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PALABRAS CLAVE Resumen

Paraganglioma de Introduccion: Los paragangliomas de cabeza y cuello son tumores infrecuentes de naturaleza
cabeza y cuello; neuroendocrina. El objetivo de nuestro estudio es mostrar nuestra experiencia en el manejo de
Paraganglioma estos tumores.

multicéntrico; Métodos: Estudio retrospectivo de paragangliomas cervicocefalicos diagnosticados entre 1978-
Abordaje quirdrgico; 2014. En total fueron 126 pacientes con 162 tumores. Entre los tumores analizados se incluyeron
Tratamiento 88 paragangliomas yugulotimpanicos (54,3%), 53 carotideos (32,7%) y 21 vagales (12,9%).

Resultados: La edad media al diagnodstico fue de 53,1 aios; 87 pacientes eran mujeres (69,1%),
y 39 varones (30,9%). La multicentricidad estuvo presente en 24 pacientes (19,1%). Se encon-
traron mutaciones genéticas germinales en el 50% de los pacientes analizados, siendo SDHD
y SDHB las mas frecuentes. Se intervinieron quirdrgicamente 72 paragangliomas aislados: 9
carotideos, 21 timpanicos, 37 yugulares y 5 vagales; 25 tumores aislados fueron observados
periddicamente: 7 carotideos, 3 timpanicos, 9 yugulares y 6 vagales; 5 tumores yugulares fue-
ron radiados. Los paragangliomas multicéntricos fueron tratados individualmente, con un total
de 26 procedimientos quirrgicos y 36 tumores resecados, 9 tumores sometidos a radioterapia
y 12 controlados periddicamente. La complicacion derivada de la reseccion de paragangliomas
carotideos aislados fue baja (15%) comparativamente con los paragangliomas yugulares (45,5%;
p=0,04). La complicacion nerviosa fue mayor en tumores con extension intradural (100%) con
respecto a tumores extradurales (37,5%; p=0,007).

Conclusiones: El manejo de paragangliomas de cabeza y cuello incluye diferentes estrategias,
entre las que estan la cirugia, la radioterapia y la observacion periddica. La combinacion de
todas ellas es especialmente importante en los pacientes con paragangliomas multicéntricos.
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Facial. Todos los derechos reservados.
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Head and neck paragangliomas: Experience in 126 patients with 162 tumours

Introduction: Head and neck paragangliomas are rare tumours of a neuroendocrine nature. The
aim of this study was to show our experience in the management of these kind of tumours.
Methods: This was a retrospective study of head and neck paragangliomas diagnosed between
1978 and 2014. A total of 126 patients with 162 tumours were analysed. The paragangliomas
included 88 jugulotympanic tumours, 53 carotid tumours and 21 vagal paragangliomas.
Results: Mean age at diagnosis was 53.1 years; 87 patients were female (69.1%) and 39, male
(30.9%). Multifocality was present in 24 patients (19.1%). Germline mutations were found in 20
patients analysed; SDHD and SDHB were the most frequent. Surgery was performed on 72 isola-
ted paragangliomas: these were 9 carotid, 21 tympanic, 37 jugular and 5 vagal paragangliomas.
There were 25 isolated tumours that were observed periodically: 7 carotid, 3 tympanic, 9 jugu-
lar and 6 vagal paragangliomas; 5 jugular tumours were irradiated. Multifocal paragangliomas
were individually treated, with a total of 26 surgical procedures and 36 tumours resected, 9
irradiated and 12 tumours periodically observed. Postoperative cranial nerve deficits in isola-
ted carotid paragangliomas were lower (15%) compared with jugular tumours (45.5%, P=.04).
Nerve deficit was found more frequently in tumours with intradural extension (100%) than in

Conclusions: Management of head and neck paragangliomas include surgery, radiotherapy and
wait and scan policies. A combination of all of them is usually needed in patients with multifocal
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Introduccion

Los paragangliomas (PG) de cabeza y cuello son tumores
de naturaleza neuroendocrina originados a partir de célu-
las de la cresta neural. Se estima que tienen una incidencia
de entre 1/30.000 y 1/100.000 habitantes/afo’?, lo que
representa aproximadamente el 0,6% de todos los tumores
de cabeza y cuello®. En esta regién los mas frecuentes son
los carotideos (60-70%), seguidos de los yugulotimpanicos
(30-40%) y los vagales (2-3%)*7, y solo de forma excepcio-
nal se presentan PG laringeos, orbitarios o nasosinusales®.
Los PG pueden ser esporadicos o familiares. La prevalencia
publicada de las formas familiares varia entre 10 y 50%, y
se sabe que aproximadamente en un 35% de los pacientes
con PG existe una predisposicion hereditaria, relacionada
con alteraciones genéticas conocidas®™’. Estas alteraciones
se asocian normalmente con uno de los 4 sindromes de PG
familiar (PGL 1-4), y se sabe que las mutaciones germinales
de los genes que codifican subunidades de la succinato-
deshidrogenasa (SDH) son responsables de hasta el 70% de
los casos familiares, y que aproximadamente un tercio de los
PG de cabezay cuello, aparentemente esporadicos, también
tienen alterados estos genes>°. Los PG multicéntricos no son
infrecuentes, llegandose a encontrar en el 20% de los espo-
radicos, y hasta en el 80% de las formas familiares®'°. Dentro
de las formas hereditarias, las mutaciones de SDHD suponen
el mayor riesgo de multicentricidad, incluyendo también
riesgo de desarrollar feocromocitomas. La posibilidad de que
desarrollen tumores multicéntricos debe considerarse tanto
de forma sincrénica como metacronica, de ahi que el tra-
tamiento de pacientes con PG multifocales suponga un reto
especial.

