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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de hiperandrogenismo causado por tumor de células de Leydig de ovario.

Caso Clinico: : Se trata de paciente femenina de 65 aflos quien consulté por presentar hiperandrogenismo
caracterizado por hirsutismo facial y aparicion de calvicie frontal. Al examen fisico se observaron signos de
hiperandrogenismo clinico con hirsutismo en cara, térax, miembros superiores, pared abdominal anterior y
miembros inferiores y alopecia androgénica con predomino frontal, sin evidencia de acné ni clitoromegalia. Las
pruebas de laboratorio revelaron valores séricos elevados de testosterona total y libre y concentraciones normales
de androstenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona, estradiol, globulina fijadora de hormonas sexuales,
hormona estimulante de la tiroides, 17-hidroxiprogesterona, 17-cetosteroides y 17-hidroxicorticosteroides
urinarios y prolactina. La resonancia magnética de pelvis demostro6 la presencia de un tumor ovarico izquierdo
de aproximadamente 12 milimetros de diametro con glandulas suprarrenales normales. En la cirugia se encontrd
nddulo sélido en ovario izquierdo, el cual fue resecado quiriirgicamente. El estudio anatomopatologico confirmé
el diagnéstico de tumor de células de Leydig de ovario sin signos de malignidad.

Conclusion: El hiperandrogenismo y la virilizacion en menopausicas es raro y dificil de diagnosticar. Se
debe sospechar la presencia de tumores secretores de andrégenos en mujeres menopausicas con signos de
hiperandrogenismo. La etiologia suele ser de origen suprarrenal u ovarico. Los tumores de células de Leydig son
neoplasias ovaricas raras virilizantes que se caracterizan por la hiperproduccion androgénica no reguladas.

Palabras Clave: Hiperandrogenismo; tumor de células de Leydig; tumor de ovario; menopausia.

HYPERANDROGENISM CAUSED BY OVARIAN LEYDIG CELL
TUMOR

ABSTRACT

Objective: To report a case of hyperandrogenism caused by ovarian Leydig cell tumor.

Clinical case: This is a 65-year-old female patient who consulted for presenting hyperandrogenism characterized by
facial hirsutism and the appearance of frontal baldness. On physical examination, signs of clinical hyperandrogenism
were observed with hirsutism on the face, thorax, upper limbs, anterior abdominal wall and lower limbs, and
androgenic alopecia with frontal predominance, without evidence of acne or clitoromegaly. Laboratory tests
revealed elevated serum total and free testosterone levels and normal concentrations of androstenedione, and
normal values of dehydroepiandrosterone sulfate, estradiol, sex hormone-binding globulin, thyroid-stimulating
hormone, 17-hydroxyprogesterone, 17-ketosteroid and 17-urinary hydroxycorticosteroids and prolactin. MRI of
the pelvis that demonstrated the presence of a left ovarian tumor approximately 12 millimeters of diameter with
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normal adrenal glands. In surgery, a solid nodule was found in the left ovary, that was surgically resected. The
pathological evaluation confirmed the diagnosis of ovarian Leydig cell tumor with no signs of malignancy.

Conclusion: Hyperandrogenism and virilization in postmenopausal women are rare and difficult to diagnose.
The presence of androgen-secreting tumors in menopausal women with signs of hyperandrogenism should be
suspected. Etiology is usually of adrenal or ovarian origin. Leydig cell tumors are rare virilizing ovarian neoplasms
that are characterized by unregulated androgenic overproduction.

Keywords: Hyperandrogenism; Leydig cell tumor; ovarian tumor; menopause.

INTRODUCCION

El hiperandrogenismo comprende un grupo
de trastornos heterogéneos que comparten
fenotipo comun en las mujeres. Las causas
mas comunes incluyen sindrome de ovarios
poliquisticos, defectos de la esteroidogénesis
suprarrenal u ovdrica, hipertecosis ovarica
¢ hiperplasia de células de la teca'. En
ocasiones, las concentraciones de andréogenos
son lo suficientemente altas para producir
manifestaciones como hirsutismo, alopecia
androgénica, acné y, si es extrema y prolongada,
virilizacion de los genitales femeninos?.
El diagnostico de hiperandrogenismo en
menopausicas puede ser un reto, ya que
inicialmente los cambios corporales sutiles
causados por la alteracion endocrina pueden
ser confundidos con los cambios debidos al
envejecimiento. Ademads, durante la menopausia,
las causas de virilizaciébn ovaricas son mas
comunes que las de origen suprarrenal’.

