Lo que la hipertension infantil
esconde...




Caso clinico

¢ Nifia de 12 anos trasladada a nuestro hospital desde clinica privada para estudio de masa
uterina e hipertension arterial.

& Antecedentes patologicos:
& No RAMc. Vacunacion en regla.
Miopia.
En seguimiento por rotacion femoral en traumatologia infantil.

Escoliosis tratada con corsé.

OB RO

Enfermedad Celiaca diagnosticada unos meses antes en contexto de estudio de HTA. Biopsia y
genética +. Asintomatica desde el punto de vista digestivo.

¢ Valores elevados de HbAlc detectada en estudio de HTA.
& No menarquia
¢ Antecedentes familiares:
¢ Padre: hipercolesterolemia.
¢ Madre: sana.
¢ Hermana: sana.

¢ Abuelas materna y paterna: DM tipo II. ‘Xe
¢ Abuelo materno ICTUs. | f’eerzlliggr(ii;
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2014
Inicia:
-Diaforesis profusa

sobre todo en meses
calidos

- Mareo + sensacion
nauseosa durante la
miccion

Curso de la enfermedad

Noviembre de 2015:
Consultan por:

-Episodios de
palpitaciones y
taquicardia

- Detectan HTA

Noviembre 2015-
Marzo de 2016:

Estudio de HTA

Tomas repetidas de TA:
cifras variables

Estudio cardioldgico:
Insuficiencia aortica ligera

-As: normal

-Funcion tiroidea:
normal

-Funcion renal y
hepatica: normal

-Estudio celiaquia:+

-Hb Alc: t
-Renina plasmatica:

-Eco abdomen y
riflones: normal

Agosto de 2016:

Seguimiento de
celiaquia en Digestivo
Infantil.

-HTA mantenida

-Sudoracién, cefalea y
palpitaciones

-Astenia
-Pérdida de peso
Ingresa para estudio

-Hg/bq: normales

-Catecolaminas y
Metanefrinas en orina:
pendientes

Estudio cardiolagico:
hipertrofia ventricular
1zquierda

TC abdomino/pélvico:
masa uterina heterogénea
que impronta en vejiga.

Trasladado a nuestro
hospital para
completar estudio
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Sospecha diagnostica...

Datos
Cefalea, palpitaciones, diaforesis, astenia
HTA
Pérdida de peso
Datos analiticos:
HbAlc *

Renina plasmatica I

Catecolaminas y Metanefrinas en orina:

pendientes
Pruebas de imagen:

masa uterina que impronta en vejiga sin
plano de clivaje, adenopatias inguinales
patologicas y nodulos subpleurales

Diagnostico diferencial

Sarcoma uterino
Otros tumores uterinos/anexiales

Tumor productor de catecolaminas:
Paraganglioma/feocromocitoma

Rabdomiosarcoma

Repetimos prueba de imagen: RMN

¢ Tumoracion vesical de gran tamafio de
caracteristicas infiltrativas agresivas. Utero y
anejos normales.

Ty
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Imagen de RMN




Feocromocitoma/Paraganglioma

& Feocromocitoma: tumor neuroendocrino derivado de las células cromafines de la médula
suprarrenal

¢ Paraganglioma: tumor neuroendocrino derivado del tejido cromafin extraadrenal:

& Paraganglioma simpatico:
¢ Cadena ganglionar simpatica paraaortica
¢ Cadena ganglionar simpatica de cuello o mediastino
¢ Organo de Zuckerkand] (localizado en el origen de la mesentérica inferior) E195% se lf)caliz’an.a nivel
o Vejiga urinaria abdomino-pélvico

¢ Paraganglioma parasimpatico:
& Cuerpo carotideo

& Otros paraganglios a lo largo de las ramas cervicales y toracicas de los nervios vago y glosofaringeo "
@
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Epidemiologia

¢ Incidencia: 1-2/100000 habitantes y afio. De estos un 10-20% son pacientes pediatricos.
& 0,3-1,9% de las causas secundarias de HTA en la poblacion general.

¢ Estudios recientes hablan de que...
& Hasta un 25% son familiares

¢ En nifios mayor porcentaje de mutaciones geneéticas y casos de feocromocitoma/paraganglioma
familiar

¢ En nifios mayor porcentaje de paragangliomas (nifios 60%, adultos 10-40%)
¢ En nifios mayor porcentaje de malignidad (nifios 30%, adultos 10-20%)

& A pesar de la mayor incidencia de malignidad, en nifios mayor supervivencia a los 5 afios
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Cllnlca Otros sintomas:

-Sincope
& Triada clasica:< Cefalea + Palpitaciones + Diaforesis  +/- HTA -Ansiedad
-Temblor
\ J -Hiperglucemia
| -Cambios en el peso

