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RESUMEN

El sindrome de Meigs es una entidad clinica relacionada a
tumor ovarico benigno-sélido tipo fibroma; tecoma,
tumor de Brenner o tumor de la granulosa; acompafiado
de ascitis y derrame pleural. Se caracteriza por una
resolucién clinica completa posterior a la extraccion
quirargica.

Se presenta el caso de una paciente femenina de 33 afios
con cuatro meses de sangrado uterino anormal, llenura 'y
disnea progresiva. En el ultrasonido abdominal se observd
una masa anexial derecha dependiente de ovario con
caracteristicas sugerentes de malignidad; la radiografia de
térax evidencié derrame pleural unilateral con citologia
negativa para células malignas. El reporte histopatolégico
definitivo de la pieza quirurgica refiere un tumor de
células de la granulosa (TCG), secretor de estrégenos, de
bajo grado de malignidad.

La asociacién del sindrome de Meigs con un tumor de
células de la granulosa es poco frecuente y no se ha
reportado en Panama.

PALABRAS CLAVES: Tumor de células de la granulosa,
ascitis, derrame pleural, Sindrome de Meigs, Antigeno Ca-
125

ABSTRACT

Meigs syndrome is a clinical entity related to a benign-
solid fibroma-like ovarian tumor; thecoma, Brenner's
tumor, or granulosa tumor; accompanied by ascites and
pleural effusion. It is characterized by complete clinical
resolution after surgical removal.

The case of a 33-year-old female patient with four months
of abnormal uterine bleeding, fullness and progressive
dyspnea is presented. An abdominal ultrasound found a
right adnexal mass dependent on the ovary with
characteristics  suggestive of malignancy; Chest
radiography showed unilateral pleural effusion with
negative cytology for malignant cells. The definitive
histopathological report of the surgical specimen related
to a low-grade estrogen-secreting granulosa cell tumor

(GCT).

The association of Meigs syndrome with a granulosa cell
tumor is rare and has not been reported in Panama.

KEYWORDS: Adult granulosa cell tumor of the ovary,
ascites, pleural effusion, Meigs' Syndrome, Antigen CA-
125
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INTRODUCCION

El sindrome de Meigs se define como la triada clinica
de ascitis, hidrotérax y la presencia de tumor ovarico
gue macroscopicamente tenga apariencia de
fibroma, cuya extirpacién quirdrgica alivia la ascitis y
el hidrotérax. Los tipos histolégicos mas frecuentes
de estos tumores incluyen los fibromas, los tecomas
y tumor de células de la granulosa.! Meigs y Cass
publicaron 7 casos de fibromas ovdricos con
sindrome de Meigs en 1937, aunque ya se habian
reportado casos de la presentacion clinica
anteriormente por Spigelberg, Cullinworth y Demons
en la segunda mitad del siglo XIX. Posteriormente en
1954, Meigs presentd una definicién precisa del
sindrome donde especifica que deben ser tumores

ovaricos tipo fibroma.?

En la revision sistematica de Krenke et al,
identificaron 454 articulos publicados entre 1940 y
2013 que mencionaban esta entidad clinica, donde
aclararon términos relacionados a Sindrome de
Meigs para poder diferenciar y agrupar
adecuadamente los casos ya que existe confusién de
definicién en la literatura, por lo que distinguieron el
sindrome de Demons-Meigs, sindrome de Pseudo-
Meigs (benigno y maligno), sindrome de Meigs
incompleto y sindrome de Pseudo-Pseudo Meigs. El
sindrome de Demons-Meigs engloba cualquier tipo
de tumor benigno ovarico (incluyendo los tipo
fibroma), tubarico y del ligamento ancho excluyendo
a los tumores benignos uterinos. El sindrome de
Pseudo-Meigs es la presencia de ascitis e hidrotérax
secundario a cualquier otro tumor pélvico o
abdominal que puede ser benigno o maligno y que

no forma parte del sindrome de Demons-Meigs.3

El tumor de células de la granulosa es la patologia de
base, siendo el causante de menos del 5% de los
tumores de ovario y uno de los mas comunes de los

