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PALABRAS CLAVE Resumen Se describe el caso de un varon de 40 afos con dolor en hemitérax izquierdo. Ini-
Paraganglioma; cialmente la neoplasia se extirpd de forma incompleta. Cuatro meses después, el paciente
Metastasis; fue reintervenido por recidiva local y presenté metastasis en pulmon, una costilla y el sis-
Tumores tema nervioso central. El estudio histopatologico mostré una proliferacion celular con patrén
neuroendocrinos de crecimiento zellballen y positividad para cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal

especifica. El indice de proliferacion (Ki-67) fue superior al 2%. El conjunto de datos confirmo
el diagnostico de paraganglioma maligno.
© 2011 SEAP y SEC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Malignant paravertebral paraganglioma with metastases in bone, lung and central
Paraganglioma; nervous system. A case report

Metastasis; . . . L

Neuroendocrine Summary A 40-year old man presenting with left sided chest pain, initially underwent sur-

gery during which a tumour was partially removed. Four months later, he had a further surgical
intervention to remove a local recurrence and metastases were found in the lung, a rib and
the central nervous system. The biopsy showed cell proliferation with a zellballen growth
pattern and positivity for chromogranin, synaptophysin and neuron-specific enolase. The proli-
feration index (Ki-67) was higher than 2%. These findings confirmed the diagnosis of malignant
paraganglioma.
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tumors

Introduccion

El paraganglioma (PG) es una neoplasia que deriva de

las células de los paraganglios, que son grupos celulares

* i . . .
Autor para correspondencia. neuroendocrinos derivados de la cresta neural asociados

Correo electrénico: drmariopatologia@gmail.com al sistema nervioso auténomo'™4. Los paraganglios pueden
(M. Murguia-Pérez).
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Figura 1

B

Resonancia magnética del paraganglioma maligno. A) El tumor, localizado en el mediastino posterior, afecta también el

mediastino medio y la columna vertebral. B) Imagen de la infiltracion de los cuerpos vertebrales.

dividirse en tres grupos, segun su distribucion anatémica:
a) branquioméricos, b) intravagales y c) aortosimpaticos.
Los PG relacionados con los nervios parasimpaticos de la
cabeza, el cuello o el mediastino se denominan de acuerdo
con su localizacion anatémica como PG del cuerpo caroti-
deo, yugulo-timpanico, vagal, laringeo o aértico-pulmonar,
respectivamente. Los PG de las cadenas simpaticas para-
vertebrales se localizan sobre todo en el retroperitoneo
en relacidon con la aorta, las glandulas suprarrenales y el
hilio renal. Otros PG surgen de paraganglios de las cadenas
simpaticas pre y paravertebrales y de las fibras nervio-
sas simpaticas que inervan los 6rganos retroperitoneales
y pélvicos, como ocurre con los PG simpaticos cervica-
les, intratoracicos o de la vejiga urinaria. Hay también
PG y tumores relacionados, fuera de la distribucion nor-
mal de los paraganglios simpaticos o parasimpaticos, como
son el PG gangliocitico, el de orbita, el nasofaringeo o
el de la cauda equina o filum terminal®>*. Cuando el PG
se origina en la médula suprarrenal se denomina feocro-
mocitoma (FC). La apariencia histoldgica de los PG es
practicamente la misma con independencia de su locali-
zacion y es también indistinguible de la morfologia del
FC; sin embargo, el PG gangliocitico es un tumor trifa-
sico compuesto por células endocrinas epitelioides, células
fusiformes de tipo Schwann y células de tipo ganglio-
nar. También se han descrito casos aislados de PG o
FC compuesto que contienen células de tipo neuronal
entremezcladas®. La sintomatologia del PG puede variar
desde un efecto de masa y compresion de estructuras veci-
nas, a un cuadro de hipertension (paroxistica o mantenida),
cefalea, sudoracion y ansiedad por secrecion de cateco-
laminas, el cual es la presentacion mas frecuente de los
FC1’3’4.

Los paragangliomas malignos (PGM) son muy raros y
existen pocos casos publicados. Aunque cualquier PG o
FC puede ser potencialmente letal por infiltracion local
amplia de odrganos o vasos adyacentes, el Unico crite-
rio que define al PG como maligno es la presencia de
metastasis’“. Las metastasis son mas frecuentes en el pul-
mon, el higado y los ganglios linfaticos regionales, siendo
menos comunes en el sistema nervioso central y en las
vértebras'3-7,9-11,

Presentamos el caso de un PG maligno paraespinal, con
metastasis a hueso, pulmodn y sistema nervioso central.

