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TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA TEMPRANO: DIFERENCIAS 
CON LOS CASOS JUVENIL Y DEL ADULTO. REVISIÓN DE LA 

BIBLIOGRAFÍA. COMENTARIO.
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RESUMEN

Se revisa las características clínicas y el cariotipo del tumor de Células de la Granulosa, del feto y el recién nacido, para 

diferencias, tanto clínicas como en su cariotipo, por lo que se le debe considerar como un cuadro clínico aparte, que merece 
ser estudiado.

Palabras clave: Tumor de células de la granulosa (tCG); Tumor de células de la granulosa del adulto (tCGA);Tumor de 
células de la granulosa juvenil (tCG) (Fuente: DeCS BIREME).

   

GRANULOSA CELL TUMOUR EARLY: DIFFERENCES WITH JUVENILE AND 
ADULT CASES. LITERATURE REVIEW. COMMENT.

ABSTRACT

Clinical picture and karyotype of perinatal cases of Granulosa Cell tumor are reviewed comparing them with cases of other 
age groups described in the literature. A group of Granulosa Cell Tumor in the testis of newborns presents clinical differences, 
as in their karyotype, and should be considered with merits to be studied.

Key words: Granulosa cell tumor (tCG);Granulosa cell tumor adult type (tCGA); Granulosa cell tumor juvenile type (tCGJ) 
(Source:MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

La observación de dos casos de tCG, durante la revisión de 
rutina de necropsias perinatales del INMP, fue motivo para 
estudiar las características de esta neoplasia en el feto y 
el recién nacido, con el objetivo de  ver si hay diferencias 
con los casos que se describen en otras edades; para lo 
cual se revisó la literatura a nuestro alcance. Las historias 
clínicas de los casos mencionados, no son relevantes; 
en ambos la causa de muerte estuvo relacionada con la 
evolución del parto. El diagnóstico de la neoplasia fue un 
hallazgo en el examen microscópico de las láminas de las 
necropsias. En ambos casos el tumor fue ovárico. 

fetos y recién nacidos, la denominación de tumor de Células 
la Granulosa Temprano. Podría llamarse perinatal, pero se 
ha extendido hasta el primer año de vida ya que algunos 
casos serán llevados a consulta después del primer mes de 
vida; el extremo superior es arbitrario. Hay casos en los que el 
diagnóstico del tumor, ha sido pre-natal1-3. En consecuencia, 
los casos de este grupo evidentemente son congénitos, pero 
no son, por  la edad, ni juveniles ni del adulto. En todo caso el 
término propuesto está de acuerdo con la nomenclatura de 

las diferencias que se encuentran están en el cariotipo y el 
cuadro clínico que resulta. Se comentará  esas diferencias, 
entre grupos portadores de esta neoplasia. 

El tumor de Células de la Granulosa (tCG) es una 
lesión gonadal. Puede llamar la atención que órganos 
con características macro y microscópicas diferentes, 
presenten el mismo tumor. En comparación,  si 
examinamos la morfología de órganos de los otros 
sistemas de individuos de sexos diferentes, no podemos, 

sexo pertenece la muestra. Por el contrario, el ovario y el 
testículo, tienen características anatómicas tan diferentes, 
que permiten el diagnóstico diferencial del sexo de origen. 
La explicación, está en su origen embriológico común. 

 En este contexto, el sistema genital tiene otra 
peculiaridad; a diferencia de los otros sistemas de  la 
economía que sirven al individuo; el sistema genital 
está principalmente al servicio de la especie. Con 
participación de ambas gónadas: el óvulo del ovario  unido 
a uno de los  espermatozoides del testículo, contribuyen 
con 23 cromosomas cada uno, a formar el huevo o cigote, 
con 46 cromosomas, punto de partida de un nuevo ser. 
Este es su objetivo. Esto es lo biológicamente  normal.

