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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedades del Objetivo: Se presenta el caso de una paciente diagnosticada luteoma estromal de ovario con
ovario; efecto virilizante.

Hiperandrogenismo; Material y métodos: Mujer de 67 afios que presenta cuadro de virilizacion. A pesar de que no fue
Hirsutismo; posible detectar mediante pruebas de imagen ningin tumor productor de andrégenos, se decidio
Luteoma; someter a la paciente a una histerectomia y doble anexectomia debido a la fuerte sospecha
Virilizacion clinica y analitica de un tumor productor de andrégenos de origen ovarico.

Resultados: El estudio anatomopatologico de la pieza quirtrgica demostro la presencia de un
luteoma estromal de ovario como causa del cuadro de virilizacion que presentaba la paciente.
Conclusiones: El luteoma estromal de ovario es una rara neoplasia ovarica que se presenta
habitualmente en mujeres posmenopausicas y puede comenzar con sintomas virilizantes o
derivados de un ambiente hiperestrogénico. En un 20% de los casos, se diagnostica como un
hallazgo incidental.
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KEYWORDS Ovarian stromal luteoma as a cause of postmenopausal virilization
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Hyperandrogenism; Abstract

Luteoma; Objective: We report the case of a patient diagnosed with a stromal luteoma of the ovary with a
Ovarian diseases; virilizing effect.

Material and methods: A 67-year-old woman presented with symptoms of virilization. Although
no androgen-producing tumor was detected on imaging tests, the patient underwent hysterec-
tomy and double oophorectomy due to strong clinical and laboratory suspicion of an androgen-
producing tumor of the ovary.
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Results: Pathologic study of the surgical specimen showed the presence of an ovarian stromal
luteoma causing the patient’s virilization.

Conclusions: Ovarian stromal luteoma is a rare ovarian neoplasm that usually occurs in
postmenopausal women and may present as virilization or hyperestrogenism. In 20% of cases,

the diagnosis is incidental.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El luteoma estromal de ovario es una rara neoplasia ovarica
que se presenta habitualmente en mujeres posmenopausicas
y puede comenzar con sintomas virilizantes o derivados de un
ambiente hiperestrogénico. En un 20% de los casos, se diag-
nostica como un hallazgo incidental’. Debido al pequefio
tamafio que suelen tener estos tumores, el diagnostico suele
ser de exclusion, tras descartar otros tumores productores de
hormonas sexuales en otras localizaciones.

La escasa incidencia de estos tumores junto con la difi-
cultad que plantea el diagnostico por imagen de los mismos
convierten al luteoma del estroma ovarico en un reto diag-
nostico.

Se presenta el caso de una paciente posmenopausica que
acudio al servicio de ginecologia funcional remitida desde la
consulta de endocrinologia por un hiperandrogenismo clinico
y analitico de causa desconocida.

Caso clinico

Paciente de 67 afos que acude a la consulta de ginecologia
funcional, remitida desde el servicio de endocrinologia, en
donde se encuentra en seguimiento por un carcinoma papilar
de tiroides, por la presencia de hirsutismo y virilizacion de
aparicion en los Ultimos 6 meses, que hace sospechar la
presencia de un tumor de células de Sertoli-Leydig. La
paciente no presenta antecedentes familiares de interés y
como antecedentes personales destaca un carcinoma papilar
de tiroides tratado con yodo 131 en remisién completa e
hipertension arterial controlada con tratamiento médico.
Como antecedentes ginecologico-obstétricos presenta una
edad de la menopausia a los 57 afios y dos embarazos con
partos eutocicos. Realiza sus revisiones ginecologicas de
forma periodica.

En la inspeccion de la paciente destaca hirsutismo de
grado 12 segln la escala de Ferriman-Galwey y obesidad
con un indice de masa corporal (IMC) de 32. Presenta una
exploracion ginecoldgica normal, pero dificultosa por un
importante paniculo adiposo.

