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INTRODUCCION

L os paragangliomas son tumores de crecimiento lento, general mente benignos. Se localizan en cualquier
sitio del cuerpo donde exista tejido paraganglionar normal *. En algunos casos han sido reportados en

sitios donde normal mente tejido paraganglionar normal no ha sido identificado en seres humanos 2 % %

27 28, 29, 30, 40, 44.

Varios términos han sido utilizados en €l pasado para describir a estos tumores basados en su
histopatologiay en su presentacion anatdmica.

Al tumor que se origina de la médula suprarrena universalmente se le conoce como feocromocitoma y
raravez seledesignacon € término paraganglioma suprarrenal (que también es correcto).

La terminologia de paraganglioma esta basada en € sitio anatdbmico de origen més que en la categoria
cromafin y no cromafin del tumor >,

Por extension los paraganglioma que se localizan fuera de la médula suprarrenal que son obviamente
cromafines y asociados con evidencia clinica de secrecion de catecolaminas también han sido designados
como feocromocitomas extraadrenales, o paragangliomas funcionales. Muchos de ellos surgen de
paraganglios relacionados con € sistema orto-simpatico, mientras que muchos de los paraganglioma no
funcionales, no cromafines, se originan de paraganglios relacionados con el sistema parasimpatico. No es
posible distinguir basado en e aspecto morfoldgico entre estos dos tipos o predecir si un tumor es
clinicamente funcionante o no °.

El término alternativo quimiodectoma, el cual estuvo algunavez de moda para designar estos tumores, es
demasiado restrictivo, dado que puede ser adecuadamente aplicado solo a los tumores del cuerpo
carotideo y del cuerpo adrtico, Unicos paraganglios de estos sitios en los que una funcion
quimiorreceptora ha sido demostrada fisiol6gicamente *. Este término ha sido usado como sinénimo

para paraganglioma de otros sitios de la cabezay € cuello >,

El reconocimiento acertado de estos tumores puede ser particularmente dificil cuando se trabaja con

material de biopsialimitado o cuando e tumor esta parcia mente fragmentado .



TEJIDO PARAGANGLIONAR

Paraganglios.
Los paraganglios son agrupaciones de células neuroendécrinas dispersas por todo € cuerpo, algunos
conectados con €l sistema nervioso ssimpético y otros con el sistema nervioso parasimpatico. La mayor

coleccion se encuentra en la médula suprarrenal.

Nomenclatur a par aganglionar.

En 1974, Glenner y Grimley propusieron un esguema sobre la nomenclatura de estas | esiones, agrupando
a los paraganglios extraadrenales en familias de acuerdo con su distribucion anatémica, inervacién y
estructura histolégica; los dividio en cuatro grupos. El primero correspondié a los paraganglios
braguioméricos que estan asociados a vasos arteriales y nervios craneal es, ontogénicamente rel acionados
con los arcos 0 bolsas braguiales y que incluye a los yugulotimpanicos, intercarotideos, orbital-
subclavios, laringeos, adrtico-pulmonares, coronarios y pulmonares. El segundo grupo incluye el
paraganglio intravagal. El tercer grupo incluye a los paraganglios adrtico-simpéticos, torécicos y
retroperitoneales, incluyendo €l 6rgano de Zuckerkandl. El cuarto grupo incluye a los paraganglios
viscerales auténomos, como los del atrium del corazdn, vejiga urinaria, hilio hepético y vasos

mesentéricos *.

Sistema neur oendocrino simpatico-adr enal de los par aganglios extr aadr enales.

Definicion y anatomia. El sistema neuroenddcrino simpético-adrenal es un complejo integrado por el
sistema nervioso simpatico, con neuronas postganglionares que median la respuesta efectora via €
neurotransmisor (noradrenaling), y la médula adrenal, que constituye el tejido prototipo 3, la cual
sintetiza y secreta hormonas (adrenalina y en menor cantidad noradrenalina) *, que causan cambios
fisiol 6gicos inmediatos que son disipados con bastante rapidez °.

El sistema neuroenddcrino de los paraganglios extraadrenales esta distribuido a lo largo del ge para-
adrtico y paravertebral estrechamente paralelo ala distribucion del sistema nervioso simpético * , dentro
del abdomen y sistema urinario, torax y cuello, y algunos son localizados dentro de visceras tales como

vesiculabiliar y vejiga urinaria®.

Hallazgos macroscopicos: Los paraganglios son usualmente estructuras diminutas, y reconocibles solo
con ayuda de un microscopio; una excepcion son algunos de los paraganglios descritos por Emil
Zuckerkandl en 1901 *°, y referidos como cuerpos adrticos, dificiles de diferenciar de ganglios linfaticos

pequefios o ganglios simpéticos .



Estos paraganglios fueron identificados en fetos humanos y recién nacidos en ambos lados de la aorta,
con € componente cefdlico cerca dd origen de la arteria mesentérica superior o las arterias renales, y la
porcién caudal por encima de la bifurcacion aortica. La multiplicidad de estos paraganglios
extraadrenales argumenta contra el uso del término 6rgano de Zuckerkandl. Con cuidadosa inspeccion
algunos de estos paraganglios pueden ser detectados microscépicamente en fetosy en recién nacidos. El
tamafio promedio es de 11.6mm para el paraganglio adrtico derecho y, de 8.8mm para el izquierdo; €l

ndmero de paraganglios extraadrenales en € plexo abdominal varia de 12 a 26.

Hallazgos microscopicos. Es notable la apariencia prominente de los paraganglios extraadrenales
observada en fetos humanos, comparados con la médula adrenal. Estas el ongadas colecciones de células
aparecen definidas nitidamente, pero en muchos casos no son verdaderamente encapsuladas. Una
delicada microvasculatura subdivide a las células cromafines en nidos pequefios y en cordones cortos
anastomosados. Estas células contrastan fuertemente con los neuroblastos primitivos, muchos de los
cuales se convertiran en células ganglionares. El hecho es que este tejido cromafin complejo semeja,
pero no esta compuesto de verdaderos ganglios, que apunta a la designacién de paraganglios por Alfred
Kohn en 1903. Estas células cromafines desarrolladas tienen un nucleo ligeramente grande los cuales se
tifien débilmente, y tienen un incrementado volumen citoplasmico con contornos celulares bien
definidos. La apariencia microscopica de los paraganglios extraadrenales es la misma en todos los sitios
en donde estos se localicen.

En fetos de término y en infantes estos paraganglios son mejor desarrollados con células cromafines mas
maduras.

L os paraganglios para-adrticos intra-abdominal es al canzan su maximo tamafio en seres humanos cuando
estos tienen la edad de 3 afios; entre los 3 y 5afios sufren cambios degenerativos con incrementado
estroma. Estos cambios son més marcados en los ¢érganos de Zuckerkandl, con desintegracion e
involucion alaedad de 14 afios.

Fisiologia: Los paraganglios extraadrenales estén escasamente inervados, |0 que sugiere que las sefiales
guimicas de aguna clase juegan un papel predominante en su estimulacion. La noradrenaina es la
catecolamina predominante en células cromafines extraadrenales y en la médula adrenal fetal. Debido a
gue esta amina es mas potente como agente presor que la adrenalina, se ha pensado que €l érgano de
Zuckerkand!l en el feto y en el recién nacido puede ayudar a mantener el tono vascular y de esta manera
a conservar la hemostasia de la presion sanguinea ®’; posteriormente esta funcién gradualmente es
tomada sobre todo por la médula adrenal, y completamente después por €l sistema nervioso simpatico.

Han sido notados quimiorreceptores abdominales en animales de experimentacion en asociacion con el

nervio vago, y laterminacion periférica de fibras eferentes y fibras sensoriales vagal es, que sugieren que



estos paraganglios, incluyendo aquellos de la médula adrenal, pueden estar involucrados en la actividad
refleja segmentariay con la regulacion homeostéatica general.

Inmunohistoquimica y patrones ultraestructurales. Algunas de las enzimas involucradas en la
sintesis de catecolaminas han sido identificadas en colecciones extraadrenales pequefias situadas a lo
largo de los grandes vasos. Las células cromafines extraadrenal es tifien para marcadores neuroenddcrinos
tales como cromogranina A, y contienen células sustentaculares las cuales son positivas para proteina S-
100. >,

Paraganglios delaregion dela cabezay € cuello.

Los paraganglios tienen una distribucion aproximadamente simétrica y centripeta a ambos lados de la
linea media, extendiéndose desde la region del oido medio y de la base del craneo al piso pélvico. Todas
estas cdlulas enddcrinas se piensa que tienen una embriogénesis coman de la cresta neural, similar alas
células cromafines de la médula adrenal y células principales del cuerpo carotideo. Como fue descrito en
lineas anteriores, el sistema neuroendécrino simpatico-adrenal tiene una distribucion anatdmica diferente
y regula adaptaciones rgpidas a cambios en e ambiente por una combinacién de efectos neurales
(liberacion de noradrenalina de neuronas simpaticas postganglionares) y hormonales, con la posterior
secrecion de catecolaminas (adrenalina principalmente) de la médula adrenal. Los paraganglios de la
region de lacabezay €l cuello son mas estrechamente alineados con el sistema nervioso parasimpético, y
a menudo tienen una intima asociacion con estructuras neurales y vasculares. Muchos de estos
paraganglios tienen una distribucion branquiomérica, paralela en gran parte, a la localizacion
mesodérmica de los arcos branquiales tales como la arteria carétida y los grandes vasos cercanos a la
base del créneo, esta distribucion anatdbmica sugiere una relacion atévica a los arcos branquiales de
especies acuéticas que son vitales para la funcion respiratoria °. Esta localizacion estratégica de agunos
de estos paraganglios de la cabeza y el cuello han sido candidatos vinculados para tener un papel
guimiorreceptor en los cambios reflgjos de las actividades cardiovasculares y respiratorias en respuesta a
cambios en el P02, PCO2, y otras alteraciones quimicas en la sangre arterial 2.

Basados sobre reportes previos de reacciones cromafines positivas y presumibles conexiones neurales
con e sistema nervioso simpético, Khon considerd a los cuerpos carotideos como paraganglios similares
a la médula adrenal. Algunos han cuestionado lo apropiado del término paraganglio para los cuerpos
carotideos, y por extrapolacién, para similares estructuras endécrinas en laregion de la cabezay e cuello
gue son no cromafinesy gque tienen un papel quimiosensor. Sin embargo, €l término ha sido ampliamente
aceptado, aunque es indudable abarcar un amplio grupo de células neuroendécrinas que fueron
originalmente descritas por Khon. Aunque los paraganglios de la regién de la cabeza y el cuello son
estructural y funcionalmente diferentes de aguello del sistema neuroendécrino simpético-adrenal,
existen puntos comunes en morfologia y similares en e fenotipo inmunohistoquimico de las células

endécrinas normales y de los paragangliomas que surgen de estos °.



