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Tumor ovarico secretor de
androgenos en una mujer
posmenopausica

Androgen-secreting ovarian
tumor in a postmenopausal
woman

RESUMEN

Analizamos un caso clinico de una mujer con
menopausia establecida con un tumor de células de
Sertoli-Leydig. En esta paciente destaco al inicio del
cuadro un aumento de la pilosidad facial con el
aumento de los andrégenos séricos. Ripidamente,
en la paciente se desarrollé una clinica caracteristica
de hiperandrogenismo con altas concentraciones de
testosterona. Ni la tomografia computarizada ni la
ecografia fueron capaces de diagnosticar la
tumoracion, pero las pruebas de supresion-
estimulacion hormonal indicaron el origen
ginecologico del tumor. Tras la cirugia, la evolucion
posquirtrgica fue muy favorable, se normalizaron
las cifras de andrégenos y regresaron
progresivamente los signos de hiperandrogenismo.

PALABRAS CLAVE

Tumores de células de Sertoli-Leydig.
Hiperandrogenismo. Neoplasias ovaricas.
Menopausia.

ABSTRACT

We report the case of a woman with established
menopause and Sertoli-Leydig cell tumor. The first

symptom was excess facial hair and increased
serum androgen level. The patient rapidly
developed the characteristic symptoms of
hyperandrogenism with high testosterone level.
Computed axial tomography and ultrasound did
not identify the tumor, but hormone suppression-
stimulation suggested the gynecological origin of
the tumor. Postsurgical outcome was favorable
with normalization of androgen levels and
progressive reduction of symptoms of
hyperandrogenism.
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INTRODUCCION

Los tumores de Sertoli-Leydig constituyen un gru-
po de neoformaciones caracterizadas por presentar
una organizacion morfolégica, en ocasiones también
funcional, de tipo masculino, en cuyo caso se pue-
den acompanar de signos clinicos de hirsutismo o
fenémenos de franca virilizacion!.

Se trata de una variedad de tumor muy poco fre-
cuente (constituye el 0,5-1% de todas las neoplasias
oviricas), casi siempre unilateral. Aparece general-
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mente en mujeres jovenes, con una media de edad
de 25 anos, y es raro que se observe antes de la pu-
bertad o después de la menopausia, aunque su apa-
ricién ha sido descrita en mujeres de 3 a 74 anos. Se
presenta en mujeres en edad reproductiva en un
78% de los casos, y en algunas ocasiones ha sido
descubierto durante una gestacion®3,

Se trata generalmente de un tumor benigno que
deriva de la estroma ovdrica, con una estructura his-
tol6gica que recuerda a las células de Sertoli y Ley-
dig testiculares, es un tumor secretor de androgenos.
Su aspecto microscopico es similar al de otros tu-
mores del mesénquima o secretores de hormonas. El
tamano puede variar dentro de limites muy amplios
(con una media de 10 cm) y no posee ningin tipo
de significacion prondstica.

El tumor de células de Sertoli-Leydig reproduce
en su estructura diversos aspectos del desarrollo
testicular embrionario. Microscépicamente se distin-
guen diversas formas segin el grado de diferencia-
cion de los elementos constitutivos (bien diferen-
ciados, diferenciacion intermedia, pobremente
diferenciados o sarcomatoideos, patron retiforme y
con elementos heter6logos)?. Mientras que los tu-
mores bien diferenciados suelen tener una aparien-
cia sélida, los tumores con diferenciacion interme-
dia o pobre y aquellos con patrén retiforme o con
elementos heterdlogos pueden presentarse como
una masa quistica multilocular®. Estos distintos tipos
histolégicos, ademas, pueden hallarse en el mismo
tumor.

Estudios recientes sefalan que la falta de estr6-
genos en el ovario adulto induce la transdiferencia-
cion de los foliculos en estructuras similares a los tG-
mulos seminiferos del testiculo. Estos datos sugieren
un posible papel de los esteroides en la patogenia
de estos tumores!.

