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Resumen

Introduccioén: Los paragangliomas (PG) son tumores con un patrén histolégico que recuer-
da a un paraganglio, que pueden surgir en cualquier drea del cuerpo. Los feocromocitomas
son considerados como paragangliomas adrenales, de ahi la clasificacion de paragangliomas en
adrenales y extra-adrenales. Los paragangliomas malignos son aquellos que presentan metds-
tasis, invasién vascular y necrosis.

Métodos: Este fue un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo; se realizd la revisiéon de
105 casos de PG del Hospital General de México en un periodo de 10 afios.

Resultados: PG son mis frecuentes en mujeres, con un promedio de edad de 47 afios y
en personas que viven en lugares con una altitud superior a los 2000 metros sobre el nivel
del mar. De los PG extra-adrenales la localizacién mds frecuente fue en el cuerpo carotideo
(85%), hubo nueve (11%) feocromocitomas y un caso de paraganglioma maligno. Sélo cua-
tro PG requirieron inmunohistoquimica.

Palabras clave: Paraganglioma; Glomus carotideo; Feocromocitoma; México.

Abstract

Introduction: Paragangliomas are tumors with a histological pattern that reminds a paraganglion, they
can appear in any area of the body. Pheochromocytomas are considered as adrenal paraganglioma that is why
they are classified as adrenal and extraadrenal. Malignant paragangliomas are those who present metastasis,
vascular invasion and necrosis.
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Methods: This was a descriptive, transversal and retrospective study, in which 105 paragangliomas studied

in the Hospital General de México were examined.

Results: PG are more frequent in females, with an average age of 47 years and in patients that live in pla-
ces 2000 meters above sea level. Extra-adrenal PG were more common in the carotid body (85%), 11%
were pheochromocytomas and there was one malignant PG. Only 4 PG required immunhistochemistry.

Keywords: Paraganglioma; Carotid glomus; Pheochromocytoma; Mexico.

Introduccion

Los paragangliomas (PG) son tumores con un patroén
histolégico que recuerda a un paraganglio, pueden
surgir en cualquier drea del cuerpo que contenga
restos embrionarios de células de la cresta neural' y
forman parte de los tumores neuroenddcrinos.? Se
considera que el feocromocitoma es un paraganglio-
ma adrenal por ello la designacion de paragangliomas
adrenales y extra-adrenales.?

Los PG suelen aparecer en mujeres con una
edad promedio de 43 anos, con limites entre seis y
82 afios'** con una relaciéon mujer: hombre 8.3:1.*
Usualmente los PG son asintomaticos, la sintomato-
logia es “volumen dependiente”. Los sintomas mds
comunes son cefalalgia (729%), sudoracion (699%) y
palpitaciones (51%), ocasionalmente los pacientes
pueden cursar con dolor, disfagia, ronquera, sindro-
me de Horner, tinitus y pérdida de la audicion.*® La
clasificacién de Shamblin estd basada en la dificultad
de la resecciéon quirudrgica y las complicaciones posto-
peratorias.®

La asociacion de paragangliomas y feocromoci-
tomas con sindromes hereditarios como Neoplasia
Neuroendocrina Multiple Tipo 2 (MEN 2), Neu-
rofibromatosis tipo 1 (NF1) y von Hippel Lindau
(VHL) sugiere la existencia de casos de PG fami-
liares. De los casos de PG familiares, 30% estan ca-
racterizados por mutaciones en una subunidad de la
enzima succinil deshidrogenasa (SDH) la mayoria
de las mutaciones afectan a la subunidad B y D de
la SDH.

Para el diagnostico de los PG, se puede utilizar
la medicién de metanefrinas libres séricas; ésta téc-
nica es considerada la mejor prueba para excluir o
confirmar un feocromocitoma o un paraganglioma

funcional; sin embargo, la cantidad de catecolami-
nas séricas no necesariamente se correlaciona con la
malignidad.