Como pruebas de imagen se realizaron una tomografia
computarizada (TC) abdomino-pélvica y una ecografia gine-
cologica. En la TC se descarta patologia de origen suprarre-
nal. La ecografia mediante sonda abdominal/vaginal muestra
un Utero en anteflexion irregular y no homogéneo, de 92 mm
(diametro longitudinal) x 60 mm (diametro anteroposte-
rior) x 75 mm (didametro transversal), con un endometrio
ecogénico y microquistico de 13 mm de espesor. Destacan 2
miomas intramurales de 32 mm en cara posterior y de 28 mm
en el borde derecho uterino. Los anejos no se visualizan y el
fondo de saco de Douglas aparece libre.

Dentro de las pruebas de laboratorio, destaca una testos-
terona de 4,39 ng/ml (valores normales de 0-1) y una testos-
terona libre de 7,5 pg/ml (valores normales de 0-3,2); ACTH,
cortisol basal, dehidroepiandrosterona sulfato, androsten-
diona y cortisol en orina dentro de valores normales.

Ante la sospecha de un tumor productor de androgenos de
origen ovarico se decide programar una histerectomia y una
doble anexectomia por via laparoscopica. En la laparoscopia
se observa un Utero hipertréfico miomatoso y ambos ovarios
de aspecto atrofico, sin evidencia de patologia. Destaca la
presencia de una masa en el paraovario izquierdo de apro-
ximadamente 2 cm. El resto de la cavidad abdominal pre-
sentaba un aspecto normal. Se realizé una histerectomia con
doble anexectomia laparoscopica. El post-operatorio de la
paciente curso sin incidencias.

En la revision en consulta un mes después de la cirugia, la
paciente presenta una recuperacién completa de la inter-
vencién. Refiere que la cantidad de vello ha disminuido
ostensiblemente y un aclaramiento notable en su voz. En
la inspeccion se objetiva una disminucion del hirsutismo
segln la escala de Ferriman-Galwey que ahora refleja un
indice de 6. La exploracion fisica es normal con una vagina
ciega y en la ecografia no se objetiva patologia. Con respecto
a las pruebas de laboratorio destaca un gran descenso de la
testosterona que ahora se sitUa en valores normales (O,
65 ng/ml).

Hallazgos macroscopicos: la pieza de histerectomia mas
doble anexectomia pesaba 168¢g y el Utero media
100 x 60 x 40 mm. A la apertura de la pieza, el canal endo-
cervical se encontraba parcialmente ocupado por una for-
macion polipoide de 6 x 5 mm, y en la cavidad endometrial
se identificaron otras dos formaciones polipoides, una de
23 x 11 mm y otra de 19 x 13 mm. En los cortes seriados,
el miometrio presentaba un espesor de 17 mm y el endome-
trio media 1 mm. En el espesor del miometrio se observaron
dos miomas intramurales. El anejo izquierdo estaba com-
puesto por un ovario de 27 x 22 mm, en el que al corte
presentaba una tumoracién de bordes nitidos, no encapsu-
lada, y que mostraba una coloracién pardo-amarillenta y una
consistencia firme (fig. 1). La trompa media 50 x 10 mmy en
el paraovario se identific6 un nédulo calcificado de
22 x 13 mm. El anejo derecho estaba compuesto por un
ovario de 25 x 10 mm y una trompa de 50 x 10 mm, ambos
sin alteraciones macroscopicas.

Hallazgos microscopicos: el nodulo descrito a nivel del
ovario izquierdo se corresponde con una proliferacion neo-
plasica compuesta por células que se disponen de una forma
difusa, aunque también en pequefos cordones e islotes,
separados por delgados septos de tejido fibroconectivo con
abundantes vasos de pequefio calibre en su espesor (fig. 2).
Las células muestran un citoplasma amplio, eosindfilo y
ligeramente granular. Los nlcleos son grandes, con una
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Figura 1  El ovario izquierdo presentaba al corte una tumora-
cion de 16 x 13 mm, bien circunscrita, de coloracion pardo-
amarillenta.

Figura 3 Las células presentaban un citoplasma amplio, eosi-
nofilo, ligeramente granular. Los nlcleos eran grandes, de car-
ioteca lisa, con un Unico nucléolo prominente. (HE x60).

