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INTRODUCCION

Ya que es motivo de preocupación de todo médico ante su
cienteel poder ofrecerle el tratamiento más adecuado a su en-
rmedad, lo cual se logra únicamente con el conocimiento de su
tología, manifestaciones cI ínicas y su terapéutica, tenemos que
s tUmores del ovario han sido siempre un rompecabezas tanto
ara los ginecólogos como para los patólogos, en esta oportuni-
ad haremos un análisis del tumor del ovario de célula de la gra-
ulosaqueesel motivo de nuestra atención.

El tumor de células de la granulosa es un problema gineco-
ógico que causa desorientación ya que desde la primera descrip-
ión del mismo por Rokitausky en 1855 éste ha tenido contro-
rsia.(3)

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

Estudios realizados encuentran que la histogénesis de éstos

es incierta, sin embargo se atreven a decir que pareciera que éstos
emergendel estroma o de los derivados de la pared folicular. (5)

Con el presente trabajo pretendemos obtener un análisis esta-
dístico de la incidencia del tUmor de célula de la granulosa encon-
trad!' en el departamento de ginecolog ía del Hospital Roosevelt;
así como la sintomatología, el método diagnóstico utilizado para
diferenciarlode los demás; y factores predisponentes etc. etc.
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OBJETIVOS

Hacer una revisión del tema.

Analizar datos estad ísticos acerca de la sintomatolog ía y com-
plicacionesmás frecuentes.

Analizarla edad más frecuente afectada en nuestro medio.

"
Analizar el número de pacientes afectadas que tuvieron tra-
tamiento con estrógenos.

, Analizar número de pacientes con diagnóstico el ínico que
fueron comprobados con anatom ía patológica.

Aumentar en esta forma mis conocimientos Ginecológicos.



HIPOTESIS

El tumor de ovario de célula de la granulosa es poco frecuente
en mujeres pre-menopáusicas.

El tUmor de ovario de célula de la granulosa es exclusivo de
mujeres post-menopáusicas.

~



MATERIAL Y METODOS

Revisión de libros del departamento de Ginecología.

Revisión de papeletas en archivo del hospital Roosevelt co-
rrespondiente a 12 años del departamento de ginecolog ía del
Ijospital.

Bibliotecas del hospital Roosevelt y de Facultad de Medici-
na.

Hojas de tabulación.

5. Métododent ífico.
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DEFINICIONES

NATOMIA DEL OVARIO

En la mujer se encuentran los ovarios, órganos que producen
célulasgerminativas femeninas u óvulos, son cuerpecitos ovala-

os de color blanco que tienen de aproximadamente 3.75 cm de
ongitUdy 1.25 cm de grueso; están situados uno a cada lado de la

Ivis.Cada ovario está unido por su borde anterior a la cara pos-
eriordel ligamento ancho por un pliegue de peritoneo Y su borde

p.osterior libre es convexo.

El ovario desarrolla en la región lumbar Y antes del nacimiento
nad¡;scendidoa la altura del estrecho pélvico, desciende a la fosilla
ováricadespués que la cavidad pélvica ha crecido durante los prime-
ros años de la vida.

En la gestación, el ovario sale de la pelvis al crecer el útero

Wel ligamento suspensorio y los vasos que transporta presentan es-
tiramiento. Por la laxitUd de los ligamentos peritoneales Y del suelo
élvicodespués de las gestaciones repetidas, los ovarios pueden que-

~arsituados en el fondo de saco de Douglas y ser palpables por vía
ginal.

