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RESUMEN

Reportamos el caso de una mujer de 21 años con hiperandrogenismo rápidamente progresivo de origen 
tumoral ovárico. La biopsia informó tumor de células de la granulosa y la resección fue curativa. Se ana-
lizan los posibles mecanismos por los que un tumor de origen en células de la granulosa pueda sintetizar 
andrógenos.
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SUMMARY

We report a 21 year old woman with rapidly progressive hyperandrogenism of ovaric tumoral origin. The 
biopsy of the tumor reported a granulosa cell tumor and the surgery was curative. We analyze the possible 
mechanisms implied in the androgen production in the granulosa cells of the tumor.
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INTRODUCCIÓN

En mujeres, el hiperandrogenismo de inicio sú-
bito, rápidamente progresivo, con o sin signos de 
virilización, en presencia de altos niveles de testos-
terona total y/o índice de andrógenos libres (IAL), 
debe hacer buscar un tumor ovárico o suprarrenal 
productor de andrógenos (1-3). 

En la mujer, los tumores ováricos hormonal-
mente activos constituyen los llamados tumores 
del estroma del cordón sexual. Éstos se componen 
de células derivadas de cordones sexuales o del 

mesénquima de las gónadas embrionarias y con-
tienen, en conjunto o por separado, células de la 
granulosa, células de Sertoli, células de Leydig y 
células de la teca (4). Sin embargo, los tumores 
virilizantes son una causa poco frecuente de hipe-
randrogenismo en la mujer y constituyen menos del 
5% de las neoplasias ováricas (5).

El tumor de células de la granulosa (TCG) es 
el tumor ovárico del estroma gonadal específico 
más prevalente y su forma de manifestación habi-
tual es con aumento de los niveles de estrógenos 
circulantes (6,7). Se han reportado casos de TCG 
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asociados a virilización, siendo más frecuente esta 
manifestación en la forma adulta de este tumor que 
en la juvenil (8-10). 

El objetivo de esta comunicación es reportar un 
caso de tumor de las células de la granulosa ex-
presado por hiperandrogenismo en una mujer en 
edad fértil.

Caso clínico

Mujer de 21 años, nuligesta, evaluada en la 
unidad de Endocrinología Ginecológica por poli-
menorrea de 5 meses de evolución, descrita como 
menstruaciones de 5 días de duración y ciclos de 
15 días. Con historia de desarrollo puberal normal 
y menarquia a los 12 años. Entre sus antecedentes 
destacaba el diagnóstico de Síndrome de Ovario 
Poliquístico (SOP) y resistencia a la insulina diag-
nosticados a los 17 años, en tratamiento con me-
tformina desde entonces. Sin otros antecedentes 
personales ni familiares relevantes.

En el examen físico de la primera consulta 

destacaba acné leve facial, sin evidenciarse 
hirsutismo, cliteromegalia, ni otros hallazgos 
patológicos (se omitió examen ginecológico por no 
haber iniciado actividad sexual), no se evidenciaron 
tumores en la palpación abdominal. Su índice de 
masa corporal era normal. El estudio de laboratorio 
mostró: testosterona total 6,15 nmol/L (177,37 ng/
dl), SHBG 25,5 nmol/L, 17-OH-progesterona basal 
normal, índice de andrógenos libres (IAL) 24,1, 
TTGO con 75 g de glucosa normal y curva de 
insulina basal 3,3 uUI/mL y post carga de 71,2 uUI/
mL (usando metformina). 

En control a los 30 días la paciente describe 
crecimiento rápido del pelo y aumento del vello 
corporal. Resto del examen físico sin cambios res-
pecto a la consulta previa. La ecografía pelviana 
demostró en el ovario izquierdo un tumor sólido de 
53 x 37 x 43 mm, de bordes bien delimitados, con 
ecos heterogéneos en su interior (Figura 1); tanto el 
ovario derecho como el endometrio fueron descri-
tos dentro de límites normales.

Figura 1. Ecografía ginecológica que muestra tumor sólido ovárico izquierdo  de 53 x 37 x 43 mm
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Se realizó una tumorectomía laparoscópica, 
destacando como hallazgo intraoperatorio un tumor 
ovárico de bordes lisos y contenido sólido amari-
llento (Figura 2 y 3). El diagnóstico histopatológico 
en nuestra institución fue: tumor fuso celular del es-
troma especializado del ovario, sugiriendo células 
de la granulosa como primera posibilidad y células 
de Sertoli como segunda alternativa, destacando 

Figura 2. Visualización laparoscópica de tumor 
ovárico izquierdo.

