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caso.
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Resumen

Una paciente canina de 12 afios de edad, de raza mestiza, esterilizada, se presenté a
consulta debido a que presentaba una masa grande, moévil, no ulcerada e indolora a nivel
de tejidos profundos en region cervical ventral. En los exdmenes clinicos, hematolégicos
no observaron otras alteraciones asociadas. En los estudios radiograficos, ecograficos y
ecocardiograficos, no se encontré evidencia de lesiones concomitantes intraabdominales
o intratoracicas compatibles con neoplasia primaria o metastasica. Se realizé Biopsia Ex-
cisional e histopatologia la cual fue compatible con neoplasia de origen neuroendocrino
posiblemente Paraganglioma, la cual se confirmé mediante inmunohistoquimica con Si-
naptofisina.

A nuestro conocimiento, este es el primer caso reportado de este tipo de neoplasias, de

presentacion extra-adrenal en la region cervical ventral.
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1. Introduccion

Los Tumores Neuroendocrinos (TNEs) son enfermedades poco frecuentes que compren-
den un grupo heterogéneo de neoplasias derivadas de células productoras de peptidos y
aminas del sistema neuroendocrino. Histologicamente se caracterizan por presencia de
marcadores intracelulares propios de tejido endocrino como cromogranina A, sinaptofisina
y enolasa neuronal especifica, las cuales a través de la inmunohistoquimica seran de

gran ayuda en el diagndstico de este tipo de neoplasias. (1,2)

Los TNEs son categorizados de forma amplia en tumores de tipo carcinoide y TNEs fun-
cionales y no funcionales, entre los que se encuentran los tumores de células de los islo-
tes pancreaticos, el cancer tiroideo medular, carcinoma neuroendocrino de células gran-

des, el feocromocitoma y el paraganglioma.(3)

Los paragangliomas (PGL) son neoplasias extra-adrenales que pueden originarse tanto
de los paraganglios del sistema nervioso simpatico (SNS) o del sistema nervioso para-
simpatico(SNP)(4), similar a lo que acontece con los feocromocitomas, algunos PGL pue-
den caracterizarse por la sobreproduccion de catecolaminas como adrenalina y noradre-
nalina. Dicho comportamiento se ha descrito en humanos, particularmente en aquellos
tumores originados en térax, abdomen y regiones pélvicas, mientras que aquellos origina-
dos en lugares anatomicos como la cabeza y el cuello no suelen ser activos hormonal-
mente (5). En Caninos la actividad bioldgica, produccién de hormonas y cambios clinicos

asociados no se ha descrito ni ha podido ser demostrada (6-9).

En los perros los paragangliomas comprenden solo el 0.2%, de todos los tipos de neopla-
sias que afectan a la especie (10), La edad de aparicion varia entre 1.5 a 12 afios (9,11).
No se ha demostrado predisposicion sexual o racial, aunque se ha propuesto que en ra-
zas braquicéfalas, pueda existir una correlacion entre la deficiencia cronica de oxigeno y
el aumento de la incidencia de este tipo de neoplasias (12). La presentacion clinica tipica
es aquella asociada a la base cardiaca y cuerpos aorticos, aunque también se han descri-
to presentaciones atipicas, en el interior del atrio derecho, mediastino posterior con inva-

sion a medula espinal y extra-adrenal retroperitoneal (8,9,13-15).



Como se menciono6 anteriormente los paragangliomas (PGL) se encuentran estrechamen-
te relacionados con los feocromocitomas, tanto en origen embrionario como en conforma-
cion, siendo imposible diferenciarlos a un nivel celular. (23).

Ambos se caracterizan por presentar células neoplasicas de aspecto poligonal, de cito-
plasma basofilo, nucleos redondos, que se organizan en forma de “nido”, rodeadas por
redes de tejido fibroso y vascular. (13,24).

No existen caracteristicas histolégicas que puedan predecir el comportamiento biolégico.
(25), ni siquiera las caracteristicas predictivas de agresividad en otro tipos de neoplasias
como la invasion a vasos sanguineos o al tejido adyacente han demostrado ser criterios
de malignidad para este enfermedad, por lo que pacientes con PGL aun sin evidencia de

comportamiento invasivo pueden llegar a presentar metastasis. (26—28).

En caninos se ha propuesto un sistema de grado histolégico con tres niveles (Brown et al
2003) (29):

Grado I: Benigno, bajo indice mitético, no invasivo, sin presencia de metastasis regional y/
o a distancia.

Grado Il: levemente agresivo, bajo indice mitético, anisocitosis leve, invasién local o me-
tastasis regional.

Grado llI: agresivo: alto indice mitético, pleomorfismo celular, crecimiento invasivo local o
metastasis.