Figura 2 Las células neoplasicas se disponian en sabana, o
formando cordones finos y pequefios nidos (HE x10).

carioteca lisa y una cromatina en grumos finos, con un
prominente nucléolo (fig. 3). Alrededor de los tabiques fibro-
conectivos, las células muestran un citoplasma microvacuo-
lado y de aspecto claro, con un nlcleo similar al
anteriormente descrito (fig. 4). En todos los cortes estudia-
dos, no se observaron zonas de hemorragia o necrosis, acti-
vidad mitética, pleomorfismo ni atipia citolégica. Con
técnicas de Qil-Red-O se demostré el contenido graso de
las microvacuolas en las células de citoplasma espumoso.
No se observaron cristales de Reinke. Con técnicas de inmu-
nohistoquimica, las células tumorales fueron negativas para
citoqueratinas y mostraron una tincion intensa y difusa para
alfa-inhibina (fig. 5), calretinina y vimentina.

Discusion

Los tumores de células esteroideas son neoplasias infre-
cuentes que representan 0,1% del total de los tumores
ovaricos. Estos se dividen en 3 subtipos: luteoma estromal,
tumor de células de Leydig y tumor de células esteroideas

Figura 4 Se identificaron células espumosas de citoplasma
claro adyacentes a finos tabiques fibroconjuntivos (Masson x20).

Figura 5 Con técnicas de inmunohistoquimica, las células
presentaban una tincion citoplasmatica frente a inhibina (inhi-
bina x40).
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sin otra especificacion, que representa el 60% de estas
neoplasias?’3.

Los luteomas del estroma son tumores poco frecuentes
que se desarrollan en mujeres posmenopausicas®. Se cree que
estas células neoplasicas esteroideas derivan del estroma,
originandose desde células luteinizadas, o sus precursores,
las células indiferenciadas fusiformes del estroma ovarico. En
un principio, se prefirié designar estos tumores simplemente
como parte del grupo de los tumores de células esteroideas,
evitando su subclasificacion, y sobre la base de la morfologia
y no en relaciones histogenéticas. Esta controversia en la
terminologia hace que una evaluacion precisa de la inciden-
cia sea dificil. Sin embargo, mas de un autor ha coincidido en
que un tumor pequefio, unilateral y bien circunscrito, com-
puesto de células luteinizadas sin cristaloides de Reinke, que
se encuentra dentro del estroma ovarico, especialmente
cuando se asocia a hipertecosis ovarica, indica un luteoma
estromal®>. El caso presentado se adaptaba a estas caracte-
risticas.

Desde el punto de vista clinico, el sangrado vaginal anor-
mal es el sintoma inicial mas comun, presente en el 60% de las
pacientes. Un 12% las pacientes presentaran virilizacion.
Diversas series de casos clinicos (serie de Hayes y Scully®,
serie Taylor y Norris’) muestran asociacion entre estos tumo-
res y el desarrollo de patologia endometrial, cambios que
fueron atribuidos a la estimulacion estrogénica prolongada y
constante. Cabe destacar la presencia en el caso presentado
de dos polipos endometriales hallados tras la histerectomia.
Hasta en un 20% de los casos, el luteoma estromal puede ser
un hallazgo quirtrgico inesperado’. En pacientes con virili-
zacion, niveles séricos de testosterona de mas de 2,0 ng/ml
con dehidroepiandrosterona sulfato normales y sin evidencia
de déficit de 21-hidroxilasa son muy sugestivos de un tumor
ovarico virilizante®,

En las imagenes ecograficas y de TC, estos tumores se
manifiestan como masas solidas. El contenido de lipidos
produce abundantes areas de baja atenuacion en la TC,
alta intensidad de sefal en las imagenes de resonancia
magnética nuclear (RM) potenciadas en T2 y T1 y el
aumento intenso en las imagenes de RM obtenidas tras
la administracion de contrastes basados en gadolinio®. Sin
embargo, la intensidad de la seial en las imagenes de RM
potenciadas en T2 varia de acuerdo con el grado de
estroma fibroso dentro de los tumores'®. Aunque los
tumores de células esteroides del ovario pueden ser
sospechados por la historia clinica y el analisis hormonal,
la RM es un método eficaz para la estadificacion preope-
ratoria y puede ser apropiada para el diagnostico de estos
tumores®,

Los luteomas son, en la mayoria de los casos, tumores de
pequeno tamaio, inferiores a los 3 cm de diametro, y uni-
laterales. Son masas sdlidas, bien circunscritas, pero no
encapsuladas y que presentan una coloraciéon pardo-amari-
llenta, aunque en algunos casos muestran una coloracion
rojiza.