El objetivo de nuestro estudio es reflejar nuestra expe-
riencia en el abordaje de los PG de cabeza y cuello,
incluyendo el estudio y asesoramiento genético, las herra-
mientas diagnodsticas comUnmente utilizadas, las distintas
formas de tratamiento y las complicaciones asociadas a los
mismos, tanto de los pacientes que desarrollan PG caro-
tideos (PgC), yugulotimpanicos (PgYT) o vagales (PgV) de
forma aislada, como aquellos que presentan PG multicén-
tricos en territorio cervicocefalico.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio retrospectivo de pacientes con
PG de cabeza y cuello, diagnosticados o remitidos a nuestro
servicio, entre los afhos 1978 y 2014. Presentamos un total
de 126 pacientes con 162 tumores. En la tabla 1 se recoge
la distribucion de los pacientes con PG de cabeza y cuello.
Los PgC fueron clasificados de acuerdo de la clasificacion de

Tabla 1 Pacientes con paragangliomas de cabeza y cuello
(n=126)

Pacientes n=126 N %
Carotideo aislado 16 12,7
Yugulotimpdnico aislado 75 59,5
Timpanico 24 19
Yugular 51 40,5
Vagal aislado 11 8,7
Multicéntricos 24 19
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Shamblin. Para los PgYT se utilizo la clasificacion de Sanna
(modificada de Fish). En los PgV se utilizo la clasificacion de
Fish.

En nuestro servicio, las pruebas para la deteccion de
mutaciones genéticas de los PG de cabeza y cuello se llevan
solicitando desde el ano 2009. Asi, de nuestros pacientes
con PG, estas pruebas se solicitaron a un total de 40.

Las pruebas diagndsticas complementarias incluyeron
TAC de cuello con contraste, RMN cervical, estudio de
catecolaminas y sus metabolitos en orina, y rastreo
gammagrafico de receptores de somatostatina con 111
In-octeotrido. La arteriografia no se solicité de forma sis-
tematica con fines diagndsticos; solo se realizd en los PG
programados para ser intervenidos quirirgicamente con el
fin de planificar la embolizacién tumoral en los dias previos
a la cirugia. En el seguimiento se utilizaron RMN y gamma-
grafia con octeotrido.

Criterios utilizados en el manejo de
paragangliomas aislados

- Cirugia:

o Pacientes menores de 65 anos, con buen estado de salud,
capaces de compensar un posible déficit de pares cranea-
les bajos.

o Pacientes mayores de 65 anos con:

Sintomas secretores.

Tumores malignos.

Tumores con efecto masa intracraneal.

Tumores con paralisis previa de pares craneales bajos.
Tumores previamente sometidos a radioterapia que hayan
experimentado una progresion significativa después de
terminar dicha radioterapia.

- Observacion: pacientes mayores de 65 aios.
- Radioterapia: pacientes mayores de 65 afnos con tumores
que hayan experimentado un crecimiento significativo.

Criterios utilizados en el manejo del paciente con
paraganglioma multicéntrico

Fueron tratados de forma individualizada, sin estar sujetos
a ningln algoritmo terapéutico. El tratamiento dependi6 de
varios factores: en primer lugar, de factores individuales del
paciente, como la edad y estado general; en segundo lugar,
de factores genéticos, como la presencia de mutaciones ger-
minales de SDH y su predisposicion a desarrollar tumores
malignos o metacronicos; por Gltimo, de factores tumorales,
teniendo en cuenta el nimero, tamano y localizacion de los
tumores, existencia o no de extension intradural, bilatera-
lidad, pares craneales deficitarios inicialmente y el riesgo
quirdrgico para ellos.

Estudio estadistico

El analisis estadistico de los resultados se llevo a cabo con el
programa Epidat 3.1 mediante el test exacto de Fisher. Se

Tabla 2 Pacientes con paragangliomas multicéntricos
(N = 24)

[}
N
N

Tumores multicéntricos

Doble carotideo

Doble carotideo + yugular

Doble carotideo + vagal

Doble carotideo + doble vagal + yugular
Carotideo + yugular

Carotideo + vagal

Carotideo + vagal + doble yugular
Carotideo + vagal + yugular

Vagal + yugular

A a AN, whAU|Z

consideraron estadisticamente significativos los valores de
p< 0,05.

Resultados

La edad media fue de 53,1 +15,7 anos. En los pacientes
en los que se detectaron mutaciones germinales implica-
das (SDHD y SDHB) los tumores se diagnosticaron a una edad
mas temprana (39,3 4+ 10,8 anos). Con relacién al sexo, 87
pacientes eran mujeres (69,1%) y 39, varones (30,9%). En 22
de estos pacientes habia una historia familiar claramente
definida (17,4%). Dos pacientes tenian un feocromocitoma
asociado (1,6%). En 2 pacientes se encontraron PG malignos
(1,6%), definidos por la presencia de metastasis a distancia.
Solo en un paciente el PG era secretor (0,8%).

En 24 de estos pacientes se han encontrado PG multicén-
tricos (19%), con un nimero de 60 tumores en total (37 PgC,
13PgYy 10 PgV). En 6 de los 24 pacientes con PG multicéntri-
cos se desarrollaron nuevas lesiones de forma metacrénica
(25%), con un total de 9 nuevos PG. El tiempo medio entre el
diagnostico de la primera lesion y la aparicion de las nuevas
fue de 11,6 + 13,6 anos, oscilando entre 3 y 46 afnos. En la
tabla 2 se recogen los pacientes con PG multicéntrico y los
tumores presentes en ellos. El estadio de todos los tumores
se recoge en la tabla 3. En los PG yugulares (PgY), en 20
tumores habia extension intradural (31,3%). En el caso de
los vagales, solo un tumor presenté componente intradural
(4,8%).

