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INTRODUCCION

El hiperandrogenismo es un fenémeno relativa-
mente frecuente en la prictica ginecolégica que
afecta al 2-10% de las mujeres y cuyo origen, en la
mayoria de los casos, se atribuye a causas funciona-
les! aunque una pequefia proporciéon de pacientes
que no alcanza el 1% tiene una neoplasia produc-
tora de andrégenos.

Los tumores ovdricos virilizantes son raros ya que
no representan mas del 1% del total de tumores de
ovario y el 10% de las neoplasias ovdricas secretoras
de hormonas esteroides?, y son sospechados la ma-
yoria de las veces por los altos valores de androge-
nos y la brusca instauracién y acusadas manifesta-
ciones de virilizacién. Sin embargo, el estudio
sistematico de la paciente no siempre es capaz de fi-
liar adecuadamente el origen del cuadro, y se nece-
sita un alto nivel de sospecha de tumor ovarico pa-
ra instaurar el tratamiento adecuado.

Presentamos 2 casos de tumor virilizante de ova-
rio pertenecientes al grupo de los raros tumores de
células lipidicas evaluados y tratados mediante ciru-
gia laparascopica en nuestro hospital.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente de 41 afios remitida a nuestro hospital
para evaluacién de hirsutismo grave acompafiado de
amenorrea. las manifestaciones tenian una evolu-
cién de 13 afos, inicidndose con un aumento del
vello facial y mamario y complicdindose 10 afios mds
tarde con amenorrea. En las dos ocasiones en que
consulté anteriormente no se pudo constatar, segtin
referfa, nada anormal en las exploraciones practica-
das. En su historial médico no existian datos rele-
vantes, y entre sus antecedentes familiares tan sélo
destacaba la existencia de un hirsutismo leve con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) en una hija
de 19 afios. [a menarquia habia ocurrido a los 13
afos, refiriendo oligomenorrea desde la misma, con
esterilidad secundaria a partir del nacimiento de su
hija, fruto de la tnica gestacién de su vida. No ha-
bia sido sometida a intervenciones quirtirgicas o es-
tudiada o tratada por esterilidad.

El examen fisico inicial revelaba una talla de 166
cm, un peso de 102,1 kg y una presién arterial de
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Tabla 1.  Determinaciones realizadas antes y después
de la administraciéon de triptorelina
y anticonceptivos orales
ACO triptorelina  Referencia
Testosterona 3,61 6,63 0,109 ng/ml
SHBG 18 146 12-140 nmol/l
DHEAS 31,60 97 10-334 ng/dl
Androstendiona 2,20 0,79  0-39 ng/ml
17-OHP 0,7 (1,62%) - 0,1-4,8 ng/ml
Cortisol 12,2 (22,2%) - 4,3-22,4 pg/dl
IH 4,22 0,13  Fase folicular: 1,7-18 mU/ml
Pico ovulatorio: 9-92 mU/ml
Fase lutea: 0,5-17 mU/ml
Posmenopausia: 6,9-59 mU/ml
FSH 3,70 15 Fase folicular: 1,3-10 mU/ml
Pico ovulatorio: 4,7-42 mU/ml
Fase latea: 1,1-9 mU/ml
Posmenopausia: 37-117 mU/ml
Estradiol 32,3 <10 Fase folicular: 15-165 pg/ml
Pico ovulatorio: 140-526 pg/ml
Fase lutea: 33-196 pg/ml
Posmenopausia: 0-133 pg/ml
Cortisoluria 24 h 74,4 852  28-213 pg/24 h
Test DXM*
Cortisol 0,7 - 4,3-22,4 pg/dl
Hemograma N -
Glucemia 99 - 70-115 mg/dl
Colesterol 238 - 150-220 mg/dl

DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; 17-OHP:
17-hidroxiprogesterona; SHBG: sex hormone building globuline;
IH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculostimulante;

N: normal.

*Test de ACTH (hormona adrenocorticotropa): 25 U de ACTH
sintética y determinacién a los 60 min.

*Test de DXM (dexametasona): 0,5 mg de DXM cada 6 h
durante 48 h y determinacién.