Figura 3. Apertura controlada del tumor en endobag 
durante la laparoscopía.

una reacción inmunohistoquímica positiva intensa 
para inhibina en las células tumorales y positiva 
leve para pancitoqueratina. Una nueva revisión 
de la biopsia informó fibroma celular, por lo que 
se decidió enviar las muestras a la Universidad de 
Harvard, donde se demostró que correspondía a un 
tumor de células de la granulosa (Figura 4).

Figura 4. Histología de tumor de células de la granulosa (Gentileza de CEPACSE: Centro de Patología y 
Citología Sevilla. http://www.cepacse.es/caso/038.htm).
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Siendo que el tratamiento de estos tumores es 
exclusivamente quirúrgico, se procedió a comple-
tar el tratamiento con una salpingo-ooforectomía 
ipsilateral y etapificación quirúrgica, descartándose 
enfermedad residual en el anexo y en ganglios pa-
raaórticos y pelvianos. 

La evolución postoperatoria fue con regresión 
rápida del hiperandrogenismo y de los andrógenos 
circulantes: testosterona total 1,32 nmol/L (38,06 
ng/dL), SHBG 38 nmol/L, IAL 3,5. La paciente recu-
peró menstruaciones regulares a los tres meses de 
la cirugía. Sin evidencia tumoral hasta la fecha, con 
seguimiento semestral ecográfico y con estradiol 
sérico dentro de límites normales.

DISCUSIÓN

Los TCG suelen manifestarse por hiperestroge-
nismo, y su asociación a aumento de los niveles 
circulantes de andrógenos e hiperandrogenismo 
clínico es poco frecuente (6-10). 

La fisiopatología del hiperandrogenismo en los 
TCG aún no ha sido explicada, pero se han pro-
puesto varios mecanismos que podrían explicar 
este escenario clínico (8). Una de las propuestas es 
la luteinización del estroma ovárico producida por 
la presión ejercida por la acumulación de líquido 
dentro del quiste (9,10). Sin embargo, las células 
de la teca luteinizadas producirían androstenodio-
na, un andrógeno débil que las células de la granu-
losa convertirían en estradiol, por lo que esta teoría 
sería insuficiente para explicar la androgenización 
de la paciente afectada (11).

Otro mecanismo involucrado ha sido la expre-
sión aberrante de la proteína SOX9 (“SRY box-9”) 
(12), un efector del factor determinante testicular 
SRY (sex-determining region Y), que juega un rol 
esencial en la diferenciación de los cordones tes-
ticulares (8). Sin embargo, esta asociación no ha 
podido ser demostrada, pues se ha descrito la ex-
presión de SOX9 en TCG con hiperandrogenismo 
asociado y en TCG de manifestación habitual (8).

Por otro lado, el factor de transcripción FOXL2 
(“Fork head box protein L2”) es un regulador de 
la organogénesis del ovario y es esencial para el 
desarrollo de la gónada femenina y en la diferen-
ciación de las células de la granulosa durante la 
foliculogénesis (13-16). Es habitual en los TCG la 
expresión aberrante del FOXL2, pudiendo identifi-
carse una mutación somática en el 97% del TCG 
tipo adulto y en el 10% del tipo juvenil (17,18). Es 
por esto que una hipótesis planteada para el hipe-
randrogenismo asociado a TCG sería la ausencia 
del factor FOXL2 (12), esto debido a observaciones 

de ratones knock-out para FOXL2 en los que se ha 
inducido una transdiferenciación de tejido ovárico 
a tejido testicular (19). Sin embargo, esta inactivi-
dad del FOXL2 en los TCG con hiperandrogenismo 
tampoco ha logrado demostrarse al grado de expli-
car en su totalidad la virilización infrecuentemente 
asociada a estos tumores (8).

Otro posible mecanismo de hiperandrogenismo 
publicado es la expresión disminuida de aromata-
sa intratumoral con subsecuente reducción de la 
conversión de andrógenos a estrógenos, defecto 
que ha sido demostrado en el 100% de los TCG 
asociados a hiperandrogenismo (8). Es así como la 
pregnenolona producida por las células tumorales 
sería metabolizada a andrógenos por las células 
estromales, y dichas hormonas masculinas se acu-
mularían al no ser aromatizadas a estrógeno por 
las células tumorales enzimáticamente defectuo-
sas. Esta alteración en la aromatasa tumoral puede 
explicarse por el grado de indiferenciación de las 
células de la granulosa del tumor.

CONCLUSIÓN

Presentamos un caso de TCG asociado a hipe-
randrogenismo rápidamente progresivo que revirtió 
en su totalidad con la extirpación del tumor, y que 
nos plantea la interrogante acerca de los mecanis-
mos asociados a esta infrecuente forma de presen-
tación de los TCG, mecanismos que si bien han 
sido extensamente estudiados no se ha logrado 
encontrar una respuesta definitiva. 
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