El tamano de los PG puede variar de dos a 12
cm, con promedio de 5.4 cm. Macroscopicamente
son tumores solidos y encapsulados, la superficie de
corte es café rojiza, extremadamente vascularizada,
homogénea y con fibrosis focal. Histologicamente
presentan el patron organoide de Zellballen; pueden
mostrar variedades como la trabecular, fusiforme o
angiomatoide.

Los PG malignos se han definido como los aso-
clados con metistasis en ganglios linfiticos, metdsta-
sis a distancia, invasion vascular y necrosis tumoral. El
pleomorfismo celular, las mitosis y los nicleos atipi-
cos pueden estar 0 no presentes y no necesariamente
son indicadores de malignidad. De los paraganglio-
mas adrenales clinicamente malignos, 10% tienen
evidencia de metdstasis.*"*!” Con microscopia elec-
tronica se ha demostrado que los PG malignos tienen
ausencia o disminucién de las células sustentacula-
res. Con inmunohistoquimica los paragangliomas
malignos presentan expresion constante de ACTH,
NSE y neuropéptido Y, hay un decremento en la po-
sitividad de sinaptofisina, vimentina y NSE.” Algu-
nos paragangliomas malignos muestran alteraciones
en 8p y 1113, asi se sugieren estos dos cromosomas
como indicadores de malignidad.>!"°

En 2002 Thompson propuso el sistema Pheocro-
mocytoma of Adrenal Scaled Scored (PASS) para determi-
nar el potencial metastasico que contempla multiples
hallazgos macroscopicos, con un PASS menor a cua-
tro se considera de caracteristicas benignas y PASS
igual 0o mayor a cuatro, con un comportamiento
agresivo. Sin embargo, este sistema no considera a los
inmunomarcadores."



Existen pocas series de paragangliomas en Méxi-
co, las caracteristicas son iguales a las sefialadas en los
estudios realizados en Estados Unidos y Europa; el
tumor predomina en el sexo femenino, se presenta en
personas adultas, el diagnostico clinico es sencillo, se
debe de tener sospecha clinica para evaluar la necesi-
dad de un estudio confirmatorio como la angiografia
carotidea que ha mostrado una sensibilidad de 97.1%
y con mortalidad pricticamente nula.'*-'¢

El objetivo del presente estudio es estudiar la fre-
cuencia, caracteristicas clinicas y anatomo-patologi-
cas de los casos de PG, recopilados en el Servicio de
Anatomia Patologica del Hospital General de México
en un periodo de 10 afios.

Métodos

Es un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.
De los archivos de la Unidad de Patologia del Hos-
pital General de México, se revisaron los registros
de Patologia Quirurgica de los afios 1999 a 2009. Se
seleccionaron todos los casos con diagndstico histo-
patologico de paraganglioma, feocromocitoma, qui-
miodectoma, tumor del cuerpo carotideo, tumor
yugulotimpanico y tumor del glomus carotideo. De
cada uno de los casos se obtuvieron las laminillas te-
nidas mediante la técnica de hematoxilina y eosina
para su revisibn microscopica y confirmacién del
diagnostico. También se obtuvieron las laminillas
preparadas para inmunohistoquimica con la técnica
de avidita-biotina de los casos que contaban este estu-
dio, mismas que se revisaron microscOpicamente. Se
excluyeron los casos que no contaban con laminillas
o bloques de parafina.

De los expedientes clinicos, se obtuvieron los
siguientes datos: edad, sexo, lugar de residencia,
sintomatologia, tiempo de evolucién métodos diag-
nostico, diagndstico clinico, tratamiento, complica-
ciones y evolucion.

Para obtener datos de la altitud del lugar de resi-
dencia se utilizo la pagina de internet del INEGI" en
su apartado “aspectos geograficos del Distrito Fede-
ral, México, Hidalgo, Oaxaca, Puebla y Morelos”. Se
realizé un promedio de las “Elevaciones principales”
de cada una de las entidades antes mencionadas y el
resultado se tom6 como altitud del lugar de residencia.