Microscopicamente, estan compuestos por células ligera-
mente poligonales, de citoplasma amplio, eosindfilo y lige-
ramente granular. El nlcleo es grande, muestra una
cromatina en grumos finos y destaca la presencia de un
nucléolo prominente y central. Las células se disponen de
una forma difusa, aunque se pueden disponer formando
pequefios cordones o nidos''. En un 20% de los casos, se

pueden observar zonas de degeneracion focal, con la forma-
cion de espacios irregulares similares a vasos o glandulas, y
que contienen células cargadas de lipidos o infiltrado infla-
matorio crénico’.

El principal diagnéstico diferencial que se debe tener en
cuenta son las otras dos entidades de los tumores de
células esteroideas. El tumor de células de Leydig es
también un tumor benigno, unilateral, que se da en muje-
res postmenopausicas y que cursa con sintomas virilizantes
en un 75% de los casos y que raramente se asocia con
manifestaciones estrogénicas®. El diagnéstico definitivo se
establece con la identificacion de cristales de Reinke, que
son unas estructuras aciculares eosinofilas, que en los
cortes transversales tienen una morfologia hexagonal.
Ademas, y a diferencia del luteoma estromal, el tumor
de células de Leydig se acompana de una hiperplasia
hiliar de células de Leydig mas que de una hipertecosis
estromal.

El tumor de células esteroideas sin otra especificacion
constituye el resto de los casos (60%) y se da en mujeres
ligeramente mas jovenes (43 anos de media). Esta neo-
plasia cursa en un 50% de los casos con androgenismo y en
un 10% con sintomas estrogénicos. Se trata habitualmente
de masas solidas, bien circunscritas, y de mayor tamafno
que las dos entidades anteriores (8,4 cm de media) y de
color pardo-anaranjado, dependiendo de la concentracion
de lipidos intracitoplasmaticos'-®. La importancia del diag-
nostico de esta entidad es que en un 20% de los casos hay
afectacion extraovarica en el momento del diagnoéstico y
cursan con un comportamiento maligno entre un 25-43% de
los casos®.

El tratamiento de estos tumores consiste en su extirpa-
cion quirdrgica, ya que aunque el comportamiento maligno
de los mismos es excepcional®, la sintomatologia derivada
de la produccion hormonal hace necesario el abordaje
quirurgico. En el caso que nos ocupa, se decidio la reali-
zacion de una histerectomia con doble anexectomia dada
la alta sospecha clinica y analitica de este tipo de tumores.
El reducido tamafo del luteoma estromal (16 x 13 mm) y
las caracteristicas ecograficas de estos tumores (aparecen
como masas sélidas de ecogenicidad moderada®'°) favo-
recieron la no visualizacion ecografica del tumor. Ademas,
la obesidad de la paciente, con un IMC de 32, disminuye la
sensibilidad en la exploracion ecografica.

Conclusion

El luteoma estromal de ovario es una neoplasia muy rara,
que por su pequefio tamafno puede pasar inadvertida en las
técnicas de imagen. Los sintomas derivados de un hiperes-
trogenismo, tales como una hiperplasia o un adenocarci-
noma de endometrio, o signos de virilizacién y una
analitica compatible con estos trastornos, deben llamar
nuestra atencion. Los datos clave para llegar a un diag-
noéstico certero son la busqueda exhaustiva de cristales de
Reinke, cuya ausencia apoya el diagndstico, y la presencia
de una hipertecosis estromal bilateral. Otro hecho rele-
vante, por su importancia pronédstica, es no encuadrar esta
entidad en los tumores de células esteroideas sin otra
especificacion, puesto que algunos cursan con un compor-
tamiento maligno.
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