Las gónadas se forman a partir de la cresta genital; cuyo 
tejido conectivo al evolucionar constituirá su estroma, con 
características estructurales y funcionales propias. Uno de 
estos tejidos se diferenciará, en el ovario, para formar  las 
células de la granulosa,  en las que se inicia la neoplasia 
motivo de este trabajo.
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COMENTARIO 

Las características clínicas del tCG y su manejo han 
sido bien estudiados en pacientes adultos y juveniles; y 
la literatura al respecto es abundante y conocida, por lo 
que no se la citará; pero  en relación al grupo de  casos 

se ha encontrado  referencias en las que se describa el  
cariotipo de tumores del ovario en la etapa perinatal. Se va 
a presentar diferencias encontradas  en  el complemento 
cromosómico y el cuadro clínico que resulta  y comentar 
las investigaciones de patología molecular que se han 
descrito en la literatura revisada, para incentivar su 
aplicación en el grupo que estamos estudiando. 

Anomalías cromosómicas en el tCG 

El estudio de las anomalías cromosómicas de los tCG  
presenta varios problemas:

 a) En la mayoría de casos publicados,  casos individuales 
o grupos, no se describe el cariotipo; en estos no se 
puede concluir si ha habido o no cromosomopatías;  

b) en los trabajos que describen cariotipos hay también 
casos individuales o grupos de casos, pero en varios 
de estos últimos  se describe casos de tsCG junto a  
otros tumores del estroma de los cordones sexuales 
con la misma alteración cromosómica; en estos casos 
solamente se ha tabulado a los tsCG. Si la serie 
describe cariotipo en ovario y testículo, los casos se 
tabularon en las tablas de las gónadas respectivas; 

c) cuando se describe una serie con técnicas diversas 
se puede encontrar diferencias dentro del mismo 
grupo. Por ejemplo, en una serie de 20 casos de tCG 
se encuentra que 18 de los cariotipos son diploides 
con la técnica de citometría del ADN; pero en 6 de 16 
de ellos (37%) usando la técnica FISH se encuentra 
aberraciones cromosómicas4;

 d) se ha encontrado casos de tsCG con cariotipo 
normal.

Por estas razones, anteriormente,  se ha considerado 
discutible el papel de los cromosomas en la patogenia de 
este tumor. 

Teniendo en  cuenta lo señalado en el párrafo anterior, 
para los efectos del presente trabajo, se decidió en primer 

la literatura, según la gónada afectada, lo que no se ha 
hecho anteriormente. El resultado son las tablas, 1 para 
los tsCG del ovario y la tabla 2 para los tsCG del testículo. 
Se compara los cariotipos del grupo perinatal de tumores 
del testículo con los disponibles en la literatura de dichas 
neoplasias en el ovario, debido a que no se ha encontrado 
casos de tsCG del ovario, con cariotipo descrito en el 
grupo perinatal.

En  la tabla 1  se observa que las anomalías cromosómicas 
de los tumores del ovario se encuentran en los autosomas. 

Hay algunos casos con trisomía  o monosomía X  ; pero 
en casos de cariotipos complejos  dentro de los que hay 
pérdida y ganancia en diferentes pares de autosomas y 
los autores no les dan importancia patogénica. 

La anomalía que se considera más frecuente en tCGJ es 
la trisomía del par 125,6 pero en varias series se encuentra 
diversas anomalías en los casos que presentan; además 
la trisomía 12 no es exclusiva de este grupo; también se le 

casos de células de Sertoli7-11. Se debe mencionar que 
Persons12 no encuentra  trisomía 12 en ninguno de los 
24 casos de tsCG de su serie; curiosamente uno de sus 
casos tiene tetrasomía 12.

En los tsCGA las alteraciones que se consideran relevantes 
son la monosomía del par 22, algunas veces asociado a 
trisomía del par 12 y del par 1413-16. La monosomía 22 

de un tumor de la granulosa  recurrente, en ausencia de 
las  láminas del tumor primario, 21 años después de la 
ooforectomía17; y para diagnosticar un tCG metastásico 
en pulmón,  20 años después de la extirpación del tumor 
de ovario 18.

