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ABSTRACT

Paraganglioma is an extra-adrenal neuroendocrine neoplasia derived from neural
crest precursors that arise in association with autonomic ganglia. Also called extra-
adrenal pheochromocytomas, these tumors are defined by their anatomical site
and whether they are hormonally functional. Paragangliomas are rare neoplasms
of the female genital tract and may be located in the ovaries, uterus or cervix. Those
that appear in the vulvovaginal region are extremely rare. Clinical manifestations
depend on unregulated catecholamine secretion and location. Diagnosis is based on
morphological and immunohistochemical findings. Surgical resection is the primary
treatment for this tumor as it does not respond to chemotherapy and radiotherapy.
Due to its low frequency and nonspecific symptomatology, diagnosis may be difficult.
We present a case of primary vulvovaginal paraganglioma.

Key words: Extra-Adrenal Paraganglioma; Pheochromocytoma, extra-adrenal,
Genitalia, female.

RESUMEN

El paraganglioma es una neoplasia neuroendocrina extraadrenal derivada de
precursores de la cresta neural, que surgen en asociacion con los ganglios autbnomosyy,
en ocasiones, también son denominados feocromocitomas extraadrenales. Se definen
por susitio anatémicoy sison o no hormonalmente funcionales. Los paragangliomas son
neoplasias poco frecuentes del tracto genital femenino y pueden aparecer en ovarios,
Utero o cuello uterino. Los que aparecen en la region vulvovaginal son extremadamente
raros. Las manifestaciones clinicas dependen de la secrecion no regulada de
catecolaminas y la localizacion. El diagnéstico se basa en hallazgos morfolégicos e
inmunohistoquimicos. La reseccién quirdrgica es un tratamiento primario para este
tumor, ya que no responde bien a la quimio-radioterapia. Debido a su baja frecuencia y
sintomatologia inespecifica, puede mostrar dificultades para realizar el diagndstico. Se
presenta un caso de paraganglioma vulvovaginal primario.

Palabras clave. Paraganglioma extraadrenal, Feocromocitoma extraadrenal, Genitales
femeninos.
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INTRODUCCION

El paraganglioma es un raro tumor neuroen-
docrino en los tejidos blandos que tiene origen
en la cresta neural; representa 0,01% de todas
las neoplasias. El diagnostico se basa principal-
mente en la morfologia histopatolégica®. Es-
tos tumores se distribuyen principalmente en
areas de acumulacién de los paraganglios, como
glandulas suprarrenales, cuello, mediastino o
retroperitoneot=). Existen pocos informes de
su aparicion en el tracto genital femenino, in-
cluido ovario, ligamento ancho, Utero, vagina y
vulva“®. Se presenta un caso de paraganglioma
vulvovaginal primario.

CAso cLiNIco

Una mujer de 40 afios de edad consulté por
presentar dispareunia desde hacia aproxima-
damente 5 afios y tumoracion dolorosa de cre-
cimiento lento ubicado en el introito vulvar. La
paciente referia menstruaciones regulares y
habito tabaquico (12 a 14 cigarrillos diarios). Ne-
gaba antecedentes personales o familiares de
importancia.

En el examen fisico no se encontro alteraciones.
La evaluacién cardiopulmonar estaba dentro
de limites normales. El abdomen era blando,
no doloroso y no se palpaban tumoraciones ni
visceromegalias. Tampoco se observaron linfa-
denopatias superficiales y/o profundas. Al exa-
men ginecoldgico se hallé tumoracién dolorosa,
superficial, fija sobre en la zona vulvar posterior,
sobre el margen inferior del labio derecho. Me-
dia aproximadamente 5 centimetros de longitud
y se prolongaba 3 centimetros dentro de la pared
vaginal posterior. No se encontraron evidencias
de sangrado ni retraccion de la piel que cubria la
lesidn. El tacto rectal mostré que la tumoracién
se prolongaba en el espesor de la pared vaginal
posterior. El resto del examen era normal.

