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Resumen

Los paragangliomas malignos extrasuprarrenales son
neoplasias extremadamente raras (frecuencia diez veces
menor que los feocromocitomas), con mayor incidencia entre
las tercera y cuarta décadas de la vida, y que a menudo son
muiticéntricos y malignos.

Se presenta un caso de Paraganglioma maligno extrasu-
prarrenal, destacando loshallazgos clinicos y anatomopato-
logicos, diagndsticos diferenciales y factores pronodsticos.

Palabras clave: Paraganglioma maligno extrasuprarrenal,
hipertension arterial, 4cido vainillilmandelico.

Introduccion

El sistema paraganglionar extraadrenal comprende
macroscopicamente pequenos cuerpos nodulares dispersos
fuera de las suprarrenales, que junto con la médula forman
el sistema de paraganglios, intimamente asociados al sistema
nervioso auténomo. Estos tienden a distribuirse simétrica y
segmentariamente en la regioén paraaxial del tronco y en la
porcién periférica del sistema nervioso autonomo. Formados
por células que derivan dela crestaneural (neuroendocrinas)
denominadas cromafines, secretan catecolaminas almace-
nadas en granulos densos en su citoplasma, evidenciables
citologica y ultraestructuralmente (1).

Los tumores que derivan de estas estructuras se denomi-
nan paragangliomas, aunque algunos autores limitan este
término para los tumores no funcionantes (2-3).

Se presenta un caso de paraganglioma maligno extra-
suprarrenal localizado a nivel de la bifurcaciéon adrtica
(Organo de Zuckerkandl) con compromiso de érganos
pelvianos, para analizar sus diagndsticos diferenciales y
factores pronodsticos.
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Presentacién del caso

Paciente de sexo femenino, de 32 afios que consulta por
cefalea pulsatil, sudoracién profusa, palpitaciones y dolor
en hipogastrio.

Alexamen clinico se constata hipertension arterial severa
resistente al tratamiento, con valores tensionales de 210-120
mm de Hg. Ademas de masa palpable en hipogastrio de
consistencia duro—elastica, de 5cm de diametro. Enel fondo
de ojo se observa hemorragia en llamas.

Examenes complementarios

Laboratorio: elevacion de los niveles séricos de acido
vainillilmandélico (359 ng/24 hs.).

Ecografia abdominal: en region anexial derecha se
observa formacion de 4,7 x 4,5 x 3,8 cm. Hipoecoica.

TAC de abdomen y pelvis: masa solida prevertebral
izquierda que comienza en la bifurcacion adrtica hasta la
22-3% vértebra sacra, con didmetros anteroposterior de 5 cm
y transversal de 8,5 cm. Otras masas solidas en regiones
anexiales derecha e izquierda, ademas de nddulos parau-
terino y hepatico de 2cm de didmetro.

Se realiza una Laparotomia exploradora en la que se
constata tumoracion presacra, como también en ambos
ovarios y nédulo hepdtico, realizandose tumorectomia
parcial retroperitoneal, anexectomia derecha y toma de
muestra de liquido ascitico.

Anatomia patolégica

Macroscopia: del material rotulado comoretroperitoneal
se recibe una formacion tumoral multinodular de 9 x 5 x
5 cm. Superficie externa grisacea y despulida. Al corte, es
solida con dareas friables, blanco—amarillentas y en sectores
amarronada.

Acompana, pieza de anexectomia derecha que incluye
trompa conservaday ovario de 5,5 x 4 cm superficie externa
lobulada y que al corte presenta una formacién quistica y
masa tumoral sélida, multinodular, amarillenta con areas
congestivas y que también incluye la formacion nodular
parauterina.
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Foto 1: Imagen histologica del paraganglioma extraadrenal constituido
por células neopldsicas poligonales dispuestas en nidos.10x. H/E.

Foto 2: Técnica de inmunoperoxidasa: Cromogranina. Positividad
difusa en las células neoplisicas. 10x.
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Microscopia:enlos cortes histologicos delamasaretrope-
ritoneal se observauna proliferacion de células poligonales y
fusiformes con citoplasmas amplios eosindfilos, macro y ani-
socariosis, dispuestas ennidos sélidos y cordones, rodeadas
por sinusoides y separadas por finos septos fibroconectivos.
Coexisten extensas areas de necrosis y moderada actividad
mitdtica. Las secciones correspondientes a los ovarios pre-
sentan su histoarquitectura parcialmente reemplazada por
las mismas células tumorales, las que se observaron ademas
en el nédulo parauterino.(foto 1).

Inmunohistoquimica: se observa positividad difusa en
célulasneoplasicas para Enolasa Neurono Especifica, Cromo-
granina, Sinaptofisina y Neurofilamentos y escasas células
sustentaculares positivas con proteina S-100. (foto 2).

Foto 3: Imagen citolégica de las células neopldsicas en liquido ascitico
con moderado pleomorfismo e hipercromasia nuclear. 40x. PAP.

