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RESUMEN 

Actualmente no existen marcadores moleculares que permitan predecir un 

comportamiento más agresivo de los paragangliomas y feocromocitomas y los 

criterios histológicos no son suficientes_ Objetivo: analizar las características 

clinicopatológicas de inmunohistoquimica y de contenido de DNA de 

paragangliomas y feocromocitomas benignos y malignos. Material y Métodos: Se 

revisaron expedientes clínicos y laminillas de todos los casos. El estudio de 

inmunohistoquimica inciuyó proteína S-100, cromogranina, p53, p21IV'llAF1
• p27KlP1 y 

Ki-67. Además se hizo citometria de flujo para análisis de contenido de DNA. 

Resultados: Se estudiaron 23 mujeres y 8 hombres. 27 tumores fueron benignos 

y 4 malignos. La edad promedio para el grupo de pacientes con tumores benignos 

fue de 48 ±11.3 años y de 33 ±12.3 años para el grupo con tumores malignos. 

Sólo un caso benigno expreso p53, mientras que ninguno de los malignos lo 

expreso. 91 º/o de los casos benignos expresaron p211VVAFl, mientras que sólo 50º/o 

de tumores malignos fueran positivos. La aneuploidia fue mayor en los tumores 

malignos que en los benignos, 100º.k vs 23ºAi, respectivamente. Conclusiones: la 

expresión disminuida de p21 11
1VAF

1 y Ja aneuploidia correlacionan con un 

comportamiento más agresivo en los paragangliomas y feocromocitomas. 

Palabras clave: paraganglioma. feocromoci1:oma, benignos, malignos, p21, 

p27, ki-67, contenido de DNA.. 
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INTRODUCCIÓN 

Los paragangliomas y feocromocitomas adrenales son tumores poco 

frecuentes, compuestas predominantemente por células principales y 

sustentaculares. Clínicamente se manifiestan con síntomas asociados a 

incremento en los niveles séricos de catecolaminas. Estos síntomas inCluyen 

cefalea, hipertensión, palpitaciones y diaforesis excesiva. 

Los paragangliomas pueden manifestarse en diferentes sitios del organismo 

como es el cuerpo carotideo que representa más de 80% de todos los casos. 

Otros sitios menos frecuentes son la órbita, laringe, glándula tiroides, mediastino, 

pulmón, duodeno, cauda equina, vejiga urinaria, región para-aórtica (órgano de 

Zuckerland) y retroperitoneo. 1 •2 

Aproximadamente 10% de los feocromocitomas se asocian a NeoplaSia 

Endocrina Múltiple tipo 2 A y B. van Hippel Lindau o neurofibromatosis tipo J. Los 

casos hereditarios son usualmente benignos, pero aproximadamente 10°/o de los 

feocromocitomas y 15-35o/o de los paragangliomas son malignos.3
•
4 

El comportamiento biológico del 90°/& de los paragangliomas es benigno y 

sólo 10% son malignos. La distinción de los paragangliomas malignos es dificil 

debido a que no existen criterios histológicos que sirvan para predecir malignidad. 

1
•
5 Pleomorlismo, hipercromasia nuclear y aumento en el número de mitosis no 

son parámetros confiables como predictores de malignidad.2 Sin embargo, según 

la r~ciente clasificación de la OMS para tumores endocrinos, el principal indicador 

de malignidad es la presencia de metástasi .. s.6 •7 Otra clasificación es la de Armed 

Forces lnstitute of Pathology, que reconoce la invasión local extensa como un 

rrc---· 
F~U.:.LL""4 ~-:i:. 
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indicador adicional para malignidad. 5 Otros hallazgos morfológicos que apoyan 

malignidad es la invasión capsular, presencia de necrosis, invasión venosa, 

ausencia de glóbulos hialinos y disminución en la expresión de proteína S-100 en 

las células sustentaculares. s-11 

El pronóstico de los pacientes con feocromocitoma o. paragangtioma 

maligno metastásico es pobre con sobrevida ·a·,.s áños, de' 20.4s% ... 12• 13 La 
:· ·:, ·- -

resección quirúrgica completa es el único __ tratamiento Cura.tiV-0. 1 ~_La terapia 

adyuvante incluye quimioterapia, m-iodobenzylgüanidina Y., r~~~~i~raP:a externa, 
-

pero no hay un consenso sobre el marl0jo.'Opti~o ·,d0:i)Sé-i0ntes eón tumores 

malignos.12 

El análisis del contenido de DNA de tumores sólidos ha mostrado aparente 

utilidad para distinguir el comportamiento biológico más agresivo de algunas 

neoplasias. 14
•
15 La aneuploidia en tumores de colon, laringe y mama se ha 

correlacionado con un comportamiento más agresivo. 1 2.16
•
17 En paragangliomas Ja 

información es diversa y aún no se comprende del todo bien. Sin· em~argo, 

algunos trabajos han mostrado asociación entre comportamiento agresivo y la 

presencia de aneuploidia. 1
g...