Los datos obtenidos fueron concentrados en el
programa Excel. Se determin el porcentaje de afec-
cién seglin sexo y se calculé el promedio de edad. Se
realizaron tablas y grificas de concentracion de infor-
macién y comparacién de datos.
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Resultados

En el periodo comprendido entre 1999 y 2009, se
encontraron 107 casos con los diagndsticos previa-
mente mencionados y con laminillas para su revision
microscopica; de éstos, se eliminaron dos ya que dos
pacientes tenfan dos biopsias, por lo que el andlisis co-
rrespondio a 105 casos.

El cilculo del promedio de edad y la distribucion
por sexo, se llevd a cabo con 101 (96.1%), ya que no
se contd con este dato en los archivos en cuatro casos.
El rango de edad fluctud entre los 16 y 82 afios, con
promedio de 47.0 anos; 92 (91.0%) fueron mujeres y
nueve (8.9%) hombres.

Sélo en 32 casos se obtuvo el lugar de residencia,
de ellos 15 (50%), habitaban en el Estado de México,
con una altitud promedio de 3820 msnm; 12 (40%)
en el Distrito Federal, con altitud de 3 120 msnm; dos
(6.6%) en el Estado de Hidalgo, con altitud de 2890
msnm y uno (3.3%) en el Estado de Morelos, con
2150 msnm (Tabla 1).

En cuanto a la presentacion clinica, 36 (83.7%)
presentaron tumor, 11 (25.5%) tumor pulsitil,
ocho (18.6%) tumor doloroso, cinco (11.6%) ce-
falalgia, cuatro (9.3%) tumor no doloroso; uno de
ellos present6 sensacion de aumento de temperatu-
ra en hemicara izquierda; entre los sintomas menos
frecuentes estin: vértigo, acufenos, otalgia, otorrea,
disnea, tos, expectoracion hialina, hipoacusia, ego-
fonifa y disfonfa. El tiempo de evolucién minimo
fue de tres meses y maximo de 39 afios, promedio
de 4.2 anos.

En cuanto al diagnéstico clinico, 93 (88.5%)
casos cuentan con este dato, 38 (40.8%) fueron
referidos con el diagnostico de tumor del glomus
carotideo, 23 (24.7%) con diagndstico clinico de
paraganglioma, 19 (20.4%) como tumor de cara
lateral de cuello, dos (2.1%) como adenomegalia,
tumor mediastinal y tumor retroperitoneal respec-
tivamente, uno (1.07%) con diagndstico de proba-
ble feocromocitoma, probable carcinoma, probable
linfoma, probable neoplasia (sin otra especifica-
cién), tumor de hombro, tumor mixto de pardtida
y carcinoma de tiroides.

De los 105 pacientes de este estudio, sélo se lo-
gr6 obtener informacion con respecto a estudios de
gabinete para confirmar el diagnéstico clinico de 31
(29.5%) casos; de éstos, a 19 (61.2%) pacientes se les
realizé anglografia, a 12 (38.79%) se les realizd otro
estudio de gabinete como ultrasonido, tomografia
computarizada, resonancia magnética, ultrasonido
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Tabla 1. Estado de origen y residencia de pacientes con paraganglioma.
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Tabla 2. Numero y localizacion de paragangliomas extra-adrenales.

Altitud promedio Cuerpo carotideo 82
Estado N casos %
(msnm) Yugulotimpitico 4
Todos 30 100 Glomus Yugular 2
D.F. 3120 12 40 Intrarraquideo 2
Edo. Méx 3820 15 50 Laringe 1
Hidalgo 2890 2 3.3 Parafaringeo 1
Tlaxcala 3315 0 -- Higado/Bazo 1
Oaxaca 3150 0 -- Fosa nasal 1
Puebla 3610 0 — Columna vertebral, tumor intervertebral, 1
Morelos 2150 1 3.3 pulmén, costilla, cerebro.
Hombro 1
Total 96

Doppler o gammagrafia. A siete (22.5%) de los 31 no
se les realizd angiografia. Todos estos casos, corres-
pondieron a mujeres.

