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TUMORES DE LA GRANULOSA Y LA TECA EN 93 YEGUAS

Granulosa Theca Cell Tumors in 93 Mares

RESUMEN

Se estudiaron 93 neoplasmas de los cordones sexuales y del
estroma ovarico en yeguas (todos fueron tumores de las célu-
las granulosotecales), analizadndoles aspectos clinicos, funcio-
nales y morfolégicos. Ellos estuvieron constituidos por una
poblacién mixta de células de la granulosa y la teca, organi-
zandose la primera en varios patrones. Veinte neoplasmas
presentaron desde pequefias a grandes areas de células neo-
plasicas, semejantes a las células de Sertoli de los testiculos.
Células similares a las de Leydig del testiculo estuvieron pre-
sentes entre las células de la teca interna en 24 tumores. En
58 de las 93 yeguas con neoplasmas se observaron cuatro pa-
trones de conducta anormal: anestro (21), estros intermitentes
(6), estros continuos (9) y manifestaciones de conducta simila-
res al macho (22). En veinte y dos de las 93 yeguas con tumo-
res, medimos concentraciones de testosterona en plasma
periférico y eran mayores a los valores normales en nuestro la-
boratorio (15-20 pg/ml de plasma). Cuatro de los animales con
manifestaciones de conducta similares al macho mostraron
concentraciones de testosterona superiores a 100 pg/ml de
plasma y el mayor nimero de células similares a las de Leydig
en la teca. Diez y ocho yeguas, cuyas concentraciones de tes-
tosterona eran inferiores a 100 pg/ml de plasma, presentaron
manifestaciones de anestro (5), estros intermitentes (2) y es-
tros continuos (5). En las seis yeguas restantes no hubo repor-
tes de patrones de conducta anormal. Se describieron en 51
casos el ovario no afectado, resultando pequefio e inactivo en
49 yeguas y normal en 2 casos.

Palabras clave: Tumores de la granulosa y la teca, ovario,
tumor, neoplasma, yegua.
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ABSTRACT

Ninety- three sex cord stromal tumors of the ovary in mares
were studied (all were granulosa-theca cell tumors). The
clinical, funcional and structural characteristics were analized.
The granulosa-theca cell tumors were made up of a mixture of
granulosa and theca cells arranged in various patterns:
Leydig-like cells were presented in the theca interna in 24
tumors and in twenty neoplasms there were small or large
areas of Sertoli-like cells. In fifty-eight of the 93 mares with
granulosa-theca cell tumors abnormal behavior patterns were
reported, four patterns predominated: anestrus (21),
intermittent estrus (6), continuos estrus (9) and male-like
behavior (22). In twenty two of the 93 mares with
granulosa-theca cells tumors, concentrations of testosterone in
peripheral plasma were measured. All of the them showed
higher concentrations of testosterone than normal. In the
laboratory 15-20 pg/ml plasma is considered normal in mares.
Four animals which exhibited male-like behavior had
testosterone concentrations higher than 100 pg/ml plasma and
the largest number of Leydig-like cells in the theca. Eighteen
mares with concentrations of testosterone under 100 pg/mi
plasma exhibited anestrus (5), intermittent estrus (2) and
continuos estrus (5). No unusual behavior patterns were
reported in the other six mares.The unaffected ovary of mares
with granulosa-theca cell tumors was described in 51
instances. They were small and inactive in 49 mares and of
normal size in 2 cases.

Keywords: Granulosa theca cell tumors, ovary, tumor, neo-
plasm, mare.

INTRODUCCION

El presente estudio tiene como finalidad examinar no-
venta y tres tumores de los cordones sexuales y del estroma
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ovarico en yeguas (todos ellos fueron neoplasmas de las célu-
as de la granulosa), los cuales fueron colectados en el Depar-
tamento de Patologia Veterinaria, Escuela de Medicina Veteri-
naria, Universidad de California, Davis, U.S.A., durante un pe-
riodo de veinte y cuatro afos, el cual finalizé en Mayo de
1883, y comparar los tumores de esta serie con otros casos
reportados.

Esta revision retrospectiva fue efectuada para tratar de
encontrar correlacion entre el comportamiento clinico y la pro-
duccidon hormonal con los patrones histolégicos presentes en
los tumores.

Los neoplasmas de las células de la granulosa son los
tumores ovaricos mas frecuentemente reportados en yeguas
[1-9,11-17,21-23,24,25,27-29] y muchos de ellos son hormo-
nalmente activos [19,20,27].