140/80 mm/Hg con un biotipo androide y obesidad
troncular. Existia una voz ronca, hipertrofia muscu-
lar, alopecia frontoparietal, aumento del tamafio del
clitoris y distribucion masculina del vello. La pun-
tuacion en la escala de Ferriman-Galwey ascendia a
27. la exploracién de los genitales internos fue nor-
mal. No existian alteraciones tiroideas o mamarias.
Las determinaciones sanguineas practicadas pusie-
ron de manifiesto unas concentraciones de testostero-
na de 3,61 ng/ml, lo cual orientaba sobre la existen-
cia de un tumor androgenosecretante. Las restantes
determinaciones, tal y como se muestra en la tabla 1,
fueron normales, salvo una leve hipercolesterolemia.
En la ecografia transvaginal realizada se hallé un tte-
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ro sin anormalidades con un endometrio de 7 mm y
unos ovarios de tamafio normal y morfologia compa-
tible con ovario poliquistico. La tomografia computa-
rizada (TC) suprarrenal y los marcadores tumorales
ovdricos (antigeno carcinoembrionario [CEA]), CA125
y gonadotropina coriénica [HCG]) no evidenciaron
anomalias.

En este punto y dados los datos no concluyentes
hasta ahora referidos, para filiar el origen y natura-
leza de los altos valores de testosterona se plantea
un intento de supresién mediante anticonceptivos
orales combinados con acetato de ciproterona vy,
posteriormente, tras una primera laparoscopia que
se revel6 normal aunque con estudio biépsico com-
patible con sindrome de ovario poliquistico, con un
andlogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(Gn-Rh) (triptorelina) durante 3 meses sin conse-
guirse respuesta, persistiendo los altos valores de
testosterona (tabla 1).

Finalmente, y ante la alta sospecha de tumor ova-
rico productor de andrégenos no detectado median-
te las biopsias ovdricas previamente realizadas, en
una paciente con deseos gestacionales cumplidos, se
indica la realizaciéon de ooforectomia bilateral perla-
paroscopica.

El estudio anatomopatolégico revelé un ovario
derecho de 2,3 x 1,5 X 3 ¢cm con hiperplasia estro-
mal llamativa sin signos de malignidad. El ovario iz-
quierdo media 3 x 3 x 2,3 cm en el que existfa una
hiperplasia estromal acompafiada de un drea nodu-
lar irregular de 15 mm en la zona hiliar formada por
células de amplio citoplasma eosinéfilo con ntcleos
regulares, nucléolo prominente y presencia de in-
clusiones nucleares. Se observaban estructuras cris-
taloides altamente sugestivas de cristales de Reinke.
Existia, asimismo, en estas células tumorales, una li-
gera atipia nuclear y escasos depésitos de lipidos en
el citoplasma. Todo ello fue compatible con tumor
de células de Leydig.

La visita postoperatoria a los 3 meses no presen-
t6 alteraciones, estando la paciente asintomatica y
con un valor de testosterona en sangre dentro de la
normalidad (0,14 ng/ml).

Caso 2

Paciente de 57 afios que consulta en nuestro hos-
pital por hirsutismo. Entre sus antecedentes perso-
nales figuraba una rinitis alérgica y una hepatitis sin
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Tabla 2.  Determinaciones antes y después

de la intervencién quirdrgica
Pre- Post- Referencia
operatorio operatorio

Testosterona 4,85 0,46 0,1-0,9 ng/ml

SHBG 24,6 - 12-150 nmol/l

DHEAS 53,8 91 10-334 pg/dl

Androstendiona 2,60 2,10 0-39 ng/ml

Cortisol basal 12,45 4,3-22,4 pg/dl

IH 33,5 16,31 Fase folicular: 1,7-18 mU/ml
Pico ovulatorio: 9-92 mU/ml
Fase latea: 0,5-17 mU/ml
Posmenopausia: 6,9-59 mU/ml
Fase folicular: 1,3-10 mU/ml
Pico ovulatorio: 4,7-42 mU/ml
Fase lutea: 1,1-9 mU/ml
Posmenopausia: 37-117 mU/ml
Fase folicular: 15-165 pg/ml
Pico ovulatorio: 140-526 pg/ml
Fase latea: 33-196 pg/ml
Posmenopausia: 0-133 pg/ml
28-213 pg/24 h

