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PALABRAS CLAVE

Tumor de células de la Resumen El sindrome de Maffucci (SM) es un padecimiento no hereditario, que se ha asociado
granulosa; Sindrome a neoplasias no mesenquimatosas y tumores de cordones sexuales. Debido a su produccion de
de Maffucci; México. estradiol, hasta 80% de los casos presentan pubertad precoz. Alrededor del 20% de estos pa-

cientes desarrollan tumores, principalmente malignos, entre los que se encuentran astrocito-
mas, adenomas pituitarios, tumor de células de la granulosa y adenocarcinoma pancreatico.
Los encondromas y hemangiomas pueden presentar transformacion maligna a condrosarcomas
y hemangiosarcomas. Los tumores ovaricos de células de la granulosa son raros, la forma juve-
nil se diagnostica en menores de 30 afos, se presentan con masas abdominales y pubertad
precoz. El prondstico es favorable y el tratamiento de eleccion es la cirugia.

Se presenta femenino de 13 anos de edad, con antecedente de SM. Durante el seguimiento
meédico presento datos clinicos de pubertad precoz; en el perfil hormonal se encontré elevacion
de estradiol. La tomografia abdominal demostré un tumor dependiente de ovario. La neoplasia
fue resecada completamente y el estudio histologico establecio el diagnostico de tumor de
células de la granulosa, que se clasifico como estadio IA.

EL SM es una condicion rara, igualmente lo son los tumores de células de la granulosa. Este caso
ejemplifica la importancia de realizar un examen clinico completo en los pacientes con SM,
para identificar no la trasformacion maligna en los encondromas y hemangiomas, sino también
tumores de ovario, pues su diagnostico precoz es fundamental para la curacion.
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Abstract Maffucci syndrome (MS) is a non-hereditary condition that has been associated with
mesenchymal neoplasms and sex cord-stromal tumors. Because of estradiol production, up to
80% of cases have precocious puberty. About 20% of these patients develop tumors, particularly
malignant, among which are: astrocytomas, pituitary adenomas, granulosa cell tumors and
pancreatic adenocarcinoma. Enchondromas and hemangiomas may present malignant transfor-
mation to chondrosarcoma and hemangiosarcomas. Ovarian granulosa cell tumors are rare, the
juvenile form is diagnosed in patients less than 30 years of age, they present with abdominal
masses and precocious puberty. The prognosis is favorable and surgery is the treatment of choi-
ce.

A 13 year-old girl, with a history of MS. During medical follow-up precocious puberty was detec-
ted and the hormonal profile detected estradiol elevation. Abdominal tomography showed an
ovarian tumor. The tumor was completely resected and histology established the diagnosis of
granulosa cell tumor, which was classified as stage IA. Mafucci syndrome is a rare condition and
so are granulosa cell tumors. This case illustrates the importance of performing a comprehensi-
ve clinical examination in MS patients to identify not only the malignant transformation of en-
chondromas and hemangiomas, but also other tumors, since early diagnosis is essential for the

outcome.

Introduccion

El sindrome de Maffucci (SM) se describié en 1881, por Ange-
lo Maffucci. Es una enfermedad no hereditaria que se carac-
teriza por la presencia de encondromas multiples de los
huesos largos, hemangiomas de tejidos blandos y en ocasio-
nes linfangiomas. Es uno de los subtipos mas frecuentes de
las encondromatosis, que son trastornos raros, heterogé-
neos, presentes en el esqueleto, donde se encuentran mul-
tiples encondromas’-2.

Los encondromas son neoplasias benignas que forman car-
tilago hialino en la médula de los huesos, son generalmente
asintomaticas y surgen frecuentemente en las metafisis y
diafisis de los huesos tubulares cortos y largos de las extre-
midades, especialmente en manos y pies. Por lo general,
ocurren como una lesion simple que se detecta incidental-
mente por estudios radiograficos. En ocasiones los pacientes
presentan multiples encondromas, las lesiones muestran
distribucion asimétrica y pueden causar deformidad severa
de los huesos. En el 25% de los casos, la enfermedad se de-
sarrolla desde el nacimiento o en el primer afo de vida, en
el 45% inicia antes de los 6 anos y en el 78% de los pacientes
se diagnostica antes de la pubertad. Muestra ligero predo-
minio por el género femenino3.