En cuanto a la clinica de los tumores, destaca la
aparicion de sintomas masculinizantes en aproxima-
damente la mitad de las pacientes, como amenorrea
secundaria, atrofia mamaria, hirsutismo, agravamien-
to de la voz y clitoromegalia. S6lo en un 30% de los
casos existen sintomas virilizantes®. En un 50% de
los casos no hay manifestaciones endocrinas’. Es fre-
cuente, pues, que tan solo la elevacion de los valo-
res séricos de androgenos den la pista de que se tra-
ta de un tumor de esta clase®’.

El diagnéstico del tumor es anatomopatolégico e
inmunocitoquimico’.
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El tratamiento y el prondstico dependen de la
edad, el estadio y el grado de diferenciacion, y pre-
sentan una supervivencia del 92-100%.

Se analiza un caso de un tumor ovdrico de célu-
las de Sertoli-Leydig en una mujer posmenopausica.

CASO CLINICO

Se tratdé de una mujer de 55 anos diagnosticada
por primera vez en 2001, a los 54 anos, de hirsutis-
mo de reciente aparicion (3 anos después de la me-
nopausia) y ripidamente progresivo.

Tuvo la menarquia a los 12 anos, 2 gestaciones a
término con partos eutécicos, y la menopausia se
produjo a los 51 anos. No tenia enfermedades sisté-
micas de interés ni habitos toxicos. Como antece-
dentes quirdrgicos, fue sometida a apendicectomia.
Como antecedentes familiares solamente destaca un
tio con diabetes mellitus tipo II.

El servicio de endocrinologia remitio a la pacien-
te a nuestro servicio por un aumento de la pilosidad
en la cara en septiembre de 2001. A la exploracion
fisica, no habia datos llamativos de virilismo, caida
del cabello ni atrofia mamaria. La valoracion de hir-
sutismo segin la escala modificada de Ferriman-
Gallwey dio una puntacién de 4 por el exceso de pi-
losidad en el labio superior y la barbilla.

Realizado el estudio analitico, se observé: concen-
traciones de gonadotropinas hipofisarias y estradiol
en rango de menopausia; prolactina en valores nor-
males, y unas cifras de testoterona fuera de rango que
quintuplicaban las cifras normales (5,7 ng/mb).

En junio de 2001, ante el aumento de la pilosidad
facial, se realizO un test de valoraciéon suprarrenal
para criba de hiperandrogenismo de causa suprarre-
nal. La prueba de Nuvacthen/17-OHPg en nuestra
paciente resulté ser de 5 ng/ml, con lo que se des-
cartd el origen suprarrenal. Se realizé también la
prueba para el hiperandrogenismo funcional ovari-
co, que establecio el diagnostico de hiperandroge-
nismo de origen ovarico. Como complemento de las
pruebas funcionales, se realizé previamente a la in-
tervenciéon quirdrgica un tratamiento médico con
analogos de la gonadoliberina (nafarelina 200 pg/dia
intranasal) con la finalidad de descartar la influencia
hipofisaria en la funcion ovdrica. Tras el tratamiento
médico, persistieron las elevadas concentraciones
séricas de testosterona, de 8,3 ng/ml.
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Figura 1. Imagen macroscopica del ovario. La apariencia
macroscopica es la de un ovario atrdfico de caracteristicas
normales en una mujer posmenopausica.

Figura 3. Imagen microscopica del tumor. Detalle del cambio
fibrinoide perivascular y de la celularidad tumoral.

Se opté por realizar estudios de imagenes para
localizar la fuente anormal de andrégenos. En la to-
mograffa computarizada abdominopélvica no se ob-
tuvo hallazgos significativos. Se evidenciaron ambas
suprarrenales de tamafno y morfologia normales, sin
evidencia de nédulos. La morfologia uterina fue nor-
mal, y se observé que los ovarios eran de aproxi-
madamente 2,1 cm el izquierdo y 2,3 ¢cm el derecho,
con disposicion normal. La ecografia ginecolégica
evidenci6: un ttero en anteversoflexion de 8,4 x 2,8
X 5,2 ¢cm, con pequeno mioma de 1,4 cm en la pa-
red posterior; linea endometrial fina, de 3 mm de
grosor; el ovario derecho era de 2 X 2,4 c¢m, sin al-
teraciones, y el ovario izquierdo, de 2,3 cm X 1,2
cm, sin alteraciones.