FSH 19,53 51,5

Estradiol 12,5 <10

Cortisoluria 24 h 112,2 -
Hemograma N -
Glucemia 95 - 70-115 mg/dl

Colesterol 244 - 150-220 mg/dl

DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; SHBG: sex hormone
building globuline; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona
foliculostimulante; N: normal.

complicaciones a los 35 afios. Habifa sido interveni-
da quirtrgicamente de amigdalectomia, turbinecto-
mia por hipertrofia de cornetes nasales e histerecto-
mia vaginal sin anexectomia por prolapso uterino de
III grado a la edad de 54 afios. No referfa antece-
dentes de alteraciones menstruales, la menopausia
habia ocurrido a los 50 afios, habfa tenido 4 hijos
mediante partos vaginales y dos abortos esponta-
neos, que requirieron sendos legrados obstétricos.

La paciente referfa en el momento de la primera
consulta un hirsutismo progresivo de 3 afnos de evo-
lucién junto con caida del cabello, que hizo necesa-
ria la administracién de minoxidil tépico. La explo-
racion fisica constat la existencia de un hirsutismo
grave con distribucién masculina del vello en la ca-
ra, torax, abdomen, muslos, espalda y brazos, una
alopecia frontoparietal, un peso de 70 kg, una talla
de 160 cm y una presioén arterial de 14090 mmHg.
La puntuacién en la escala de Ferriman-Galwey fue
de 22. El resto de la exploracién fue normal.

Tabla 3. Tumores de células esteroides

Luteoma del estroma

Tumor de células de Leydig (tumor de células hiliares)
Tumor de células de Leydig de tipo no hiliar

Tumor de células esteroides de tipo no especificado

Entre las pruebas complementarias que se solici-
taron figuraban una TC abdominopélvica que fue
normal, unos marcadores tumorales de ovarios (hCG,
alfafetoproteina, CEA y CA125) igualmente normales
y una ecograffa transvaginal con Doppler color que
evidenciaba unos ovarios normales, aunque en el de-
recho existia un drea hipoecogénica central mal defi-
nida con flujo de baja resistencia. Los andlisis san-
guineos que se practicaron se muestran en la tabla 2.

Ante los altos valores de testosterona, y descarta-
das alteraciones suprarrenales que pudieran explicar
el cuadro, se sospecha un hiperandrogenismo de
origen ovdrico por lo que se realiza una ooforecto-
mia bilateral mediante laparoscopio de unos ovarios
aparentemente normales. Existian escasas adheren-
cias en la zona pélvica y una cavidad abdominal
normal. La citologfa de liquido peritoneal practicada
puso de manifiesto criterios de benignidad, y el es-
tudio anatomopatolégico de los ovarios dio como
resultado la existencia de un tumor bilateral de cé-
lulas esteroides histolégicamente benigno de 1,2 cm
en el ovario derecho y de 2 cm en el izquierdo.

El postoperatorio cursé satisfactoriamente con
normalizacién de los niveles de testosterona que se
reflejan en la tabla 2.

DISCUSION

Los tumores de células lipidicas, también deno-
minados tumores de células esteroides, son un raro
grupo de neoplasias que representan el 0,1% de los
tumores ovaricos. Engloba a un conjunto de lesiones
ovdricas morfolgicamente parecidas aunque de dis-
tinta procedencia celular, como células luteinizadas,
células de Leydig y células de la corteza adrenal y
que se muestran en la tabla 3*°.

La aparicién de un rdpido e intenso hirsutismo
con signos importantes de virilizacién, tal y como
ocurrié en nuestras pacientes, nos debe alertar sobre
la existencia de un tumor androgenosecretante y de-
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be poner en marcha una secuencia diagnéstica que
encuentre el origen de la hiperproduccién tumoral
de andrégenos a la vez que elimine la posibilidad de
otras enfermedades causantes de hiperandrogenis-
mo. La excesiva produccién de andrégenos esta cau-
sada la mayorfa de las veces, sobre todo en la pre-
menopausia, por anovulacién crénica o menos
frecuentemente por hipertecosis ovérica®. Mas rara-
mente puede ser originada por hiperplasia, adenoma
o carcinoma suprarrenal o por tumores ovaricos del
estroma-cordones sexuales (tumor de Sertoli-Leydig,
tumor de células de la granulosa, fibromas tecomas),
tumores de células esteroides o lipidicas y tumores
no funcionantes o metastasicos que provocan hiper-
plasia y luteinizacion de la estroma’.