Par aganglios como parte de un sistema neur oenddcrino difuso.

Los paraganglios son miembros de una muy compleja familia de células endécrinas que tienen una
amplia distribucion anatémica y variadas funciones reguladoras. El concepto de células APUD
(Descarboxilacion y Respuesta Amino Precursora) fue introducido por Pearse en un intento por unir una
vasta seleccién de células enddcrinas que tenian caracteristicas metabdlicas, -capaces de sintetizar
hormonas polipeptidicas y aminas biolgicas idénticas a aquellas encontradas en neuronas ®- asi como
presumible embriogénesis comUn de la cresta neural .

Feyerter reconocié con certeza las células enddcrinas del tracto gastrointestinal que presumiblemente
tienen una influencia sobre las cdlulas vecinas (funcion paracring), y mas tarde se postuld que similares
células enddcrinas de la mucosa bronquia podrian dar origen a los tumores carcinoides; esta unidad
enddcrina en € tracto gastrointestinal fue conceptualizada como sistema epitelial enddcrino difuso. La
designacion neuroenddcerina ha comenzado a ser popular enfatizando la estrecha relacion funcional entre
el sistema nervioso (por gjemplo células ganglionares y neuronas) y las cdulas enddcrinas °. Los
siguientes criterios son ahora generalmente aceptados como definicion de células neuroenddcrinas: La
produccion de neurotransmisores, neuromoduladores u hormonas neuropeptidicas. En términos
précticos, los marcadores moleculares son invaluables en definir células neuroenddcrinas, y en particular
la cromogranina A. ha sido recientemente propuesto que la activacion de cambios genéticos especificos
gue conducen a fenotipo neuroenddcrino deben incluirse en la definicién. La definicion de la
Organizacién Mundial de la Salud de tumores neuroendécrinos es “morfofuncional” y es principal mente
basada en caracteristicas microscopicas, pero incorpora datos inmunohistoquimicos (con marcadores
tales como cromogranina A, sinaptofisinay enolasa neuronal especifica), tinciones especiales (por gjem.
tinciones de plata), en adicion atinciones inmunohistoquimicas para hormonas especificas o cua resulta
en sindromes de hiperfuncién enddcrina®. Una amplia variedad de hormonas, aminas, y péptidos
reguladores han sido identificados en células endécrinas de paraganglios normales en la region de la
cabezay € cuello, asi como sus respectivos paragangliomas. Algunas de estas sustancias son capaces de
provocar un efecto enddcrino convencional més (por giemplo, los raros paragangliomas con secrecion
excesiva de catecolaminas), s bien otras median una funcién reguladora sobre células vecinas (accion
parécrina) o tienen un papel autorregulador sobre la misma célula secretora del producto (accién
autocring).

La literatura esta de acuerdo con que la localizacion de los paraganglios es inmensa, principamente
relacionados a los cuerpos carotideos que han sido mas accesibles para su estudio debido a su tamarfio
macroscopico y relativa localizacion anatdmica constante. La investigacion de aquellos y otros
paraganglios en humanos ha sido limitada a material obtenido de autopsias y, ocasionamente tejidos

obtenidos durante cirugias tales como piezas de glomectomias terapéuticas °.



Actividad fisioldgica en animales de experimentacion.

Los quimiorreceptores de la sangre arterial periférica son responsables del inmediato incremento de la
respiracion producida por la hipoxia. Los quimiorreceptores descargan a lo largo del nervio de Hering
(nervio del seno carotideo), unaramadel |X paracraneal, el cual es estimulado por la disminucion de la
presion de oxigeno, incremento del la presién de CO2, y disminucién del pH. Otros factores excitatorios
incluyen un incremento en la temperatura o presion osmética y una amplia variedad de sustancias
guimicas. Algunos agentes parecen tener un efecto estimulador en algunos animales, que resulta
inhibidor en otros. A pesar de las inmensas investigaciones realizadas, el modo preciso de
quimiosensacion o transduccion en e cuerpo carotideo no esta todavia aclarada completamente °.
Clasicamente €l tumor del cuerpo carotideo ha sido confinado como un quimiorreceptor que responde a
cambios de PO2, PCO2, y PH sanguineo, y este juega un papel modulador en €l control de la espiracion
y lacirculacion .

Parece haber pocas dudas acerca de que la actividad de los quimiorreceptores involucra interacciones
entre ramas terminales nerviosas y células principales. En ratas, las células principales han sido
consideradas como interneuronas inhibitorias secretoras de dopamina la cual modula la generacién de
impulsos alo largo de las terminales de nervios aferentes; en este experimento |as células principales son
tanto presingpticas como postsinapticas a los nervios terminales, y tienen sinapsis reciprocas, patrones
gue no han sido bien caracterizadas por las células principales de los cuerpos carotideos humanos.
Actuamente, muchos investigadores refieren a las células principales como el quimiosensor o
transductor, y algunos piensan que € mas probable candidato para una presion para un sensor del
oxigeno es la cadena respiratoria en las mitocondrias de las células principales. Los paraganglios adrtico-
pulmonares tienen un efecto mas pronunciado sobre el sistema cardiovascular, dependiendo de la especie
animal estudiada, pero € preciso mecanismo de quimiorrecepcion y transduccion es poco claro. Una
funcion quimiorreceptora ha sido sugerida en paraganglios vagales, tal vez mediados a través del
ganglio nodoso, con reflgjos tales como apnea, bradicardia, hipotension, y vémito.

Paraganglios laringeos y endoneurales estan en una localizacion ideal paralaregulacion de laresistencia
de la via aérea laringea durante la hipoxia, pero su preciso papel fisioldgico no ha sido definido hasta el
momento. Un papel quimiorreceptor ha sido establecido para paraganglios histol 6gicamente similares en
otros sitios de laregion de lacabezay el cuello®.

Otra funcion que ha sido sugerida en estudios con ratas por Wangay col., es la de jugar un papel en la
transmision de sefial es inmunes periféricas a cerebro, através de la citosina IL-1, cuyo receptor ha sido

identificado en el ndcleo delas célulastipo |, de paraganglios del cuerpo carotideo .



Fisiologia de los quimiorr eceptor es en humanos.

El conocimiento acerca del papel fisiolégico de los quimiorreceptores arteriadles en humanos es
esencialmente limitado al paraganglio del cuerpo carotideo. Mucha de la evidencia para un papel
quimiorreceptor esta basado en los estudios de dindmica ventilatoria en pacientes a los que se les realizo
glomectomia bilateral en un intento por aminorar los sintomas de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (por gemplo asma), una operacién que ha sido recientemente vista con considerable
escepticismo con respecto a su eficacia

L os cuerpos carotideos contribuyen a la sensacién de dificultad respiratorialo cual resulta en una ruptura
de larespiracion sostenida, y en seguida de la glomectomia puede haber una disminucién en la hiperpnea
asi como una disminucién en la minima ventilacion. Una relacion con la hipertension esencial y cefalea
han sido reportados. Otras lineas importantes de evidencia que apoyan un papel quimiorreceptor en
humanos son la hipertrofia e hiperplasia del paraganglio del cuerpo carotideo en individuos que viven a
grandes atitudes, y aquellos que viven a nivel del mar con hipoxemia cronica o hipertension sistémica, y
la incrementada incidencia de paragangliomas del cuerpo carotideo (quimiodectomas) en personas que
viven a grandes altitudes. Se ha postulado que una sensibilidad atenuada del cuerpo carotideo con
hipoxia prolongada puede jugar un papel importante en €l deterioro de los pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva®.

Par aganglio del cuerpo carotideo.

Anatomia normal del paraganglio del cuerpo car otideo.

Morfologia macroscépica. El paraganglio del cuerpo carotideo es distinguido por su localizacion,
dimensiones macroscopicas, compactacion, y arquitectura multilobular; a lado de estos patrones la
microanatomia fundamental es virtualmente idéntica a la de otros paraganglios de laregién de la cabeza
y el cuello. Es reconocido como e paraganglio més grande en mamiferos > Los cuerpos carotideos son
estructuras planas, o redondas, u ovoides, que van de color marrén palido arosay que se sitlan a cada
lado del cuello en estrecha relacion al aspecto medial de labifurcacidn arteria carétida primitiva.
Ocasionamente el cuerpo carotideo se localiza a lo largo de las ramas de la arteria carétida externa o
interna, o incluso adyacente ala parte mas alta de la arteria car6tida comun, una localizacién que puede
explicar la rara apariencia angiografica de un paraganglioma del cuerpo carotideo sin separacion
significante de las ramas de la arteria carétida. Los paraganglios del cuerpo carotideo estén localizados
dentro de la capa adventiciasin estar directamente conectados a la capa media de |a arteria adyacente.
Sus dimensiones son de 3.3 x 2.2 x 1.7mm en los adultos, pero son a menudo considerablemente
pequefios en los nifios. Ocasionalmente pueden aparecer bilobulados incluso trilobulados. Un pediculo
fibrovascular (ligamento de Mayer) puede llevar una o0 mas arterias glémicas pequefias las cuales irrigan
el polo superior del cuerpo carotideo, asi como también haces nerviosos mielinizados pequefios. El peso
promedio de |os cuerpos carotideos en pacientes menores de 50 afios es de 12mg, pero esto depende de la



cantidad de tejido conectivo que puede ser excesivo en algunas ocasiones. El peso del cuerpo carotideo
contralateral es similar.

Anatomia microscopica: El cuerpo carotideo esta compuesto de mdltiples |6bulos, redondeados, ovoides,
0 angulares, y pueden aparecer parcia mente moldeados uno sobre € otro.

El nimero promedio de I6bulos usualmente es variable dependiendo de la edad. Existen bésicamente 2
tipos de células: las células principales o tipo |, y las células sustentaculares o tipo I1. Existe una buena
evidencia experimental para un origen de la cresta neural para las células principales del cuerpo
carotideo, y presumiblemente las células principales de otros paraganglios en laregion de la cabezay €
cuello comparten una linea similar de embriogenénesis. Las células principales estan dispuestas en nidos
elongados o redondeados, conocidos como “zellballen” °, las células principales se encuentran en el
centro y periferia de estos nidos, en intimo contacto con vasos sanguineos, pues son |os responsables de
la funcién quimiorreceptora #, a menudo tienen un nicleo excéntrico hipercromético con un citoplasma
anfofilico o eosindfilo granular. Tres tipos de células principales han sido reconocidas: Células claras,
células oscuras y células picnéticas (subsecuentemente referidas como células progenitoras), pero existe
e cuestionamiento s los cambios nucleares en este Ultimo tipo celular se relaciona a autdlisis
postmortem. En la actualidad se desconoce € significado que puede ser atribuido alos distintos tipos de
células principales.

