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CASOS CLINICOS

Tumor de células de Leydig del ovario
como causa de virilizacidn en una paciente

posmenopausica

L. Suarez y R. Fresco

Servicio de Oncologia Clinica. Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. Montevideo. Uruguay.

SUMMARY

Introduction: Tumours of the sexual cords and stro-
ma correspond to 5% of ovarian tumours. The Leydig
cell type is relatively rare and there are few cases in
the literature. However, one of the diagnostic signs to
consider in all postmenopausal patients is virilization.

Clinical case: A 56-year-old postmenopausal pa-
tient with breast cancer showed signs of hirsutism and
other elements of virilization during physical exami-
nation at an oncological appointment, such as marked
elevation of testosteronaemia and other androgens.
Transvaginal U/Scan and abdominal-pelvic TAC sho-
wed a solid right-sided adnexal mass. Total hysterec-
tomy, bilateral adnexectomy, appendectomy and
omentectomy were carried out. Pathological anatomy
showed a tumour of the Leydig cells of the ovarian
strings.

Discussion: Signs of virilization in postmenopausal
women are more frequently abnormalities of ovarian
rather than adrenal function. This clinical case was
diagnosed as a tumour of the Leydig cells of the ova-
rian strings, which was confirmed by the characteris-
tic presence of Reinke crystals. Treatment is surgical,
and bilateral ovariectomy is recommended.

INTRODUCCION

Los tumores no epiteliales del ovario pueden divi-
dirse en dos grandes grupos: los de la estroma y los
de células germinales. Los primeros representan sélo
el 5% de todos los tumores ovdricos'. Los androblas-
tomas son tumores de la estroma gonadal que inclu-
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yen las variedades a células de Sertoli, de Sertoli-
Leydig y de Leydig?. Los tltimos son raros y se origi-
nan de células idénticas a las homodnimas
testiculares®. Su diagndstico se confirma mediante la
identificacién de los cristales de Reinke en el cito-
plasma de las células neopldsicas. Se han descrito 2
tipos de tumores de células de Leydig: hiliares y no
hiliares o estromales, siendo los dltimos mucho me-
nos frecuentes*. Hasta en un 75% de los casos estos
tumores se asocian con signos clinicos de viriliza-
cién; raramente presentan manifestaciones de hipe-
restrogenismo, y ocasionalmente pueden ser inacti-
vos. Generalmente las manifestaciones derivadas de
la hiperproduccién hormonal son de instauracién me-
nos abrupta y de menor entidad que las observadas en
la variedad Sertoli-Leydig, por lo que pueden estar
presentes durante largo tiempo antes del diagndstico.
Se describe un caso de virilizacién en una paciente
posmenopausica, secundaria a un tumor de células de
Leydig del ovario. El interés del caso radica en la
baja frecuencia de este tipo de tumores; sin embargo,
es un diagndstico que se debe considerar en todas las
pacientes posmenopdusicas con hiperandrogenismo.

CASO CLINICO

Mujer de 56 afos, sin antecedentes familiares de
interés, con antecedentes personales de accidente vas-
cular encefdlico hemorrdgico a los 54 afios y cdncer
de mama T ,N,,M,, diagnosticado a los 55 afios, tra-
tado con mastectomia radical modificada izquierda y
tamoxifeno adyuvante. AGO: menarquia a los 13
aflos; menopausia a los 49 afos; nulipara.

Consulta a nuestro departamento en el postoperato-
rio por el cancer de mama, donde se constata un au-
mento del vello corporal, voz gruesa y alopecia, que
la paciente refiere de un afio de evolucidn.
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Fig. 1. Hirsutismo.

Fig. 2. Hipertrofia del clitoris.

En el examen fisico se observa hirsutismo de pre-
dominio en los miembros superiores, las axilas, la
cara (fig. 1) y el tronco, con implantacién androide
del vello pubiano, asi como alopecia. En el examen
genital se evidencia clitoromegalia (fig. 2), utero au-
mentado como de gravidez de 2 meses y fondo de
saco lateral derecho ocupado.

La ecografia ginecolégica muestra una imagen
quistica de 20 mm en el anexo derecho, sin otros ele-
mentos destacables. La ecografia transvaginal mues-
tra el anexo derecho aumentado de tamaifio, de 56 X
29 mm, de ecoestructura heterogénea, con pequefias
calcificaciones. Mediante Doppler color se observa
vascularizacién aumentada. El anexo izquierdo no
presenta particularidades. Se pone de manifiesto esca-
sa cantidad de liquido libre peritoneal. Ademads, se
observa miomatosis uterina.

Fig. 3. Tomografia computarizada (TC) de una masa parauterina dere-
cha, solida, heterogénea, de 5,5 X3 X 3 cm.