La exploracién fisica detallada a través de la cuan-
tificacion del grado de hirsutismo mediante sistemas
de graduacién, como el de Ferriman-Gallwey, nos
permite objetivar la evolucion de las pacientes y de-
be ser complementada con el andlisis en sangre pe-
riférica de la testosterona, DHEAS y androstendiona.
(lasicamente se ha considerado que valores superio-
res a 2 ng de testosterona por ml junto con unas ci-
fras normales de DHEAS eran altamente sospechosas
de tumor ovdrico; sin embargo, este umbral falla fre-
cuentemente por la existencia de tumores con cifras
inferiores y, a la inversa, ausencia de tumores con ci-
fras superiores por lo que se ha recomendado usar
el limite de 2,5 veces la cifra superior del rango nor-
mal para la sospecha de tumor, debiéndose ademas
corregir en funcién de la edad®. La cuantificacion del
estradiol y gonadotropinas puede tener interés sobre
todo en la posmenopausia. La hormona estimulado-
ra del tiroides (TSH) y la prolactina seran solicitadas
si existe sospecha de alteraciones en esa zona. lLa
realizaciéon de pruebas para eliminar la posibilidad
de sindrome de Cushing, como la cortisoluria de 24
h o la frenacién del cortisol mediante el test de la de-
xametasona, es interesante, sobre todo en pacientes
obesas o con hallazgos exploratorios sugestivos. El
déficit de 21-hidroxilasa deberd ser descartado me-
diante la determinacién de la 17-hidroxiprogesterona,
y en los raros casos de tumores ovaricos productores
de la misma o en cifras limites se practicard un test de
hormona adrenocorticotropa (ACTH).

Ante la sospecha de tumor y ausencia de masa
palpable es importante tratar de establecer su correc-
ta localizacién mediante distintas técnicas. La TC ab-
dominal constituye un método adecuado para la eva-
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luacién de las glandulas suprarrenales, sobre todo
para la deteccién de adenomas de pequeio tamafio
y, si bien determinados autores hablan de un dia-
metro lesional minimo de 1,5 c¢cm, otros consiguen
detectar lesiones de menos de 1 ecm®. La resonancia
magnética aporta una informacién complementaria a
la hora de analizar los componentes tisulares del
tumor.

El método de referencia para el estudio morfol6-
gico de los ovarios es la ultrasonograffa. Puede de-
tectar, por via endovaginal y con una sonda de 7,5
Mhz, lesiones de 0,5 cm de didmetro. Algunos auto-
res han publicados casos de tumores de células hi-
liares detectados mediante Doppler’.

De todos modos, las técnicas anteriormente des-
critas tienen sus limitaciones y no es raro que las ex-
ploraciones sean normales y el tumor se descubra
tras la intervencién quirtrgica y estudio anatomopa-
tologico.

Otros medios propuestos para la localizacion del
tumor han sido la cateterizacién selectiva de las ve-
nas ovdricas y suprarrenales con medicion de meta-
bolitos androgénicos o la gammagrafia con yodo
metilnorcolesterol; sin embargo, son técnicas difici-
les, no exentas de morbilidad y que no pueden em-
plearse rutinariamente si bien en algunos casos han
dado resultados satisfactorios en manos experimen-
tadas®81011

La existencia de hiperandrogenismos ovaricos de-
pendientes de las gonadotropinas ha sido la base
para tratar de inhibir la secreciéon de testosterona
procedente de dicho lugar mediante la administra-
ciéon de andlogos de la Gn-RH o anticonceptivos
hormonales orales. Este mecanismo podria ser usa-
do como test para diferenciar un tumor de origen
ovérico de uno de origen adrenal, e incluso han si-
do descritos casos de tumores androgénicos que in-
hibian su secrecién ante la administraciéon de dichos
farmacos!?. Los resultados han sido dispares y se ha
informado de dificultades a la hora de filiar adecua-
damente el origen y la naturaleza funcional o tumo-
ral del hiperandrogenismo!314.