De entre los 40 pacientes a quienes se solicitaron prue-
bas genéticas, se encontraron mutaciones germinales en 20
de ellos (50%). En 2 pacientes esta pendiente de conocerse
el resultado del estudio genético. Las mutaciones genéticas
encontradas fueron: 12 pacientes con mutacion germinal de
SDHD, 10 de ellos con PG multicéntricos; 7 pacientes con
mutacion germinal de SDHB, 6 de ellos con PG aislados y
otro con tumores multicéntricos; finalmente, un paciente
con mutacion de VHL. Entre los pacientes con historia fami-
liar de PG, las mutaciones genéticas fueron detectadas en
un mayor porcentaje de casos (71,4%).

La forma de presentacion varié en funcion del tipo de
PG. En la tabla 4 se recogen las manifestaciones clinicas y
los pares craneales deficitarios al inicio del diagndstico. En
PgC el sintoma de presentacion mas frecuente fue una masa
cervical indolora. En los PgYT los sintomas predominantes
fueron la hipoacusia y el acufeno. Los PgV se presentaron
en su mayoria como una masa cervical. Referente a los PG
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Tabla 3 Clasificacion de los tumores paraganglionares
(n=162)
N %
Carotideo N=53
Clasificacion de Shamblin
Estadio | 13 24,5
Estadio Il 25 47,2
Estadio lll 15 28,3
Yugulotimpanico N =88
Clasificacion se Sanna (modificada de Fish)
Clase A 9 10,2
Clase B B1 2 2,2
B2 9 10,2
B3 4 4,6
Clase C C1 13 14,7
Cc2 25 28,4
c3 5 5,6
Cc4 1 1,13
Clase D C2Di1 15 17
C2Di2 3 3,4
C3Di1 2 2,2
Vagal N =21
Clasificacion de Fish
Estadio | 11 52,4
Estadio Il 7 33,3
Estadio Ill 3 14,3
Intradural 1 4.8

Tabla 4 Manifestaciones clinicas al inicio del diagndstico

Tabla5 Manejo terapéutico de paragangliomas de cabeza

y cuello aislados

Paraganglioma N % Edad media

(anos)

Carotideo n=16  Cirugia 9 56,3 48,6
Observacion 7 43,7 75

Timpanico n=24 Cirugia 21 87,5 55,1
Observacion 3 13,5 76,5

Yugular n= 51 Cirugia 37 72,5 49,5
Observacion 9 17,6 72,2
Radioterapia 5 9,8 64,8

Vagal n=11 Cirugia 5 45,5 48
Observacion 6 54,5 66

multicéntricos, los sintomas iniciales mas frecuentes fueron
una masa cervical, si el tumor que llevo al diagnostico era
carotideo o vagal, o hipoacusia y acifeno, si fue uno yugular.

Tratamiento

El manejo terapéutico dependio de la edad, la comorbilidad,
la localizacion tumoral, los resultados genéticos, el nUmero
y tamano de los tumores, la existencia o no de multicen-
tricidad y bilateralidad, los pares craneales deficitarios o el
riesgo para ellos, asi como la preferencia y circunstancias
personales del paciente.

- PG carotideo aislado: 9 pacientes fueron intervenidos
quirdrgicamente, todos ellos con un abordaje cervical, y 7
permanecieron en observacion (ver tabla 5).

Sintoma Carotideo N=16 Yugulotimpanico Vagal N=11 Multicéntrico
N=75 N=24

Masa cervical 12 75% 8 72.7% 12 50%

Hipoacusia 42 56% 1 9.1% 11 45.8%

Actfeno 48 64% 2 18.2% 11 45.8%

Disfonia 5 6.6% 3 27.2% 2 8.3%

Disfagia 5.3% 1 9.1%

Protusion periamigdalina 4 25% 4 36.3%

Otorragia 3 4%

Otalgia 3 4%

Paralisis facial 3 4% 2 8.3%

Hemiatrofia lingual 4 5.3% 1 4.1%

Vertigo 1 4.1%

Crisis hipertensivas (feocromocitoma) 2 8.3%

Hallazgo radiolégico (incidental) 3 18.7%

Screening familiar 1 6.2%

Disfuncién de pares craneales al

diagndstico

VII par craneal 0 0% 3 4% 0 0% 2 8.3%

IX par craneal 0 0% 1 1.3% 0 0% 0 0%

X par craneal 0 0% 5 6.6% 3 27.3% 2 8.3%

Xl par craneal 0 0% 0 0 0 0% 0 0%

XIl par craneal 0 0% 4 5.3% 0 0% 1 4.1%
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Tabla 6 Abordajes quirtrgicos empleados en el trata-
miento de paragangliomas timpanicos y yugulares aislados

Abordaje quirlrgico N
A. Endocanal transcanal 1
Timpanico
n=8
Endoaural transcanal 3
Retroauricular transcanal 4
B. Oido Retroauricular receso facial ampliado 7
medio y
mastoides
n=13
Petrosectomia subtotal 5
Transmastoideo no especificado 1
C. Yugular Cervicotransmastoideo 5
n=37
Infratemporal sin transposicion facial 4
Infratemporal tipo A con 27
transposicion facial
Infratemporal tipo B 1

- PG timpdnicos aislados: se operaron en su mayoria (21
pacientes, el 87,5%), y solo en 3 (12,5%) se decidio segui-
miento del tumor (ver tabla 5).

