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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una paciente con un paraganglioma tiroideo, tumor neuroendocrino muy raro que
puede ser confundido con lesiones epiteliales, especialmente con carcinoma medular de tiroides.

Caso Clinico: Paciente femenina de 68 afios de edad quien fue sometida a lobectomia tiroidea derecha a la edad de
59 afios por un nddulo benigno y quien ahora acude por presentar una masa cervical derecha en el sitio del 16bulo
tiroideo operado; en vista de crecimiento progresivo de la lesion es reintervenida. Tanto el patron histologico
como inmunohistoquimico fueron consistentes con un paraganglioma.

Conclusion: El manejo de esta enfermedad es poco practicado debido a su baja incidencia; el estudio
inmunohistoquimico es esencial para el diagnostico.
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THYROID PARAGANGLIOMA: CLINICAL-PATHOLOGICAL
REVIEW. ABOUT A CASE

ABSTRACT

Objective: To present the case of a patient with a thyroid paraganglioma, very rare neuroendocrine tumor that can
be confused with epithelial lesions, especially with medullary thyroid carcinoma.

Clinical case: We report the case of a 68 years old woman who underwent right hemithyroidectomy for a
benign lesion at the age of 59 years. She came back with a right cervical enlargement in the same site. Because
of progressive growth of the lesion the patient was reoperated. Both, the histologic pattern of the lesion and
immunohistochemistry studies were consistent with paraganglioma.

Conclusion: The management of this disease is little known due to its low incidence.Immunohistochemistry study
is essential for the diagnosis.
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INTRODUCCION

Los paragangliomas son neoplasias que se
originan de las células neuroendocrinas que
constituyen los ganglios del sistema nervioso
autonomico. Por tanto, su ubicacion anatomica
puede variar desde la base del craneo hasta el suelo
de la pelvis. La incidencia de paragangliomas en
cabezay cuello oscila entre 1 y 3%, representando
0,012% de todos los tumores de esta region'.

En el glomus carotideo, yugular, vagal,
yugulotimpanico, laringeo y orbitario estan los
ganglios que dan origen a los parangangliomas
localizados en cabeza y cuello'. Se han descrito
otras ubicaciones poco frecuentes, como en
la glandula tiroides, siendo confundidos con
nodulos tiroideos al examen clinico y ecografico,
lo cual conlleva a un manejo errébneo de esta
patologia'->.

El paraganglioma primario tiroideo es
extremadamente infrecuente. Hasta el ano 2013
se habian reportado en la bibliografia 35 casos®'".
Registros mas recientes publican una incidencia
de 0,01% de todas las neoplasias tiroideas
diagnosticadas anualmente en USA® Se ha
propuesto que se originan en el ganglio nervioso
del nervio laringeo recurrente, que se encuentra
en estrecha relacion con la capsula tiroidea, por
lo que al crecer se puede presentar como un
nddulo intratiroideo.

Se expone un caso de paraganglioma tUnico,
esporadico y no funcionante con la inusual
localizacion en el area adyacente al nervio laringeo
recurrente derecho en un paciente previamente
sometido a lobectomia derecha. La intencion
es resaltar las caracteristicas histopatologicas e
inmohistoquimicas de la enfermedad, exhortando
a su sospecha como diagnoéstico diferencial en
los casos donde las caracteristicas histologicas
sean poco compatibles con neoplasias tiroideas
comunes.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 68 afios de edad quien
acude a consulta, referida por endocrindlogo,

debido a presentar desde hace 1 afio tumoracion
en la region cervical anterior con una tasa de
crecimiento mayor al 20% segin seguimiento
clinico y ecografico semestral. Antecedente de
hipotiroidismo controlado en tratamiento con
levotiroxina 100ug/dia, tiroiditis de Hashimoto y
nddulo tiroideo en lobulo derecho con histologia
de hiperplasia folicular,el cual ameritd lobectomia
derecha, cirugia realizada en otra institucion 9 afios
previos a su enfermedad actual. Niega exposicion a
radiacion y sus antecedentes familiares fueron sin
importancia. Al examen fisico se evidenciaunamasa
solida, bien delimitada, no dolorosa que se localiza
en la region anterior del cuello, correspondiente al
area del lobulo tiroideo derecho y que crece hacia
el area pretraqueal. No se palparon adenomegalias
ni se evidencio alteracion en la fonacion.

La evaluacion ecografica concluye la presencia
de un noédulo en el lecho tiroideo derecho con las
siguientes caracteristicas: heterogéneo, hipoecoico,
de bordes bien definidos y dimensiones de 23
x 16 mm (figura 1) sin microcalcificaciones,
flujo doppler periférico positivo y ausencia de
adenomegalias cervicales (figura 2).

Se practica puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) dirigida por eco, cuyo estudio citologico
reporta material insuficiente para evaluacion en dos
oportunidades. En vista del crecimiento acelerado
del nodulo, evidenciado en el seguimiento
ecografico semestral, y otras caracteristicas de
sospecha ya mencionadas, se decide practicar
extraccion del tumor con biopsia peroperatoria. De
los hallazgos intraoperatorios resalta la presencia
de un noédulo de aspecto macroscopico sugestivo de
tejido tiroideo de 25 x 15 mm paratraqueal derecho
en intima relacion con el nervio laringeo recurrente
derecho. El resultado de la biopsia peroperatoria
fue diferido.

