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Tumor de células de Leydig
de ovario: una causa
infrecuente de virilizacion en
la mujer posmenopausica

Leydig cell tumor of the ovary:
an uncommon cause

of virilization

in postmenopausal women

RESUMEN

El tumor de células de Leydig de ovario es un tipo
de neoplasia muy raro que suele presentarse en
mujeres posmenopdusicas. Presentamos el caso de
una mujer de 72 afios que consulté por virilizacion.
Las determinaciones hormonales mostraron una
elevacion muy marcada de la testosterona (12.038
pg/ml), con valores normales del resto de
hormonas sexuales. En la ecografia se observo una
tumoracion de 10 mm en el ovario izquierdo. Se
realiz6 histerectomia y doble anexectomia. El
estudio histologico demostr6 la existencia de un
tumor de células de Leydig en el ovario izquierdo.
Tras la intervencion, los valores plasmaticos de
testosterona se normalizaron, y la paciente mostrd
una lenta regresion de los sintomas clinicos.
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ABSTRACT

Leydig cell tumor of the ovary is a very rare
neoplasm that usually occurs in postmenopausal
women. We report the case of a 72-year-old
woman with symptoms of virilization. Hormonal
evaluation showed marked elevation of serum
testosterone (12038 pg/ml and no evidence of
increased production of other sexual hormones.
Ultrasound examination revealed a 10-mm tumor
within the left ovary. Subsequently, total
hysterectomy with bilateral oophorectomy was
performed. Histopathological examination showed
a Leydig cell tumor within the left ovary.
Postoperative plasma testosterone levels returned to
normal and the patient showed slow regression of
clinical symptoms.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de Leydig del ovario son
neoplasias poco frecuentes, que se incluyen dentro
del grupo de los tumores de células esteroideas jun-
to con el luteoma estromal y el tumor de células es-
teroideas no especificado!. Tipicamente, el tumor de
células de Leydig aparece en mujeres posmenopau-
sicas, con una media de edad de 58 anos, y se aso-
cian a un cuadro de hirsutismo y virilizacion en el
75% de los casos, con valores plasmaticos elevados
de testosteronal. Desde el punto de vista histologi-
co, el tumor de células de Leydig se clasifica en 2
grupos: tumores de células hiliares, que suponen el
80% de los casos, y tumores de células no hiliares?.
Las células hiliares son morfologicamente idénticas a
las células de Leydig del testiculo, incluyendo la pre-
sencia de cristales de Reinke, cuya demostracion se
considera un requisito imprescindible para poder re-
alizar el diagnostico de tumor de células de Leydig.

En este articulo presentamos el caso de un tumor
de células de Leydig en una mujer de 72 afios aso-
ciado a un cuadro de virilizacién con elevacion inu-
sualmente alta de los valores de testosterona.

CASO CLINICO

Mujer de 72 anos sin antecedentes ginecologicos
ni personales de interés que acude al servicio de gi-
necologia en marzo de 2003 remitida desde el servi-
cio de endocrinologia para estudio de un cuadro de
virilizacion de 1 afio de evolucion, en el que se ha-
bia descartado el origen suprarrenal. El cuadro clini-
co consistia en hirsutismo, hipertricosis y agrava-
miento de la voz, y se acompanaba de unos valores
de testosterona plasmatica de 12.038 pg/ml. Duran-
te el estudio hormonal se observd que éste era el
anico androgeno alterado, que progresivamente fue
aumentando hasta alcanzar cifras por encima de
30.000 pg/ml.

En la ecografia ginecologica se observo que la ca-
vidad endometrial estaba ocupada por una forma-
cion heterogénea de 70 mm de didmetro maximo. El
ovario derecho era normal y en el ovario izquierdo
se aprecio una dudosa tumoracion de 10 mm de dia-
metro, ligeramente hipoecogénica (fig. 1). En abril
de 2003 se realizO una histeroscopia en la que se
observd una formacion polipoidea de 7 X 6,5 cm,
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Figura 1. Tumoracion de 10 mm, de caracteristicas ligeramente
bipoecogénicas, en el ovario izquierdo.

que se extirpo en el mismo acto. El diagnostico ana-
tomopatologico fue de polipo endometrial. A conti-
nuacién, se administré un andlogo de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH) (Deca-
peptil 3,75) y se observé que la fuente productora
de andrbgenos era sensible éste. Seguidamente, se
propuso a la paciente la realizacidon de una histerec-
tomia total con anexectomia bilateral asistida por la-
paroscopia que se llevé a cabo en mayo de 2003.