Las células sustentacul ares tienen un citoplasma poco definido con un nicleo elongado o en media luna;
se localizan en la periferia de las células principales. Ultraestructuralmente, estas células han sido
reportadas por recordar a células de Schwann, que la distincién entre las dos en ocasiones es imposible.
Como puede anticiparse diferenciar de manera fidedigna los distintos tipos celulares puede ser muy
dificil. Las células sustentaculares pueden ser demostradas con tinciones para proteina S-100. Pero dada
la rica inervacion del cuerpo carotideo, algunas de estas células inmunopositivas probablemente sean
células de Schwann. El patrén en nidos de las células principales puede ser acentuado con tinciones de
plata, o cromograninaA.

Las células de los paraganglios del cuerpo carotideo contienen granulos citoplasmicos limitados por
membrana, que contienen catecolaminas de las que la dopamina esta presente en grandes
concentraciones, seguido por noradrenaina . Las enzimas involucradas en la sintesis de adrenalina han
sido localizada inmunohistoquimicamente en las células principales 3. Otras sustancias que ha sido
posible identificar son: acetilcolina, encefalina, péptido intestinal vasoactivo, neuropéptido Y, péptido
relacionado al gen de la calcitonina, colecistoquinina, calcitonina, galaninay sustancia P .

Anatomia ultraestructural: Han sido relativamente pocos estudios ultraestructurales hechos en los
cuerpos carotideos humanos y otros paraganglios de la cabezay € cuello; debido ala avanzada autdlisis
en material postmortem hay ciertas limitaciones en realizar microscopia electronica optima. El estudio
ultraestructural de especimenes de glomectomias obtenidos quirdrgicamente de pacientes con
enfermedad pulmonar subyacente puede proveer morfologia mas Optima, pero € tgjido enddcrino en este
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escenario puede no ser enteramente normal. Estudios vistos muestran la complejidad de los paraganglios
del cuerpo caratideo asi como otros paraganglios en laregion de lacabezay el cuello.

Las células principales muestran un mosaico de interdigitaciones del citoplasma, algunas veces con
parcial rodeamiento de una célula a otra, lallamada “célula abrazadora” que puede ser encontrada en el
paraganglioma correspondiente. Han sido identificadas células claras y oscuras, la Gltima a menudo tiene
numerosos grénulos neurosecretorios de nlcleo-denso. Los granulos neurosecretorios usua mente tienen
nicleo electrodensidad uniforme con un estrecho halo simétrico entre la membrana limitante. El
diametro de los granul os usualmente va de 100 a 200nm.

Las células sustentaculares tienen organelas celulares esparcidas con pequefia cantidad de reticulo
endoplasmico y haces de filamentos delgados parecidos a actina. Las células sustentaculares en estrecha
proximidad a las células principales tienen, procesos citoplasmicos estrechos, ocasionalmente formando
mesoaxones simples con procesos axonales; las células de Schwann son féacilmente distinguidas de las
células sustentaculares cuando las vainas de mielina estén bien desarrolladas. Para Jago y col., la Unica
forma de distinguir las células principales es en la extension de los procesos celulares que envuelven a
otras céulas principales.

Otros tipos celulares en el cuerpo carotideo y otros paraganglios de la cabezay € cuello incluyen células

endoteliales abundantes, pericitos, y ocasionalmente mastocitos °.

Hiperplasia del cuerpo carotideo.
Lahiperplasiadel cuerpo carotideo representa un nimero incrementado de células principales, a menudo
acompafiadas por una proliferacion de otros tipos celulares tales como células sustentaculares *. La
proliferacion celular puede resultar en hiperplasia del cuerpo carotideo, €l cual es usuamente bilateral y
aproximadamente simétrico.
Observaciones generales. El aspecto macroscépico y microscopico en los paraganglios de la cabezay €
cuello, particularmente l0s cuerpos carotideos, son mucho mas pequefios, y las anormalidades asociadas
0 subyacentes para la mayor parte parece ser basicamente fisiolégico. Aunque los paragangliomas del
cuerpo carotideo y otros tipos de paragangliomas pueden tener ocurrencia familiar con varios patrones de
herencia mendeliana, muchas anormalidades patolégicas son reportadas en individuos que viven en
grandes atitudes, con unaincidencia 10 veces mayor de quimiodectomas. Una relacion entre hipoxemia
crénicay crecimiento del cuerpo carotideo ha sido descrita en bovinos que habitan a grandes alturas. El
crecimiento del cuerpo carotideo fue reportado por Arias-Stella en nativos que nacieron y vivieron en los
Andes peruanos a mas de 4000m sobre €l nivel del mar, y que fue sefialado posteriormente por Saldafiay
col, que reportaban unaincidencia alta de tumores del cuerpo carotideo °. La hiperplasia e hipertrofia del
cuerpo carotideo ha sido notada bajo condiciones normobaricas en individuos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e hipertension sistémica, asi como en pacientes con hipoxemia cronica secundaria a
fibrosis quistica y en cardiopatias ciandgenas. La hiperplasia de paraganglios vagales y adrtico
pulmonares han sido descritos, y apoyan un papel quimiorreceptor para estos paraganglios. Los tumores
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gue simulan quimiodectomas han sido descritos en bacalaos que habitan en aguas mds o menos
contaminadas, pero la etiologia de estos tumores es poco clara.

Morfologia macroscopica. El cuerpo carotideo hiperplasico es alargado, ovoide, a menudo de color
oscuro, y ocasionamente bilobulado. Tres criterios han sido propuestos para € diagnéstico de
hiperplasia del cuerpo carotideo: 1) combinacién de ambos cuerpos carotideos con un peso mayor de
30mg; 2) didmetro promedio de I6bulos mayores a 565mm; y 3) mas del 47% de incremento en €
conteo diferencia de células elongadas sobre las células principales.

Anatomia microscopica. La hiperplasia de los |6bulos puede estar acompariada de una atenuacion en el
tgjido conectivo fibrovascular, que da la apariencia de Iébulos confluentes. Suele haber una
desproporcionada cantidad de células principales asi como de células sustentaculares; puede haber
también variacion en el tamafio y en la forma, y mayor intensidad en la tincion nuclear de las células
principales. Latincion para argirofilia citoplésmica puede estar grandemente disminuida. En adultosy en
ancianos, algunos investigadores han notado una significativa proliferacion de células elongadas,
principalmente células sustentacul ares, con una configuracién concéntrica o “piel de cebolla” y aparente

compresion de los nicleos centrales de las células principales °.

Riesgo para el desarrollo de quimiodectomas bajo condiciones normobaricas.

Ello es solo un acontecimiento anecdético de PG ocurriendo bajo condiciones normobéricas en humanos
con enfermedad obstructiva cronica, hipertension sistémica, cardiopatia ciandgena, incluyendo un
paciente con un paraganglioma maligno en otralocalizacion. En general, no existe actualmente evidencia
convincente de cualquier riesgo significativo de desarrollar un paraganglioma de quimiorreceptores

arteriales periféricos, tales como los cuerpos carotideos, en pacientes quienes tienen esas condiciones 2,

Par aganglio yugulotimpanico.

En 1941 Guild describi6 estructuras microscépicas que recuerdan al cuerpo carotideo que fue localizado
en la adventicia del domo del bulbo yugular entre € piso dseo del oido medio o a largo de la rama
timpénica del nervio glosofaringeo. En un subsecuente estudio, Guild examiné 88 huesos temporales de
44 individuos e identificd 248 colecciones de paraganglios. 135 en estrecha asociacién con la rama
timpanica del I1X par cranea (nervio de Jacobson) y 113 cerca de la rama auricular del X par craneal
(nervio de Arnold).

La microanatomia del paraganglio yugulo-timpénico es virtualmente idéntica a paraganglio del cuerpo
carotideo excepto por su pequefio tamafio y ausencia de multilobulacién. Muchos son ovoides o
aplanados y miden 0.5mm o menos de didametro. Un papel quimiorreceptor ha sido postulado en
respuesta a cambios en la composicidn gasométrica del oido medio, pero inconsistencias de localizacion
anatomica han sugerido alguna duda en esta propuesta.

Resultados ultraestructurales de los paraganglios yugul otimpanicos en fetos humanos son esencia mente

idénticos a agquellos de los paraganglios del cuerpo carotideo °.
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Paraganglio vagal.

Anatomia del Nervio Vago Rostral. El nervio vago es un nervio motor y sensitivo el cual existe en la
médula como fila radicular. Consiste de 10 a 18 pequefios haces nerviosos que convergen para formar el
grande tronco vaga. El ganglio nodoso es una expansion fusiforme del nervio, que mide 1.5cm de
longitud en adultos; contiene cuerpos celulares de fibras aferentes viscerales de faringe, laringe, y
traquea, asi como de visceras intra-abdominales. El ganglio yugular superior contiene cuerpos celulares
de fibras nerviosas eferentes somdticas. El nervio vago tiene también fibras eferentes viscerales
especiales para los musculos voluntarios del tracto aero-digestivo superior, y tienen un importante papel
en laregulacion y control de lafuncidn respiratoria, cardiovascular y gastrointestinal .

Entre los ganglios sensoriaes, aguellos del nervio vago son aparentemente Unicos en contener tejido
paraganglionar.

Distribucion y microanatomia normal del paraganglio vagal. El término cuerpo vagal y paraganglio del
cuerpo vagal, colectivamente se refieren a los multiples, paraganglios dispersos de manera espacial
usua mente encontrados en o solo por debajo del borde inferior del ganglio nodoso. Muratori en 1932,
describié paraganglios en aves, y White identifico en 1935, paraganglios dentro del nervios vagal rostral
en yuxtaposicion a las células ganglionares. Debido a que los paraganglios no forman una estructura
compacta aislada, € término cuerpo vagal es técnicamente un mismo nombre poco apropiado. Aquellos
paraganglios son estructuras microscopicas que tienen virtualmente la misma microanatomia asi como
las subunidades del cuerpo carotideo. La variada localizacién anatdmica de los paraganglios adyacentes,
o dentro de la sustancia del nervio vago puede ayudar a explicar algo del patrén clinico-patol égico de los
paragangliomas vagalesy los problemas inherentes en la compl eta reseccién quirdrgica.

