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CASOS CLINICOS/ICONOGRAFIAS

Tumor de células de la granulosa juvenil.
Seudopubertad precoz en paciente de 3 afios
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SUMMARY

Juvenile Granuloma Cell Tumour is one of the rare
sex cord stromal tumours of the ovary, ocurring du-
ring the first two decades of life. We describe a Juve-
nile Granulosa Cell Tumour in a three year old in-
fant, resulting in pseudopuberty. The majority of
these tumours are FIGO stage 1 and have a favoura-
ble prognosis. Despite this, a complete follow-up
must be done, due to its potential aggressiveness.

INTRODUCCION

Los tumores de los cordones sexuales son un grupo
de neoplasias que representan en conjunto el 8% de
los tumores primarios ovdricos. Este grupo contiene
tumores derivados de las células de la granulosa, célu-
las tecales, de Sertoli, de Leydig y fibroblastos de ori-
gen estromal, ya sean aisladas o en combinacién'.
Aproximadamente el 10% de estos tumores son de cé-
lulas de la granulosa, y se distinguen dos subtipos his-
toldgicos, la forma del adulto que afecta a pacientes
peri y posmenopdusicas y la forma juvenil que en el
97% de casos se presenta en las tres primeras décadas
de la vida'. El 80% de las formas juveniles se detecta
en nifias prepuberes y tienen como consecuencia una
seudopubertad precoz!. La pubertad precoz periférica
o seudopubertad precoz es causa inusual de madura-
cién sexual temprana y sélo se ve en el 5% de casos
de pubertad precoz. Mayoritariamente su causa es ia-
trégena o relacionada con la presencia de quistes foli-
culares funcionales, y los tumores de la granulosa y
los tecomas, junto con otras causas como el sindrome
de McCune-Albright, el sindrome de Peutz-Jeger o el
hipotiroidismo, son muy infrecuentes®.
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CASO CLINICO

Paciente de 3 afios de edad que consulta por au-
mento del flujo vaginal y desarrollo mamario. Como
antecedentes familiares destaca esclerosis multiple en
la madre. En los antecedentes personales cabe desta-
car parto por cesdrea secundario a sufrimiento fetal
agudo que requirié reanimacién cardiopulmonar pro-
funda. Peso al nacer, 2.750 g. Apgar, 3/6. Grupo san-
guineo, A positivo. Lactancia materna hasta 1,5 me-
ses. Revisiones hasta el afio de edad sin signos
clinicos de dafio neurolégico. La paciente presentd
una telarquia prematura objetivada por su pediatra,
que persistia tras los 10 meses de vida. Reaccién va-
cunal intensa a pertussis que requiri6 ingreso. No re-
fiere otras alergias. Soplo funcional estudiado. Amig-
dalitis de repeticion.

En la exploracién en la consulta externa del hospital
se objetiva talla de 99 cm y peso de 16,5 kg, hallando-
se en el percentil 90 segin su edad. Aparicion de vello
pubiano inicial y telarquia bilateral sin galactorrea, es-
tadio II de Tanner, con un aumento del flujo vaginal.
El resto de genitales externos eran normales. Presenta-
ba dolor y defensa a la palpacién abdominal. Se reali-
za ecografia ginecoldgica visualizdndose tumoracién
de 5,5 x 4,4 cm de aspecto sélido con alguna érea la-
cunar en su interior dependiente del ovario derecho
(fig. 1). Se cursan analiticas generales y hormonales, y
se objetiva hormona foliculostimulante (FSH), 0,02
mU/ml, hormona luteoestimulante (LH), 0,1 mU/ml,
17 betaestradiol, 62,3 pcg/ml, prolactina, 9,5 ng/ml,
testosterona, 0,33 ng/ml, deshidroepiandrostendiona,
0,05 pg/ml, CA 12,5, CA 19,9, alfa fetoproteina y
CEA dentro de la normalidad y LDH 615 U/L.

