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I. PREAMBULO
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El objeto de esta tesis titulada “Estudio genético de los paragangliomas
cérvicocefalicos”, es destacar que el estudio genético en este tipo de tumores,
es importante en el momento actual y en el devenir en el futuro del abordaje
integral y multidisciplinar de esta patologia. Son tumores de una relativa
rareza (incidencia entre 1/30.000 y 1/100.000), sobre los que no hay grandes
series publicadas. La mayoria de los pacientes tienen tumores esporadicos,
de origen idiopatico, que son la mayoria de los pacientes que recabamos en
la clinica diaria. También existen formas familiares hereditarias, que se han
subestimado debido a que el modo exacto de trasmision genética se ha
conocido recientemente (herencia autosdOmica dominante con penetrancia
incompleta). El conocimiento de este tipo de tumores estd en plena evolucioén
y desarrollo en todos los ambitos. Incluso hoy en dia la funcién de los
paraganglios es ain motivo de discusion. Son tumores que encuadramos
actualmente dentro de los tumores del Sistema Neuroendocrino Difuso
(SNED), pero sobre los que ha habido histéricamente gran confusion
terminologica. El estudio genético no estd establecido habitualmente en los
pacientes diagnosticados de estos tumores y s6lo unos pocos centros tienen

la capacidad de llevarlo a cabo.

Las nuevas técnicas de biologia molecular permiten la identificacion
de los miembros de riesgo en la familia, y estamos en condiciones de realizar
seguimiento clinico de algunos familiares directos de ciertos pacientes para

vigilar si desarrollan o no la enfermedad.
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1. TERMINOLOGIA
1.1. Sistema Neuroendocrino Difuso (SNED)

A lo largo de la historia el SNED ha recibido diversas nomenclaturas:
Sistema Paraneuronal (Fujita, 1976), Sistema APUD (Amine Precursor
Uptake and Descarboxilation) (Pearse 1984), Sistema Endocrino Like,
Sistema Cromafin, Sistema de células claras... Ninguno de estos términos era
completamente satisfactorio y se han abandonado estas denominaciones. El
mas empleado durante décadas ha sido el término de Sistema APUD. Uno de
los grandes fallos del concepto de Sistema APUD reside en la hipotesis de
que todas las células neuroendocrinas provienen de la diferenciacion de una
misma capa embrionaria, la cresta neural de origen ectodérmico. (Saint-
André y cols, 2000). Ademas el Sistema APUD se basa en consideraciones
funcionales exclusivamente: capacidad de determinadas células para captar
en la circulacion sanguinea los precursores de aminas y decarboxilarlos.
Pearse describi6 el SNED como una version actualizada del antiguo sistema
APUD. Es un un concepto funcional y anatomico, por lo que debe se tomado
como sistema de referencia. Se considera actualmente el SNED como un
conjunto de células que forman 6rganos anatomicamente visibles o estan
contenidas en otros Organos. Su principal caracteristica es que contienen
granulos neurosecretores, que pueden contener aminas bidgenas o encimas
capaces de captar y decarboxilar precursores aminados. Antes se pensaba
que cada tipo celular liberaba una séla hormona, pero hoy sabemos que un
mismo péptido u hormona puede ser segregado por distintos tipos de células.

Asi, hay neuronas del SNED en el intestino que segregan hormonas tipo
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encefalinas, idénticas a las hormonas hipotalamicas, y esas mismas
hormonas son segregadas en el epitelio olfatorio por otro tipo de
paraneuronas. En los granulos neurosecretores hay una serie de elementos
que intervienen en el empaquetado o en la organizacion morfologica, por
ejemplo Sinaptofisina, Cromogranina y HNK-1; Por tanto, para el estudio de
laboratorio podemos detectar tanto la hormona como estos marcadores
inmunohistoquimicos. La segunda caracteristica es que producen aminas 0
péctidos con actividad hormonal, neurotransmisora o ambas. Por tltimo, otra
caracteristica esencial del SNED es que los productos de sus células se
liberan por exocitosis en respuesta a estimulos externos.

Cuando en este sistema se producen alteraciones tumorales tienen
caracteristicas clinicas y biologicas comunes (Myssiorrek y cols, 2001). Los
tumores que se pueden producir en este sistema van desde los
paragangliomas a feocromocitomas, adenomas paratiroideos, carcinoma
medular de tiroides, neuroblastomas e incluso melanomas. La inclusion de
los paragangliomas entre los tumores que se producen en este sistema se
basa en que sus células sintetizan neurotransmisores y péptidos con actividad
hormonal, que se depositan en las vesiculas intracelulares (vesiculas
sindpticas, granulos neurosecretores). Ademas sus células tienen funciones
receptoras y secretoras, por producir una sustancia activa en respuesta a un
estimulo especifico. Por tanto, cumplen las tres caracteristicas comunes que

define el SNED.
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1.1.1. Células que configuran el SNED

El SNED, engloba una serie de células de origen embrionario diverso
que secretan neurotransmisores y neurohormonas, y ejercen una funcioén de
control sobre otros tipos celulares por medio de las aminas y péptidos
producidos (neurotransmisores, hormonas, accioén paracrina local). Ademas
las células del SNED tienen receptores de membrana similares (Patifio
1989). Al SNED pertenecerian, las células C del tiroides, adrenomedulares y
células de Merkel (De la Hoz, 1993). También serian parte de este sistema
las células endocrinas de la hipofisis, gastroenteropancreaticas, y carcinoides
(Caplin, 1996). Por ultimo se incluyeron las de Schwann y las células

principales de los paraganglios (Galland, 1998).

Hay varias células dispersas por el organismo, que configuran el
SNED: Adenohipéfisis, paratiroides y tiroides, médula suprarrenal y
paraganglios. Ademas otros pequefios grupos de células (hasta 40 tipos
diferentes) formarian parte de este sistema, y se localizarian en los islotes de
Langerhands pancreaticos, miocardiocitos auriculares, células
yuxtaglomerulares productoras de renina, células de Merckel y células del
epitelio respiratorio (células pulmonares de Kulchitsky), epitelio uretral y
digestivo, células endrocrinas de las glandulas parétida, pineal 6 hipofisis,
mastocitos, melanocitos, células de Merkel de la piel, pinealocitos y células
fotorreceptoras de la retina... (Bock, 1982). En la region cérvico-facial las
células del SNED se distribuyen a través del oido medio, el orificio yugular,

el nervio vago y el cuerpo carotideo. Tipicamente aparecen asociados a
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vasos arteriales y a los pares craneales relacionados con los arcos

branquiales.

A) Caracteristicas morfologicas

Las células del SNED son muy heterogéneas en la forma: redondas,
ovoides, aplanadas, cubicas o triangulares. Las células suelen ser eosinofilas,
con un nucleo central de cromatina laxa, y es dificil ver los granulos con
microscopio Optico a no ser que hagamos una tincion especifica. Se observa

en ocasiones un fino punteado purpureo.

B) Caracteristicas histoquimicas

El marcado de las células con sustancias especificas de los tejidos
neuroendocrinos permite definir sus caracteristicas. Estas tinciones suelen
ser argénticas, aprovechando la caracteristica argirofila de estas células.
Algunas son también argentafines (reducen la plata) o cromafines (reducen
el cromo). En muchas de estas células se da el fenémeno de cromafinidad
(los granulos se tifien de amarillo cuando utilizamos dicromato potéasico 6
acido cromico), debido a la oxidacién de la serotonina o la adrenalina.
Algunas de ellas presentan granulos autofluorescentes si se tifien con
aldehido y formaldehido.

Las caracteristicas histoquimicas varian segin los dos tipos de células:
Células principales o células sustentaculares. Las ce€lulas principales
expresan marcadores neuroendocrinos: enolasa neuronal especifica,

cromogranina A, sinaptofisina y serotonina. Pueden mostrar expresion de
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otras hormonas como gastrina, sustancia P, péptido intestinal vasoactivo o
somastotatina. Es muy rara la expresion de citoqueratinas de bajo peso
molecular y no expresan el antigeno carcinoembrionario, calcitonina ni
marcadores musculares o proteina glial fibrilar 4cida (Bockhorn y cols,
2005). Existen casos de positividad de células principales para proteina S-
100.
Las células sustentaculares son positivas para la proteina S-100
(nuclear, citoplasmatica o ambas) y la proteina glial fibrilar acida, pero

negativas para marcadores neuroendocrinos.

C) Caracteristicas funcionales

- Las células del SNED tienen multiples funciones: Sintesis de
neurotransmisores, sintesis de péptidos con actividad hormonal,
deposito de estas sustancias en las vesiculas intracelulares (vesiculas
sindpticas, granulos neurosecretores). Ademas tienen funcion receptora
y secretora, por producir una sustancia activa en respuesta a un estimulo
especifico. Asi mismo, ejercen una funcidon de control sobre otros tipos
celulares por medio de las aminas y péptidos producidos

(neurotransmisores, hormonas, accion paracrina local).
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1.2. Definicion de paraganglio

Los paraganglios son grupos de células derivadas de la cresta neural,
que estan fuera de la glandula suprarrenal y distribuidas ampliamente dentro
del sistema nervioso autéonomo. (Dyson, 1995). Los paraganglios se
subdividen en estructuras cromafines o no cromafines en funciéon de la
presencia o no de la llamada reaccion cromafin, descrita por Khon en 1903.
Esta reaccion refleja la oxidacion de las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) al reaccionar con las sales de cromo.

Figura 1: Khon fue el primer autor que utilizo el

término “paraganglio” y describié la reaccion

cromafin.

A los paraganglios cromafines se les relaciond con el sistema simpatico
y con la sintesis y almacenamiento de catecolaminas. A los no cromafines en
cambio, se les relaciond con el sistema parasimpatico, y por tanto se les
implica en el metabolismo de la acetilcolina (Walza, 1943).

La aparicion de técnicas mads sensibles que la reaccién cromafin
permitio a Bock en 1982 demostrar que todos los paraganglios producian
catecolaminas y, en algunos casos indolaminas, ademas de otros multiples

marcadores neuroendocrinos.
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Un paraganglio, segiin Bock tendria que cumplir estas caracteristicas
histoquimicas y morfologicas: 1. Poseer organelas subcelulares capaces de
almacenar o bien catecolaminas o bien indolaminas, sin necesidad de iones
de cromo. 2. Presentar precipitados de catecolaminas o indolaminas
obtenidas mediante fijacion con glutaraldehido. 3. Poder observar
catecolaminas o indolaminas con microscopia de fluorescencia de alta
sensibilidad. 4. Poder determinar mediante inmunohistoquimica enzimas

involucradas en la sintesis de las aminas bidgenas.

1.2.1. Embriogénesis

Todas las células de los paragangliomas, derivan de células
neuroepitelioides de la cresta neural. La cresta neural es una invaginacion de
una porcion de la hoja ectodérmica que se forma en el vigésimo dia del
desarrollo embrionario. Los dos bordes de esta cresta se fusionan para
formar el tubo neural, predmbulo del desarrollo de los tejidos nerviosos. La
cresta neural troncal da origen a los paraganglios metaméricos y la cresta

neural cefilica a los paraganglios cérvico-faciales.

Figura 2: Ultramicrofotografia: Cresta
neural 6 células ectodérmicas entre tubo
neural o ectodermo en plena formacion.
Obtenida del manual practico de
embriologia de 1la Universidad de

Oviedo. <www.uniovi.es>
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A nivel toracoabdominal, las futuras células paraganglionares siguen la
metamerizacion toracica y abdominal y permanecen estrechamente
relacionadas con los elementos del sistema nervioso simpatico
distribuyéndose en la linea media a lo largo de la columna dorso lumbar.

Las células paraganglionares cefalicas estan asociadas con el desarrollo
de los arcos branquiales, localizdndose finalmente a lo largo de la cresta
neural rombo encefilica posterior o glosofaringeovagal. Esto explica la
localizacion predominante de los paragangliomas a lo largo de los pares

craneales IX y X (Terracol y cols, 1956).

Figura 3: Formacion de células paraganglionares cefélicas en torno a la estela de

Terracol y Guerrier. Si se secciona la prominencia frontonasal por la linea
demarcada se puede observar la relacion entre el corazon (en rojo), los arcos
aorticos (en lila) con los arcos branquiales (en verde), los cuales rodean la faringe
(en azul) y contienen los vasos conocidos como arcos adrticos. (tomada de

<www.virtual.unal.edu.co/.../cap3/3-3cabeza.html>
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1.2.1. Anatomia

Los paraganglios son conglomerados de células neuroendocrinas
dispersas por todo el organismo. En la region cervicocefalica, los
paraganglios se localizan en la proximidad de ramas nerviosas de pares
craneales, de ramas arteriales, o incluso grandes vasos, y guardan relacion
con el desarrollo embrionario de los arcos branquiales, por lo que reciben

también el nombre de paraganglios branquioméricos.

El paraganglio fué descrito inicialmente por anatomistas e histdlogos.
En 1743, Von Haller descubri6 el cuerpo carotideo y lo denomin6 ganglio
minutum. Luego, bajo la influencia de Mayer, en 1833 se denominé ganglio
intercaroticum (Von Haller, 1943). El término paraganglio fue empleado por
primera vez por el histologo Kohn en 1900, (Reviasado en Bock y cols,

1982).

La denominacion paraganglio intercaroticum, se convertira en el
paraganglio carotideo contemporaneo, denominado carotid body por los
autores anglosajones. Por razones anatomicas, las células paraganglionares
timpanoyugulares, fueron descritas mas tardiamente. Valentin, en 1840, fue
el primero en sefialar la presencia de este conglomerado de células ricamente
vascularizadas alrededor del nervio timpénico del glosofaringeo o de
Jacobson y lo denominé “gangliolum tympanicum”. Krause, en 1878
interpreta su rica vascularizacibon como un signo indirecto de tejido

glandular, denominando a estos corpusculos “glandula timpdanica”.
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(Revisado en Bock y cols, 1982). En 1941 Guild describi6 la presencia de un
tejido vascularizado en el golfo de la vena yugular interna y en el
promontorio del oido medio y los agrupd bajo el término de “glomo
yugular”. (Revisado en Bock y cols, 1982). En 1945 se establecid la
correlaciéon con los denominados actualmente paragangliomas, gracias a
Rosenwaser, quien publico un caso de “glomo carotideo” en un oido medio.
(Revisado en Rossenwaser, 1968). En 1909, Aschoff y Goodhart
describieron por primera vez las células paraganglionares vagales. (Revisado

en Bock y cols, 1982).

1.2.3. Distribucion de los paraganglios

Los paraganglios se subdividen en parasimpdticos y simpaticos, aunque
morfoldgicamente son iguales (Tischler, 1997). Los paraganglios simpaticos,
como los de la médula adrenal, se encuentran en dos regiones; Las cadenas
linfaticas paravertebrales y prevertebrales y tejido conectivo adyacente a las
estructuras pélvicas. Se describen como células fluorescentes de pequeiia
intensidad  (células  SIF- small intensely fluorescent), células
intraganglionares cromafines 6 células que contienen pequefios granulos
(small granule containing, SGC). El término SIF fue propuesto en 1963 por
Erdankdé y Héarkonen, (Erdnkd y cols, 1963) quienes a través de la
fluorescencia inducida por el formaldehido describen células intensamente
fluorescentes aisladas o bien en pequefios grupos dentro de los ganglios
simpaticos cervicales superiores. El término de SGC que acuiiaron Matthews

y Raciman en 1969, procede de la gran abundancia de vesiculas
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electrondensas que estas células tienen cuando se las observa a microscopia
electronica.

Los paraganglios simpaticos estan localizados a nivel de las fibras del
plexo hipogéstrico inferior, en relacion con los oOrganos urogenitales,
especialmente la vejiga urinaria y a lo largo del plexo sacro. No tienen
normalmente nombre propio, excepto la médula adrenal y el 6rgano de
Zuckerlandl y su numero y localizaciones son variables. El o6rgano de
Zuckerlandl, descrito por este autor en 1901 es el Unico paraganglio
simpatico extraadrenal visible microscopicamente, localizado a nivel de la
arteria mesentérica inferior.

Los paraganglios parasimpdticos se localizan a lo largo de las ramas
craneales y tordcicas de los nervios glosofaringeo y vago. Se han clasificado
como paraganglios “branquiméricos”, para hacer ver que proceden del arco
branquial o faringeo correspondiente (Glenner y Crimbley, 1974). El
principal paraganglio asociados al nervio glosofaringeo es el paraganglio
timpanico, que estd en oido medio y en el cuerpo carotideo y deriva del
tercer arco faringeo (Guiad, 1953; Glenner y Crimley, 1974 y Zak y Lawson,
1983). Los del nervio vago incluyen el paraganglio yugular, situado en el
suelo del oido medio (Zak y Lawson, 1983); los paragaganglios laringeos
superiores e inferiores, que derivan respectivamente del cuarto y sexto arco
faringeo (Dahlqvist, 1986); los paraganglios subclavios que derivan del
cuarto arco y los paraganglios adrtico-pulmonares que derivan del cuarto y

sexto arco faringeos (Glenner y Crimley, 1974).

34



Estudio genético de los paragangliomas cérvico-cefalicos

También se han descrito paraganglios “intravagales” localizados dentro
o adyacentes al tronco principal del vago o cerca de sus ganglios nodoso y
yugular (Grillo y cols, 1974). Estos ganglios vagales son los inicos ganglios
sensitivos conocidos que contienen células neuroendocrinas comparables a
las células SIF descritas en los ganglios simpaticos.

Los ganglios vagales no estan incluidos en los paraganglios
“branquioméricos” a pesar de tener caracteristicas histoldgicas,
ultraestructurales o citoinmunohistoquimicas iguales. Su origen, no guarda
relacion con el del componente nervioso ni arterial asociado a cada uno de
los arcos branquiales (Glenner y Crimley, 1974).