- PG yugular aislado: el manejo incluyé cirugia en 37,
radioterapia en 5 y seguimiento radioldgico periddico en 9
(ver tabla 5). El seguimiento medio de los pacientes obser-
vados fue de 36 meses, oscilando entre 12 y 96 meses. En
un paciente se evidencid crecimiento significativo en las
pruebas de imagen, con lo que se decidi6 tratamiento radio-
terapico. El tratamiento de los pacientes radiados consistio
en radioterapia estereoatactica fraccionada en 3 casos, con
dosis comprendidas entre 30 y 50Gy, y radiocirugia en 2
casos, con dosis de 20y 24 Gy. Los abordajes empleados en el
tratamiento quirdrgico de los PG timpanicos y yugulares se
muestran en la tabla 6. En la mayoria de los pacientes con
PgY se realiz6 una transposicion anterior del nervio facial
(75,6%).

PG vagal aislado: 6 casos fueron observados y
5 pacientes intervenidos (ver tabla 5). Los abordajes
empleados incluyeron: abordaje transcervical en 2 casos;
abordaje transcervical-transmandibular en 2 casos; abor-
daje transcervical-transmastoideo en un caso.

Tabla8 Resultados de la funcion facial postoperatoria des-
pués de intervencion de paragangliomas yugulares, con y sin
transposicion del nervio facial (n=37)

Grado  Sin transposicion Con transposicion
facial (N=9)? facial (N=28)

I 4 44.49% 4 14.3%
I 2 22.2% 6 21.4%
1} 3 33.3% 12 42. 8%
v 0 0% 3 10.7%
\% 0 0% 0 0%

Vi 0 0% 3 10.7%

@ Se realizaron 5 abordajes transcervicales-transmastoideos y
4 abordajes infratemporales sin transposicion facial.

- Pacientes con PG multicéntrico: en total, se desarrolla-
ron 26 procedimientos quirdrgicos, incluyendo la reseccion
de 36 PG de cabeza y cuello: 21 PgC, 9 PgYT y 6 PgV. En
9 pacientes, 2 o mas PG fueron resecados de forma con-
currente en un mismo acto quirdrgico: 5 pacientes con PgC
y PgYT homolateral; 2 pacientes con PgC y PgV homolate-
rales; un paciente con PgC, PgV y PgYT homolateral, y otro
paciente con PgV y PgYT homolateral. En 7 pacientes fueron
necesarios 2 procedimientos quirdrgicos secuenciales para el
tratamiento de PG bilaterales. El nimero total de tumores
controlados periddicamente con pruebas de imagen fue de
12 (10 PgC, un PgYT, un PgV); 2 de estos tumores experimen-
taron crecimiento significativo y posteriormente tuvieron
que ser radiados. Un total de 9 tumores fueron sometidos
a radioterapia (6 PgYT, 2 PgV, un PgC).

Complicaciones

Las complicaciones nerviosas se muestran en la tabla 7. Se
observa que la incidencia de lesion nerviosa asociada a la
reseccion de PgC operados de forma aislada, lo cual tuvo
lugar en 20 pacientes incluyendo pacientes con tumores
multicéntricos, es baja (15%). No hubo accidente cerebro-
vascular en ningln paciente. En el caso de PgY la incidencia
de complicacion nerviosa fue mayor (45,5%; p=0,04); se
recogen los déficits postoperatorios atribuibles directa-
mente a la cirugia, es decir, solo de aquellos pacientes
que previamente no tenian pares craneales afectados. Los
resultados de la funcion facial postoperatoria de los pacien-
tes con reseccion de PgY se muestran en la tabla 8. En 2

Tabla 7 Complicacion nerviosa (déficit de pares craneales postoperatorio)

N % IX X Xl Xl Otras
Carotideo n=20°2 3 15 1 2 2 1 Paresia rama marginal vii par
Yugular n= 33° 15 45,5 10 15 8 3
Vagal n=5 5 100 1 5 0 2
Multicéntrico n= 16¢ 13 81,2 2 13 3 3 Simpatico cervical (sindrome de Horner)

@ Se considera la tasa de complicacion nerviosa de los paragangliomas carotideos intervenidos de forma aislada, incluyendo pacientes
con tumores Unicos y también pacientes con tumores multicéntricos en los que el carotideo se opero aisladamente.
b Déficit de pares craneales bajos atribuible directamente al procedimiento quirlrgico, prescindiendo de aquellos pacientes que

tuvieran déficit preoperatorio.

¢ Déficit de pares craneales debido a la reseccion de paragangliomas multicéntricos, sin que pueda atribuirse a una cirugia concreta

del paraganglioma vagal, yugular o carotideo, segun cada caso.
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Tabla 9 Procedimientos terapéuticos utilizados para la
rehabilitacion facial, deglutoria y fonatoria de los pacientes
intervenidos de paraganglioma de cabeza y cuello

Rehabilitacion facial
Inyeccion de acido hialuronico palpebral

Pesa palpebral 10
Rehabilitacion fonatoria-deglutoria

Tiroplastia de medializacion 152

Inyeccion intracordal de grasa autégena 16

Inyeccion de toxina botulinica en muasculo 7

cricofaringeo

Miotomia del musculo cricofaringeo 3

Inyeccion de acido hialurdnico en velo del 1

paladar

@ En un caso hubo una extrusion de la protesis utilizada para
la medializacion de la cuerda vocal.

pacientes durante la reseccion tumoral se seccioné el ner-
vio facial: en uno se sutur6 el nervio directamente, y en el
otro se interpuso un injerto de nervio auricular mayor. En
3 pacientes se decidio una reseccion subtotal (8,1%). Otras
complicaciones del tratamiento quirargico de los PgY inclu-
yen: infeccion de la herida en 2 pacientes (5,4%); hematoma
retroauricular en un paciente (2,7%); fistula de liquido cefa-
lorraquideo en 3 pacientes (8,1%). Dos de estas fistulas de
liquido cefalorraquideo se resolvieron con vendaje compre-
sivo. La otra requirié revision quirtrgica. Por otra parte,
todos los pacientes con PgV tratados quirirgicamente tuvie-
ron una paralisis postoperatoria del nervio vago. En caso
de tumores multicéntricos se recogen los nervios craneales
lesionados al ser tratados los tumores de forma conjunta,
sin poder atribuir si dicha lesion fue debida a la reseccion
de un PgV o de un PgYT.