MATERIALES Y METODOS

Este estudio retrospectivo revisé noventa y tres tumores
de los cordones sexuales y del estroma ovarico (todos fueron
tumores de las células de la granulosa), los cuales fueron re-
colectados durante veinte y cuatro afios (finalizando en Mayo
de 1983) en el Departamento de Patologia Veterinaria, Escue-
la de Medicina Veterinaria, Universidad de California, Davis,
U.S.A. Los neoplasmas fueron obtenidos, mediante necropsias
y/o biopsias suministrados a los Servicios de Patologia del
Hospital Veterinario de la Universidad mencionada por los Ser-
vicios Clinicos de la misma Institucién o por Médicos Veterina-
rios en ejercicio.

La clasificacion se realizé de acuerdo al criterio de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud efectuada por Nielsen y col.
[20].

Los especimenes para microscopia de luz fueron fijados
en formalina bufferada al 10%. Después de la deshidratacién e
inclusién en parafina se seccionaron a un didmetro de 6 m,
luego coloreados con Hematoxilina y Eosina, y secciones se-
leccionadas se tifieron con coloracién especial para reticulo
(Gordon y Sweet para reticulo).

RESULTADOS

Se estudiaron 93 tumores de los cordones sexuales y
del estroma ovdrico en yeguas (todos fueron tumores de las
células granulosotecales). La edad de las 93 yeguas fue cono-
cida en 73 instancias, variando desde 2 a 17 anos, con una
media de 8 afios.

Observaciones macroscopicas

Los tumores eran grandes, redondos, poliquisticos y con
muchas areas que parecian sélidas a simple vista y en reali-
dad correspondian a quistes microscopicos del tejido tumoral;
las areas quisticas contenian un fluido amarillento, acuoso y
sero-sanguinolento, rodeadas por capsulas fibrosas delgadas
y suaves, FIG. 1. En el caso N° 33, la capsula del neoplasma
aparentemente habia sido invadida por el proceso tumoral. EI
resto de los neoplasmas mostraron una capsula ovarica intac-
ta.

FIGURA 1. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y DE LA TECA. NOTESE EL ASPECTO OVOIDE
Y DE CONFIGURACION MULTIQUISTICA, LOS CUALES CONTIENEN FLUIDO AMARILLENTO Y/O SANGRE.
OBSERVESE EL GROSOR DE LA CAPSULA.
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FIGURA 2. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y LA TECA. MUESTRA GRANDES Y PEQUENAS
ESTRUCTURAS FOLICULARES, GENERALMENTE DE UNA O VARIAS CAPAS DE CELULAS EN ESPESOR (ef).
OBSERVESE ABUNDANTE ESTROMA (e). HE: 18X.

FIGURA 3. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y LA TECA. MUESTRA PATR

Iy
ON TRABECULAR (pt).

NOTESE ESCASO ESTROMA (e). HE: 280X.

Observaciones microscopicas

Histolégicamente, los neoplasmas mostraron diferentes
patrones microscopicos los cuales variaron considerablemente
dentro del mismo tumor. El patrén més comun consistio en cé-
lulas de la granulosa revistiendo a grandes y pequefias estruc-
turas foliculares, generalmente de una a varias capas de célu-
las en espesor, FIG. 2. Ellas se organizaron en otros patrones,
tales como masas insulares sdlidas, lobulares, glandulares y
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trabeculares, FIGS. 2 y 3. Veinte de los 93 tumores de las cé-
lulas granulosotecales presentaron desde pequefias a grandes
areas de células neoplasicas, las cuales recordaron a las célu-
las de Serioli de los testiculos, mostrando aspecto fusiforme y
organizandose en forma tubular, FIG. 4.

Cada uno de los patrones de las células de la granulosa
estuvo asociado con escaso o abundante estroma, FIGS. 2 y
3; también, justamente debajo de la membrana basal, en la
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FIGURA 4. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y LA TECA. PATRON SERTOLIFORME (ps). NOTENSE
ESTRUCTURAS FOLICULARES REVESTIDAS POR CELULAS DE ASPECTO FUSIFORME. HE: 220X.

: .
FIGURA 5. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y LA TECA. FIBRILLAS R

%ﬁg 3
ODEANDO INDIVIDUALMENTE A LAS

CELULAS DE LA TECA (FLECHAS). COLORACION ESPECIAL PARA RETICULO (GORDON Y SWEET): 240X.

mayoria de los tumores estudiados estaba presente un area
irregular de células tecales de variable espesor. Las células de
la teca mostraron nicleo fusiforme y citoplasma indistinto. Me-
diante el uso de coloracidén especial para reticulo (Gordon y
Sweet), se demostrd fibrillas septando individualmente a las
células tecales, FIG. 5.