25 Además, el análisis del contenido de· DNA es un 

método que permite analizar poblaciones celulares en distintas fases del ciclo 

celular, lo cual se puede correlacionar con marcadores de ciclo celular por 

inmunohistoquímica.3
• 

9
•
1° Ki-67 (MIB-1) es un marcador de proliferación celular 

que comienza a expresarse en fase G1 y alcanza su máxima expresión durante la 

fase G2. En carcinomas de mama, ovario y pulmón, la agresividad de los tumores 

está relacionada no sólo can el contenido de DNA sino también con la fase S del 

ciclo celular y a un alto índice de proliferación. Este indice de proliferación celular 



puede ser medido sobre la base de la expresión da Ki-67. que en caso de los 

paragangliomas malignos se encuentra significativamente aumentado, de ahí la 

utilidad de Ki-67 como marcador pronóstico.z1a-22 

En la búsqueda de otros marcadores pronóstico se ha estudiado la 

influencia de oncogenes y genes supresores de tumor. En ese sentido el ciclo 

celular está regulado por complejos proteicos compuestos por ciclinas y cinasas 

dependientes de ciclina (COK) que favorecen la progresión del ciclo celular.23 La 

actividad de estos complejos está regulada por dos familias de proteínas que 

inhiben el ciclo celular.9 La primera familia, el grupo INK4 (p16, p15, p18 y p19) 

que depende de la presencia del producto del gen de retinoblastoma.23 La máxima 

expresión de proteínas del grupo INK4 ocurre durante la mitad de la fase S, en 

células que se encuentran proliferando.9 El segundo grupo corresponde al de los 

inhibidores de la COK que comprende a p21 IWAF•, p27'""1 y p57, que son proteínas 

que inhiben la actividad de Ja COK preactivada en fase G1 .15
•
24 

p27kiP1 es un inhibidor de Ja actividad de la COK o supresor tumoral.25-28 A 

nivel experimental mediante el empleo de ratones transgénicos con deficiencia de 

p27'°P1 se ha logrado desarrollar hiperplasia orgánica múltiple, lo que sugiere que 

este inhibidor de COK tiene una actividad anti-proliferativa in vivo. 29 En este 

sentido, se ha encontrado que algunos tumores malignos en humanos muestran 

disminución de la expresión de p27~1 , contrario a lo que sucede en tejido 

normal. 16 Tratando de encontrar alguna relación entre Ki437 y p27ki?1
• se ha 

observado que la expresión de Ki-67 se encuentra estrechamente relacionada con 

la de p27klP1 
•
21 Por lo que se ha sugerido que la disminución de la expresión de 

p27k'P1 juega un papel importante en el proceso de tumorigénesis. 20-25,33-36 

~--~.· ~ -,;- .:;:J 



En algunos estudios ;;e ha considerado la expresión de p27ktp1 como factor 

pronóstico independiente y potencialmente útil en el diagnóstico de un gran 

espectro de tumores malignos incluyendo los endocrinos.22"25 p21MfAF1 es otro 

importante regulador del ciclo celular que actúa inhibiendo varias CDK·s 

deteniendo a la célula en fase G2. El empleo de líneas celulares como PC12 de 

paraganglioma en ratón ha permitido observar que p21NVAF1 tiene una actividad 

antimitogénica y que participa en la diferenciación de células neurales.21 •36 

p21NVAF1 actúa en conjunto con p53 que tiene efecto inhibidor del crecimiento y se 

activa cuando hay daño en el DNA. Este bloqueo celular permite la reparación del 

DNA dañado antes de entrar en la fase S. Además, se ha observado que las 

células apoptóticas pueden expresar p21twAF1 2 + 25 Aún no está del todo claro el 

papel que juega el hecho que p53 se exprese de manera dependiente a la 

expresión de p21NVAF1
• En paragangliomas malignos se ha informado que p53 se 

encuentra mutado en un alto porcentaje de casos. 9
•27 
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OBJETIVO GENERAL 

Analizar las características clinicopatológicas de inmunohistoquimica y de 

contenido de DNA de paragangliomas benignos Y. malignos, adrenales y extra­

adrenales. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Analizar por inmunohistoquimica la expresión de Ki-67, p21 N1AF1 • p2T'°"1 

y p53. 