La tomografia computarizada (TC) de abdomen y
pelvis muestra una tumoracién anexial derecha sélida
de densidad inhomogénea, de 5,5 cm longitud cefalo-
caudal X 3 cm anteroposterior X 3 cm transversal (fig.
3). El anexo izquierdo es normal. Existe miomatosis
uterina. Se observa escasa cantidad de liquido adyacen-
te al anexo derecho y en el saco de Douglas. El resto de
valoraciones no presenta particularidades. El CA-125
preoperatorio es de 6,61 ng/ml. El estudio hormonal hi-
pofisogonadal del preoperatorio y el postoperatorio se
muestra en la tabla I. Se realiza histerectomia total, ane-
xectomia bilateral, apendicectomia y omentectomia.

Del informe anatomopatolégico se destaca, ma-
croscOpicamente, un ovario derecho de 65 x 44 x 31
mm, polilobulado, con una masa de crecimiento ex-
pansivo hiliar. Las trompas y el ovario izquierdos no
presentan compromiso macroscépico. Microscopica-
mente se observa proliferacion celular constituida por
células elongadas de aspecto fusiforme con citoplas-
ma eosinéfilo, que se disponen en haces, junto con
otras células dispuestas en nidos, con citoplasma eosi-
néfilo amplio y microvacuolado. Se evidencian nu-
cleos redondeados con cromatina laxa y membrana
nuclear marcada. Con objetivo de inmersién se desta-
can células eosindfilas vacuoladas con cristaloides de
Reinke. Esta tumoracién sustituye totalmente al ova-
rio derecho. Se observa miomatosis uterina. En suma,
se trata de un tumor de células de Leydig del ovario
de tipo hiliar.

Tras la cirugia se produce la normalizacion progre-
siva de los valores hormonales alterados en el preope-
ratorio (tabla I), asi como la desaparicion de los sig-
nos de virilizacién.
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TABLA 1. Estudio hormonal hipofisogonadal en el
preoperatorio y el postoperatorio

PREOPERATORIO (VALOR NORMAL) | POSTOPERATORIO

FSH 31,7 U/l (41-124) 17,2

LH 10,1 UI/1 (hasta 24) No determinado
Prl 64,9 mU/1 (64-424) No determinado
E2 0,20 nmol/1 (0-0,1) Indetectable
Testo-L 58,5 pmol/l (0-6,3) Indetectable
DHEA-SO4 3,1 umol/1 (0,95-11,7) 0,99
Delta-4-AD 24,6 nmol/I (1,4-15,8) 1,22
17-OH-Pg 8,81 nmol/I (0,3-3,6) No determinado

FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona luteinizante;
Prl: prolactina; E2: estradiol; testo-L: testosterona libre; DHEA-
SO4: dihidro-epiandrostenediona; delta-4-AD: delta-4-
androstenediona; 17-OH-Pg: 17-hidroxiprogesterona.

DISCUSION

El caso presentado trata de una paciente con cancer
de mama en tratamiento adyuvante con tamoxifeno,
que acude a la consulta tras la cirugia mamaria, evi-
dencidndose durante la entrevista el hirsutismo y
como en el examen fisico otros signos de virilizacion,
cambio en la voz y alopecia, implantacién androide
del vello pubiano e hipertrofia clitoridiana.

Estos signos, consecuencia de un aumento de la
produccién androgénica, obedecen a trastornos en la
funcién de las glandulas suprarrenales o de los ova-
rios, secundarios a hiperplasia o a tumores benignos o
malignos. Las manifestaciones de hiperandrogenismo
son raras en pacientes posmenopdausicas, como en
este caso, y estdn mds frecuentemente relacionadas
con alteraciones en la estroma gonadal®. Los trastor-
nos ovdricos capaces de producir este tipo de mani-
festaciones incluyen: a) tumores primitivos de los
cordones sexuales y de la estroma (luteomas, teco-
mas, tumores de Sertoli-Leydig o androblastomas, tu-
mores de Leydig, tumores de la granulosa); b) tumo-
res de células hiliares extraovaricas; c¢) tumores
primarios del ovario con hiperplasia estromal reacti-
va; d) tumores secundarios del ovario con hiperplasia
estromal reactiva, y e) estados hiperpldsicos. Dentro
de estas entidades, los tumores de la granulosa son los
mads frecuentes y los que mds cominmente se asocian
con virilizacién.

El diagnéstico de los tumores hiperfuncionantes
del ovario debe confirmarse clinica, bioquimica y me-
diante la imagen. No obstante, su observaciéon me-
diante técnicas de imagen puede ser dificultosa ya
que suelen ser de pequefio tamafio.

En esta paciente se solicitd, en primer lugar, un es-
tudio hormonal hipofisogonadal que evidencié una
clara elevacién de la testosteronemia y de otros an-

drégenos, como la delta-4-androstenediona (delta-4-
AD), como suele verse en los casos de hiperandroge-
nismo de origen ovarico.

Con estos resultados se indic6 la realizacion de una
ecografia transvaginal que confirmé la presencia de
un anexo derecho aumentado de tamafio, hallazgo que
se confirmé adicionalmente mediante TC. La laparo-
tomia y el informe anatomopatolégico confirmaron el
diagnéstico de un tumor de células de Leydig de ori-
gen hiliar.