A los 10 dias de la primera consulta y con el diag-
néstico de sospecha de tumor de la granulosa se
procede a laparotomia, y se objetiva una tumoracién
ovarica derecha, el ttero hipoplésico y el ovario con-
tralateral macroscépicamente normal. Se realizé ane-
xectomia derecha y se tomaron citologias de lavado
peritoneal. El ovario tumoral media 6,5 X 6 X 5,5 cm
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Fig. 2. Cortes seriados de la tumoracion ovarica con coloracién blanqueci-
nay pequeiias formaciones quisticas.

con cdpsula integra blanco-nacarada, presentando al
corte formaciones quisticas milimétricas (fig. 2). Mi-
croscOpicamente, presentd un patrén de crecimiento
lobulado. Las células tumorales tenian nucleos hiper-
cromadticos con cromatina finamente granular y atipia
nuclear grado II (fig. 3). El indice mitético era de 14
mitosis/10 campos de gran aumento. La cdpsula no
estaba afectada. La citologia de liquido peritoneal fue
negativa. El diagndstico fue tumor de células de
la granulosa juvenil ovarico (TCGJ) en estadio I de la
FIGO.

Durante 3 afios y medio se han seguido controles
clinicos, analiticos, tanto hormonales como con mar-
cadores incluyendo la inhibina B, y ecograficos, ha-
1landose todos ellos dentro de la normalidad. El desa-
rrollo esquelético y somadtico es normal.

Fig. 3. Células tumorales con niicleos hipercromaticos de cromatina fina-
mente granular sin hendiduras (H-E x20).

DISCUSION

Aproximadamente el 1% de los tumores infantiles
son tumores primarios ovdricos’, y los tumores ger-
minales son los mds frecuentes en la edad pediétrica.
Los tumores derivados del estroma de los cordones
sexuales constituyen el 10%, siendo el mas frecuente
el TCGIJ. Las series mds amplias lo distribuyen segin
la edad en un 44% en la primera década, el 34% en la
segunda y un 18% en la tercera®. Nuestra paciente
pertenece al grupo mds frecuente por su edad y pre-
sentd a su vez la sintomatologia tipica con una seudo-
pubertad precoz, denominada asi por no ser de origen
central y ocurrir en ausencia de ovulacién o funcién
menstrual establecida, siendo de caracter isosexual.
La seudopubertad precoz se documenta en el 80% de
TCGJ? y es el signo més frecuente al diagndstico jun-
to con la masa palpable?’. En nuestra paciente, la seu-
dopubertad se inicié con telarquia y aparicién del ve-
llo pabico. El desarrollo mamario simétrico es una
manifestacion endocrina temprana en el TCGJ, siendo
la galactorrea y la hiperpigmentacién muy poco fre-
cuentes’®, y suele acompaiiarse de la aparicién de vello
pubico y axilar, y en ocasiones de aumento del clitoris
secundariamente al efecto androgénico'’. A su vez, se
produce aumento de los drganos sexuales internos,
sangrados irregulares y una manifestaciéon frecuente
que también presentd nuestra paciente, consistente en
una descarga vaginal mucoide blanquecina originada
probablemente en las glandulas endocervicales esti-
muladas'S. El dolor y la sensacién de distensién ab-
dominal, asi como irregularidades menstruales e in-
cluso amenorrea pueden presentarse en pacientes de
mds edad con TCGJ'.

Las determinaciones hormonales en el TCGJ con
seudopubertad precoz evidencian valores estrogéni-
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cos elevados en suero y orina y ausencia de aumento
de las gonadotropinas’, elevandose a su vez péptidos
de origen ovérico como la inhibina. Estas determina-
ciones asociadas a la exploracion fisica y los ultraso-
nidos dardn un alto indice de sospecha pero serd el
estudio anatomopatoldgico el que dé la certeza diag-
néstica de TCGJ. La mayoria de ellos son encapsula-
dos y unilaterales. S6lo el 2% son bilaterales'? y otro
2% presenta extension extraovdrica y suelen estar
confinados a la pelvis!. En algunos estudios se recoge
una predominancia del ovario derecho? como en
nuestro caso. Macroscépicamente, suelen ser sélidos,
grisdceos o amarillentos, con zonas quisticas en su in-
terior de contenido hemorrdgico'. Microscépicamen-
te, pueden objetivarse micro o macrofoliculos y for-
maciones nodulares, sin observarse los tipicos
cuerpos de Call-Exner que aparecen en la forma del
adulto. Citolégicamente, las células de la granulosa
neoplasicas de la forma juvenil se diferencian de la
forma del adulto por su estructura redondeada con nu-
cleo eu o hipercromdtico y pleomorfico, careciendo
de hendidura nuclear y con citoplasma eosinofilico
vacuolado'%, La atipia nuclear varia de minima a
grave, dandose esta ultima en un 13% de casos. Junto
con el indice mitdtico se relaciona con recurrencias,
extension y en definitiva con el prondstico en el
TCGJ!=.