Bouffet19 describe un caso de tCG del ovario, con cariotipo 
normal, 46,XX . 

En la tabla 2, los tsCG del testículo se han separado en 
3 grupos. El primero corresponde a casos con cariotipo 
normal20-23; en el segundo se incluye tsCG que presentan 
alteraciones en autosomas, semejantes a los tsCG 
del ovario24-26, en ninguno de estos grupos se describe 
malformaciones anatómicas, salvo el caso de Koss, pero 
en éste caso se trata de un aborto por triploidía en el que 
normalmente se espera diferentes anomalías. 

El último grupo de tsCG del testículo (ver tabla 2) se 
caracteriza  por alteraciones del cromosoma Y; éstas 
son tanto numéricas como estructurales27-33. Entre las 
estructurales hay casos con isocromosoma Y, o cromosoma 
Y en anillo. Las alteraciones numéricas consisten en 
mosaicismo 46,XY/45,X. Cuando se encuentra cariotipos 
con 45,X de inmediato se piensa en  la monosomía X de 
la mujer, que presenta un cuadro clínico característico en 
pacientes de sexo femenino, 46 XX,  que han perdido un 
cromosoma X, son 46,XX/45X,-X o simplemente   X-,X,54 
(monosomía X, síndrome de Turner). Se propone que en 
los tsCG del testículo, con cariotipo 46,XY/45,X la alteración 
numérica se debe a que hay líneas celulares que han perdido 
el cromosoma Y; son 46,XY/45,X,-Y   etnemelbaborp euq ol ,
contribuye a la presencia de  malformaciones de los 
genitales. Este laboratorio no ha tenido facilidades para 
estudiar este problema, pero es interesante señalar que en 

para evaluar el empleo de la técnica de FISH en el estudio 
de la frecuencia  de trisomía 12 en el tCG; uno de sus 
casos es un tumor de la granulosa del testículo; al aplicar la 
sonda para testículo, no se encuentra el cromosoma Y en 
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los núcleos que examinan. Concluyen que ello se debe a 
que probablemente el cromosoma Y de dichos núcleos ha 
perdido el segmento que da la reacción de positividad al 

  nE .aisalpoen atse ed ollorrased la eyubirtnoc euq ol ,HSIF
ese caso se puede interpretar como que no hay cromosoma 
Y o que el segmento perdido no causa  malformaciones de 
los órganos genitales. Recientemente,  Forsberg y col. han 
descrito casos de varones con pérdida del cromosoma Y, en 
sangre periférica, en los que se observa un mayor riesgo de 
cáncer y menor sobrevivencia34. Cariotipos 46,XY/45,X se 
encuentran también en pacientes con Disgenesia Gonadal. 
En ninguna de esas series se menciona presencia de 
tsCG35-37. 

Aspectos Moleculares en la Oncogénesis del TCG

El desarrollo de una neoplasia comprende una serie de 
procesos: desde la iniciación, hasta su diseminación 
y metástasis. La evolución de las diferentes etapas se 
realiza, en los tsCG, con la participación de proteínas 
como la inhibina, la activina, los SMADS (factores de 
transducción) y factores de transcripción. Cada una de 

en diferentes cromosomas. Algunos de dichos genes son 
oncogenes; otros son oncosupresores.
 
En el ovario,  hay una proteína nuclear: FOXL2 (locus: 
cromosoma 3 q22.3); que se considera el marcador ovárico 
más temprano, interviene en la diferenciación del folículo 
y su desarrollo. No se le encuentra en el testículo. FOXL2 
actúa como un factor de transcripción y sus objetivos 
son, diferentes genes que intervienen en la proliferación, 
apoptosis y diferenciación celular y genes que participan 
en la producción de estrógenos. La interacción entre esos 
genes podría intervenir en el desarrollo del tCG38-41.