En 24 de los 93 tumores de las células granulosotecales,
en su zona estromal se observaron células grandes, poliédri-
cas y eosinofilicas, similares a las células de Leydig del testi-
culo productoras de testosterona, FIG. 6. Ellas fueron abun-

dantes en las yeguas con altas concentraciones de testostero-
na y un comportamiento de conducta similar al macho.

Todos los neoplasmas de las células granulosotecales
eran benignos y ningun indicio de metastasis o malignidad fue
evidenciado.

Caracteristicas clinicas

Cuatro patrones de conducta anormal fueron observa-
dos en 58 yeguas: anestro (21), estros intermitentes (6), estros
continuos (9) y comportamiento similar al macho (22).
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FIGURA 6. TUMOR DE LAS CELULAS DE LA GRANULOSA Y LA TECA. PRESENCIA DE MASAS DE
CELULAS SIMILARES A LAS CELULAS DE LEYDIG EN EL ESTROMA DE LA NEOPLASIA (FLECHAS).
OBSERVESE GRUPO DE CELULAS DE LA GRANULOSA (cg) HE: 250x

Hallazgos endocrinos

En 22 yeguas con tumores de las células de la granulo-
sa y la teca se midieron las concentraciones de esteroides por
Radioinmunoensayo, observdndose niveles de testosterona
superiores a los valores normales para la especie (15-20 pg/ml
de plasma). En 16 de las 22 yeguas se apreciaron cuatro pa-
trones de conducta anormal:

1. En 5 yeguas que presentaron anestro, los niveles de tes-
tosterona fluctuaron de 23 a 43 pg/ml de plasma, con
una media de 32.8 pg/ml.

2. En 2 yeguas con manifestaciones de estro intermitente,
se detectaron niveles de testosterona que variaron entre
30.7 a 45 pg/ml de plasma, con una media de 37.8
pg/mi.

3. En 5 yeguas con manifestaciones continuas de estro, se
demostraron niveles de testosterona entre 38.9 y 58
pg/ml de plasma, con una media de 49.7 pg/ml.

4. En 4 yeguas de comportamiento similar al macho, las
concentraciones de testosterona en plasma oscilaron
entre 130 y 200 pg/ml, con una media de 161 pg/ml.

DISCUSION

Para los resultados de este estudio retrospectivo se ana-
lizaron noventa y tres tumores de los cordones sexuales y del
estroma ovérico. Ellos fueron los mas frecuentemente reporta-
dos en yeguas, particularmente los de las células granulosote-
cales, informandose al menos ciento cuarenta y tres en la lite-
ratura revisada [1-9,11-13,15,16,21-23, 25, 27-29]. En estos
casos, la edad fue dada en 124 animales y oscilé entre 2 y 31
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afios, con una media de 10.8 afos. Estos resultados son acor-
des con nuestros hallazgos. Los tumores de las células granu-
losotecales, constituyeron el tumor ovarico mas comdin en
nuestra serie, la edad en 73 de las 93 yeguas afectadas oscild
entre 2 y 17 afios, con una media de 8 afos. En el presente
estudio, todos ellos fueron benignos, coincidiendo con la ma-
yoria de los casos reportados, sin embargo, Meagher y col.
[16] estudiaron 78 tumores de las células de la granulosa y de
la teca encontrando uno maligno. La mayoria de los tumores
de las células granulosotecales reportados en la literatura y to-
dos en nuestra serie fueron unilaterales, mientras Tumer y
Manno [30] sefalaron el primero y Gnico neoplasma bilateral.
De acuerdo con otros autores [1,2,16,27] y en nuestra serie, el
ovario no afectado fue generalmente pequefio e inactivo, con-
sideramos sea debido a la supresién hipotaldmica hormonal
por parte del ovario neopldsico [16,26,27]. Estas hormonas
ejercen un efecto retroalimentacién sobre el hipotalamo, limitan-
do de esta manera la liberacién de la hormona Foliculo Esti-
mulante (FSH) y la hormona Luteinizante (LH). La falla en la li-
beracién de FSH y LH suprime la actividad folicular [16,26,27].
Pero, Hinrichs y col. [10] reportaron un tumor de células de la
granulosa donde el ovario no afectado fue funcional.