Los paraganglios son también identificados en e nervio vago, en o cerca del ganglio yugular, y los
paragangliomas que surgen en esta localizacion pueden tener un patrén clinico y radiolégico sugestivo
de paraganglioma yugular.

Los paraganglios han sido también identificados por debajo del polo inferior del ganglio nodos, incluso
en los nervios laringeos; en animales de experimentacion han sido encontrados asociados con la porcion
abdominal del nervio vago e incluso en el hilio del higado.

Los paraganglios son usualmente estructuras ovoides con didmetros promedio en adultos de 160 x
350nm, pero tienden a ser més pequefios en nifios. Los paraganglios vagal es estan localizados dentro del
tejido conectivo intersticial del nervio, parcialmente alrededor de haces nerviosos pequefios, dentro de
grandes troncos nerviosos, entre € perineuro, u ocasionalmente, adyacente a células ganglionares del
ganglio nodoso. Raramente, una prominenciaintravascular de un paraganglio vagal esta cubierta por una
capa continua intacta de células endoteliales. Ultraestructuralmente los paraganglios vagales, en fetos
humanos estudiados, muestran un patrén morfol égico indistinguible de los cuerpos carotideos.

La hiperplasia del paraganglio del cuerpo carotideo ha sido reportada en agunos pacientes con

hipoxemia crénica secundaria a enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, y
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enfermedad cardiaca cianégena. Esta entidad proporciona apoyos adicionales de un papel

quimiorreceptor para el paraganglio vagal °.

Par aganglio laringeo.

Los Paraganglios laringeos son estructuras microscopicas que tienen una variable distribucion anatémica
en relacion al cartilago tiroides y cricoides. Han sido divididos en grupos superiores e inferiores; €l
tamafio y localizacion del paraganglio laringeo superior es mas constante. Un paraganglio de la linea
media ha sido designado como el glomus laringeo anterior. Los paraganglios laringeos pueden algunas
veces ser encontrados adyacentes inmediatamente a la gldndula tiroides o como una estructura ovoide
dentro de la cépsula tiroidea. Han sido también descritos dentro del nervio laringeo recurrente. Su
histol ogia bésica es virtualmente idéntica a la de |os paraganglios de otros sitios de la region de cabezay
cuello.

El preciso papel fisioldgico de los paraganglios laringeos no es conocido. La laringe ha sido
caracterizada como un Organo efector respiratorio capaz de regular e flujo respiratorio de aire,
particularmente durante la expiracién. El control motor fino de las cuerdas vocal es modula cambios en la
resistencia de la via aérea durante € ciclo respiratorio; la inervacion vagal parece ser importante en
mantener la resistencia laringea baja en condiciones de hipoxia, y puede ayudar a prevenir parcial
obstruccion de lavia aéreay suavizan el trabajo ventilatorio.

Algunos autores han postulado que los paraganglios endoneurales pueden funcionar como
quimiorreceptores y que el quimiosensor que entra a sistema nervioso central durante situaciones de

hipoxia puede representar una suma de estimul os de una variedad de sitios quimiorreceptores °.

Par aganglio adrtico pulmonar.

Desde €l inicio de este siglo ha habido descripciones de paraganglios en varios sitios de la base del
corazon y grandes vasos, descripciones tempranas por Bisel, Busacchi, Penitschka, y otros, dejan poca
duda de que estas estructuras tienen una amplia distribucion anatémica. Ellos pueden ser muy dificiles de
reconocer en las secciones histologicas, a menos que la blsqueda sistemética se lleve a cabo. En un
estudio realizado con marmotas se reconoci6 tejido paraganglionar con caracteristicas histolégicas
digtintas a las observadas en €l cuerpo carotideo que ha sido descrito en algunos mamiferos no primates
(35). En el estudio realizado por Blesssing, humerosas secciones seriadas de la region supracardiaca en
un infante revelo 56 paraganglios separados. Los paraganglios de este sitio son colectivamente referidos
como paraganglios adrticopulmonares. Boyd subdividié los paraganglios adrticopulmonares en tres
grupos en la base del corazén, mientras que en un extenso estudio realizado por Becker cuatro grupos
fueron reconocidos, incluyendo los localizados alo largo del curso de la arteria coronariaizquierdaen la
adventicia del tronco pulmonar. Debido a que algunos (o todos) los paraganglios adrticopulmonares
tienen una funcion quimiorreceptora, la naturaleza del flujo vascular es importante. Aungue esta opinién

ha generado controversias en estudios previos, y agunos consideran e flujo sanguineo a ser
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parcialmente derivado del tronco de la arteria pulmonar, varios estudios han demostrado de manera
convincente que €l flujo arterial es sistémico y originado de de la arteria coronaria izquierda via la rama
intertroncal, o la aorta.

L os paraganglios aorticopulmonares también son encontrados en o cerca del septum interatrial, asi como
alolargo del curso proximal de la arteria coronariaizquierda.

Los paraganglios adrticopulmonares son estructuras microscopicas histologicamente idénticas a las
subunidades lobulares de |os cuerpos carotideos. Estos paraganglios pueden ser estrechamente asociados
con unidades vasculares pequefias 0 haces nerviosos mielinizadas. Las precisas dimensiones y apariencia
histol6gica de estos paraganglios no correlacionan con la edad y con enfermedades especificas. El
tamario de los paraganglios es variable, en un estudio de 14 paraganglios fetales y recién nacidos, su
tamafo fue de 140 a 250nm, mientras que en un estudio posterior, fue estimado que colectivamente los
paraganglios adrticopulmonares pueden tener un volumen total cercano a un tercio del tumor del cuerpo
carotideo. La ultraestructural apariencia es similar ala de otros paraganglios de cabezay cuello.

La hiperplasia de los paraganglios adrticopulmonares ha sido observada en algunos pacientes con
fibrosis quistica. Los grandes paraganglios miden 1360 x 1800nm. La hiperplasia es evidenciada
basicamente por un incremento en tamafio, algunas veces con multilobulacion; las células principales
pueden ser prominentes. Alteraciones morfol dgicas de algunos paraganglios adrticopulmonares han sido
reportadas en victimas de muerte stbita no sospechada, y que han sugerido en teoria, que estas
ateraciones pueden conducir adisturbios en el ritmo cardiaco °.

Par aganglio pulmonar.

Existen muy pocas referencias de paraganglios pulmonares en laliteratura, y ello hace dificil documentar
estos en seres humanos. En un estudio por Blesssing y Hora involucraron cerca de 5000 secciones
seriadas de pulmones humanos, 68 paraganglios separados fueron identificados. Estos paraganglios estan
en estrecha proximidad a vasos sanguineos y nervios, y estdn a menudo localizados cerca de la arteria
pulmonar, especialmente en las areas de ramificacion. Algunos autores consideran a estos paraganglios
como quimiorreceptores involucrados en la regulacion respiratoria y flujo sanguineo pulmonar. Es
importante notar que estos paraganglios no son identificados dentro del intersticio de la pared alveolar o
en el epitelio respiratorio °.
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PARAGANGLIOMAS EXTRAADRENALES

Los paragangliomas extraadrenales son tumores que surgen predominantemente en cabeza y cuello, en
esta localizacion los paragangliomas del cuerpo carotideo son los mas frecuentes, representan €l 60 a
70% de estos tumores’. En orden d frecuencia le siguen los paragangliomas extraadrenales
retroperitoneales que se localizan en cuaquier parte del abdomen a piso pélvico. Uno de los sitios més
comunes es la region correspondiente al 6rgano de Zuckerkandl. Se ha estimado que del 5% al 10% de
los paraganglioma son de localizacion extraadrenal, principal mente en retroperitonéo pero también en el
térax posterior y cuello; una ataincidencia de paragangliomas extraadrenales ha sido reportada en nifios
(20-25%). Se han publicado en la literatura paragangliomas localizados en sitios como la hipdfisis,
tiroides, cerebelo, trompa de Eustaquio, area paraadrtica, vejiga urinaria, intratoracicos, y otros sitios
poco habituales como corddn espermético, préstata, uretra prostética, Gtero, vagina, lenguay dmpula de
Vater 391022 23,30,32,40.48.52  E¢tos tumores extraadrenal es son a menudo activos hormonalmente, con
excesiva secrecion de catecolaminas. Es valido hacer notar que aunque los tumores del cuerpo carotideo
y otros paragangliomas activos funcionalmente raramente ocurren, algunos publicados, se ha visto que
surgen del tronco simpético cervical 2,

Par agangliomas familiaresy espor adicos.

La mayor parte de los paragangliomas se presentan como formas esporadicas, sin embargo pueden
presentarse como una enfermedad familiar en un estimado del 30% de |os casos reportados ©. El patrén
hereditario observado es autosomico dominante ® con penetrancia incompleta *. Pueden involucrar un

érea dada en un patrén multicentrico o difuso (paragangliomatosis) *  ’

, asociado a enfermedad de Von
Hippel Lindau o como un componente de neoplasia endocrina mdltiple !, e rango de edad oscila entre
los 25y 75 afios *.

Un importante patron es el fuerte fondo hereditario de muchos pacientes con transmision impresa a
través de la linea materna y vinculada a locus del cromosoma 1123 y a 1113 %, dos bien definidas
regiones criticas que contienen los genes presumiblemente responsables de la génesis de paragangliomas
de cabeza y cuello, PGL1 y PGL2 respectivamente ** %, De a cuerdo a la teoria de esta “impresion
gendmica’, puede haber desactivacion de genes durante la oogenésis y reactivacion de los mismos
durante la espermatogénesis *. El gen PGL1 o gen de la subunidad D del complejo |1 de la succinato
deshidrogenada mitocondrial (SDHD), codifica para la subunidad del complejo |l de la cadena
respiratoria mitocondrial, este es un importante complejo enzimatico en la cadena respiratoria aerébica
de la mitocondria. La pérdida de funcion de este complejo puede causar hipoxia celular y niveles
incrementados de superoxido. La hipoxia cronica parece jugar entonces un papel importante en la
iniciacion y progresion de paragangliomas del cuerpo carotideo, como fue sugerido en investigaciones
realizadas por Baysal y col “.
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Las mutaciones de genes que codifican para tres de los cuatro componentes del complejo Il mitocondria
pueden causar paragangliomas. Los tres genes incluyen SDHB, SDHC, y SDHD. SDHC y SDHD anclan
las subunidades cataliticas SDHA y SDHB del complejo || mitocondria en el interior de la membrana
mitocondrial. SDHD es maternamente impreso pero SDHB y SDHC no #. Mientras que las mutaciones
de SDHD y en menor grado SDHB han sido encontradas en muchos casos de paragangliomas
hereditarios. Las mutaciones de SDHC son raras, conclusion a la que llegan los estudios hechos por
Miller y col .