A excepcion del cuerpo carotideo, el cual siempre estd situado en la
bifurcacion carotidea, el resto de los paraganglios parasimpaticos son muy

variables en cuanto a namero y localizacién (Zak y Lawson, 1983).

A) Paraganglios cérvico-cefalicos

Los paraganglios cérvico-cefalicos, estan en relacion con los grandes
ejes vasculares, desde el cayado de la aorta hasta base craneal. Su migracion
sigue las ramas nerviosas del glosofaringeo (IX PC) y Vago (X PC). Pueden,
por tanto, encontrarse paraganglios de forma difusa por la cabeza, el cuello y
el mediastino superior. El cuerpo carotideo es la unica entidad anatomica
individualizable en estado fisioldgico. Los otros paraganglios son estructuras

microscopicas asociadas al sistema nervioso autonomo.
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a) Paraganglios intercarotideos

También denominados glomo carotideo, cuerpo carotideo, ganglio
intercarotideo o ganglio minutum. Suelen tener 3-5 mm (son los mas
voluminosos en estado fisioldgico). Constituyen, con el seno carotideo, un
complejo funcional regulador de las constantes hemodindmicas, de tal
manera que su ablacién bilateral puede causar labilidad de la tension arterial.
Se localizan simétricamente en la parte posterior de la bifurcacion carotidea,
en el origen de la arteria cardtida externa. Su vascularizacion es considerable
con respecto a su pequefio tamafio, pues equivale a tres veces el gasto
cerebral o a cuatro veces el gasto arterial tiroideo (Netterville y cols, 1995).

Estan irrigados por las arterias intercarotideas, ramas de la carotida
comun, o mas frecuentemente de la carotida externa.

Su inervacion proviene esencialmente del nervio glosofaringeo a través
del nervio de Hering, que nace del tronco del IX par, 1,5 cm después de su
emergencia por el agujero rasgado posterior. En su trayecto recibe filetes
nerviosos del vago y de la cadena simpatica. El nervio de Hering se
distribuye en el paraganglio carotideo y el seno carotideo.

b) Paraganglios vagales

Se denomina también ganglio nodoso, paraganglioma yugular del vago,
glomo vagal o corpusculo vagal. Son conglomerados celulares dispersos (1-6
en cada lado de paraganglios) y miden entre 0,3-0,6 mm. Se encuentran a lo

largo de la trayectoria del vago, y légicamente reciben su inervacion de este
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nervio. Sin embargo, su localizacion mas frecuente es la bifurcacion
carotidea y el ganglio plexiforme.

Pueden definirse dos categorias, segiin su posicion con respecto a la
estructura del nervio. (Lacchar y cols, 1984; Plenaf'y cols, 1988).

1.- Paraganglio intravagal, en el interior del perineuro.

2.- Paraganglio para o yuxtavagal, por fuera del perineuro.

¢) Paraganglios laringeos

Hay tres grupos, aunque uno es insconstante; Los dos constantes son el
paraganglio laringeo superior e inferior, y pueden o no estar acompafiados
del paraganglioma laringeo que estd sobre la membrana cricoidea. (Bock y
cols, 1982 y El Silimy y cols, 1992).

Los paraganglios laringeos superiores estan en el tercio anterior de la
banda ventricular. Los paraganglios inferiores estdin en la articulacion
cricotiroidea o entre el cartilago cricoides y el primer anillo traqueal.

Su inervacion proviene de los nervios laringeos superiores e inferiores y
su vascularizacion de las arterias del mismo nombre.

d) Paraganglios subclaviculares y mediastinicos superiores

Aunque no estan anatomicamente localizados en la region de cabeza y
cuello, tienen el mismo origen embriolégico que el resto.

Paraganglios subclaviculares: Localizados a la izquierda, por dentro de
la arteria subclavia y a la derecha en la bifurcacion del tronco arterial

braquiocefalico. Estan inervados por el Neumogastrico.
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e) Paraganglios aortopulmonares y coronarios

Consta de tres grupos entre la cara inferior del cayado de la aorta y el
origen de la arteria coronaria izquierda. Su inervacion es vagal y su
vascularizacioén proviene de una arteriola proveniente del arco adrtico y de la

coronaria izquierda.

f) Paraganglios yugulares

Siguen el trayecto de los pares craneales IX y X y de ellos proviene su
inervacion. Su vascularizacion depende de la arteria faringea ascendente, a
través de sus ramas timpanicas inferior y neuromeningea. Su extension
tumoral se realiza por proximidad, invadiendo las estructuras anatomicas

adyacentes.

B) Paraganglios metaméricos

Son el foco de feocromocitomas suprarrenales, retroperitoneales o
ectopicos. Se encuentran en plexos simpaticos periviscerales y periarteriales
y en la médula suprarrenal. Se describen esencialmente dos grupos; los

retroperitoneales y los viscerales (Bock y cols, 1982).

a) Paraganglios retroperitoneales

También denominados aortosimpaticos. Se distribuyen a lo largo de la
columna vertebral, en el espacio retroperitoneal y acompaiian el trayecto de

la aorta toracoabdominal y de sus colaterales después del cayado aortico.
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Son satélites de las cadenas ganglionares simpaticas. El o6rgano de
Zuckerkland es el de mayor tamafio en estado fisiologico, aunque tiende a
involucionar con la edad. La unidad paraganglionar retroperitoneal mas
funcional es la médula suprarrenal, que en patologia tumoral origina el

feocromocitoma (Bock y cols, 1982).

b) Paraganglios viscerales

Estan en el interior o proximos a oOrganos de la cavidad torécica,
abdominal o pélvica: en las paredes miocardicas, los tejidos peribronquiales,
el ileo hepatico, el tubo digestivo, plexos prostaticos, uterovaginales y
vesiculouretrales. Pueden también localizarse en el trayecto de los vasos

mesentéricos.

1.2.4. Fisiologia

Como conjuntos de células neuroendocrinas los paraganglios contienen
vesiculas neurosecretoras que son aminas biogénicas u hormonas, que
liberan al torrente sanguineo ante determinados estimulos. Aunque la
funcion de los paraganglios no es del todo conocida, se cree que la mayoria
actlan como quimiorreceptores. Sin embargo, los paraganglios
extraadrenales no suelen tener actividad hormonal importante (Glenner y
Gimbley, 1974), en contraposicion a los tejidos paraganglionicos adrenales,

que esencialmente tienen esa funcion.
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Los paraganglios constan de dos tipos de células funcionalmente
diferenciables: Las células principales y las sustentaculares, (Glenner, 1974;
Back, 1977) que recuerdan en su funcién a las células de Schwan. Las
células principales poseen granulos secretorios que contienen catecolaminas
y proteinas ricas en triptofano que son liberadas ante determinados
estimulos. Esto hace que sean incluidos en el SNED, como hemos
comentado ya anteriormente. Las células principales o tipo I son
inmunorreactivas para la enolasa neurona especifica, a la cromogranina A y
al sinaptofisin, lo que demuestra que son funcionalmente las mas
importantes. En cambio, las sustentaculares o tipo II son positivas para S-
100 y a la proteina fibrilar acida glial. Las células principales suelen estar
rodeadas por un capilar con endotelio fenestrado y una membrana basal.
Entre las células neuroendocrinas y los capilares se extienden las células
sustentaculares y se dice que se comportan como células de Schwann porque
rodean consus procesos las células neuroendocrinas y las terminaciones

nerviosas de los axones aferentes y eferentes autonomicos.

Como otros 6rganos endocrinos, los paraganglios disfrutan de una rica
vascularizacion, lo cual facilita la secrecion de productos granulares al
torrente circulatorio. Segln la localizacién anatomica hemos clasificado a los
paraganglios en braquiméricos, intravagales, aolrtico-simpaticos 'y
visceroautonomos. Dentro de los branquiméricos quiza el grupo de
paraganglios del que se conoce mejor el funcionamiento sen los

intercarotideos, que funcionan como quimiorreceptores muy sensibles a las
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variaciones de presion arterial de O,, CO, y pH, aunque su mecanismo
preciso de accion no se conoce. En respuesta a hipoxia, hipercapnia y
acidosis inducen un aumento de la frecuencia respiratoria, a través de sus
aferencias glosofaringeas en este caso. En el caso de los paraganglios
vagales la aferencia es el nervio vagal exclusivamente al igual que los
coronarios o los larinegos; en el caso de los yugulares es mixta, vagal y

glosofaringea.

Physiology of Blood Pressure Regulation Figura 4: Efecto que ejerce el seno

b b _:.-“i:u.. 3
/ . tension arterial, gracias a sus
Hearl | Kidnays Verdala
Blaad Priesuy barorreceptores parietales. Imagen

Barorecepiors
in arterial wall

tomada de <www.medgad.com>

El paraganglio carotideo y el seno carotideo funcionan como un
verdadero complejo regulador, uno de la funcion ventilatoria y otro de la

funcion hemodindmica. (Netterville y cols, 1995).

Cuando De Castro seccion6 en 1928 el nervio glosofaringeo y observo
la degeneracion neural, comprobo que este nervio era el mayor responsable
del componente nervioso del cuerpo carotideo, lo cual origind6 un nuevo
concepto de que este corpusculo era una glandula secretora, controlada por

inervacidn parasimpatica.

La funcidon barorreceptora mediada por el seno carotideo fue descrita

por Hering en 1927, quien observd un mecanismo de retroalimentacion
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negativo sobre la presion sanguinea asociado con la estimulacion de la

region del seno.

Figura 5: Figura que muestra la

External carcfid artery localizacion del seno carotideo.

IrlarmiEl chrabd srtary

Tomada de medical-dictionary.

<www.thefreedictionary.com>

'L OMmon cambd arlery \Caﬂ:ltld BirEs
{sinus carclicus)

Hoy sabemos que el seno carotideo estd formado por dos tipos de
barorreceptores que son funcionalmente diferentes: Receptores tipo I, que
tienen tendencia a amortiguar los cambios de presion arterial agudos; tienen
bajo rendimiento en reposo, y su rendimiento se incrementa drasticamente
cuando un umbral especifico de la presion arterial es alcanzado. Receptores

tipo II, que funcionan a niveles bajos de presion arterial casi continuamente.

Estas sefiales son transmitidas a lo largo del nervio de Hering al
glosofaringeo y, a través de este, al area medular del tallo cerebral. Sefiales
secundarias excitan el centro vagal de la médula, inhibiendo el centro

vasoconstrictor (Neterville, 1995).
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Figura 6: Figura que ilustra la inervacion del seno
carotideo. Tomada de <mywebpages.comcast.net>

La respuesta parasimpatica resultante del estimulo de los paraganglios

en general, es mediada por dos rutas:

1. Vasodilatacidon venosa y arteriolar a lo largo del sistema circulatorio

periférico

2. Disminucién de la frecuencia cardiaca y contractilidad cardiaca. Por
tanto, el efecto neto de la estimulacion de los barorreceptores es una

disminucion en la presion sanguinea sistémica (Heath, 1991).

Los barorreceptores también regulan la presion sanguinea durante los
cambios de posicion del cuerpo. Cuando se pasa de la posicion supina o
sentada a la de pie, la presion de la sangre en la cabeza, cuello y
extremidades superiores desciende. Los barorreceptores responden
inmediatamente a estos cambios, con una disminucién en las descargas

neurales en el nervio del seno, lo cual reduce los efectos parasimpaticos
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sobre la frecuencia cardiaca y la vasodilatacién periférica. Se produce
entonces una fuerte descarga simpatica con vasoconstriccion periférica y de

esta manera se mantiene una adecuada presion sanguinea.

1.3. Paragangliomas

Los paragangliomas son tumores benignos de baja incidencia
(1/30.000-100.000) y de origen neuroendocrino, englobados en el SNED
(Baysal y cols, 1997). Los paragangliomas cérvico-cefalicos son tumores que
proceden de los cuerpos paragangléomicos de dicha localizacion, e incluyen
los desarrollados a partir de paraganglios yugulares, carotideos, vagales,
orbitarios, subclavios, laringeos y nasoparanasales (Pelletery y cols, 2004).
Se han utilizado muchos términos para denominar estos tumores a lo largo
de la historia. La comprension acerca de la naturaleza de esta lesion ha
evolucionado con el tiempo. El autor que acuii6 el término de paraganglioma
fue Masson en 1914. La primera descripcidén considero este tipo de tumor
como una lesién vascular (Marchan, 1891). Después se consideré que la
tumoracién era un hamartoma (Oberndorfer, 1905). Otros autores lo
describieron como wuna forma de hiperplasia exagerada del tejido
quimiorreceptor (Saldaia y cols, 1973). Finalmente, fue aceptada la tesis de
que era una verdadera neoplasia dotada de caracteristicas clinicas,
bioldgicas, genéticas y epidemioldgicas particulares (Parry y cols, 1982).
Algunos términos antiguos tenian en cuenta consideraciones histopatologicas

y anatdmicas: glomus, quemodectomas, glomocitomas, tumor del cuerpo
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timpanico, tumores no cromafinicos, etc. El término glomo se aplicod
inicialmente a los paragangliomas, pues la presentacion histologica
recordaba a los complejos arteriovenosos o glumus complex. Actulmente,
solo debe emplearse para designar pequefios tumores descritos por Masson,
que se desarrollan en la pulpa de los dedos a partir de glomos
neuromioarteriales. (Arkwright y cols, 1996). El origen de muchos de estos
términos fue publicado en una revision que realizd en 1993 Gulya. Este autor
cita a Mulligan como el creador de la palabra quemodectoma en un estudio
en animales, porque el tumor del cuerpo carotideo fue considerado como un
quimiorreceptor. Los cuerpos carotideos y aorticos son los unicos
paraganglios conocidos de la cabeza y cuello que se comportan como
quemorreceptores. Por consiguiente, quemodectoma es un término

inapropiado para describir todos los paragangliomas de cabeza y el cuello.

1.3.1. Clasificacion de los paragangliomas

A) Clasificacion segn su foco de crecimiento

El primer intento de sistematizacion de los tumores derivados de los
tejidos paraganglionicos fue realizado por Glenner y Glimley en 1974, que

clasificaban el tejido paraganglidonico en adrenal y extraadrenal. (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion del tejido paraganglionar de Glenner y Glimley (Glenner y cols, 1974).

A.-Adrenal: feocromocitomas

B.- Extraadrenal: “paragangliomas”.

- PG braquimérico (Ver figura a continuacion):
Aodrtico-pulmonar, coronario, intercarotideo,
yugulotimpanico, laringeo, orbitario, pulmonar,
subclavio.

- PG Intravagal.

- PG Adrtico-simpaticos.

- PG Visceroautonomos.

La familia de paraganglios branquioméricos o cervicofaciales incluye a

los paraganglios yugulares, intercarotideos, subclavios, laringeos, coronarios,

aortico-pulmonares y pulmonares (Figura 7). La mayor diferencia entre los

paraganglios branquioméricos y los intravagales es que estos ultimos no

estan asociados a vasos arteriales. Los paraganglios intraorbitarios no suelen

incluirse entre los branquioméricos porque su origen embrionario aun no ha

podido ser confirmado, aunque probablemente guarden relacion con la

primera rama del nervio trigémino, pertenezcan a la misma familia y

pudieran derivar de la cresta neural craneal.
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Figura 7: Distribucion de paragangliomas.
Segun su distribucion  anatomica, su
inervaciébn y su estructura, pueden ser
agrupados en familias. Se diferencia
paraganglios branquioméricos (relacionados
con arcos y hendiduras branquiales),
intravagales, aortico-simpaticos y
autonomicos-viscerales. Los paragangliomas

cervicocefalicos pertenecen principalmente a

las 2 primeras de estas familias.

A los tumores adrenales se les considera funcionales, porque
secretan catecolaminas (tejido cromafin, tincién Henle positivo). Por el
contrario, los paragangliomas generalmente no tienen actividad
hormonal. Segun esta nomenclatura, los tumores originados en estos
ultimos tejidos deben denominarse “paragangliomas”, acompanados del

nombre anatomico del lugar de donde surgen:

1.- Si se encuentran a lo largo del nervio de Jacobson (rama del 1X), en
la mucosa de la caja timpanica, se los denomina paragangliomas

timpanicos.
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Figura 8: Esquema de

tumoraciéon de localizacion

hipotimpanica y su proyeccion
desde oido medio
correspondientes a un glomus
timpanico. Tomada de

<american-hearing.org>.

2.-Si se desarrollan a nivel de la fosa yugular, se los denomina
paraganglioma yugular.

3.- Paragangliomas carotideos: Suelen desarrollarse en la bifurcacion
carotidea, normalmente en su cara posterior.

4.- Paragangliomas vagales, originados en el ganglio vagal superior, en
la rama auricular del nervio vago o en el ganglio vagal inferior (ganglio
nodoso) serian tumores del glomo yugular, glomo timpanico 6 del
glomo intravagal.

5.- Otros: También se han descrito paragangliomas subclaviculares y
asientan con mas frecuencia en el lado izquierdo en la arteria subclavia
y en la derecha entre la subclavia y la carétida primitiva.

Los paragangliomas laringeos suelen formarse a lo largo del nervio
laringeo superior.

También se describen paragangliomas nasofaringeos, en fosas nasales y

orbitarios 0 incluso laringeos 6 esfenoidales.
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B) Clasificacion de los tumores del cuerpo carotideo
B.1. Clasificacion de la clinica Mayo
Esta clasificacion, desarrollada por Zanaret y cols, en 2000,
establece tres grados evolutivos de paragangliomas carotideos. Es una
clasificacion eminentemente quirtrgica y clinica en la que se relaciona el

tamafio tumoral con la reseccidon necesaria para la extirpaciéon del tumor

(Figura 9; tabla 2).

Figura 9: Representacion de la
clasificacion de la clinica Mayo.