Residuo tumoral

No hubo residuo tumoral en ningiin PgC ni PgV. Hubo un
caso de PG timpanico residual (4,8%), que se resecd pos-
teriormente realizando una petrosectomia subtotal. En los
PgY hubo un mayor nimero de residuos tumorales, con-
cretamente 10 (27%): 3 casos de tumores previamente
intervenidos; 2 casos de tumores intervenidos y posterior-
mente radiados; 2 imagenes de residuo en la RMN que se han
mantenido en seguimiento; y 3 residuos por una reseccion
subtotal. En 3 de estos PgY residuales se decidié interve-
nir, para lo cual se utilizaron un abordaje infratemporal
tipo A, un abordaje transcondilar y un abordaje transyugu-
lar.

Otros procedimientos

Por ultimo, se han realizado procedimientos quirrgicos des-
tinados a mejorar la funcion facial, deglutoria y fonatoria
del paciente después de ser intervenido. La tabla 9 muestra
los procedimientos utilizados para dicha rehabilitacion.

Discusion

Los PG de cabeza y cuello son tumores benignos de
naturaleza neuroendocrina con muy baja incidencia, que
representan tan solo el 0,6% de las neoplasias de cabeza
y cuello. Los PG mas frecuentes suelen ser los carotideos
(60%), seguidos de los yugulotimpanicos (40%) y vagales (5%),
siendo otras localizaciones excepcionales. En nuestro hos-
pital, sin embargo, por ser un centro al que se remiten
patologias de base de craneo, el grueso de estos tumo-
res esta representado por los yugulotimpanicos (54%). Los
carotideos ocupan el segundo lugar en frecuencia (33%), y
tenemos una proporcion de PgV algo mas elevada de lo que
habitualmente se recoge en la literatura (13%). Una carac-
teristica especial de los PG es que con relativa frecuencia
se presentan tumores multicéntricos, pudiendo representar
el 10-20% en los casos esporadicos, pero hasta el 80% en
las formas familiares®'?. Analizando a nuestros pacientes,
24 de ellos presentaron PG multicéntricos (19%), siendo la
combinacion mas frecuente la presencia de PG carotideos
bilaterales, o la presencia de uno carotideo asociado a uno
yugular (ver tabla 2).

En el manejo inicial del paciente con PG de cabezay cue-
llo es esencial una exploracion completa de la esfera ORL,
incluyendo la valoracion de la funcion facial y de los pares
craneales bajos, que ocasionalmente pueden estar altera-
dos al diagnostico. La historia personal suele revelar una
masa cervical indolora, en caso de que hablemos de un PgC
o un PgV, o de una historia de hipoacusia y actfeno pulsatil,
cuando estamos ante un PgYT (ver tabla 4). Tan importante
como la historia del paciente es la familiar, y por ello debe
practicarse sistematicamente un interrogatorio acerca de
los antecedentes, preguntando también sobre las causas de
muerte de familiares, porque muchas veces detras de estas
puede encontrarse un posible antecedente tumoral en la
familia que habia pasado inadvertido. Hasta hace poco, el
caracter hereditario de estos tumores se situaba en torno
al 10%. Sin embargo, en los Ultimos afos, multiples estudios
han demostrado que aproximadamente una tercera parte de
los PG estan causados por mutaciones germinales'''3, Exis-
ten principalmente 4 sindromes de PG familiar (PGL 1-4), y
en todos ellos ya conocemos la base genética que los origina.
Los genes responsables codifican subunidades o cofactores
de la SDH, que se localiza en el complejo mitocondrial
y desempenfa un papel fundamental en el ciclo de Krebs'.
Estas mutaciones de los genes SDH causan el 70% de las for-
mas hereditarias de PG®-°. La mayoria de los PG hereditarios
estan originados por mutaciones en SDHD y SDHB, respon-
sables respectivamente de los sindromes PGL1 y PGL4. El
sindrome paraganglionar mas frecuente es el PGL1, aso-
ciado frecuentemente con tumores multicéntricos, que se
pueden presentar de forma sincronica o metacrénica’, y
en el que también hay un riesgo anadido de desarrollar
feocromocitomas o PG extraadrenales. Comparativamente
con el anterior, en el sindrome PGL4, producido por muta-
ciones germinales de SDHB, la multicentricidad es menos
frecuente, y la caracteristica mas llamativa es la alta pre-
valencia de PG y feocromocitomas malignos'®'>'®. Debido
a que el descubrimiento de estas mutaciones genéticas es
relativamente reciente, nosotros solo llevamos solicitando
estos estudios desde hace algunos anos. Sin embargo, en
aquellos pacientes en los que se realizaron hemos observado
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una elevada incidencia de mutaciones genéticas (50%),
incluso mayor de la publicada en la literatura. También
vimos que fue, incluso, mas alta si consideramos a los
pacientes con historia familiar de PG (71,4%). La mas fre-
cuente fue la mutacion germinal de SDHD, que se registro
en 12 pacientes, 10 de ellos con tumores multicéntricos.
Igualmente, los 2 pacientes que tenian feocromocitoma pre-
sentaban esta mutacion. La segunda mutacion germinal mas
frecuente fue la de SDHB, presente en 7 pacientes, 6 de los
cuales presentaron PG aislados y otro tumores multicéntri-
cos. Ademas, uno tenia PG maligno (16%), definido por la
presencia de metastasis en ganglios linfaticos o lugares a
distancia, ya que curiosamente no existen criterios histo-
logicos o inmunohistoquimicos para el diagnostico de tumor
paraganglionar maligno®'%-"7, A pesar de que las otras muta-
ciones (SDHC, SDHA, SDHAF2, TMEM127, VHL, NF1, RET)
son mucho mas infrecuentes'®'®, nosotros hemos tenido
un caso de mutacion VHL, pero sin que haya desarrollado
la enfermedad de von-Hippel-Lindau. Logicamente, ha de
tenerse presente el coste econdmico asociado a la solicitud
de estas pruebas genéticas. Algunos autores han indicado
que se limiten a aquellos pacientes con historia familiar,
pero en los Ultimos afos varios estudios han demostrado
que aproximadamente un tercio de los pacientes con PG,
aparentemente esporadicos, presentan alteraciones en los
genes SDHD, SDHB y SDHC'"'=", Esta es la razén por la que,
en nuestra opinion, debe realizarse una exhaustiva historia
familiar, investigando causas de muerte que puedan indicar
PG en la familia y hayan pasado inadvertidas. Nosotros, en el
momento actual, recomendamos solicitar de forma sistema-
tica las pruebas genéticas a todos los pacientes con tumores
paraganglionares, especialmente si tienen una edad inferior
a 50 afos, o son casos familiares, malignos o multicéntricos.
El orden del analisis de los genes debe tenerse en conside-
racion, con una busqueda secuencial donde los parametros
clinicos ayuden a decidir qué gen buscar primero. Boedec-
ker et al." proponen un algoritmo para minimizar costes
con el que estamos de acuerdo. Asi, en el caso de tumores
multicéntricos, tumores aislados con historia familiar, o con
feocromocitomas asociados, el orden deberia ser primero el
SDHD, segundo el SDHB y finalmente el SDHC. Por el contra-
rio, en caso de PG aislados sin historia familiar, o tumores
malignos, deberia comenzarse con el gen SDHB, en segundo
lugar el SDHD, y finalmente SDHC.