En un estudio € gen PGL1 ha sido identificado como e mayor gen susceptible en muchos
paragangliomas de cabeza y cuello y se ha vinculado como un gen supresor tumoral ** *, lo cual
representa un evento crucial en la génesis de estos tumores " *°, En este estudio |os resultados indicaron
lainactivacion de un gen localizado en la parte proximal del brazo corto del cromosoma 1, que resulté en
eventos tempranos importantes en el desarrollo de paragangliomas y que esto puede ser una progresion
de eventos genéticos que involucran ademés a cromosomas 3, 11. 17y 19 %2,

La enfermedad se manifiesta exclusivamente a través de la linea paterna (solo si el gen transmitido a
través de un lingje paterno se manifestara como un paraganglioma familiar). Algunos autores postulan
gue los paragangliomas esporadicos pueden representar una forma frustrada de paraganglioma familiar
gue ha sido clinicamente oculta durante generaciones debido a que la transmisién ha ocurrido a través de
los miembros femeninos de una familia afectada *.

A diferencia de los paraganglioma familiares, los paraganglioma esporadicos presentan cambios
genéticos que afectan €l brazo corto del cromosoma 11 y € brazo corto del cromosoma 5. Los cuales
generan una sobre regulacion de factores estimulantes de crecimiento, que participarian en € desarrollo
de estos tumores. *'.

En un estudio los datos obtenidos mediante PCR, citometria de flujo y electroforesis en gel, y
marcadores que amplifican las regiones gendémicas pequefias, apoyan la vision de que las células
principales (tipo 1) son € mayor, si no es que el Unico, componente neopléasico de los paragangliomas de
lacabezay el cuello. Esmas, €llo sugiere que el gen PGL 1 es un verdadero gen supresor tumoral °.

En contraste con la linea de mutaciones de gen PGL-1 quienes mas frecuentemente desarrollan
paragangliomas multifocales, las mutaciones del gen PGL-4, son mas probables a desarrollar enfermedad
maligna y posibles neoplasias extraparaganglionares, incluyendo carcinomas de células renales y
carcinomas tiroideos .

L os paragangliomas malignos generalmente muestran un alto niUmero de aberraciones genéticas, mas que
los paragangliomas benignos, esto es un signo de inestabilidad genética. Sin embargo, como se mostré

en un estudio, los paraganglioma benignos pueden mostrar también un nimero ato de alteraciones .
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Par agangliomas funcionales.

Los paragangliomas extraadrenales que son hormonalmente activos son llamados paragangliomas
funcionales. Estos tumores secretan catecolaminas, a menudo responsables de una ata morbilidad y
mortalidad. Sin embargo, los tumores del cuerpo carotideo funcionales y paragangliomas yugulo
timpani cos producen manifestaciones clinicas (tales como hipertension arterial, cefalea, pal pitaciones, y
taquicardia) menos cominmente esperadas. Los investigadores especulan que su discrepancia reflgja un
requerimiento de al menos un cuarto a un quintuple de incremento de catecolaminas circulantes para
producir sintomas clinicos. Por consiguiente, laverdadera prevalencia de paragangliomas funcionales no
es conocida, pero algunos autores estiman que ello puede ocurrir en 1-3% de los casos. La contribucion
de los datos de laboratorio incluye pruebas de deteccion urinaria (niveles de acido vannililmandélico y

metanefrina en 24hrs) y sérica (catecolaminas y niveles de glucosa) *.
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JUSTIFICACION.

Tomando en cuenta que los paragangliomas son neoplasias raras, y debido a eso, es frecuente
gue pasen inadvertidas para € clinico, ya que constituyen un reto para las distintas a&reas que
participan en e diagnéstico de las mismas. El presente trabajo pretende dar a conocer la
frecuencia con que se presenta esta neoplasia en e Hospital “Dr. Miguel Silva’, exponer su

presentacion clinico-patol dgica, su abordaje diagndstico, tratamiento y evolucion.

OBJETIVOS.
General:
e Conocer la frecuencia con que se presentan los paragangliomas en la poblacion del
Hospital Genera “Dr. Miguel Silva’.
Especificos:
e |dentificar lalocalizacién mas frecuente, desde el punto de vista anatébmico del tumor.
e Determinar las manifestaciones clinicas mas comunes de esta neoplasia.
e |dentificar los patrones histol6gicos y marcadores inmunohistoquimicos de este tumor, y
correlacionarlos con su comportamiento biol 4gico.

e Reconocer laterapéuticay el probable efecto en la sobrevida.

MATERIAL Y METODOS.

Univer so de estudio:

Todas la piezas quirargicas a las que se les reaiz6 estudio histopatoldgico durante € tiempo
comprendido del 1° de enero de 1995 a 31 de diciembre de 2005, mediante revision del
material quirdrgico del archivo del  departamento de Anatomia Patol6gica del Hospital General

“Dr. Miguel Silva’.

17



Problema:

1. Laminillas portaobjetos que contienen material de piezas quirdrgicas enviadas a la
unidad de Anatomia Patol6gica del “Hospital General Dr. Miguel Silva’, con resultado
histopatol 6gico de Paragangliomas Extraadrenales, tefiidas con hematoxilina 'y eosina,
durante el periodo de tiempo antes comentado.

2. Expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico anatomopatolégico de

Paraganglioma extraadrenal .

Tamario dela muestra:

Tota de casos con diagnostico anatomopatol 6gico de Paraganglioma Extraadrenal, emitidos a

partir del 1° de enero de 1995 a 31 de diciembre de 2005.

Manegjo de muestras:

De los expedientes clinicos se investigd edad y sexo de los pacientes, localizacion y tamafio de
la lesién de cada caso; lugar de residencia, antecedentes familiares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, cardiopatias, hipertension arterial, tiempo de evolucion, métodos
diagndsticos, tipo de tratamiento, complicaciones posquirlrgicasy evolucion de la enfermedad.
Se revisaron los cortes histol6gicos tefiidos con hematoxilina y eosina (H-E) y, cuando fue
necesario se obtuvieron cortes adicionales para tinciones con hematoxilina y eosina 'y para

estudio de inmunohistoquimica.
DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizé. un estudio transversal, retrospectivo, realizado en un periodo comprendido del 1° de

enero de 1995 a 31 de diciembre de 2005.

18



Problema:

1. Laminillas portaobjetos que contienen material de piezas quirdrgicas enviadas a la
unidad de Anatomia Patol6gica del “Hospital General Dr. Miguel Silva’, con resultado
histopatol 6gico de Paragangliomas Extraadrenales, tefiidas con hematoxilina 'y eosina,
durante el periodo de tiempo antes comentado.

2. Expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico anatomopatolégico de

Paraganglioma extraadrenal .

Tamario dela muestra:

Tota de casos con diagnostico anatomopatol 6gico de Paraganglioma Extraadrenal, emitidos a

partir del 1° de enero de 1995 a 31 de diciembre de 2005.

Manegjo de muestras:

De los expedientes clinicos se investigd edad y sexo de los pacientes, localizacion y tamafio de
la lesién de cada caso; lugar de residencia, antecedentes familiares, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, cardiopatias, hipertension arterial, tiempo de evolucion, métodos
diagndsticos, tipo de tratamiento, complicaciones posquirlrgicasy evolucion de la enfermedad.
Se revisaron los cortes histol6gicos tefiidos con hematoxilina y eosina (H-E) y, cuando fue
necesario se obtuvieron cortes adicionales para tinciones con hematoxilina y eosina 'y para

estudio de inmunohistoquimica.
DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizé. un estudio transversal, retrospectivo, realizado en un periodo comprendido del 1° de

enero de 1995 a 31 de diciembre de 2005.

18



Criteriosdeinclusion:
Pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de paragangliomas extraadrenales, que fueron

atendidos durante el periodo de tiempo que duro €l estudio.

Criteriosde exclusion:
1. Pacientes con diagndstico anatomopatol 6gico de feocromocitomas.

2. Pacientes con diagndsticos anatomopatol 6gicos diversos.

Procedimiento de captacion de la informacion:

Se utilizaron formatos para la captacion de lainformacion. Cinco en total.

La informacién procedio del expediente clinico de los pacientes, de los archivos clinicos del
Hospital General Dr. Miguel Silvay del Centro Estatal de Atencion Oncoldgica, asi como del
archivo de patologia quirargicadel departamento de Anatomia Patol6gica del Hospital General

“Dr. Miguel Silva’.
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RESULTADOS

En unarevision retrospectiva, durante en periodo de 10 afios y medio, que comprendi6 del 1° de
enero de 1995, al 31 Agosto del 2005, se realizaron en €l departamento de anatomia patol 6gica
del hospital general Dr. Miguel Silva, un total de 49, 031 estudios histopatolégicos; 17, 897
(42.1%) correspondieron a biopsias de cabeza y cuello, 13, 708 (30.1%) a biopsias de cavidad
torécica, y 11, 694 (25.7%) a biopsias de cavidad abdominal, que hacen un total de 43, 299,
88.3% del total de biopsias. El 11.6% restante correspondio a biopsias de extremidades y de
sitios no especificados en la solicitud, en las que no se confirmd ningun caso de paraganglioma.
Se documentaron 18 casos, que representan 0.04% del total de biopsias de cabeza y cuello,
cavidad abdominal y cavidad torécica. 13 Casos se localizaron en cabeza y cuello, donde un
caso correspondié a una paragangliomatosis que afecto diversas estructuras craneaes, entre
ellas las regiones oculares y maxilares; un caso se localizo en la region faringea con afeccion de
la lengua; y los 11 restantes a tumores del cuerpo carotideo, 6 del lado derecho y 5 del lado
izquierdo, que representan e 0.07% de las biopsias de cabeza y cuello. Se documentaron 2
paragangliomas en tejidos blandos de |a pared toracica, que representan €l 0.01% de las biopsias
de dicha regién. Y finalmente 3 paragangliomas en retroperitonéo, uno de ellos adherido a la
pared vesical, que representan el 0.02% de las biopsias de cavidad abdominal (Gréficas 1, 2, 3y
4).

Universo de trabajo

Paragangliomas

Total de biopsias

49, 031

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

Gréfica 1.
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Distribucion de las biopsias
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Gréfica 2.