Tabla 2: Clasificacion de Zanaret y cols, 2000.

Estadio I: Pequetios, facilmente extirpables.

Estadio II: Envuelven la arteria cardtida interna. Resecables mediante

diseccion de la subadventicia.

Estadio I1I: Envuelven el eje carotideo. Precisan reseccion carotidea
IITa: No contactan con la base del craneo.
IIIb: Contactan con la base de craneo. No dejan ningiin segmento

accesible de cardtida para una anastomosis.
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B. 2. Clasificacién de Shamblin:
Es una clasificacion desarrollada por Shamblim (Shamblim y cols,

1971), que se basa en el tamafo tumoral (Figura 10).

Figura 10: Clasificacion de
paragangliomas carotideos de
Shamblin. Tomado de

<www.encolombia.com.>

Tk 1T TIR i

Clasificacién de Shumblin

ACT: Argnia Caniicda e ACE: Arteres Candtads Exicima

El tamafio del tumor es muy importante de cara a la expresion de
sintomas y para la prevision terapéutica (Tabla 3). En el grupo I se
incluyen los tumores de pequefio tamafio que pueden ser disecados
facilmente de la bifurcacion carotidea; en el grupo II estan los tumores
de tamafio medio que comprimen la cardtida interna y la externa pero
que pueden ser separados de los vasos mediante cuidadosa diseccion
subadventicial; el grupo III retne a los tumores de gran tamafio que
engloban ampliamente las cardtidas, para su exéresis completa se

requiere la parcial o total reseccion de estas arterias.
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Tabla 3: Clasificacion de Shamblin modificada. (Chen y cols, 2007).

Tumor menor de 2 cm, desplazando arterias cardtidas sin

comprometer su pared

Estado 11 Tumor de 2 a 5 cm, adherido a las paredes arteriales o rodeando

carétidas, sin
placas o estenosis arterial hemodinamicamente significativas.

Estado III Tumor mayor de 5 cm, con extension a base de craneo,

infiltracion de la pared

arterial o de estructuras vecinas y/o presencia de placas o
estenosis arterial

hemodindmicamente significativas.

C) Clasificacion de los paragangliomas yagulo-timpanicos de Fisch

Tabla 4: Clasificacion Fisch modificada (Tomada de Larson y cols, 1995).

A

Tumor limitado a promontorio

B

Tumor confinado a oido medio, hipotimpano y mastoides

Tumor que erosiona bulbo yugular y foramen carotideo; compromiso
infralaberintico.

C1. Erosion del foramen carotideo sin invadirlo.

C2. Compromiso de la porcidén vertical del canal carotideo entre el orificio y
la porcion vertical.

C3. Extension hacia la porcion horizontal sin alcanzar el foramen lacerum.

C4. Puede extenderse a través del foramen lacerum en direccion al seno
€avernoso.

Invasion intracraneal.

D1 Invasion intracraneal <2 cm. Extradural

D2 Invasidn intracraneal >2 cm. Intradural.
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Clasificacion de Fisch ampliada (Fisch y cols, 1992):

1. Tipo I: Paragancliomas timpénicos: (oido medio)

Figura 11: Otoscopia izquierda de una
paciente de 44 afios que presentaba
hipoacusia de caracteristicas
transmisivas y acufeno pulsatil. La
flecha muestra una coloraciéon rojo
violacea que después se comprobd que
correspondia a tumoracion glomia
yugulotimpanica. Tomada de

<www.aafp.org>.

Ia. Localizados en el oido medio: Se diagnostica mediante RMN

con contraste o una angiografia digital. El tratamiento serd quirrgico

limitado al oido medio.

Ib. Tumores localizados en oido medio y mastoides. Tumores

grandes y sumamente vascularizados, localizados en la profundidad del

hueso temporal y en el oido. Pueden extender a golfo de la yugular e

invadir la vena yugular.

Ic. Tumores localizados en oido medio, mastoides y cerebro.
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2. Tipo II: Paraganglioma yugular.

Figura 12: Glomus yugular en corte

axial de RMN con gadolineo.

ITa. Paraganglioma yugular limitado al golfo yugular.

I[Ib. Paraganglioma yugular limitado a golfo yugular, mastoides y oido

medio. Se presenta cuando el techo del golfo ha sido lesionado

IIc. Paraganglioma yugular localizado en golfo de la yugular, oido

medio, mastoides y cerebro.

D) Clasificacion de los paragangliomas del nervio vago

Tabla 5: Estadios segtin la extension a base de craneo (Netterville y Glasscock, 1995)

A Localizado en la region cervical.

B Tumor en contacto con la base del craneo y el agujero rasgado posterior,
responsable del desplazamiento anterior o de englobamiento de la arteria carotida

interna.

C Tumor que penetra en el agujero rasgado posterior con frecuente extension

intracraneal.
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1.4. Evolucion de los paragangliomas

Los paragangliomas son tumores de crecimiento lento (<2 c¢cm en 5
afios) (Jansen y cols, 2000) cuyo comportamiento viene determinado por sus
caracteristicas celulares, su localizacion y si son o no secretores. Los
sintomas dependen del sitio de origen y de su estadio. (Somasundar y cols,
2000). So6lo los tumores muy desarrollados llegan a ocasionar sintomas
neurolégicos ligados a la compresion: disfagia, disfonia, lateralizacion de la
lengua. (Patetsios y cols, 2002). Es raro que aparezcan sintomas asociados a
la produccion de catecolaminas (s6lo el 3% aproximadamente de los casos):
hipertension fluctuante, enrojecimiento, palpitaciones, apnea del sueio.
(Pellitery y cols, 2004, Myers y cols 1993, Kyriakos y cols, 1987, Meterski
y cols, 1995).

Los factores con mayor significacion prondstica son parametros
macroscopicos tales como la encapsulacion y la resecabilidad quirtrgica
total. El pronostico variara principalmente segin su origen, forma simple o
familiar, malignidad, funcionalidad, y diagnostico precoz. (Gerber y cols,
2000).

Ningun detalle histologico permite predecir con exactitud la evolucién
futura de cada paraganglioma, (Lack y cols, 1980) aunque algunos autores
sefialan una correlacion entre la escacez de células sustentaculares, S100
positivas y una conducta tumoral mas agresiva. (Unger y cols, 1991).

El curso clinico de los paragangliomas se caracteriza por dos modos de

desarrollo:
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Normalmente se produce un crecimiento local regional con grado
variable de agresividad y complicacones mas o menos importantes por
compresion y desplazamiento de estructuras vecinas. Por otro lado, se puede
producir una diseminacion metastdsica distante. Existen pocos casos
recogidos en la literatura de malignidad y metéstasis. Los hallazgos clinicos
son el criterio mas fiable para malignidad y por tanto, el seguimiento clinico
a largo plazo es esencial (Righini y cols, 2003). Las formas malignas son
mas frecuentes en caso de paragangliomas funcionales, mas particularmente

en caso de secrecion de dopamina.
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2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Frecuencia

Los tumores derivados del sistema paraganglionar son poco frecuentes
(incidencia entre 1/30.000 y 1/100.000). Alrededor del 90 % de las
neoplasias de este tipo se encuentran en la glandula suprarrenal, el mayor
acumulo de este tejido, denominandose feocromocitomas, mientras que el 10
% restante se originan en sitios extrasuprarrenales. Dentro de los
extrasuprarrenales, denominados paragangliomas, alrededor del 85 % surgen
en el abdomen, el 12 % en el torax, representando los cervicocefalicos el 3 %
de ellos y el 0,3 % de los tumores del sistema paraganglionar (Glenner y
cols, 1974 y Lack y cols, 1997). Se estima que 1 de cada 30 000 tumores es
un paraganglioma (Mariman y cols, 1995), aunque Baysal ha calculado que
los paragangliomas cérvicocefalicos tienen una baja incidencia, entre
1/30.000 y 1/100.000 (Baysal y cols, 1997). Otros autores, indican que esta
cantidad se subestima, ya que en la mayoria de las publicaciones solo se
resefian los casos quirurgicos y ademas muchos de los casos considerados
antes como paragangliomas actualmente son englobados dentro de otros

tumores neuroendocrinos (Barnes y cols, 1991).

2.2. Localizacidon

Los paragangliomas mas comunes son los del cuerpo carotideo,

seguidos por los paragangliomas yugulares, timpanicos y vagales. Otros
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sitios menos frecuentes son la laringe, la cavidad nasal, la 6rbita o la traquea.

Son bilaterales en aproximadamente el 10% de los enfermos.

Los paragangliomas del hueso temporal representan en torno al 18 a
36% de los paragangliomas cérvico-cefalicos (van Baars y cols, 1981). Se
considera que son los tumores mas frecuentes del hueso temporal después
del neurinoma del acustico. Los paragangliomas vagales representan en
torno al 12 % de los paragangliomas de cabeza y cuello. Los paragangliomas
laringeos son raros, habiéndose comunicado en torno a 80 casos. Se
distribuyen el 82 % en la supraglotis, el 15 % en la subglotis y el 1 % en la
glotis (Papacharalampous y cols, 2007). Los paragangliomas nasosinusales
son excepcionalmente raros, habiéndose publicado s6lo unos 30 casos en la

bibliografia (Myssiorek y cols, 2001).

2.3. Edad

Son mas frecuentes entre el quinto y el sexto decenios de la vida. Estos
tumores son raros en la edad pediatrica, estimandose que los paragangliomas
cérvico-craneales representan alrededor del 10 % del total de los tumores
derivados del sistema paraganglionar y entorno al 17 % de los de

localizacion extrasuprarrenal en este grupo de edad (Pham y cols, 2006).

2.4. Sexo

Aparecen con mayor frecuencia en el sexo femenino. En la localizacion

temporal y carotidea se presentan entre 5 y 9 veces mds frecuentemente en
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mujeres que en hombres (Brown y cols, 1985), y disminuye la
preponderancia en el caso de los vagales; ratio de 2.7:1 (Lozano y cols,
2008) mientras que en otras localizaciones suelen describirse proporciones

de 3:1 (Papacharalampous y cols, 2007).

2.5. Herencia

Estos tumores pueden presentarse de forma esporadica o agrupados en
formas familiares hereditarias. Se estima que la incidencia de estas ultimas
varia desde un 10 % (Grufferman y cols, 1980) a un 50 % (van der Mey y
cols, 1989). Esta variabilidad se explica por la utilizacion de criterios
diferentes, mientras que unos autores soOlo consideran la existencia de
antecedentes familiares conocidos, otros integran los resultados de los
estudios genéticos. Considerando como criterios tanto los antecedentes
familiares como las formas bilaterales o multicéntricas, se puede considerar
que el 35 % de los pacientes que presentan un paraganglioma cérvico-

cefalico tienen una predisposicion hereditaria clinicamente reconocible.
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3. TIPOS DE PARAGANGLIOMAS
3.1. Etiologia

Podemos clasificar los paragangliomas en tres grandes grupos
etiologicos: Esporadicos, hereditarios y asociados a sindromes genéticos.
Diversos estudios, han intentado relacionar la aparicion de estos tumores con
una hipoxia tisular mas o menos mantenida, ya sea por altitud elevada o por
situaciones patologicas de baja oxigenacion tisular, como EPOC o
cardiopatias y enfermedades respiratorias con bajos niveles de oxigenacion
de la hemoglobina (Johnson, 1994; Netterville y cols, 1995; Alvarez y cols,
2000; Luna-Ortiz y cols, 2005; Myers y cols, 1993 y Baysal y cols, 2002;
Rodriguez Cuevas y cols 1986). Otros autores han descrito que son hasta 20
veces mas frecuentes los paragangliomas carotideos en poblaciones andinas
que viven a gran altitud que en pacientes que viven a pocos metros sobre el
nivel del mar (Wayllace y cols, 1996). A principios de los afios 70 se
estableci6 que las poblaciones que viven en grandes altitudes (Pera: 2100-
4300 metros, Colorado: 1500-3000 metros y Ciudad de México: 2200
metros) presentaban 10 veces mas paragangliomas carotideos que aquellas
que viven a nivel del mar (Saldana y cols, 1973 y Morfit y cols, 1967 y
Krause-Senties y cols, 1971). Sin embargo, estudios posteriores han
demostrado que los tumores producidos en personas nacidas en grandes
altitudes, son lesiones hiperplasicas mas que verdaderas neoplasias. (Kay y
cols, 1977). Por otra parte, las lesiones relacionadas con la hipoxia crénica

son mas comunes en mujeres. (Arias-Stella, 1969; Krause-Senties 1971;
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Saldana y cols, 1973; de Bolivia Rios-Dalenz y Wayllace, 1977 ; Aramayo y

cols, 1989; Pacheco-Ojeda y cols 1982 ; Rodriguez Cuevas y cols 1986).

En el caso de los paragangliomas hereditarios se han asociado con
mutaciones enddgenas del complejo SDH. Cuando se inactiva el complejo
SDH actia de forma parecida a la estimulacidon cronica por hipoxia de las
c€lulas paraganglionares. Las mutaciones de los genes SDHD y SDHB
provoca un aumento de niveles de mediadores moleculares de hipoxia (HIF)
y genes que promueven la angiogénesis (VEGF). Por ello, se aumenta la
proliferacion celular y la hiperplasia (Martin y cols, 2007). Estos genes
contribuyen al 70% de los casos familiares y quizd hasta un 8% en los
aparentemente esporadicos (Baysal y cols, 2003 y Mc Whinney y cols,
2004).

Los paragangliomas en el contexto de sindromes familiares, se
presentan principalmente en neoplasias endocrinas multiples tipo 2A y 2B
(Karatas y cols, 2007), Sindrome de Carney, von Hipel-Lindau o

Neurofibromatosis tipo I (Baysal y cols, 2001).

3.2. Morfologia

A pesar de que la mayoria de los paragangliomas suelen presentarse
como un tumor solitario, se observa multicentralidad en alrededor del 10 %
de los paragangliomas esporadicos y en el 30 a 40 % de los paragangliomas
familiares (Grufferman y cols, 1980; van der Mey y cols, 1989; Drovdlic y

cols, 2001 y Pellitteri y cols, 2004). Estos tumores pueden limitarse a la
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region craneo-cervical o acompafnarse de paragangliomas toracicos o

abdominales, ya sean feocromocitomas o extrasuprarenales.

3.3. Clinica

Los paragangliomas son tumores benignos que suelen ser
asintomaticos. Es raro que aparezcan sintomas asociados a la produccion de
catecolaminas (so0lo el 3% aproximadamente de los casos): hipertension
fluctuante, enrojecimiento, palpitaciones, apnea del suefio (Pellitery y cols,
2004, Myers y cols, 1993 y Meterski y cols, 1995). Gerber describe que en
menos del 10% de los casos, se produce compromiso linfatico o
diseminacion a distancia. Los paragangliomas se extienden por los lugares de
menor resistencia, puede por tanto invadir estructuras vasculares, nerviosa, y
oseas (Gerber y cols, 2000). Aunque existe controversia en la literatura
respecto a los criterios de malignidad, para la mayoria de los autores ésta
viene definida por la deteccion de tejido de paraganglioma en localizaciones
no asociadas normalmente con el sistema paraganglionar (Batsakis y cols,
1979 y Jackson y cols, 1993; Kaylie y cols, 2007). Asi, se estima que los
paragangliomas carotideos originan metdstasis en alrededor de un 6% de los
casos, (Parry y cols, 1982) los yugulares en entorno a un 5% (Manolidis y
cols, 1999), siendo los vagales los que originan metéstasis en lugares
habitualmente no asociados al sistema paraganglionar con mas frecuencia,
estimdndose entre un 10 a un 19% segln diferentes series (Kahn y cols,

1976, Walsh y cols, 1997 y Boedeker y cols, 2005). La malignizacion de los
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paragangliomas es mas frecuente en las formas esporadicas que en las

familiares (Grufferman y cols, 1980).

Cuando son lesiones multifocales se ha descrito principalmente en los
paragangliomas carotideos seguido de los vagales, también debe buscarse de
forma sistematica ante una lesion timpanica o yugular, aunque sean lesiones
subclinicas. Por otro lado, la aparicion de estas afecciones multicéntricas
puede ser sincronica o metacronica, lo que justifica un seguimiento
prolongado y estar alerta a la posible sintomatologia a largo plazo de todos

los enfermos.

3.4. Tratamiento

El tratamiento curativo, tanto de los paragangliomas benignos como de
los malignos, es la extirpacion quirurgica. La primera exéresis de un
paraganglioma, a pesar de terminar en muerte para la paciente fue en 1880,
por Rieguer (Morfin y cols, 1965). Por tratarse de tumores benignos de lento
crecimiento, aproximadamente 1 mm de media por afio, su tratamiento sigue
siendo controvertido. En pacientes sin sintomatologia o de edad avanzada
parece logica la abstencidon terapéutica. En pacientes mas jovenes, en los
que, por su localizacion, puede dar lugar a una morbilidad en fases
avanzadas de su evolucion o casos sintomadticos, la cirugia es el tratamiento
de eleccion. La indicacion quirargica debe ser seleccionada cuidadosamente

en cada paciente, habida cuenta la morbilidad potencial derivada de la lesion
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de estructuras vasculares y nerviosas. Previamente a la cirugia se debe haber
realizado un buen estudio de la situacion tumoral, la resecabilidad y la
relacion con estructuras vecinas, sobre todo valorando aquéllas que pueden
estar englobadas dentro del tumor y que pueden, por tanto, ser sacrificadas

en la cirugia, prestando especial atencion a los grandes vasos cervicales.