Rev Méd Cient ISSN 2218-8266. Afio 2020, Volumen 33(1): 41-51. DOI: 10.37416/rmc.v33i1.565

tumores de células estromales. Sus manifestaciones
clinicas varian desde asintomatica hasta la aparicién
de una masa abdominal dolorosa, sangrado uterino
anormal de origen hormonal e irregularidades
menstruales. En mujeres en edad reproductiva se
manifiesta con amenorrea o sangrado uterino
anormal; en pacientes posmenopdusicas se presenta
principalmente como sangrado uterino anormal
debido a hiperplasia endometrial.*

El marcador tumoral CA125 puede ser de utilidad
para ver la evolucidn del paciente, sin embargo, es
inespecifico y puede verse elevado por patologias
benignas o malignos con gran porcentaje de falsos
positivos, debido a esto se recomienda su utilizacion
en conjunto con pruebas imagenoldgicas.’

CASO CLINICO

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente femenina de 33 afios de edad, Gestacion
(G): 1; Aborto (A): 1, acude por cuadro de cuatro
meses de evolucién de sangrado uterino anormal
asociado a dolor pélvico tipo célico de intensidad
2/10, fatiga, llenura, con posterior apariciéon de
disnea de medianos esfuerzos que progresa a disnea
en reposo. Se realiza ultrasonido transvaginal, en el
Hospital José Domingo de Obaldia, donde se observé
una masa anexial derecha dependiente de ovario con
caracteristicas sugestivas de malignidad por lo que es
referida al Instituto Oncoldgico Nacional (ION).

HISTORIA ANTERIOR

Antecedente personal patolégico: migraia con aura.

Antecedentes ginecoobstétricos: G: 1, A: 1, menar-

quia a los 11 afios, ciclos menstruales irregulares
desde los 30 afios, menometrorragia manejada con
anticonceptivos orales, ultimo Papanicolau negativo
por células malignas en el 2019.
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Antecedentes heredofamiliares: cancer de mama en

tia materna a los 35 afios de edad y prima paterna a
los 24 afios, cancer de coldn en prima materna a los
43 anos.

Antecedentes quirudrgicos: legrado uterino por
aborto a los 23 ainos.

Medicamentos: anticonceptivos orales por 5 meses

de forma irregular, mal tolerados. Metformina por
sospecha de sindrome de ovarios poliquisticos.
Actualmente no esta medicada.

REVISION POR APARATOS Y SISTEMAS

Sintomas generales: fatiga progresiva, niega otros
sintomas.

Gastrointestinal: llenura, aumento del perimetro
abdominal transitorio

EXAMEN FisICO
Presién arterial: 120/70 mmHg, frecuencia

respiratoria: 16 cpm, frecuencia cardiaca: 70 Ipm.
IMC: 26 kg/m?.

Estado general: alerta, consciente, orientada en las 3

esferas, cooperadora.

Torax/Pulmonar: disminucidn de ruidos respiratorios
y auscultacion de crépitos en base pulmonar

derecha.

Abdomen: ligeramente globoso, blando, depresible,
no doloroso a la palpacién, sin visceromegalias,
sin signos clinicos de ascitis.

Ginecoldgico: masa en anexo derecho de
aproximadamente de 8 cm, redonda, consistencia
lisa al examen bimanual. No hay evidencia de
sangrado. Cérvix movil sin lesiones.

INTERCONSULTAS Y ESTUDIOS

1. Ultrasonido (USG) pélvico (25/4/2019): Utero y
ovario izquierdo de aspectos normales. En anexo
derecho se observa imagen de masa redonda de
9.12cm x 9.5 cm x 2.94 cm; puramente sdlida con
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pequenas imagenes quisticas en algunas areas y
muy vascularizada con vasos gruesos, algunos
con gran calibre de trayectoria irregular, central
y periféricos. Se observa un gran vaso que corre
aparentemente hacia dentro. Se observa liquido
libre en moderada cantidad en el fondo del saco
y anexo derecho.

(21/5/2019): 3 polipos
endometriales. Sin otros hallazgos.