-Crisis durante la miccion

Sensibilidad 90,9%, si localizacién vesical

Especificidad 93,8%

Se asocia mas a tumores

r ) / productores de noradrenalina
50% HTA
mantenida ( )
1/3 HTA i :
TA N , Sroistion Se as;)ma n(;as 2(11 tumtl).res
secretores de adrenalina
50% TA N )
variable e A
\. J 2/ 3 X0
normotension f’eerzllica“t)r(iis
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Diagnostico

¢ 1°) BIOQUIMICO!!!
& 2°) Pruebas de imagen: diagnostico de localizacion y estudio de extension
¢ 3°) Estudio genético

& 4°) Confirmacion histologica

Servicio de
Pediatria

PARTAMENTO DE SALUD

ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




Pruebas de laboratorio

& Se determinan las catecolaminas y sus metabolitos: Metanefrinas y Acido Vanilmandélico

¢ Determinaciones plasmaticas/urinarias (orina de 24 h):

Plasmaticas

Metanefrinas

Catecolaminas

Metanefrinas Fraccionadas

Urinarias . .
urinarias totales

Acido
Vanilmandélico

Catecolaminas
plasmaticas

Metanefrinas libres
en plasma

Catecolaminas
urinarias

Metanefrinas
fraccionadas
urinarias

Acido
Vanilmandélico

3- Metoxitiramina

Sensibilidad | Especificidad

34%

99%

36%

64%

Suele estar elevado en los
paragangliomas, su normalidad no Servicio de
descarta Pediatria
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Metanefrinas

TIROSIMNA

Tiroxina hidroxilasa

DOPA

Dopa decarboxilasa

DOPAMINA

Doparmina hidroxilasa

NORADRENALINA Moradrenaling ADRENALINA
M-rmetil transtferasa
.-

oA T

—_ ¥ T
-
NORMETANEFRINAS
N /|
S| e
ACIDO ACIDO _
HOMOVALINICO VANIL-MANDELICO

Confirmacion: dos veces el limite superior Serviio i
del rango de referencia. Pediatria
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Otras pruebas bioquimicas

® Marcadores neuroendocrinos:

¢ Cromogranina A:
¢ Su valor se correlaciona con el tamafio tumoral y la extension de la enfermedad
& Rapida normalizacion tras extirpacion tumoral

¢ Utilidad en el seguimiento

¢ Enolasa neuroespecifica: menor S y E que la cromogranina

e
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Volvemos a nuestro caso...

¢ Resultado de pruebas bioquimicas:

¢ Orina
& Normetanefrina: 8767ug/24 horas
® Metanefrina: 137ug/24 horas
¢ 3-metoxitiramina: 575ug/24 horas
& Ac. Vanilmandélico: 27,2mg/24 horas
¢ Ac. Homovalinico: 5,4mg/24 horas
& Sangre

¢ Cromogranina A: 848,2 ng/ml

(0-500)
(0-300)
(100-454)
(3-10)
(0,0-6,2)

(<120)

el )

N
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Pruebas de 1imagen

Diagnostico de localizacion Estudio de extension

: . & Principales localizaciones metastaticas:
& El 95% se localizan a nivel Higado, pulmon, tejido subcutaneo, noédulos

abdomino-pélvico. linfaticos, hueso, médula Osea.

& RMN o TC abdomino-pélvico.
& TC toracico

& Pruebas funcionales:
& Gammagrafia con [123- MIBG.
¢ PET-TC con 18Fluorodesoxiglucosa.

& QOctreoscan.
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RMN, TC toracico, ECO abdominal
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Gammagrafia con I1121-MIBG, PET-TC

CRANEO CUELLO ANT 24H ABD ANT 24H PELVIS ANT 24H

CRANEO CUELLO POST 24H ABD POST 24H PELVIS POST 24H

planares 48h

CRANEO ANT 48H

Servicio de
CRANEO POST 48H ABD POST 48H PELVIS POST 48H
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En resumen...

& Clinica: compatible con crisis adrenérgicas

& Pruebas bioquimicas: confirman tumor neuroendocrino productor de catecolaminas
(noradrenalina)

& Pruebas de imagen: masa vesical y enfermedad diseminada con multiples metastasis

Paraganglioma vesical estadio IV

Siguiente paso:
- Solicitar estudio genético X o
- Planificar tratamiento T Servicio de

Pediatria
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Estudio genetico

Sindrome
Von Hippel-Lindau

MEN 2A, 2B

MEN 1

Neurofibromatosis tipo’l

SDHD paraganglioma
familiar tipo 1

Paraganglioma familiar Desconocido

tipo 2

SDHC paraganglioma
familiar tipo 3

SDHB paraganglioma
familiar tipo 4

Proteina
WHL

RET

Menin

Meurcofibromina

SDHD
subunidad

Desconocida

SDHC

subunidad

SDHB
subunidad

MEN: neoplasia endocrina multiple; SDH: succinato deshidrogenasa.

Tomado de Jimeénez C et al®f.