El ovario es comparativamente voluminoso Y lobulado en la
recién nacida,antes de la pubertad su superficie es lisa y ulteriormen-
e presenta cicatrices Y depresiones cada vez más numerosas. La

arteria ováriea que proviene de la aorta, se anastomosan con la
arteriauternia en el mesoovario. Las venas forman un plexo pampi-
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rmeque se continúa a cada lado por una vena ovárica, la dere-
asciendehasta desembocar en la vena cava inferior y la izquierda
aceen la vena renal. (10)

SARROLLO:

La formación de las gónadas se inicia en el campo interno
plieguemesonéfrico con un engrosamiento del epitelio celómico
stituyendo el epitelio germinal, en una etapa muy precoz cuan-
el embrión ha alcanzado una longitud de 5 mm entre el vértice
la cabeza y la porción de 105glúteos (de 21 a 28 días de edad);
él penetrarán las células sexuales primitivas de origen endodér-
o dotadas de capacidades amiboideas a partir del segundo mes se
onoee la formación de una parte medular y otra cortical que
ntiene 105acúmulos de células primarias que se transformarán
teriormente en fol ículos. (9)

Sereconocen 3 fases principales en el desarrollo del ovario:

Migración de células germinales primordiales desde su sitio
de origen 1m el endodermo del intestino primitivo hasta 105
engrosamientos bilaterales (105 rebordes germinales) del epi-
telio celómico ventrales al mesonefro en desarrollo.

Proliferación de las células germina les y no germinales en 105
rebordes genitales.

División de las gónadas en una corteza periférica y una médula
central la corteza de procedencia peritoneal dará origen a las
células de la granulosa del ovario, que serán en el futuro pro-
ductoras de estrógenos; 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 andró-
genos, en el ovario contribuye especialmente a la formación



de la teca folicular.

Un complejo mecanismo determinante del sexo cuyos detalles

se conocen totalmente, se encarga de la conversión de la góna-
a indiferente en ovario o test ículo. Las células germinales corti-
les (oogonias) aumentan rápidamente en número por división mi-

'siea, después de la cual entran en profase meiótica para transfor-
marsepor definición en ovocito.

Los ovocitos ejercen una influencia inductiva sobre las células
ranulosas a su alrededor, puesto que no se desarrollan fol ículos en

ovarios que carecen de ovocitos y la atresia de los ovocitos va segui-

~apo' degeneración de las células granulosas.

El crecimiento folicular comprende dos fases: durante la pri-
era el ovocito crece rápidamente hasta alcanzar casi dimensiones

adultas, mientras que las células de revesti miento cortical (la mem-
rana granulosa), que convierten la célula germinal en un fol ículo
rimordial, creciendo lentamente muchos cuadros histológicos, las

células foliculares pequeñas, cúbicas o poligonales de aspecto epite-
ial,pueden crecer en cordones, capas o bandas que se anastomosan
en algún caso hay formaciones glandulares pequeñas o fol ículos
bortados llenos de secreción acidófila que recuerdan óvula; o cuer-
os de Call Exner; cuando estas estructuras foliculares son evidentes

eldiagnóstico es bastante sencillo.

Durante la segunda fase el crecimiento del ovocito es mínimo
porque el fol ículo crece rápidamente y desarrolla una cavidad, que

es llenade líquido secreta do por las células granulosas. La cavidad se
iniciacuando el fol ículo alcanza un diámetro dos o tres veces mayor
queel ovocito que contiene. Una vez que el fol (culo ha desarrolado

unacavidad se transforma por definición en un fol ículo de graaf.

La maduración sólo se completa en una pequeña porción de



Iculos de graaf, destinados a ovular, periódicamente, en respuesta
laestimulación con gonadotropinas, el fol ículo en turno presenta

intenso desarrollo pre-ovulatorio, acompañado de aumento de
istensión de la cavidad, aflojamiento del cúmulo oóforo (aque-
células granulosas que mantienen el óvulo suspendido) y la

pertrofia e hiperhemia de la teca interna.

