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INTRODUCCION

| que es motivo de preocupacion de todo médico ante su
el poder ofrecerle el tratamiento mas adecuado a su en-
d, lo cual se logra unicamente con el conocimiento de su
ifa, manifestaciones clinicas y su terapéutica, tenemos que
mores del ovario han sido siempre un rompecabezas tanto
3 los ginecologos como para los patologos, en esta oportuni-
| haremos un andlisis del tumor del ovario de célula de la gra-

losa que es el motivo de nuestra atencion.

E|l tumor de células de la granulosa es un problema gineco-
ico que causa desorientacion ya que desde la primera descrip-
del mismo por Rokitausky en 1855 éste ha tenido contro-

. (3)

El tumor de célula de la granulosa estd considerado por algu-
como neoplasia benigna; por otros como maligna e incluso
3y algunos que lo tienen entre los que causan trastornos femini-
antes en prepuberes e hirsutismo en mujeres adultas. (4)

Estudios realizados encuentran que la histogénesis de éstos
8 incierta, sin embargo se atreven a decir que pareciera que €stos
mergen del estroma o de los derivados de la pared folicular. (5)

Con el presente trabajo pretendemos obtener un analisis esta-
Jistico de la incidencia del tumor de célula de la granulosa encon-
rado en el departamento de ginecologia del Hospital Roosevelt;
asi como la sintomatologia, el método diagnostico utilizado para
diferenciarlo de los demds; y factores predisponentes etc. etc.



OBJETIVOS

Hacer una revision del tema.

glizar datos estad isticos acerca de la sintomatologia y com-

plicaciones mas frecuentes.
nalizar la edad mas frecuente afectada en nuestro medio.

Analizar el namero de pacientes afectadas que tuvieron tra-

tamiento con estrogenos.

Analizar nimero de pacientes con diagnéstico clinico que

fueron comprobados con anatomia patologica.

Aumentar en esta forma mis conocimientos Ginecologicos.



HIPOTESIS

tumor de ovario de célula de la granulosa es poco frecuente
ujeres pre-menopausicas.

tumor de ovario de céiula de la granulosa es exclusivo de
mujeres post-menopausicas.



MATERIAL Y METODOS

n de libros del departamento de Ginecologia.
ion de papeletas en ‘archivo del hospital Roosevelt co-
ondiente a 12 afios del departamento de ginecologia del

iotecas del hospital Roosevelt y de Facultad de Medici-

. de tabulacion.

do cientifico.



DEFINICIONES

TOMIA DEL OVARIO

la mujer se encuentran los ovarios, 6rganos que producen
as germinativas femeninas u évulos, son cuerpecitos ovala-
color blanco que tienen de aproximadamente 3.75 cm de
y 1.25 cm de grueso; estan situados uno a cada lado de la
Cada ovario estd unido por su borde anterior a la cara pos-
| ligamento ancho por un pliegue de peritoneo y su borde

or libre es convexo.

El ovario desarrolla en la regiéon lumbar y antes del nacimiento
scendido a la altura del estrecho pélvico, desciende a la fosilla
a después que la cavidad pélvica ha crecido durante los prime-

afios de la vida.

En la gestacion, el ovario sale de la pelvis al crecer el Utero
| ligamento suspensorio y los vasos que transporta presentan es-
ento. Por la laxitud de los ligamentos peritoneales y del suelo
ico después de las gestaciones repetidas, los ovarios pueden que-
tuados en el fondo de saco de Douglas y ser palpables por via

El ovario es comparativamente voluminoso y lobulado en la
scién nacida, antes de la pubertad su superficie es lisa y ulteriormen-
2 presenta cicatrices Y depresiones cada vez mas numerosas. La
ria ovarica que proviene de la aorta, se anastomosan con la
ria uternia en el mesoovario. Las venas forman un plexo pampi-



gue se continiia a cada lado por una vena ovdrica, la dere-
sciende hasta desembocar en la vena cava inferior y la izquierda
en la vena renal. (10)