2. Analizar contenido de DNA en paragangliomas adrenales y extra­

adrenales. 

3. Correlacionar la expresión de Ki--67. p21 MIAF
1
,, p27Klp1 , p53 y contenido 

de DNA de los paragangliomas adrenales y,extra-adrenales.en base.a 

su comportamiento clínico (benigno o maligno. 
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.JUSTIFICACIÓN 

El diagnóstico histopatológico de paraganglioma es relativamente sencillo. 

sin embargo. la posibilidad de pod~r predecir mediante criterios histológicos su 

contraparte maligna es dificil. Esto se debe en parte a que el entendimiento de su 

comportamiento biológico aún no está bien comprendido. A nivel experimental se 

han estudiado algunos marcadores de ciclo celular como p211WAF1 y p27klpt en 

paragangliomas, empleando la línea celular PC12, desarrollada en ratones 

transgénicos. 36 Sin embargo, sólo se ha explorado la expresión de Ki-67 y·p53 en 

paragangliomas de humanos, encontrando que ambos pueden servir .. como 

marcadores pronóstico debido a que correlacionan con comportamiento maligno. 

El indice de proliferación celular es mayor en paragangliomas malignos y p53 se 

encuentra mutado.27 Por tanto, consideramos que es necesario expl~rar la 

expresión de p21/\NAF1 y ..p27kip1 , en conjunto con otros marcadores mejor 

reconocidos que correlacionan con malignidad, en busca de nuevos marcadores 

que permitan predecir el comportamiento biológico de los paragangliomas. 

FALLA~'-
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MATERIAL Y METODOS 

Se realizó estudio retrolectivo, descriptivo y transversal, en el que se 

revisaron todos tos casos de paragangliomas y feocromocitomas benignos y 

malignos del archivo de quirúrgicos del departamento de Patología del Hospital de 

Oncología, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, que fueron estudiados entre 

1995-2002. Datos demográficos como son edad, género, pruebas de laboratorio y 

gabinete, localización del tumor y estadio se obtuvieron de los expedientes 

clinicos. Las metástasis fueron definidas como la presencia post-operatoria de 

tejido de paragangl10 en sitios que normalmente no presentan tejido cromafi!l, 

confirmado por h1stologia, o identificado por 1131 metayodobenzilguanidina (MIBG) 

y tomografía axial computada en conjunto con elevación sérica y urinaria de 

catecolaminas. Los paragangliomas o feocromocitomas que invadieron localmente 

o recurrieron en ausencia de metástasis no fueron considerados como malignos. 

Un sitio extra-adrenal fue definido como la presencia por debajo del diafragma de 

paraganglioma productor de catecolaminas. El paraganglioma o feocromocitoma 

benigno fue definido como turnar sin signos de recurrencia o metástasis durante 

un periodo mínimo de S años. La evaluación clínica consistió de una historia 

clínica, examen físico y medición de niveles de catecolaminas en suero y orina. 

Todos los casos fueron re-evaluados en forma cegada por dos 

observadores. Sólo 11/31 (36%) casos contaron con bloque de parafina se les 

realizó estudio de inmunohistoquírnica y citometría de flujo. Todos Jos tejidos. 

fueron fijados en farmaldetiido al 10%, incluidos en parafina, cortados a 5 µm y 

teñidos con hematoxilina y eosina. Además a cada caso se le realizaron tres 

FALLJ-, --·-----



cortes en blanco a 5 µm, para estudio de inmunohistoquímica. Se empleo el 

método de avidina-biotina peroxidasa utilizando los siguientes anticuerpos: 

proteína S-1 DO (Dako, Glostrup, Denmark}, cromogranina, p53 (dilución). p21 IWAF•, 

p27"'•1 (dilución) y Ki-67 (dilución). Se emplearon controles negativos y positivos 

para cada marcador. La evaluación de la inmunohistoquímica se realizó por dos 

patólogos en forma cegada. Se consideró positivo cuando hubo más de So/o de 

células neoplásicas con expresión nuclear, para el caso de marcadores de 

proliferación y ciclo celular (p27"'"1, p21 twAF•, p53 y Ki-67). Para el análisis de 

proliferación celular (ki-67) se contaron 5000 células al azar en campo a seco 

fuerte, de las cuales se obtuvo el porcentaje de células positivas y con este el 

indice de proliferación. La expresión de p21M1AF1 se definió como la expresión de 

más de 20º/o de núcleos de células cromafines. 