Tomografia computarizada (TC) toracoabdo-
minopélvico con contraste (24/5/2019):

Histeroscopia

derrame pleural derecho. Imagen de masa
hipodensa heterogénea de contornos definidos
por delante del uUtero y superior a la vejiga
urinaria que mide 8.8 cm x 7.4 cm a considerar
una masa anexial. Escaso liquido libre
intraabdominal. No se evidencia adenopatias.
TC toracoabdominopélvico (18/7/2019):
derrame pleural derecho de escaso contenido
heterogéneo. Leve ascitis subdiafragmatica
derecha. No se evidencia adenopatias.
Radiografia de torax (10/9/19): derrame pleural
derecho significativo (Ver figura 1).
Interconsulta a neumologia (11/9/2019): se
consulta para realizacion de toracentesis
diagndstica.

Figura 1. Radiografia de Térax. Derrame pleural derecho.

Fuente: Servicio de Ginecologia, ION
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7. Patologia

a. Citologia de liquido pleural (12/9): negativo para
células malignas.

b. Informe patoldgico de tumor (14/11): tumor de
células de la granulosa en ovario derecho de 13
cm con capsula y serosa intacta que no involucra
la superficie ovarica ni la trompa uterina. Estadio
T1aNx. Omento sin anormalidad microscépica.
(Ver Figura 2).
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Tabla 1. Laboratorios de Quimica especial
Fuente: Laboratorios del ION

Tabla 2. Hemograma
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Figura 2. Microscopia de Luz. (a) Tumor de células de la granulosa tipo
adulto con patrén difuso, tincion de H&E a 400x. Se observan células con
escaso citoplasma y nucleo palido, uniforme y oval. En algunas células, se
observan los surcos nucleares (circulos) que les dan el aspecto de
granulos de café. (b) Se observan los surcos nucleares (circulos) que les
dan el aspecto de granulos de café a las células y escasos cuerpos de Call-
Exner (flecha). Fuente: Servicio de Patologia, ION
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Fuente: Laboratorios del ION

TRATAMIENTO

Laparotomia exploratoria con incisién medial donde
se le realiza una salpingooforectomia derecha y
omentectomia parcial de la porcidn que cubria el
tumor (Ver figura 3). Se evidencia 500 cc de ascitis
hemorragica, adherencias laxas a epipléon y en
cuerdas de violin perihepaticas, sin lesiones
intraperitoneales ni adenopatias por lo cual se
decide no tomar biopsia ganglionar. Se encuentra
adherencias periovdricas izquierdas. Se realiza corte
por congelacion que evidencia tumor de células de la

granulosa.

Paciente con deseos de fertilidad por lo que se realiza

salpingooforectomia derecha. En el ovario
contralateral no hay hiperplasia endometrial ni

lesiones sospechosa

(G0 &v-ne-no |
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Figura 3. Masa anexial derecha. Masa pesa 470 g y mide 13
cm x 11.5 ecm x 3.5 c¢cm, superficie externa lisa adherida a
trompa uterina. Salida de liquido hematico a la apertura con
90% de area sdlida.

Fuente: Servicio de Ginecologia, ION.

EVOLUCION

La paciente con buena evolucion en el
postoperatorio, egresé al dia siguiente con
resolucion de los sintomas como disnea causado por
derrame pleural y saciedad temprana por efecto

mecanico del tumor y ascitis (Ver Figura 4).

Actualmente (Mayo 15, 2020) refiere sentirse bien,
con ciclos regulares, sin evidencia de sangrado
uterino anormal.

Figura 4 Radiografia de Tdrax. Radiografia de térax que
evidencia resolucion de derrame pleural posterior a cirugia
(13/11/19). Fuente: Servicio de Ginecologia, ION.

(G &v-ne-ro |
45

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnodstico diferencial se basa en las entidades
gue causan sangrado uterino anormal y masa anexial
asociadas a derrame pleural y ascitis en mujeres en
edad reproductiva no embarazada. &’

Ademads de los hallazgos de la ultrasonografia, los
marcadores CA-125 y HE4 pueden ser Utiles para
orientar el diagndstico diferencial. Considerando
ambos marcadores diferenciar el potencial de
benignidad o malignidad. Esta relaciéon se conoce
como ROMA vy en este caso catalogd a la paciente
como riesgo alto, >13.1% premenopausica o >27.7%
postmenopdusica, lo que sugiere malignidad de la
masa anexial.?

