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Tumor ovarico de la granulosa: causa
infrecuente de telarquia prematura

V. Tenorio Romojaro?, M. de Diego SudrezP, C. Sanchez Garre€,

S. Uriz Urzainqui® y V. Marcos Salas®

aServicio de Pediatria. PUnidad de Cirugia Infantil. “Unidad de Endocrinologia Infantil.

Hospital de Terrassa. Terrassa. Barcelona. Espana.

La telarquia prematura habitualmente corresponde a un
proceso fisiologico, aunque en ocasiones excepcionales
puede ser el primer signo de una pubertad precoz. Los tu-
mores de células de la granulosa del ovario son muy in-
frecuentes en la infancia, provocando una seudopubertad
precoz en la mayoria de los pacientes prepuberales. Du-
rante la adolescencia puede causar irregularidades mens-
truales, virilizacion y dolor abdominal. Son tumores de
bajo grado de malignidad y el tratamiento quirtirgico suele
resultar curativo si estan limitados al ovario. Estadios mas
avanzados precisan poliquimioterapia, son dificiles de cu-
rar y presentan elevada mortalidad. Se presenta el caso de
una nifia de 16 meses con un tumor de células de la gra-
nulosa que se manifesté con telarquia prematura progre-
siva de un mes de evolucion y que se resolvié de forma fa-
vorable tras la cirugia resectiva. Este caso indica que ante
una telarquia prematura rapidamente evolutiva se deben
buscar otros signos de desarrollo puberal, recordando los
procesos tumorales dentro del diagnéstico diferencial.
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OVARIAN GRANULOSA CELLTUMORS: AN
UNUSUAL CAUSE OF PRECOCIOUS THELARCHE

Precocious thelarche usually results from a physiologi-
cal process but can sometimes be the first sign of preco-
cious pseudopuberty. Ovarian granulosa cell tumors are
highly unusual in childhood, appearing as precocious pu-
berty in most prepuberal patients. During adolescence
these tumors may cause menstrual irregularities, viriliza-
tion and abdominal pain. Their malignancy is low and sur-
gical treatment is usually curative if the tumors are limited
to the ovaries. More advanced stages require chemothe-
rapy, are difficult to cure and produce high mortality. We
present the case of a 16-month-old girl with a granulosa
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cell tumor who presented with progressive precocious
thelarche over 1 month that was satisfactorily resolved af-
ter resective surgery. This case demonstrates that other
causes of puberal development should be investigated
when precocious thelarche with fast progression is ob-
served, with special attention paid to tumoral disease in
the differential diagnosis.
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INTRODUCCION

La mayoria de las masas ovaricas en la infancia corres-
ponden a quistes benignos o teratomas'?. Los tumores
ovdaricos representan sélo del 1 al 5% de los tumores in-
fantiles’4, son mas frecuentes en edades prepuberales y
el porcentaje de malignidad aumenta con la edad. Se di-
viden en tres grupos, segun la clasificacion de Robins:
tumores del epitelio de superficie, tumores de células ger-
minales y tumores de la estroma y de los cordones sexua-
les. El tipo histolégico mas frecuente es el derivado de las
células germinales®, y de éstos, el teratoma quistico
(40-75% de este grupo)’.

Los tumores de células de la granulosa constituyen el
tipo mas frecuente dentro del grupo derivado de la es-
troma ovdarica y de los cordones sexuales, y solo el 5% de
los casos se presentan en edad prepuberal’. Practicamen-
te siempre presentan actividad hormonal, produciendo
un adelanto del desarrollo sexual que puede facilitar el
diagnostico precoz*®. Los tumores de células de la granu-
losa son tumores malignos de bajo grado, de manera que
cuando se presentan limitados al ovario tienen un pro-
néstico excelente tras la tumorectomia. No obstante, si
existe enfermedad diseminada debe asociarse tratamiento
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citostatico. La supervivencia global es elevada, aunque
se han descrito recurrencias hasta 3 afos después del tra-
tamiento, las cuales estan relacionadas con el estadio del
tumor primario en el momento del diagndstico®. La inhi-
bina y la hormona antimtlleriana se han descrito como
dtiles, no sélo en el diagnéstico sino también en el se-
guimiento de estos tumores*?.

OBSERVACION CLINICA

Nina de 16 meses, remitida por su pediatra al servicio
de endocrinologia de nuestro centro por presentar telar-
quia progresiva de un mes de evolucién. No presentaba
antecedentes familiares o personales de interés. En la ex-
ploracion fisica (fig. 1) destacaban una somatometria en
el percentil 90, el aumento del tamafio de las mamas y
areolas con hiperpigmentacion de ésta y una discreta hi-
pertrofia de labios mayores y menores con flujo vaginal.
Estadio de Tanner: S2, A1, P1. El abdomen se encontraba
distendido y se palpaba una masa dificil de delimitar en
el hemiabdomen inferior derecho. El resto de la explora-
cién fue normal. En los anilisis presentaba un hemogra-
ma y bioquimica normales y aparecié una cifra de hor-
mona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH):
0,1 mU/ml (valores normales: 0,2-1,4 y 0,2-3,8, respec-
tivamente), testosterona normal y 17-B-estradiol de
935,7 pg/ml (valores normales < 36). La B-HCG (gonado-
tropina coridénica humana) y la a-fetoproteina son nor-
males. La inhibina B fue de 362 pg/ml (valor normal < 15)
y la A, de 59 pg/ml (valor normal < 5). Se realizé una ci-
tologia vaginal en la que aparecié un epitelio escamoso
con una estrogenizacion elevada. En la radiografia de car-
po se calculaba una edad 6sea que correspondia aproxi-
madamente a 21 meses.

