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Paragangliomas de comportamiento bioldgico maligno.
Estudio de dos casos de autopsia
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RESUMEN

Los paragangliomas se originan en los paraganglios extraadrenales de la cresta neural que constituyen el sistema
neuroendocrino. Los paragangliomas extraadrenales ocurren con mayor frecuencia en el abdomen (85%), otros en
la region del térax (12%) y mas raramente en la region de la cabeza y el cuello (3%). Se presentan dos casos post
mortem de paragangliomas. El primer caso se presenté en una mujer de 60 afios con historia clinica de cefalalgia,
bradipsiquia y apraxia, que murié por complicaciones respiratorias. En la autopsia se encontré un tumor sélido co-
lor gris en el angulo ponto-cerebeloso, que se demostr6 como paraganglioma en el examen microscépico e inmu-
nohistoquimico. El segundo caso se presenté en un hombre de 48 afios, con diagndstico previo de paraganglioma
retroperitoneal, que murié de hemorragia cerebral. En la autopsia se encontré un tumor sélido blancogrisaceo en el
lado derecho de la aorta abdominal, con metastasis en pulmén e higado. En el examen microscépico se diagnosti-
c6 paraganglioma, y se confirmé con microscopia electrénica. Los paragangliomas malignos informados en estudios
de autopsia son escasos, y se espera ampliar la base de referencias de estos casos.
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ABSTRACT

Paragangliomas originate in the extraadrenal paraganglia of the neural crest which constitute the neuroendocrine
system. Extraadrenal paragangliomas originate more frequently in the abdomen (85%), others in the thoracic region
(12%), and more rarely, in the head and neck region (3%). Two post-mortem cases of paragangliomas are present-
ed. The first case presented in a 60 year-old woman who had a clinical history of cephalea, bradypsychia and aprax-
ia, she died of respiratory complications. The autopsy showed, gray-colored tumor was found at the pontocerebel-
lar angle, which was shown to be a paraganglioma on microscopic and immunohistochemical examination. The sec-
ond case presented in a 48 year-old man with a previous diagnosis of retroperitoneal paraganglioma, who died of a
brain hemorrhage. At autopsy a solid white-gray tumor was found located on the right side of the abdominal aorta,
with metastatic lesions in lung and liver. At the electronic examination, a paraganglioma was diagnosed, with corrob-
orating findings at the ultrastructural level. There are no reliable means to distinguish between benign and malignant
paragangliomas based only on its histopathological features. Invasion and metastatic disease are the factors that
determine a malignant paraganglioma.

Key words: Paraganglioma, metastatic lesions, malignant paraganglioma, autopsy.

INTRODUCCION ma neuroendocrino disperso que se extiende desde

la base del craneo hasta el piso pélvico. Los para-

Los paragangliomas se originan en los paraganglios gangliomas se localizan en cualquier lugar donde se
extraadrenales de la cresta neural y forman el siste- encuentren ganglios del sistema autébnomo; sin em-

bargo, aproximadamente el 90% de estos tumores
aparecen en las glandulas suprarrenales (y constitu-
* Unidad de Patologia. Hospital General de México y Facultad yen los fgocr(_)mocnomas) y el 10% restante tienen

de Medicina de la UNAM. una localizacion extraadrenal. Los paragangliomas
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extraadrenales se originan con mayor frecuencia en
el abdomen (85%), otros en la region del térax (12%)
y mas raramente en la region de cabeza y cuello
(3%).1

Se presentan dos casos post mortem de paragan-
gliomas. Uno de ellos de localizacion retroperitoneal
y maligno; el otro localizado en la regién yugulotim-
panica y de comportamiento bioldgico localmente
agresivo.

CASO 1

Mujer de 60 afios de edad, quien presento un cuadro
clinico de cefalalgia occipital de dos afios de evolu-
cion, de moderada intensidad, y se refirié con bradip-

Figura 1. Caso 1. Corte coronal del cerebelo. En el angulo
pontocerebel oso hay un tumor aque invade €l parénquima cere-
beloso y el puente de Varoalio.

