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PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 48 años de edad, quien se presentó en
enero del 2009 con padecimiento de ocho sema-
nas de evolución, caracterizado por dolor en fosa
iliaca izquierda, intermitente, de intensidad varia-
ble, sin irradiaciones, acompañado de metrorragia.
No cuenta con antecedentes familiares ni persona-
les patológicos de importancia. Antecedentes qui-
rúrgicos: dos cesáreas y colocación de implantes
mamarios en 1989. Antecedentes ginecoobstétri-
cos: menarquía a los 11 años; ciclos menstruales
regulares (28 x 5); gestas 4; para 2; cesárea 2 (últi-
ma en 1991). Estudio de citología cervicovaginal
en enero de 2008 con resultado sin alteraciones.

A la exploración física la paciente se encontraba
con signos vitales estables. Presentó abdomen
blando, depresible, doloroso a nivel de fosa iliaca
izquierda a la palpación profunda, sin irradiacio-
nes, y con masa palpable móvil de aproximada-
mente 10 cm, peristalsis normoactiva.

Contaba con ultrasonido transvaginal realizado
fuera de nuestra institución un mes antes de su in-
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greso con reporte de quiste gigante complejo de
ovario izquierdo de 21 cm.

Los estudios de laboratorio realizados mostra-
ban biometría hemática y glucosa normales, prue-
bas de función hepática normales, Ca-125 con va-
lor de 38 UI/mL, antígeno carcinoembrionario y
alfafetoproteína normales, fracción B de gonado-
trofina coriónica negativa.

Con impresión diagnóstica de tumoración de
ovario izquierdo y sangrado uterino anormal, la
paciente fue sometida a laparotomía exploradora
con resección de tumor de ovario izquierdo y ruti-
na de ovario el 9 de enero de 2009.

Hallazgos quirúrgicos: Se realizaron incisiones
transversales suprapúbicas bilaterales para campo qui-
rúrgico ampliado, seguido de adherensiólisis, donde
se identificó tumor de anexo izquierdo de gran tamaño
con áreas quísticas y sólidas, sin evidencia de papilas,
de aproximadamente 30 cm y se procedió a realizar
salpingooforectomía izquierda con estudio transopera-
torio del tumor ovárico. Posteriormente se comple-
mentó la cirugía con rutina de ovario.

Hallazgos histopatológicos: En el Departamento
de Patología se recibió en fresco y para estudio trans-
operatorio, el producto de salpingooforectomía, que
se refirió como izquierda. La pieza quirúrgica midió
22 cm de eje mayor y pesó 1,443.8 g. La trompa ute-
rina no presentaba alteraciones evidentes y el ovario
se encontraba completamente remplazado por una
masa tumoral ovoide de superficie externa lisa, gris,
intacta, con áreas hemorrágicas. Al corte, era sólida,
quística, de color gris amarillento, con áreas de he-
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morragia y necrosis (Figura 1). Se incluyó corte re-
presentativo para estudio por congelación. El reporte
histopatológico transoperatorio emitido tras el estu-
dio macro y microscópico fue: tumor de ovario com-
patible con tumor de células de la granulosa.

El estudio en cortes definitivos del tumor reveló
una proliferación neoplásica de células medianas,
con citoplasma escaso y núcleos ovales, con croma-
tina blanda y presencia de hendiduras nucleares
longitudinales (Figura 2). Estas células neoplásicas

Figura 1. Tumor de células de la granulosa del ovario (22 cm).
Extensas áreas sólidas de color amarillo que alternan con áreas
hemorrágicas y zonas quísticas.

Figura 2. Patrón sólido de células neoplásicas fusiformes, con
núcleos ovalados y ocasionales hendiduras, características de
tumor de células de la granulosa del adulto (flecha). (H&E, 600X).

Figura 3. Patrón microfolicular del tumor de células de la granu-
losa formando los llamados «cuerpos de Call-Exner». Se obser-
van además figuras de mitosis frecuentes (flecha). (H&E, 400X).

Figura 4. Inmunohistoquímica positiva citoplásmica con
inhibina en patrón trabecular de tumor de células de la
granulosa. (400X).

se disponían en patrones sólido, trabecular y focal-
mente microfolicular, con formación irregular de
cuerpos de Call-Exner (Figura 3). Se observó tam-
bién necrosis zonal y el índice mitótico fue muy ele-
vado, hasta con 20 figuras mitóticas en 10 campos
de alto poder. El estudio inmunohistoquímico resul-
tó positivo para inhibina (Figura 4), actina y cito-
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queratina AE1-3 y el índice de proliferación celular
medido con Ki-67 fue de 20%. Tanto el aspecto
morfológico como los resultados de las inmunorre-
acciones corroboraron el diagnóstico de tumor de
células de la granulosa del adulto, moderadamente
diferenciado, con índice mitótico elevado.