63



Pablo Santos Gorjon. Marzo de 2010

4. GENETICA Y PARAGANGLIOMAS

Los estudios llevados a cabo en los ultimos afios sobre los patrones de
herencia y las caracteristicas clinicas de feocromocitomas y paragangliomas
han puesto de manifiesto que pueden aparecer, bien en sindromes
hereditarios caracterizados por la presencia de otros tumores, como son la
neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (MEN1), la neoplasia endocrina
multiple de tipo 2 (MEN2), la enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) y la
neurofibromatosis de tipo I (NF1), o en sindromes en los que la
manifestacion principal es el paraganglioma, como son los sindromes PGL1,

PGL2, PGL3 y PGLA.

Tabla 6: Genes y paraganglioma

SINDROME GEN LOCALIZACION PROTEINA

MEN1 MEN1 11q13 Menin

MEN2 RET 10ql11 Ret

Von Hippel Lindau VHL 3p26 VHL
Neurofibromatosis 1 | NF1 17q11 Neurofibromina
PGL1 SDHD 11923 Subunidad D de SDH
PGL2 ? 11q13 ?

PGL3 SDHC 1921 Subunidad C de SDH
PGL4 SDHB 1p36 Subunidad B de SDH

4.1. Sindromes familiares y paragangliomas
El sindrome MENI1 es un sindrome que se hereda con un patron
autosdmico dominante, caracterizado por hiperparatiroidismo, tumores de

pancreas y adenomas de hipofisis, causados por mutaciones en el gen
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supresor de tumores MEN1, que codifica la proteina Menin (Piecha y cols,
2008).

Es mas frecuente la asociacion de feocromocitoma que paraganglioma, y
s6lo un 10% de los MEN 1 lo asocian. El sindrome MEN2 también se hereda
con un patrén autondémico dominante; aparece en 1 de cada 300.000
nacimientos y se divide en 3 tipos clinicos: MEN2A, MEN2B y carcinoma
medular de tiroides familiar. Es mas comun el MEN2A. Este sindrome esta
producido fundamentalmente por mutaciones germinales en el protooncogén
RET (Koch y cols, 2005), que producen una activacion que conduce a una
proliferacion celular anormal (Pakac y cols, 2001; Mahers y cols 2002). Del
total de casos diagnosticados de MEN2, aproximadamente la mitad
desarrolla feocromocitomas. La mayoria, a su vez, se asocian a mutaciones
en el codon 634 del gen RET en los casos de MEN2A y en el codon 918 del
gen RET en los casos de MEN2B (Machens y cols, 2005).

La enfermedad de VHL es un trastorno autosémico dominante que
se desarrolla en 1 de cada 36.000 nacidos y tiene como caracteristicas mas
significativas alteraciones en la retina, hemangioblastomas y carcinoma renal.
Se caracteriza por una expresion variable de la proteina VHL debida a
mutaciones en el gen supresor de tumores VHL. Esta proteina interviene en
gran numero de procesos celulares, como son el control del ciclo celular y la
estabilidad del ARN mensajero (ARNm) (Pausse y cols, 1998). El 15% de
los pacientes con VHL presenta feocromocitomas, aunque depende en gran

medida del tipo clinico que se padezca. Las mutaciones en el gen VHL se
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pueden dividir en dos grandes grupos: mutaciones germinales que dan como
producto proteinas truncadas, en las que la aparicion de FCC so6lo representa
un 5%, y mutaciones de cambio de base en las que a la mayoria se las
considera mutaciones de novo y suelen incrementar la aparicion de tumores
de tipo FCC hasta 10 veces (Maher y cols, 2002).

La NF1 esta causada por mutaciones en el gen supresor de tumores
NF1. Su frecuencia de aparicion es de 1 entre 3.500 nacidos y cursa con
aparicion de multiples tumores en nervios periféricos, cambios de
pigmentacion en la piel, anomalias esqueléticas e incapacidades mentales. La
proteina que codifica el gen NF1, la neurofibromina, participa en procesos
tumorales regulando la actividad de la proteina Ras que, a su vez, participa
en el control del crecimiento y la diferenciacion celular (Korf y cols, 2000).
En este caso, la aparicion de feocromocitomas resulta muy baja: afecta a

menos del 2% de los pacientes diagnosticados de NF1.

4.2. Paragangliomas hereditarios y genes SDH

De los cuatro sindromes PGL, desconocemos el gen causante del
sindrome PGL2, aunque se sabe que estd localizado en la region 11ql3
(Maryman y cols, 1993). El resto, PGL1, PGL3 y PGL4 muestran una
asociacion muy fuerte con mutaciones germinales en los genes de las
subunidades del complejo enzimatico succinato deshidrogenasa (SDH). El
complejo enzimatico SDH estd localizado en la membrana mitocondrial,
formando parte de la cadena transportadora de electrones (complejo II) y

participa en el ciclo de Krebs (Baysal y cols, 2001). Este complejo presenta
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una estructura heterotetramérica compuesta por 4 subunidades denominadas
A, B, C y D. Las subunidades A y B, una flavoproteina y una
ferrosulfoproteina, forman el ntcleo hidrofilico donde se llevan a cabo las
reacciones cataliticas, mientras que las subunidades hidrofobicas C y D
intervienen en el anclaje a la membrana mitocondrial interna y a las otras 2

subunidades (Rustin y cols, 2002) (Figura 13).

Figura 13: Estructura del complejo SDH con
COMPLEJO I

sus4 subunidades. A y B, en verde y azul,

Mambrana intama
mitacondrial

respectivamente, forman parte del nucleo
catalitico y se colocan hacia la parte exterior de
la membrana mitocondrial interna (estroma). C

R - . .
Succinato y D, en rosa y amarillo, son las subunidades de

anclaje del complejo a dicha membrana.

Todas las subunidades del complejo enzimatico SDH se encuentran
codificadas en 4 /oci:

— La subunidad A, la mas voluminosa de todas, con un peso molecular de 70
kDa, es codificada por el gen SDHA, que se encuentra localizado en el locus
2q21; Yackosvskaya , 2003).

Aunque forma una parte importante del complejo SDH, las alteraciones en
este gen no se han relacionado con la aparicion de paragangliomas, aunque
se las relaciona con el sindrome de Leigh, un trastorno neurodegenerativo de
la infancia, y con diferentes neuromusculopatias (Bourgeon vy cols, 2005;

Baysal y cols 2000).
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— La subunidad B tiene un peso molecular de 30 kD y est4 codificada por el
gen SDHB, localizado en 1p36, formado 8 exones y 7 intrones que ocupan
35 kb (Astuti y cols, 2001). Las mutaciones en este gen se han asociado con
el sindrome PGLA4.

— La subunidad C, con un peso molecular de 12 kD, est4 codificada por el

gen SDHC, formado por 6 exones y 5 intrones que ocupan 50 kb en el

cromosoma 1q21 (Shcefler y cols, 1998; Yackosvskaya, 2003). Las
mutaciones en este gen se han asociado con el sindrome PGL3.

— Finalmente, la subunidad D, de 15 kD, es codificada por el gen SDHD,
localizado en el cromosoma 11g23, y estd formado por 4 exones que
ocupan 10 kb (Baysal y cols, 2000). Las mutaciones en este gen se asocian
con el sindrome PGL1.

La conservacién a nivel evolutivo de las subunidades del complejo

SDH es muy alta, tanto en estructura proteica como genética, pero no ha

ocurrido lo mismo en otros complejos de la cadena respiratoria de electrones,

donde se han afiadido nuevas subunidades o no se han conservado las
originariamente existentes (Rustin y cols, 2002). Este hecho da una idea de
su importante papel que desempefia no solo en los diferentes procesos
celulares, sino también como proteina implicada en el control de la aparicion
de cancer. El complejo enzimatico SDH facilita la union de la proteina
intermediaria coenzima Q a la membrana mitocondrial a través del complejo
de las subunidades C y D; ademas, interviene en la oxidacion del compuesto

succinato para formar fumarato gracias a su actividad deshidrogenasa y
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transfiere los electrones procedentes de esta reaccion al coenzima Q, donde
entran en la cadena transportadora de electrones en el complejo II. Estos

electrones son transportados gracias a la reduccion de la molécula FAD+ a

FADH2 (Figura 14).
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Figura 14: Reaccion catalizada por SDH en el ciclo de Krebs.

Esta molécula, junto con NADH2, desempefia un importante papel en los
distintos procesos celulares gracias a la formaciéon de ATP (Tzagoloff 1982;
Ackrell y cols, 1992). Tanto el ciclo de Krebs como la cadena transportadora
de electrones tienen como funcién catabolizar compuestos ricos en carbono
hasta la formacion de CO2 y H20, con la subsiguiente obtencién de
moléculas energéticas utilizables en procesos celulares diversos y la
produccion de diferentes intermediarios metabolicos importantes en otras
rutas sintéticas. Estas reacciones se llevan a cabo en presencia de O2, que
acaba siendo la molécula aceptora final de los electrones para formar H20.

Este flujo de electrones hacia la molécula de oxigeno es posible gracias a la
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proteina intermediaria coenzima Q22. Por esta razén, se considera que el
complejo SDH actiia como un sensor celular de oxigeno. La relacion entre el
metabolismo mitocondrial y el desarrollo de tumores se ha asociado tanto al
complejo SDH como a la fumarato hidratasa (FH), enzima que cataliza la
conversion de fumarato a malato en la reaccion siguiente a la catalizada por
el complejo SDH en el ciclo de Krebs. Mientras mutaciones en los genes de
las subunidades B, C y D del complejo SDH inducen el desarrollo de
paragangliomas o feocromocitomas, las mutaciones de la FH se asocian a
carcinomas de células renales, leiomioma o leiomiosarcoma (Gottlieb y cols,
2005). Por otra parte, la ausencia de funcion de cualquiera de estas enzimas
se asocia al desarrollo de deficiencias mentales asociadas a hipotonia, atrofia
y epilepsia, consecuencia de errores en el ciclo de Krebs. Esto hace suponer
que tanto los genes de la SDH como de la FH podrian actuar como genes
constitutivos y como genes supresores de tumores (Bourgeon y cols, 1994).
La causa de que mutaciones en los genes SDH y FH produzcan tumores
todavia no se ha aclarado definitivamente; se han postulado varias teorias
para dilucidar los mecanismos implicados en el desarrollo de los diferentes
tumores:

1. Seria posible que los sustratos de estas enzimas actuasen como sefales de
estrés que indujesen division celular en condiciones normales. Mutaciones
germinales heterocigotas de estos genes disminuirian la capacidad de las

enzimas y acumularian los intermediarios succinato o fumarato, que
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actuarian como sefiales de division producidas de forma constante (Baysal y
cols, 2003).

2. También se ha sugerido que mutaciones en estos genes podrian favorecer
la evasion de la apoptosis. La mitocondria es un importante organulo para el
inicio de la apoptosis, liberando proteinas toxicas que participan en la
activacion de la cascada de las caspasas. En este sentido, las mutaciones en
el complejo SDH podrian inhibir la apoptosis, inhibiendo esta activacion
(Baysal y cols, 2003). Se sabe que mutaciones en el gen SDHC en C. elegans
produce una pérdida de actividad de la proteina que induce apoptosis por la
via dependiente de proteinas ced (Seeno-Matsuda y cols, 2003). En células
con una deficiencia clara de la actividad del complejo SDH, la cantidad de
succinato aumenta debido a la baja tasa de conversion a fumarato; este
succinato acumulado inhibiria la molécula PHD3 (EgIN 3) a través de
diversos intermediarios, lo que bloquearia la apoptosis (Lee y cols, 2005).

3. Los genes SDH podrian estar implicados en la tumorigénesis a través de
su funcidén sensora de oxigeno. En este sentido, se sabe que esta funcion
sensora esta alterada en los paragangliomas (Jiménez-Roqueplo y cols, 2001).
En la actividad fisiologica de la cadena transportadora de electrones se
producen radicales superoxido (ROS) a consecuencia de la reduccion de
oxigeno para la formacién de moléculas de H20. En C. elegans se ha
observado que mutaciones homocigotas de la subunidad SDHC inducen una
superproduccion de ROS, lo que sugiere que SDH tiene una funcion crucial

para la regulacion de sus valores (Ishii y cols, 1998). En este sentido, los
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metabolitos de ROS estan relacionados con dafio directo sobre el ADN vy, por
consiguiente, producen un aumento del envejecimiento y la carcinogénesis
(Slane y cols, 2006). Asimismo, la pérdida de SDHB, SDHC y SDHD podria
inducir una activaciéon constitutiva de rutas estimulatorias hipdxicas y
favorecer el desarrollo de tumores de tipo paraganglioma. En estos casos, el
aumento de succinato producido por su escasa conversion en la siguiente
reaccion del ciclo de Krebs produciria una sefial hipoxica continuada que
incrementaria la expresion de genes causantes de la hipoxia, tales como el
factor inducible por la hipoxia (HIF) (Shelak y cols, 2005; Dahia y cols,
2005). HIF es un factor hipoxico cuya estabilizacion favorece su
acumulacion nuclear, activando la transcripcion de genes relacionados con la
angiogénesis, como es el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
lo que explicaria la elevada vascularizacion de estos tumores. Este factor
también esta regulado por la proteina VHL, que favorece su degradacion por
medio de ubiquitina. La actividad elevada de HIF en paragangliomas se
asocia a una resistencia elevada y un mal pronostico (King y cols, 2006). Las
mutaciones en los genes SDHB y SDHD son las principales causantes de la
aparicion de paragangliomas, y contribuyen al 70% de los casos familiares y
quiza hasta a un 8% en los aparentemente esporadicos (Baysal y cols, 2002;
McWhinney y cols, 2004). La frecuencia de mutaciones en SDHC es muy
variable; se determina una baja frecuencia o incluso no se encuentra

mutacion alguna (Niemann y cols, 2002; Astuti y cols, 2003).
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Las mutaciones en la region N-terminal del gen SDHD se han asociado con
feocromocitomas de localizacion extraadrenal (Douwes-Decker y cols, 2003).
Por otra parte, en los ultimos tiempos, con la aplicacién de técnicas como
MLPA, se ha puesto de manifiesto la existencia de grandes deleciones en los
genes SDH, (Cascén, 2006) y se ha sugerido que este tipo de alteracion
puede llegar a representar hasta el 12% de las alteraciones en el gen SDHB.
Este tipo de alteracion sélo se ha descrito, hasta el momento, en pacientes
portadores de paraganglioma esporadico (Baysal y cols, 2004).

Actualmente, existe una base de datos que pretende ser una
herramienta util para el estudio clinico, tanto de feocromocitiomas como de
paragangliomas (Bayley y cols, 2005). Esa base se fundamenta en la Leiden
Open (source) Variation Database (LOVD) e incluye, desde el ano 2005, 120
variantes de las secuencias germinales de los genes, de las cuales 98 se cree
que son patogénicas y 22 corresponderian a variantes no funcionales o

polimorfismos (http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/). Las mutaciones de

cambio de aminoacido (missense) son relativamente frecuentes en el gen
SDHB, agrupandose en torno al sitio catalitico de la subunidad, mientras que
las mutaciones truncantes son mas frecuentes en el gen SDHD, y afectan en
este caso a los tres dominios transmembrana. EI gen SDHC, como ya se ha
apuntado antes, muestra un menor numero de mutaciones registradas que los
anteriores genes. Aunque cada vez se describe un mayor numero de
mutaciones en estos genes en pacientes con paraganglioma esporadico y

hereditario, no se ha encontrado una correlacion con el fenotipo de los
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pacientes (Neumann y cols, 2002). De hecho, inicialmente no se encontraron
mutaciones en el gen SDHD en pacientes con feocromocitomas (Heutinke P
y cols, 1992), mientras que las mutaciones en SDHB parecian ser recurrentes
tanto en pacientes con feocromicitoma como con paraganglioma;
posteriormente, también se han descrito mutaciones en el gen SDHD en
pacientes con feocromocitoma (Pawlu y cols, 2005). Hasta la fecha, muchos
estudios poblacionales han intentado determinar diferentes caracteristicas
clinicas de los pacientes diagnosticados tanto de paraganglioma como de
feocromocitoma, y se ha observado que los individuos portadores de
mutaciones en el gen SDHD desarrollan tumores de forma mas frecuente
(Neumann y cols, 2004), mientras que la aparicion de mutaciones en SDHB
se asocia a la aparicion de paragangliomas o feocromocitomas mas agresivos
y malignos (Jiménez-Roqueplo y cols, 2003). Otra caracteristica significativa
de las mutaciones germinales en el gen SDHD es que solamente desarrollan
fenotipo tumoral cuando el alelo se hereda por via paterna. En este sentido,
los alelos maternos también se heredan, pero la primera generacion
originaria portadores asintomaticos. Este hecho se debe a un efecto de
transmision autosémica dominante con impronta materna a la cual parece
estar sujeta este gen (Baysal y cols, 2000 y Renald y cols, 2003). Lo que
podria tener relevancia en el consejo genético de familias portadoras de estos
sindromes. Con respecto a la incidencia de mutaciones germinales en el gen
SDHC, como ya se indico antes, es mas baja que para los genes de las otras

subunidades relacionadas con paragangliomas. Ademas, parece ser mucho
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mas baja todavia para pacientes de feocromocitomas, llegando a obviarse su
estudio en muchos casos y considerandose causantes de la aparicion de la
enfermedad de forma muy minoritaria a pesar de su importancia en el

funcionamiento del complejo SDH2.

4.3. Paragangliomas esporadicos

Son tumores en los que no existe ninguna asociacion sindromica ni
ningun componente hereditario. Se ha comprobado que presentan menos
agresividad y menor tendencia a la multicentridad que los hereditarios
(Grufferman vy cols, 1980, van der Mey y cols, 1989 y Drovdlic y cols,
2001y Pellitteri y cols, 2004). Asi mismo, suelen aparecer a edades mas
tardias que los hereditarios (Jackson y cols, 1992). En muchos de ellos, tras
un estudio genético, se llega a la conclusién que, en realidad, representarian
casos de tumores familiares ocultos. De hecho, la mutacion del gen SDH,
aparce en el 17-41% de todos los paragangliomas (Mhartre y cols, 2004).
Para los paragangliomas esporddicos, en los que se realiza un estudio
genético, la alteracion de SDH se sitia en torno al 30% (Boedeker y cols,
2007). La mutacién o deleccion en el gen VHL se produce en el 5% de los
casos esporadicos (Badenhop y cols, 2004) y en otros casos con sindromes

asociados a paragangliomas atin no ha sido bien determinada.
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III. HIPOTESIS
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1.- Se pretende realizar un estudio descriptivo clinico de los pacientes
portadores de paragangliomas de nuestra serie y compararlo con lo descrito

previamente en la literatura.