Este sistema no se utiliza de forma regular en el diagndstico de PGL canino ya que no ha

sido validada por ningun otro estudio. (13).

Los signos clinicos se asocian usualmente a los efectos de masa u ocupacion de espa-
cios anatomicos por parte de la neoplasia, invasion local e interferencia con la funcion en
organos Yy estructuras vecinas. el riesgo de metastasis es inferior al 18% y se ha descrito
principalmente en ndédulos linfaticos, higado, bazo, pancreas, pulmones, corazén, sistema

nervioso central y hueso. (16—-18).

Para el conocimento de los autores, este es el primer caso reportado en la literatura, des-
cribiendo un Paraganglioma en la regién cervical en perros u otra especie no humana. El
diagnostico se hizo utilizando la apariencia histolégica combinado con inmunohistoquimi-

ca.



2. Presentacion del caso

Una paciente canina canina de 12 anos de edad, de raza mestiza, se presentd a consulta
en la clinica veterinaria Sanavet, ubicada en la ciudad de Medellin, por la presencia de
una masa tumoral en tercio medio de region cervical ventral. La masa tuvo una historia de
crecimiento insidioso y constante, con un tiempo de evolucion previa de aproximadamente
tres o cuatro meses, a la medicion con calibre pie de rey, tiene un area de 5.5 cm de an-
cho x 3.7 cm de largo x 3 cm de alto. En el momento de presentacion a la clinica, el exa-
men fisico fue normal, los exdmenes hematoldgicos y quimicos no mostraron hallazgos
significativos y no se detectaron anormalidades en las radiografias toracicas ni en el cito-
quimico de orina. El ultrasonido abdominal, practicado durante el proceso de evaluacion
inicial, reveld una lesion esplénica de 9.5 mm, reportada como hiperplasia nodular esplé-
nica, mientras que el U/S cervical revel6 ausencia de relacion de la neoplasia con glandu-
la tiroides.

Se realiz6 cirugia de extraccion de la neoplasia con margenes de seguridad de 2 cm ha-
cia cada cuadrante de la neoplasia y 2 planos de profundidad. Se colectaron las muestras
del tejido neoplasico y fueron fijadas en formol neutro tamponado al 10% para evaluacion
histopatolégica y enviados al laboratorio. Los especimenes de tejido fueron procesados
de forma rutinaria y tefiidas con hematoxilina y eosina, obteniendo un resultado inicial de
Condrosarcoma mixoide extraesquelético. Debido a lo inusual del diagndstico se requirio
el bloque de tejido parafinado y fue enviado a un segundo laboratorio de referencia para
confirmar diagnostico y realizacidén de tinciones de inmunohistoquimica. Con el siguiente
resultado: El tejido corresponde a tejido conectivo y con un crecimiento neoplasico de ori-
gen neuroendocrino, altamente infiltrativo, de células redondas, que se organiza en l6bu-
los subdivididos por trabéculas de tejido conectivo fibrovascular que se originan de una
capsula fibrosa. Las células neoplasicas se alinean a lo largo y alrededor de pequefios
capilares, pleomorfismo celular y anisocitosis leve. Nucleos redondeados y ovalados, an-
isocariosis moderada, 3 figuras mitéticas en 10 campos de 400X, presencia de células en
los bordes de los fragmentos evaluados y ausencia de las mismas en vasos sanguineos.
Diagnéstico presuntivo Paraganglioma y se sugirid uso de inmunohistoquimica confirmato-

ria.

Las tinciones inmunohistoquimicas fueron realizadas sobre el tejido neoplasico prove-
niente del bloque parafinado. Los procedimientos de tincion fueron realizados en el labo-

ratorio Corpavet (Corporacion de patologia veterinaria y molecular S.A.S), ubicado en la



ciudad de Bogota. Todos los procedimientos de IHQ se corrieron concomitantemente con
tejidos de control positivo, las muestras de ensayo y control se realizaron con anticuerpos
primarios negativos positivos e irrelevantes.

Las muestras se evaluaron con anticuerpos para S100, sinaptofisina y cromogranina A
(Dako, carpinteria, california ,USA), y enolasa neuronal especifica.

Las células tumorales proliferativas dieron positivas para sinaptofisina, cromogranina A y
enolasa neuronal especifica (ver anexos) Estos resultados de IHQ indican un linaje neu-
roendocrino por parte de esta neoplasia, sugiriendo en combinacién con la morfologia his-

topatoldgica un origen paraganglionar.

3. Discusion

La inmunohistoquimica se utilizé en este caso para confirmar el diagnéstico de paragan-
glioma extra-adrenal y descartar otros diagnédsticos diferenciales probables.