La forma en que se efectúa el cambio en el patrón de síntesis
ormonal folicular luteal es aún objeto de mucha especulación.
urante la fase folicular, las células bien vascularizadas de la teca
terna sintetizan estrógenos, los cuales tienen fácil acceso al I í-
uido folicular o a la circulación general, mientras que las células
anulosas careciendo de abastecimiento sangu íneo posiblemente
ven privadas de los nutrientes requeridos para la síntesis hor-

Después de la ovulación, las células de la granulosa se vuelven

camente vasGularizadas, crecen Y forman el cuerpo amarillo. Sin
mbargo debido a su arsenal enzimático, están mal equipadas para
Intetizar estrÓgeno en cantidades apreciables y secreta n principal-
ente progestlHona. (2 - 8 - 6),

¡rUMOR DEL OVARIO DE CELULAS DE LA GRANULOSA

El tUmor de células de la granulosa del ovario está compuesto
oevarios elementos de la pared del fol ículo de graaf dependen de su
estado de madurez y regresión, entre los tUmores del ovario es la
ausa más importante de precocidad sexual, su incidencia es de 4
gola de todos los tumores ováricos pudiendo presentarse entre las

edadesde 17 meses a 72 años.

Su tamaño varía desde focos microscópicos hasta masas volu-
minosas sólidas de 20 a 30 cms. de diámetro con cápsula discre-
ta. (13)



Para su clasificación lo dividen en grados así:

rada1:tumor limitado a un ovario
ado11:tUmor que toma los dos ovarios
rada111:tumor que toma otras estructUras pélvicas

radaIV: tumor que ocupa toda la cavidad pélvica. (7)

La etiología e histogenesis de tUmor de célula de la granulosa
n desconocidos, Meyer sugiere "granulosa bailen" son restos

mbriogénicosde célula granulosa. Trut y Butterworth observan que
tos restos embriogénicos son restos frecuentemente encontrados en
I hiliofetal del ovario, pero son vistos con disminucíon frecuente-
ente con maduración que no es vista hasta en el ovario postmeno-
áusico.

La degeneración observada de huevo y célula granulosa al reci-
ir radiación en el ovario, esto en ratones de experimentación yob-

servaronque la supervivencia de la célula granulosa y célula germinal
epitelial era trE,menda.

Furth y Butterworth describen el desarrollo de tUmor de
célulade granulosa en ratón recibiendo rayos X como írradiaáón,
~, MokayY asociados reporta un caso en que una paciente desarro-

ló un tUmor de células de la granulosa después de exponerla a ra-
iaciones con R x.

Estos autores sostienen la teoría del origen del tUmor de célu-
lasde la granulosa como remanente de involución folicular.

Geest, Gaines y Pollack sugieren que una diferenciación de
lascélulas del parénquima es el origen de tUmores luteinizantes,
resultadode irradiación del ovario.

Liand Gardner y Buskind y Buskind reportan experimentos



ucidos de tUmor de células de granulosa en ratones Y ratas con
o intraesplénico del ovario

y el postulado de estos tumores se

nta como una respuesta a elevados niveles de hormona fol ículo
ulantes, Hudheston propone que el estroma cortical de ovario

e origen de tecoma pero no piensa que células de granulosa pue-
originarse del estroma.

Novaken 1934 cita que células de la granulosa tienen su origen

¡

estos del ovario sin embargo más tarde sostienen el concepto del
en indiferenciado progranulosa-protecal células en el estroma del

,Hay propone el término de
"mesenquimaluteinizante" de tumor

célula de la granulosa y tecoma, Esta es ahora la teor ía aceptada
1eralmenteacerca del origen de este tumor,

Estudios con animales indican que la etIología de tUmor de
tulade granulosa no es revelado en una distinta entidad, pero la
rmacion de este tumor en animales puede resultar por distintos
timulos.

En un m'nimo puesto la producción del tUmor puede ser blo
Jeada por la administración de estrógenos o testosterona, durante
administración de progesterona no solamente no pudo ser blo-

ueado el tumor en formación; pero fue baja la diferencia de elr-
mstancias que aparentemente puede provocar la formaelon del
lísmo.(3)

La situaclon experimental tiene un futuro en comun; una si-
uaciónes el aumento de gonadotropínas pltltUarias, siendo excep-
ión el experimento de Upshutz y colegas usando 19 norprogestero-
lasubcutánea. (1)

Puede ser que las células de granulosa induce "Theca Like"
:ambiosen los alrededores de células del estroma del ovario, encon-
trando con los cambios dirigidos en muchos laboratorios la combi-



aciónde células de gr¡nulosa y tecomas introduciendo as í el lIama-
egrupo "tUmor de célulade granulosa teca", una justificación para
e esta fundamentado principalmente en su funcionamiento

elógico.