Después de la historia clinica y el examen fisico del terri-
torio de cabeza y cuello, el empleo de pruebas de imagen
complementarias es imprescindible. Nosotros solicitamos
de forma sistematica TAC y RMN cervical, gammagrafia de
receptores de somatostatina, y catecolaminas y sus metabo-
litos en orina. La TAC con contraste y la RMN con gadolinio
son las pruebas iniciales de eleccién, ya que nos permiten
tener una idea de la localizacion anatomica, la extension
y limites del tumor, la vascularizacion asi como la rela-
cion con estructuras vecinas. Tipicamente, en los PgC la
carétida externa se desplaza anteromedialmente, mien-
tras la cardtida interna se sitla posterior y lateralmente;
por el contrario, en los PgV ambas carotidas, interna y
externa, suelen estar desplazadas anteriormente, y la vena
yugular interna se sitla en la zona posterior?®. En los PG
temporales, lo que es realmente (til es la TAC de alta
resolucion para valorar la destruccion dsea y, por otra
parte, para ayudarnos a clasificar los tumores. La RMN con

gadolinio nos proporciona una informacion util, al revelar
la caracteristica apariencia en «sal y pimienta» y descar-
tar la presencia de otros PG en el territorio craneo-cervical.
Por otra parte, la angiografia de sustraccion digital, al ser
un procedimiento invasivo con sus posibles efectos adver-
sos, preferimos no solicitarla con fines diagnosticos, y solo
la realizamos para planificar la embolizacion del PG en los
dias previos a la cirugia. Lo que si que solicitamos siste-
maticamente son pruebas de medicina nuclear. En nuestro
centro, tenemos a nuestra disposicion la gammagrafia de
receptores de somatostatina (octreoscan), que nos permite
confirmar la naturaleza del PG y buscar posibles tumores
multicéntricos. La imagen con receptores de somatostatina
tiene una sensibilidad mayor del 90% mediante el empleo de
111 In-octedtrido?', y con un mismo procedimiento, pode-
mos detectar tumores paraganglionares en el territorio de
cabeza y cuello, el torax y el abdomen, pero también uti-
lizarla en el seguimiento de pacientes con mutaciones de
SDHD que tienen un riesgo afadido de desarrollar meta-
cronicamente nuevos PG con el tiempo. A pesar de esto,
tenemos que decir que hemos tenido casos de captacio-
nes sospechosas en el octeotrido que no se confirmaron en
la RMN; y de forma parecida, sospechas de residuo tumo-
ral evidenciados en la RMN que no presentaban captacion
escintigrafica.

El tratamiento de los PG cervicocefalicos resulta con-
trovertido. Entre la distintas opciones terapéuticas se
encuentra la cirugia, la radioterapia, la embolizacion per-
manente, o el uso combinado de todas ellas. Por otra
parte, debido a que se trata normalmente de tumores
de crecimiento lento, las politicas de seguimiento perio-
dico con pruebas de imagen («wait and scan») representan
una estrategia valida en el manejo de estos tumores.
A pesar de las mdltiples posibilidades de tratamiento,
la Unica opcion que es curativa y garantiza la resec-
cion completa del PG sigue siendo la cirugia'®??. Nuestro
algoritmo terapeltico en el manejo del PGs carotideos,
timpanicos, yugulares y vagales aislados se muestra en la
figura 1.