2.- Asi mismo pretendemos analizar las posibles alteraciones genéticas
de los paragangliomas de nuestra serie. Aun hoy los paragangliomas son
tumores que genéticamente siguen siendo complejos y muy heterogéneos. Se
han identificado mutaciones en los genes VHL, RET, NF1 o en los genes del
complejo SDH vy, peridodicamente, se siguen descubriendo genes implicados
en su desarrollo. Describir las mutaciones asociadas a los paragangliomas
cérvico cefalicos podria facilitar realizar un estudio mas completo, que
posibilitaria un diagndstico precoz, mejor tratamiento y pronostico de la
enfermedad. Con los medios técnicos y cientificos de los que disponemos
hoy en dia, estamos capacitados para ofrecer a nuestros pacientes la
realizacion del estudio genético a €l y a sus familiares para tratar de hacer
diagnodsticos precoces y detectar la alteracion genética y el riesgo de

desarrollar la enfermedad antes de que esta se produzca.

3.- Se pueden clasificar muchos casos que antes se encuadraban en el
contexto de enfermedad esporadica como casos de paragangliomas
hereditarios, con las consecuencias que esto implica. Serian los casos

conocidos como familiares ocultos.
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IV. OBJETIVOS

80






Pablo Santos Gorjon. Marzo de 2010

El conocimiento del paraganglioma en las ultimas dos décadas ha
avanzado espectacularmente, y especialmente a nivel molecular. Dado al
caracter incierto de la progresion clinica del paraganglioma, basado en los
pardmetros actuales, se hace necearia la busqueda de marcadores
moleculares con valor prondstico, que ayuden a diagnosticar antes los
tumores, diagnosticarlos mejor y abrir camino a nuevas terapias que actuan
directamente sobre las alteraciones moleculares del ciclo celular que origina
el paraganglioma.

Con el fin de contribuir al conocimiento de la biologia molecular y el
comportamiento clinico del paraganglioma, nos propusimos los siguientes
objetivos:

1.- Especificar la frecuencia de las mutaciones germinales (SDHB,
SDHC, SDHD) en los pacientes que presentan paragangliomas de cabeza y
cuello.

2.- Determinar las correlaciones entre las alteraciones moleculares o
genéticas y los parametros clinico-patologicos.

3.- Determinar la influencia de las alteraciones genéticas encontradas en

el prondstico de la enfermedad.
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V. MATERIAL Y METODO
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1. Serie clinica de paragangliomas cérvico cefalicos

Se ha realizado un estudio retrospectivo a través de las historias clinicas
de los pacientes diagnosticados o remitidos con el diagndstico de
paraganglioma cérvico cefalico a nuestro hospital (Servicio de ORL, Unidad
de Base de Craneo de la Seccidon de Oncologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
y Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular) entre los afios 1983-2007.

Nuestra serie consta de 56 pacientes y 65 tumores: 29 pacientes con
paragangliomas carotideos, 27 yugulares, 8 vagales y 1 paciente con un
paragangliomas de nervio hipogloso. En la serie se incluyen 36 mujeres y 20
varones, con una edad media de 60 afios (59,91 afios) y un rango entre 27 y

81 anos (Tabla 7).
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Tabla 7: Resumen de las caracteristicas clinicas de los 56 pacientes de nuestra serie:

Caracteristicas clinicas | Todos PG PG PG PG
(N=65) Carotideos | Yugulares Vagales Hipogloso

GENERO 20/36 14/15 8/19 4/4 0/1

Hombre/Mujer

EDAD media  al | 59,91 51,72 58, 66 55,0 58,0

diagnostico

ANTECEDENTES 8 4 2 2 0

FAMILIARES de PG

PROVINCIA de | 41/24 22/7 15/12 4/4 0/1

procedencia

Salamanca/Fuera

TUMORES UNICOS 45 21 23 2 0

TUMORES 2 2 0 0 0

BILATERALES

TUMORES 15 5 4 6 1

MULTIPLES

ESPORADICO/ 47/9 25/4 25/2 6/2 1/0

FAMILIAR

BENIGNO/MALIGNO | 50/6 25/4 25/2 4/4 0/1

Las comorbilidad de nuestros pacientes era alta. Muchos de ellos
presentaban pluripatologia. Encontramos que 23 pacientes tenian habito
tabaquico, otros 15 eran hipertensos mal controlados, siete presentaban algun
tipo de dislipemias y cuatro pacientes presentaban diabetes mellitus. En

cuanto a los sintomas de tumor funcionante, 15 pacientes sufrian
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hipertension arterial, dos pacientes sufrian taquicardias documentadas, y otra
sufria palpitaciones que luego no se pudieron objetivar, y tres pacientes
sufrian cefaleas de caracteristicas tensionales dificilmente controlables
(aunque en un caso se atribuia a una poliglobulia importante que sufria la

paciente) (Tabla 8).

Tabla 8: Enfermedades concomitantes de los pacientes:

Enfermedad asociada Carotideos Y-T Vagales Total
Habito tabaquico 15 5 3 23
HTA 7 7 1 15
Dislipemias 5 1 1 7
DM 3 1 0 4
Taquicardias documentadas 2 0 0 2
Cefaleas 2 1 0 3
ACYV agudos. 2 0 0 2
EPOC 2 1 0 3
Intervenida de otitis media | 1 1 0 2

cronica colesteatomatosa

Vaciamiento radical derecho | 1 0 0 1

(Metastasis C. Epidermoide)

Infarto agudo de miocardio 1 0 0 1
Nefrectomia 0 1 0 1
Alcoholismo 0 1 0 1
Sindrome ansioso depresivo 3 2 0 5
Esclerosis en placas 0 0 1 1
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2. Serie de estudio genético de paragangliomas cérvico cefélicos

Como se ha comentado previamente, de nuestra serie de 56
paragangliomas, se realiz6 estudio genético en 18 pacientes. El resto de este
estudio, hasta un total de 32 pacientes se ha completado con 14 pacientes
derivados de otros centros para realizar los estudios genéticos en la
Universidad de Salamanca (Unidad de Medicina Molecular Molecular y el
Centro de Investigacion del Cancer).

Los pacientes fueron informados y accedieron a la realizacion del
estudio genético y de sus familiares cercanos, en algunos casos. Dicho
estudio ha sido realizado mediante analisis de muestras sanguinea obtenidas
por venopuncion en el Servicio de Bioquimica del Hospital Universitario de
Salamanca.

La serie consta por tanto de 32 pacientes que tienen estas
caracteristicas: 20  paragangliomas cardtideos unilaterales, ocho
paragangliomas yugulares unilaterales, dos paragangliomas vagales
unilaterales y por ultimo dos paragangliomas multiples (Dos localizaciones -
carotida y vago y el otro, de tres localizaciones (carétida bilateral y yugulo-
timpanico).

Asi mismo, en dos pacientes habia historia familiar de paraganglioma
(Estudio adicional de tres hijos de un paciente), mientras que en 30 pacientes

los tumores fueron esporadicos.
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3. Descripcion del estudio genético realizado

3.1. Obtencion de las muestras

En los centros de origen de los pacientes se inform6 adecuadamente al
paciente y se le pidi6 consentimiento informado para realizar el estudio
genético, mediante una extraccion de sangre periférica y andlisis de su
genoma. Para la extraccion de ADN gendmico se extrajeron diez mL de
sangre que se conservo en tubo EDTA mediante los métodos estandar. La
extraccion de sangre se realizd en el laboratorio del hospital de referencia de
cada paciente y se envidé una muestra a la Unidad de Medicina Molecular de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca. Alli se analizaron
las mutaciones mediante amplificacion por PCR (Polymerase Chain
Reaction). Se amplifican: Los ocho exones de SDHB, los seis de SHCD, los
cuatro de SDHD vy los tres exones de VHL en todos los casos que no eran
portadores de mutaciones en los genes SDH.

Para la amplificacion mediante PCR, se emplearon los cebadores que se
muestran en la tabla 9. Estos cebadores se disefiaron de manera que permiten
analizar las secuencias codificantes y las regiones intronicas que flanquean
los exones. La reaccion se realizd con un ul de DNA gendémico de cada
paciente en un volumen final de 25 ul. Tras un periodo de desnaturalizacion
de cinco minutos a 95°C se realizaron 35 ciclos de 30’’a 95°C de
desnaturalizacion, 30°” a la temperatura de anillamiento, y un minuto a 72°C
para extender la reaccidon. Finalmente, se llevé a cabo una reaccion de

extension durante diez minutos a 72°C.
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Los fragmentos amplificados durante la PCR se analizaron en geles de
MDE (formamida, etilenglicol, TBE1x, Temed y AMPS 25%), mediante la
técnica de heteroduplex (conformation sensitive gel electrophoresis-CSGE).
Para ello, los productos de PCR se desnaturalizaron a 95°C durante cinco
minutos tras lo cual se disminuyo progresivamente la temperatura 1°C cada
minuto hasta alcanzar 32°C para permitir el anillamiento de las dos cadenas.
La migracion electroforética se mantuvo durante 8 horas a 180 V. Los geles
fueron tefiidos con un kit de tincion de DNA (GE Health).

Los fragmentos que mostraron una migracion anormal fueron

reamplificados y secuenciados de nuevo.
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Tabla 9: Cebadores empleados en la reaccion de PCR.

Gen Exon Forward Reverse Anneling T*
SDHB ccccctttetgagaaggtcacg | ggctttectcactttteect 50°C
ttgaatgcctgcecttttctaa Aaacagagccatcggatgat 56°C
acatccaggtgtctccgatt Agcccaacaggaatgaaatg 55°C
cagcaaggaggatccagaag | cccccattcaaataaaaaca 49°C
cagtgtccaagaaatgggta tgccagttcctctccagaat 55°C
atgcactgaccccaaaggta Cccagatttaccgaaagcaa 55°C
agtgaattccctttectetge tagggttgctctctgccaat 55°C
tgaaccagctgaggaaggag Tgctgtattcatggaaaaccaa 55°C
SHCD gtcacatgacacccccaa ctcccagtcccactgaagtc 55°C
gaaaatggtatcaaggacac agtcccagctactcaggag 54°C
gattacaggcctgagcaacc ctggctccagaatecttect 55°C
ttcctttttaaaattgtctttgtgtg | Ttcaaaggaggcggagacta 54°C
caggggtcccagttttatg Agaaaatgtgcaaatcccga 55°C
taaaggtgggecataagg Agaaacaaggggaaaactaga 55°C
SDHD attgtcgcctaagtggttee acatgagtcctcacttcca 55°C
Tcagtcctgttaaaggagaggt | Tagagcccagaaagcageag 55°C

tc
tttgggttactgtgtggcata Cacagcaaacaaacgga 55°C

gca
gtcttctaatttcactgtggtttt Ttcaaagtatgaagtcaa 54°C
aaaggtc
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Resumen del método:

Consentimiento informado = Sangre periférica 2> DNA - Busqueda
de mutaciones en genes SDHB, SDHC y SDHD - Amplificacion de 8
exones (SDHB), 6 (SDHC) y 4 (SDHD) mediante PCR (Polymerase Chain
Reaction) > Analisis mediante CSGE (Conformation Sensitive Gel
Electrophoresis) = Secuenciacion (migracion anormal de las bandas).

Si no se encontraron mutaciones en el complejo SDH, se realiza una

busqueda de mutaciones VHL.
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VI.- RESULTADOS
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1.- RESULTADOS CLINICOS.

1.1. Caracteristicas demograficas y clinico-patoldgicas:

Hemos estudiado 56 pacientes que presentaban un total de 65
paragangliomas. La localizaciéon de los paragangliomas, es la siguiente:
(figura 16) 29 pacientes eran portadores de paragangliomas carotideos, 27
yugulo-timpanicos, 8 vagales y 1 ademds de carotideo presentaba un

paragangliomas de nervio hipogloso.

O Carotideos
BY-T
OVagales

O Hipogloso

Figura 16: Distribucion de los paragangliomas de la muestra.

Los paragangliomas fueron mas frecuentes en mujeres que en varones.
La proporcion varon mujer fue de 1/1,8. Por localizaciones, como se puede
apreciar en la tabla 10, la tendencia hacia el sexo femenino se acentiia entre
los tumores yugulares (1/2,38 ya que hay 8 varones y 19 mujeres). En
cambio, en el caso de los carotideos el nimero es practiamente igual, (15
mujeres frente a 14 varones). En el caso de los vagales, es exactamente el
mismo (4:4). Tan s6lo tenemos un caso se paraganglioma hipogloso que

también resulté ser mujer.
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Tabla 10. Resumen las caracteristicas clinico-patoldgicas de los 56 pacientes de nuestra serie:

Caracteristicas clinicas | Todos PG PG PG PG
(N=65) Carotideos | Yugulares Vagales Hipogloso
GENERO H/M 20/36 14/15 8/19 4/4 0/1
EDAD media al | 5991 51,72 58, 66 55,0 58,0
diagndstico
16-40a 16 8 4 4 0
40-55* 8 6 1 0 1
ANTECEDENTES 8 4 2 2 0
FAMILIARES de
paragangliomas
PROVINCIA 41/24 22/7 6/12 4 /4 0/1
Salamanca/Fuera
TUMORES UNICOS | 45 21 23 2 0
TUMORES 2 2 0 0 0
BILATERALES
TUM. MULTIPLES 15 5 4 6 1
ESPORAD/FAMILIAR | 47/9 25/4 25/2 6/2 1/0
BENIGNO/MALIGNO | 50/6 25/4 | 25/2 4/4 0/1

La edad media de los pacientes fue 60 afios (59,91 afios) con un rango
entre 27 y 81 anos. La tabla diez, refleja como entre los paragangliomas
carotideos la mitad de los paragangliomas se observaron en personas jévenes
(<55 afios, y que incluso en un cuarto de los pacientes eran menores de 40
afios). La mayoria eran tumores nicos y esporadicos.

En cuanto a los tumores yugulares, la tendencia es a ser tumores Unicos,
que se presentan en mujeres de mediana edad, y casi dos afios de media mas
mayores que el resto de los paragangliomas de la serie. En efecto, en
numeros absolutos la media de edad de los pacientes fue de 58,66 afios,
frente a los 51, 72 de los carotideos o a los 55, 0 afios de los vagales.

En cambio cuando analizamos esta tendencia por sexos, vemos que los
pacientes varones desarrollan la enfermedad siempre antes que las mujeres

en todos los tipos de tumores. Dentro de los yugulares, los timpénicos puros
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son benignos y unicos en todos los casos y ninguno tiene mutacién germinal
asociada.

Los pacientes procedian la mayor parte de Salamanca (41/56 pacientes
6 73,21% del total) y al ser centro de referencia para el diagnéstico y
tratamiento de estos tumores, también se han tratado pacientes de otros
origenes: (10/56 6 17,86%) de la misma comunidad auténoma y de otras
comunidades (5/56 6 8,93%).

En esta serie se observan diferencias en cuanto a las incidencias de la
enfermedad. Tenemos recogidos 2,07 pacientes con paraganglioma carotideo
al ano o 0,48 tumores carotideos al afio. Algo menor es la incidencia de
paragangliomas yugulo-timpanico, 0,78 pacientes al afio o 1,23 tumores al
ano. En cuanto a los vagales, recogimos una incidencia de 0,44 pacientes al
ano o 2,25 tumores vagales al afio.

En 46 de los 65 (82,14 %) pacientes se encontré6 una tumoracion
aislada. Por localizaciones, los pacientes que mas frecuentemente
encontramos con una Unica tumoracion (85%) son los portadores de tumores
yugulares. En total eran 23 pacientes de un total de 27 (85, 18%). A
continuaciéon por orden de frecuencia, encontrariamos que los tumores
carotideos tienen una presentacion unica en el 72,41% de los casos, 21 de 29
pacientes con tumores glomicos carotideos tenian un solo tumor. Los
pacientes con paragangliomas vagales, tenian la inmensa mayoria varios
tumores y so0lo encontramos un paciente de cada 4 de la serie con un solo

tumor (25% 0 2 de los 8 totales).
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Los tumores bilaterales puros, solo se diagnosticaron en 2 pacientes que
presentaron sendos tumores carotideos y ningun otro paciente de las otras
localizaciones tenian un tumor bilateral exclusivamente.

Los tumores multiples eran muy frecuentes en pacientes diagnosticados
de tumores vagales, puesto que el 75% de ellos tenia un tumor multiple.
Ademads solian tener tumores carotideos asociados la mayoria de los
multiples: Cuatro de los pacientes con tumores multiples tenian asociado un
carotideo, uno de ellos era un carotideo bilateral y tres unilaterales. Se da la
circunstancia que el paciente con tumor carotideo bilateral, ademas tenia un
paragangliomas yugulo-timpanico bilateral ademas del vagal. Por tanto era
portador de cinco tumores y como veremos mas adelante ademas con
comportamiento maligno.

Los tumores multiples en la serie de paragangliomas carotideos fueron
frecuentes, puesto que cinco pacientes tenian varios tumores. Como se ha
comentado tres de ellos tenian tumores vagales y otros dos se asociaban con
yugulares. En cuanto a los yugulares podemos afirmar que en numeros
absolutos son los que menos tumores multiples tienen asociados: sélo cuatro
pacientes tenian tumores multiples; uno es el ya comentado asociado a
carotideo bilateral y vagal, y los otros tres pacientes asociaban en un caso
otro carotideo bilateral y en otro caso un carotideo y un tumor vagal
respectivamente.