En nuestras pacientes las pruebas solicitadas pa-
recian descartar un origen adrenal o un bloqueo en-
zimatico en ambas; sin embargo, en el caso 1 se
planted inicialmente la existencia de una forma ex-
trema de sindrome de ovarios poliquisticos o una hi-
pertecosis ovdrica a la vista de los resultados de la
ecograffa transvaginal y la primera laparoscopia rea-
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Figura 1. Areas celulares separadas por dreas eosindfilas
acelulares. Los niicleos presentan hipercromasia y ocasionales
inclusiones intranucleares, asi como cristales eosindfilos
elongados compatibles con cristales de Reinke.

lizada. Sin embargo, dicho sindrome, si bien podia
existir desde hacfa afios por la historia de anovula-
cién crénica e hirsutismo leve que referia la pacien-
te, no explicaba probablemente la instauracién rapi-
da de una virilizacién en los dltimos 2 afios que
ademads evidenciaba una ausencia de respuesta a la
administracion de anticonceptivos hormonales orales
y andlogos de la Gn-RH. En el caso 2, la ecografia
evidenci6, en cambio, una imagen mal definida en
el ovario derecho que podria apuntar a la existencia
de una tumoracién en dicho ovario pero no pudo
demostrar la presencia de lesiones en el otro ovario,
cosa que contradijo claramente el estudio histopato-
légico que hall6 un tumor de células esteroides bi-
lateral. La bilateralidad en estos tumores es ocasio-
nal, cifrindose en un 6% si bien otras series no
encuentran casos>!°.

El tratamiento de eleccién en una paciente pos-
menopdusica con hiperandrogenismo sintomatico o
virilizacién sin evidencia de masa suprarrenal u ova-
rica es la ooforectomia bilateral perlaparoscépica®®.
Esta conducta podria ser extensible a la paciente
premenopdusica con deseos gestacionales cumpli-
dos. En la paciente joven habria que agotar todas las
posibilidades diagndsticas para localizar el tumor y
en la propia intervencién quirdrgica estudiar a fon-
do los ovarios practicando preferentemente una
ooforectomia unilateral.

El estudio anatomopatolégico de nuestras pacien-
tes dio como resultado el hallazgo de un tumor de

Figura 2. Patrén difuso de células que presentan niicleos
redondos con pequefio nucléolo y amplio citoplasma eosindfilo.
De forma ocasional se acompafia de alguna célula inflamatoria.

células de Leydig y un tumor de células esteroides
de tipo no especificado. El primero de ellos estd for-
mado por células esteroides indistinguibles de las
células de Leydig testiculares. También denominado
tumor de células hiliares, aunque un 20% de ellos
son extrahiliares, representan un 20% del total de tu-
mores de células lipidicas o esteroides. Suelen ocu-
ITir en mujeres posmenopausicas o perimenopausi-
cas y son tipicamente pequefios, unilaterales y
benignos!’, produciendo virilizacién en un 75% de
los casos. Es un tumor pardusco constituido por cé-
lulas poligonales que contiene en un 40-50% de los
casos una estructura cristaloide citoplasmética, pa-
tognomonica de las células de Leydig y con funcién
desconocida denominada cristales de Reinke®. El po-
tencial maligno es nulo o muy pequefo y estd aso-
ciado a las dimensiones del tumor®.

El tumor de células esteroides de tipo no especifi-
cado es el grupo mds frecuente constituyendo el 56-
60%*°. 1a mayoria son androgénicos (56-77%), se
comportan de forma maligna en la cuarta parte de los
casos y se ven en su mayoria antes de la menopau-
sia (edad media, 43-47 afios)®. Es un grupo heterogé-
neo de tumores probablemente de distinto origen y
quizds representen un grupo con caracteristicas poco
diferenciadas dificil de clasificar en otros grupos (figs.
1y2).