Dentro de las complicaciones principales que
presentaron los pacientes con paraganglioma y fueron
sometidos a tratamiento quirtrgico, solo se cuenta
con el dato en los expedientes de 27 (25.7%); en 12
(44.490) de los pacientes la evolucidn se refiere como
“buena”. De los 27 pacientes incluidos para analisis
de la evolucién, sdlo 12 (44.496) cuentan con el re-
porte explicito en el expediente de que no presenta-
ron recidiva, el mayor tiempo de seguimiento que se
dio fue de un ano.

En cuanto a las complicaciones presentadas des-
pués de la cirugia, seis (22.2%) presentaron paralisis
facial, seis disfonia (22.296), cuatro paresia de hemi-
lengua (14.8%), tres disfagia (11.1%0), dos tos (7.4%);
en un caso (3.7%), se ligd la carétida interna con con-
secuente infarto cerebral y en otro caso (3.7%) ocu-
rrié muerte por ligadura de cardtida interna; otras de
las complicaciones del postoperatorio inmediato fue-
ron cefalalgia, otalgia, vértigo entre otras. El tiem-
po miximo de observacidn fue de un ano y el tiempo
minimo fue un mes.

Del estudio histopatologico, 96 casos (91.4%) son
extra-adrenales, de los cuales, 82 casos (85.4%) se
una localizaron en el cuerpo carotideo, seguidos de la
los yugulotimpanicos con nueve casos (4.1%). Uno
de los casos correspondid a paraganglioma metastasi-
co en columna vertebral, pulmoén, costilla y cerebro,
que presentaba antecedente de reseccion de paragan-
glioma carotideo. Dos (2.02%) de los casos fueron
hallazgo incidental secundario a diseccion radical de
cuello por carcinoma de tiroides (Tabla 2).

En cuanto al lado y tamafio de los paraganglio-
mas extra-adrenales, 28 (29.1%) se localizaron en el
lado derecho, 25 (26.04%) en el lado izquierdo y en
43 (43.7%) no se consigno el lado.

El mayor tamano de los paragangliomas extra-
adrenales fue de 12 ¢cm por 7 cm por 2 cm, que co-
rrespondi6 al caso de paraganglioma maligno, y el
menor fue de 0.2 ¢cm por 0.2 cm por 0.2 cm de un
paraganglioma yugulotimpanico (Figura 1).

En cuanto a los paragangliomas adrenales o feo-
cromocitomas, se encontraron nueve casos (8.5%),
en uno de ellos (11.1%) se reseco rinén y suprarre-
nal; en los ocho (88.8%) restantes se envid al ser-
vicio de patologia solo la glindula suprarrenal. De
estos casos no se encontrd informacién clinica, sélo
la referente en la hoja de reporte histopatoldgico. En
cinco (55.5%) de los casos el diagndstico clinico fue
de feocromocitoma, dos (22.2%) tumor retroperito-
neal, uno (11.1%) adenoma suprarrenal infiltrante y
uno (11.1%) tumor de células claras. Cuatro (44.4%0)
casos de feocromocitoma se localizaron en suprarre-
nal derecha y en el resto no se cuenta con el dato en la
hoja de referencia del servicio. En cuanto al tamano el
mayor fue de 22 cm por 20 cm por 17 cm y el menor
de 5 cm por 4 cm por 4 cm.

Con respecto a la histopatologia, todos los casos
presentaron la morfologia caracteristica de zellballen:
pequenios nidos celulares de células principales, poli-
gonales, contorneados por células aplanadas, y rodea-
dos por vasos de pared fina (Figura 2).

Sélo a cuatro (3.89%) casos se les realizé inmu-
nohistoquimica, el primer caso fue referido como
higado/bazo revision de laminillas, con morfologia
compatible con paraganglioma, el segundo caso



Figura 1. Superficie de corte de paraganglioma que muestra tejido

amarillo claro, homogéneo, bien limitado.

también correspondié a revision de laminillas de tu-
mor de fosa nasal enviado con diagndstico de tumor
maligno de células claras no clasificado, el tercer caso
se tratd de tumor en columna vertebral, pulmén y
pared costal con antecedente de reseccion de para-
ganglioma carotideo y el tltimo caso se traté de un
tumor retroperitoneal.