Localizacion

Adrenal,
bilateral

Adrenal,
bilateral

Adrenal
Adrenal,
periadrenal
Cabeza,
cuello,
adrenal

Parasimpatico,

cabaera,
cullo

Parasimpatico,

cabeza,
cuello
Abdomen,
pelvis, torax

ey )

N
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Nueva clasificacion

» Cluster 1 (VHL, SDHB, SDHD): asociados con la hipoxia y la angiogénesis

.14 L3

» Cluster 2 (RET, NF1): aumento de la transcripcion

X @
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Consideraciones en el estudio genético

1

Orden a seqguir

Estudio genético

Feocromocitoma unilateral en paciente < 20 afos” VHL = RET =
SDHB = SDHD

Feocromocitoma bilateral™ VHL = RET =
SDHB = SDHD

Feocromocitoma unilateral en paciente = 20 afios, sin hallazgos  SDHB + VHL = En nuestra

clinicos o historia familiar sugestiva® SDHD = RET paciente: estudio

Paraganglioma cabeza y cuello : ; pendiente
SDHB

Paraganglioma abdominal SDHB = SDHD -

Feocromocitoma unilateral en paciente > 50 afios, sin hallazgos  Estudio genético

clinicos o historia familiar sugestiva opcional

¥e
*
daptada de Jiménez C et al®® y Young W',
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Tratamiento

Tumor localizado Tumor metastatico
& Cirugia de exeéresis previo bloqueo ¢ 1°) Bloqueo aadrenérgico
a-adrenérgico. & 2°) Tto quimioterapico vs 1131-MIBG

& 3°) Cirugia

Servicio de
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Efecto hormonal

& Efecto de las catecolaminas en funcion de los receptores:
¢ Vasoconstriccion: mediada por receptores o
& Vasodilatacion: mediada por receptores 32
& I Frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion miocardica: mediada por receptores [31

¢ Aumento de secrecion de:
¢ Glucagon: mediada por receptores 3
¢ HG: mediada por receptores a
¢ Renina: mediada por receptores [3

¢ Aumento/supresion secrecion de:

¢ Insulina: aumento receptores 3/supresion receptores oo (PREDOMINA EFECTO )

e
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Bloqueo hormonal

Bloqueante no-
selectivo

Fenixibenzamina

Doxazosina/

Bloqueantes

‘ Prazosina/
selectivos

Terazosina

Atenolol,
Propranolol

Bloqueo

Labetalol (1:3)

Bloqueo o

El bloqueo B previo al a puede desencadenar una crisis hipertensiva
grave y producir disfuncion miocardica y edema agudo de pulmon

Servicio de
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Bloqueo hormonal

Bloqueante a-adrenérgico inespecifico

Fenoxibenzamina

Bloqueo inespecifico no competitivo de receptores
adrenérgicos al y a2

Accibn larga

Efectivo a pesar de incrementos en la concentracion de
catecolaminas circulantes

Taquicardia refleja: precisa adicion de 3 bloqueantes
Efectos centrales: cefalea, sedacion-

Hipotension postoperatoria

Los estudios no demuestran la superioridad de uno sobre el otro

Bloqueante a-adrenérgico especifico (bloqueante ol)

Doxazosina

Bloqueante especifico competitivo de receptores
adrenérgicos o1

Accidn corta

Disminucion de efectividad si incrementos importantes en
las concentraciones plasmaticas de catecolaminas

No taquicardia refleja
No efectos centrales

Menos hipotension postoperatoria

**

o o
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Bloqueo hormonal

Paso 3: Manejo intraoperatorio

Esmolol/ Nitroprusiato (s1i HTA)
Expansion de volumen / drogas vasopresoras (si hipoTA)

Objetivo:
Evitar fluctuaciones en la TA durante la intervencion
Prevenir taquiarritmias

el )

N
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Tratamiento especifico de la enfermedad
diseminada

Ciclofosfamida + Vincristina +

Dacarbacina 131-MIBG

Completa 4% Completa 3%
Respuesta tumoral Parcial 37% Parcial 27%
Estable 14% Estable 52%
: : Completa 14% Completa 11%
Respuesta bioquimica
Parcial 40% Parcial 40%

Momento de respuesta 2-4 ciclos Depende de dosis

e
Duracion 72 de 20-40 meses 23,1-28,5 meses
respuesta

Mielosupresion, neuropatia
Toxicidad periférica, toxicidad cardiaca y
gastrointestinal

Mielosupresion, toxicidad
sobre la glandula tiroides




Volvemos a nuestro caso...

Ya ha completado la secuencia de bloqueo hormonal, mantiene
tratamiento con Fenoxibenzamina + Propranolol

& Actualmente ha completado su segundo ciclo de quimioterapia CVD

Se hizo Octreoscan, resultd +. Se afiadira al tratamiento Lanreotido

& Esta prevista evaluacion de respuesta:

® A los 3 ciclos con PET-CT
¢ Alos 6 con PET-CT y RM/TC

¢ Pendiente de resultado de estudio genético

& Se programara cirugia tras reduccion tumoral con tratamiento

quimioterapico

0 i
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