Estudio citolégico del liquido ascitico: material amorfo
que engloba células mesoteliales con cambios benignos
dispuestas en planchasy célulasneoplasicas de citoplasmas
amplios y nticleos hipercromaticos, agrupadas en colgajos
tridimensionales (foto 3).

Diagnostico: Paraganglioma maligno extrasuprarrenal.

Discusion

Los paragangliomas son neoplasias poco comunes, ori-
ginadas de células neuroendocrinas de la cresta neural, y
localizadas en tres grupos o regiones anatémicas:

1- braquiomérica, asociados al sistema parasimpdtico de
cabeza y cuello.

2—intravagal distribuidos alrededor del nervio vago.

3—aortosimpatico; este ultimo se distribuye fundamental-
mente alolargo delaaortaabdominal, cuyos exponentes
mas notorios lo constituyen los érganos de Zuckerkandl

y paraganglios viscerales de vejiga, vesicula biliar, etc

(1-4).

Se presentan con una frecuencia diez veces menor que
los feocromocitomas suprarrenales. La mayoria entre la ter-
ceray cuarta décadas de la vida, sin que exista predominio
de ningtin sexo. Con mayor frecuencia son multicéntricos
(15-25%), malignos (20—40%) en comparacioén con los tumo-
res suprarrenales y en general se presentan con metdstasis
en el momento del diagndstico. Se localizan en abdomen
(97%), torax (2-3%) y cuello (1%). (5)

Elsintoma clinico méds constante esla Hipertension Arte-
rial, acompanado de palpitaciones, sudoracion y epigastral-
gia. En algunos casos se asocian al Sindrome de Neoplasias
Endocrinas multiples tipo lla y tipo 1lb.

Macroscépicamente forman masas que oscilanentre1a6
cm, firmes, de caracteristica coloracién bronceada, con una
capsula que suele estar firmemente adherida a estructuras
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vecinas que dificultan su extirpacion, como sucede en el
caso presentado.

Histolégicamente se hallan compuestos por células cro-
mafinessimilaresalas delamédulasuprarrenal y producen
catecolaminas, las que se hallan almacenadas en granulos
densos dentro de las células principales. Muchos de ellos
no son funcionantes y no existe proporcién directa entre la
reaccion cromafin y la cantidad de catecolaminas liberadas,
en nuestro caso el tumor es funcionante ya que la paciente
debutd y contintia con hipertension arterial severa. (5-6)

La presentacion histoldgica clasica consiste en una pobla-
cion de células poligonales y fusiformes con citoplasmas
clarosy eosindfilos, dispuestas en patron organoide separa-
dos por septos vasculares visibles (zellballen). Los tumores
mas anapldsicos presentan mayor pleomorfismoy actividad
mitoticay tienden a diseminarse mas precozmente (7). Seha
reportado una variante pigmentada de este tumor, caracte-
rizada por células de nticleos grandes, nucléolos evidentes
y presencia de pigmento melanico intracitoplasmatico que
en ocasiones impide la visualizacién de las estructuras
celulares (8).

El patréon inmunohistoquimico caracteristico muestra
positividad con Sinaptofisina, Cromogranina, Enolasa
Neurono Especifica, Leu—-encefalina y Neurofilamentos y
negatividad con citoqueratina. Las células sustentaculares
son positivas con proteina S-100 (2-3-7-8).

Los diagndsticos diferenciales se plantean segtin la loca-
lizacion, en el caso de los de retroperitoneo los principales
son los tumores carcinoides (que expresan positividad con
citoqueratina), melanoma (especialmente enla variante pig-
mentada), carcinoma de células renales y sarcoma alveolar
de partes blandas (7-8).

No existen criterios morfologicos que sean predictivos
de evolucion, pero el tamafo tumoral, la presencia o ausen-
cia de metdstasis al momento del diagndstico, asi como el
incremento en la actividad mitética y la disminucion en la
reactividad para neuropéptidos se correlacionan con una
evolucion clinica adversa (9-10).

La presencia de Proteina S-100 y Proteina Gliofibrilar
Acida positivas en células sustentaculares estan asociadas
a una evolucion favorable, asi como el analisis de ADN
por citometria de flujo revela que los tumores aneuploides
presentan comportamiento mas agresivo que los diploi-
des(7-11-12-13).

Conclusiones

Este grupo de neoplasias es extremadamente raro, se
presentan clinicamente con hipertension y niveles elevado
del acido vanililmandélico en orina, siendo la histologia
caracteristica, la de una poblacién de células poligonales y
fusiformes de citoplasmas claros y eosindfilos, dispuestas
en patrén organoide, que plantean el diagndstico diferencial
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especialmente con los tumores carcinoides, para lo cual es
indispensable realizar paneles de inmunohistoquimica.

No existen criterios morfolégicos que sean predictivos
de evolucion, pero el tamafio tumoral, presencia o ausen-
cia de metastasis en el momento del diagndstico junto a la
inmunohistoquimica y citometria de flujo, son hasta ahora
los parametros de mayor utilidad.
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