Histopatologicamente se observo una neoplasia de
patron organoide en el cual las células se distribuyen
en nidos separados por tabiques de tejido conectivo
con abundantes vasos capilares. Las células
tienen limites citoplasmaticos poco definidos,
el citoplasma es amplio,eosindfilo, granular y
algunas células presentan citoplasma ligeramente
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Figura 1. Ecografia en corte trasversal, se aprecia el lobulo
tiroideo izquierdo normal y la lesién sospechosa ocupando
el sitio anatomico del 16bulo derecho con antecedente de
extirpacion quirtrgica.

Figura 2. Eco tiroideo en corte transversal: A.- Véase la
vascularizacion periférica de la lesion al efecto doppler.B.-

Véanse las caracteristicas de la lesion: heterogénea,
hipoecoica, bordes regulares.

basofilico. Los nucleos son hipercromaticos,
redondos y pleomorficos, algunas células presentan
multinucleacion. No se observaron mitosis
tipicas ni atipicas. No se evidenci6 tejido tiroideo
remanente. El estudio inmunohistoquimico resulto
negativo para TTF-1, citoqueratina AE1/AE3 (CK
AE1/AE3) y antigeno carcinoembrionario (CEA).
Fueron positivos cromogranina A, sinaptofisina
en células neopléasicas y proteina S100 en
células sustentaculares (figura 3) Todos estos
hallazgos morfologicos e inmunohistoquimicos
corresponden a paraganglioma.

nidos
de células rodeadas por tabiques de tejido conectivo
vascularizado. HE, 100x. B.- Cé¢lulas de escaso citoplasma,
nucloshipercromaticos, densos, redondeados y pleomorficos.
Tabiques de tejido conectivo. HE, 400x. C.- Sinaptofisina,
positivo granular en el citoplasma de las células neoplasicas.
40x. D.- Ki-67, indice de proliferacion celular menor a 5%.

Patron organoide, formado por

En el seguimiento postoperatorio se realizan las
evaluaciones clinicas pertinentes, siendo negativa
la determinacion de catecolaminas en orina y la
presencia de masas sospechosas en la tomografia
contrastada de torax, abdomen y pelvis. No
se realizaron pruebas de cribado familiar, sin
embargo al interrogatorio no hay datos de
sospecha para enfermedad hereditaria. En base a
esto se concluye el diagnostico de paraganglioma
unico, esporadico y no funcionante.

DISCUSION

El Paraganglioma primario de tiroides es un tumor
neuroendocrino infrecuente. Este es el primer caso
documentado en nuestra experiencia y la poca
casuistica disponible en la literatura universal,
confirman la rareza de la enfermedad.

La mayoria de los casos reportados son en adultos,
con rango de edades entre 25 y 78 afios, y una
media que varia de 47 a 50 afios segun la serie. El
sexo femenino es el mas afectado con una relacion
de 5,3:1 con respecto al masculino®. Clinicamente
la mayoria de los pacientes presentan una masa
asintomatica y Unica en la region cervical. Se
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ha descrito que 14% de los pacientes cursan
con tumores multiples localizados en el cuerpo
carotideo y/o en el ganglio vagal, por lo que es
importante investigar enfermedad multiple en
todos los casos™!!!4.

No existen reportes de casos diagnosticados por
estudios de imagenes. El ultrasonido con efecto
doppler reporta una lesion nodular, soélida,
hipoecoica, bien delimitada de tamafio variable
e hipervascularizada, caracteristicas que lo
hacen indistinguible de las neoplasias tiroideas
comunes. El CT-PET, TAC y gammagrafia
tiroidea no son estudios de rutina, y sus hallazgos
tampoco permiten distinguirles de otras neoplasias
tiroideas'>'6.

Debido a que el paraganglioma tiroideo es una
neoplasia muy infrecuente clinicamente no se
sospecha y el diagnostico es realizado por el
espécimen de reseccion del tumor®. La PAAF
no suele ser de utilidad diagnodstica ya que es
frecuentemente  confundido con carcinoma
medular de tiroides'”.

Los hallazgos intraoperatorios coinciden con
un nddulo inmerso en el parénquima tiroideo
o adyacente al mismo bajo la capsula tiroidea.
Debido a la naturaleza benigna de estas lesiones
la lobectomia es el tratamiento de eleccion'®!. La
biopsia peroperatoria es un recurso frecuentemente
empleado, sin embargo los articulos de revision
informan de 22 casos de paragangliomas con
biopsia por corte congelado donde s6lo 1 del total
de los casos propuso el diagnostico intraoperatorio
de paraganglioma, siendo el resto de los casos con
diagnostico diferido’, similar a nuestro caso.