Tecoma, fibroma y otros tumores del estroma de
cordon sexual

Los tecomas pueden presentar hiperestrogenismo,
manifestando sangrado uterino anormal en la mitad
de los casos y el 20% puede presentar carcinoma
endometrial sincrénico.!? Los fibromas son casi
siempre tumores endocrinos inertes y en general son
asintomaticos, pero pueden presentar dolor
abdominal o molestias pélvicas a medida que crecen.
1112 Tanto los tecomas como los fibromas pueden

presentar sindrome de Meigs.1%!?

Cancer ovdrico epitelial

El cancer ovarico epitelial (COE) corresponde al 90%
de los tipos de cancer de ovario y generalmente se
diagnostica en estadios avanzados. COE suele
acompanarse de sintomas inespecificos como
distension abdominal, saciedad temprana, fatiga,
pérdida de peso durante meses. Pueden causar
sindrome de pseudo-Meigs y acompafarse de
carcinoma endometrial sincrénico, metastasis
endometrial o sangrado uterino anormal en el tracto

genital inferior. 1314
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Metastasis ovaricas de malignidad extragenital

Las metdstasis ovdricas representan el 7% de los
tumores ovdricos malignos, generalmente son
secundarios a cancer colorrectal y cdncer de mama,
los cuales pueden acompafiiarse de derrame pleural
y ascitis como en el caso del sindrome de pseudo-
Meigs. 1>16

DISCUSION

Tanto los TCG como el sindrome de Meigs son
entidades poco frecuentes de manera individual, la
coexistencia de ambas patologias es aun mas rara
por lo que no se cuenta con estudios de prevalencia
de sindrome de Meigs como manifestacion de TCG o
de TCG como causa de sindrome de Meigs.

Con respecto a la edad de la paciente no es la mas
frecuente para el desarrollo de tumores de células de
granulosa tipo adulto ni juvenil, los cuales son mas
comunes en las pacientes perimenopdusicas o
postmenopdusicas; y menores de 30 afios o
premendrquicas respectivamente.

La elevacién del CA-125 en esta paciente podria ser
por las efusiones, tanto pleural como peritoneal, por
irritacion debido a efecto mecdanico del tumor. Su
diagndstico no pudo ser evidenciado al examen fisico
por tratarse de una ascitis leve, menos de 1500 cg;
sin embargo, fue evidenciado por estudios de imagen
y al momento de la cirugia. El indice ROMA elevado
pronostica malignidad, pero carece de sensibilidad
para diferenciar la estirpe. Aunque la inhibina B es el
marcador mas sensible y especifico para TCG, no esta
disponible en Panama.

El prondstico es dificil de establecer en esta paciente
ya que la tasa de recurrencias y mortalidad para TCG
es distinta al prondstico de sindrome de Meigs, esto
podria deberse a que la mayoria de los casos de
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Meigs se asocian a fibroma, el cual es benigno en
comparaciéon con TCG que es de bajo potencial
maligno, pero con altas tasas de recurrencias.

REVISION BIBLIOGRAFICA

El sindrome de Meigs se define como la presencia de
tumor benigno de ovario asociado a ascitis y derrame
pleural que resuelve posterior a la reseccion del
tumor. Los tipos de tumores que se incluyen en el
diagndstico de sindrome de Meigs son fibroma,
tecoma, tumor de células de la granulosa, y tumor de
Brenner. 7 La asociacion de otros tipos de tumores,
tanto benignos como malignos con ascitis y derrame

pleural se conoce como sindrome de pseudo-Meigs.
18,19

Las pacientes con sindrome de Meigs suelen
manifestar cansancio, dificultad para respirar,
cambio de peso, tos seca, alteraciones del ciclo
menstrual; a nivel pulmonar hallazgos de derrame
pleural, como taquipnea, taquicardia, matidez a la
percusion pulmonar, disminucién de los sonidos
respiratorios; en el abdomen se puede palpar una
masa pélvica o evaluar signos de ascitis.?
Aproximadamente el 70% de los derrames pleurales
son del lado derecho, el 15% del lado izquierdo y el
15% son bilaterales.?°