Inicialmente se decidié un tratamiento cosmético.

En marzo de 2001, la pilosidad facial aumenté de
forma espectacular, pasando a una puntacion de 8

Figura 2. Imagen microscopica del tumor. Se observa
celularidad compartimentalizada por bandas de estroma y
cambio fibrinoide perivascular.

Figura 4. Imagen microscopica del tumor. Cristaloide de Reinke
en el centro del campo.

en la escala modificada de Ferriman-Gallewey. Se
aconsejo laser facial como tratamiento cosmético y
se ampliaron los estudios funcionales (test Nuvact-
hen/170H pg y prueba de hiperandrogenismo fun-
cional ovarico).

Una nueva bateria analitica el 22 de febrero de
2002 mostroé una testosterona total de 6,6 ng/ml. En
la exploracion fisica se aprecié un inicio de calvicie
en areas temporales y vértex, y también un aumen-
to considerable de la vellosidad en el abdomen in-
fraumbilical y las nalgas; la puntacion de la escala
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de Ferriman ascendi6 a 16. Se consideré el diagnos-
tico de hiperandrogenismo de origen ovarico con
técnicas de imagen negativas, que no indicaron ma-
lignidad por su evolucion. Se plante6 valorar el ori-
gen ovirico mediante biopsia, pero se optd final-
mente por una histerectomia con doble anexectomia
asistida por laparoscopia, por el antecedente del
mioma uterino y por no tenerse una localizacion cla-
ra del tumor por las técnicas de imagen.

El 18 de septiembre de 2002 se realizé una histe-
rectomia vaginal asistida por laparoscopia mas doble
anexectomia. La anatomia patologica de la interven-
cion informé de tumor de células esteroideas de
ovario derecho concordante con tumor de células de
Leydig benigno, dtero con endometrio atréfico y
adenomiosis, con cérvix, ovario izquierdo y trompas
uterinas sin lesiones relevantes.

Tras la intervencion se realizé una nueva baterfa
analitica el 15 de enero de 2003, en la que destaco
la normalizacién de las cifras de testosterona total
sérica, con 0,5 ng/ml.

En noviembre de 2003 la paciente refirié un au-
mento del pelo en el cuero cabelludo. La puntacion
de Ferriman-Gallwey se redujo a 0. Se consider6 éxi-
to total y se dio el alta a la paciente.

DISCUSION

Ante la aparicién de un hirsutismo debemos ha-
cer un diagnéstico correcto de su posible etiologia,
ya que las causas pueden ser varias®.

Este caso clinico muestra muchos aspectos rele-
vantes en la clinica y el diagnéstico de los tumores
ovaricos de células de Sertoli-Leydig. Destaca su
aparicion después de la menopausia’, hecho que es
bastante infrecuente en este tipo de tumores.

Independientemente de la edad de aparicion, la
evolucion rapida de la clinica de virilizacion suele
estar asociada a un tumor productor de androgenos.
La causa mis frecuente de tumor ovdarico virilizante
es el tumor de células de Sertoli-Leydig?.

En la gran mayoria de los casos, los tumores ova-
ricos funcionales son palpables. En aproximadamen-
te el 95% de las pacientes sintomaticas se puede pal-
par una masa anexial®. Sin embargo, se sabe que
tumores ovaricos muy pequenos (generalmente lo-
calizados en el hilio ovarico) pueden secretar testos-
terona’. Este es nuestro caso, ya que ni la tomogra-
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fla computarizada abdominopélvica ni la ecografia
ginecoldgica fueron capaces de diagnosticar la pre-
sencia de la tumoracién. Ocasionalmente, se halla
virilizacién con un tumor no funcional, que es esti-
mulado por la secrecion de andrégenos del tejido
circundante de la estroma.