Los TCGJ, como sucedi6 en nuestro caso, se diag-
nostican de forma mayoritaria en estadio I de la
FIGO, teniendo buen prondstico en el 90% y solucio-
nandose con cirugia como dnico tratamiento'’. Dada
la rareza de la bilateralidad, la biopsia ovdrica contra-
lateral no estd indicada si el ovario tiene una aparien-
cia y tamafio normales’. Las recidivas suelen apare-
cer, si es que lo hacen, en los primeros 3 afios de
seguimiento!*, tiempo que ya ha sido sobrepasado en
nuestro caso.

Sin embargo, en estadios mds avanzados del TCGJ
son frecuentes las recurrencias tempranas en el pri-
mer afio’, siendo un tumor agresivo para el que se re-
coge una mortalidad global del 8-25%*°. Su potencial
agresividad marca la importancia del seguimiento cli-
nico, ecografico y analitico. La elevacién del estra-
diol ocurre tarde en el curso de la enfermedad, pero
varios marcadores se detectan de forma mads
temprana®. La inhibina y la sustancia inhibidora mii-
lleriana son marcadores que persisten en el suero mas
tiempo que el estradiol tras la reseccion tumoral. La
inhibina esta presente en el suero de nifias prepuberes
y aumenta durante la pubertad, descendiendo en la
menopausia. Se sintetiza en las células tumorales del
TCGJ, siendo un marcador mas sensible que los valo-
res de estradiol en la deteccién de recurrencias*® y su

medida en suero puede utilizarse para monitorizar es-
tas neoplasias, elevandose sus valores en las recurren-
cias y metdstasis incluso antes de aparecer la eviden-
cia clinica de las mismas’. A su vez estos y otros
marcadores, como la p 53, podrian tener relacién con
el grado de actividad, agresividad y respuesta al trata-
miento de estos tumores'®. En nuestro caso los valores
de inhibina B se han mantenido dentro de niveles de
referencia que se han valorado a partir de casos de tu-
mores de la granulosa en la forma del adulto, dada la
infrecuencia del TCGJ. También los valores de estra-
diol se han mantenido todo este tiempo dentro de la
normalidad.

CONCLUSIONES

Debemos remarcar la importancia de orientar con-
venientemente la precocidad sexual en la edad pedia-
trica, mediante una buena historia clinica, exploracion
fisica, estudio analitico y ecogréfico, que nos llevaran
al diagnéstico de tumoraciones funcionantes, en este
caso un TCGJ que a pesar de su escasa frecuencia de-
bemos tener presente en el diagndstico diferencial.

Cabe resaltar el interés del control postratamiento
en esta tumoracion de alto potencial maligno, a pesar
del buen prondstico de los estadios precoces, median-
te los medios a nuestro alcance, entre ellos las detec-
ciones con marcadores que se estdn confirmando
como altamente fiables en el seguimiento.

RESUMEN

El tumor de células de la granulosa juvenil es un tu-
mor poco frecuente derivado del estroma de los cordo-
nes sexuales que ocurre en las primeras dos décadas de
la vida. Describimos un tumor de células de la granulo-
sa juvenil en paciente de 3 afios que cursé con seudo-
pubertad precoz. En su mayoria, estos tumores se diag-
nostican en estadio I de la FIGO y tienen un prondstico
favorable. A pesar de ello, es importante realizar un
buen seguimiento dada su potencial agresividad.
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