En un estudio que evaluaba la prevalencia del
sindrome de Meigs en Pakistan (2017) se obtuvo que
de 1000 pacientes que fueron evaluadas por
problemas ginecolégicos, 30 (3%) pacientes fueron
diagnosticadas con sindrome de Meigs; estas
pacientes el 84% eran mayor de 45 afios y 16%
menor de 20 afios.? El sindrome de Meigs representa
aproximadamente el 1% de los tumores de ovario. %

Se desconoce el mecanismo de formacion de la
ascitis, pero se cuenta con varias teorias que intentan
explicar el origen del hidrotdrax y la ascitis en el

(G0 &v-ne-no |
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sindrome de Meigs y pseudo-Meigs.?> Dentro de
estas, la produccidn de liquido por el peritoneo, que
no es alrededor de la superficie del tumor, se ha
sugerido como el factor principal en la produccidon de
ascitis. 23

Otras teorias propuestas son la presién directa sobre
los vasos sanguineos o linfaticos circundantes, la
estimulacién hormonaly torsién del tumor; aumento
de permeabilidad capilar mediado por sustancias
como histamina, complemento, factor endotelial de
crecimiento vascular (VEGF) vy filtracién de liquido
intersticial en el peritoneo a través de la cdpsula del

tumor. 1820

El derrame pleural generalmente se desarrolla a
partir del movimiento del liquido ascitico hacia el
espacio pleural a través de defectos congénitos en el
canales

diafragma o por los linfaticos v,

eventualmente, causa un derrame pleural

exudativo.!®

La asociacion de sindrome de Meigs con CA-125
elevado es rara, pero posible. Actualmente se
desconoce el mecanismo que causa la elevacién de
CA-125. Sin embargo, dentro de las hipdtesis
propuestas estan la expresidon mesotelial de los
factores bioquimicos de CA-125 y la irritacion
mecdnica del peritoneo por presion intraperitoneal
elevada. %

El diagndstico del sindrome de Meigs es
postoperatorio con resolucién de ascitis y derrame
pleural con confirmacion histolégica de tumor
benigno tipo fibroma.?’ En el sindrome de Meigs,
después de la extirpacion del tumor, la esperanza de
vida es la misma que con la poblacién y menos del

2% de los casos se convierten en malignos.?

El manejo definitivo del sindrome de Meigs es con
cirugia abdominal (laparotomia o laparoscopia) por

(G &v-nec-ro |
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medio de la extraccion del tumor para la seccidn
congelada inicialmente. Si el tumor es benigno,
especialmente en pacientes jévenes que desean
fertilidad, se
unilateral.  En

preservar  su realiza  una

salpingooforectomia mujeres
posmenopdusicas, se realiza una histerectomia

abdominal total con salpingooforectomia bilateral. ’

En cuanto a la asociacion de sindrome de Meigs y
Tumores de células de la granulosa, esta no es
frecuente y en nuestra busqueda de reportes de
casos de Meigs y Tumores de Células de la granulosa
se obtienen 7 resultados, uno de estos siendo de tipo
juvenil.

El TCG fue descrito por Rokitansky en 1859, se
caracteriza por lento crecimiento, bajo potencial de
malignidad, recurrencias tardias y escasa tasa de
metastasis a distancia. Representan el 70% de los
tumores estromales de los cordones sexuales y <5%
de los tumores de ovario. 222526 Se clasifican en
funcion de la edad de las pacientes, su historia
natural y sus caracteristicas patogénica en tumores
de células de la granulosa tipo adulto (TCGA) y tipo
juvenil (TCGJ).2!

En cuanto al TCG, la ecografia transvaginal (TVS) es el
mejor estudio inicial para obtener imagenes de las
estructuras pélvicas y se observa como masas
redondas a ovoides que son multiquisticas y pueden
tener componentes sdlidos. Los tumores de células
de la granulosa son infrecuentes, su incidencia varia
de 0.4 a 1.7 casos por cada 100.000 mujeres al afio.
Los TCG tipo adulto son la forma mas frecuente, 95%,
aparecen normalmente a partir de los 40 afios con un
pico de incidencia entre los 50-55 afios; las formas
juveniles, 5%, se presentan en torno a los 20 afios o
antes; 45% en la premenarquia.?!

