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Resumen Los tumores de ovario de células esteroideas constituyen una entidad infrecuente
de virilizacion. Pueden originarse del estoma o de los cordones sexuales; en ocasiones el linaje
tumoral es desconocido, denominandose tumor esteroide no especificado.

Presentamos el caso de una paciente con signos de virilizacion rapidamente progresiva,
sugestivo de origen ovarico. Las pruebas de imagenes fueron negativas, y tras ser sometida
a intervencion quirtrgica se objetivo la presencia de un tumor microscopico con marcadores
positivos para células esteroideas.
© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Steroid cell tumour, not otherwise specified (NOS): A case report

Abstract Ovarian steroid cell tumours are an uncommon cause of virilisation. They may origi-
nate from the stroma or sex cords; sometimes the tumour lineage is unknown, in which case the
tumour is described as ‘‘not otherwise specified’’. We report the case of a patient with signs of
rapidly progressive virilisation, suggestive of ovarian origin. Imaging tests were negative. After
surgical intervention, the presence of microscopic tumour markers positive for steroid cells was
observed.
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Introduccion

Los tumores ovaricos virilizantes representan menos del 5%
de todos los tumores del ovario. El tumor de células esteroi-
deas es un subtipo clasificado dentro del grupo de tumores
de los cordones sexuales o del estroma’. Son muy infrecuen-
tes, representando el 0,1% de todos los tumores del ovario.
Fueron previamente clasificados como tumores de células
lipoideas o lipidicas. En 1979 Scully los denominé «tumor de
células esteroideas» del ovario?. Este término describe mas
la estructura morfolodgica y funcional que las manifestacio-
nes clinicas.

La deteccion de tumores de ovario productores de testos-
terona por técnicas de imagen puede ser dificil, sobre todo
en nifas y adolescentes, debido a la estructura radioldgica
y a veces a su pequefo tamano®. El curso clinico es desco-
nocido debido a las pocas series descritas en la literatura.

Caso clinico

Mujer sin antecedentes que destacar, que consulta por pri-
mera vez a los 51 anos por alopecia androgénica severa e
hirsutismo, que se inicia 5 afos antes, con hirsutismo pro-
gresivo sin otras alteraciones hasta hace 3 anos, cuando se
hace evidente una alopecia rapidamente progresiva de pre-
dominio frontal y temporal junto con cambios en la voz,
siendo esta mas grave. Una ecografia ginecologica realizada
2 anos antes fue normal.

En el momento que acude a nuestra consulta la paciente
esta perimenopausica, refiriendo oligomenorrea.

A la exploracion fisica destacaba sobrepeso grado 1,
con IMC de 27,5kg/m?, importante alopecia androgénica
(fig. 1), hirsutismo principalmente en la cara, la espalda
y el abdomen (fig. 2), sumando 20 puntos en la escala de
Ferriman-Gallway. En la exploracion los genitales eran ade-
cuados para edad y el sexo.

Figura 1

Alopecia androgénica.

Pruebas complementarias

En la analitica hormonal destacan valores de testosterona de
5,09ng/ml (limites de la normalidad: 0,1-1,1ng/ml) y D4
androstendiona 6,5ng/ml (limites de la normalidad: 0,40-
3,40ng/ml) con dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) y
17-OH progesterona normales.

La tomografia computarizada abdominal muestra hiper-
plasia suprarrenal nodular bilateral con un ndédulo domi-
nante de 18 mmen suprarrenal derecha y otro izquierdo de
1cm que se comportan radiolégicamente como adenomas.

Ecografia ginecologica: Utero miomatoso y ovarios nor-
males.

Biomarcadores (alfafetoproteina, CEA-1l, CA 19.9, Ca
125-11, CA 15.3, BR 27.29) negativos.

Se realizan cortisol basal, cortisoluria de 24 h, catecola-
minas y metanefrinas en orina, asi como test de supresion
con 1mg de dexametasona y se descarta funcionalidad de
los nddulos suprarrenales observados en la tomografia com-
putarizada.

Evolucién

Inicialmente, y debido a la no visualizacion de masas ovari-
cas, se decidio tratamiento médico con analogos de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) en inyeccion mensual,
con mejoria franca de la clinica y analitica hormonal, logran-
dose tras las primeras 2 inyecciones una testosterona total
de 1,37ng/ml (VN: 0,1-1,1ng/ml) y una D4-androstendiona
de 2,5ng/ml (VN: 0,40-3,40ng/ml). Esta buena respuesta
terapéutica apoya el origen ovarico del hiperandrogenismo,
a pesar de la negatividad en las pruebas de imagen.

Hirsutismo facial.

