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RESUMEN

Los tumores de células de Leydig del ovario son un tipo raro de tumores del estroma
del corddn sexual, con menos de 0,1% de todos los tumores de ovario. Representan
un desafio diagnostico, no solo por su incidencia esporadica sino también por
presentar imagenes aparentemente normales. Aunque son mas comunes en las
mujeres menopausicas, también se ha descrito casos en mujeres premenopausicas.
La caracteristica clinica mas comun es la aparicién de virilizaciéon rapida y progresiva;
mas de 75% de las pacientes muestra signos de virilizacion debido a la sobreproduccién
de testosterona. La concentracién sérica de testosterona representa el marcador mas
util en el diagndstico del tumor ovarico secretor de andrégenos. El tumor de células
de Leydig ovarico siempre debe ser considerado en mujer en edad reproductiva con
sintomas de virilizacion. Se presenta un caso de tumor de células de Leydig puro de
ovario en mujer premenopausica.
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INTRODUCCION

Los tumores ovaricos virilizantes son causa rara de hiperandrogenismo.
Los tumores de células de Leydig, neoplasias muy raras derivadas de
las células del estroma del corddn sexual ovarico, representan 0,1 % de
todos los tumores de ovario”=. Aparecen mas cominmente en mujeres
menopausicas y son raros en las premenopausicas. La caracteristica
clinica mas importante es la virilizacion rapida y progresiva, debida a
produccion excesiva y no regulada de testosterona ©4. Generalmente
tienen comportamiento benigno, con excelente prondstico y reversion
de los sintomas después del tratamiento quirurgico®. Se presenta un
caso de tumor de células de Leydig puro de ovario en mujer preme-
nopausica.

CAaso cLiNIco

Una paciente de 42 afios, 2 gestas, 2 paras, consultd por presentar hipe-
randrogenismo de inicio rapido caracterizado por agravamiento de hirsu-
tismo facial, aparicion de calvicie frontal de aproximadamente 6 meses de
evolucién y ausencia de cambios en el tono de voz. Refirié menarquia a
los 14 afios, con menstruaciones regulares, para luego presentar ameno-
rrea desde hacia aproximadamente 5 afios, que fue considerada asociada
a sindrome de ovario poliquistico. Tenia antecedentes de hipotiroidismo,
diabetes no insulinodependiente, obesidad grado Il y apnea obstructiva
del suefio. Negd consumo de anticonceptivos orales, habito tabaquico,
consumo de alcohol, antecedentes personales o familiares de importan-
cia, endocrinopatias o uso de farmacos androgénicos.

Al examen fisico, la paciente estaba afebril, con frecuencia cardiaca de 90
latidos por minuto, presion arterial 140/85 mmHg e indice de masa cor-
poral 29 kg/m2. Se observé signos de hiperandrogenismo clinico, con hir-
sutismo en cara, toérax, miembros superiores, pared abdominal anterior
y miembros inferiores (puntaje de Ferriman-Gallwey 20 puntos), alopecia
androgénica con predominio frontal (grado IV en la escala de Ludwig), sin
evidencia de acné. No habia aumento de volumen de la glandula tiroides. El
abdomen era blando, depresible, no doloroso, sin visceromegalias, estrias
cutaneas o acantosis nigricans. El examen ginecol6gico mostro clitoris de
tamafio normal, sin tumoraciones pélvicas palpables. No se hallé carac-
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teristicas clinicas de sindrome de Cushing u otra
patologia endocrina. El resto del examen fisico es-
taba normal.