La tincidn positiva para sinaptofisina y cromogranina A, Enolasa neuronal especifica y
S100 demostré que las células neoplasicas en proliferacion tenian un origen neuroendo-
crino confirmando el diagndstico de paraganglioma extra-adrenal. (2,9,13,25,29,30).
Aunque los paragangliomas rara vez se han reportado por fuera de la glandula adrenal y
los cuerpos carotideos, el aspecto histopatologico y los resultados de la marcacion inmu-
nohistoquimica de esta neoplasia cervical, son consistentes con los reportes de los tumo-
res caninos originados en dichos lugares anatdmicos. En los estudios realizados con pa-
ragangliomas, estos tumores fueron intensamente positivos para sinaptofisina, cromogra-
nina A y enlosa neuronal especifica, tanto para aquellos originados en ubicaciones extra-
adrenales como en aquellos de presentacion tipica adrenal (13). Al no haber marcadores
inmunohistoquimicos especificos para el paraganglioma, el diagndstico final se basa en
las caracteristicas y apariencia histopatolégica en combinacion con los hallazgos inmu-
nohistoquimicos (2,13)

En seres humanos, los PGL atipicos originados en térax, abdomen y region pélvicas se
caracterizan por la sobreproduccion de hormonas, especialmente norepinefrina, mientras
que las presentaciones extra-adrenales de cabeza y cuello han sido reportados, al igual
que en este caso, bioquimicamente silentes. Los paragangliomas comprenden solo el
0.2% de todos los tipos de neoplasias que afectan al perro (10). Los reportes de caso ex-
traadrenales han relatado principalmente localizaciones como la base cardiaca, medias-

tino posterior y espacio retroperitoneal 6,26 , 27. No se conocen a la fecha de esta publi-



cacién, casos de cabeza y cuello. Ademas la actividad endocrina de estas neoplasias en
caninos no ha sido descrita 6-9

No existen caracteristicas histolégicas que puedan predecir el comportamiento biolégico.
(25), ni siquiera las caracteristicas predictivas de agresividad en otro tipos de neoplasias
como la invasion a vasos sanguineos o al tejido adyacente han demostrado ser criterios
de malignidad para esta enfermedad, por lo que pacientes con PGL aun sin evidencia de
comportamiento invasivo pueden llegar a presentar metastasis. (26—28). Todo esto, su-
mado al vacio de conocimiento existente para este tipo de neoplasia en la actualidad ,
hace que estos pacientes requieran hacerse un seguimiento estricto en el tiempo, con el
fin de detectar de forma temprana alteraciones asociadas a la progresion de la enferme-
dad.

Se han utilizado diversas ayudas diagndsticas de imagen para el abordaje y analisis inicial
de los PGL, las cuales permiten evaluar margenes, relacion con estructuras cercanas,
forma, tamano, arquitectura y vascularizacién. (17,19). En medicina veterinaria las técni-
cas de este tipo mas aconsejadas son la tomografia axial computarizada (TAC) y la eco-
grafia. La primera es la prueba de oro en el diagndstico de imagen de este tipo de lesio-
nes en caninos, ya que permite una mayor precision acerca de forma, tamano, arquitectu-
ra y deteccion de invasion a vasos sanguineos versus el ultrasonido. (7,13,20). Sin em-
bargo la ecografia continua siendo la mas usada, debido a que se encuentra disponible
facilmente y no requiere anestesia(21).

La excision quirurgica radical es el unico tratamiento disponible con buenos resultados
para lo pacientes caninos diagnosticados con paragangliomas, tanto para aquellos activos
como para los inactivos en produccion de hormonas. (9,15,33-35). Para el caso expuesto
en este manuscrito, ocho meses después de la cirugia de excisién, la paciente continua

en remision completa de la enfermedad.

4. Conclusion

Este caso describe un paraganglioma extra-adrenal de presentacion cervical ventral, po-
siblemente originado en ramas del nervio glosofaringeo, segun la descripcién dada por
histopatologia, un tipo de neoplasia de presentacion inusual y raramente identificada en
caninos, siendo este el primer reporte conocido por los autores, originado en esta region
anatémica.
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Figura A. H&E, 100X. Neoplasia de origen neuroectodermico, células redondas (cabeza de flecha) que se or-
ganizan en lébulos subdivididos por trabéculas de tejido conectivo fibrovascular (flechas)

Figura B. H&E, 200X. Neoplasia de origen neuroectodermico, células redondas (cabeza de flecha) con nucleo central,
formando nidos de estrofa fibrovascular

Figura C: Inmunohistoquimica correspondiente a Sinaptofisina, en microscopio convencional con 100x de aumento: In-
munomarcacion positiva para las células neoplasicas que se observan rodeadas por estroma fibrovascular de inmuno-
marcacion negativa.

Figura D: Corresponde al control positivo de la inmunomarcacion
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