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Resumen

Los tumores de ovario son raros en pediatria. En este grupo, los tumores de células esteroideas representan
el 0,1% de los casos y existen escasos reportes en |a literatura. Presentamos el caso de una nifia de 11
anos con sintomas de engrosamiento de la voz, hirsutismo, acné y clitoromegalia. El andlisis de laboratorio
mostro niveles elevados de testosterona total y libre, niveles normales de 17-hidroxiprogesterona. La
evaluacion ecogréfica reveld un agrandamiento significativo del ovario izquierdo. La paciente fue sometida
a salpingooforectomia izquierda. Este hallazgo fue consistente con un tumor de células esteroideas de
ovario. A esto le siguio la reduccion gradual de los androgenos y la mejoria clinica. Los tumores de células
esteroideas son raros en pediatria, sin embargo, deben considerarse como diagnéstico diferencial al estudiar
pacientes con sintomas de hiperandrogenismo.

Palabras clave: Hiperandrogenismo; Neoplasias Ovaricas; Pediatria (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Ovarian tumors are rare in pediatrics. In this group, steroid cell tumors represent 0.1% of total cases and
there are few reports in the literature. We present the case of an 11-year-old girl who suffered from deeper
voice, hirsutism, acne and clitoromegaly. Analysis showed elevated levels of total and free testosterone,
normal levels of 17-hydroxyprogesterone. Ultrasound evaluation revealed significant enlargement of the left
ovary. The patient underwent left salpingo-oophorectomy. This finding is consistent with an ovarian steroid
cell tumor. This is followed by gradual reduction of androgens and clinical improvement. Steroid cell tumors
are rare in pediatrics, however, they should be considered as a differential diagnosis when studying patients
with symptoms of hyperandrogenism.

Keywords: Hyperandrogenism; Ovarian Neoplasms; Pediatrics (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los tumores ovaricos representan del
1 al 5% de los tumores en edad pediatri-
ca, y en su mayoria suelen ser tumores
de tejido germinal/teratomas. Los tumo-
res ovaricos son de dos grupos histolégi-
co: tumores del estroma/cordén sexual
y tumores de células epiteliales. Los tu-
mores de células esteroideas pertenecen
al grupo de tumores del estroma/cordén
sexual y representan el 0,1% de casos en-
tre los tumores de ovario, siendo muy ra-
ros en nifios y adolescentes. Son tumores
funcionantes muchas veces relacionados
con la produccién de esteroides sexuales
(principalmente testosterona), por lo que
pueden cursar con virilizacién o trastor-
nos del ciclo menstrual; asi como otros
trastornos endocrinos segln su variedad
histolégica 2,

En la literatura se ha documentado
escasos reportes en pediatria. En nuestra
revision de los Ultimos 20 afios, encontra-
mos alrededor de una docena de casos.
Debido a su baja frecuencia, inicialmente
no fueron considerados en estudios de
pacientes con hiperandrogenismo. Ade-
mas, algunos casos se asocian a otras
manifestaciones endocrinas como sin-
drome de Cushing o pubertad precoz, lo
que dificulta aiin mas su diagndstico 9.

El presente trabajo describe el caso de
una paciente con diagndstico de hiperan-
drogenismo producido por tumor ovarico
de células esteroideas, que fue tratada
en el afio 2022 en el Instituto Nacional de
Salud del Nifio de Brefia, Peru. Se obtuvo
el consentimiento informado de la madre
de la paciente para la publicacion del re-
porte; ademads, se obtuvo la aprobacion
del Comité Institucional de Etica en Inves-
tigacién del Instituto Nacional del Nifio
del Ministerio de Salud.

REPORTE DE CASO

La paciente fue mujer de 11 afios, sin
antecedentes personales ni familiares
de importancia, que acudié con tiempo
de enfermedad de aproximadamente un
afio, por presentar engrosamiento de la
vOz, aparicion progresiva de acné, hedor
axilar y pubarquia de rapida instauracion,
sin menarquia.

Al examen fisico se evidencié acné
facial, vello corporal de distribucién an-
drogénica en abdomen, espalda y extre-
midades. En genitales se observa clitoro-
megalia y vello pubiano en Tanner V con
mamas hipotroficas en Tanner IlI. En los
examenes auxiliares, la testosterona total
se elevd a 17,75 nmol/L, la dihidrotestos-
terona 3,55 nmol/L y las gonadotrofinas
estuvieron suprimidas (LH < 0,3 Ul/L y
FSH < 0,1 UI/L); 17-hidroxi progesterona
(1,81 nmol/L) y marcadores tumorales:
antigeno carcinoembrionario (CEA), alfa
fetoproteina (AFP) y gonadotrofina corié-
nica humana (hCG) en valores normales
(Tabla 1).

La edad 6sea fue evaluada en 14 afios
y la ecografia pélvica evidencidé volumen
uterino de 20 cc y ovario izquierdo de vo-
lumen incrementado sugestivo de hiper-
tecosis ovdrica. La resonancia magnética
abdomino-pélvica mostré aumento del
volumen de ovario izquierdo con signifi-
cativo aumento del estroma. Por lo tanto,
la paciente fue sometida a salpingooo-
forectomia izquierda y la histopatologia
reveld un tumor ovdrico de células este-
roideas (Figura 1).