El comportamiento maligno, que viene dado como hemos comentado

previamente por la capacidad del tumor de metastatizar adenopatias
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cervicales o metastasis a distancia, en nuestra serie se ha detectado en solo
10,71% del total. La metastasis mas frecuente es locorregional, en las
cadenas ganglionares cervicales. Ademds se observaron en 2 pacientes otras
metastasis: En una paciente portadora de un paragangliomas vagal agresivo
se objetivaron metéstasis pulmonares y en otro portador de un tumor yugular
metéstasis en base de craneo e intracraneo. Destaca que los paragangliomas
timpanicos puros tienen un comportamiento benigno en su totalidad, no asi
en los yugulares. Ademas, se manifestaron como tumores Unicos la inmensa
mayoria. En cambio los de localizacién yugular desarrollaron metastasis
malignas en dos casos.

También cabe destacar el dato de que se produjo una paridad en el
reparto por sexos de paragangliomas vagales, que la mitad de ellos se
produjeron en personas jovenes (< 40 afos), asi como la mitad tuvieron a la

larga comportamiento maligno.
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1.2. Paragangliomas carotideos

Tabla 11: Caracteristicas de la serie de paragangliomas carotideos.

N° de pacientes /N° de PC 29/33 (47,14 %)
PC unilaterales (Derechos /Izquierdos) 20 (12/9)
PC unilateral + PG vagales 3
PC bilaterales exclusivos 2
PC bilaterales mas otro paraganglioma 2
PC bilaterales mas otro PYT 2
PC bilateral mas otros PYT y PV 0
Edad (media +/- ; intervalo)
Serie 51,72 37-78 a
\Y% 46,15  38-70a
H 56,25 37-78a
Sexo
v 14
H 15
V:H 0,93:1
Provincia de procedencia Altitud *
Salamanca 800 22
Zamora 647 4
Avila 1127 1
Segovia 1225 1
Cartagena 485 0
Albacete 739 1
*Altitud media (m sobre nivel mar)
Antecedentes familiares de Pg
- Positivos 4
- Negativos 25

a) Incidencia

29 pacientes (51,78 % del total), presentaron 33 tumores carotideos,
como vemos reflejado en la tabla 11 tenemos recogidos 2,07 pacientes con
paraganglioma carotideo al afio o 0,48 tumores carotideos al afio.

7 Pacientes (0,24%) provenian de otro centro hospitalario. La mayoria
(85,71%) 6 de ellos, provenian de nuestra comunidad autéonoma (Avila 1,

Segovia 1, Zamora 4) y uno de otras comunidades.
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b) Edad y sexo

La edad media de presentacion de tumor carotideo fue de 51,72 anos
(37-78 anos). Los varones portadores de tumores eran 10 afios mas jovenes
que las mujeres: 46,15 afios (38-70 afios) frente a las mujeres: 56,25 anos
(37-78).

En cuanto al sexo la distribucion era similar: 14 varones frente a 15
mujeres (0,93:1).

¢) Numero

Dos pacientes eran portadores de paraganglioma bilateral y seis
pacientes tenian paragangliomas multiples. Apreciamos en la tabla anterior,
que 8 eran tumores multicéntricos: Seis pacientes tenian dos paragangliomas,
un paciente tenia tres paragangliomas, uno tenia cinco tumores.

d) Localizacion

Los paragangliomas carotideos incluidos en el estudio tenian la misma
distribucion en el lado derecho que en el izquierdo.

¢) Evolucion

Cuatro casos de paragangliomas carotideos presentaron una evolucion
maligna.

f) Clinica

La figura 17, representa cual fue la clinica al diagnostico de los
paragangliomas carotideos. Lo mas frecuente fue el hallazgo de una
tumoracion palpable, desplazable en plano vertical pero no en el horizontal y

no dolorosa (25 de los 29 pacientes) y otro tumor carotideo fue hallado en el
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rastreo de un paraganglioma multiple y otro en el rastreo de un familiar

afecto por paraganglioma.

SINTOMAS PG CAROTIDEOS

O Tumoracion
Hl Disfonia

O Disfagia

O Acufeno

B Parestesias
O Disnea

B Sincope

O Hipoacusia

W Pardlisis facial
B Tos

O Vértigo

Figura 17: Sintomas mas frecuentes en los Pg carotideos.

La tabla 12, recoge otros sintomas al diagnéstico: disfonia en dos
pacientes, acufenos en tres pacientes, otalgia en un paciente, molestias
cervicales en dos pacientes, disfagia en tres, parestesias cervicales en un
paciente, disnea en un paciente, parestesias cervicales en dos pacientes, y

cuadros sincopales en otros dos pacientes.

Tabla 12: Motivo del Diagnostico.

Consulta por tumor laterocervical indoloro 22
Consulta por molestias laterocervicales y parestesias en miembro 1
superior.

Consulta por presunta patologia de senos paranasales 1

Hallazgo en estudios de imagen
Tras estudio por ictus
Control por antecedente personal de PV
Control por antecedentes familiares de PC
Hallazgo operatorio por intervencion por otitis media cronica

—_— — N
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Cuatro pacientes tenian historia familiar de mas paragangliomas. La

tabla 13, muestra los estudios de imagen realizados a los pacientes.

Tabla 13: Diagnostico por imagen

Método Total Operados No operados
TAC 28 19 6
Arteriografia 9 14 5
RM 17 12 5
ARM 7 6 1
Gammagrafia 7 6 1
Eco-Doppler 3 3 0
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1.3. Paragangliomas yugulares

Tabla 14 : Carateristicas de la serie de PG yugulares.

N° de pacientes 27 (100)
N° de PG yugulares 28
P y-t unilaterales (Derechos/Izquierdos) 27 (14/13)
PG y-t unilateral + PG vagal 1
PG y-t unilateral + PG Carot 2
PG y-t bilaterales exclusivos 0
PC bilaterales mas otro paraganglioma 1
(PG Cbil+ PG Y-T bil + PG V)
Edad (media ; intervalo)
Serie 58,66 a; 27-81
\Y% 54,14 a; 27-68
H 62, 83 a; 29-81
Sexo
\Y% 8
H 19
V:H 1: 2,37
Provincia de procedencia Altitud (m nivel mar) *
Salamanca 800 15
Zamora 647 5
Avila 1127 1
Segovia 1225 3
Cartagena 485 2
Albacete 739 1
Antecedentes familiares
- Positivos 2
- Negativos 25

a) Incidencia

Hemos estudiado 27 Pacientes, y 28 tumores yugulares, lo que
representa el 48,21 % de todos los pacientes de la serie y el 40% de tumores
de nuestra serie. La incidencia de paragangliomas yugulo-timpanico es de
0,78 pacientes al afio o 1,23 tumores al afo.

11 pacientes provenian de otro centro hospitalario, 9 de esos provenian
de nuestra comunidad autéonoma, lo que supone el 81,81% y 2 de otras

comunidades (18,18%).
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b) Edad y sexo

La edad al diagnostico fue de 58,66 afios (27-81 afios). Los pacientes
varones portadores de paragangliomas yugulo-timpanico eran 8 afios mas
jovenes que las mujeres; 54,14 afios en varones (27-68 afos) frente a 62, 83
anos (29-81).

En cuanto al sexo hubo mayoria de tumores en mujeres; 8 varones
frente a 19 mujeres. La proporcion es de 1: 2,37

¢) Numero

Se manifestaron tnicos casi todos los tumores timpanicos puros, solo
uno fue de localizacion bilateral timpanica. Los tumores yugulares mas
grandes, se asociaron a paraganglioma carotideo en dos de ellos y otro vagal.

d) Localizacion

Tan solo 1 paciente tenia otro tumor de localizacion temporal
contralateral (3,57 % de los tumores yugulares). 11 (40,74%) pacientes
tenian paragangliomas yugulares izquierdos, 16 (59, 26 %) pacientes tenian
paragangliomas yugulares derechos. 4 eran tumores multicéntricos, estando
asociados en dos casos a tumores carotideos bilaterales y en otros dos casos a
carotideos y vagales unilaerales respectivamente.

La clasificacion de Fish (en los 16 casos clasificados) el tumor fue: dos
B2, siete C2, cuatro C3 y tres D1.

¢) Evolucion

También podemos destacar que los paragangliomas timpanicos puros

eran benignos en su totalidad, y tras la intervencidén quirtrgica no se produjo
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ninguna recidiva. En los paragangliomas mds grandes de localizacién
yugular o yugulo-timpanica tenemos dos casos de malignidad, ya que se
produjeron metastasis cervicales (0,33% de todos los malignos).

f) Clinica

Como se aprecia en la imagen 18, la clinica de actfeno pulsatil clasica
se encontr6 en 18 pacientes, aparecidé una tumoracién rojo-vinosa
retrotimpanica a la otoscopia en 20 pacientes, y se acompaiié de hipoacusia
en 14 pacientes, en un paciente de paralis facial periférica, en dos pacientes
por tos y sensacion de molestia faringea y en tres pacientes ademas aparecia
clinica vertiginosa. La media de aparicion del acufeno hasta el diagnostico

fue de 6 afios.

SINTOMAS PG YUGULARES

201
18+ O Tumoracion visible
] H Disfonia
16¢ L
| O Disfagia
141 O Acufeno
12147 M Parestesias
10¥ 1 O Disnea
| H Sincope
84
O Hipoacusia
61 M Pardlisis facial
4171 ETos
24 OVértigo
0-

Figura 18: Sintomas de Paraganglioma Yugular.

Ningun tumor resulté ser funcionante.

En dos pacientes habia historia familiar de mas paragangliomas.
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La primera prueba que se realizO en el diagnostico fue
mayoritariamente la exploracion ORL, y se evidencia tumoracidon rojo-
vinosa en 20 pacientes. Tan solo esta descrito la disminucion del flujo con la
compresion carotidea (maniobra de Quieskentent) en seis de ellos. A
continuacion se realizd impedanciometria, que resultd ser plana en 18
pacientes y en 12 de ellos la curva impedanciométrica mostraba dientes de
sierra, tipicas de la trasmision de los latidos al timpano durante la realizacion
de la prueba. Las pruebas diagndsticas solicitadas  fueron
Videonistagmografia (VNG) en 18 pacientes, TAC en todos los pacientes,
excepto en dos: uno que se diagnosticd en los afios ochenta con radiografia
simple y otro diagnosticado mediante RMN.

El estudio se completé con RMN en 22 pacientes, Arteriografia en
nueve y a partir del afio 1996 se realiza de manera rutinaria a todos los
pacientes Pentetre6tido con In 111. Tenemos ademas confirmacion
anatomopatologica en todos los tumores intervenidos quirdrgicamente y se

realizaron pruebas de inmunohistoquimica a tres pacientes.
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1.4) Paragangliomas vagales

Tabla 15: Carateristicas de la serie de PG vagales.

N° de pacientes totales 56
N° de P Vagales 8 (14,29%)
PV unilaterales 8
Derechos 2
Izquierdos 6
PGV +PGC 4
PGV +PGY-T 2
PV bilaterales exclusivos 0
Sexo
A% 4
H 4
V:H 1:1
Provincia de procedencia Altitud *
Salamanca 800 4
Zamora 647 2
Avila 1127 0
Segovia 1225 0
Cartagena 485 0
Albacete 739 0
Madrid 646 1
Valladolid 698 1
*Altitud media (m sobre nivel mar)
Antecedentes familiares de P
- Positivos 2
- Negativos 6

a) Incidencia

Hemos estudiado ocho pacientes portadores de paraganglioma vagal,
que representan el 11,43 % de todos los tumores de nuestra serie y el 14, 29
% de todos los pacientes. En cuanto a los vagales, recogimos una incidencia
de 0,44 pacientes al afio o 2,25 tumores vagales al afio.

Cuatro de estos tumores (50%) fueron diagnosticados en Salamanca, y
el otro 50% procedian de otro centro.

b) Edad y sexo

La edad de los pacientes es menor que en las otras localizaciones,

estando en torno a los 45 afios (45, 12 afios — 76-29 anos).
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Hay una paridad en el reparto de la edad de los pacientes portadores de
paragangliomas vagales (4 varones, 4 mujeres) 1:1.

¢) Numero

La mayoria (75%) son tumores multiples (6 de los 8 pacientes). S6lo V4
de los pacientes eran portadores de tumores Unicos vagales. Ademads es
curiso que entre los portadores de varios tumores suelen tener 2 tumores
glomicos; En esta serie hay 1 paciente que tiene cinco tumores, y el resto
solamente dos.

d) Localizacion

La mayoria de los tumores estaban localizados en el vago izquierdo,
tres de cada cuatro (75% 6 en total) y tan s6lo en el 25% era de localizacion
derecha (dos pacientes).

e) Evolucion

Cuatro tumores mostraron comportamiento maligno, dando metéstasis
cervicales en todos los casos y en un caso metastasis intracraneales y en la
base de craneo y en otro pulmonares ademas de las cervicales.

f) Clinica

Segun se observa en la figura 19, la clinica de disfonia se encuentra en
tres pacientes, y otros dos pacientes presentaban tos espasmddica. Una
paciente referia cinco afios antes de la aparicion de disfonia y del diagnostico
del tumor tos espasmodica al colocarse los pendientes en el 16bulo de la oreja
del hemicuerpo afecto, y otro paciente referia tos espasmddica al elongar el

lado izquierdo y girar el cuello hacia el lado afecto por el tumor.
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Otros sintomas al diagnodstico eran tumoracién laterocervical de lento
crecimiento en cuatro pacientes, disfagia en dos pacientes, otalgia en un
paciente, hipoacusia en otra paciente, molestias cervicales tipo pulsatiles en

dos pacientes, disnea en un paciente, parestesias cervicales en un paciente y

paralisis facial periférica en otro paciente.

SINTOMAS PG VAGALES

4 -

Figura 19: Sintomas de Pg vagales

En dos pacientes encontramos historia familiar de mas paragangliomas.
La primera prueba que se realizd
mayoritariamente el TAC: siete pacientes TAC. A continuacion la bateria
diagnostica comprende RMN (siete pacientes), Arteriografia en seis, cinco

Pentetredtido In 111 (Se incorpor6 al algoritmo diagndstico en 1996).

Ningun tumor fué funcionante.

El tamafio tumoral variaé entre 7,1 cm y 5,0 cm estando la media en

5,95 cm.

111

O Tumoracion visible

H Disfonia

O Disfagia
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en el diagnostico fue
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2. ESTUDIO GENETICO

Hemos realizado estudio genético a 30 pacientes diagnosticados de
paraganglioma, de los que 18 eran portadores de paragangliomas cardtideos
unilaterales, ocho pacientes tenian paragangliomas yugulares unilaterales,
dos paragangliomas vagales unilaterales y dos paragangliomas multiples; un
paciente con dos paragangliomas, uno vagal y otro carotideo y otro paciente
con un paragangliomas yugular y un paraganglioma carotideo bilateral.

La mayoria de estos pacientes presentaban paragangliomas esporadicos
(28 casos) y solo en dos se objetivo historia familiar de paraaganglioma.

En 8 casos, (26,6%) se han encontrado mutaciones y en los dos casos
familares se encontré6 mutacién. En algo mas de 1/5 de los pacientes con
formas esporddicas de la enfermedad encontraron mutaciones. En concreto,
en 6 de los 28 pacientes con formas esporadicas, lo que supone el 21,4% del
total.

Como se aprecia en la tabla 17, en cuatro casos estaba mutado el gen
SDHC (13,3%); Otros dos casos, (6,6%), tienen una mutacion SDHB; Dos
pacientes (6,6 %) tienen una mutacién en SDHD y por altimo, en uno de los

casos en los que se ha encontrado una mutacion en SDHB era maligno.
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Tabla 17: Caracteristicas de los pacientes y mutaciones.

Gen Exon DNA secuencia | Prot. Secuencia Diagnostico
SDHB 5 c.472 delA Stop codon Cardtida

SDHB 6 c.T574C p.C192R Multiple (C+V)
SDHC 3 c.C148T p-R50C Vagal

SDHC 5 c.A377G p-Y126C Carotida

SDHC 1 c. A21G No Multiple (2C+YT)
SDHC 1 c. A21G No Yugulo timpanico
SDHD 3 c. C204T No Cardtida

SDHD 3 c. C204T No Cardtida

* Un hijo es portador asintomatico de la misma mutacion.

Las alteraciones genéticas con cambio proteico, encontradas en cuatro
de estos pacientes han sido, como se recogen en la tabla 17: La mutacion del
gen SDHB (ex 5): c. 472 del A; no ha sido descrita hasta el momento. La
mutacion SDHB (ex 6): c. 574T>C; p. C192R. Fué descrita por Newmann en
2002; (Tomado de Timmers y cols, 2007). La mutacién del gen SDHC (ex
3): ¢. 148C>T; p. R50C; no ha sido descrita hasta el momento. Como
tampoco estaba descrita la mutacion del gen SDHC (ex 5): c. 377A>G; p.
Y126C.

Ademads, hemos encontrado en otros cuatro pacientes mutaciones
puntuales que no modifican la proteina, por lo que habria que realizar
estudios sobre RNA para determinar si modifican el procesamiento del RNA.
Estas mutaciones fueron: En el gen SDHC (ex 1): en dos pacientes, c.
21A>G; p. R7R. Mutaciéon no descrita hasta el momento. En el gen SDHD
(ex 3): en dos pacientes, c. 204C>T; p. S68S. Esta mutacion ya fue descrita

como un polimorfismo.
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Se ha estudiado también el gen VHL. Este estudio se realizd en todos
los casos que no eran portadores de mutaciones en los genes SDH y no

hemos encontrado ninguna mutacion.