Anderson Busky en un estudio realizado concluyeron que el
etor más importante que influye en el pronóstico fue el estado
anzadode la enfermedad y tiempo de la primera operación. Un re-
ente reporte del instituto de patolog,a de fuerzas armadas en
entraste reporta la actividad mltotlca y células at ;picas no co-
elaclonando con la perSistencia del tumor. La evaluación cltoio-
leaconsiste de una determlnacion del titUlo de celulas atiplcas y
ctlvidHdmitotlca, una escala de Incremento atiplco de mitosIs
e utilizado en grado 1a grado 111.

Hasta aqu I no fueron dIstingUidas las diferencias en el grueso
aparente del tUmol excepto por las areas de celulas granulosas en-
ontradas despues de CIStltlS y hemorragias. Evaluación mlcroscó

p'leade lOStumores fue interesante solamente por la Uniformidad de
odelo y citolog ,a apalente del tecoma comparado con la granu

osay tumor mIxto

Los tUmores de celula granulosa tienen una gran variabilidad
n apariencia citologica con mas frecuencia de atiplsmo Y mitosis

fresente- La uniformidad que abarca la célula tiplca con acines de
ICaI!Exner, a,qUltectura Y tendencia de celulas de Ilnea alargada de
rlbrasde hlalina fue añadido en la claslflcaclon de este tUmor. (3)

I



ANIFEST ACION ES CLlN ICAS:

Los síntomas dependen de la edad de la paciente, la pseudo-
ubertadprecoz Y el sangrado uterino intermitente constitUyen
ntomasdel funcionamiento de tales tumores durante el período
remenárquico;el sangrado uterino irregular, alternado con períodos
e amenorrea,es común durante la vida reproductiva activa; la he-
orragiaes la manifestación característica de estos tumores durante

osaños de la post-menopausia, se observa crecimiento de circun-
erenciaabdominal en un pequeño número de pacientes en tiempo
ueoscilaentre 11 diasy 15 años. (11-4)

E! diagnóstico de este tumor por lo general se hace después
e haberextirpado el tUmor por estudios histológicos, pues el ini-

camentees bastante difícil hacerlo.

Sudiagnóstico diferencial se hace con Tecoma.

Hay poco que decir de su tratamiento, ya que todos los infor-
mesy estudio,; encontrados están de acuerdo con que el tratamiento
seaquirúrgico. Cuando los tUmores son pequeños y unilaterales se
ractica la salpingooforectom ía unilateral y si éste ha comenzado a
omarel otro ovarío se hará la misma pero será bilateral; tomando
encuenta la edad de la paciente ya que una paciente joven se le debe
ratarconservadoramente sí el caso lo permite. Es preferible el corte
or congelación durante la operación, tratando de extraer todo el

tUmorpara que el patólogo pueda seleccionar más adecuadamente
aszonas más sospechosas, y, así en esta forma, el cirujano podrá
tomaruna decisión acerca de lo radical que ha de ser en la interven-
tión, aunque el grado de diferenciación Y de actividad mitótica
de estos tumores especiales no siempre es paralelo a su potencial
maligno.En todo caso hay que tener en cuenta que la operación con-
servadoratienen peligro y que son de importancia los exámenes post-
operatorios peródicos; en algunos casos se emplea radiación pero es



sen losque hay metastasis.

ALlSIS DE LA INVESTIGACION REALIZADA

ETODOLOGIA

Esteestudio es de carácter retrospectivo de Tumor del ovario
ecélulasde la granulosa; comprobados por histopatolog ía; durante

añoscomprendidos de 1966 a 1978.

TERtAL

Para realizarlo se revisaron los libros que en su haber tiene el
epartamentode Ginecolog ía del Hospital Roosevelt y luego se fue
archivodel mismo hospital para revisar las papeletas que conte-
an un diagnóstico de egreso y resultados de histopatología; no
diendo presentarse en este informe si la paciente hab ía tenido
idivas o complicaciones subsiguientes pues no se presentaron a

uevas consulta¡;.