Preparación del tejido y tinción para DNA 

Se obtuvieron cortes histológicos de 50 µm de espesor, que fueron 

incubados en xileno (MERCK Art: 21586) por 10 min, se rehidrataron con etanol a 

concentraciones decrecientes (Omnichem 17019). Se fragmentaron los cortes 

histológicos y se incubaron por 30 min. a 37ªC en solución de pepsina al 0.5% (pH 

1.5); Las muestras se centrifugaron a 1 OOOxg por 30 min, el sobrenadante fue 

desechado y el residuo sé resuspendió en PBS y se filtro con fibras de nylon. Las 

muestras fueron teñidas con tinción de DNA usando DNA-prep de COUL TER. El 

contenido de DNA fue medido con citómetro de flujo multiparametro láser (EPICS­

AL TRA. coulter) se proceso y analizó con programas de análisis de ciclo celular 

(Phoenix flow System, San Diego, CA, USA). Se contaron 1 O, 000 núcleos. Las 

TFc:·o 
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células mononucteares fueron usadas como control diploide de DNA. El indice de 

DNA fue calculado como la proporción de tumor en fase GO/G1 dividido por el pico 

estandarizado GO/G1. 

El proyecto recibió el apoyo del departamento de Patología del Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salva_dor Zublrán (Dr. Armando Gamboa 

Domínguez) para la realización del estudio de ínmunohistoquímica, y de la Unidad 
- - - ' - • < ' 

de Citometria de flujo del Instituto Nacional de! Perlnatologia (Dr. Arturo Cérbulo 

Vázquez). 

--- \ .. ·.\·' 
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RESULTADOS 

La Tabla 1 describe las principales características clinicopatológicas. Se 

Identificaron 31 pacientes con diagnóstico hlstopatológico de paraganglioma 

adrenal o extra-adrenal. 23 (74%) pacientes fueron mujeres y 8 (26%) hombres, 

con una relación 3:1 a favor de las mujeres. Se Identificaron 27 paragangllomas 

benignos y 4 malignos. 3/4 de los tumores malignos se presentaron en hombres. 

La edad promedio para el grupo de pacientes con paragangliomas benignos 

versus malignos fue de 48 ± 1 1 .3 al'\os y 33 ± 12.3 al'\os, respectivamente. 

Cuarenta y ocho porclento de los pacientes manifestaron hipertensión 

arterial, le siguieron en frecuencia cefalea (23%), perdida de peso (16%), 

palpitaciones (13%), sudoración (7%) y diarrea en un paciente. El tiempo promedio 

de evolución previo al diagnóstico fue de 6.4 meses (intervalo, 1 -36 meses). Los 

estudios de imagen (arteriografía, tomografía axial computada (TAC) y tomografía 

lineal) permitieron identificar y precisar la localización ".!el tumor en todos los 

casos. La Tabla 2 muestra la distribución por topografía de todos los casos. 

Tabla 1. Caracteristicas clinicomorfológicas de 31 pacientes con 
paraganglioma. 

Género 
Mujeres 
Hombres 

Edad 
<40 años 
>40 anos 

Comportamiento clínico 
Benigno 
Malignos 

N 

23 
8 

8 
23 

27 
4 

,Porce~taje 

74 
26 

26 
74 

87 
13 
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Tabla 2. Distribución por localización topográfica de los 31 paragangliomas. 