ARROLLO:

La formacion de las génadas se inicia en el campo interno
[egue mesonéfrico con un engrosamiento del epitelio celdmico
tituyendo el epitelio germinal, en una etapa muy precoz cuan-
‘embrién ha alcanzado una longitud de 5 mm entre el vértice
beza v la porcidon de los glGteos (de 21 a 28 dias de edad);
gl penetraran las células sexuales primitivas de origen endodér-
0 dotadas de capacidades amiboideas a partir del segundo mes se
dnoce la formacion de una parte medular y otra cortical que
tiene los acimulos de células primarias que se transformardn
teriormente en foliculos. (9)

Se reconocen 3 fases principales en el desarrollo del ovario:

Migracion de células germinales primordiales desde su sitio
de origen en el endodermo del intestino primitivo hasta los
engrosamientos bilaterales (los rebordes germinales) del epi-
telio celébmico ventrales al mesonefro en desarrollo.

Proliferacion de las células germinales y no germinales en los
rebordes genitales.

Division de las génadas en una corteza periférica y una médula
central la corteza de procedencia peritoneal dard origen a las
células de la granulosa del ovario, que seran en el futuro pro-
ductoras de estrogenos; la médula, al igual que la corteza su-
prarenal, se origina en el blastoma mesonéfrico medio y forma
en ambos sexos las células intersticiales, secretoras de andro-
genos, en el ovario contribuye especialmente a la formacion



la teca folicular.

n complejo mecanismo determinante del sexo cuyos detalles
onocen totalmente, se encarga de la conversion de la gona-
iferente en ovario o testiculo. Las células germinales corti-
ogonias) aumentan répidamente en numero por division mi-
después de la cual entran en profase meibticapara transfor-
por definicion en ovocito.

Los ovocitos ejercen una influencia inductiva sobre las células
losas a su alrededor, puesto que no se desarrollan foliculos en
s que carecen de ovocitos y la atresia de los ovocitos va segui-
por degeneracion de las células granulosas.

El crecimiento folicular comprende dos fases: durante la pri-
ora el ovocito crece rapidamente hasta alcanzar casi dimensiones
tas, mientras que las células de revestimiento cortical (la mem-
a granulosa), que convierten la célula germinal en un fol iculo
imordial, creciendo lentamente muchos cuadros histologicos, las
Blulas foliculares pequefias, cUbicas o poligonales de aspecto epite-
pueden crecer en cordones, capas 0 bandas que se anastomosan
algin caso hay formaciones glandulares pequefias o foliculos
bortados llenos de secrecion acidéfila que recuerdan Gvulos o cuer-
os de Call Exner: cuando estas estructuras foliculares son evidentes
| diagndstico es bastante sencillo.

Durante la segunda fase el crecimiento del ovocito es minimo
jorque el foliculo crece rapidamente y desarrolla una cavidad, que
5 llena de |iquido secretado por las células granulosas. La cavidad se
nicia cuando el foliculo alcanza un diametro dos o tres veces mayor
jue el ovocito que contiene. Una vez que el foliculo ha desarrolado
ina cavidad se transforma por definicion en un foliculo de graaf.

La maduracion solo se completa en una pequefia porcion de



de graaf, destinados a ovular, periodicamente, en respuesta
mulacion con gonadotropinas, el foliculo en turno presenta
enso desarrollo pre-ovulatorio, acompafiado de aumento de
nsion de la cavidad, aflojamiento del cimulo oé6foro (aque-
las granulosas que mantienen el ovulo suspendido) vy la
ofia e hiperhemia de la teca interna.

a forma en que se efectla el cambio en el patrén de sintesis
monal folicular luteal es aln objeto de mucha especulacion.
e la fase folicular, las células bien vascularizadas de la teca
sintetizan estrogenos, los cuales tienen fdcil acceso al li-
do folicular o a ia circulacién general, mientras que las células
\ulosas careciendo de abastecimiento sanguineo posiblemente
privadas de los nutrientes requeridos para la sintesis hor-

Después de la ovulacién, las células de la granulosa se vuelven
amente vascularizadas, crecen y forman el cuerpo amarillo. Sin
ibargo debido a su arsenal enzimatico, estan mal equipadas para
tetizar estrogeno en cantidades apreciables y secretan principal-
ente progesterona. (2 - 8 - 6).