Parala revisión de las papeletas el micas se tomó en cuenta:

Registro médico

Edad de la paciente
Antecedentes gineco-obstétricos

Resultado de histopatolog ía tomando en cuenta si el tumor es
unilateral o bilateral, con o sin cápsula y si en ese momento

hab ía metastasis.

- Síntoma más frecuente

Tratamiento.



Número %

or ovario simple 93 33.9

toadenoma seroso 75 270

istedermoide 50 18.1

¡rvicitis 21 7,5

n resultado 12 43

broma 7 2.5

1dometriosis 5 1.8

Jmorde células de la Granulosa 4 1A

íncerindiferenciado" 3 1.0

isgerminoma 3 1,0

mbarazoEctópico 2 0,7

~coma 1 0.3

ANALISIS

Se hizo revisión retrospectiva de doce años encontrando 277
os con impresión cl ínica de Tumor del Ovario, comprobándose
tliagnóstico por estUdios histopatológicos Y cuyos resultados son
sentadosen el siguiente cuadro:

El cuadro anterior está ordenado en forma descendente según
I frecuencia representado en número y porcentaje. Del 100 %
¡ tUmores el 33.9 % lo ocupa el tumor simple del ovario y el que
lenosporcentaje presenta es el tecoma en un 0.3 %; y, el tUmor
! célula de la granulosa que es el motivo de nuestro estudio se
lcuentran 4 casos que representan el 1.4 %.
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No. %

1-10años O O

11- 20 años 1 25

21- 30 años O O

31- 40 años 1 25

41 - 50 años O O

51 - ffi años 2 50

CUADRO No. 1

Las edades de los cuatro casos encontrados en nuestro estudio
oscilaronde la siguiente forma;



GRAFICA No. 1

101

75

~
50

25

D
j~'ij 11-10 ,¡.Jo 1140 '!!.!o S-/-'O (,/-1 Q ~NO'>

Se observa 50 % de incidencia de tumor del ovario de celula

de la granulosa en mujeres entre los 51 y 60 años; 25 % corres-
ponde a mujeres entre las edades de 31 a 40 años; y 25 % a muje-
rescomprendidas entre los 11 y 20 años.



SINTOMATOLOGIA

Síntoma No, %

pacientes

Crecímiento y dolor abdominal 2 50

Amenorrea, Metrorragia y masa

en fosa il íaca derecha 1 25

Sólo dolor abdominal 25

CUADRO No. 2



GRAFICA No. 2

SINTOMAS

A. Crecimiento y dolor abdominal
B. Amenorrea, menorragia y masa en fosa iIíacaderecha
C. Sólo dolor abdominal

25 ;!.

B

2510

5010

A

e

Tenemos que un 500/0 de las pacientes presentó crecimiento y
dolor abdominal, un 25 % presentó amenorrea, metrorragia y masa
enfosa iI íaca derecha.



CUADRO No. 3

TRATAMIENTO

Tratamiento No. %

Cistosalpingooforectom la 2 50

Histerectornra Abdomrnal total 25

Resección masa tUmor al mas ra.

diación por 6 meses con quimio-
terapia 25



GRAFICA No. 3

TRATAMIENTO

A. Cistosalpingooforectom ia

S. Histerectom ía Abdominal total

C. Radiación masa tumoral mas radiación.

)

5

I
I

,/~
I .

" , , , , ,,
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~

,
c.

25

I
I

.'

í,z~"1A ~>1lé 1.110

50 % de las pacientes recibio el mísmo tratamiento, llamando
la atención que sólo un 25 % se le indicó radíacíón de 4,000 rad en
abdomen y pelvis, conjuntamente con quimíoterapia por 6 meses.