La categoria de tumores derivados del estroma go-
nadal incluye todos los que contienen células deriva-
das del cordén sexual o mesénquima de la génada
embriogénica, y puede contener células de la granulo-
sa, de la teca, derivados luteinizados, de Sertoli y de
Leydig. Los tumores de células de Leydig del ovario
constituyen una causa poco comun de virilizacién.
Corresponden al 20% de los tumores de los cordones
sexuales y se presentan en pacientes mayores de 50
aflos, que en mads de las tres cuartas partes de los ca-
sos desarrollan signos de virilizacion.

El primer caso descrito data de 19426, y desde ese
momento se han publicado cerca de 100 casos en la
bibliografia. Se trata, en su mayoria, de tumores be-
nignos, aunque se han publicado algunos con elemen-
tos de malignidad’. Las células de Leydig se distribu-
yen ortotépicamente en el hilio ovdrico o mesoovario
en la mayoria de las mujeres adultas®. Sin embargo,
fuera del ovario pueden hallarse esparcidas o en acu-
mulaciones, topografidndose tipicamente en torno a
Vasos y nervios.

Igual que en el caso presentado, estos tumores son
pequeios, usualmente menores de 5 cm, unilaterales
y clinicamente indetectables, lo que se contrapone
con su expresividad hormonal. Ademas, suelen acom-
pafarse de adenocarcinoma o hiperplasia endome-
trial, como sucedi6 en esta paciente. Otro rasgo sor-
prendente es su alta producciéon de testosterona,
teniendo en cuenta que las células hiliares de las pa-
cientes posmenopdusicas habitualmente producen an-
drégenos menos potentes, como la androstenediona’.

El diagnéstico de tumor de Leydig se ve sustentado
no so6lo en el cuadro clinico-imagenolégico-humoral,
sino también en la presencia de cristales de Reinke,
tipicamente presentes pero no patognomonicos. Clasi-
camente estos tumores se describen como lesiones
cuyas c€lulas se centran en la region hiliar, caracteri-
zandose microscépicamente por tener abundante cito-
plasma granular, eosindfilo, con pigmentos lipocré-
micos y nicleos redondeados hipercrométicos. Estas
caracteristicas son altamente sugestivas de tumores de
células de Leydig y permiten establecer este diagnds-
tico, incluso en ausencia de cristales de Reinke’.
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Los tumores de Leydig del estroma ovarico se dife-
rencian de los hiliares por originarse de células del
estroma que se han diferenciado en células de Leydig,
ubicandose en la regién subcortical o en la corteza
ovdrica, y por la presencia de elementos fusicelulares.
Esta variedad es mucho mds rara y sélo existen 6 ca-
sos descritos en la bibliografia®.

El tratamiento recomendado en los tumores de
Leydig es quirdrgico y consiste en la realizacion
de una ooforectomia bilateral, que es suficiente en las
pacientes posmenopdusicas. Es importante la valora-
cion del endometrio, dada la frecuente asociacion con
enfermedades benignas o malignas en dicha zona’.

Si bien la asociacién de cancer de mama con céan-
cer de ovario debe hacer sospechar la existencia de
una eventual predisposicién hereditaria vinculada a
los genes BRCAI o BRCA2, esta asociacion se ha des-
crito s6lo para los tumores epiteliales y no para los
otros tipos histoldgicos.

En conclusién, los tumores de células de Leydig
del ovario son raros, en su mayor parte benignos y de
tratamiento exclusivamente quirtrgico. A pesar de su
baja frecuencia, debe ser un diagndstico a considerar
en toda paciente posmenopdausica que se presente con
virilizacién.

RESUMEN

Introduccion: Los tumores de los cordones sexua-
les y del estroma corresponden al 5% de los tumores
ovaricos. La variedad a células de Leydig es relativa-
mente rara y se han descrito pocos casos en la biblio-
grafia. Sin embargo, es uno de los diagndsticos que se
debe considerar en todas las pacientes posmenopausi-
cas con signos de virilizacion.

Caso clinico: Paciente de 56 afios, posmenopausi-
ca, con un cancer de mama, que acude a la consulta
oncolodgica, donde se evidencia, en el examen fisico,
hirsutismo y otros elementos de virilizacién. Se apre-
cia elevacién marcada de la testosteronemia y otros
andrégenos. En la ecografia transvaginal y la tomo-

graffa computarizada de abdomen-pelvis se observa
una tumoracion anexial derecha soélida. Se realiza his-
terectomia total mds anexectomia bilateral més apen-
dicectomia y omentectomia. En la anatomia patoldgi-
ca se evidencia un tumor de células de Leydig de
variedad hiliar del ovario.

Discusion: Los signos de virilizacién en mujeres
posmenopdusicas obedecen con mdas frecuencia a
trastornos de la funcién ovdrica que adrenal. En el
caso clinico presentado se diagnosticé un tumor de
células de Leydig de variedad hiliar, que se confirmé
por la presencia caracteristica de cristales de Reinke.
El tratamiento es quirdrgico, y se recomienda la oofo-
rectomia bilateral.
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