El SM se ha asociado a tumores no mesodérmicos, entre
los que se encuentran los astrocitomas, los adenomas pitui-
tarios, el tumor de células de la granulosa y el adenocarci-
noma pancreatico. Los encondromas y hemangiomas pueden
presentar degeneracion maligna a condrosarcomas y he-
mangiosarcomas. Los hemangiomas son tumores benignos
vasculares, que frecuentemente sobresalen como nédulos
blandos azules o rojizos, y pueden encontrarse en cualquier
parte del cuerpo.

Los tumores ovaricos de las células de la granulosa son
neoplasias raras, que constituyen solo 2% a 5% de los tumo-
res ovaricos. Tienen una incidencia de 0.58 a 1.6 ca-
sos/100,000 mujeres por ano. Existen 2 subgrupos de

acuerdo a su presentacion clinica y caracteristicas histologi-
cas: la forma adulta y la juvenil. Esta Ultima comprende
solamente el 5% del total de casos y se diagnostica en las
primeras 3 décadas de la vida, con mediana de 8 a 9 afios
cuando se incluyen sélo menores de 16 afos, y de 13 a 17
anos cuando las series incluyen todas las edades*. La mayo-
ria de las pacientes se presenta con dolor abdominal locali-
zado, distension abdominal y masa palpable en pelvis o
abdomen. El 10% de los casos puede debutar con abdomen
agudo, debido a ruptura del tumor y hemoperitoneo o por
torsion del mismo. La mayoria de las pacientes prepUberes
tienen pubertad precoz isosexual, caracterizada por desa-
rrollo prematuro de genitales externos, crecimiento de ve-
llo pubico y axilar, secrecion vaginal y hemorragia uterina.
El tumor es bilateral en 3% de los casos, generalmente esta
limitado al ovario al momento del diagnéstico®.

Reportamos un caso de tumor de células de la granulosa
juvenil del ovario, en una nina con SM.

Presentacion del caso

Femenino de 13 afos de edad, originaria y residente del es-
tado de Hidalgo. Producto de la tercera gestacion, sin control
prenatal; nacid a término por parto eutdcico, llanto y respi-
racion espontaneos, con peso bajo al nacer (1,600 g). Retra-
so en el desarrollo psicomotor, manifestado por sostén
cefalico al 9° mes, bisilabos a los 18 meses, marcha a los 3
anos y control de esfinteres a los 3-4 afos.

En el ano 2003, presenta aumento de volumen y lesiones
en tejidos blandos en extremidades superiores e inferiores y
region toracica, de consistencia blanda, color rojo y defor-
midades 6seas. En el examen fisico se encontré con estatura
por debajo del percentil 50 para la edad y género, deformi-
dad de extremidades superiores y lesiones vasculares de
partes blandas (fig. 1). Se integro el diagndstico de SM.
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Figura 1 Fotografia clinica que muestra el fenotipo de la
paciente, con talla por debajo del percentil 50, deformidades
de las extremidades superiores y hemangiomas.

En julio de 2004, se realizo reseccion de malformaciones
vasculares de ambas manos (fig. 2). El reporte histopatolo-
gico fue de hemangiomas cavernosos.

Inicia menarca en noviembre de 2009, con ciclos irregula-
res y polimenorrea, Tanner mamario Il, Tanner de vello pu-
bico Il. En diciembre de 2009, se detecta durante la
exploracion fisica una masa abdominopélvica. El perfil hor-
monal reportd: estradiol 671 pg/mL, hormona luteinizante
(LH) < 0.10 mU/mL, hormona foliculo estimulante (FSH) <
0.10 mU/mL, hormona adrenocorticotropa (ACTH) 33.7 pg/
mL, cortisol 11 mg/dL, prolactina 22.4 ng/mL, alfa-fetopro-
teina sérica (AFP) 4.6 Ul/mL y fraccion beta de hormona
gonadotropina corionica humana (FBHGC) 3.8 Ul/m. Se sos-
pecha de un tumor ovarico, se realiza ultrasonido (USG)
donde se encuentra masa pélvica heterogénea de 135 x 62 x
133 mm, con vascularizacion importante (fig. 3).

La tomografia computada mostrd una lesion en fosa iliaca
derecha y flanco derecho que se extendia hacia la linea me-
dia, predominantemente quistico, con medidas de 16.3 x
14.2 cm en diametros transverso y longitudinal, que despla-
zaba Utero, vejiga urinaria y vena cava inferior, el Utero con
liquido en endometrio, ademas de evidenciarse encondro-
matosis en multiples huesos (fig. 4).