Las pruebas de laboratorio de rutina, imagenes
de radiografia de térax, abdomen y tomografia
computada abdominopélvica se mostraron den-
tro de limites normales. Las concentraciones de
marcadores tumorales (CA-125, alfafetoproteina
y antigeno carcinoembriogénico) también es-
taban dentro de limites normales. La ecografia
pélvica mostré que el Utero y ambos ovarios te-
nian caracteristicas normales, sin evidencia de
liquido libre en cavidad. La paciente fue progra-
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mada para cirugia bajo anestesia general, en la
que se extrajo tumor solido y nodular de la zona
vulvovaginal, debajo del labio derecho, que me-
dia 5 x 4 x 3 centimetros, de color marrén rojizo
(figura 1). No se observaron lesiones adicionales
ni linfadenopatias.

En la evaluacién anatomopatoldgica, se observo
que la superficie del tumor era lisa, con algunas
zonas irregulares de color marrén, de consisten-
Cia elastica y que media 5 centimetros en su lon-
gitud maxima. El examen microscopico mostro
que el epitelio que recubria la lesién era normal,
pero el tejido subyacente no tenia capsulay pre-
sentaba nidos de células grandes redondas-ova-
ladas, eosinofilicas, con citoplasma granular,
organizadas en cordones y nidos, compatibles
con el patron de Zellballen. Estaban rodeadas
de estroma estrecho muy vascularizado. La
cromatina nuclear era regular y el nucléolo pe-
quefio. No se observé aumento de la actividad
mitdtica y los bordes de la masa estaban libres
de lesiones tumorales. La naturaleza endocrina
del tumor fue confirmada por la inmunotincion
positiva a sinaptofisina y cromogranina de los
componentes de los granulos secretorios. La
inmunotinciéon también fue positiva para desmi-
na, enolasa neuroespecifica, CD56 y MNF 116, y
negativa para CD10, CD68 y marcadores de me-
lanocitos. En la tincion S-100, se observo positi-
vidad de algunas células sustentaculares (figura
2). Los granulos citoplasmaticos eran positivos
para la coloracién PAS. La tasa de proliferacion
Ki-67 fue menor de 3%. La tincién de neurofila-

FIGURA 1. IMAGEN MACROSCOPICA DE LA PIEZA QUIRURGICA CUYO EJE
MAYOR MEDIA 5 CENTIMETROS.
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FIGURA 2. IMAGEN HISTOLOGICA DEL PARAGANGLIOMA VULVOVAGINAL.

A) NIDOS CONFLUENTES DE CELULAS TUMORALES POLIGONALES. B) IN-
MUNOTINCION POSITIVA A SINAPTOFISINA. C) INMUNOTINCION POSITIVA
A CROMOGRANINA. D) INMUNOTINCION POSITIVA A PROTEINA STO0 DE

LAS CELULAS SUSTENTACULARES
o T N N R A

mentos mostrd una fina malla de fibras dentro

de los nidos del tumor. Por los hallazgos de la
inmunohistoquimica, se hizo el diagnostico de
paraganglioma vulvovaginal primario.

La paciente no present6 manifestaciones suges-
tivas de exceso de concentraciones de catecola-
minas antes y durante la cirugia. Las concentra-
ciones plasmaticas y urinarias de catecolaminas
estaban dentro de limites normales, por lo que
fue dada de alta a las 48 horas de la cirugia. La
evaluacién por resonancia magnética postope-
ratoria no reveld presencia de tumoraciones en
pelvis, abdomen o a distancia, durante los 12 pri-
meros meses de seguimiento.

DiscusioN

Los paragangliomas son neoplasias neuroendo-
crinas extraadrenales que surgen en los ganglios
parasimpaticos o simpaticos; en ocasiones, tam-
bién son denominados feocromocitomas ex-
traadrenales. Se definen por su sitio anatémico
de aparicion y si son o no funcionales desde el
punto de vista bioquimico. Los paragangliomas
gue se originan de la glandula suprarrenal son
denominados feocromocitomas. Aquellos de
origen parasimpatico estan casi exclusivamen-
te en el cuello y la base del craneo, surgiendo
del cuerpo carotideo®. Aquellos de origen sim-
patico aparecen en cualquier lugar del cuerpo.