Los tumores ovdricos virilizantes son una
causa rara de hiperandrogenismo. Entre estos,
los tumores de células de Leydig, que son
neoplasias de células esteroides, se originan del
estroma del corddn sexual ovarico y representan
0,1% de todos los tumores de ovario®. Estos
tumores funcionan de manera caracteristica, ya
que producen testosterona de manera excesiva y
no regulada, lo que lleva a hiperandrogenismo
y virilizacién, mas frecuentemente después
de la menopausia®*. Generalmente tienen
comportamiento  benigno, con excelente

pronostico y reversion de los sintomas después
del tratamiento quirurgico®. Se presenta un caso de
hiperandrogenismo causado por tumor de células
de Leydig de ovario.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 65 afios quien consulté por
presentar signos clinicos de hiperandrogenismo
de inicio rapido, caracterizado por agravamiento
de hirsutismo facial y aparicion de calvicie frontal
en ausencia de cambios en el tono de voz. Entre
sus antecedentes se registr6 menarquia a los 14
afos, con menstruaciones regulares hasta los
40 afios e histerectomia total abdominal con
ooforosalpingectomia derecha por hemorragia
uterina disfuncional a los 49 afios de edad. La
paciente tenia diagnostico de hipertension arterial
crénica de 20 afios de evolucidn, bajo tratamiento
con bloqueadores de los canales de calcio y
sin antecedentes de uso de terapia hormonal de
reemplazo, habito tabaquico, consumo de alcohol,
antecedentes personales o familiares de importancia
o de endocrinopatias o farmacos androgénicos.

Al examen fisico, la paciente estaba afebril, con
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto
y presion arterial de 140/85 mm de Hg, con
un indice de masa corporal de 29 Kg/m? Se
observaron signos de hiperandrogenismo clinico
caracterizado por hirsutismo en cara, torax,
miembros superiores, pared abdominal anterior
y miembros inferiores (puntuacion de Ferriman-
Gallwey 20 puntos), y alopecia androgénica
con predomino frontal (grado IV en la escala de
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Ludwig), sin evidencia de acné. No se observo
aumento de volumen de la glandula tiroides. El
abdomen era blando depresible no doloroso sin
visceromegalias. No se observaron evidencias de
estrias cutaneas o acantosis nigricans. El examen
ginecoldgico demostro clitoris de tamafio normal
sin tumoraciones pélvicas palpables. No se
encontraron caracteristicas clinicas especificas de
sindrome de Cushing u otra patologia endocrina.
El resto del examen fisico estaba normal.

Las pruebas de laboratorio revelaron valores
séricos elevados de testosterona total (367 ng/dL,
valor de referencia 14 - 76 ng/dL) y testosterona
libre (1,2 ng/dL, valor de referencia 0,015 -
0,155 ng/dL) con concentraciones normales
de androstenediona (1,5 ng/mL), sulfato de
dehidroepiandrosterona (110 mg/dL), estradiol
(51 pg/mL), globulina fijadora de hormonas
sexuales (32 nmol/L), hormona estimulante de
la tiroides (1.847 mU/L), 17-hidroxiprogesterona
(1,72 nmol/L) y prolactina (4 ng/mL). Los valores
de gonadotropinas (hormona luteinizante 22
UI/L y hormona foliculo estimulante 54 UI/L)
estaban apropiadamente elevados para el estado
menopausico. Las pruebas de funcionalismo
hepatico y renal, perfil de coagulacion y
concentraciones séricas de glucemia estaban dentro
delimitesnormales. Losvaloresdealfafetoproteina,
CA-19.9, CA-125 y gonadotropina coridnica
estaban dentro de los valores de referencia. Las
concentraciones urinarias de 17-cetosteroides
y 17-hidroxicorticosteroides mostraron
valores normales. La prueba de supresion con
dexametasona (0,75 mg, 4 veces al dia durante
5 dias consecutivos) demostré supresion de los
valores de cortisol, pero no de la produccion de
testosterona total (305 ng/dL), lo cual sugiri6
un posible origen ovarico. En la evaluacion
ecografica, ambas glandulas suprarrenales estaban
normales, el ovario derecho estaba de tamafio
normal (31 x 18 x 12 mm) y el izquierdo estaba
ligeramente aumentado de tamafio (41 x 20 x 15
mm). La radiografia toracoabdominal no present6
alteraciones.

En vista de los hallazgos de probable origen
ovarico del exceso de testosterona con ovario de

tamafo normal en la ecografia se realizo resonancia
magnética de pelvis que demostrod la presencia de
un tumor ovarico izquierdo de aproximadamente
12 milimetros de diametro (figura 1) con ambas
glandulas suprarrenales normales, sin evidencia de
ascitis ni linfadenopatias pélvicas o paraadrticas.
Se procedi6 a realizar cirugia laparoscopica en
la que se encontrd que el ovario izquierdo estaba
ligeramente aumentado de tamafio y presentaba
un noédulo soélido amarillo-pardo, por lo que
realizd ooforectomia. No se observaron ascitis
ni lesiones peritoneales. La paciente evolucion6d
favorablemente y fue dada de alta al cuarto dia del
postoperatorio.