Localizacién anatémica de los paragangliomas
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Grafica 3.
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Paraganglioma del cuerpo carotideo

Derecho Izquierdo

Grafica 4.

La presentacion por edad y sexo fue de la siguiente manera: 6 casos afectaron a hombresy 12
casos a mujeres, con un porcentgje de frecuencia mayor para e sexo femenino. La edad fue
variable, 5 casos se encontraron en la 5% década de vida (27.7%), 4 pacientes en la 72 década
(22%), y € resto repartidos en nimero de 2 en la 32, 43 y 82 década respectivamente (11% en
cadauno de ellos) (Gréficaby 6).

Namero de casos y sexo de los pacientes

Hombres Mujeres

Grafica 5.
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Distribucion de la edad de los pacientes en
décadas
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Gréfica 6.

De los casos que contaron con expediente clinico -trece- se obtuvo la siguiente informacion:
La distribucion de los pacientes en cuanto a origen y residencia se situ6 por todo el estado de

Michoacén de manera dispersa (Gréfica 7).
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Grafica 7.
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En 10 casos existio € antecedente de exposicion a humo de lefia y a tabaco durante largos
periodos de tiempo. Esto sin necesariamente ser un factor causal de la enfermedad o estar

relacionado con enfermedad pulmonar manifiesta (Gr éfica 8).
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Gréfica 8.

La presentacion clinicafue variada (Gréfica 9).

11 pacientes se presentaron a la consulta médica de primera vez debido a la presencia de una
masa tumora palpable — o manifestaciones secundarias a efecto de masa tumoral sobre las
estructuras vecinas-, (84.6%). Dolor en los 13 casos, que correspondid a 100% de |os pacientes.
2 casos se presentaron con parestesias en laregion en que se localizaba el tumor, 15.3% del total
de casos. Un paciente manifestd eritema en la region cutanea en relacion a la localizacion
tumoral, y otro paciente presentd aumento de la temperatura local de dicha zona, que

correspondi6 a 7.6% en cada caso.

Manifestaciones clinicas
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Gréafica 9.

Clinicamente, antes de redlizar estudios de imagen, el diagndstico de paraganglioma fue

sospechado solo en 1 caso, 10%. El resto de las pacientes tuvieron diagnosticos muy variables,

tumor de estirpe indeterminada de |a zona afectada, carcinoma, sarcoma, linfoma, bocio coloide,

etc (Gréfica 10).
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Gréfica 10.

L os estudios complementarios de imagen consistieron en los siguientes:

Tomografia axial computada en 6 casos, ultrasonido en 5 casos, toma de biopsia en 5 casos, y

tele de torax en 2 casos. Destaca que la sospecha de paraganglioma, fue hecha solo en 4 casos,

la biopsia pequefia 0 la BAAF por ser poco 0 no representativa de la lesion no contribuy6 al

diagndstico. El ultrasonido en 2 casos, la resonancia magnética en un caso, y laarteriografiaen

1 caso méas —en tumores del cuerpo carotideo- orient6 a diagndstico, que representan el 15.38%

y 7.6% respectivamente (Gréfica 11y 12).
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Gréfica 11.
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Gréafica 12.

Todos los casos correspondieron a la forma esporédica, 100% de los pacientes. No hubo ningn

caso familiar, 0% (Gréfica 13).

14
12
10

o N B~ O ©

Tipos de paragangliomas

Pg familiares Pg esporadicos

26



Gréfica 13.

Las dimensiones de los tumores fueron variables, 7 casos median entre 2 y 4cm, estos fueron los
de menor tamafnio que conformaron e 38.8% del total; y +20cm los dos mas grandes que se
localizaron en retroperitonéo, que representan € 10%. El resto de los tumores se encontraba

entre estos dos extremos (Tabla 1).

TABLA 1. Tamafio tumoral.

El aspecto macroscépico se detalla en la tabla 2. En ningun caso existio un componente de
necrosis tumoral, 0%. En 11 casos se observaron éreas de fibrosis y en 8 &reas de hemorragia,

61% y 44.4% respectivamente. (Fig. 1,2, 7y 8).

Fig. 1y 2. Aspecto macroscoépico de dos paragangliomas del cuerpo carotideo. En la fotografia derecha
se observa una superficie de corte nodular, con areas centrales de aspecto fibroso. En la fotografia
izquierda la superficie de corte muestra areas sélidas de aspecto granular.
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Tabla 2. Aspectos macroscopico e histoldgico, y su correlacion con el comportamiento bioldgico tumoral.

Necrosis, hemorragia, fibrosis: Evaluacién macroscopicay microscopica. Mitosis: 0 (1) / 1-5 (2) / 6-10 (3) / +10 (4)
por cada campo de alto poder. Invasion: a capsula, tejidos blandos, vasos sanguineos, vasos linféticos, perineural .
Atipia celular (relacion nucleo citoplasma incrementada, pleomorfismo celular, hipercromasia nuclear, nucleolo
visible), 0-ausente, 1-leve, 2-moderado, 3, acentuado.
No existié un patrén arquitectural predominante (Tabla 3). En todos los casos e patrén
arquitectural en “zellballen” estuvo presente en € 100% de los casos, mezclado con un patrén
solido en 9 casos y con areas fusocelulares en 5 casos, 50% y 27.7% respectivamente (Fig. 3, 4,

5y 6).
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Fig. 3y 4. Aspectos histolégicos de 2 paragangliomas del cuerpo carotideo en el que se observa el
clasico patron en zellballen. (H-E 10X y 40X ).
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Fig. 5y 6. En la imagen de la izquierda se observan areas predominantemente sélidas de un
paraganglioma del cuerpo carotideo. En la imagen de la derecha se observan células de aspecto
fusiforme agrupadas en nidos, correspondiente a una paragangliomatosis orbitaria (H-E 10X).

Fig. 7. Extravasacion eritrocitaria que delimita Fig. 8. En el centro de esta imagen una gruesa
los nidos celulares del tumor (H-E 10X). banda de fibrosis atraviesa al tumor (H-E 4X).

Solo en un caso fue posible observar abundantes figuras de mitosis, 5.5% del total de casos. La
atipia citologica en grados variables (Fig. 9), estuvo presente en 15 casos, que correspondio al
83%.

En dos casos se demostré invasion a estructuras vecinas, -un caso de paragangliomatosis
orbitariay un caso de paraganglioma del cuerpo carotideo, se consider6 la invasion como el
anico criterio para denominarlos malignos. Siendo laincidencia de malignidad de 11%.
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Fig. 9. Patron organoide de células tumorales grandes, pleomoérficas, separadas por un estroma
fibrovascular (H-E 40X).
El patrén inmunohistoquimico realizado (Tabla 4) evidencio que las células principales (tipo ),
mostraron una intensa positividad para la cromogranina y en menor grado para la enolasa
neuronal especifica. La sinaptofisina aunque fue positiva en todos los casos, 1o hizo en grados
de intensidad variables. La PS-100 resultd Util para demostrar la presencia de las células

sustentaculares (tipo 1), con grados variables de inmunopositividad (Fig. 10y 11).

Fig. 10 y 11. Deteccion inmunohistoquimica con anticuerpos contra cromogranina (imagen izquierda)
en la que es posible observar la intensa positividad para las células principales, las cuales se disponen
en el centro de los nidos, y contra PS-100 (imagen derecha) en la periferia de estos. (40X).
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Tabla 4. Caracteristicas inmunohistoquimicas de 18 paragangliomas y su correlacion con el
comportamiento biol6égico tumoral.

Valoracion citoplasmica: (-) negativa, (+) débil, (++) moderado, (+++) fuerte.
1 = Escasas células (menos de una célula por campo de ato poder), 2 = moderado nimero de células + (hasta 25%
de células) 3 = alta proporcidn de células + (+25% de células).

El tratamiento de el eccién paratodos |os casos fue la cirugia, que represento el 100%.

En & postoperatorio €l diagndstico se sospecho en 2 casos mas —tumores del cuerpo carotideo-.
Una vez que se emiti6 el diagnostico en base a estudio histopatol6gico, 2 pacientes recibieron
quimioterapia -adyuvante, que correspondio 11%. Y radioterapia en un paciente, 5.5% (Gré&fica
15).
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Gréfica 15.
La sobrevida se considerd de la siguiente manera:
7 pacientes se encuentran vivos y sin sefiales de actividad tumoral, 38.8% del total. En 10casos
se desconoce la evolucion, debido a que los pacientes no han regresado a consultay por que no
se contd con el expediente clinico, lo que representa el 55.5%. Solo un paciente muri6 debido a
recurrencia tumoral despues de 1 afio del diagndstico inicial por un tumor del cuerpo carotideo,
gue represento el 5.5% del total (Gréfica 14).
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Gréfica 14.
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DISCUSION

El estudio de los paragangliomas en e momento actual dega muchas interrogantes.
Localizaciones poco habituales se encuentran plasmadas en la literatura. En este estudio se
encontré que dos paragangliomas tuvieron localizaciones en tgidos blandos en la region
torécica, localizaciones que no han sido descritas en ninguna publicacion, determinar el origen o
vecindad de los pacientes, lleva a formular hipétesis (como en los casos de los tumores del
cuerpo carotideo en el que algunos autores suponen un mayor riesgo para el desarrollo de estos,
en pacientes que viven a grandes dtitudes °) que pueden quedar aejadas de la redidad, y

ademas no fue el motivo de este trabgjo.

Un estudio grande sobre paragangliomas ® que fue llevado a cabo en la clinica Mayo durante un
periodo de estudio de 20 afios, reporta 236 casos, con un predominio por € sexo femenino
(60%) y con un promedio de edad de 47 afios, 204 se localizaron en cabezay cuello (67%), 117
correspondian a tumores del cuerpo carotideo, en los que la presentacion clinica fue dominada
por sintomas por efectos de masalocd, y en los que solo 4% fueron funcionales; €l resto de los
tumores -93 casos- se localizaron en cavidad torécica 'y abdominal, de los que e 43% fueron
funcionales, con manifestaciones clinicas secundarias a catecolaminas circulantes. El 89% de
los casos fueron tratados mediante cirugia. 28 casos fueron considerados malignos, a presentar
recurrencias y persistencia de la enfermedad despues de 3.5 afios de seguimiento, los cuaes en
su mayoria consistieron de paraganglioma yugular, paraganglioma del cuerpo carotideo y

paragangliomas mediastinales.