Alrededor de 10% de los casos estan asociados
con sindromes hereditarios y 50% de los tumo-
res se originan en la bifurcacion de la aorta o en
la vejiga urinaria®”. Estas neoplasias aparecen
raramente en el tracto genital femenino, con al-
gunos casos descritos en ovarios, Utero y cuello
uterino. Los paragangliomas vulvovaginales son
extremadamente raros®.

Las manifestaciones clinicas dependen de la se-
crecion de catecolaminas y localizacion de los
paragangliomas. Las manifestaciones relacio-
nadas con la localizacién vulvovaginal incluyen
sangrado genital irregular y tumores o nédulos
dolorosos que aparecen en vulva y/o vagina o
indoloros, por debajo de la sinfisis pubica®®®),
La hipersecrecion de catecolaminas por tumo-
res funcionales es responsable de hipertension
paroxistica o persistente, palpitaciones, cefalea
e hiperhidrosis. Incluso pueden conducir a com-
plicaciones cardiovasculares letales, como shock
y crisis hipertensiva®. La liberacién de catecola-
minas puede ocurrir de forma secundaria a la
actividad sexual, parto y manipulacion, biopsia o
reseccion del tumort>. Por estas razones, cual-
quier manipulacion del tumor debe ser suave y
lo mas breve posible para evitar la liberacion de
catecolaminas. En el presente caso, probable-
mente el tumor no era funcional, ya que la pa-
ciente no presentd manifestaciones asociadas a
la hipersecrecién de catecolaminas.

Las pruebas bioquimicas para el diagnostico de
paragangliomas funcionales incluyen la medi-
cion de las concentraciones urinarias de cateco-
laminas: 4cido vanilmandélico, normetanefrinay
metanefrina. Existe evidencia que sugiere que la
medicidn de las concentraciones de metanefrina
libres en plasma o metanefrina urinaria fraccio-
nadas son las pruebas mas sensibles para la de-
teccion o exclusion de la liberacidn excesiva de
catecolaminas®.

La tomografia computada y la resonancia mag-
nética tienen valores similares de sensibilidad
(90 a 100%) y especificidad (70 a 80%). La espe-
cificidad de la exploracion con 123I-metaiodo-
benzilguanidina puede ser llegar al 95y 100%,
pero su uso en la practica clinica cotidiana es li-
mitado. Tanto la gammagrafia de receptores de
somatostatina como la tomografia por emision
de positrones son utiles para el diagnostico de
enfermedad multifocal, metastasica y tumora-
ciones ocultas™.
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El diagndstico definitivo esta basado en los ha-
llazgos histopatoldgicos e inmunohistoquimicos.
Aunque desde el punto de vista histologico el
paraganglioma puede ser similar al quimiodec-
toma o feocromocitoma, el patron alveolar re-
dondeado tipico (patron de Zellballen) puede ser
menos evidente en los tumores extraadrenales.
La mayoria son hipervasculares debido a la re-
des capilares y anastomosis de tipo endocrino
gue se extienden a través del tejido fibroso que
rodea los nidos celulares. La inmunotincién po-
sitiva a sinaptofisina y cromogranina A en forma
simultanea, es considerada diagndstica. Las cé-
lulas tumorales generalmente son inmunoposi-
tivas en forma difusa a los marcadores neuroen-
docrinos y enolasa neuroespecifica®.