El 11 de diciembre de 2009 se somete a laparotomia, en-
contrandose tumor dependiente de ovario izquierdo y 2
quistes paratubaricos derechos. El reporte de patologia fue:
Tumor de células de la granulosa quistico (fig. 5), salpinge
izquierda sin tumor, en region paratubaria hidatide de Mor-
gagni, correderas colicas, diafragma derecho e izquierdo y
epiplon sin neoplasia. La paciente se encuentra actualmen-
te viva, libre de enfermedad, a poco mas de 3 anos de se-
guimiento.

Discusion
La asociacion entre SM y tumores ovaricos ha sido descrita

con anterioridad, existen aproximadamente 200 casos re-
portados de SM en la literatura médica; su asociacion con

Figura 2 Hemangiomas y deformidad de las extremidades
superiores.

Figura 3 Ultrasonografia realizada en diciembre de 2009, en
la cual se observa masa pélvica heterogénea de 135 x 62 x 133
mm, con vascularizacion importante.

tumor del estroma ovarico es de tan sélo 10 casos, aproxi-
madamente. De un total de 5 casos de tumores de la granu-
losa tratados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez en un lapso de 10 afos, éste es el Unico caso que
muestra esta asociacion.

Los tumores no epiteliales malignos del ovario son cance-
res raros, cuya historia natural no es bien conocida y para
los cuales los factores pronosticos continGian estudiandose.
Los tumores del estroma y de los cordones sexuales se origi-
nan del tejido conjuntivo del ovario, representan aproxima-
damente 5% de las neoplasias de ovario en el paciente
pediatrico, debido a que estas células participan en la fun-
cion ovarica hormonal. La mayoria de los tumores del estro-
ma o de los cordones sexuales son capaces de secretar
hormonas (estrogenos, androgenos y corticoides), lo cual
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Figura 4 Tomografia computada en corte coronal, donde se
identifican tumor intrapélvico y encondromas en multiples
huesos.

explica la pubertad precoz asociada con estos tipos de can-
cer. Estos tumores tipicamente se detectan en etapas tem-
pranas y pueden recurrir hasta 30 afos después del
tratamiento inicial. Pueden presentarse como Unica histolo-
gia 0 en combinacion con otros tipos histoldgicos.

Los tumores de las células de la granulosa juvenil son tu-
mores del estroma gonadal que se presentan mas frecuente-
mente en nifas, adolescentes y adultas jovenes,
representando aproximadamente el 10% de todas las neo-
plasias del ovario en nifas. Difieren de la forma adulta no
solo por la edad de presentacion, sino por las caracteristicas
histologicas y clinicas. Histologicamente, se distinguen de la
forma adulta por los nicleos generalmente redondeados e
hipercromaticos, citoplasma eosinofilo y presencia de va-
cuolas.

Cuando la variante juvenil se presenta antes de la puber-
tad, se acompana de manifestaciones de pubertad precoz,
ademas de los signos y sintomas asociados al crecimiento

del tumor. Se caracteriza por crecimiento lento e indolente,
dando lugar a tumores de gran tamafo al momento del diag-
nostico.

Se ha encontrado asociacion con algunos sindromes gené-
ticos, entre ellos se encuentran el sindrome de Potter, en-
fermedad de Ollier y el SM.

La diseminacion del tumor es generalmente local, por ex-
tension directa y siembras intraperitoneales, sin embargo
puede también diseminarse por via hematogena y dar lugar
a metastasis a pulmon, higado y cerebro, aunque cuando
esto ocurre, es generalmente anos después del diagndstico.

Tanto la forma juvenil como la adulta son neoplasias me-
nos agresivas que los canceres ovaricos epiteliales, tienen la
tendencia a diagnosticarse en estadios localizados y por lo
general, son de buen pronostico.

El estadio es el factor pronostico que se relaciona en for-
ma inequivoca con recurrencia. El tumor de las células de la
granulosa tiene una supervivencia global a 5 ahos de 90% y a
10 anos de 60% a 90%. La tasa de supervivencia global a 3
anos para etapas IAy IB en la variante juvenil, se estima en
97%. Otros factores prondsticos que se mencionan como sig-
nificantivos son la ruptura del tumor, aunque segun las se-
ries los resultados son variables’. Los factores histologicos
que se relacionan con el pronostico son el indice mitotico (<
5 mitosis por 10 campos de alto poder), con supervivencia
global a 10 afos de 70% vs. 37% en los que tiene mayor nu-
mero de mitosis'®, y la atipia nuclear se considera un factor
predictor de recurrencia tumoral''. El tratamiento de estos
tumores es quirlrgico y dado el excelente pronostico y las
etapas tempranas en las que cominmente se detecta, es
poco frecuente que se emplee quimioterapia o radioterapia,
reservandose dichas opciones para casos recurrentes o para
aquellos que tienen caracteristicas de mal pronostico (ati-
pia nuclear, ruptura del tumor, indice mitético > 5 mitosis
en 10 campos de alto poder y aneuploidia).