UMOR DEL OVARIO DE CELULAS DE LA GRANULOSA

El tumor de células de la granulosa del ovario esta compuesto
8 varios elementos de la pared del foliculo de graaf dependen de su
stado de madurez y regresion, entre los tumores del ovario es la
usa mas importante de precocidad sexual, su incidencia es de 4
100/o de todos los tumores ovaricos pudiendo presentarse entre las
dades de 17 meses a 72 afios.

Su tamafio varia desde focos microscopicos hasta masas volu-
finosas solidas de 20 a 30 cms. de diametro con capsula discre-
2. (13)



Dara su clasificacion lo dividen en grados asi:

tumor limitado a un ovario

|: tumor que toma los dos ovarios

[l: tumor que toma otras estructuras pélvicas
___ V: tumor que ocupa toda la cavidad pélvica. (7)

La etiologia e histogenesis de tumor de célula de la granulosa
desconocidos, Meyer sugiere “‘granulosa ballen’”” son restos
ogénicos de celula granulosa. Trut'y Butterworth observan que
05 restos embriogénicos son restos frecuentemente encontrados en
hilio fetal del ovario, pero son vistos con disminucion frecuente-
s con maduracién gue no es vista hasta en el ovario postmeno-

La degeneracion observada de huevo y célula granulosa al reci-
radiacion en el ovario, esto en ratones de experimentacion y ob-
aron que la supervivencia de la celula granulosa y célula germinal

itelial era tremenda

Furth v Butterworth describen el desarrollo de tumor de
glula de granulosa en raton recibiendo rayos X como irradiacion,
" Mokay y asociados reporta un caso en que una paciente desarro-
b un tumor de células de la granulosa después de exponerla a ra-

iaciones con Rx.

Estos autores sostienen la teoria del origen del tumor de célu-
as de la granulosa como remanente de involucion folicular.

Geest, Gaines y Pollack sugieren que una diferenciacion de
ascélulas del parénquima es el origen de tumores luteinizantes,
resultado de irradiacion del ovario.

Liand Gardner y Buskind y Buskind reporian experimentos



cidos de tumor de células de granulosa en ratones y ratas con
) intraesplénico del ovario y el postulado de estos tumores se
nta como una respuesta a elevados niveles de hormona foliculo
jlantes. Hudheston propone que el estroma cortical de ovario
lorigen de tecoma pero no piensa que células de granulosa pue-

Novak en 1934 cita que celulas de la granulosa tienen su origen
stos del ovario sin embargo mas tarde sostienen el concepto del
n indiferenciado progranulosa-protecal células en el estroma del
o y propone el término de ”mesenquima'lutemizante“ de tumor
la de la granulosa y tecoma. Esta es ahora la teoria aceptada

dican que la etiologia de tumor de
distinta entidad, pero la
por distintos

[Estudios con animales in
a de granulosa no €s revelado en una
pacion de este tumor en animales puede resultar

imulos.

En un minimo puesto la produccion del tumor puede ser blo
gada por la administracion de estrogenos O testosterona, durante
administracion de progesterona no solamente no pudo ser blo-
sado el tumor en formacion; pero fue baja la diferencia de cir-
\stancias que aparentemente puede provocar la formacion del

smo. (3)

La situacion experimental tiene un futuro en comun; una si-

acion es el aumento de gonadotropinas pitituarias, siendo excep-
on el experimento de Lipshutz y colegas usando 19 norprogestero-

subcutanea. (1)
de granulosa induce “Theca Like”

| estroma del ovario, encon-
hos laboratorios la combi-

Puede ser que las células
embios en los alrededores de celulas de
ando con los cambios dirigidos en muc



ion de células de granulosa y tecomas introduciendo asi el llama-
rupo “‘tumor de célulade granulosa teca”, una justificacion para
gsta fundamentado principalmente en su funcionamiento
dgico.