Las manifestaciones del TCG van desde asintomati-
cas hasta dolor, masa abdominal, sangrado uterino
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anormal e irregularidades menstruales. Un estudio
retrospectivo de Lee IH et al. efectuado en 102
pacientes, reportd como principales sintomas:
sangrado vaginal en el 24.8% de las pacientes, masa
abdominal palpable en el 24.8%, dolor abdominal en
el 17.6%, amenorrea en el 3.9%, entre otros, 2.9%. El
22.5% de las pacientes no manifesté sintomas.?’
Algunos casos pueden manifestar sintomas
virilizantes e hirsutismo debido a la secrecion de

andrégenos. 28

Los TCG son los tumores productores de estrégenos
mas comunes y por tal motivo se asocian con
hiperplasia endometrial en el 25-50% y con
adenocarcinoma en el 5-10% de los casos®. El
diagnéstico es histolégico, caracterizandose el tipo
adulto por células que proliferan en una variedad de
patrones que se pueden mezclar. El patron
microfolicular se caracteriza por unas formaciones
similares a rosetas llamados cuerpos de Call-Exner,
caracteristicos de TCG; el diagndstico se completa
con la inmunohistoquimica utilizando anticuerpos
contra células de la granulosa como inhibina, CD99,
sustancia mdlleriana inhibidora (MIS), vimentina,
citoqueratina, S-100, siendo la inhibina la mas
sensible y especifica para tumores de células de la
granulosa.?®

El tratamiento estandar de TCG consiste de histerec-
tomia total abdominal con salpingooforectomia
bilateral y estadiaje; en caso de deseo de fertilidad se
puede realizar una salpingooforectomia unilateral
con estadiaje. 2 En pacientes con cirugia
conservadora, salpingooforectomia unilateral, se
indica la realizacién de biopsia o legrado de
endometrio para descartar la posibilidad de
carcinoma de endometrio?93°

Es importante aclarar que actualmente no hay evi-
dencia de buena calidad para las recomendaciones
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terapéuticas del TCG; sin embargo, el tratamiento
con mejor evidencia para TCG es la reseccién
quirdrgica temprana con margenes negativos.?®

Un estudio retrospectivo del Centro de Cancer MD
Anderson ha cuestionado la necesidad de realizar
linfadenectomia de forma rutinaria como parte del
procedimiento de estadificacion estandar para los
TCG debido al bajo riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos, incluso en casos de enfermedad
en estadio avanzado.°

Los TCG tienen mejor prondstico que los del epitelio
superficial del ovario. Sin embargo, muestran alta
tasa de recurrencia. El estadio clinico representa el
determinante prondstico mas importante, segun la
International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO). En pacientes con estadio mas
temprano de la enfermedad, estadio I, |Ia
supervivencia a 5, 10 y 20 afios es de 94, 88 y 62%,
respectivamente. Entre 50 y 65% de las pacientes en
estadio Il y de 17 a 33% en estadios Il y IV se estima
la supervivencia de 5 afios.?®3% El estadio |A se asocia
con una tasa de recurrencia del 20% y los estadios Il
— IV tienen una tasa de recurrencia del 43-48%. 2°

CONCLUSIONES

En base a lo expuesto en el caso, la intencion es
recalcar la identificacién, abordaje, diagnodstico y
tratamiento. Aunque el pico de incidencia de este
tipo de tumores es la cuarta y quinta década de la
vida, la paciente expuesta estaba en la tercera
década.

Al observar una masa pélvica es importante evaluarla
con ultrasonografia pélvica con flujo vascular para
caracterizacion;

una mejor tomografia axial

computarizada (TC) para definir metdstasis

abdominales y adenopatias, junto con marcadores
tumorales. Con la masa anexial confirmada por
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examen fisico o estudio de imagen vy los signos de
hidrotdrax y ascitis se puede considerar en sindrome
de Meigs.

El tratamiento es la extraccion quirdrgica del tumor
y es esperado la remisién del hidrotdrax y la ascitis
en el sindrome de Meigs y posteriormente debe
confirmarse el tipo de tumor a través del estudio
histoldgico.
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