Notas clinicas

LEYDIG CELL TUMORIN A
POSTMENOPAUSAL WOMAN

The sudden development of clinical
hirsutism in a post-menopausal woman,
with little time since onset, along with
other factors such as arterial hypertension,
diabetes mellitus, and polycythemia,
should lead to suspicion of an excess of
androgens, whether exogenous or
endogenous. We present a case of
virilization in a post-menopausal woman
due to androgenic secretion from a hilus
cell (Leydig) ovarian tumor. This tumor is
highly infrequent, accounting for less than
1% of ovarian tumors, and rarely develops
during menopause.
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Tumor de células de Leydig
en mujer posmenopausica
P. MARTIN, J.A. DIAZ Y A. CHARRO

Servicio de Endocrinologia Metabolismo y Nutricion.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

La aparicion de hirsutismo clinico en mujer menopausica, de manera
brusca y con poco tiempo de evolucion, junto con otros factores, como
hipertensién arterial, diabetes mellitus, poliglobulia, tiene que hacer
pensar en un exceso de andrégenos, exdgeno o endégeno. Presentamos
un caso de virilizacion en una mujer menopdusica por un tumor de
células del Leydig, secretor de andrégenos. Se trata de una neoplasia
muy infrecuente, menos del 1% de los tumores ovaricos y de
presentacion muy rara en la menopausia.

Palabras clave: Posmenopausia. Tumor de células de Leydig. Tumores ovdricos. Hir-

sutismo.

INTRODUCCION

Tras la menopausia, se produce una disminucién de los estroge-
nos y por tanto la contrarregulacion que éstos ejercen a los andré-
genos, lo que produce un aumento de vello; pero si dicho aumento
se produce de manera excesiva y brusca en un corto periodo, debe-
mos sospechar una produccién anémala de andrégenos, ya sea de
origen exdgeno (fairmacos, cremas, etc.) o endégeno (tumores pro-
ductores de andrégenos). Presentamos un caso de una paciente
menopdusica con hirsutismo importante y alopecia de inicio brus-
co, poliglobulia, diabetes mellitus e hipertension arterial a la cual
se le diagnosticé un tumor de células de Leydig productor de an-
drégenos.

CASO CLINICO

Paciente de 61 afios que acude a consulta por un cuadro de hirsutismo
clinico de 10 meses de evolucién. Ex fumadora desde hace 3 afios de
20 cigarrillos al dia. Presenta como antecedentes personales: hipertensién
arterial desde hace 3 afios en tratamiento con indapamida y captopril; dia-
betes mellitus tipo 2 desde hace 3 afios en tratamiento con glibenclamida;
poliglobulia de 1 afio de evolucién que ha precisado 3 sangrias en 4 me-
ses; ooforectomia derecha por quiste ovarico de 5-6 cm de didmetro con
marcadores negativos (anatomia patoldgica: cistoadenoma seroso); me-
nopausia a los 52 afios, sin recibir terapia hormonal sustitutiva.

En la exploracién, presenta un peso de 74 kg (indice de masa corporal
= 30 kg/m?), presion arterial, 140/90 mmHg, piel seca, alopecia de pre-
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Fig. 1. Anatomia patolégica del tumor.

dominio frontotemporal, vello terminal andrégeno depen-
diente (24 puntos en la escala de Ferriman-Galway) y con-
gestién conjuntival. El resto de la exploracion fisica fue
normal.

En la analitica general destaca: 9.000 leucocitos (férmula
normal); hematies: 5.761.012/1; hemoglobina: 17,3 g/dl; he-
matocrito: 51,8%; volumen corpuscular medio: 89,9 fl; pla-
quetas: 269.109/1; glucosa: 124 mg/dl; creatinina: 1,1
mg/dl; 4cido trico: 7 mg/dl; colesterol total: 200 mg/dl;
proteinas totales: 6,6 g/dl; calcio: 9,1 mg/dl; fésforo: 3,5
mg/dl; sodio: 138 mEq/l; potasio: 3,8 mEq/l; bilirrubina to-
tal: 0,6 mg/dl; GOT: 25 U/l; GPT: 23 U/l; fosfatasa alacali-
na: 97 U/l; LDH: 307 U/L. Los valores hormonales se expre-
san en la tabla 1.

Marcadores tumorales: gonadotropina coriénica: 0,1
U/ml (< 10); CEA: 3,55 ng/ml (< 5); o-fetoproteina: 6
ng/ml (< 10); CA 125: 6,4 U/ml (< 35).

Ecograffa ginecoldgica vaginal: utero atré6fico, endome-
trio lineal, no se observan masas anexiales, ni liquido libre.
En la TAC abdominal: gldndulas adrenales de morfologia y
tamafio normales, diverticulos en colon y sigma.