Histologicamente el tumor estd rodeado por
una fina capsula fibrosa. Estd formado por dos
tipos de células: las principales y las células
sustentaculares®. Las células principales del
paraganglioma tiroideo, al igual que otros
parangangliomas de otras localizaciones, expresan
inmunomarcaje positivo para cromogranina
A, sinaptofisina, enolasa neural especifica y
son negativos para citoqueratinas, hormona
paratiroidea, calcitonina y CEA. Las células

sustentaculares expresan proteina acido gliofibrilar
y proteina S100°.

Los diagnosticos diferenciales incluyen neoplasias
foliculares, carcinoma renal de células claras
metastasico, tumor neuroendocrino metastasico,
carcinoma medular de tiroides, tumor trabecular
hialinizante y  proliferacion  paratiroidea
intratiroidea®'’. Las caracteristicas histologicas
de las neoplasias foliculares son distintas al
paraganglioma, las células foliculares se disponen
en foliculos, trabéculas, solidos, microfoliculos y
otros patrones histologicos. Ademas, son positivas
para el inmunomarcaje de tiroglobulina, TTF-1y
citoqueratinas de bajo peso molecular’.

El carcinoma renal de células claras es uno de
los tumores que con mayor frecuencia hacen
metastasis en la glandula tiroides. La informacion
clinicay estudios de imagen son utilespara precisar
la presencia de un tumor renal. Histologicamente
son células de amplio citoplasma claro y ntcleos
redondos con nucléolos, en patron sdlido,
alveolar y acinar, con trama vascular delgada.
Estos tumores son negativos para marcadores
tiroideos, marcadores neuroendocrinos y expresan
citoqueratina, CD10 y vimentina®.

Los carcinomas neuroendocrinos metastasicos
tienen una histologia similar pero el tipo de
crecimiento es invasivo, son multifocales,
presentan formacion de rosetas y son positivos
para CEA®.

El tumor hialinizante trabecular, también llamado
adenoma hialinizante trabecular y adenoma
tipo paraganglioma de tiroides, es una neoplasia
originada de las células foliculares que tiene
un patron trabecular con abundantes capilares
que asemeja a neoplasias neuroendocrinas. Sin
embargo, las células son de citoplasma eosinofilo
claro con nucléolos y estan dispuestas en islas
separadas por tabiques de material hialino.
Esta neoplasia es positiva para los marcadores
tiroideos y clasicamente negativa para marcadores
neuroendocrinos®. Se han descrito adenomas tipo
paraganglioma de tiroides con cromogranina A y
enolasa neuronal especifica positivas, en cuyos
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casos el diagnostico diferencial es mas dificil®.
Existe una variante tipo paraganglioma del
carcinoma medular de tiroides en cuyo caso es
importante realizar el diagnostico diferencial.
Histologicamente las células son poligonales, de
bordes citoplasmaticos bien definidos, citoplasma
eosindfilo finamente granular y ntcleos redondos
a ovales; se distribuyenen trabéculas o nidos
separadas de finos vasos capilares. El carcinoma
medular de tiroides presenta inmunomarcaje
positivo fuerte para citoqueratinas, calcitonina,
cromogranina, sinaptofisinay CEA, y es negativo
para tiroglobulina y TTF-1. Los paragangliomas
son negativos para citoqueratinas, TTF-1,
calcitonina y CEA®. Ademas muestran positividad
para s100 en las células sustentaculares®.

La proliferacion paratiroidea intratiroidea es
positivo para citoqueratina AE1/AE3, hormona
paratiroidea y cromogranina A; y es negativo para
tiroglobulina y calcitonina®.

Los criterios de malignidad son los mismos
aplicados en  paragangliomas de  otras
localizaciones. En estos casos suelen metastizar a
ganglios linfaticos regionales, asi como a pulmoén,
higado, hueso y piel. Existen paragangliomas
primarios de pulmén y de piel, que pueden
presentarse como multiples tumores  sin
considerarse enfermedad metastasica, debido a su
buen prondstico. Sin embargo, el comportamiento
biologico impredecible de algunos casos justifica
que se realice seguimiento clinico prolongado®*.

En el seguimiento de estos casos esta descrito que
el 14% cursa con tumores multiples por lo cual se
deben realizar el rastreo corporal con meta-yodo-
bencilguanidina o la TAC cervico-abdomino-
pélvica. Es necesaria la determinacion repetida
de metanefrinas y catecolaminas fraccionadas en
el volumen de orina acidificada y recolectada en
24 horas para confirmar la posible produccion
hormonal®.

El 30% de los paragangliomas cervicales son
hereditarios por lo cual realizar pruebas de
cribado familiar son bien justificadas en todos los
casos'?.La alteracion genética mas relacionada

con el desarrollo de paragangliomas cervicales es
la mutacion de los genes SDHA, SDHC los cuales
codifican para la sintesis de la enzima Succinato
Deshidrogenasa. También deben realizarse
estudios genéticos para las enfermedades de Von
Hippel-Lindau y Neurofibromatosis tipo 1°.

CONCLUSION

El paraganglioma tiroideo es un tumor
infrecuente, por lo cual su sospecha clinica es
baja. Los métodos utilizados de rutina para el
estudio de masas cervicales son poco efectivos
para su diagnostico siendo la inmunohistoquimica
indispensable en todos los casos. La cirugia es el
tratamiento de eleccion.
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