En la ecografia ginecolégica se observaba un ttero de
morfologia puberal con endometrio de 4 mm y una tu-
moracion solida de 59 x 46 mm en fosa iliaca derecha in-
dicativa de masa ovarica. La tomografia computarizada
(TC) abdominal mostré una masa pélvica de 7 x5 x 6 cm
que captaba contraste, compatible con tumoracién sélida
de origen ovarico. No se observaron adenopatias patolo-
gicas intraabdominales.

Durante la realizacion del estudio aparecié sangrado va-
ginal. Con la sospecha diagnéstica de tumor ovarico fun-
cionante, se practico cirugia resectiva (fig. 2) consistente en
anexectomia y salpinguectomia ipsolateral y biopsia de
ganglios mesentéricos. El estudio anatomopatolégico
muestra células de la granulosa, derivadas de la estroma,
asi como algunas células germinales propias de un ovario
inmaduro, y fue diagnosticado de tumores de células de la
granulosa. No se encontré infiltracion tumoral en las ade-
nopatias biopsiadas ni en el lavado peritoneal.

La hemorragia vaginal persistio 2 dias después de rea-
lizarse la intervencion. En el estudio hormonal realizado
tras la intervencion los niveles tanto de LH como de FSH
se mantenian todavia bajos como consecuencia de la su-
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Figura 1. A) Telarquia con aumento de tamano y pig-
mentacion mamarios. B) Mamas pocas sema-
nas después de la cirugia.

Figura 2. A) Tumor en ovario derecho. B) Ouvario iz-
quierdo.

presion previa (1 U/D), pero el 17-B-estradiol y las inhibi-
na A y B presentaban valores normales. El resto de hor-
monas sexuales y marcadores tumorales fueron normales.

En las semanas siguientes, las mamas involucionaron
de forma progresiva, asi como la hipertrofia de labios y la
secrecion vaginal. Debido a la evolucién benigna de este
tipo de tumores en el estadio Ia, en el que fue diagnosti-
cado, no precisé quimioterapia adyuvante, con correcta
evolucion hasta la fecha, a los 4 meses de haberse practi-
cado la cirugia.

DiscusioN

Los tumores de células de la granulosa son muy infre-
cuentes en la infancia. La edad media de presentacion es de
8-9 afios*310, La mayorfa son activos desde el punto de vis-
ta hormonal y el 80-90% de las pacientes menores de
8 afios tienen signos de seudopubertad precoz isosexual 11,
que es el desarrollo de caracteres sexuales secundarios sin
maduracion de las gonadas ni secrecion de gonadotropinas.
Los niveles séricos de estradiol suelen estar aumentados,
pero puede aparecer seudopubertad con concentraciones
normales o incluso disminuidas de estradiol. Esto podria
deberse al cambio diurno de secrecién de estradiol por las
células de la granulosa'?. A la exploracion, se observa una
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TABLA 1. Estadificaciéon del cancer de ovario
de la Federaci6n Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO)

Estadio
I Tumor limitado a los ovarios

Ta Tumor limitado a un ovario; no ascitis; no tumor en la
superficie; capsula intacta

Ib Tumor en ambos ovarios; no ascitis; no tumor en la
superficie; capsula intacta

Ic  Tumor limitado a uno o varios ovarios pero con tumor en
la superficie de uno o ambos ovarios; o con rotura de
capsula; o con ascitis con células malignas; o con lavado de
liquido peritoneal positivo

Estadio

II  Tumor en uno o ambos ovarios con extension local pélvica

ITa Extension y/o metdstasis en el ttero y/o trompas

IIb Extension a otros tejidos pélvicos

Ilc Tumor Ila o IIb pero con tumor en la superficie de uno o
ambos ovarios; o con rotura de capsula; o con ascitis con
células malignas; o con lavado de liquido peritoneal positivo

Estadio

III Tumor que envuelve uno o ambos ovarios, implantes
peritoneales fuera de la pelvis y/o adenopatias inguinales o
retroperitoneales positivas. Metdstasis superficie hepatica

IIa Tumor limitado a la pelvis, con adenopatias negativas pero
con siembra peritoneal microscépica

IIIb Tumor en uno o ambos ovarios con implantes peritoneales
que no exceden los 2 cm de didmetro. Adenopatias
negativas