Los mecanismos fisiopatologicos que dirigen el
desarrollo de estos tumores son todavia desconoci-
dos; sin embargo, las posibles explicaciones han
otorgado un papel preponderante a las gonadotro-
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pinas. Diversas situaciones que cursan con un aumen-
to de la actividad de dichas gonadotropinas provo-
can un incremento de la produccién androgénica
del ovario con hiperplasia y luteinizacién de células
estromales como ocurre en el embarazo, la posme-
nopausia o en pacientes con coriocarcinoma'®. Por
otra parte, se ha demostrado la sensibilidad de di-
versos tumores ovdricos productores de hormonas
esteroides a la estimulacion in vitro por parte de go-
nadotropinas y también por parte de andlogos y an-
tagonistas de la Gn-RH!%. Por ultimo, y como ya se
ha comentado, se han observado casos de tumores
ovdricos androgénicos dependientes de gonadotro-
pinas que inhiben su secrecién ante la administra-
cién de un anédlogo de la Gn-RH'>!4.

Por todo lo anterior, se ha sugerido la hipétesis
de que los valores elevados de gonadotropinas po-
drian estimular la transformacién tumoral a través de
receptores especificos para la hormona luteinizante
(IH) y la hormona foliculostimulante (FSH) que di-
chas neoplasias expresan®?!.

Otros hallazgos implicados en la génesis de tu-
mores ovdricos productores de hormonas esteroides
han sido mutaciones especificas que afectan a la fa-
milia de las protefnas G, necesarias para la funcién
y activaciéon de sefiales intracelulares por parte de
los receptores celulares de superficie, o también se
han publicado trabajos sobre el papel de determina-
dos agentes carcinogenéticos en la produccion de
tumores de células de Leydig en animales de labo-
ratorio?>?3. Se ha sugerido que otro mecanismo pro-
ductor de hiperplasia de células hiliares o de Leydig
serfa la presién ejercida por un tumor o quiste ova-
rico no secretante sobre dichas células'®.

El sindrome de ovarios poliquisticos es uno de
los trastornos endocrinolégicos mds frecuentes de la
mujer en periodo de actividad genital, en el que se
combina la mayorfa de las veces una desorganiza-
cién anatémica del ovario junto con una disregula-
cién funcional del eje hipotidlamo-hipéfisis-ovario.
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Como en la primera de nuestras pacientes, las ma-
nifestaciones de este sindrome suelen iniciarse poco
después de la menarquia, con hirsutismo, anovula-
cién e irregularidades menstruales, asocidndose fre-
cuentemente con resistencia a la insulina, hiperinsu-
linismo y obesidad. En su patogenia se combinan
diversos mecanismos, desde anomalias genéticas,
hasta disregulaciones de las activinas e inhibinas o
del citocromo intraovarico P450c17, fundamental pa-
ra la biosintesis androgénica. Se genera un predomi-
nio de la accién de la LH que ademds aumenta su
bioactividad y se ve favorecida por la insulina y/o el
factor de crecimiento similar a la insulina I?*. En
nuestra paciente, la presencia probable de este cua-
dro se acompafi6 mds tarde de un tumor de células
de Leydig, lo que hace pensar sobre el papel que
podria jugar la estimulacién crénica por la LH en la
transformacién neoplasica.

Nuestro segundo caso era una paciente posme-
nopdusica desde hacia 7 afios. La influencia que tal
estado puede tener en la génesis de este tipo de neo-
plasias también ha sido largamente debatido. Se pro-
duce una prolongada exposicién a altos valores de
gonadotropinas. La IH es el principal estimulador
de la produccién androgénica ovdrica al conservar
durante la menopausia influencia sobre las células
estromales y esto, como anteriormente hemos co-
mentado, podria favorecer la aparicién de un tumor
androgénico®!. Existen pocos datos sobre la fun-
cién que la testosterona tiene en la regulacién de las
gonadotropinas, sobre todo tras la menopausia, sin
embargo parece que ejerce un efecto inhibidor so-
bre la LH produciéndose ademads respuestas altera-
das a la Gn-RH!?2>26,

En definitiva, los tumores ovaricos secretores de
andrégenos son raros y en ocasiones dificiles de diag-
nosticar, pero deben ser tenidos en cuenta a la ho-
ra de estudiar a pacientes con sintomas de viriliza-
cién.
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