La pieza de histerectomia pesaba 154 g y tenia
unas dimensiones de 8 X 7 X 4 cm. No se observa-
ron alteraciones macroscopicas en la superficie se-
rosa, en el cérvix ni el endometrio. El ovario iz-
quierdo media 3 X 2 cm y la secciobn mostraba un
nodulo bien delimitado de coloracion parda de 11
mm (fig. 2). El resto del aparato genital no presen-
taba alteraciones relevantes.

Microscopicamente, el ndédulo descrito en el ova-
rio correspondia a una tumoracion formada por cé-
lulas de citoplasma eosinofilo, con bordes mal defi-
nidos y nucleo redondeado, con nucleolo ocasional,
sin atipia significativa. No se observaron mitosis
(figs. 3 y 4). Arquitecturalmente, las células tumora-
les se disponian de manera difusa. El tumor estaba
muy vascularizado, a expensas de vasos de peque-
fio y mediano calibre que, ocasionalmente, mostra-
ban hialinizacion de la pared. De forma ocasional,
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Figura 2. Aspecto macroscopico de la pieza de bisterectomia y
doble anexectomia (vista posterior). Se observa una tumoracion
irregular, parcialmente seccionada, en el ovario izquierdo. En el
anejo derecho se reconoce un bidrosalpinx.

Figura 4. Detalle de la tumoracion: células de amplio
citoplasma eosindfilo, con limites citoplasmdticos imprecisos,
niicleo redondeado y ocasional nucleolo prominente
(hematoxilina-eosina).

en el interior de las células tumorales, se observaron
estructuras alargadas eosinofilas correspondientes a
cristales de Reinke (fig. 5). El tumor estaba bien de-
limitado del parénquima ovirico adyacente por una
seudocdpsula fibrosa. Con técnicas de inmunohisto-
quimica, se observd inmunorreactividad citoplasma-
tica intensa y difusa en las células tumorales frente
a a-inhibina.
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Figura 3. Tumoracion redondeada, bien delimitada, de aspecto
solido, localizada en el hilio ovdarico (hematoxilina-eosina).

Figura 5. Detalle de las células tumorales a gran aumento en el
que se observa la existencia de una estructura con forma de
baston en el interior del citoplasma, correspondiente a un cristal
de Reinke (tricromico de Masson).
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Tabla 1

Principales caracteristicas clinicopatologicas de los tumores de células de Leydig de ovario

Luteoma
del estroma

Edad (anos) 28-74 (58)
Virilizacion (%) 12
Estrogenos (%) 60
Asintomadticos (%) 20
Sindrome de Cushing (%) 0
Tamano medio (cm) 1,3
Hipertecosis estromal (%) 92
Hiperplasia endometrio (%) 88

Tumor de células
de Leydig

Tumos células
esteroideas NOS

Tumor de células
biliares (R)

32-75 (57) 34-82 (61) 2-80 (43)
83 33 52
0 44 8
17 23 27
0 0 6
2,4 1,8 8,4
42 67 23
8 33 24

R™: ausencia de cristales de Reinke; NOS: sin otra especificidad.
La edad se expresa como rango (media).

Durante el seguimiento posterior, la paciente evo-
lucion6 favorablemente y se constatd una normali-
zacion de los valores de testosterona, asi como una
remision de su cuadro de virilizacion.