Figura 2. Caso 1. Paraganglioma ydgul o-timpénico que mues-
tra una disposicién organoide con células de citoplasma claro.
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siquia; ademas de bradilalia y dificultad para la mar-
cha de dos meses de evolucion. A su ingreso se en-
contré con desorientacién en tiempo y espacio,
apraxia para la marcha y disartria; a la exploracion
fisica habia ingurgitacion yugular bilateral, aumento
del tono de los misculos de la nuca y alteracion de
los nervios craneanos IX, X, Xl y XlI del lado dere-
cho, con inhibicién del reflejo nauseoso y dificultad
para girar la cabeza. Se efectud angiografia cerebral
en la que se observo un tumor en la carétida externa
derecha y en ramas de la circulacion intracraneal
posterior; en la tomografia computada de craneo se
encontré un tumor en la base del cerebro que invadia
la fosa posterior del lado derecho, con dafio del cere-
belo y en continuidad con el golfo de la yugular, que
emergia hasta el cuello. Se le efectu6 derivacion
ventriculo peritoneal para correccion de hidrocefalia,
Luego de lo cual hubo mejoria en su estado neurol6-
gico. Posteriormente presenté disfagia y disfonia. Se
le practic6 puncién subclavia izquierda después de la
cual presenté neumotdrax y se complicé con un pro-
ceso neumanico; evoluciond con dificultad respirato-
ria y fallecio con los diagnésticos de atelectasia pul-
monar izquierda, neumonia, enfisema bilateral y tu-
mor del glomus yugular.

En la autopsia se encontrd el encéfalo con un
peso de 1,200 g, con un tumor sélido, bien delimita-
do, de color gris que ocupaba el &ngulo pontocerebe-
loso y comprimia el bulbo y otras estructuras del ta-
llo, con dilatacién del cuarto ventriculo, el acueducto
de Silvio, ventriculo lateral izquierdo y con hernia de
ambas amigdalas cerebelosas de predominio dere-
cho (Figura 1).

En el examen microscopico se observo que el tu-
mor esta constituido por células neoplasicas unifor-
mes de pequefio tamafio con citoplasma claro muy
abundante y ndcleos redondos, dispuestas en patrén
organoide, separadas por septos delgados de tejido
conectivo (Figura 2). Con inmunohistoquimica, las
células tumorales fueron focalmente positivas para
cromogranina y negativas para enolasa neurono-es-
pecifica, sinaptofisina, y para la tincién de Churukian-
Schenk.

CASO 2

Hombre de 48 afios de edad, a quien dos afios antes
de su fallecimiento se le habia diagnosticado para-
ganglioma retroperitoneal en otra institucion hospita-
laria, el cual fue resecado. Aproximadamente 24 ho-
ras antes de su fallecimiento inicié con lenguaje inco-
herente, dificultad para la deambulacion, hemipare-
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Figura 3. Caso 2. Paraganglioma maligno retroperitoneal que
se extiende a lo largo de |a aorta abdominal y arteriasiliacas
con necrosisy hemorragia.

Figura 4. Caso 2. Corte histol6gico de metastasis pulmonar de
paraganglioma maligno.

sia derecha con desviacion de la comisura labial del
mismo lado y fue trasladado a este hospital, donde
se efectud tomografia computada de craneo, la cual
demostré una hemorragia parenquimatosa extensa.
En la exploracién fisica present6 estado de estupor,
con valoraciéon de Glasgow de 8, pupilas anisocori-
cas a expensas de midriasis izquierda, hemiparesia
derecha, rigidez de nuca, y signos de Brudzinski y
Kernig positivos.

En el estudio de autopsia se encontro el encéfalo
con opacidad de las leptomeninges del hemisferio
derecho y hemorragia en la sustancia blanca del 16-
bulo temporal izquierdo, que se comunicaba al cuer-
no temporal; en el l6bulo pulmonar superior derecho
se encontré una lesion metastasica bien delimitada

de 2.3 cm de eje mayor, blanco grisaceo; en el higa-
do una lesion similar de 5.5 cm de eje mayor. En ca-
vidad abdominal se encontr6 una masa bien delimita-
da de 7.4 cm de eje mayor situada al lado derecho de
la aorta abdominal, que al corte era solida, blancogri-
sacea; ademas se encontraron ganglios periaorticos
aumentados de tamafio (Figura 3). En el examen mi-
croscopico del tumor retroperitoneal se observan ni-
dos de células ovaladas y alargadas, dispuestas en
un patrén organoide, separadas por septos de tejido
conectivo, con citoplasma eosinoéfilo ligeramente
granular y nacleo hipercromético con ligero pleomor-
fismo, se identificaron numerosas mitosis atipicas.
En los cortes de las lesiones descritas en pulmon e
higado se observan células de las mismas caracte-

Figura 5. Caso 2. Paraganglioma maligno con metastasis pul-
monar, muestra cordones de células malignas.

Figura 6. Caso 2. Paraganglioma retroperitoneal que expre-
sa inmunorreactividad para cromogranina en el citoplasma
delas células.
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risticas (Figuras 4 y 5). En el estudio de inmunohisto-
quimica, las células tumorales resultaron positivas
para vimentina, enolasa neurono-especifica, sinapto-
fisina y cromogranina (Figura 6). En la microscopia
electronica se encontraron granulos electrondensos
intracitoplasmicos en las células tumorales.