En otro estudio realizado por tres centros hospitalarios Iranies ®, con un lapso de 16 afios
(1985-2001), se encontraron 97 paragangliomas del cuerpo carotideo, con un predominio por €
sexo femenino (67%), con una edad media de presentacién de 40 afios, la manifestacion
principa fue la de una masa en cuello en todos los casos (100%), y dolor en 13 de ellos (13%),
en 38 casos € tumor media mas de 5¢cm, y en las 59 restantes menos de 5cm. EI método
diagnostico mas Util fue la angiografia, la que ayudo a diagnostico en 25 casos, la biopsia a
cielo abierto en 11 casosy la TC en 9 casos. Todos los casos fueron tratados mediante cirugia.
Y solo 3 tuvieron un comportamiento maligno despues de un seguimiento de 16 afios.

Un estudio més realizado en una poblacion brasilefia ®, en un periodo comprendido de 1977 a
1995, reporta 8 paragangliomas del cuerpo carotideo, con un predominio por €l sexo femenino

(87%), y una edad promedio de presentaciéon de 39.5 afios. El tamafio tumoral fue de més de
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5cm (50%) en 4 casos y con menos de 5cm (50%) el resto de ellos. 7 casos (87.5%)
manifestaron masa cervical, y un caso (12.5%) pérdida de peso y otagia. El estudio
inmunohistogquimico fue Util para confirmar e diagndstico en todos lo casos. El 100% de los
tumores presentaron intensa inmunopositividad para cromogranina y PS-100. No hubo ningun

caso maligno.

Un estudio |levado a cabo en el Hospital genera de la ciudad de México *, reporta 25 casos de
paragangliomas en un lapso de 1980 a 1998, con un predominio por el sexo femenino (88%), y
una edad media de presentacion a los 52 afios. La manifestacion clinica principa fue la de una
masa tumora cervical dura en 18 pacientes (72%), y € resto manifestd cefalea, isquemia
cerebral transitoria, hipertension arterial leve, agiacusia e hipoacusia. 20 casos (80%)
correspondieron a tumores del cuerpo carotideo, y € resto a paragangliomas del vago,
paraganglioma timpanico y paraganglioma nasofaringeo. El rango del tamarfio tumoral fue de 4
a 8cm. Todos los pacientes fueron sometidos a reseccion quirdrgica. Con un seguimiento de 8
meses a 17 afos solo un paciente tuvo recurrencias 8 afios despues de la cirugia No hubo

enfermedad metastasica en ninguno de ellos.

En un estudio poco mas amplio de paragangliomas carotideos, llevado a cabo en una poblacién
austriaca ®, con un periodo de 1962 a 1995, se encontraron 24 pacientes con 28 tumores, con un
predominio en el sexo femenino (58.3%) y una edad promedio de presentacion de 51 afios. 13
pacientes (54%) presentaron una masa palpable local dolorosa. La sospecha clinica permiti6 el
diagndstico correcto en muchos pacientes, sin embargo erréneos diagndsticos erroneos a inicio
fueron hechos en 7 pacientes, desde neoplasias malignas (linfoma, carcinoma de tiroides) a
entidades benignas distintas (linfadenitis, quiste broncogénico). El método diagndstico mas Util
fue la angiografia permitiendo e diagnostico en 19 pacientes (80%). El tamafio tumoral fue
variable con un rango de 1.5-7cm. Todos los pacientes fueron manejados mediante cirugia. En

tres pacientes existieron recurrencias despues de 2 meses de lacirugiainicial.

En nuestro estudio, que abarcd un periodo de tiempo de 10 afios, se encontraron 18
paragangliomas, todos ellos correspondientes a la forma esporadica, su localizacion preferencial
fue en cabezay cuello, con 13 casos, 11 de ellos correspondieron a paragangliomas del cuerpo
carotideo (61%), una paragangliomatosis orbitaria (5.5%), y un paraganglioma en faringe con
afeccion de lalengua (5.5%), € resto se localizaron en cavidad torécicay retroperitonéo. De los
paragangliomas de cabezay cuello, € tumor del cuerpo carotideo es el méas comuin, representa
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del 60 a 70% de estos tumores. Son neoplasias benignas. Algunos de ellos, representan
gemplos exagerados de cambios hiperplésicos bien conocidos, secundarios a exposicion
prolongada de estimulacion hipéxica severa 2 Es conocido que en los habitantes de los Andes
peruanos que viven a 4300 metros de altura, factor que favorece el desarrollo del tumor del
cuerpo carotideo, esta lesion es 10 veces mas frecuente comparado con 1os que viven anivel del
mar *. En nuestro estudio |a situacién geogréfica de los pacientes no parece haber influido en el

desarrollo de estos tumores.

En relacion a la paragangliomatosis orbitaria, esta localizacién es uno de un gran nimero de
sitios anatdbmicos en los que la existencia de tejido paraganglionar normal no ha sido
documentada en seres humanos. Establecer un perfil clinico y patolégico de paragangliomas
orbitarios es dificil dado que algunos casos tienen informacion patolégica limitada. Algunos
tumores deberian ser reclasificados como sarcomas aveolares de partes blandas., un importante
tumor para considerar en € diagndstico diferencial. Otros tumores para considerar en el diagndstico
diferencial incluyen tumores carcinoides °. La confirmacion mediante e estudio de
inmunohi stoguimica es de suma importancia, misma que fue punto clave en €l caso que nos toco

observar.

En e caso de los paragangliomas retroperitoneales, del 10 al 20% presentan una localizacién
extraadrenal, y menos del 1% tienen una localizacion vesical *, surgen de células de la cresta
neural distribuidas a lo largo de la aorta abdominal en asociacion con la cadena ganglionar
simpética *°, uno de los sitios méas frecuentes de origen es el 6rgano de Zuckerkandl (en el

origen de la arteria mesentérica superior) b 2.

Los paragangliomas extraadrenales
retroperitoneales son funcionalmente activos 2!, asociados a sistema simpético *, producen
gran cantidad de catecolaminas %!, en muchos casos noradrenalina y dopamina **, y son
responsables de manifestaciones clinicas como la hipertension arterial %, masa abdominal y
dolor . Otros sintomas menos frecuentes son palpitaciones, cefalea pulsétil, diaforesis, temblor
y crisis miccionales. La presentacion de esta sintomatologia es paroxistica en aproximadamente
un 50% de los casos, existiendo intervalos asintoméaticos *. Los paragangliomas asociados al
sistema parasimpético son inactivos endécrinologicamente *, |a sintomatologia se deriva de la
localizacién, crecimiento y expansion tumoral, el sintoma mas frecuente es e dolor y la
presencia de una masa abdominal. Otras manifestaciones son el dolor lumbar, la hematuriay la
compresion de la arteria renal, o que puede originar hipertension arterial a pesar de no ser

secretores 3. Lo més frecuente es que los retroperitoneales tengan un comportamiento
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biol6gico més agresivo que los localizados en otros sitios; en algunas series la frecuencia de
paragangliomas malignos llega a ser hasta de 50%. En nuestro estudio ningun paraganglioma
fue funcional, y solo un caso —de tres que se presentaron en esta localizaciéon- tuvo un
comportamiento maligno.

Los paragangliomas retroperitoneales ocurren de manera esporédica, aunque se han descrito
formas familiares, y asociados a sindromes de neoplasias endocrinas mdiltiples 2 *,
neurofibromatosis, enfermedad de Von Hippel-Lindau, o formando parte de la clasica triada de
Carney, que incluye condroma pulmonar, leiomiosarcoma géstrico y paraganglioma
extraadrenal. También ha sido descrita en la bibliografia la coexistencia con otros tumores, entre
ellos el carcinoma de células avenulares y e adenocarcinoma de colon. Las técnicas de
diagnostico por imagen son fundamentales para la localizacion del tumor y para demostrar su
relacion con estructuras vecinas. Estas incluyen |la ecografia abdominal, TC, RMN, arteriografia
y urografia de eliminacion *. En manos experimentadas, la cirugia laparoscopica para
feocromocitomas y paragangliomas retroperitoneales extraadrenales es viable y segura, y no
incrementa el riesgo especifico asociado a la cirugia %°. Existe una probabilidad del 10-50% de
recurrencias despues de la escision quirdrgica, y cerca del 10% desarrollan metastasis *. Cabe
mencionar que los métodos de imagen utilizados en nuestros casos localizados en este sitio
fueron la tomografia computada y la resonancia magnética, los cuales no definieron el
diagndstico preoperatorio. Los paragangliomas en estos lugares deben ser considerados en el
diagndstico diferencial con tumores Gseos metastésicos o bien cuando existen disturbios

sensoriales en piernas y dolor en espalda baja %.

En relacion a la edad promedio de presentacion, esta fue de 52.5 afios (rango 24-81). La
principal manifestacion en todos los casos fue la de una masa tumora palpable o consecuencias
del efecto de masa sobre estructuras vecinas (100%). Los métodos de imagen diagndstica mas
tiles fueron la TC, la RM, y la angiografia, permitiendo € diagndstico correcto en 4 casos de
paragangliomas del cuerpo carotideo, €l resto de los tumores fueron diagnosticados hasta que se
realizo lacirugiay el estudio histopatol 6gico.
En relacion a la utilidad de la BAAF, cabe mencionar que el correcto diagndstico puede ser
dificil con la sola evaluacion citoldgica. Y la correlacién con los hallazgos histol gicos aseguran
un acertado diagndstico 2 3. En nuestro estudio se realizo este procedimiento en 2 pacientes, con
resultados insatisfactorios.
El tamafio tumoral fue variable, con dimensiones de 2 a 23cm. Los de mayor tamafio se
localizaron en retroperitonéo. El aspecto macroscopico fue semejante a lo descrito en la
37



literatura * . El patrén histolégico arquitectural més comin es el de cordones o trabéculas
celulares anastomosadas. Pueden agruparse en nidos y ocasionalmente tener un patron de
crecimiento solido o difuso * 3. En nuestra serie, los aspectos histoldgicos fueron interesantes,
todos los casos mostraron el clasico patrén en “zellbalen”, algunos de ellos mezclando este
patrén en nidos con areas solidas y con areas fusocelulares.

Las células argentafines de los paragangliomas pueden demostrarse con técnicas de
inmunohistoquimica, tales como: Enolasa neuronal especifica, Sinaptofisina, Cromogranina,
Serotonina, Somatostatina ®.