Paragangliomas carotideos

A diferencia de los PgV y PgYT, existe consenso en que el
tratamiento de eleccion es la reseccion quirtrgica, dado
que el riesgo operatorio es aceptable?>?. La reseccion se
lleva a cabo con un abordaje cervical, controlando pro-
ximal y distalmente los grandes vasos, y en general, en
manos experimentadas, se asocia a una baja incidencia
de lesion de nervios craneales (en nuestro caso, 15%).
Los tumores de mayores dimensiones, debido a la adhe-
sion a la carodtida interna, tienen un mayor riesgo de
lesion vascular, y por eso es necesario estar preparado
para realizar algin tipo de reconstrucciéon vascular?®?°.
La indicacion quirdrgica la hicimos en pacientes jove-
nes (edad media de 48,6 anos), mientras los pacientes
mayores los mantuvimos en observacion con controles radio-
logicos periodicos (edad media de 76 anos); en caso de
crecimiento significativo, la radioterapia representa una
opcion de tratamiento con bajas tasas de complicacion
nerviosa?’.
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— Pardlisis pares craneales bajos
> 65 afios — Sintomas secretores No > Crecimiento Radioterapia
— Malignidad
— Efecto masa intracraneal
PG vagal
PG yugular Si > Progresion
< 65 afios
~ — Pardlisis pares craneales bajos
— Malignidad
PG carotideo
Si
< 65 afios Progresion
< 70 afhos
PG timpanico
Crecimiento
70 a — Acufeno incapacitante
Figura 1  Algoritmo terapéutico en el manejo de paragangliomas yugulares, vagales, carotideos y timpanicos aislados.

Paragangliomas vagales

La mayoria de las autoridades consideran el tratamiento
quirdrgico como el de eleccidn'’-28. A pesar de que general-
mente pueden abordarse exclusivamente por via cervical,
estos tumores también pueden extenderse a la base de cra-
neo, alcanzando la fosa yugular y la region mastoidea, y
también tener componente intradural, de manera que oca-
sionalmente otros abordajes como el cervicotransmastoideo
o el infratemporal tipo A de Fish pueden ser necesarios?’.
Lamentablemente, la cirugia del PgV suele comportar el
sacrificio intraoperatorio del nervio vago, lo que entrana
una importante comorbilidad, particularmente en pacien-
tes de edad avanzada; por ello, en estos ultimos, nosotros
preferimos observar el tumor, y si crece, radiarlo.

Paragangliomas timpanicos

En pacientes con PG timpanicos (clases A y B), la cirugia cla-
ramente representa la mejor opcion, ya que se asocia a un
bajo riesgo de danar los pares craneales. Los que son exclusi-
vamente timpanicos se suelen operar a través del conducto,
mientras que los que se extienden a la region mastoidea
requieren de otros abordajes (ver tabla 5).

Paragangliomas yugulares

A la hora de considerar el tratamiento 6ptimo de los tumo-
res yugulares, la discusion en la literatura es mucho mas

controvertida. El desarrollo de las técnicas microquirdrgi-
cas permite hoy dia la reseccion de PgY con altas tasas
de control local, pero por ser tumores en intima relacion
con los pares craneales bajos, se presenta con mucha mas
frecuencia la lesion de estos. Entre nuestros pacientes la
incidencia de lesion de pares craneales bajos directamente
atribuible a la cirugia fue del 45,5%, mucho mas elevada
que la registrada en la cirugia del PgC, que fue del 15%
(p=0,04). La posibilidad de preservar los nervios depende
del tamaio tumoral y la presencia o no de extension intra-
dural. Asi, nosotros hemos registrado una tasa de lesion
nerviosa significativamente mayor en los tumores intradura-
les cuando los comparamos con los extradurales (100 frente
a 37,5%; p=0,007). La mayoria de los PgY clase Cy D requie-
ren de un abordaje infratemporal tipo A con transposicion
anterior del nervio facial, asociandose siempre a un cierto
grado de paralisis (el 64% de los pacientes en los que se
realizd movilizacion anterior del nervio facial tuvieron una
paralisis grado 1 o mas). Como otros autores*°, nosotros tam-
bién hemos observado que en aquellos casos donde pudimos
prescindir de la transposicion facial facial para tener una
exposicion completa del tumor, los resultados de facial nor-
mal o casi normal (grados 1y 1) fueron mayores que cuando
no se realizo dicha movilizacion (66,6 frente al 35,7%; p=
0,21).

A diferencia de la cirugia, el objetivo de la radiotera-
pia es controlar el crecimiento tumoral, pero no representa
una opcion curativa. Los estudios sobre PgY tratados con
radioterapia esterotaxica fraccionada o radiocirugia han
demostrado tener un control local similar con tasas de
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complicaciones nerviosas mas bajas cuando se comparan con
la cirugia®'. Sin embargo, al margen de ser un tratamiento
paliativo y no curativo, y del potencial riesgo de maligni-
dad radio-inducida, hay que tener en seria consideracion
que aquellos tumores radiados que contindan creciendo son
habitualmente mucho mas dificiles de resecar, y se asocian
a mayores indices de lesion nerviosa. Por Ultimo, la simple
opcion de controlar el PgY con RMN periodicas esta espe-
cialmente indicada en pacientes de edad avanzada y con
enfermedades asociadas, pero también en residuos posciru-
gia o posradioterapia. En general, nuestra actitud con los
PgY aislados es considerar candidatos quirdrgicos a aque-
llos pacientes por debajo de 65 afhos, capaces de compensar
una paralisis de pares bajos, y vigilar periddicamente a los
mayores de esta edad, reservando la radioterapia para los
tumores que crezcan o también los casos de residuos pos-
quirdrgicos.