Shah y col 42

FOXL2, en el codón 134; en cuatro casos de tsCG del 

trabajos. Estudios posteriores mostraron que la mutación 
está presente en 97% de casos de tCGA pero solamente 
en 1 de 10 (10%) de los casos del tCGJ. Varios autores 

43-46.

Llama la atención la diferente frecuencia de la 
presentación de FOXL2 mutante en el tCGA y el tCGJ. Se 
sabe, ahora, que estas variedades están constituidas por 
líneas celulares diferentes; la llamada KGN en la variedad 
del adulto y la COV434 en la juvenil.  La mutación de 
FOXL2 está marcadamente expresada en células KGN, 
pero pobremente expresada en las células de la línea  
COV434.

Si FOXL2 es importante para el desarrollo del tCG en el 
ovario; se plantea un problema en el caso de los tsCG 
del testículo, ya que se ha mencionado que FOXL2 
no se encuentra en el testículo normal. El factor de 
transcripción, equivalente, para el testículo es SOX9.  En 
un grupo de tsCG del testículo47 han encontrado, en las 

células tumorales, al gen FOXL2 mutante, localizado en el 
núcleo, lo que sugiere que tenía actividad biológica; por el 
contrario SOX9, gen que normalmente se encuentra en el 
núcleo de las células testiculares, estaba secuestrado en 
el citoplasma o sub-expresado en el núcleo.

CONCLUSIÓN 

El interés de la presente revisión ha sido estudiar el  tumor 
de células de la granulosa en el feto y el recién nacido 
y su diferencia con casos de otras edades, habiéndose 
encontrado, en este grupo, características peculiares. 
En la literatura revisada solamente se ha encontrado  
el caso de Bouffet con cariotipo en una infante de 
16 meses por esta razón la tabla de tsCG del ovario 
solamente comprende casos descritos en pacientes de 
sexo femenino, por encima de la etapa perinatal, en los 
que tampoco se describe malformaciones genitales. Son 
casos que se presentan de la infancia a la edad adulta; 
muchas veces son llevados a consulta por signos de 
feminización precoz. 

cariotipo normal y otros con anomalías autosómicas, 
la evolución clínica de estos casos es similar a la de 
pacientes con tCG en el ovario. 

un síndrome clínico diferente, que se caracteriza por: 

a. Fenotipo masculino o con ambigüedad genital,
b. Presencia de tumor de células de la granulosa, 

congénito, en el testículo,  
c. Anomalías estructurales y/o numéricas del cromosoma 

Y, 
d. Malformaciones del aparato genital consistentes en 

genitales externos ambiguos; en algunos casos con 
presencia de útero, generalmente unicorne, que se 
continúa  con trompa uterina, que está en relación 

formado por estroma ovárico.  

Es evidente que las malformaciones descritas están 
relacionadas a las anomalías  del cromosoma Y, que 
las caracteriza; cuya consecuencia, una importante 
disminución en la dotación de sus genes, por el 
menor número de cromosomas Y, se traduciría en una 
disminución en el número y capacidad funcional de 
las células de Leydig, cuyos productos la testosterona 
y su derivado la dihidrotestosterona, intervienen en la 
formación de los conductos y los genitales externos 
del varón; y de las  células de Sertoli que participan 
en la producción de la hormona anti-mulleriana. El 
defecto también podría estar en otras enzimas como 
la 5 α-reductasa, como se describe en el síndrome 
de Hipospadias Perineo-escrotal Pseudovaginal por 

α-Reductasa 2; u otras enzimas con 
actividad parecida.



54

De 1985 al  2009  se han descrito 9 casos con las 

presentación es llamar la atención sobre este grupo de  
tsCG del testículo, para incentivar su búsqueda y estudio 
en los archivos de laboratorios de Patología Perinatal 
y en casos clínicos que se presenten en los Servicios 
de Neonatología, los que deberán incluir cariotipos y la 
búsqueda de mutaciones génicas. Las respuestas que 
se obtengan contribuirán  a un mejor conocimiento de la 
biología de esta neoplasia.  
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