Tabla 18. Resumen del estudio genético (32 casos- tres hijos de un paciente)

Paciente N° de laboratorio Alteracion genética

1 13528

2 13499 SDHB ex 6

3 13263

4 13153

5 13112

6 13100

7 13078

8 13079

9 13061

10 13060

11 13058

12 13038

13 12955

14 12954 SDHC ex 1 (polimorfismo)
15 12877 SDHC ex 1 (polimorfismo)
16 13576

17 13673 SDHC ex 3

18 13973 SDHC ex 5

19 13974 SDHD ex 3 (polimorfismo)
20 13975

21 13976

22 13977

23 13978 SDHB ex 5

24 13979 SDHD ex 3 (polimorfismo)
25 14718

26 14793

27 15894

28 17167

29 13792

30 17399

31 17856

32 18057

Se han obtenido diferencias también seglin la localizacion primaria de
los tumores. Registramos seis mutaciones entre los pacientes portadores de
paraganglioma carotideo (16,28% de los pacientes con paragangliomas

carotideos contenian mutacién). Dos mutaciones SDHB:
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a) Una mujer portadora de un tumor carotideo unico y que presenta la
mutacion en exon cinco (en c.472 delA que origina un codon de Stop). La
paciente no tenia antecedentes familiares. Esta mutacion no esta descrita en
la literatura.

b) Un paciente presentaba ya al diagnostico un paraganglioma vagal
izquierdo con masivo componente cervical y base de craneo e intracraneo y
después desarrolld otro tumor carotideo derecho y una metastasis cervical
derecha también. En este caso se trataba de una mutacion en el exon seis,
(T574C) que si esta descrita en la literatura; Ademas si tenia antecedentes de
paraganglioma en su familia.

Dos mutaciones SDHC sin descripcion previa en la literatura:

a) Una alteracion del exén 5 provocaba una mutacion en ¢.A 377G, que
originaba una secuencia proteica Y126C. La paciente presentaba un tumor
unilateral carotideo, no presentaba antecedentes familiares. No se habia
descrito previamente esta mutacion.

b) Una mutacion G102T, en el exon uno correspondiente a una
alteracion en c¢. A21G. La paciente presentaba tumores multiples, carotideo
bilateral y yugulo-timpanico. Ademas presentd metastasis cervicales. No
tenia antecedentes familiares. Esta mutacion no estaba descrita previamente.

Y por ultimo otras dos mutaciones en SDHD, ambas del exdn tres (c
204T), en tumores Unicos y sin antecedentes familiares, que si estaban

descritas en la literatura.
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En cambio, en los tumores yugulares se produjeron en los dos casos que
hemos mencionado s6lo la mutacion SDHC, ambas en el exon uno (c.
A21G) que no estaba descrita en la literatura. En uno de estos casos se
produjo malignizacion del tumor, no asi en el otro. Ninguno poseia
antecedentes familiares de mutaciones.

Por ultimo, entre los pacientes con tumores vagales, se observaron dos
mutaciones, una descrita previamente y otra no:

a) Una mutacién SDHB del exén seis (¢ T574C, en la proteina C192R),

en un paraganglioma maligno y multiple, con antecedentes familiares
de paraganglioma.

b) El otro caso de mutaciéon en tumoracion vagal no estaba descrito
previamente. Se trata de un caso de mutacion SDHC, del exdn tres (c.C148T,

en la proteina R50C). El tumor era nico vagal, sin antecedentes familiares.

Tabla 19: Relacion entre mutaciones SDHB, SDHC, SDHD vy localizacion del

Paraganglioma.
PG Carotideos PG yugulares PG vagales
21 tumores 9 tumores 3 tumores
Mutacion SDHB 2 0 1
2 pacientes 19 9 2
Mutacion SDHC 2 2 1
4 pacientes 19 7 2
Mutacion SDHD 2 0 0
2 pacientes 19 9 3

Podriamos decir por tanto, que en numeros absolutos, donde mas
mutaciones se han registrado en nuestra serie es en pacientes con

paragangliomas vagales: Dos mutaciones en un total de ocho pacientes

(25%).
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Tabla 20. Caracteristicas de los pacientes.

Paciente N° paciente | Edad Mutacion

1 13499 35 | SDHBex 6

2 12954 37 SDHC ex 1 (polimorfismo)
3 12877 38 | SDHC ex 1 (polimorfismo)
4 13673 37 | SDHC ex 3

5 13973 42 | SDHCex 5

6 13974 49 | SDHD ex 3 (polimorfismo)
7 13978 38 | SDHBex 5

8 13979 44 | SDHD ex 3 (polimorfismo)
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VIL DISCUSION
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1. ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS

El paraganglioma es un tumor poco frecuente que supone el 0.012% de
todos los tumores y el 0,6% de los tumores de cabeza y cuello. Su
localizacién, en orden decreciente, seria: carotideos, yugulares, timpanicos
puros y vagales. (Gulya y cols, 2003).

Los paragangliomas del cuerpo carotideo representan alrededor del 60 a
80% de los paragangliomas cérvico-cefalicos (van Baars y cols, 1981). Los
yugulares, representan en torno al 18 a 36% (van Baars y cols, 1981). Los
paragangliomas vagales en torno al 12 %, habiéndose recogido unos 332
casos entre las distintas series en los ultimos 30 afios. La serie que hemos
estudiado incluye 65 pacientes y 70 tumores distribuidos de la siguiente
manera: 29 pacientes con tumores carotideos (33 tumores carotideos, que
representa el 47,14% de todos los tumores de la serie), 8 pacientes con
tumores vagales (11,43%), 27 pacientes con tumores yugulares (28 tumores,
que son el 40 % del total) y un paraganglioma hipogloso (1,43%).

46 pacientes (82,14% del total) presentaban tumores unicos, tres
pacientes presentaban tumores bilaterales, dos con paraganglioma carotideos
bilaterales y uno con paraganglioma yugulo-timpénico bilateral. En 10 casos
los tumores eran multiples (24 paragangliomas en total, que representa el
17,86% del total de tumores). En ocho pacientes se encontraron dos
paragangliomas, un paciente tenia tres tumores y en un paciente a lo largo de
su seguimento se desarrollaron cinco tumores. En torno al 10% de los

paragangliomas son multifocales siendo la combinaciéon méas comun los
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tumores del cuerpo carotideo bilaterales, como describe Netterville
(Netterville y cols, 1995). En esta serie el numero de paragangliomas
multifocales es mayor que las descritas en la literatura, representan un 17,
86% del total.

En nuestra serie de paraganglioma carotideos sin embargo la mayoria
de los tumores eran unicos (46/56) y so6lo en ocho (14,28 %) se
diagnosticaron paragangliomas bilaterales. Esto coincide con los datos
publicados en la literatura que sitia esta tasa en torno al 12% (Tischler y
cols, 2006). Es necesario conocer los focos anatémicos potenciales de los
tumores ectopicos o multifocales, de los paragangliomas para tenerlos
presentes en casos de paragangliomas multiples.

Segun Lack et al, el promedio de edad al momento del diagnostico es
de alrededor de 45 afios. Nuestra media de edad es algo mayor: Se situa en el
rango de 27-81 afios, con una media de 51,72 afos (Lack y cols, 1977). En
nuestra serie no hemos encontrado ningun tumor glémico cérvico-cefalico en
nifos, siendo los pacientes mas jéven de 27 afos al diagnostico y otros dos
de 29 afios. Estos tumores son raros en la edad pediatrica, estimandose que
los paragangliomas cérvico-craneales representan alrededor del 10 % del
total de los tumores derivados del sistema paraganglionar y entorno al 17 %
de los de localizacioén extrasuprarrenal en este grupo de edad (Pham y cols,
2005).

La media de edad es menor en varones, que en mujeres, (Tischler y

cols, 2006) dato que corroboramos puesto que en todas las localizaciones la
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media de edad de los varones es bastante inferior: En los carotideos 46,15
frente a 56,25 afios en las mujeres. En los yugulares, 58, 66 afios frente a 54,

14 afios, y en los vagales 39,28 afios frente a 65,04 afios.

Se han informado de la existencia de paragangliomas en todos los
grupos de edad pero son mas frecuentes en el quinto y el sexto decenios de la

vida (Sevilla Garcia y cols, 2007; Schiavi y cols, 2005).

En la serie de nuestro trabajo apreciamos también preponderancia por el
sexo femenino: 36 mujeres y 20 varones, lo que representa una incidencia de
1,8 mujeres por cada varén afecto. Sin embargo varia segin las distintas
localizaciones: En los tumores carotideos la incidencia es similar, 15
mujeres, frente a 14 varones. En los tumores yugulares se acentiia la
tendencia hacia el sexo femenino, siendo casi el triple el nimero de tumores
desarrollados por mujeres (19) frente a los varones (8). A pesar de que en
algunas series de paragangliomas yugulares dan cifras de predominio de
sexo es femenino entre 5 y 9 veces mas frecuentemente, nosotros hemos
hallado tan solo 2,36 veces mayor frecuencia. (Brown y cols, 1985). En los
vagales por el contrario, hemos encontrado idéntica cifra de varones que
mujeres (4:4).

En cuanto a las caracteristicas de los tumores, los paraganliomas
yugulares suelen ser solitarios. En la serie que presentamos tan sélo 1
paciente tenia otro tumor de localizacion temporal contralateral (3,7 % de los

tumores yugulares).
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Tenemos que tener en cuenta sin embargo, que en las formas familiares
yugulares, la incidencia de paragangliomas multiples es del 50 %.

También coincidimos con las series consultadas (Brown y cols, 1985;
Sevilla Garcia y cols, 2007; Schiavi y cols, 2005; Lack y cols, 1977) en que
los yugulares y los vagales tienen mas tendencia a la multicentridad. Los dos
pacientes de la serie con tres y cinco tumores eran de localizacion vagal y de
los pacientes con cinco localizaciones, cinco fueron diagnosticados en origen
de tumoracion vagal y otros dos de paragangliomas yugulares.

En mas de un 90% de los casos de multicentricidad uno de los
tumores es carotideo, como bien hemos comprobado en nuestra serie: De los
10 pacientes con tumores multiples, ocho tienen tumor carotideo (80%).

Seis pacientes mostraron paragangliomas con un comportamiento
agresivo y los consideramos malignos (10,71%). Los paragangliomas
malignos no tienen claras caracteristicas histologicas que los diferencien de
los habituales, que son benignos. Los malignos producen metéstasis locales,
regionales o a distancia (Davidovic y cols, 2002 y Patetsios, 2002).

Este dato también concuerda con el porcentaje de aproximadamente el
10% de tumores malignos en la literatura. Cuando se llega al diagndstico de
malignidad en paragangliomas laterocervicales, en aproximadamente el 65%
de los casos es por la presencia de tumoraciones cervicales metastasicas, en
25% por metastasis a distancia y en un 10% por ambas (Sniezek y cols,

2001).
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En cuanto a la anatomia patologica la presencia de atipias, invasion
capsular, actividad mitotica aumentada, invasion neural o vascular no guarda
relacion con el curso clinico de la enfermedad ni con la malignizacion
(Saldafia y cols, 1983). Se considera el paraganglioma vagal, entre los de
cabeza y cuello, el que mayor propension de malignizacién presenta. En
nuestra serie, hemos hallado cuatro tumores carotideos malignos (13,79 % de
todos los tumores carotideos), dos yugulares (7,41 % de todos los yugulares)
y cuatro vagales (50% del total). Por tanto la malignizacion se produce en
10,71% del total. La diseminacién tumoral se produce tanto via linfatica
como hematodgena, siendo el pulmoén, hueso, rifion y el cerebro los lugares
mas frecuentes de asiento de metastasis (Carlsen y cols, 2003 y Rinaldo y
cols, 2004).

De los 59 casos de paragangliomas malignos de cabeza y cuello
recogidos en la National Cancer Data Base entre 1985 y 1996, (Lee y cols,
2002) se recoge la localizacion de las metastasis en 51 de ellos, siendo el

68.6% confinadas a los ganglios linfaticos cervicales y el 31.4% a distancia.

En nuestra casuistica de los seis pacientes, cuatro presentaron una
metastasis cervical a lo largo de su seguimiento y otros dos la presentaban en
el momento del diagnostico. Un paciente desarrolld metéstasis craneales y
basicraneales ademas de las metastasis cervicales y en otro paciente ademas

se produjo una metéstasis a distancia en pulmon.

En la Nacional Cancer Bata Base (Lee y cols, 2002) se describe que la

supervivencia relativa a cinco afios es del 59.5%, siendo significativamente
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inferior en los pacientes con metastasis a distancia, con un 11.8%, frente a un
76,8% en los de extension regional. En nuestro estudio, aquellos que
presentaron metastasis ganglionares cuatro permanecen aun con vida a los
cinco afos, mientras que un paciente ha fallecido por caquexia a una edad de

86 anos y otro paciente fallecio por un infarto agudo de miocardio.

Para evaluar el pronostico de la enfermedad son importantes los
criterios quirdrgicos y macroscopicos: adherencia, resecabilidad, invasion de
tejido conjuntivo peritumoral. Los criterios biologicos y en especial
marcadores de crecimiento tumoral, ain no han sido bien documentados.

El marcado de las células con sustancias especificas de los tejidos
neuroendocrinos permite establecer el diagnostico diferencial y definir las
caracteristicas de una forma poco diferenciada. Se utiliza habitualmente la
enolasa neuronal especifica (NSE), la cromogranina A, la sinaptofisina y las
catecolaminas (que identifican a las células principales) y ACTH. La
proteina S-100, la proteina fibrilar acidica identifican las células
sustentaculares. (Gonzalo Nazar y cols, 2005).

La inmunohistoquimica permite acentuar las diferencias entre los dos
tipos celulares: mientras las células granulares (tipo I) son inmunorreactivas
para enolasa especifica de neuronas, cromogranina A y sinaptofisina, las
células sustentaculares (tipo II) se tifien con S-100 y proteina &cida fibrilar
glial. Por otro lado, la inmunohistoquimica es la que permite, en muchos
casos, hacer el diagnoéstico diferencial con carcinoide, melanoma, carcinoma

de células renales, carcinoma tiroideo medular y hemangiopericitoma. Al
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igual que el tejido para- ganglionar normal, los paragangliomas poseen
numerosos capilares. Se ha establecido que esta rica vascularizacion tumoral
se asocia a una elevada expresion tisular de algunos factores angiogénicos
(factor de crecimiento vascular endotelial, VEGF, y factor de crecimiento de
células endoteliales derivado de plaquetas, PD-ECGF) (Jyung y cols, 2000).

En nuestro centro el estudio de inmunohistoquimica no se realiza de
forma protocolizado. Tan s6lo tenemos inmunohistoquimica de 11 pacientes.

En la literatura reciente encontramos articulos dedicados a la
inmunoshistoquimica en paragangliomas. Unos para confirmar el
diagnostico en localizaciones atipicas (Nielsen y cols, 2000 y Hassan y cols,
2003); Otros para buscar indices pronosticos (Kumaki y cols, 2002); o
secrecion hormonal (Pavai y cols, 2001); o incluso determinar factores de
proliferacion celular de tipo angiogénico (Jyung y cols, 2000).

Algunos autores sefialan correlacion entre la escacez de células
sustentaculares, S100 positivas, y una conducta tumoral mas agresiva (Unger

y cols, 1991).

Estos tumores pueden presentarse de forma esporadica o agrupados en
formas familiares hereditarias. En la bibliografia se estima que la incidencia
de estas ultimas varia desde un 10-30 % (Grufferman y cols, 1989). Esta
variabilidad tremenda se podria explicar por la utilizacion de criterios
diferentes; mientras que unos autores s6lo consideran la existencia de
antecedentes familiares conocidos, otros como Drovdlic integran los

resultados de la investigacion genética biologica (Drovdlic y cols, 2001).

126



Estudio genético de los paragangliomas cérvico-cefalicos

Hay que tener en cuenta formas familiares si existen varias
localizaciones o una forma maligna. Las nuevas técnicas de biologia
molecular permiten la identificacion de los miembros de riesgo en la familia.
Probablemente las formas familiares hereditarias se han subestimado debido
a que el modo exacto de trasmision genética se ha conocido recientemente

(Van der Mey y cols, 1989).

El estudio genético que se ha realizado en nuestro trabajo, se baso en el
analisis molecular de paragangliomas esporadicos, y nos permitieron definir
dos casos de paragangliomas como ‘“familiares ocultos”. Las mutaciones
encontradas en los pacientes y en sus familiares estudiados podrian atribuirse
a que en realidad eran formas hereditarias de la enfermedad. Si tenemos en
cuenta los 32 pacientes totales del estudio, se han detectado ocho
mutaciones, lo que supone el 25%. Esto refuerza la idea de que el estudio
genético tiene que formar parte de la bateria diagnostica que debemos
realizar a nuestros pacientes. Hemos de tener en cuenta que se ha realizado
el estudio genético a aproximadamente un tercio de los pacientes de nuestra
serie (32,14%), y que se ha empezado a hacer el estudio s6lo en los ultimos

anos.

Hemos encontrado una baja tasa de tumores funcionantes (2,86 %). En
la literatura se fija la tasa de tumores funcionantes en torno al 2% también
(Rinaldo y cols, 2004). Recordemos que los paragangliomas secretantes de
catecolaminas son capaces de producir sintomas como arritmias, sudoracién

excesiva, dolores de cabeza, nauseas 6 palidez.
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Clasicamente se describe que los paragangliomas son mas frecuentes
entre los habitantes de regiones de gran altitud sobre el nivel de mar, o con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o cardiopatias con bajo nivel de
oxigenacion de la hemoglobina. De todas formas, los pacientes incluidos en
nuestro estudio proceden de lugares dispersos de la geografia espafiola. La
altitud varia mucho, puesto que tenemos pacientes de Segovia que estd a
1225 metros sobre el nivel del mar, mientras que Cartagena estd a 485
metros.