Localización 

Adrenales 
Extra-adrenales 

Cuerpo carotideo 
Para-aórticos 
Retroperitoneal 
Submaxilar 
Orbita 
Nasal 
Vejiga 
Laringe 
Parafaringeo 

No casos 

2 

18 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

Características moñológicas 

Porcentaje 

6 

58 
6 
6 
6 
3 
3· 
3 
3 
3 

El tamaño promedio de los paragangliomas fue de 4.0 cm (Intervalo, 1.0-

20.0 cm). Los tumores benignos y malignos midieron en promedio ± DE, 4.5 cm ± 

1.9 versus 7.5 cm ± 8.3, respectivamente. 20/31 (65º/o) tumores midieron >4 cm y 

11 (34º.l'o) <4 cm. Los tumores fueron ovoides de superficie sólida de color café-

rojizo y aspecto congestivo. En el análisis histológico se observó la formación de 

nidos compuestos por células cromafines de aspecto balonoide con abundante 

citoplasma eosinófilo, granular y núcleos ovoides con nucleolo aparente. Estas 

células se encontraban separadas por finos septos fibrovasculares y por células 

fusiformes de tipo sustentacular que mostraban núcleos hipercromáticos y escaso 

citoplasma (Figura 1A y B). En ninguno de los tumores se aprecio necrosis, 

invasión a la cápsula o permeación vascular. 



Figura 1. Paraganglioma benigno. A) Células cromafines de citoplasma eosinófilo 

y núcleos ovoides. B) Células de aspecto balonoide con citoplasma claro y 

nucleolo aparente. separadas por septos fibrovasculares y célula sustentacular. 

Tf("'T' 
FALLP. L _ ·- : i 



IX 

Evaluación de inmunohistoquimica y citometrta de flujo 

Todos los casos fueron positivos para cromogranina, mientras que sólo 

siete de estos tumores expresaron proteína S-1 OO. Los siete tumores fueron 

benignos y ningún tumor maligno expreso proteína S-100. Se observó sólo un 

paraganglioma benigno (9°/o) que expreso p53 con 10% de positividad, mientras 

ninguno de los malignos Jo presento. 4 (29°.k) casos expresaron Kl-67, con un 

índice de proliferación promedio de 1.12 (Figura 2). Todos Jos casos que 

expresaron Ki-67 fueron benignos. Diez (91 %) casos expresaron positividad para 

p21'w,ni. de los cuales 7 casos mostraron más de 20% de células neoplásicas 

positivas y en 3 casos se observo menos de 10o/o (Figura 3). 2/4 (50°/o) casos 

malignos expresaron p21'\A.'A1
'

1 mientras que 8/8 (100ºA:i) benignos lo expresaron. 

Cuando se comparo Ja expresión de p2t""''N'I entre paragangliomas benignos y 

malignos de mas de 4 cm se encontró diferencias entre ambos grupos. 3 tumores 

benignos mayores de 4 cm expresaron p21 1wAt- 1mientras que sólo un caso maligno 

lo expreso. La Tabla 3 muestra algunas otras características de los casos que 

resultaron positivos para p21'wA1
'

1
• Ninguno de los casos mostró expresión para 

Diez (77%) casos benignos fueron diploides (Figura 4) y 3 (23%) 

aneuploides (Figura S) mientras que 3 (100°/o) casos malignos fueron aneuploides 

y ninguno diploide. 
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Figura 2. Análisis de inmunohistoquímica. A) sólo caso expreso p53. B, C y O) 

Expresión nuclear de Ki-67. 
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Tabla 2. Porcentaie de positividad para p21 
Número de casos células positivas 

1 >40 
4 > 30 
1 >25 
1 >20 
3 < 10 

Total: 10 

% 

10 
40 
10 
10 
30 

100o/o 

Figura 3. Paraganglioma benigno que muestra expresión nuclear para p21. 
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Figura 4. Paraganglioma benigno. El histograma muestra una neoplasia diploide. 
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Figura 5. Paraganglioma maligno. El histograma muestra neoplasia aneuploide 

con dos picos. 
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DISCUSION 

Los paragangliomas son neoplasias raras caracterizadas por la presencia 

de hipertensión paroxística secundaria a la producción de catecolaminas. Su 

diagnóstico histológico es relativamente fácil. Sin embargo, el comportamiento 

biológico y la identificación oportuna de un tumor maligno, basado exclusivamente 

en parámetros histológicos son difícil de predecir.2
•
7 Determinar comportamiento 

biológico maligno en los paragangliomas y feocromocitomas en base a criterios 

puramente morfológicos es difícil de realizar. De acuerdo a la literatura, la 

definición más estricta es aquella que engloba la presencia de metástasis en sitios 

donde normalmente no hay tejido cromafin.:;,·16 Esto excluye la posibilidad de 

confundir lesiones multicéntricas o en su defecto el desarrollo de recurrencia 

locorregional. 