DISCUSION

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud,
los paragangliomas se clasifican como neoplasias
neuroendocrinas de origen neuronal y pertenecen al
grupo Il. La mayoria de los paragangliomas son soli-
tarios y suelen presentarse en la edad adulta; los ca-
sos de paragangliomas multiples corresponden a
sindromes familiares, principalmente las neoplasias
endocrinas mdltiples tipos 1A y 11B.2

El aspecto macroscoépico es el de neoplasias
bien delimitadas con una seudocépsula, varian en
tamafio desde unos pocos centimetros hasta 20
cm, generalmente son de color café rojizo con
areas de hemorragia que alternan con areas de
color café grisaceo y una superficie ligeramente lo-
bulada.? Histolégicamente, estos tumores contie-
nen los tres elementos que se encuentran normal-
mente en el tejido paraganglionar: células granula-
res o células principales tipo I, células sustentacu-
lares tipo Il y abundantes vasos capilares. Las
células tipo | se observan en un patrén organoide
dispuestas en acumulos conocidos como “Zellba-
llen” y se encuentran rodeadas por las células sus-
tentaculares. En estudios de inmunohistoquimica,
las células tipo | son positivas para enolasa neuro-
no-especifica, cromogranina A, sinaptofisina y se-
rotonina, mientras que las células tipo Il son posi-
tivas para la proteina S-100 y la proteina acido
glial fibrilar. Esta positividad de las células tipo Il
para la proteina S-100 se considera util para el
diagnostico, puesto que demuestra el origen para-
ganglionar del tumor.® Ultraestructuralmente, las
células tipo | contienen granulos intracitoplasmicos
electrondensos que contienen catecolaminas y
proteinas con triptéfano. Los granulos son redon-
dos y regulares con un halo uniforme. Las células
tipo Il tienen citoplasma agranular.

El primer caso corresponde a un paraganglioma
de la regién de la cabeza y cuello originado a partir
del tejido paraganglionar ytgulo timpéanico. Estos tu-
mores se presentan con mayor frecuencia en muje-
res y cursan con extension a cavidad craneana en el
40% de los casos. En el examen microscoépico, las
células tipo | son de pequefio tamafio y hay amplios
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canales vasculares. El 4% de los paragangliomas
yugulotimpanicos tienen comportamiento maligno, y
las metastasis suelen estar confinadas a los ganglios
linfaticos regionales.'#

El segundo caso corresponde a un paraganglioma
intraabdominal, la mayoria de los cuales se originan
de la cadena paraaodrtica superior del sistema para-
ganglionar, en el area conocida como érgano de
Zuckerkandl, que comprende todo el tejido con célu-
las cromafines a lo largo de la aorta abdominal infe-
rior, su bifurcacion y los vasos iliacos. Los paragan-
gliomas retroperitoneales son mas frecuentes en
hombres y tienen una alta incidencia de malignidad,
gue va del 14 al 50%.%7

Las caracteristicas clinicas e histopatolégicas no
distinguen de una manera confiable entre paragan-
gliomas malignos y benignos. Se ha referido que los
tumores malignos tienden a ser de mayor peso, pre-
sentar nodularidad, necrosis tumoral confluente vy,
microscopicamente, tienen ausencia de globulos hia-
linos intracitoplasmaticos,® asi como una expresion
disminuida de neuropéptidos como encefalina y so-
matostatina.® Mediante estudios de citometria de flu-
jo, se ha demostrado que los tumores aneuploides
tienen un riesgo de progresion mas alto que los tu-
mores diploides.1° A pesar de estos reportes, hasta
ahora se considera que los factores que verdadera-
mente determinan la malignidad de un paraganglio-
ma son la presencia de invasion o metastasis. Los
paragangliomas funcionantes son frecuentemente
malignos y se asocian con una alta incidencia de per-
sistencia o de recurrencia. En estos tumores el tama-
flo mayor a 5 cm y la presencia de invasion o metas-
tasis son factores pronosticos de la evolucion de la
enfermedad.® En los paragangliomas retroperitonea-
les los factores prondsticos de superviviencia inclu-
yen la reseccién completa, pero no el tamafio ni el
estatus funcional.® En vista de la dificultad para pre-
decir el comportamiento bioldgico de los paraganglio-
mas, se debe dar seguimiento eficaz a los pacientes
para lograr una deteccién temprana de cualquier pro-
bable metastasis.
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