Generamente son siempre negativos para citoqueratina *. Si e resultado de la
inmunohistoquimica no es interpretado en el contexto clinico y morfoldgico, la fala para
reconocer que los paragangliomas extraadrenales pueden ser ocasionalmente reactivos con
anticuerpos anti citoqueratinas puede conducir a su confusién con carcinomas metastésicos .
Tanto los feocromocitomas como los paragangliomas extraadrenales pueden también contener
hormonas peptidicas, incluyendo neuropéptido Y (64%), sustancia P (36%) calcitonina (21%) y
leu- y met-encefalina (70%). Varios estudios indican que la determinacion de niveles circulantes
de neuropéptido Y en el diagndstico y monitoreo de pacientes con estos tumores *°

En un estudio llevado a cabo por Wang y col., la proteina pS2, quien fue inicialmente descrita
en lalinea celular de carcinomas de mama humano MCF-7, 'y que correlaciona con la presencia
de receptores de estrogenos, fue detectada en tumores neuroendécrinos con receptores de
estrégenos negativos, en 12 de 21 feocromocitomas y en 6 de 13 paragangliomas del cuerpo
carotideo, dicha proteina parece participar en la patogénesis y progresion de algunos tumores
neuroendécrinos en una via independiente de estrogenos, y puede ser detectada mediante

estudios de inmunohistoquimica >,

Aun cuando las tinciones convencionales en H-E permitieron el diagnostico en la totalidad de
los casos, la utilidad de las tinciones inmunohistoquimicas fue de gran valor confirmatorio.
Este método se realizd en todos los casos de nuestro estudio, la cromogranina fue positiva en
todos ellos, asi como la enolasa neurona especifica 'y en menor grado la sinaptofising, que
confirmaron la abundancia de células principales (tipo I). La PS-100 fue positiva en grados
variables en todos los casos para confirmar la presencia de las células sustentaculares (tipo I1)
en la periferia de los nidos “zellballen”. En nuestro estudio la cromograninay la PS-100 fueron
las de mayor eficacia En un caso €l diagnéstico fue dificil, teniendo que llegar hasta las
tinciones de inmunohistoquimica para confirmarlo. En la actualidad se investigan nuevos
marcadores inmunohistoquimicos que sean Utiles para confirmar el diagndstico de
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paragangliomas. En un estudio realizado por Tadrosy col., muestran la eficacia de la Galanina,
un neuropéptido involucrado en diversos efectos reguladores en el sistema nervioso central y
periférico, atil por su inmunorreactividad en paragangliomas y feocromocitomas, y no

inmunorreactivo en tumores carcinoides *°.

La microscopia electrénica no se realizo en ningun caso, pero es importante mencionar que su
utilidad es muy similar a la de la inmunohistoquimica para € reconocimiento de
paragangliomas. La presencia de granulos neurosecretorios de niicleo denso, interdigitaciones
de procesos citoplasmicos, hendiduras nucleares, inclusiones citoplasmicas, entre otras

caracteristicas, son elementos que identifican a estos tumores % & 3,

Existe consenso en que los paragangliomas del cuerpo carotideo son € tipo mas frecuente de
tumores originados de tegjido paraganglionar, € predominio por € sexo femenino parece
repetirse en muchas series, y la presentacion en la edad adulta también es constante. Desde el
punto de vista de métodos de imagen Utiles para el diagnostico, laliteratura parece apoyarse méas
en la angiografia de |a arteria carétida para identificar a paragangliomas del cuerpo carotideo,
US doppler, RM, y més recientemente la TC combinada con andlogos de la somatostatina ha

permitido laidentificacion de paragangliomas en sitios diferentes “* .

El tratamiento de primera linea para estas neoplasias es la cirugia °. En 1880, Reigner intenté una
escision de un tumor del cuerpo carotideo, sin embargo la primer intervencion quirdrgica
exitosa de un tumor del cuerpo carotideo es atribuida a Marchand en 1891 y Scudder en EEUU
en 1903. Las complicaciones asociadas con la reseccion quirdrgica de un tumor del cuerpo
carotideo incluyen: déficit o lesion de nervios craneales (18-44% de los casos), mortalidad
perioperatoria (-1-29%), y derrame cerebral perioperatorio (0-1%) >.

Otras modalidades de tratamiento incluyen:

Embolizacion preoperatoria cuyo objetivo es la disminucion en la vascularidad y tamafio
tumoral, con un consecuente decremento en la pérdida de sangre intraoperatoriay cuyo éxito es
estimado en cerca del 80%. Este procedimiento ha sido aclamado por muchos investigadores
como una herramienta adjunta (til en el manejo quirtrgico de paragangliomas *. Sin embargo
para otros autores su utilidad es limitada por la compleja anatomia vascular y localizaciones

desfavorables ** *°. En un estudio hecho por Giansante y col., la inyeccién intralesional de
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cianocrilato mediante perforacion directa, puede resultar un procedimiento factible, seguro y
efectivo ¥'.

La radioterapia esta indicada en casos donde la morbilidad quirdrgica pone en riesgo la vida del
paciente. También puede ser complementaria a la cirugia, en lesiones resecadas parcial mente o
gue invaden la cavidad craneana como algunos paragangliomas del vago o del glomus yugular
> La terapia con radiacién puede hacer més lenta la progresion de la enfermedad en estos
pacientes 7 | a dosis varia de 3,500 a 4,500Gy, con un control local de lalesion entre un 80 a
90% *°. Algunos autores consideran a |a radioterapia como & método terapéutico de eleccion
para los casos malignos, a tener una menor morbilidad, en comparacion a procedimiento
quirdrgico, siendo este Gltimo una opcion de rescate *8. Un estudio llevado a cabo por Hall y
col., muestra la poca €ficacia de este procedimiento para €l control de la secrecion de
catecolaminas en paragangliomas funcionales. En donde la cirugia parece tener mejores
resultados *°.

La quimioterapia con base en 5-fluoruracilo y cisplatino se ha empleado poco en estas lesiones,
sobre todo en casos con metéstasis con resultados variables y poco alentadores .

Lo incierto del prondstico y la posibilidad de la recurrencialocal de los paragangliomas incluso
despues de un periodo largo de tiempo enfatiza la importancia de la reseccién quirdrgica con o

sin terapia adyuvante y con seguimiento a largo plazo es obligatorio *.

En nuestra serie todos los pacientes fueron tratados mediante cirugia (100%), dos recibieron
quimioterapia adyuvante (11%) y uno mas radioterapia (5.5%). Solo un paciente murié debido
a recurrencia tumoral despues de 1 afio del diagnostico inicial, por un tumor del cuerpo
carotideo, que represent6 € 5.5% del total. Ningun caso presento complicaciones

postquirurgicas.

Es importante mencionar que en pacientes estudiados por masas tumorales cervicales, se debe
incluir en el diagndstico diferencial a estas neoplasias, tanto desde € punto de vista clinico
como anatomopatol égico, ya que aunque raras, y generalmente benignas, a menudo tienen un
comportamiento localmente agresivo, € diagnostico preoperatorio es importante para advertir al
cirujano de la posbilidad de hemorragia severa y dafio a la arteria carétida 2. Su
reconocimiento ademas, es de gran valor para que durante la cirugia, se realice su completa

extirpacion, ya que es crucia para asegurar la sobrevidalibre de enfermedad.
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No existen criterios clinicos e histolégicos que de manera confiable separen a los
paragangliomas benignos y malignos, y solo la invasién, infiltracion local, y la presencia de
metéstasis son factores que determinan malignidad 3 4 12 1318 2.3 Fn yn estudio e uso
combinado de Ki-67, MIB-1y hTERT, en adicién al examen histopatol 6gico, proporcionan una
herramienta de alta especificidad para identificar paragangliomas extraadrenales que no tienen
riesgo para el desarrollo de enfermedad metastasica *-.

En vista de lo dificil que es predecir este comportamiento bioldgico maligno, el seguimiento
eficaz a todos los pacientes es o que se recomienda para la deteccion temprana de cualquier

probable recurrencia 0 metastasis.
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CONCLUSIONES

De un total de 49, 031 estudios histopatolégicos analizados en la unidad de Anatomia
Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, en un periodo de 10 aflos, se
encontraron 18 casos de paragangliomas extraadrenales, que representan el 0.04% del total
de biopsias.

13 de ellos se localizaron en cabeza y cuello. 11 correspondieron a paragangliomas del
cuerpo carotideo. Uno correspondié a una paragangliomatosis orbitaria, y un caso a un
paraganglioma faringeo. 2 se localizaron en tejidos blandos de la regién toracica. 3 casos
mas se localizaron en la region retroperitoneal.

12 casos afectaron a mujeres y 6 casos a hombres, lo que da una proporcién mayor para el
sexo femenino (2:1).

La edad promedio de presentacion fue de 52.5afios, con un rango de edades amplio (24-81).

Solo 13 casos contaron con expediente clinico, por lo que la informacion clinica disponible
fue limitada.

La distribucién geogréfica de los pacientes fue dispersa por todo el estado de Michoacan.

Todos los pacientes -13 casos- presentaron dolor como la principal manifestacion clinica, y
presencia de masa tumoral palpable en 11 de ellos.

Clinicamente el diagn6stico de paraganglioma fue sospechado soleo en un caso.

Los estudios complementarios de imagen -TC, US, RM, arteriografia- ayudaron al
diagndstico correcto en 4 casos.

Todos los casos -13- correspondieron a la forma esporddica, no existié ningun caso familiar.
No hubo ningun caso de paragangliomas funcionales.

Las dimensiones de los tumores fueron variables, 7 casos correspondieron a tumores
pequefios con didmetros entre 2 y 4cm. 9 de ellos tuvieron tamafios entre 5 y 19cm, y 2 con
didimetros mayores de 20cm.

El aspecto macroscopico fue variable con dreas de hemorragia y fibrosis en la mayorfa de
ellos. En ningun caso existi6 necrosis tumoral.

El aspecto microscOpico evidenci6 el clsico patrén en “zellballen” en todos los casos, con
una mezcla de patrones s6lido y fusocelular en algunos casos. La presencia de mitosis y
atipia celular fue evidente en varios casos. La invasién a tejidos vecinos fue revelada en 2
casos. La incidencia de malignidad fue del 11%.

El andlisis inmunohistoquimico revelé mayor utilidad con las tinciones con anticuerpos
contra cromogranina y PS-100, en donde fue posible identificar las células tipo I
(principales) y tipo II (sustentaculares).

El tratamiento de elecci6n en todos los casos fue la cirugfa, con quimioterapia y radioterapia
adyuvante en 3 casos.

En relacién a la sobrevida: 7 pacientes se encuentran vivos y sin manifestaciones de
actividad tumoral. Un paciente muri6é debido a recurrencia tumoral después de un afio de
seguimiento. En el resto de los pacientes la informacién no estuvo disponible.
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