La prevalencia de los paragangliomas malignos en la actualidad no se 

conoce con exactitud. Sin embargo, se estima que representan 6.5% de todos los 

paragangl1omas. En esta serie representaron 12.9°/o de todos los casos y 

mostraron predilección por el género masculino. Además, los paragangliomas 

malignos se presentaron en pacientes que fueron 15 años más jóvenes y 4 cm 

más grandes que el grupo de paragangliomas benignos. Ninguno de los tumores 

malignos mostró necrosis, invasión a la cápsula o permeación vascular. No 

obstante. todos estos casos desarrollaron recurrencia. 

La proteína S-100 se identifica en el núcleo y citoplasma de las células 

sustentaculares que rodean a las células cromafines. En el presente trabajo se 

observó una evidente ausencia de expresión de la proteína S-100 en los 

paragangliomas malignos mientras que su expresión en los tumores benignos fue 
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constante, lo cual está de acuerdo con lo informado en la literatura. que refiere 

marcada disminución en la expresión de proteína S-100 tanto en el tumor maligno 

primario como en las metástasis.35 La diferenciación celular es altamente 

controlada múltiples procesos que requieren de señales especificas para estimular 

la sobrevida o la perdida de la capacidad de proliferación. Es la interacción de 

cinasas dependientes de ciclinas (CDKs) y ciclinas las que determinan la 

proliferación y diferenciación de las células. Los complejos de ciclina-CDKs juegan 

un papel esencial en la transición G,-S del ciclo celular. 36 Cuando se comparo la 

expresión de p21/\IVAFl entre el grupo de paragangliomas benignos y malignos se 

aprecio una completa ausencia de la expresión p21MIAFl en las lesiones malignas, 

lo que apoya la idea de que p21MJAFl participar en la diferenciación de los 

paragangliomas, como sucede en otras clases de tumores. Así mismo. al 

comparar la expresión de p21JVVAFl entre paragangliomas benignos y malignos de 

más de 4 cm se encontró que ambos grupos mostraron reducción en su exoresión, 

siendo más evidente entre el grupo de tumores malignos. Esta falta de expresión 

de p21MIAF 1 en tumores mayores de 4 cm esté en relación con la falta de inhibición 

de proliferación celular. 

p27KiP 1 es un inhibidor de cinasa dependiente de ciclina que regula 

negativamente la proliferación celular mediante el arresto de las células en fase 

G1 del ciclo celular. En algunos tumores como son el adenocarcinoma de próstata, 

cáncer de mama con invasión y cáncer de pulmón. se ha observado que la 

pérdida de expresión de p27t<Jpt está asociada a un comportamiento biológico más 

agresivo. 26
·
29 Ninguno de los casos mostró expresión para p27"°P1 . 
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El resultado del an8hsis del contenido de DNA en paragangliomas benignos 

y malignos ha sido diverso con presencia de tumores diploides, aneuploides y 

tetraplo1des en ambos grupos. Previos informes han sugerido que los 

paragangllomas d1plo1des generalmente siguen un curso benigno y los 

aneuplo1des poseen una capacidad mayor para progresar y causar la muerte de 

los pacientes (p<0.02). 18 Sin embargo, también se han visto tumores aneuploides 

con comportam1ento benigno. 19 Esta discrepancia puede deberse al uso de 

diferentes métodos de medición de DNA. Lewis y cols. han sugerido que la 

aneuploid1a puede estar asociado a la presencia de metástasis. 17 En estudios de 

casos y controles retrolect1vos se ha observado que un mayor número de tumores 

malignos son tetraplotdes (P =.0037) y aneuploides (P=.0248) contrario a lo 

observado en el grupo de paragangliomas benignos. En el presente trabajo se 

observo que todos los casos malignos resultaron aneuploides mientras que el 

grupo de tumores benignos en general fueron diploides. 

En conclusión, observamos que la expresión disminuida de p21NIAF1 y contenido 

de DNA aneuplo1de se relacionan con un comportamiento más agresivo de los 

paragangl1omas y feocromoc1tomas. Sin embargo, son necesarios más estudios 

que reunan un mayor número de casos, tanto. benignos como malignos, que 

permitan analizar proteínas que regulan ciclo celular como p21No/AFl y p27KiP1 , y su 

participación en la carcinogénesis y si tienen alguna participación en el 

comportamiento b1ológ1co. De igual forma es importante explorar nuevos 

marcadores b1ológicos en busca de predictores de tipo pronóstico. 
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