IlIc Implantes peritoneales mayores de 2 cm de didmetro y/o
adenopatias retroperitoneales o inguinales positivas
IV Tumor en uno o ambos ovarios con metdstasis

extraabdominales. Derrame pleural con citologia positiva.
Metastasis en parénquima hepatico

aceleracion de la talla y de la edad 6sea, aparicion de vello
pubico en algunas ocasiones, sangrado vaginal y telarquia
prematura rapidamente progresiva con hiperpigmentacion
y aumento del tamafo de pezén y la areola. En ocasiones,
la telarquia puede ser el Gnico signo de hiperestrogenis-
mo*7. Es importante su diferenciacion de la telarquia pre-
coz fisiologica que aparece antes de los 8 anos de edad
(pico a los 4-12 meses) y que se define como una telarquia
con didmetro mamario = 3 cm, que no suele superar el es-
tadio II de Tanner, sin aumento ni hiperpigmentacion de la
areola ni los pezones y que no se acompana de otros sig-
nos de desarrollo puberal’. La telarquia precoz fisiologica
regresa de forma espontanea y completa cuando no alcan-
za los 5 cm en un tercio de los casos, el 50% permanecen
sin variar y el 14% progresan a pubertad precoz verdade-
ra. Asi mismo hay que diferenciarla de la hipertrofia ma-
maria del recién nacido, consecuencia del aumento de es-
trogenos de origen placentario y que regresa en los
primeros meses de vida.

Cuando los tumores de células de la granulosa apare-
cen en ninas posmenarquicas pueden causar irregularida-
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des menstruales y, raramente, virilizacion. Otros signos
importantes son el aumento del perimetro abdominal, do-
lor y tumoracién abdominal palpable. El 10% puede pre-
sentarse con cuadro de abdomen agudo por torsion de
ovario'*>. En ocasiones también puede haber ascitis'.
Los niveles hormonales (estradiol elevado y gonadotro-
pinas suprimidas) pueden ser utiles como control de res-
puesta al tratamiento, de diseminacién y de posibles re-
currencias. Sin embargo, el 30% de los tumores de células
germinales no secretan hormonas esteroideas. En casi to-
dos los pacientes, los niveles de inhibina y de hormona
antimiilleriana estin elevados y vuelven a los valores nor-
males tras la curacion. Ambas se sintetizan en las células
de la granulosa y presentan niveles muy bajos en edad
prepuberal. La inhibina B comienza a detectarse en la pu-
bertad e interviene en la sintesis de los foliculos preovu-
latorios y la inhibina A aparece en la fase luteinica del ci-
clo ovulatorio cuando éste estd bien establecido. La
hormona antimulleriana se sintetiza a partir de la puber-
tad, interviniendo en la maduracion del ovocito. Asi, la in-
hibina B suele utilizarse principalmente como control de
la efectividad del tratamiento y para detectar metastasis’.
En el momento del diagnéstico, los tumores de células
germinales son bilaterales solamente en el 3%, general-
mente estdn limitados al ovario, en un estadio Ia de la
Internacional Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) (tabla 1), con un didmetro medio de 12 cm, y
pueden ser solidos o quisticos, total o parcialmente. Mi-
croscopicamente el tumor es multinodular, con nédulos
celulares difusos y macrofoliculos rodeados de estroma.
Estos macrofoliculos (espacio folicular grande que contie-
ne fluido mucinoso) son tipicos de los tumores de células
germinales infantiles a diferencia de los que aparece en
la edad adulta que presenta microfoliculos (cuerpos de
Call-Exnen)*”. Un diagnostico anatomopatoldgico preciso
de los tumores infantiles es crucial, debido a su curso cli-
nico benigno, evitando asi terapias agresivas innecesarias.
El tratamiento primario de eleccion es quirtrgico. Se
debe realizar siempre una estadificacion posquirdrgica, ya
que, por el momento, es la medida mas valiosa para pre-
decir la evolucion y las medidas terapéuticas que se de-
ben seguir. La estadificacion debe incluir biopsia del ova-
rio contralateral y citologia de liquido peritoneal®>15, El
estadio I puede ser tratado con salpingooforectomia uni-
lateral (Ia) o bilateral (Ib) y las recurrencias son raras.
También en los estadios Ila-b, el tratamiento consistente
en histerectomia y salpingooforectomia, preferentemente
unilateral, puede ser curativo®. Estadios méds avanzados
precisaran de poliquimioterapia tras la intervencion o
adyuvante. Los protocolos que incluyen derivados del
platino son los que han conseguido una mayor supervi-
vencia>1510, La radioterapia se suele reservar para el tra-
tamiento de las recaidas o de los tumores refractarios!”.
Los controles clinicos, radiologicos y de los niveles de
estrogenos y de inhibina son necesarios para el segui-
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miento. No se han descrito recurrencias después de 3 afos
de haber recibido tratamiento, y éstas se encuentran rela-
cionadas con el estadio del tumor primario en el momen-
to del diagnéstico®. La supervivencia en el estadio Ia es del
83-98%, con una supervivencia global del 78-92%. Sin em-
bargo, cuando existe diseminacién en el momento del
diagnéstico, el prondstico empeora®. De ahi la importancia
de una gran sospecha diagndstica en este tumor tan poco
frecuente y que puede dar sintomas tan confusos como
una telarquia precoz, para obtener un diagnéstico y trata-
miento precoces y mejorar asi su pronostico.
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