El diagnostico se realizd mediante un protocolo estandarizado: TC de
cortes finos (1 mm) usando un algoritmo 6seo a todos los pacientes, y
siempre se estudiara el lado contralateral para descartar tumores
multicéntricos. La RMN se realizo en el 69% de los pacientes. Con ella se
pretendia diagnosticar la extension a partes blandas y detectar una oclusion
carotidea o yugular. La arteriografia fue la norma también en
paragangliomas yugulares o vagales para identificar el pediculo vascular que
nutre el tumor para embolizarlo, disminuyendo considerablemente la
hemorragia operatoria. En los carotideos se realizo arteriografia y
embolizacion prequirirgica 24-48 horas antes de la intervencion en el 6,4 %.
Debemos descartar siempre con los estudios de imagen la existencia de
tumores multicéntricos. Por ello siempre debemos tener en cuenta que la
imagen debe ser valorada bilateralmente.

La clinica en estos tumores es a menudo bastante banal y variable segin

la localizacion del tumor (Sevilla Garcia y cols, 2007). Debido a que el
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comportamiento es en general benigno y que el crecimiento es lento (en
torno a un milimetro al afio), los sintomas iniciales pueden ser debidos a la
compresion de estructuras vecinas. El sintoma de inicio en nuestra serie
coincide con lo descrito en la literatura. Asi, por ejemplo un paraganglioma
carotideo tiene como semiologia caracteristica una masa laterocervical en
area II-III laterocervical pulsatil e indolora (95% de nuestros pacientes), o
masa retrotimpanica rojo-vinosa en el 83 % de nuestros pacientes. Un
paraganglioma vagal se presentara con disfonia (45% de nuestros pacientes).
Los sintomas secundarios de nuestra serie fueron tos irritativa (3,4%),
disfagia (29,3%), Odinofagia (10%), dolor cervial (16%), neuralgias (3%).

El comportamiento en general es distinto segun su localizacion. Los
paragangliomas vagales o yugulares tienen un comportamiento mas agresivo,
un crecimiento mas rapido y en un mayor porcentaje se extienden a la base de
craneo (Lozano y cols, 2008).

El tratamiento de los tumores de nuestra serie fue quirurgico en el 63,5%
de los casos, siendo en la localizacion vagal del 75% (6/8), en la localizacion
temporal del 55%, y en la carotidea del 70%. La media de seguimiento de los
pacientes antes de la intervencion fue de 11 meses, en los que se objetiva un
crecimiento claro con las pruebas de imagen de la lesion. So6lo un pequefio
porcentaje de casos recibi6 tratamiento quirargico de entrada debido al estadio
avanzado al diagndstico o requerimiento del paciente (En torno al 15% de los
pacientes fueron intervenidos los dos primeros meses después del diagndstico).

Un seguimiento tan corto de media se podria explicar porque muchos
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pacientes ya habian sido diagnosticados en su centro de origen y seguidos
algin tiempo hasta que se decide la intervencion quirurgica.

En otro grupo de pacientes, por su patologia de base, edad y estado
general se decicidié una actitud expectante y vigilancia periddica. En
pacientes sin sintomatologia o de edad avanzada parece logica la abstencion
terapéutica. En pacientes mas jovenes, en los que, por su localizacion, puede
dar lugar a una morbilidad en fases avanzadas de su evolucidon o casos
sintomaticos, la cirugia en el tratamiento de eleccion.

El tratamiento curativo tanto de los paragangliomas benignos como de
los malignizados es la extirpacidon quirargica. Creemos que los
procedimientos como la radiocirugia, hoy en dia s6lo frenan el crecimiento
tumoral en un porcentaje de los pacientes a los que se aplica. Ademas,
dificulta la hipotética posterior exéresis quirurgica. De todas maneras, todos
los pacientes reciben informacion detallada de este procedimiento. En la
serie que se presenta sOlo eligieron 3 pacientes esta opcién de entrada
(9,37%). La indicaciéon quirargica debe ser seleccionada cuidadosamente en
cada paciente, habida cuenta la morbilidad potencial derivada de la lesion de
estructuras vasculares y nerviosas. Las complicaciones de la cirugia suceden
en el 12,85 % de los pacientes operados de nuestra serie. Un paciente
requirié reintervencion en el postoperatorio inmediato por una hemorragia
importante, y se produjo una ruptura arterial carotidea que fue reparada
intraquirdfano, con una protesis de teflon, afortunadamente sin

consecuencias neurologicas severas. Varios pacientes sufrieron déficits
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neurologicos irrecuperables tras la seccion de los pares craneales afectos por

el tumor en la reseccion quirargica, lo mas habitual fue la paresia facial en

los tumores yugulares, la paresia cordal en los vagales y la paresia del

glosofaringeo en los carotideos. Otro paciente sufrié una fistula de liquido

cefalorraquideo (LCR) y una meningitis neumococica. Tras ingreso en la

UVI y permanecer intubado 10 dias, se resolvié sin déficits neurologicos. Sin

embargo, la mayoria de las complicaciones fueron etiquetadas como

“menores” y se resovieron completamente. Se resumen en la tabla 21.

Tabla 21: Complicaciones y resolucion.

Xy VII Collet Sicard.
Disfagia.

Déficit motor en hombro.

Paciente Localizacion Complicacion Resolucion
SGM Carotideo (Shamblim III) Paralisis X derecha y XII| Paralisis transitoria. Resolcion
completa.
MHIJ Carotideo  (Shamblim III) 4 Hemorragia masivg Recuperacion completa.
metastasis cervical posquirtrgica
LCM Multiples: Carotideo, Y-T, vagal | Paresia VII y IX PC Recuperacion parcial.
JCL Carotideo Parestesias cubitales Recuperacion completa
Shamblim II
IMCC Vagal Crisis hipertensiva Resolucién con tratamiento.
Desgarro Yugular internal
JVF Vagal y metastasis cervical Fistula LCR Recuperacion  completa  sir
Meningitis déficits neurologicos.
MALL Carotideo Ictus isquémico. Recuperacion completa.
Shamblim II1
MT LL LL | Carotideo Rotura carotidea Protesis artificial. No défici
Shambim II1 neuroldgicos.
DMM Multiple: Carotideo, vagal, Y-T | Pardlisis IX, XI Y XII y No recuperacion.
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2. ASPECTOS GENETICOS

2.1. Estudio de las mutaciones en los genes SDHB, SDHC y SDHD y VHL.
Aunque cada vez se describen un mayor nimero de mutaciones en estos
genes en pacientes con paraganglioma esporadico y hereditario, no se ha
encontrado una correlacion con el fenotipo de los pacientes (Neumann y cols,
2002). Recientemente, se identificaron mutaciones de la linea germinal de la
familia de genes de la succinato deshidrogenasa (SDH). El oncogen RET
también ha sido relacionado en la patogenia de paragangliomas y
feocromocitomas. Dado que la prevalencia de estas anomalias en el
feocromocitoma excede el 10%, el interrogante que se suscita es si la
evaluacion genética, la recomendacion y tal vez las pruebas genéticas
deberian considerarse en todos los pacientes con este tipo de tumores. Las
mutaciones en los genes SDHB y SDHD son las principales responsables de
la aparicion de paragangliomas, contribuyendo al 70% de los casos
familiares y quiza hasta un 8% en los aparentemente esporadicos (Baysal y
cols, 2002).

Nuestra serie recoge tumores esporadicos y tras el estudio genético se podria
plantear la enfermedad en esos pacientes como hereditaria, siendo como se
ha comentado casos de “familiares ocultos”. De hecho, segun la bibliografia
consultada hasta un 40% de los pacientes con paragangliomas de cabeza y
cuello serian realmente casos familiares ocultos. Asi, de los 32 pacientes en
que se realiz6 estudio genético, se obtuvieron mutaciones en el 25% de ellos.

En todas las series, como en la nuestra, hay un porcentaje importante de
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pacientes que presentan mutaciones SDH y que carecen de antecedentes
familiares (Boedeker y cols, 2007). Esto se debe al fenémeno de imprintig
génético o a la penetrancia incompleta de la enfermedad.

Ademas, muchas de estas mutaciones encontradas no estaban descritas

previamente en la literatura. Se encontraron dos mutaciones en SDHB (una si
descrita en la literatura y la otra no) y dos mutaciones en SDHD (si descritas).
Se detectaron mas mutaciones SDHC, que no habian sido descritas
previamente.
La predisposicion familiar para feocromocitoma y paraganglioma ha sido
citada muchas veces en la literatura y se calcula que el 10% al 15% de los
casos son debidos a causas hereditarias, aunque de acuerdo con algunas
series mas del 50% obedecen a un alelo de susceptibilidad subyacente. La
variacion de los resultados de los estudios podria deberse a las diferencias de
la poblacion estudiada, la duracion del seguimiento de los pacientes y la
generalizacion del cribaje a los familiares. La verdadera frecuencia de las
mutaciones es aun desconocida. Siempre hay que sospechar formas
familiares, pero con mas motivo si existen varias localizaciones o una forma
maligna. Suelen presentarse a edades mas tempranas que los esporadicos.
Ademas a veces aparecen mas precozmente en generaciones sucesivas, lo
que se ha denominado anticipacién genética (Jackson y cols, 1992).

Las nuevas técnicas de biologia molecular permiten la identificacion de
los miembros de riesgo en la familia, pues se conoce el gen implicado

(PGL1, SDHD locus 11ql3 y 11g22-23). El mecanismo por el que se
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produce la mutacién puede ser muy variable: cambio de un aminoacido por
otro, delecciones o codones “stop” que codifiquen una proteina truncada. La
herencia es autosdmica dominante, pero debido a la penetrancia incompleta
solo si la madre tiene la mutacion se produce la enfermedad. Los sintomas
aparecen entre la 2%-6* década de la vida. Los tumores mds frecuentemente
implicados son feocromocitomas y paragangliomas carotideos (bilaterales
fecuentemente) (Bausch y cols, 2003). Probablemente las formas familiares
hereditarias se han subestimado debido a que el modo exacto de transmision
genética se ha conocido recientemente (Van der Mey y cols, 1989).

Existe un grupo con tendencia familiar, que hay que tener en cuenta
como hemos dicho cuando son de varias localizaciones o en su forma
maligna. La tasa de malignidad se estima entre el 6% y el 12,5% de los
pacientes (Myers y cols, 1993 y Kyriakos y cols, 1997).

De los nueve pacientes con tumores de multiples localizaciones en sélo
dos casos se detectaron mutaciones en SDHB y SDHC. Tan s6lo fueron
estudiados genéticamente cuatro de los 10 casos (pero la tasa de mutaciones
seria del 50%).

En los malignos se realizdo estudio genético en cuatro de los seis
pacientes (66, 7%) y so6lo uno resulté tener mutaciones germinales, lo que
supone el 25% de ellos.

Las formas malignas son mas frecuentes en los casos de
paragangliomas funcionantes (Rinaldo y cols, 2004). En nuestra casuistica

no obtuvimos tumores funcionantes comprobados analiticamente, aunque
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cinco pacientes si presentaban clinica clara de rubor, calor, taquicardias
hipertension, etc y uno mas en el postoperatorio. Coincide este dato también
con la literatura, que sitia en el 3% aproximadamente de los casos los
tumores con sintomas debidos a la produccion de catecolaminas:
hipertension fluctuante, enrojecimiento, palpitaciones, apnea del suefio
(Pellitery y cols, 2004).

Estudios citogenéticos han demostrado que las alteraciones mas
frecuentes en los paragangliomas se producen en los cromosomas 1, 3y 11-
donde se localizan los genes SDH y VHL (Cascon y cols, 2005). En nuestra
serie, se encontraron tres mutaciones en el cromosoma 3 y dos en el
cromosoma 1. Ademas se produjeron otras mutaciones: dos en el cromosoma

5yotraenel6.

Aunque cada vez se describen un mayor nimero de mutaciones en estos
genes en pacientes con paraganglioma esporadico y hereditario, no se ha
encontrado una correlacion con el fenotipo de los pacientes (Neumann y
cols, 2002).

Dentro de los paragangliomas malignos, se encuentran mas mutaciones
SDHB, y en los paragangliomas vagales y en los funcionantes.

Segiin estos mismos autores la mutacion SDHD se asocia con
paragangliomas multicéntricos. Esta ultima cuestion tampoco encaja en
nuestra casuistica donde los dos pacientes con esta mutacion son portadores

de tumores unicos carotideos.
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2.2. Algoritmo diagndstico

Como hemos visto, seria preciso realizar un estudio genético a todo
familiar mayor de 18 afios de un paciente en el que se ha detectado un
feocromocitoma o un paraganglioma. Si el estudio genético es positivo
habria que realizar una cuidadosa historia clinica, una exploracion fisica y
medir catecolaminas en orina y realizar un TAC/RMN. Asi mismo estd
todavia en estudio el uso de la Tomografia por Emisién de Positrones (PET)

en este tumor y ain no estd aprobado su uso en nuestro ambito.

Figura 20: Algoritmo
diagnostico para familiar mayor
de 18 afios de un paciente con
paraganglioma.

Debemos tener en cuenta que los paragangliomas de region de
cabeza y cuello y multifocales son mas frecuentes si estd presente la
mutacion SDHD. Por el contrario la mutacion de SDHB tiene mayor tasa de
malignidad (carcinoma renal, papilar de tiroides...). El PGL-1 (mutacion
SDHD) predispone a tener mas paragangliomas multifocales.

Ademas en el sindrome 4 de paraganglioma, PGL-4 (mutacion SDHB)
encuentran mas malignizaciones y neoplasias extraparaganglionares

(carcinomas renales, tiroideos).
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Figura 21: Esquema a tener en cuenta para el estudio genético.

Se recomienda un screening diagnostico en los pacientes con PGL-1 y
PGL-4 (Neuman HP y cols, 2004). El Screening puede ser realizado seglin
algunos autores con TAC y RMN a partir de la mayoria de edad para los
familiares de pacientes con paragangliomas familiares (Isik y cols, 2006) si
hay antecedentes familiares de feocromocitomas, deberiamos empezar el
estudio con el gen VHL. La presencia de antecedentes familiares de tumores
extraadrenales indicaria un posible sindrome familiar: tendriamos que
empezar el estudio por los genes SDHB y SDHD. La presencia de cancer
medular de tiroides y un feocromocitoma podria sugerir un MEN 2B-
deberiamos estudiar el oncogen RET.

En pacientes sin antecedentes familiares pero con un paraganglioma de
cabeza y cuello o tumores multifocales debemos estudiar primero en gen

SDHD.
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Si se detecta un tumor extraadrenal maligno y no hay signos de
enfermedad de VHL, estudiaremos el gen SDHB.
Si hay saltos de generaciones en paragangliomas familiares, debemos
estudiar el SDHD, por presentar una herencia con impriting materno.
Todas estas normas son bdsicas para mejorar la relacion coste-

efectividad.
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VIII. CONCLUSIONES
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De la interpretacién de los resultados obtenidos y de su discusion se
obtienen las siguientes conclusiones:
1. Tras el estudio genético realizado en nuestros pacientes, hemos

encontrado:

- La siguiente distribucién de las mutaciones: tres mutaciones en el
cromosoma 3 (2 en SDHD y 1 en SDHC) y dos SDHC en el
cromosoma 1, (que son mutaciones descritas en la literatura). Ademas
encontramos otras mutaciones no descritas previamente: dos en el
cromosoma 5 (Una en SDHB y otra en SDHC) y otra en el 6 (SDHB),
lo que indica que podrian ser mutaciones fundadoras de nuestro pais,
que son mutaciones especificas recurrentes que se producen en
determinadas poblaciones por la reproduccién entre si de los miembros

de dicha poblacion.

- Dos casos de paragangliomas, considerados en principio casos
esporadicos que tras nuestro trabajo deben considerarse “familiares
ocultos”. Por lo tanto, el estudio genético es relevante para conseguir

una adecuada clasificacion de los paragangliomas.

2. En cuanto a la comparacion de los hallazgos clinico-patologicos con el
estudio genético, hemos encontrado las siguientes correlaciones entre

alteraciones genéticas y el fenotipo de los pacientes:
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- De los pacientes con tumores de multiples, se detectaron mutaciones
en SDHB y SDHC en un 50% de ellos. Contrariamente a lo consultado
en la literatura, la mutacion SDHD no se asocia a la aparicion de
tumores multicéntricos (todos los pacientes con esta mutacién eran

portadores de tumores unilaterales).

- En paragangliomas malignos encontramos un 25% de mutaciones, y la

mayoria son en SDHB y son paragangliomas de localizacion vagal.
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ANEXO: ACRONIMOS

ADN (DNA): Acido dexosirribonucleico.

EDTA: Etilendiaminotetraacético.

FMTC: Carcinoma medular de tiroides familiar.

HIF: Factor inducible por hipoxia.

IMAO: Inhibidor de la aminooxidasa.

LCR: Liquido céfalorraquideo.

MEN: (NEM): Neoplasia Endocrina Multiple (sindrome).

mRNA: Acido Ribonucleico mensajero.

NF: Neurofibromatosis.

RNA: Acido Ribonucleico.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PET: Tomografia por emision de positrones.
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PD-EGF: Factor de crecimiento epidérmico, derivado de plaquetas.

RET: Oncongen (Rearranged during transfection).

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SDH: Encima succinodeshidrogenasa.

SDHB: Subunidad B de la Succinodeshidrogenasa.

SDHC: Subunidad C de la Succinodeshidrogenasa.

SDHD: Subunidad D de la Succinodeshidrogenasa.

TC/TAC: Tomografia axial computerizada.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.

VHL: Von Hippel Lindau.
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