DISCUSION

La produccion excesiva de androgenos en la mu-
jer posmenopausica puede deberse a distintos moti-
vos, que pueden resumirse fundamentalmente en
causas de etiologia adrenal (hiperplasia, adenoma,
carcinoma) y otras de etiologia ovarica, entre las que
se incluyen: @) tumores de los cordones sexuales-es-
troma, tumores de células esteroideas, tecomas lu-
teinizantes, tumores de células de Sertoli-Leydig y
tumores de células de la granulosa; b) tumores de
células hiliares extraovaricas; ¢) tumores oOvaricos
primarios o secundarios con hiperplasia estromal re-
activa, y d) hipertecosis estromal e hiperplasia de
células hiliares3. Entre éstos, los tumores de células
esteroideas suponen un 0,1% de los tumores ovdri-
cos y se dividen en 3 categorias: el luteoma estromal
(20%), el tumor de células de Leydig (20%) y el tu-
mor de células esteroideas sin otra especificidad
(60%)!. El luteoma del estroma ovirico tiene su ori-
gen en la capacidad del estroma ovirico de desdife-
renciarse hacia células luteinicas en casos de hiper-
tecosis estromal, presente en un 92% de los casos.
Se asocia a hiperplasia endometrial en un 88% de
los casos, frecuencia que es mucho mayor en los
otros 2 tumores pertenecientes a este grupo. Los tu-
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mores de células esteroideas sin otra especificidad
corresponden, en la mayoria de los casos, a luteo-
mas del estroma de gran tamano o a tumores de cé-
lulas de Leydig en los que no pueden identificarse
cristales de Reinke. Suelen aparecen en mujeres mas
jovenes, y su tamafno es mayor que el del resto de
tumores de esta categoria. Ademads, se asocian a ma-
nifestaciones clinicas de sindrome de Cushing en un
6% de los casos. El tumor de células de Leydig es el
que con mas frecuencia se presenta con sintomas de
virilizacion (83%) y, a diferencia de los anteriores,
no muestra elevacion de los valores de estrogenos.
Las principales caracteristicas clinicopatologicas de
los tumores de células esteroideas se resumen en la
tabla 1.

El primer caso clinico de un tumor de células hi-
liares de ovario formado por células de Leydig fue
publicado en 1942 por Berger®. Desde entonces, se
han publicado al menos otros 100 casos mas. La ma-
yoria de estos tumores aparece en mujeres posme-
nopausicas, entre los 50 y los 70 anos. Los tumores
de células hiliares son unilaterales en la gran mayo-
ria de los casos. Se trata de tumores pequefios, con
un didmetro medio de 2,4 cm, por lo que en la ma-
yoria de los casos no se detectan clinicamente. Ma-
croscOpicamente, los tumores de células de Leydig
presentan una coloraciéon amarillenta o marrén ana-
ranjada caracteristica y suelen estar bien delimitados.
Histologicamente, la identificacion de cristales de
Reinke por microscopia 6ptica o electronica en el ci-
toplasma de las células tumorales es necesaria para
el diagnostico.
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Aunque suelen presentarse esporadicamente, los
tumores de células de Leydig también se han des-
crito en asociacion con cuadros de ovario poliquis-
tico, disgenesia ovdrica en el sindrome de Turner, ti-
rotoxicosis, hipertension diabetes y sindrome de
Cushing®>.

Desde el punto de vista endrocrinologico, el pa-
tron de secrecion de las hormonas estroideas en el
tumor de células de Leydig es diferente del observa-
do en el resto de los tumores de células esteroideas.
Asi, los tumores de células de Leydig producen prin-
cipalmente testosterona y dihidrotestosterona; los va-
lores de 17-cetosteroides en orina suelen ser norma-
les o estar s6lo ligeramente aumentados. Sin
embargo, el resto de los tumores de células esteroi-
deas secretan menores cantidades de testosterona y
producen una elevacion mayor de los valores de 17-
cetosteroides en orina®.

Por tanto, ante un cuadro de virilizaciébn en una
mujer posmenopdusica, y descartada la causa supra-

rrenal, debe sospecharse la existencia de un tumor
ovarico. A continuacién, es necesario realizar un de-
tallado examen clinico, establecer su localizacion y
evaluar las concentraciones plasmaticas de testoste-
rona, androgenos y 17-cetosteroides en orina. El tra-
tamiento del tumor de células de Leydig consiste en
una ooforectomia bilateral en pacientes posmeno-
pausicas. El endometrio debe evaluarse, particular-
mente si hay sangrado uterino, ya que, aunque in-
frecuente, se ha descrito la asociacion de un tumor
de células de Leydig con hiperplasia o adenocarci-
noma del endometrio®. Clinicamente, pricticamente
la totalidad de los tumores de células de Leydig
muestran un comportamiento benigno.

En conclusion, los tumores de células de Leydig
de ovario son raros y dificiles de diagnosticar preo-
peratoriamente por cirujanos y endocrindlogos. Aun-
que infrecuentes, debemos sospechar la existencia
de este tumor en pacientes posmenopausicas con
cuadros de virilizacion.
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