El riesgo de que existan tumores malignos en los pacien-
tes con SM, puede llegar a ser de hasta 25%, siendo la mayo-
ria de ellos tumores mesenquimatosos. La asociacion entre
encondromatosis y tumores de células de la granulosa ha
sido documentada previamente, aunque no se conoce el gen
que pudiese ser el causal®.

Es importante destacar el hecho de que en los pacientes
prepuberes con datos de pubertad precoz, se debe conside-
rar la posibilidad de una causa neoplasica, ya que esta es
una forma de presentacion de tumores que secretan hormonas

Figura 5 Imagen histologica del tumor ovarico. Los cortes muestran células de mediano tamafio con escaso citoplasma eosinofilo,
nucleo ovoide y nucléolos prominentes, con hendiduras (granos de café).
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sexuales o gonadotropinas, tanto gonadales como extrago-
nadales, como en el caso de los tumores de células de la
granulosa variedad juvenil. Como estudio de diagndstico
precoz, se propone el ultrasonido como primera opcion, que
es suficientemente sensible para la identificacion de tumo-
res intrapélvicos gonadales.

Financiamiento

No se recibié ningln patrocinio para llevar a cabo este ar-
ticulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Referencias

1. Mertens F, Unni KK. Congenital and inherited syndromes asso-
ciated with bone and soft tissue tumours: Enchondromatosis.
Fletcher CDM, Unni K, Mertens F, (Ed): World Health Organiza-
tion Classification of Tumors. Pathology and genetics. Tumors of
Soft Tissue and Bone. Lyon: IARC Press; 2002. p. 356-357.

2. Mertens F, Unni KK. Ollier disease and Maffucci syndrome. Flet-
cher CDM, Unni K, Mertens F, (Ed): World Health Organization
Classification of Tumors. Pathology and genetics. Tumors of Soft
Tissue and Bone. Lyon: IARC Press; 2002. p. 427.

Zwenneke FH, Ginai AZ, Wolter OJ. Best cases from the AFIP.
Maffucci syndrome: radiologic and pathologic findings. Armed
Forced Institutes of pathology. Radiographics 2001;21:1311-
1316.

Calaminus G, Wessalowski R, Harms D, et al. Juvenile granulosa
cell tumors of the ovary in children and adolescents: results
from 33 patients registered in a prospective cooperative study.
Gynecol Oncol 1997;65:447-452.

Young RH, Dickersin GR, Scully RE. Juvenile granulosa cell tu-
mor of the ovary. A clinic pathological analysis of 125 cases. Am
J Surg Pathol 1984;8:575-596.

Vassal G, Flamant F, Caillaud JM, et al. Juvenile granulosa cell
tumor of the ovary in children: a clinical study of 15 cases. J
ClinOncol 1988;6:990-995.

Bjorkholm E, Silfversward C. Prognostic fator in granulosa-cell
tumors.Gynecol Oncol 1981;11(3):261-274.

Malmstron H, Hogberg T, Risberg B, et al. Granulosa cell tumors
of the ovary : Prognostic factors and outcome. Gyneco Oncol
1994;52(1):50-55.

Miller BE, Barron BA, Won JY, et al. Gershenson DM. Prognostic
factors in adult granulosa cell tumor of the ovary. Cancer
1997;79(10):1951-1955.

. Fujimoto T, Sakuragi N, Okuyama K, et al. Histopathological-

prognotic factor of adult granulosa cell tumors of the ovary.
Acta Obstet Gynecol Scand 2001;80(11):1069-1074.

. Kietlinska Z, Pietrzak K, Prabik M. The management of granulo-

sa-cell tumors of the ovary based on long-term follow up. Eur J
Gynaecol Oncol 1993;14:118-127.

. Hachi H, Othmany A, Douayri A, et al. Association d’une tumeur

ovarienne de la granulosa juvenile & un syndrome de maffucci.
Gynecologie obstetrique & fertilitie 2002;30(9):692-695.