Figura 2
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Figura 3

A. Tincidn con hematoxilina eosina. Tumoracion constituida por areas solidas de nucleo oval, monomorfo, con ocasional

nucléolo visible y sin atipia ni figuras de mitosis. En el citoplasma eosinofilo y poligonal se observa lipofuscina. B. Analisis de
inmunohistoquimica que muestra positividad para calretinina e inhibina.

Tabla 1  Evolucion hormonal con tratamiento médico y quirdrgico
FSH LH E2 T DHEA-S Cortisol
Rango de referencia 21,0-95,8U1/l  5,0-52,3Ul/l 0-32,2pg/ml 0,1-1,1ng/ml 10-100 ng/dl  5,0-25,0ug/dl
Inicial 4 0,2 12 2,73 445 22
2 meses GnRh 4,3 0,2 13,5 1,37 143 19
1 ano GnRh 8,9 0,1 15,1 1,05 146 21,3
3 afnos GnRh (antes de cirugia) 6,8 2,5 16 1,07 93 19
6 meses poscirugia 15,6 5,5 <11,8 0,41 118 18

Tras 3 anos de tratamiento médico, y dada la alta sos-
pecha de hiperandrogenismo de origen ovarico, se decide
intervencion quirurgica, realizandose histerectomia y doble
anexectomia en enero de 2014.

En el estudio anatomopatoldgico no se encontraron alte-
raciones macroscopicas, por otra parte en la microscopia se
halld, en el seno del ovario derecho, una tumoracion bien
delimitada de células esteroideas de 0,9 cm de diametro,
sin datos histolégicos de malignidad (fig. 3A). El estudio
inmunohistoquimico fue positivo para inhibina y calretinina
(fig. 3B), 2 marcadores clave en los tumores de células este-
roideas.

Tras 2 meses de la intervencion quirtrgica las cifras
de testosterona total y androstenediona se normalizaron,
siendo los resultados en la analitica los siguientes: testoste-
rona 0,33 ng/ml (limites de la normalidad: 0,1-1,1ng/ml),
D-4 androstendiona 1,8ng/ml (limites de la normalidad:
0,40-3,40ng/ml) (tabla 1); con lo que mejora ostensible-
mente la alopecia y el hirsutismo.

Discusion

Los tumores de células esteroideas se definen como neo-
plasias compuestas por células secretoras de hormona
esteroidea’, de la cual existen 3 subtipos de tumor este-
roideo segln el origen celular: luteoma estromal que crece
del estroma ovario, tumor de células de Leydig cuando se
origina de las células de Leydig del hilio y tumor esteroide
no especificado, cuando el linaje del tumor es desconocido’.
Este Gltimo es el mas comdn, representando el 60%, y esta
compuesto por células que se originan de restos celulares
adrenales, células luteinicas estromales o células de Leydig.

Suelen aparecer en las mujeres posmenopausicas, con
una edad media de 47 afios* y que se comportan de forma
maligna hasta en un 25%°. Las caracteristicas de maligni-
dad suelen ser: tamano tumoral >7cm, 2 o mas figuras
mitoticas por 10 campos de alta resolucion, presencia de
necrosis, hemorragia o atipias nucleares grado 2 o 3. En
pacientes jovenes habitualmente presentan un comporta-
miento benigno.

Casi el 75% de los tumores de células esteroideas produ-
cen testosterona, pero a diferencia de los tumores de células
de Leydig pueden también producir cantidades elevadas de
androstenediona.

Respecto a los sintomas, en mujeres premenopausicas lo
primero que refieren es oligomenorrea 0 amenorrea con pos-
terior aparicion de los signos comunes de masculinizacion',
como es el caso de nuestra paciente. La presencia de
estas manifestaciones clinicas, junto con niveles elevados
de testosterona sérica superior a 2,0ng/ml, dehidroepian-
drosterona y 17 OH progesterona normal y sin evidencia de
deficiencia de 21-hidroxilasa es sugestivo de tumor ovarico
virilizante®.

El diagnodstico de tumores virilizantes del ovario es dificil
de establecer preoperatoriamente mediante las técnicas de
imagen®. Las técnicas de eleccion son la ecografia trans-
vaginal (evalla tamano y morfologia) y la RMN (para la
estadificacion)®. Las técnicas de imagen del ovario pueden
ser de gran ayuda, pero su normalidad no descarta enferme-
dad, como ha ocurrido en nuestro caso. En los casos en los
que la localizacion radiografica sea incierta, sobre todo en
la infancia y adolescencia, la determinacion rapida de tes-
tosterona intraoperatoria en muestras de sangre venosa de
ovario puede identificar la localizacion del tumor con una
tasa de identificacion del tumor afectado del 100% en el
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nimero limitado de casos reportados en la literatura®. Otra
alternativa para conocer cual es la fuente de testosterona
seria el cateterismo preoperatorio de las venas ovaricas.