Evolucion

A la vista de los datos analiticos, aun cuando las pruebas
de imagen no eran concluyentes, se decide la cirugfa por la
sospecha de tumor de origen ovarico. En el informe quirtr-
gico se observa un tutero normal; no existe anejo derecho y
el anejo izquierdo estd aumentado de tamafio para una mu-
jer menopdusica por lo que se decide su extirpacién. En la
anatomia patoldgica destaca la presencia de un nédulo de
superficie blanquecina lisa y brillante de 2 cm. A la seccién
tiene una zona central amarillenta. En el estudio microscé-
pico (fig. 1) se observa una proliferacién de crecimiento no-
dular, separado por tractos conectivos fibrosos finos. Las
células estdn dispuestas con un patrén en pequefios nidos,
bien delimitadas de la cortical ovérica. Células con citoplas-
ma poligonal grande y eosinéfilo finamente vacuolado en el
que de modo ocasional, se observan acumulaciones eosiné-
filas intracitoplasmaticas. No se observan cristales de Rein-
ke intracitoplasmaticos. Los nicleos vesiculosos presentan
escaso polimorfismo entre ellos y, ocasionalmente, nucléolo
prominente. Presenta vascularizacién de vasos finos y abun-
dante. La inmunohistoquimica es negativa para cromograni-
na, estrogenos, progesterona y C-erb-B2, y positiva para vi-
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TABLA 1. Valores hormonales antes y tras un mes
de la cirugia

Valores hormonales | Precirugia | Poscirugia Referencia

PRL basal 172/125 75166 40-470 pU/ml
(0/30 min)

LH basal 4,5 11,6 mU/ml

FSH basal 16,5 41,0 mU/ml

Estradiol basal 71,5 Indetectable pg/ml

Estrona basal 77,0 23,0 14-230 pg/ml

A,-androstendiona 2,0 1,3 1,7-3,9 ng/ml
basal

Testosterona libre 24 1,2 0,3-3,5 pg/ml
basal

DHEA-S basal 97 92,0 85-430 pg/dl

17-OH-progesterona 5,7 0,2 0,1-0,9 ng/ml
basal

T, libre/TSH 0,8/1,4 0,8/0,9 0,7-1,7 ng/dl/

0,3-4 uU/ml

mentina. El diagnéstico histopatoldgico final es de tumor de
células de Leydig.

En las revisiones poscirugia, las concentraciones hormo-
nales se normalizaron (fig. 1) y desapareci6 tanto el exceso
de vello (10 puntos en la escala de Ferriman Galwey) como
la poliglobulia (hemoglobina: 14,3 mg/dl y hematocrito del
42%). Al afio de la cirugia la paciente contintia con obesi-
dad (indice de masa corporal = 30,4 kg/m?) y ha sido nece-
sario mantener el tratamiento hipotensor y los antidiabéticos
orales.

DISCUSION

El tumor de células de Leydig es un tumor muy in-
frecuente, clasificado como un subgrupo dentro de los
androblastomas, que a su vez pertenecen a los tumores
de células de cordones sexuales y estroma.

Tienen una prevalencia inferior al 1% y son mas fre-
cuentes entre la tercera y la cuarta décadas de la vida,
y son raros en la menopausia y durante la adolescen-
cia. Los androblastomas se clasifican en: tumor de cé-
lulas de Sertoli (no masculinizantes), tumor de células
de Sertoli-Leydig (los mds frecuentes; el 40% son
masculinizantes) y tumor de células de Leydig (los
mas infrecuentes).

La sospecha clinica comienza normalmente por un
cuadro de virilizacién con un tiempo de evolucién
muy variable (entre 1 y 32 afios) y manifestaciones
derivadas del exceso de andrégenos: resistencia a la
insulina y como consecuencia diabetes mellitus, hiper-
tension arterial y poliglobulia.

El crecimiento lento de estos tumores, cuyo tamafio
alcanza como media 3 cm, hace muy dificil su locali-
zacién por técnicas de imagen y, en ocasiones, la tni-
ca manera de localizarlos es mediante la cateteriza-
cion de la arteria ovdrica o por exploracion quirdrgica.
Suelen ser unilaterales, y en un 95% de los casos tie-
nen una evolucién benigna con menos de un 5% de re-
currencias.

El tumor de Leydig tiene como caracteristica pato-
l6gica la presencia de cristales de Reinke, aunque en-
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tre el 50 y el 60% de estos tumores no se localizan.
Dentro de este grupo, se dividen en 2: los que proce-
den de las células de hilio, que son mds frecuentes en
posmenopdusicas y los que proceden del estroma cor-
tical.

En nuestro caso, nos encontramos ante una paciente
menopdusica, con hipertension arterial y diabetes me-
Ilitus, enfermedades muy frecuentes en este grupo de
edad. Fue la aparicion brusca de vello y la poliglobu-
lia persistente tras el abandono del tabaco, lo que nos
alerté de un posible problema hormonal por exceso de
andrégenos; hecho que posteriormente se confirmé en
la analitica, en la que destacan junto con la elevaciéon
de la testosterona libre, las concentraciones normales
de DHEA-S, por lo que la sospecha nos dirigia mds
hacia un tumor de origen ovérico. Con las pruebas de
imagen, aunque no se localiz6 el tumor, si nos dio una
primera clave para descartar un tumor de origen adre-
nal. Aunque la paciente, por su edad, no pertenecia al
grupo de riesgo de este tipo de neoplasias, la sospecha
tan alta de un tumor de origen ovdrico tanto en la ana-
litica como en la clinica nos llevé a indicar la cirugia,
que finalmente nos confirmé el diagndstico.

Por otra parte, en varias ocasiones los andrégenos se
han relacionado con los factores de riesgo cardiovas-
cular (hipertension arterial, resistencia a la insulina e
hipercolesterolemia). La produccién tumoral de an-
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drégenos, por tanto, puede ser causa de desarrollo de
hipertension arterial y diabetes mellitus, y su extirpa-
cién puede conseguir el control de ambas enfermeda-
des. Tras la cirugia, desaparecié tanto el hirsutismo
como la poliglobulia, y permanecié tanto la hiperten-
sion arterial como la diabetes mellitus; se asumidé que
la obesidad de nuestra paciente desempefia un papel
importante en el desarrollo de ambos factores de ries-
go cardiovascular.
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