Anderson Busky en un estudio realizado conciuyeron que el
mas importante que influye en el pronostico fue el estado
nzado de la enfermedad y tiempo de la primera operacion. Un re-
ite reporte del instituto de patologia de fuerzas armadas en
fiiraste reporta la actividad mitotica y células atipicas no co
flacionando con la persistencia del tumor. La evaluacion citolo-
2 consiste de una determinacion del titulo de celulas atipicas y
dad mitotica, una escala de incremento atipico de mitosis

e utilizado en grado 1 a grado Il1.

Hasta aqu: no fueron distinguidas las diferencias en el grueso
arente del tumor excepto por las areas de celulas granulosas en-
htradas despues de cistitis y hemorragias. Evaluacion microsco
ta de los tumores tue interesante solamente por la uniformidad de
elo y citologia aparente del tecoma comparado con la granu
52y tumoi mixto

Los tumotes de celula granulosa tienen una gran variabilidad
| apariencia citologica con mas frecuencia de atipismo y mitosis
esente. La uniformidad que abarca la célula tipica con acines de
all Exner, arquitectura y tendencia de celulas de linea alargada de
bras de hialina fue afiadido en la clasificacion de este tumor. (3)



NIFESTACIONES CLINICAS:

Los sintomas dependen de la edad de la paciente, la pseudo-
jertad precoz y el sangrado uterino intermitente constituyen
2s del funcionamiento de tales tumores durante el periodo
menarquico; el sangrado uterino irregular, alternado con periodos
amenorrea, es comun durante la vida reproductiva activa; la he-
fragia es la manifestacion caracteristica de estos tumores durante
afios de la post-menopausia, se observa crecimiento de circun-
encia abdominal en un pequefio nimero de pacientes en tiempo
e oscila entre 11 dias y 15 afios. (11 - 4)

El diagnéstico de este tumor por lo general se hace después
® haber extirpado el tumor por estudios histologicos, pues clini-
mente es bastante dificil hacerlo.

Su diagnostico diferencial se hace con Tecoma.

Hay poco que decir de su tratamiento, ya que todos los infor-
gs y estudios encontrados estan de acuerdo con que el tratamiento
a quirlrgico. Cuando los tumores son pequefios y unilaterales se
actica la salpingooforectomia unilateral y si éste ha comenzado a
Smar el otro ovario se hara la misma pero serd bilateral; tomando
h cuenta la edad de la paciente ya que una paciente joven se le debe
atar conservadoramente si el caso lo permite. Es preferible el corte
or congelacion durante la operacion, tratando de extraer todo el
imor para que el patélogo pueda seleccionar mas adecuadamente
% zonas mas sospechosas, y, asi en esta forma, el cirujano podra
bmar una decision acerca de lo radical que ha de ser en la interven-
ion, aunque el grado de diferenciacion y de actividad mitotica
% estos tumores especiales no siempre es paralelo a su potencial
maligno. En todo caso hay que tener en cuenta que la operacion con-
ervadora tienen peligro y que son de importancia los examenes post-
jperatorios perodicos; en algunos casos se emplea radiacion pero es



en los que hay metastasis.
LISIS DE LA INVESTIGACION REALIZADA
[ODOLOGIA

‘Este estudio es de caracter retrospectivo de Tumor del ovario
as de la granulosa; comprobados por histopatologia; durante
comprendidos de 1966 a 1978.