Los tumores de células esteroideas pueden producir otro
tipo de hormonas diferentes, produciendo cuadros como un
sindrome de Cushing por produccion de cortisol (6-10%),
hipertension e hipocaliemia por produccion de prorrenina,
menorragias y hemorragias en posmenopausicas por produc-
cion de estrdgenos (6-23%) y progesterona, entre otras. Un
25% no producen hormonas?’~?.

Aunque la DHEA-S tiene una buena sensibilidad a la hora
de detectar un origen adrenal del hiperandrogenismo (y por
lo tanto, un buen valor predictivo negativo), no es espe-
cifica (especificidad entre 85-98%)'°. Sin embargo, ante la
presencia de altos niveles de DHEA-S es recomendable la
realizacion de un estudio de imagen de ambas adrenales
para descartar la presencia de masas a dicho nivel; por
otra parte, es posible encontrar incidentalomas adrenales
sin funcionalidad. En nuestro caso los altos niveles de tes-
tosterona con niveles de DHEA-S normal y pruebas dinamicas
para descartar el origen suprarrenal sugirieron la presencia
de una fuente ovarica de androgenos.

Los tumores esteroides no especificados son tumores soli-
dos y bien circunscritos, generalmente de color amarillento
debido al contenido lipidico de sus células®. Histoldgica-
mente estan compuestos por grandes células poligonales o
redondeadas con citoplasma rico en lipidos, muy parecidas a
las de la corteza suprarrenal®. Se diferencian de los tumores
de células de Leydig por no poseer cristales citoplasmati-
cos de Reinke, y del luteoma estromal porque este Gltimo
esta asociado con hipertecosis estromal. El diagndstico pato-
logico es confirmado por medio de inmunohistoquimica.
Aunque la inhibina no es especifica de los tumores de células
esteroideas, estos tumores expresan la alfa-inhibina. Tam-
bién se ha demostrado que los tumores de los cordones
sexuales expresan la calretinina®. Para esto, se recomienda
utilizar la alfa-inhibina y la calretinina, las cuales presen-
tan una sensibilidad del 71% y 97% respectivamente, y una
especificidad del 97% y 85% respectivamente'’.

La inhibina puede ser usada como marcador postopera-
torio para monitorizar el tratamiento y la recurrencia®.

En todos los casos el tratamiento de eleccion es la cirugia.
En pacientes con deseos genésicos cumplidos esta indi-
cada la histerectomia total con doble anexectomia para una
estratificacion quirtrgica completa’>'", debido que hasta
un 10% se asocia con carcinoma endometrial’. En aquellas
mujeres con deseos de fertilidad la cirugia conservadora con
ooforectomia unilateral con una adecuada estratificacion
estaria indicada.

Como alternativa se pueden emplear agonistas de los
receptores de la GnRH, debido a que algunos de los tumores
que secretan hormonas no son auténomos y aparentemente
dependen de la secrecion de gonadotropinas'’'?. Tras la
administracion de una dosis Unica de agonistas de GnRH,
la supresion de los niveles de testosterona suele presen-
tarse en los 3 primeros meses'?, y es ademas una prueba
diagnostica del origen ovarico del hiperandrogenismo, como
en el caso clinico que presentamos. Estos analogos dismi-
nuyen los niveles de testosterona hasta valores normales,
de forma paralela con la supresion de los niveles de LH
y FSH, ademas de producir una mejoria de los sinto-
mas de hiperandrogenismo. Algunos autores recomiendan

su uso como terapia adyuvante postoperatoria para evitar
recurrencias’.

Tras la cirugia la monitorizacion de los niveles de tes-
tosterona ayuda a verificar la curacion del cuadro de
hiperandrogenismo.

Conclusion

Los tumores de células esteroideas son poco frecuentes. Los
tumores productores de androgenos deberian ser excluidos
en toda mujer posmenopausica con evidencia de hirsutismo
y virilizacion de curso rapidamente progresivo, con eleva-
cion de los niveles de testosterona. Las técnicas de imagen
son una buena herramienta para el diagnostico de un tumor
de origen ovarico, aunque es importante tener en cuenta
que la normalidad de las mismas no descarta la presencia
de enfermedad a dicho nivel. El diagnostico definitivo es
anatomopatologico. El tratamiento ha de ser individualizado
en funcion de la histologia del tumor, estadio quirdrgico y
futuros deseos de gestacion de la paciente. El tratamiento
quirdrgico por laparoscopia es el tratamiento de eleccion,
fundamentalmente en mujeres con deseos genésicos cum-
plidos. Es muy importante el seguimiento posterior debido
a su potencial maligno.
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