetir los estudios bioquimicos vy
las imagenes en pacientes con paraganglioma de
vejiga dentro de los tres meses posteriores a la ciru-
gfal’®39, |a persistencia de niveles de catecolami-
nas, metanefrinas e imagenes negativas es un re-
quisito previo para determinar una cura efectiva®”,
si bien la ausencia de protocolos definidos en la
edad infantil hace dificil establecer cualquier reco-
mendacion en cuanto al seguimiento de estos pa-
cientes”,

En nuestro paciente, el seguimiento estricto paracli-
nico e imagenolégico ha demostrado resolucion
completa del paraganglioma hasta la fecha (des-
pués de dos afios de su intervencion quirdrgica).
No obstante, se continda con el seguimiento, dado
que la tasa de recurrencia es considerable, princi-
palmente si hay antecedentes familiares, en este
tipo de lesiones, a pesar de ser benignas®.

En conclusion, los paragangliomas son tumores ra-
ros en nifios y dificiles de diagnosticar por la pre-
sentacion clinica inespecifica, que puede simular
otras patologias mas comunes. Por ende, ante la
alta sospecha clinica, se deben realizar los estu-
dios pertinentes para un diagnéstico y tratamiento
oportunos y asi lograr la resolucion de los sintomas
y Su curacion.
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