El útero presentó adenomiosis nodular, endome-
trio con cambios de fase secretora y cervicitis agu-
da y crónica con quistes mucosos. El ovario con-
tralateral presentaba datos de atrofia y ambas trom-
pas uterinas no mostraron alteraciones patológicas.

El estudio citológico del lavado peritoneal reve-
ló presencia de eritrocitos, macrófagos, fibrina y
células mesoteliales reactivas, sin presencia de cé-
lulas neoplásicas.

Evolución y estado actual de la paciente: El
postoperatorio fue favorable y ha continuado en con-
troles externos sin terapia adicional a solicitud de la
misma paciente. Actualmente, cinco meses después
de la cirugía, se encuentra en buen estado general.

DISCUSIÓN

Generalidades del
tumor de células de la granulosa

Los tumores de células de la granulosa pertenecen
al grupo de tumores de los cordones sexuales-es-
troma gonadal que en conjunto representan 8% de
las neoplasias ováricas y que incluyen al tecoma-
fibroma, tumor de células de la granulosa y tumor
de células de Sertoli/Leydig (los dos primeros ori-
ginados del estroma gonadal propiamente dicho,
mientras que los tumores de Sertoli/Leyidg origi-
nados de los cordones sexuales).1

El tumor de células de la granulosa es una neopla-
sia rara que representa aproximadamente 2% de los
tumores ováricos. Existen dos subtipos de esta neo-
plasia, el tumor de células de la granulosa del adulto
que constituye la forma más frecuente con alrededor
de 95% y que en su mayoría se presenta en mujeres
perimenopáusicas; y la forma juvenil, la cual se ob-
serva antes de la pubertad y presenta características
histológicas particulares y a veces se le relaciona con
el síndrome de Potter (alteraciones congénitas múlti-
ples), Ollier (encondromatosis múltiple), o síndrome
de Maffucci (encondromatosis y hemangiomas).1,2

Las manifestaciones clínicas más comunes son
dolor, masa abdominal y sangrado uterino anormal.
El 75% de los casos se asocia a hiperestrogenismo,
causando pubertad precoz en niñas, y metrorragia
por hiperplasia endometrial en mujeres adultas.1

Con estudios de imagen se describen predominan-
temente como masas anexiales sólidas con compo-
nente quístico en proporciones variables.3

Macroscópicamente, la gran mayoría de los tu-
mores son unilaterales, frecuentemente encapsula-
dos; al corte con superficie alternante entre ele-
mentos sólidos blanco-amarillentos y áreas quísti-
cas de tamaño y número variables. Histológica-
mente, los tumores de células de la granulosa del
adulto se constituyen de células pequeñas con
citoplasma escaso, núcleo redondeado a oval con
una característica hendidura longitudinal, que se
disponen en varios patrones: sólido, trabecular, in-
sular, macrofolicular o microfolicular, formando
los llamados cuerpos de Call-Exner (Figura 3), in-
mersos en un estroma fibroso. La actividad mitóti-
ca rara vez excede a dos figuras de mitosis en 10
campos de alto poder. Mediante inmunohistoquí-
mica, las células son reactivas con alfa-inhibina,
CD99, vimentina y focalmente queratina.4

Aunque su comportamiento es generalmente be-
nigno y se diagnostica en fases muy tempranas,5

todos los tumores de células de la granulosa tienen
un potencial de agresividad y con cierta frecuen-
cia presenta recurrencias muchos años después de
su diagnóstico inicial,1 por lo que es importante la
vigilancia de la paciente a largo plazo; se han re-
portado también diseminación celómica, raramente
metástasis a ganglios linfáticos regionales e inclu-
so ocasionales metástasis a distancia.6

Factores pronósticos en
tumor de células de la granulosa

Si bien el estadio clínico al momento del diagnósti-
co es inequívocamente el factor predictivo indepen-
diente más importante relacionado con la supervi-
vencia,5,7 análisis obtenidos de diferentes series su-
gieren que existen otras características clínico-pato-
lógicas implicadas en el comportamiento biológico
agresivo del tumor, entre las que se incluyen atipia
nuclear, ruptura del tumor, tamaño mayor a 5 cm
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(algunos autores establecen tamaño mayor a 15
cm), índice mitótico superior a cinco mitosis en 10
campos de alto poder, y aneuploidía.1,8-10

Sin duda alguna, el presente caso concierne va-
rios factores particulares de importancia. El prime-
ro epidemiológicamente es la incidencia tan infre-
cuente de este tipo de tumores en el ovario. El se-
gundo con respecto a la presentación macroscópi-
ca es el tamaño del tumor que midió 22 cm. Y el
tercero es la elevada actividad mitótica del tumor,
alcanzando hasta 20 figuras de mitosis en diez
campos de alto poder.