La evaluacion histopatoldgica demostré que el
ovario izquierdo media 2,7 x 2,2 x 1,7 centimetros
con superficie de color gris con areas irregulares
amarillo-marron en el hilio que media 1,7
centimetros de diametro con la capsula intacta. El
examen microscopico demostro células pequenas,
poligonales y uniformes con citoplasma palido
eosinofilico, cantidad considerable de materia
lipoide, bien delimitado con pequeiios nucleos de
cromatina oscura periférica que contenian uno o
dos nucleolos prominentes (figura 2). Las células
estaban dispuestas en nidos y cordones irregulares
rodeados por estroma fibrético e hialinizado. No
se encontraron atipias celulares, figuras mitoticas
o evidencia de necrosis. No obstante, se observo
la presencia de abundantes cristaloides de Reinke.
Las células tumorales se tifieron positivamente
para inhibina A, calretinina, pancitoqueratina y
receptor de hormona luteinizante, marcadores para
células de Leydig y negativos para cromogranina
A, actina de musculo liso y SOX9, marcador
para las células de Sertoli. Estos hallazgos fueron
consistentes con tumor de células de Leydig de
ovario sin signos de malignidad.

El control hormonal 1 mes después de la
cirugia mostr6 normalizacion de los valores
de testosterona total y de testosterona libre.
Seis meses después de la cirugia, los valores de
testosterona permanencian dentro de limites
normales con mejoria del hirsutismo (escala de
Ferriman-Gallwey de 6 puntos) y estabilizacion
de la alopecia.
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Figura 1. Imagen axial de resonancia magnética ponderada
T2. La flecha sefiala la ubicacion de la tumoracion ovarica.

Figura 2. Imagen microscopica del tumor de células de
Leydig de ovario, en el que se observan células poligonales
con amplio citoplasma eosinofilico y nucleos regulares
redondeados.

DISCUSION

Los tumores del estroma del cordon sexual son
los tumores ovaricos secretores de androgenos
mas comunes y representan menos del 0,5% de

todas las neoplasias ovaricas. Alrededor del 15%
- 20% de los tumores de células esteroides son
tumores de células de Leydig®. La mayoria de
estos se desarrollan a partir de las células del hilio
(célula hiliar-Leydig) que tienen caracteristicas
morfologicas similares a las células testiculares
de Leydig y se pueden encontrar en mas del 80%
de las mujeres adultas®. El tumor de células de
Leydig de ovario ha sido reportado principalmente
en menopausicas entre 50 - 70 afios y la mayoria
son benignos’. Estos tumores estan asociados con
sindrome de ovarios poliquisticos, disgenesia
gonadal en el sindrome de Turner y tirotoxicosis.
También pueden cursar con hipertension y diabetes
mellitus®. 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 autéonoma o por estimulacion central,
como elevacion de la hormona luteinizante en la
menopausia’.

En las mujeres con rapida virilizacion, la
historia clinica y el examen fisico detallado
son fundamentales para obtener un diagnostico
preciso. Las manifestaciones clinicas del
hiperandrogenismo estan influidas por la edad de
presentacion, actividad hormonal y propiedades
virilizantes del tumor. La presentacion clinica del
tumor de células de Leydig puede ser variable,
incluyendo dolor o distension abdominal. Pero
la presentacion mas notable esta asociada a la
actividad hormonal con efectos virilizantes (75%
de los casos) como hirsutismo severo, alopecia
frontal, clitoromegalia, aumento de la libido,
distribucion grasa corporal alterada, aumento de la
masa muscular, atrofia mamaria, profundizacion
de la voz y acné pustular, y pueden presentarse
gradualmente con la aparicion de sintomas
que van de 5 a 7 afios antes del diagnostico® !,
La virilizacién generalmente tiene dos fases
definidas, una fase temprana de “desfeminizacion”
(pérdida de los caracteres sexuales femeninos) y
una fase posterior de “masculinizacion”. Por lo
general, la primera manifestacion en una mujer
premenopausicas con ciclos menstruales normales
es la aparicion de oligomenorrea o amenorrea,
acompafiada de regresion del tamafio de las
mamas y genitales externos, atrofia del tutero y
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anexos. Esto es seguido por hirsutismo, alopecia,
acné, aumento del tamano del clitoris, aumento de
la libido y/o esterilidad!"!2.