Entre los diagndsticos diferenciales esta el car-
cinoma neuroendocrino, que aparece en muje-
res de edad avanzada; suelen estar mas exten-
didos al momento del diagndstico y muestran
reactividad focal a los anticuerpos anticitoque-
ratina, comparados con los paragangliomas‘.
Los tumores de células granulares en vagina,
notables por su granularidad citoplasmatica, se
consideran derivacion de células de Schwann
y sus células muestran fuerte inmunorreac-
tividad a la proteina S10072. Los sarcomas al-
veolares de partes blandas tienen células po-
ligonales dispuestas en nidos y separadas por
abundantes capilares intersticiales, pero ocu-
rre comunmente en el tejido blando profun-
do de alguna extremidad. Ademas, las células
anormales pueden tener cristales positivos a la
tincion PAS (acido peryodico de Schiff, o leuco-
fucsina). Los melanomas malignos presentan
nucléolos eosinofilicos prominentes, pseudoin-
clusiones nucleares, pleomorfismo significativo
y alta actividad mitética, patron de crecimiento
anidado y aparicion de células eosinofilicas con
marcada inmunorreactividad para el marcador
de melanoma HMBA45 . Los carcinomas me-
tastasicos y tumores epitelioides del musculo
liso muestran células con eosinofilia citoplas-
matica e inmunorreactividad para la citoquera-
tina AE1/AE3 y marcadores miogénicos (desmi-
na, actina del musculo liso), respectivamente.
El tumor de células epitelioides perivasculares
(PEComa) de vagina presenta un patrén de cre-
cimiento organoide, perivascular y citoplasma
granular eosinofilico, pero con nucléolos pro-
minentes e inmunotincién positiva a HMB4503),
Otras entidades que pueden causar confusion
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son rabdomiosarcoma, leiomioma o hemangio-
ma vaginal®.

Los paragangliomas tienen una tasa de cre-
cimiento promedio de 1 milimetro por afio y
el tiempo necesario para duplicar su tamafio
es de 4,2 afios". La reseccion quirdrgica es el
tratamiento principal, ya que estos tumores no
responden bien a la quimio-radioterapia®. La
mortalidad perioperatoria es superior al 30% en
ausencia de preparacién preoperatoria suficien-
te (bloqueadores alfa- y beta-adrenérgico y blo-
queadores de los canales de calcio, para evitar
los efectos de la liberacion excesiva de cateco-
laminas), generalmente debida a diagnostico in-
definido. Esta tasa puede disminuir a menos del
3% si existe preparacién adecuada®. El pronds-
tico depende de multiples factores, como tipo de
cirugia, tamafio del tumor y margen quirurgico,
atipia celular, necrosis, metastasis a ganglios lin-
faticos e invasion de vasos sanguineos. La resec-
cion completa del tumor es clave para evitar re-
caidas y aumentar las tasas de supervivencia®.

Los paragangliomas suelen ser tumores benig-
nos y no existen informes de tumores vaginales
con comportamiento maligno®. No obstante,
no siempre es posible predecir el prondstico. La
morfologia histopatoldgica no es necesariamen-
te compatible con un comportamiento bioldgico,
ya que la metastasis puede ocurrir en tumores
con histologia ‘benigna’. Por lo tanto, no se pue-
de depender exclusivamente de la histopatolo-
gia para distinguir entre tumores benignos y ma-
lignos. Los sitios metastasicos mas comunes son
ganglios linfaticos, pulmones, higado y huesos.
La reseccion quirurgica de las lesiones metasta-
sicas es el tratamiento primario™. Los contro-
les periddicos y el seguimiento de por vida son
importantes debido a la probabilidad de progre-
sion y metastasis.

En conclusion, los paragangliomas, aunque ra-
ros, deben ser incluidos en el diagndstico dife-
rencial de tumoraciones vulvovaginales bien
circunscritas. Los sintomas clinicos son inespe-
cificos y poco Uutiles, ya que la mayoria de los
tumores son inactivos. Las evidencias histopa-
tologicas e inmunohistoquimicas tienen un va-
lor esencial en el diagnostico. Deben tenerse en
cuenta las complicaciones asociadas con la hi-
persecrecion de catecolaminas producidas por
el tumor.
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