Discusion

En este estudio se colectaron 105 casos con diagnos-
tico de paraganglioma, con caracteristicas similares a
las referidas en la bibliografia; sin embargo, con res-
pecto a los datos clinicos copilados en este estudio, no
fue posible contar con la informacién de los 105 casos,
ya que muchos de los expedientes no fueron encontra-
dos y otros s6lo contenian la nota del posoperatorio.

El tiempo de seguimiento de los pacientes para
determinar la existencia o no de recidiva fue muy
corto, esto porque la mayoria de los pacientes no re-
gresaron al hospital.

Ya que la funcién del cuerpo carotideo es detec-
tar los cambios en el pH sanguineo, temperatura y
presiones arteriales de oxigeno y CO,, la respuesta a
su estimulo es el aumento de la frecuencia cardiaca
y profundidad de la ventilacién con mayor actividad
del sistema nervioso simpdtico y corteza cerebral. Su
hiperplasia ha sido asociada a estados de hipoxemia

Gabifio-Lopez B. et al

Figura 2. Paraganglioma con pequenos nidos celulares compuestos por
células principales, poligonales de citoplasma moderado y nicleo ex-
céntrico, rodeadas por células fusiformes y vasos de pared delgada. HE

(100 aumentos).
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crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica o
enfermedades cardiacas cianosantes. Esto explica
que en areas geograficas localizadas por encima de
los 2000 metros sobre el nivel del mar los paragan-
gliomas son mds frecuentes.' En esta serie el lugar de
residencia de los pacientes con paraganglioma corres-
pondid a lugares con altitud por arriba de los 2000
msnm,'®2° como por e¢jemplo los habitantes del D. F.
(3120 msnm), Estado de México (3820 msnm), Pue-
bla (3610 msnm).

La incidencia de paragangliomas es mayor en
mujeres que en hombres, en nuestro estudio se en-
contraron 92 pacientes de sexo femenino (90%) y
nueve pacientes del sexo masculino (10%). Estos da-
tos concuerdan con los de un estudio realizado por
Sebastidn Soto y colaboradores, en el que se trataron
10 pacientes portadores de 11 tumores de cuerpo ca-
rotideo, ocho de ellos de sexo femenino y dos de sexo
masculino, con una relacién mujer:hombre de 4:1.1
Sin embargo, no se ha encontrado la causa especifi-
ca por la cual predomina en las mujeres; se cree que
tal vez se debe a que la mayor capacidad pulmonar
y afinidad por los deportes en los hombres evitan la
hipoxia crénica, también las mujeres tienen periodos
de pérdidas sanguineas durante la menstruacién. Atn
entre poblaciones que habitan a gran altitud, predo-
mina en el sexo femenino, quizd por las mismas

razones.'®
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Con respecto a la edad de presentacion, en este
estudio el rango de edad fluctud entre los 16 y 82
afios con un promedio de 47.0 afios, edad menor a
la informada en algunas series. En el estudio realiza-
do por Sebastiin Soto y colaboradores, la edad de la
serie fluctud entre 19 y 75 afios, con una media de
56 anos.”® Sin embargo, otros estudios refieren una
edad promedio de presentacion de 45 afos (Neves y
colaboradores).'* Estas diferencias no son estadistica-
mente significativas.

En cuanto a la localizacién, se encontrd mayor
incidencia de paragangliomas en cabeza y cuello:
cuerpo carotideo (82 casos, 85.4%), yugulotimpani-
cos (nueve casos, 4.1%), glomus yugular (dos casos,
2.0%), laringeo (un caso, 1.0496) y parafaringeo (un
caso, 1.049%0), resultados similares encontrados en al-
gunas series y en la literatura biomédica (Mathew BK
y colaboradores).*

Los paragangliomas malignos son aquellos que
presentan metdstasis, en nuestro estudio se encontrd
s6lo un caso con metistasis en pulmoén, columna ver-
tebral y costilla, en la bibliografia son pocos los casos
publicados. Saddoud y colaboradores informan un
caso de paraganglioma maligno con metastasis ver-
tebral y en crineo.?? En otras series, por ejemplo la
de B. Havekes y colaboradores se informaron cinco
casos de paraganglioma maligno, éstos asociados con
la mutacién del gen succinato deshidrogenasa D.?
Lamentablemente en nuestros casos no se contd con
analisis genético.