Las pruebas de laboratorio revelaron valores
séricos elevados de testosterona total (1 367
ng/dL, valor de referencia (VR) 14 a 76 ng/dL).
Las concentraciones de estradiol (40,6 pg/mL,
VR <5 a 54,7 pg/mL), androstenediona (1,5 ng/
mL, VR 0,3 a 2,99 ng/mL), sulfato de dehidroe-
piandrosterona (68 pg/dL, VR 12 a 154 pg/dL),
globulina fijadora de hormonas sexuales (32
nmol/L, VR 9,3 a 100 32 nmol/L), cortisol libre
en orina de 24 horas (20 pg/24 horas, VR 20
a 137 pg/24 horas), hormona estimulante de
la tiroides (1,8 mUI/mL, VR 0,3 a 4,2 mUI/mL),
17-hidroxiprogesterona (2,0 ng/dL, VR 0,11 a
1,20 ng/mL) y prolactina (5,4 ng/mL, VR 1,2 a
29,9 ng/mL) eran normales. Los valores de go-
nadotropinas (hormona luteinizante 0,2 mUl/
mL, VR 10,4 a 64,6 mUl/mL; y hormona foliculo
estimulante 0,2 mUI/mL, VR 25,8 a 150,3 mUl/
mL) estaban disminuidos. Las pruebas de fun-
cionalismo hepatico y renal, perfil de coagula-
cién y concentraciones séricas de glicemia se
encontraban en limites normales. Los niveles
de alfafetoproteina, CA-19.9, CA-125 y gonado-
tropina coridnica estaban dentro de los valores
de referencia. Las concentraciones de 17-cetos-
teroides y 17-hidroxicorticosteroides urinarios
presentaron valores normales. La prueba de
supresién con dexametasona (0,75 mg, 4 veces
al dia durante 5 dias consecutivos) mostrd su-
presion de los valores de cortisol, pero no de
la produccion de testosterona total (905 ng/
dL), lo cual sugirié posible origen ovarico. En la
evaluacion ecografica, ambas glandulas supra-
rrenales eran de tamafio normal. La radiogra-
fia toracoabdominal y la electrocardiografia no
mostraron alteraciones.

Considerando hiperandrogenismo de probable
origen ovarico, se realizé resonancia magnéti-
ca de pelvis, que mostré la presencia de tumor
ovarico izquierdo de aproximadamente 34 mili-
metros de diametro (figura 1), con ambas glan-
dulas suprarrenales normales, sin evidencia de
ascitis ni linfadenopatias pélvicas o paraaorti-
cas. En vista de los hallazgos, se procedi6 a ci-
rugia laparoscopica, en la que se encontrd que
el ovario izquierdo estaba ligeramente aumen-
tado de tamafio y presentaba un nddulo sélido
amarillo-pardo, por lo que se decidio realizar oo-
forectomia. No se observaron ascitis ni lesiones
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peritoneales. La paciente evolucioné favorable-
mente y fue dada de alta al cuarto dia del posto-
peratorio.

La evaluacion histopatolédgica mostrd que el ovario
izquierdo media 27 x 22 x 17 mm, superficie de co-
lor grisy areas irregulares amarillo-pardas en el hilio
de 17 mm de diametro, capsula intacta. Al examen
microscopico, las células eran pequefias, poligona-
les y uniformes, con citoplasma palido eosinofilico,
cantidad considerable de materia lipoide bien de-
limitada, pequefios nucleos de cromatina oscura
periférica que contenian uno o dos nucléolos pro-
minentes (figuras 2y 3). Las células estaban dispues-

FIGURA 1. IMAGEN AXIAL DE RESONANCIA MAGNETICA PONDERADA T2.
LA FLECHA SENALA LA UBICACION DE LA TUMORACION OVARICA.

FIGURA 2. IMAGEN HISTOLOGICA DEL A) TUMOR DE LEYDIG BIEN CIR-
CUNSCRITO, CON [3) TEJIDO OVARICO ADYACENTE NORMAL.
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FIGURA 3. IMAGEN MICROSCOPICA DEL TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG DE
OVARIO, EN EL QUE SE OBSERVAN CELULAS POLIGONALES CON AMPLIO
CITOPLASMA EOSINOFILICO Y NUCLEOS REGULARES REDONDEADOS.

tas en nidos y cordones irregulares, rodeadas por
estroma fibrético y hialinizado. No se encontraron
atipias celulares, figuras mitoticas o evidencia de
necrosis. No obstante, habia presencia de abundan-
tes cristaloides de Reinke. Las células tumorales se
tifieron positivamente para inhibina A, calretinina,
pancitoqueratinay receptor de hormona luteinizan-
te, marcadores para células de Leydig y negativos
para cromogranina A, actina de musculo liso y SOX9
-marcador para las células de Sertoli. Estos hallaz-
gos fueron consistentes con tumor de células de
Leydig de ovario sin signos de malignidad.