Paraganglioma multicéntrico

Estos pacientes deben ser tratados de forma individuali-
zada. En nuestra opinion, los beneficios y riesgos potenciales
de las distintas formas de tratamiento deben considerarse
individualmente para cada paciente, y por ello, son pocas
las situaciones en las que nos podemos guiar por un algo-
ritmo terapéutico®?. En el caso de tumores multifocales,
creemos que el conocimiento de todas las modalidades de
tratamiento es especialmente relevante, y son muchos los
parametros que se deben analizar: la edad y estado gene-
ral del paciente, el comportamiento biologico tumoral, el
numero, localizacion y tamafo de los tumores, la presencia
o no de mutaciones genéticas, la bilateralidad, la presen-
cia de pares craneales deficitarios al diagndstico y el riesgo
quirurgico para ellos y, por supuesto, las circunstancias per-
sonales del individuo. En general, los pacientes por encima
de 65 anos no son buenos candidatos quirurgicos, ya que la
capacidad de compensar un déficit de pares bajos es limi-
tada. Nosotros recomendamos monitorizar el crecimiento
tumoral con pruebas de imagen anuales; si se registra un cre-
cimiento significativo, en el caso de PgY y PgV, creemos que
la mejor opcion es la radioterapia; por el contrario, de tener
un PgC creciendo, y dado que el riesgo quirdrgico es bajo, se
puede plantear el tratamiento quirdrgico. Por el contrario,
en pacientes jovenes por debajo de 65 afos, muchos otros
parametros deben analizarse. En primer lugar, la presen-
cia de mutaciones genéticas: los pacientes con mutacion de
SDHD, como tienen proclividad a desarrollar nuevas lesiones
alo largo del tiempo, deben intervenirse con prontitud antes
de la aparicion de nuevos tumores metacronicos; en caso
de mutacion SDHB, por tener riesgo de malignidad, la ciru-
gia también constituye el tratamiento electivo. En segundo
lugar, se deben analizar la funcion de los nervios craneales,
el nimero y tamano de tumores y, por supuesto, si existen
lesiones bilaterales. En casos de unilateralidad en suje-
tos jovenes, nosotros preferimos intervenir tempranamente
antes de que se desarrollen grandes lesiones, alcancen la
base craneal o se extiendan intraduralmente. En pacientes
con PG multicéntricos unilaterales, se puede plantear una
reseccion concurrente de varios tumores en el mismo acto
quirurgico, algo que hemos realizado en 9 pacientes. La pre-
sencia de enfermedad bilateral, por el contrario, modifica

nuestra actitud. Como norma, lo que se debe evitar bajo
toda circunstancia es el dano bilateral de pares craneales
bajos. Solo en ciertas situaciones se puede plantear un tra-
tamiento estandar, y una de ellas es la presencia exclusiva
de PgC de forma bilateral. En este particular caso, lo que
acostumbramos a hacer es primero resecar el PG de meno-
res dimensiones, donde el riesgo de complicacién nerviosa
es mas bajo, y posteriormente, el de mayor tamano. Solo
en el caso de que hubiera lesion nerviosa derivada de la
cirugia del primer PgC, se plantearia observar el segundo
tumor, o si crece, radiar. Para evitar el fallo barorreceptor
derivado de la denervacion bilateral de ambos senos caro-
tideos, generalmente esperamos 6 meses entre una y otra
intervencion®3. En casos de PgV o PgY bilaterales, dado que
la cirugia comporta el sacrificio del vago o esta asociada a
un elevado indice de lesion nerviosa, preferimos intervenir
el de mayor tamano, y vigilar periodicamente el segundo
tumor, radiandolo en caso de crecimiento. Otras situacio-
nes de PG multicéntricos bilaterales deben ser abordadas
de forma individual, evitando siempre el dano nervioso en
ambos lados. Una situacion que hemos observado en varias
ocasiones es la presencia de un PgC en un lado y de 2 0 mas
PG, incluyendo PgV o PgY, en el otro lado. En este tipo de
pacientes, nuestra tendencia es intervenir quirirgicamente
el PgC aislado, y si no hay lesion de pares bajos, plantear
luego el tratamiento quirdrgico concurrente de los tumores
contralaterales.

Conclusiones

Los PG son tumores infrecuentes del territorio de cabeza y
cuello, y estan relacionados hasta en una tercera parte con
mutaciones germinales de los genes SDH. La presencia de
mutaciones germinales SDHD y SDHB puede condicionar el
tratamiento, por el riesgo respectivo de desarrollar tumores
metacrénicos o malignos. En el manejo inicial del paciente
con PG, el examen fisico y la historia familiar son esen-
ciales, junto con toda una bateria de pruebas diagnosticas
complementarias que permiten conocer sus caracteristicas
y descartar otras lesiones regionales y a distancia. Todas
las opciones terapéuticas, incluyendo cirugia, radioterapia
o seguimiento periddico, deben tenerse en consideracion. El
tratamiento de los PG aislados (carotideos, vagales y yugu-
lares) esta condicionado principalmente por la edad. En el
paciente con PG multicéntricos el tratamiento debe ser indi-
vidualizado, con arreglo a parametros clinicos, genéticos y
a las posibles complicaciones, evitando siempre una lesion
nerviosa bilateral. La rehabilitacion de las secuelas quirur-
gicas de estos pacientes es fundamental.
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