Descripcion del caso

Hombre de 40 anos, sin antecedentes de importancia, que
presentd dolor en el hemitérax izquierdo de 4 meses de
evolucion, con irradiacion hacia la region anterior, y que
se incrementd en intensidad hasta llegar a ser incapaci-
tante. Acudio al Hospital General de México, en donde la
tomografia computarizada (TC) de térax evidencié un tumor
mediastinico, paravertebral izquierdo de 9 x 8 cm, que infil-
traba la cara lateral izquierda y las apofisis espinosas de
las vértebras T5 y T6. Se realizo una laminectomia bilateral
de T5 y reseccion parcial del tumor intrarraquideo, que fue
diagnosticado erroneamente como ganglioneuroma. Cuatro
meses después presento dolor toracico posterior, pérdida de
fuerza en las extremidades inferiores y pérdida de control de
esfinteres, por lo que se realizd una resonancia magnética
(RM), que identificé un tumor en mediastino posterior, para-
vertebral izquierdo, de 12 x 8 cm, que se extendia al espacio
intramedular, con destruccion o6sea (fig. 1), con afectacion
de mediastino medio, e imagenes sugestivas de metastasis
en el pulmon izquierdo y en la octava costilla ipsilateral.
Se le realizd nuevamente una laminectomia de T8 a T10
con reseccion parcial del tumor, extirpacion del octavo arco
costal izquierdo y también reseccion de tejido pulmonar.
En el servicio de Patologia Quirlrgica se recibid una
pieza irregular que mostré una tumoracion encapsulada
de 12 x 7 x 2cm, que al corte era heterogénea, de color
café claro, mixoide, y con areas necrohemorragicas centra-
les. Ademas, se recibié un fragmento 6seo que presentaba
una lesion nodular de 9 x 4 x 2cm, cuya seccion de corte
era similar al tumor intrarraquideo.También se examina-
ron fragmentos de tejido pulmonar con una neoplasia de
idénticas caracteristicas macroscopicas. Histoldgicamente,
se observd una neoplasia con patron de crecimiento zellba-
llen (fig. 2A), de células grandes, con citoplasma eosinofilo y
nlcleos grandes con cromatina granular (fig. 2B). El mismo
tumor afectaba al tejido pulmonar (fig. 2C) y la costilla.
El estudio inmunohistoquimico evidencio positividad de las
células neoplasicas para cromogranina (fig. 3A), sinapto-
fisina, enolasa neuronal especifica (ENE), con negatividad
para la proteina acida fibrilar glial (PAGF), y para cito-
queratinas AE1/E3, 7 y 20. Se encontrd positividad para
la proteina S100 en células alargadas (células sustenta-
culares) que rodeaban a las células neoplasicas (fig. 3B).
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Figura 2  Apariencia microscopica del paraganglioma maligno. A) Patron en Zellballen (HE, x 100). B) Las células neoplasicas son
grandes, con nlcleos irregulares y de cromatina granular. Se observa una mitosis en el centro de la figura (HE, x 400). C) Metastasis

pulmonar (HE, x 100).

El indice de proliferacion con Ki-67 fue superior al 2%
(fig. 3C). Se emiti6 el diagnostico de PGM con metasta-
sis 0seas y pulmonares. La revision de la biopsia previa
realizada meses atras confirmé el diagnostico de PG, y en
ella se observd que no existia componente neuronal de
ganglioneuroma ni de un tumor compuesto. Con el con-
junto de los datos clinicos, de imagen, histopatologicos e
inmunohistoquimicos se emitid el diagnéstico de PG espinal

maligno con metastasis en pulmén izquierdo y octava costilla
izquierda.

El paciente fue sometido a radioterapia (25 sesiones a
dosis de 50 Gy) durante 7 meses. Un mes después de finali-
zar la misma acudié nuevamente por cefalea frontoparietal
derecha, moderada, intermitente y pulsatil asociada a una
tumoracion frontoparietal subcutanea. Ademas, presentd
bariestesia, paliestesia, reflejos de estiramiento muscular

Figura 3

Marcadores inmunohistoquimicos. A) Cromogranina. B) Proteina S-100. C) Ki-67 (aumento original, x400).
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(1/4) y disminucion de la fuerza en extremidades inferio-
res (1/4) con movimientos involuntarios tonicos, y reflejos
de estiramiento muscular (2/4) en extremidades superio-
res; ausencia total de sensibilidad superficial y profunda a
nivel de Té6. La TC y la RM evidenciaron una lesion extraa-
xial heterogénea que afectaba al hueso frontal y a los tejidos
blandos, deformando el craneo, e infiltraba el tejido cere-
bral comprimiendo el asta frontal ventricular ipsilateral, sin
dilatacion secundaria. Se realiz6 craniectomia y reseccion
de la lesion, observandose la destruccion dsea por el tumor
y la afectacion de la arteria meningea media. El diagnos-
tico histopatologico fue de metastasis por PGM. Al mes de la
cirugia, una tomografia por emision de positrones evidencio
actividad tumoral en el manubrio esternal, vértebras T5-Té y
en ganglios linfaticos mediastinicos posteriores. El paciente
no acudiod a la siguiente consulta.