CUADRO No. 4

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

Gestaclones Partos Abortos Cesáreas %

12 11 O 50

O O O O O

8 8 O O 50

O O O O O

Ca,o

2

3

4

El presente cuadro nos Indica que un cincuenta por ciento de
las pacientes fueron nul,paras y el otro cincuenta por ciento fue
multíparas,



ESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Del estudio realizado tenemos que las cuatro pacientes ingre-

roncon un diagnóstico cl ínico de tumor del ovario de etiolog ía
determinar,estUdios histopatológicos los reportaron así:

soNo. 1

e.e.o; 53 años; F; C; G 12 Pll A b 1

Informe: Masa quística que pesa 176D gr, de forma redonda que

mide25 cm. de diámetro, de superficie lisa, de color rójo vinoso y
acaradoen la otra mitad, en uno de sus polos se observa trompa

uterina de 4 cm. de longitud por 1.5 cm. de diámetro, color amari-
lotransparente, al corte contiene en su interior material gelatinoso
e color amarillento, se observa también al corte cavidad quística
cupada por coágulos sangu íneos firmemente adheridos a las pa-
edes.En el interior de uno de los hemisferios se encuentra otro que
¡de7 cms. de diámetro con paredes propias y conteniendo el mis-

o material, cuadro compatible con tumor de célula de la granu-
osa.

CasoNo. 2

A.A.G.; (;5 años; G D P D Ab O

Informe: Secciones de legrado endometrial revelan uno que

otrofragmento de endometrio para evaluar, en la paciente se obser-
vanglándulas que muestran una hiperplasia adenomatosa (9- 12 -
711.

12-12-71 cuello uterino normal, miometrio normal Ovario
tumorde células de la granulosa qu ístico, trompa normal.



soNo.3

M.T.S.; 34 años; G 8 P 8 Ab O

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

Caso No. 4

A.M.L. DEL V.; 16 años G o Po Ab O

Informe: Las secciones muestran tumor con un patrón histo-
ógico cambiante en el mismo tumor, en algunas áreas se observan
spaciosrodeados de células con la apariencia de cuerpos de Cali

Exner.En otras áreas es indiferenciado y apariencia sarcomatoide.
ay abundante hemorragia intersticial. Estudios especializados han

aemostradoque la mayoría de tumores de granulosa teca que produ-
metastasis son predominantemente tumor de granulosa. La po-

ible asociación con cancer endometnal.

Los libros informan que pacientes con metastasis peritoneal
ienensobrevida corta e invariablemente mortal a pesar de la radia-

ción.



CONCLUSIONES

Estudios realizados hasta la fecha acerca de la etiología y la
histogenesis de el tumor del ovario de célula de la granulosa
continúa siendo una incógnita.

La investigación realizada acerca del tUmor de célula de la
granulosa no evidencia preferencia de edad, ya que 105cuatro

cesos encontrados la menor edad estuvo comprendida en 105

16 años y la mayor en 10555 años.

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

I5.

En ninguno de 105cuatro casos encontados hubo complicacio-
nes secundarias al tratamiento efectUado, después de un pro-
medio de 3 meses de seguimiento.

Con respl3cto a sus antecedentes gineco-obstétricos un cincuenta
por ciento fue mu It ípara y el otro cincuenta por ciento nul í-
para.

6. Por literatUra revisda tenemos que el diagnóstico cl ínico con res-
pecto al tumor de ovario de célula de la granulosa es difícil de
efectUar por lo que hay que recurrir siempre a la valiosa ayuda
que proporciona el diagnóstico histopatológico para dar las re-
comendaciones e indicaciones necesarias al paciente.



RECOMENDACIONES

1. Que toda paciente que sea intervenida quirúrgicamente con la
impresión el ínica de masa del ovario, durante el procedimiento
se le practique una biopsia por congelación para que se le efec-
túe un tratamiento adecuado.

1, Que todo interrogatorio de antecedentes ginecológicos 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 área rural cuando se encuentre el ínicamente un pro-

blema de masa pélvica sea referida al hospital más cercano que
cuente con medios para intervención quirúrgica y estudios
histopatológicos así en esa forma ofrecerle un mejor trata-
miento al paciente.
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