1 un diagnostico de egreso y resultados de histopatologia; no
liendo presentarse en este informe si la paciente habia tenido
divas o complicaciones subsiguientes pues no se presentaron a
Vas consultas.,

Para la revision de las papeletas clinicas se tomo en cuenta:

Registro medico

Edad de la paciente

Antecedentes gineco-obstetricos

Resultado de histopatologia tomando en cuenta si el tumor es
unilateral o bilateral, con o sin capsula y si en ese momento
habia metastasis.

Sintoma mas frecuente

Tratamiento.



ANALISIS

Se hizo revision retrospectiva de doce afios encontrando 277
¢ con impresion clinica de Tumor del Qvario, comprobandose
aanostico por estudios histopatologicos y cuyos resultados son
ntados en el siguiente cuadro:

Nuamero o/o

jor ovario simple 93 339
padenoma seroso 75 270
ste dermoide 50 18.1
vicitis 21 75
resultado 12 43
roma 7 2.5
domnetriosis b 1.8
mor de células de la Granulosa 4 14
cer indiferenciado 3 1.0
erminoma 3 1.0
barazo Ectopico 2 0.7
coma 1 03

El cuadro anterior esta ordenado en forma descendente segun
frecuencia representado en numero y porcentaje. Del 100 o/o
umores el 33.9 o/o lo ocupa el tumor simple del ovario y el que
enos porcentaje presenta es el tecoma en un 0.3 o/o; v, el tumor
 célula de la granulosa que es el motivo de nuestro estudio se
cuentran 4 casos que representan el 1.4 o/o.

14



CUADRO No. 1

Las edades de los cuatro casos encontrados en nuestro estudio
seilaron de la siguiente forma:

No. o/o
1— 10 afios 0 0
11 — 20 afios 1 25
21 — 30 afios 0 0
31 — 40 afios 1 25
11 — 50 afios 0 0
1 — 60 afios 2 50



GRAFICA No. 1
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Se observa 50 o/o de incidencia de tumor del ovario de celula
de la granulosa en mujeres entre los 51 y 60 afios; 25 o/o corres-
ponde a mujeres entre las edades de 31 a 40 afios; y 25 o/0 a muje-
res comprendidas entre los 11 y 20 afios.



CUADRO No. 2

SINTOMATOLOGIA

Sintoma No
pacientes

Crecimiento y dolor abdominal 2

‘Amenorrea, Metrorragia y masa

en fosa iliaca derecha 1

Solo dolor abdominal 1

o/o

50

25

25



GRAFICA No. 2

Crecimiento y dolor abdominal
Amenorrea, metrorragia y masa en fosa iliaca derecha
Solo dolor abdominal
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Tenemos que un 500/0 de las pacientes presento crecimiento y
dolor abdorninal, un 25 o/o presentd amenorrea, metrorragia y masa

en fosa iliaca derecha.



CUADRO No. 3

RATAMIENTO

[ratamiento No.
Jistosalpingooforectomia 2
Histerectornia Abdominal total 1
Reseccion masa tumoral mas ra-

diacién por 6 meses con quimio-
terapia 1

o/o

50

25

25



GRAFICA No. 3

ATAMIENTO
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50 o/o de las pacientes recibio el mismo tratamiento, llamando
la atencion que sélo un 25 o/o se le indicé radiacion de 4,000 rad en
abdomen y pelvis, conjuntamente con quimioterapia por 6 meses.



CUADRO No. 4

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

Gestaciones Partos Abortos Cesdreas o/o
12 11 1 0 50
0 0 0 0 0
8 8 0 0 50
0 0 0 0 0

El presente cuadro nos indica que un cincuenta por ciento de
las pacientes fueron nulparas y el otro cincuenta por ciento fue
‘multiparas.



SULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Del estudio realizado tenemos que las cuatro pacientes ingre-
bn con un diagnéstico clinico de tumor del ovario de etiologia
eterminar, estudios histopatoldgicos los reportaron asi:

50 No. 1
C.C.Q: 53 afios; F; C;G12P11 Ab 1

Informe: Masa quistica que pesa 1760 gr, de forma redonda que
de 25 cm. de diametro, de superficie lisa, de color rojo vinoso y
jearado en la otra mitad, en uno de sus polos se observa trompa
erina de 4 cm. de longitud por 1.5 cm. de diametro, color amari-
0 transparente, al corte contiene en su interior material gelatinoso
8 color amarillento, se observa también al corte cavidad quistica
gupada por coagulos sanguineos firmemente adheridos a las pa-
edes. En el interior de uno de los hemisferios se encuentra otro que
flide 7 cms. de diametro con paredes propias y conteniendo el mis-
o material, cuadro compatible con tumor de célula de la granu-

aso No. 2
AAG.;bbafios; GOPOAbO

Informe: Secciones de legrado endometrial revelan uno que
jtro fragmento de endometrio para evaluar, en la paciente se obser-
jan glandulas que muestran una hiperplasia adenomatosa (9- 12 -
71).

12-12-71 cuello uterino normal, miometrio normal Ovario
umor de células de la granulosa quistico, trompa normal.



M.T.S.; 34 afios; GEP8 Ab O

Informe: Utero cervicitis cronica glandular, displasia epitelial
era. Ovario izquierdo tumor de células de la granulosa.

r N0.4
AM.L.DELV.;16afiosGoPo AbO

Informe: Las secciones muestran tumor con un patron histo-
jgico cambiante en el mismo tumor, en algunas dreas se observan
Vacios rodeados de células con la apariencia de cuerpos de Call
xner. En otras areas es indiferenciado y apariencia sarcomatoide.
lay abundante hemorragia intersticial. Estudios especializados han
emostrado que la mayoria de tumores de granulosa teca que produ-
g metastasis son predominantemente tumor de granulosa. La po-
ble asociacion con cancer endometrial.

Los libros informan gue pacientes con metastasis peritoneal
enen sobrevida corta e invariablemente mortal a pesar de la radia-



CONCLUSIONES

Estudios realizados hasta la fecha acerca de la etiologia y la
histogenesis de el tumor del ovario de célula de la granulosa
contintia siendo una incognita.

La investigacion realizada acerca del tumor de célula de la
granulosa no evidencia preferencia de edad, ya que los cuatro
casos encontrados la menor edad estuvo comprendida en los
16 afios y la mayor en los 55 afios.

El tratamiento utilizado en los casos encontrados fue quirdr-
gico en un cien por ciento.

En ninguno de los cuatro casos encontados hubo complicacio-
nes secundarias al tratamiento efectuado, después de un pro-
medio de 3 meses de seguimiento,

Con respecto a sus antecedentes gineco-obstétricos un cincuenta
por ciento fue multipara y el otro cincuenta por ciento nuli-

para.

Por literatura revisda tenemos que el diagnostico clinico con res-
pecto al tumor de ovario de célula de la granulosa es dificil de
efectuar por lo que hay que recurrir siempre a la valiosa ayuda
qgue proporciona el diagndstico histopatoldgico para dar las re-
comendaciones e indicaciones necesarias al paciente.



RECOMENDACIONES

Que toda paciente que sea intervenida quirtrgicamente con la
impresion clinica de masa del ovario, durante el procedimiento
se le practique una biopsia por congelacion para que se le efec-
tle un tratamiento adecuado.

Que todo interrogatorio de antecedentes ginecologicos se le
investigue acerca del uso de anticonceptivos y/o tratamiento
con otras drogas hormonales que la paciente hubiera o estu-
viera recibiendo al momento de la consulta.

Que en el area rural cuando se encuentre clinicamente un pro-
blema de masa pélvica sea referida al hospital mas cercano que
cuente con medios para intervencion quirdrgica y estudios
histopatoldgicos asi en esa forma ofrecerle un mejor trata-
miento al paciente.
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