En cuanto a los paragangliomas extra-adrena-
les (feocromocitomas), se encontraron nueve casos
(8.5%); cuatro de los nueve fueron derechos, algu-
nos reportes de casos refieren que el lado mds comin
de presentacién es el lado derecho,?* se ignora la cau-
sa de esto.

La forma clinica de presentaciéon de los paragan-
gliomas es con mayor frecuencia tumor pulsatil y do-
loroso, seguido de otros sintomas menos frecuentes
como cefalalgia o tumores asintomaticos. En algunos
estudios destaca que la primera forma de presen-
tacion es el aumento de volumen (Soto GS y cola-
boradoes)®® en otros se refiere que la manifestacién
inicial de los paragangliomas de cabeza y cuello son la
presencia de un tumor doloroso y aumento lento de
volumen de la cara lateral de cuello (Lee y colabo-
radores y Hollon W).?>-2 En este estudio se encon-
tr6 un caso de paraganglioma yugulotimpinico con
manifestaciones clinicas iniciales de vértigo subjetivo,
ndusea, inestabilidad en la marcha, finitus, hipoacusia
unilateral izquierda progresiva, egofonia y cefalea
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frontal punzante, datos similares publicados por
Louzeiro y colaboradores.

En esta serie los paragangliomas presentaron un
tiempo de evolucién variable el mds prolongado de
39 anos o muy corto, de tres meses, Hollon W. en
una serie de 40 casos encontr6 que el tiempo de evo-
lucién antes del diagnéstico oscild entre un mes'y 25
aflos,? corroborando la larga evoluciéon documentada
en nuestra revision.

De los 31 (29.5%) casos a los que se realizd al-
gan estudio de gabinete, siete (22.5%) carecieron de
angiografia. En el estudio de Hollon, 18 de 40 pa-
cientes se operaron sin un diagndstico primario de
su condicién,?® con lo que se asume que existe gran
correlacion entre el diagndstico clinico y el anatomo-
patologico. En esta serie, s6lo en 22.8% no se efec-
tu6 el diagndstico clinico, ya que se confundieron
con adenomegalias, linfoma, carcinoma de tiroides
o glandula salival. Las principales complicaciéon de
los pacientes con paragangliomas que fueron some-
tidos a tratamiento quirargico fueron: paralisis facial
(22.2%), disfonia (22.2%), paresia de hemilengua
(14.89%), distagia (11.1%), tos (7.4%). No se docu-
mentd explicitamente la recidiva de alguno de los ca-
sos tratados. Estos datos son similares a los publicados
en algunas revisiones donde se refiere que las princi-
pales complicaciones son debidas a la compresion de
los nervios craneales en 32% a 44%, seguidas de la
isquemia cerebral con 8% a 20%0.%

El diagnéstico histopatologico en la mayoria de
los casos se puede realizar sélo con hematoxilina y
eosina, presentando las caracteristicas histologicas
referidas por Grimley y colaboradores.! En la mi-
noria de los casos se requiere realizar reacciones de
inmunohistoquimica para confirmar diagnoéstico,
como se demuestra en este estudio, donde solamente
en cuatro (3.8%) casos fue necesario realizar inmu-
nohistoquimica. Los dos primeros casos se trataron
de laminillas de revision de lesion en higado/bazo y
fosa nasal respectivamente, dada la localizacién poco
frecuente y la morfologia tipica de paraganglioma se
decidié realizar inmunohistoquimica para corrobo-
rar el diagnostico. El tercer caso se tratd de un para-
ganglioma maligno, como €éstos son poco frecuentes
y el paciente contaba con el antecedente de reseccién
de un paraganglioma se decidi6 realizar reacciones de
inmunohistoquimica; el ultimo caso se traté de un
tumor retroperitoneal extra-adrenal con morfologia
caracteristica de paraganglioma, pero de localizacion
poco frecuente por lo que también se decidi realizar
inmunohistoquimica.
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