Luego de un mes del postoperatorio, los valores
de testosterona total fueron menos de 3 ng/dL.
Las hormonas foliculoestimulante (7,3 mUl/mL) y
luteinizante (15,2 mUI/mL) estaban dentro del ran-
go normal. Seis meses después de la cirugia, los
valores de testosterona permanecian dentro de
limites normales y se notdé mejoria del hirsutismo
(escala de Ferriman-Gallwey de 6 puntos) y estabi-
lizacion de la alopecia.

DiscusioN

Los tumores del estroma del cordén sexual son
los tumores ovaricos secretores de androgenos
mas comunes y representan menos del 0,5 % de
todas las neoplasias ovaricas. Alrededor de 15
% a 20 % son tumores de células de Leydig®. El
tumor de células de Leydig puede derivarse de
células de hilio ovarico, por lo que son considera-
dos los equivalentes ovaricos de las células testi-

culares de Leydig. También puede desarrollarse
en forma inicial a partir del estroma ovarico. Por
lo tanto, los tumores de células de Leydig ovari-
cos pueden subdividirse en hiliares y no hiliares.
En la mayoria de los casos, estan compuestos de
células poliédricas a redondeadas con citoplasma
eosindfilo generalmente abundante. Las vacuo-
las lipidicas dentro del citoplasma pueden estar
presentes con o sin pigmento de lipofuscinay las
células tumorales pueden contener cristales de
Reinke®. El tumor de células de Leydig de ovario
-la mayoria de los casos benignos-, ha sido encon-
trado principalmente en mujeres menopadsicas
entre 50 y 70 afios de edad, con solo algunos ca-
sos en premenopausicas”®. La patogénesis de la
proliferacion de células de Leydig y del tumor no
esta clara, pero la hipotesis mas aceptada es que
podria desarrollarse de forma auténoma o por
estimulacion central®@.

En las mujeres con rapida virilizacién, la historia
clinica y el examen fisico detallado son funda-
mentales para obtener un diagndstico preciso.
Las manifestaciones clinicas del hiperandroge-
nismo estan afectadas por la edad de presen-
tacion, actividad hormonal y propiedades virili-
zantes del tumor. La clinica del tumor de células
de Leydig es variable e incluye dolor o distension
abdominal. Pero la presentacion mas notable
esta asociada a la actividad hormonal con efec-
tos virilizantes (75% de los casos), como hirsu-
tismo severo, alopecia frontal, clitoromegalia,
aumento de la libido, distribucion de la grasa
corporal alterada, aumento de la masa muscu-
lar, atrofia mamaria, profundizacién de la voz y
acné pustular. La aparicion de sintomas varia
entre 5y 7 afios antes del diagnostico®19, La viri-
lizacion generalmente tiene dos fases definidas,
una temprana de ‘desfeminizacion’ (pérdida de
los caracteres sexuales femeninos) y otra poste-
rior de ‘masculinizacién’. Por lo general, la prime-
ra manifestacién en una mujer premenopausica
con ciclos menstruales normales es la aparicion
de oligomenorrea o amenorrea, acompafiada de
regresion mamaria y de los genitales externos,
atrofia del Utero y anexos. Esto es seguido por
hirsutismo, alopecia, acné, aumento del tama-
fio del clitoris, aumento de la libido y/o esterili-
dad(11,12).

El hiperandrogenismo, y especialmente la virili-
zacion en premenopausicas, es un hallazgo co-
mun y generalmente es causado por el sindro-
me de ovarios poliquisticos u otras condiciones,
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por lo que el diagnostico puede ser un desafio.
Otros diagnosticos diferenciales de produccion
excesiva de andrégenos incluyen hiperplasia,
adenoma y carcinoma suprarrenal, tumores
ovaricos raros (arrenoblastoma, disgerminoma,
gonadoblastoma o tumor de células lipidicas),
sindrome de Cushing, hiperplasia suprarrenal
congénita parcial y causas iatrogénicas, como
farmacos?. Los tumores de células de Leydig
generalmente son pequefios (menores de 50
mm de didmetro), solo un poco mayores que el
ovario normal y de color amarillo, naranja o mas
comunmente pardo™,