La atipia y un elevado índice mitótico son hallaz-
gos infrecuentes en un tumor de células de la granu-
losa. Sin embargo, cuando se presentan se han aso-
ciado con un pronóstico más agresivo,8,11-13 de tal
forma que actualmente estadio patológico, atipia y
elevado índice mitótico deben ser considerados
como los factores más importantes que tienen im-
pacto sobre la supervivencia general. Y dado que
se ha visto que las enfermas que reciben quimiote-
rapia tienen una supervivencia libre de enferme-
dad mejor que aquellas que no la reciben,8,11 la
identificación de estos factores de mal pronóstico
pueden ser utilizados para seleccionar a las pacien-
tes que requieran terapia adyuvante.

Terapia adyuvante en
tumores de células de la granulosa

Es indudable el valor de la quimioterapia en los tu-
mores de la granulosa en etapas avanzadas o con
recurrencia de la enfermedad; sin embargo, por la
baja incidencia de estos tumores y la tendencia a
recurrir tardíamente (desde dos hasta 25 años des-
pués) no ha sido posible determinar el valor de la
terapia adyuvante sistémica. La supervivencia a
cinco y 10 años observada para la etapa I es 90–
100% y 84–95%, respectivamente. Comparativa-
mente, las cifras de supervivencia a cinco y 10
años son inferiores en etapas ulteriores, 55–75% y
50-65% para la etapa II, mientras que éstas se esti-
man en 22-50% y 17-33% para la etapa III. La
edad de la paciente también parece tener influen-
cia en el pronóstico, ya que las mujeres menores
de 50 años tienen mayores expectativas de super-
vivencia (93 versus 84%).14-16 En general, para

los tumores detectados en etapa temprana (IA y
IB) no se recomienda la quimioterapia adyuvante,
mientras que ésta debe ser parte del plan terapéuti-
co a partir de la etapa IC–IV.17 El caso presentado
reúne a tres factores de pronóstico adverso: tama-
ño tumoral, atipia nuclear y elevado índice mitóti-
co, por lo que puede ser considerada como de alto
riesgo a pesar de tratarse de una neoplasia en etapa
muy temprana y en una mujer joven. En la litera-
tura se informa que casos similares y aquéllos con
resección incompleta son candidatos idóneos para
quimioterapia postoperatoria.14,15 El objetivo pri-
mario de la terapia adyuvante sistémica es reducir
la incidencia de recurrencia.

De los fármacos antitumorales, la combina-
ción de cisplatino, etopósido y bleomicina
(BEP), cisplatino, adriamicina y ciclofosfamida
(CAP) o cisplatino, vinblastina y bleomicina
(PVB) han sido los regímenes más estudiados.
Actualmente se reconoce la sensibilidad celular
de estos tumores a la quimioterapia. No obstan-
te, el beneficio en relación a la incidencia de re-
currencia y supervivencia global a largo plazo
no han sido señalados. Hasta ahora, el valor de
los «nuevos» agentes antineoplásicos, como
taxanos, gemcitabina, etcétera, no han sido eva-
luados. Otras formas de terapia adyuvante, ra-
dioterapia y terapia hormonal han sido menos
estudiadas y no son recomendadas.14,15

CONCLUSIONES

Se presenta un caso infrecuente de tumor de célu-
las de la granulosa de ovario en una mujer de 48
años de edad, el cual a pesar de corresponder a un
estadio patológico temprano según el sistema
TNM/FIGO de TIA (tumor limitado a un ovario
con cápsula intacta, sin tumor en la superficie ni
células malignas en el líquido de ascitis) / Estadio
IA, al mismo tiempo presenta factores morfológi-
cos de pronóstico desfavorable, como gran tamaño
tumoral y elevado índice mitótico; criterios consi-
derados para recibir quimioterapia adyuvante. En
ausencia de adyuvancia, un estrecho seguimiento
y por tiempo prolongado es mandatorio en esta
paciente, dado el riesgo de recurrencia tardía que
presenta este tipo de neoplasias.
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