Los neoplasmas estuvieron constituidos primariamente
por células granulosas, organizadas en parcelas epiteliales ro-
deadas por estroma ovdrico, generalmente células tecales,
pero ocasionalmente células similares a las células de Leydig
de los testiculos. Aunque las células de la granulosa predomi-
naron, células de la teca constituyeron un importante compo-
nente en casi todos los tumores. En varios neoplasmas se ob-
servaron “nidos” o grandes areas de células tumorales, que re-
cordaron las células de Sertoli de los testiculos.
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Mills y col. [18] reportaron un arrenoblastoma en una ye-
gua. El animal presenté manifestaciones de conducta similares
al macho y elevadas concentraciones de testosterona en sue-
ro sanguineo. Histolégicamente, el tumor se presentaba com-
puesto de células parecidas a las de Sertoli y a las de Leydig
del testiculo, en varios estadios de madurez. Cuatro yeguas
(casos 2, 19, 20 y 77) fueron similares al caso reportado por
los autores antes citados. La serie de neoplasmas estudiados
son compatibles con variaciones endocrinas y morfoldgicas,
donde las células de la granulosa y del estroma ovarico han
sufrido cambios y esta variacion es un reflejo de la conocida
plasticidad de estos tejidos. La talla considerable y variabilidad
histolégica individual de los tumores hace casi imposible reali-
zar una evaluacion precisa de los tipos de células presentes, y
por ende, su nomenclatura.

Los hallazgos endocrinos en yeguas con tumores de las
células de la granulosa y teca son frecuentemente anormales.
La observacion mas comun ha sido un incremento en las con-
centraciones de testosterona [16,26,27]. Aparentemente no
producen progesterona, de ello son testigos los niveles bajos o
normales de progesterona en el plasma (100 pg/ml) durante la
fase folicular del ciclo estral. En la presente serie, las concen-
traciones de esteroides fueron medidas en plasma periférico
de 22 yeguas. Ninguna de las yeguas evaluadas mostraron
concentraciones altas de progesterona, sin embargo, todas re-
gistraron elevadas concentraciones de testosterona. Los nive-
les normales de testosterona en yeguas oscilan enire 15 y 20
pg/ml de plasma. No se pudo asociar el patrén histolégico con
la produccién hormonal, pero fue evidente que alto niveles de
testosterona estuvieron asociados con neoplasmas donde pre-
dominaron células similares a las de Leydig del testiculo.

Las manifestaciones de conducta similar al macho, anes-
tro y estros continuos o intermitentes fueron frecuentes en esta
serie. Estos hallazgos son coincidentes con los reportados por
otros autores [6,7,16,19,20,27]. Las bases endocrinolégicas
para explicar las actuaciones similares al macho, parecen tener
relacion con las elevadas concentraciones de testosterona
(aproximadamente el doble de lo normal), que ejercen un efecto
retroalimentacion negativo sobre la secrecion de las gonadotro-
finas desde la hipdfisis, y por lo tanto no ocurre el desarrollo foli-
cular ni la produccién de estrégeno. Las manifestaciones de es-
tros continuos o intermitentes en 15 de las 93 yeguas podrian
ser atribuidas a estrégenos producidos por el tumor.

CONCLUSIONES

Los tumores de las células de la granulosa y la teca fue-
ron los mas frecuentes como neoplasmas primarios de ovario
en yeguas.

El aspecto macroscdpico de un tumor ovarico en yegua
puede ser sugestivo de una neoplasia de las células de la gra-
nulo say la teca.

La caracteristica microscépica mas importante fue la va-
riabilidad dentro de una misma masa tumoral de patrones his-
tolégicos diferentes.

En los animales donde se reportaron niveles de testoste-
rona superiores a los valores normales, mostraron 4 patrones
diferentes de conducta: anestro, estro intermitente, estro con-
tinuo y comportamiento similar al macho.

En yeguas donde se evidenciaron un patrén microscopi-
co sertoliforme y abundantes células similares a las de Leydig
del testiculo, los niveles de testosterona en plasma fueron su-
periores a 100 pg/ml.

RECOMENDACIONES

En animales donde clinicamente se sospeche de tumor
ovérico debe plantearse la posibilidad de un tumor de las célu-
las de la granulosa y de la teca.

Debido a la variabilidad de patrones microscépicos en
los tumores de la granulosa y de |a teca, es importante tomar
muestras de diferentes areas del neoplasma y si es posible
agotar el bloque de inclusién en parafina con cortes seriados.

Se requiere realizar exdmenes endocrinos (Técnica de
Enzimoinmunoanalisis, Método de Inmunoperoxidasa y Ra-
dioinmunoensayo) en yeguas que presenten manifestaciones
de conducta anormales, para evaluar las concentraciones de
esteroides en plasma e intracelularmente.
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