Los signos clinicos de virilizacion deben ser con-
firmados mediante evaluaciones hormonales.
Las mujeres normalmente producen 0,1 a 0,4
mg de testosterona diario, con 25 % secretado
por los ovarios, 25 % por las glandulas suprarre-
nalesy el 50 % restante producto del metabolis-
mo hormonal periférico®. Las concentraciones
séricas de testosterona total por encima de 200
ng/dL confirmarian el diagnostico de tumor pro-
ductor de andrégenos. Sin embargo, los valores
de sulfato de dehidroepiandrosterona por de-
bajo de 600 mg/dL descartan la posibilidad de
origen suprarrenal de los andrégenos. Ademas,
en algunos casos, las concentraciones elevadas
de estradiol pueden deberse a aromatizacion
de la testosterona®™. No obstante, debido a las
limitaciones diagndsticas de la determinacion de
testosterona sérica para identificar los casos de
tumores virilizantes, la respuesta de la testoste-
rona a la administraciéon de dexametasona tam-
bién es util para mejorar la precision diagndstica
de los tumores productores de andrégenos@.

El patrén de secrecion de andrégenos de los tu-
mores de células de Leydig de ovario difiere de
otros tumores. Estos tumores producen princi-
palmente testosterona y 5-alfa-dihidrotestoste-
rona, con concentraciones urinarias de 17-cetos-
teroides normales o ligeramente elevados. En
comparacion, los tumores de células lipoideas
secretan mas androstenediona que testoste-
rona y producen concentraciones urinarias de
17-cetosteroides muy altas™. Una forma mas
directa para hacer el diagndstico diferencial y lo-
calizar el origen de la hipersecreciéon androgéni-
ca habria sido la cateterizacion simultanea de las
venas ovaricas y suprarrenales. No obstante, es
procedimiento invasivo, poco disponible y con
morbilidad cercana al 5% (rotura o trombosis de
las venas cateterizadas)“®,
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En los estudios por imagenes, la deteccion de
los tumores virilizantes del ovario depende del
tipo de tumor, ya que generalmente es similar a
otras estructuras vecinas®. Los tumores de cé-
lulas Leydig del ovario suelen ser unilaterales y,
a menudo, pequefios, como parte del tejido2,
Por lo general, estan confinados al ovario, son
predominantemente o principalmente soélidos,
no calcificados y no estan asociados con ascitis.
La ecografia transvaginal, Doppler color y la re-
sonancia magnética pueden detectar tumores
en forma mas efectiva que los métodos conven-
cionales™. En la resonancia magnética, la inten-
sidad de la sefial ponderada T1 de los tumores
es baja, mientras que la sefial ponderada T2 va-
ria segun el contenido de tejido intersticial del
estroma‘™.

El estudio histopatologico permite establecer el
diagnostico definitivo, ya que la presencia del
cristaloide de Reinke es patognomonica del tu-
mor de células de Leydig, aunque solo es iden-
tificado en 50% de los casos®™. Entre los nume-
rosos marcadores inmunohistoquimicos de los
tumores de ovario, la inhibina y calretinina son
los mas utiles, ya que muchos tumores de célu-
las de Leydig expresan estos marcadores. El an-
tigeno de membrana epitelial es particularmen-
te util para diferenciar el carcinoma de células
claras de ovario o renal, ya que la expresién del
antigeno es mayor en los carcinomas compara-
do con la mayoria de los tumores de células es-
teroidest™.

Aunque los tumores de células de Leydig del
ovario son generalmente benignos, existe riesgo
potencial de transformacion maligna. Alrededor
de 20 % de las pacientes desarrollan metastasis
generalmente limitadas a la cavidad peritoneal
y, rara vez, en sitios distantes!"'?. En los casos
de virilizacion secundaria a concentraciones
elevadas de testosterona, se debe considerar
la ooforectomia, después de la exclusion de las
causas suprarrenales®. La intervenciéon quirur-
gica permite confirmar el diagnostico final del
tumor de células de Leydig de ovario, con pos-
terior normalizacién de las concentraciones de
testosterona y mejoria del hiperandrogenismo
clinico. Los efectos virilizantes desaparecen len-
tamente, pero la clitoromegalia y los cambios de
la voz pueden persistir®'2.

En conclusion, el tumor de células de Leydig
puro es una neoplasia rara, dificil de diagnosti-
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car y que debe ser considerado en mujeres en
edad reproductiva con concentraciones séricas
elevadas de androgenos y virilizacion. Para rea-
lizar el diagnostico, es necesario considerar los
parametros clinicos, las concentraciones séricas
elevadas de testosterona y la evidencia de tu-
mor ovarico en las imagenes. El tratamiento de
eleccién es la ooforectomia.
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