Cuando se sospecha un tumor productor de an-
drégenos y no se palpa una masa anexial, se debe
realizar estudios por imagen de la suprarrenal y los
ovarios. El estudio por imagen de la suprarrenal es
una técnica sensible para la deteccion de tumores
pequenos que producen sindrome de Cushing vy,
también, adenomas virilizantes. Se prefiere la tomo-
grafia computarizada a la resonancia magnética y la
ecograffa por su mayor resolucién en las imagenes
de la suprarrenal. En nuestro caso, tras la tomogra-
fla computarizada, no se encontré ninguna altera-
cion relevante en las suprarrenales. El método de
eleccion para el estudio de los ovarios es la ecogra-
fia transvaginal, pero en la de nuestro caso no fue
posible detectar el tumor.

En una paciente en la que no se palpa una ma-
sa, el dilema en el diagndstico reside en cuindo em-
pezar a explorar. Podemos recurrir a los test funcio-
nales:

— Test de Nuvacthen/17-OHPg que mide la 17-
OH-progesterona a la hora de administrar 250 pug de
corticotropina intravenosa en ayunas. En caso de hi-
perandrogenismo de causa suprarrenal, la 7-OH-pro-
gesterona es > 10 ng/ml.

— Prueba para el hiperandrogenismo funcional
ovirico, que consta de la determinacién basal de fo-
litropina, lutropina, 17-OHPg, testosterona, andros-
tendiona y sulfato de deshidroepiandrosterona. Se
frena la suprarrenal con dexametasona a 0,5 1g/6 h
durante 2 dias. Teniendo frenada la suprarrenal con
dexametasona, se realiza un estimulo con gonadoli-
berina. Si la 17-OHPg se incrementa por encima de
2,5 ng/ml, el origen es ovarico.

— Tratamiento médico con anilogos de la gona-
doliberina: la posmenopausia asocia una hiperinsuli-
nemia que puede estimular una hipertecosis ovarica
y ésta, en ocasiones, puede parecer un tumor ovari-
co. En estas pacientes se puede evitar la cirugia con
tratamiento con un agonista de la gonadoliberina,
porque la actividad esteroidogénica inducida por la
insulina en el ovario todavia depende de la lutropi-
na. Nuestra paciente, tras varios meses de tratamien-
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to con nafarelina, siguié presentando altas concen-
traciones séricas de testosterona.

Se sabe que en muchas ocasiones las pruebas
de supresion y estimulaciéon hormonal conducen
erroneamente a la ooforectomia en presencia de un
adenoma virilizante suprarrenal. Ademas, los méto-
dos de estimulacion y supresion suprarrenal no
permiten aislar en algunos casos las funciones ova-
rica y suprarrenal’. Este no es nuestro caso, pues
nuestra paciente presentd un patron caracteristico
de respuesta a las pruebas de supresion-estimula-
cion que indicé un hiperandrogenismo de origen
ovarico.

El tratamiento y el prondstico de estos tumores
dependen de la edad, el estadio y el grado de dife-
renciacion. En mujeres menopausicas, como es

nuestro caso, el tratamiento de eleccién es la histe-
rectomia con doble anexectomia. Esto es lo que se
hizo en nuestro caso. Tras el tratamiento quirirgico,
los valores séricos de testosterona decrecen rapida-
mente, pero los signos de virilizacion remiten mas
lentamente. Esto es lo sucedido en nuestro caso
pues, aunque la testosterona sérica se habia norma-
lizado 3 meses después de la intervencion, los sig-
nos clinicos de hiperandrogenismo comenzaron a
remitir casi un ano después.

El presente estudio muestra un caso particular de
tumor ovdrico de células de Sertoli-Leydig de apari-
cion en la posmenopausia con una excelente evolu-
cion tras el tratamiento quirdrgico, pues tanto las ci-
fras de testosterona sérica como los signos clinicos
de hiperandrogenismo se normalizaron.
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