Discusién

Se considera que los PG son tumores poco frecuentes, aun-
que Gabifo-Lopez et al'*, en un estudio retrospectivo de 10
anos realizado en el Hospital General de México, encontra-
ron 105 casos de PG, con una frecuencia mayor en mujeres
(relacion H:M, 1:9). Estos tumores se pueden dividir en tres
grandes grupos, de acuerdo con su localizacion anatémica:
braquiomérico, intravagal y aortico-simpatico, aunque se
ha informado de otras localizaciones raras, ya mencionadas
con anterioridad. De los 105 casos estudiados en el Hospital
General de México, 96 casos (91,4%) eran PG y 9 casos eran
FC (8,6%). De los PG, 82 casos (85,4%) se localizaron en el
cuerpo carotideo, seguidos por la region yugulo-timpanica,
con 9 casos (4,1%). Es importante considerar que, depen-
diendo el sitio anatomico donde se encuentran los PG, son
mas o menos factibles de malignizarse. Asi pues, se con-
sidera que los PG retroperitoneales son muy agresivos y
presentan un indice de metastasis de mas del 50%?, seguido
por los PG para-aorticos (28-42%) y los del glomus carotideo
(2-9%)'°. La mayoria de los PG son esporadicos, pero tam-
bién se han encontrado como parte de la enfermedad de
Von Hippel-Lindau, la neoplasia endocrina multiple tipo 2
(MEN 2), neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) y el sindrome de
Carney'. Ademas, algunos FC y PG se asocian con muta-
cion germinal de genes de las succinato-deshidrogenasas
(SDH)"*>, y se ha propuesto el andlisis rutinario de este gen
en pacientes con tumores de células cromafines malignos
familiares.

El potencial de malignidad del PG y del FC es variable.
Se considera que es mas frecuente que los PG den metasta-
sis a distancia o tengan recurrencia local''. Sin embargo, el
Unico criterio que define al PG como maligno es la presencia
de metastasis'*'>, ya que los PG y los FC pueden presen-
tar pleomorfismo nuclear, invasion vascular o capsular, y no
presentar recurrencia o metastasis’#, aunque como sucede
en todas las neoplasias neuroendocrinas, el tamano se debe
tomar en consideracion para el prondstico.

Los PG pueden ser funcionantes o no funcionantes. Estos
ultimos son dificiles de diagnosticar. Cuando son malig-
nos, su diagnostico ocasionalmente es incidental, y cuando
aumentan drasticamente de tamafo, producen compre-
si6n de estructuras vecinas"2. Algunos autores mencionan
que la medicion de metanefrinas urinarias o en plasma es

superior a la medicion de las catecolaminas en orina, y que
presentan una sensibilidad del 99 y del 97%, en compara-
cion con el 86 y el 84% de las catecolaminas plasmaticas y
urinarias, respectivamente’. Los PG generalmente presen-
tan un fenotipo bioquimico diferente a los FC, ya que éstos
secretan adrenalina, y los primeros secretan noradrenalina.
Sin embargo, los tumores malignos secretan con mayor fre-
cuencia dopamina. Otros marcadores séricos que se pueden
utilizar son la cromogranina A y la enolasa neuronal especi-
fica, aunque este Ultimo se eleva con mayor frecuencia en
los FC. Entre los estudios de imagen que son mas utiliza-
dos estan los ultrasonidos, la TC y la RM; estos dos Ultimos
son los mas Utiles, ya que permiten observar el tamano de
la lesion, la afeccion a estructuras vecinas, asi como las
metastasis"’-®. Se ha utilizado ampliamente la gammagrafia
con "3'[-MIBG o '2|-MIBG, para el diagnéstico de PG, sobre
todo no funcionantes, con una sensibilidad y especificidad
de 80-90% y del 90-100%, respectivamente’®'2; también
se han empleado octredtidos en gammagrafia, con buenos
resultados®.

No existen en la actualidad caracteristicas clinicas, bio-
quimicas o histoldgicas que permitan diferenciar entre PG o
FC benignos y malignos'“. Se ha propuesto que un indice de
proliferacion superior al 2% con KI-67, asi como la expresion
de hTERT (transcriptasa inversa de la telomerasa humana),
al igual que la expresion de EMMPRIN (inductor de la meta-
loproteinasa de matriz extracelular), son indicadores de
malignidad, y los que presentan ausencia o disminucion de
los marcadores mencionados anteriormente pueden ser dis-
criminadores entre PG y FC benignos y malignos''. También
se ha propuesto que biomarcadores de bajo peso molecu-
lar, medidos mediante informacion protedmica circulatoria,
pueden discriminar entre FC benignos y malignos, por lo que
se propone su uso en el futuro para identificar pacientes con
enfermedad metastasica'3.

En conclusion, presentamos el primer caso de PGM obser-
vado en el Hospital General de México, correspondiendo
también al Unico PGM encontrado en una serie de 105 casos
de PG estudiados por Gabifio-Lopez et al'. Es preciso reali-
zar un seguimiento de los pacientes que presenten PGy FC,
ya que no es posible determinar el potencial de malignidad
que pudieran llegar a presentar.
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