El hiperandrogenismo, y especialmente la
virilizacion, durante la menopausia, es infrecuente
y suele deberse en la mayoria de los casos a causas
tumorales, por lo que el diagnostico puede ser un
desafio. La produccion excesiva de androgenos
puede ser causada por 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 pequeios
(menores de 50 milimetros de didmetro), solo un
poco mayores que el ovario normal y son de color
amarillo, naranja o mas comunmente de color
marrén'3,

Los signos clinicos de virilizacion deben
confirmarse mediante examenes hormonales. Las
mujeres normalmente producen 0,1 — 0,4 mg de
testosterona diario, con un 25% secretado por los
ovarios, otro 25% por las gldndulas suprarrenales
y el 50% restante producto del metabolismo
hormonal periférico’. Las concentraciones séricas
de testosterona total por encima de 200 ng/dL
confirmarian la presencia de un tumor productor
de androégenos. Sin embargo, los valores de
sulfato de dehidroepiandrosterona por debajo
de 600 mg/dL descartan la posibilidad del origen
suprarrenal de los andréogenos. Ademads, en
algunos casos, las concentraciones elevadas de
estradiol pueden deberse a la aromatizacion de la
testosterona'. No obstante, debido a la limitacion
de la testosterona sérica para identificar los casos
de tumores virilizantes, la respuesta de testosterona
a la administracion de dexametasona también es
util para mejorar la precision diagnostica de los
tumores productores de androgenos.

Elpatronde secrecion de androgenos de los tumores
de células de Leydig de ovario difiere de otros
tumores. Estos tumores segregan principalmente
testosterona y  Salfa-dihidrotestosterona con

concentraciones urinarias de 17-cetosteroides
normales o  ligeramente elevados. En
comparacion, los tumores de células lipoideas
secretan mas androstenediona que testosterona y
se asocian con concentraciones urinarias elevadas
de 17-cetosteroides'. Una forma mas directa
para hacer el diagnostico diferencial y localizar
la hipersecrecion androgénica habria sido la
cateterizacion simultanea de las venas ovaricas y
suprarrenales, pero es una técnica, poco disponible
y con morbilidad cercana al 5% (rotura o trombosis
de las venas cateterizadas)*®.

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 células
de Leydig del ovario suelen ser unilaterales y, a
menudo, pequefos, y son parte del tejido!:'2,
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
resonancia magnética pueden detectar tumores
menores que los métodos convencionales'. En la
resonancia magnética, la intensidad de la sefial
ponderada T1 de los tumores es baja, mientras que
la sefial ponderada T2 varia segtin el contenido de
tejido intersticial del estroma's.

El estudio histopatolégico  postoperatorio
permite establecer el diagnodstico definitivo,
ya que la presencia del cristaloide de Reinke
es patognomonica del tumor de células de
Leydig, aunque solo se identifica en 50% de
los casos®''. Entre los numerosos marcadores
inmunohistoquimicos de los tumores de ovario, la
inhibina y la calretinina son los mas utiles, ya que
muchos tumores de células de Leydig expresan
estos marcadores. El antigeno de membrana
epitelial es particularmente 1til para diferenciar
el carcinoma de células claras de ovario o renal,
ya que la expresion del antigeno es mayor en los
carcinomas comparados con la mayoria de los
tumores de células esteroides''.

Aunque los tumores de células de Leydig del
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ovario son generalmente benignos, existe riesgo
potencial de transformacion maligna. Alrededor
del 20% de los pacientes desarrollan lesiones
metastasicas generalmente limitadas a la cavidad
peritoneal, y rara vez en sitios distantes'"'2, En
mujeres menopausicas con virilizacion secundaria
a concentraciones elevadas de testosterona, se debe
considerar la ooforectomia después de la exclusion
de las causas suprarrenales’. La intervencion
quirurgica permite realizar el diagnostico final
del tumor de células de Leydig de ovario, con
posterior normalizacion de las concentraciones
de testosterona y mejoria del hiperandrogenismo
clinico. Los efectos virilizantes desaparecen
lentamente, pero la clitoromegalia y los cambios
de la voz pueden persistir®!?,

CONCLUSION

El hiperandrogenismo y la virilizacion en las
mujeres debe investigarse de manera sistematica
y exhaustiva. El tumor de células de Leydig puro
es una neoplasia rara, dificil de diagnosticar y
que debe considerarse entre los trastornos que
causan virilizacién en mujeres. Para realizar el
diagnostico es necesario considerarlos parametros
clinicos, concentraciones séricas elevadas de
testosterona y evidencia de tumor ovarico en
las imagenes. Los médicos tratantes deben estar
conscientes de este tumor cuando tienen casos de
mujeres menopausicas con rapida virilizacion. El
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