La inmunohistoquimica fue positiva
para inhibina, vimentina y calretinina, y
negativo para Melan-A (Figura 2). Duran-
te el seguimiento posterior, los valores
de testosterona disminuyeron significa-
tivamente, mientras que los valores de
LH, FSH y estradiol aumentaron, estos
valores se mantuvieron hasta la Ultima
evaluacion a los siete meses de la inter-
vencion quirdrgica. La mejoria clinica y
la menarquia se produjeron un mes des-
pués de la intervencion quirurgica.

DISCUSION

Se describe el caso de una nifia de 11
afios con tumor de células esteroideas
cuya clinica principal fueron los signos de
hiperandrogenismo. Aunque el aporte
de los estudios de imagen fue modesto,
los hallazgos clinicos y de laboratorio
apoyaron la sospecha de patologia tu-
moral, por lo que se realizo el tratamien-
to quirdrgico y estudios de anatomia
patoldgica.

Los tumores de células esteroideas
son poco frecuentes en pediatria, reci-
ben su nombre debido a sus caracteris-

Tabla 1. Resultados de laboratorio al diagndstico y en los controles posteriores.

Resultado
Basal

Hallazgos

Al 1 mes

Resultado posterior

Valor

a cirugia
referencial

A los 7 meses

Testosterona 17,75 <0,09 0,27 0,2 a 0,9 nmol/L
Dihidrotestosterona 3,55 - - 0,2 a 1,9 nmol/L
DHEA-S 2,68 3,33 3,60 0,9a 7,6 umol/L
Androstenediona 5,10 2,16 - 0,4 a 8,0 nmol/L
Estradiol 124,83 102,80 95,45 88,1a 715,9 pmol/L
LH <0,3 4,6 6,9 2,6a7,9IU/L
FSH <0,10 54 - 4,3a11,31U/L
17 OH Progesterona 1,81 - - 0,18 a 4,18 nmol/L
SHBG 14,65 25 - 18 a 110 nmol/L
ACTH 6,32 - - 1,1a 13,9 pmol/L
Cortisol AM 369,66 - - 74,5 a 369,7 nmol/L
Marcadores tumorales

CEA 0,81 - - < 4,5 ug/L

hCG <0,5 - <0,5 < 5,0 Ul/L

AFP 770 - <770 <5780 Ul/L

DHEA-S: Sulfato de dehidroepiandrosterona, LH: Hormona luteinizante, FHS: Hormona foliculoestimulante, SHBG:
Globulina fijadora de hormonas sexuales, ACTH: Hormona adrenocorticotropa, CEA: antigeno carcinoembrionario,
hCG: Coriogonadotropina humana, AFP: Alfa-fetoproteina
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Figura 1. Histopatologia de la pieza operatoria. Seccién histoldgica en tincion hematoxilina — eosina.
(40X). Tumor de células lipoides formado por células que semejan células de corteza adrenal y de
Leydig, que se originan a partir de restos celulares adrenales, células luteinicas estromales (flecha),
o semejantes a células de Leydig. A diferencia de los tumores de células de Leydig, estos tumores no

muestran los cristales de Reinke

ticas citoldgicas y su capacidad para se-
cretar hormonas sexuales esteroideas.
Generalmente se dividen en tres grupos
principales: 1) Luteoma estromal, 2) Tu-
mor de células de Leydig y 3) Tumor NOS
(por las siglas Not Otherwise Specified,
«no especificados en otra parte») ©.

El primer grupo, el luteoma estromal,
es clinicamente benigno, productor de
estrégenos, limitado a pacientes posme-
nopausicas. El segundo grupo, tumor de
células de Leydig también se encuentra
asociado a pacientes posmenopausicas,

Figura 2. Estudio por inmunohistoquimica.
inmunohistoquimica resultd positiva en los tres marcadores sefialados. También se determind
inmunoreactividad para LEVA 5.2, citoqueratina, antigeno de membrana epitelial y S100.

82 An Fac med. 2024:;85(1):80-84.

con una edad media de diagndstico de
58 afios. Son tumores que se presentan
en el hilio ovérico, representan el 15%
de los tumores esteroideos y producen
principalmente testosterona. Se derivan
de las células de Leydig y tienen como
caracteristica histoldgica la presencia de
inclusiones intracitoplasmaticas de natu-
raleza proteica en forma de bastones eo-
sinofilicos con extremos romos o cdnicos
conocidas como cristales de Reinke 7,

Finalmente, el tercer grupo de los
tumores NOS representan el 60% de los

A. Vimentina, B. Calretinina y C. Inhibina (40X). La

casos de tumores de células esteroideas
de ovario y pueden tener su presentacion
en edad pediatrica. El mayor nUmero de
casos esta contenido en un reporte pre-
sentado por Hayes y Scully en 1987, quie-
nes sefialaron que la edad de aparicién
oscilaba entre los 2 y los 80 afios, con ma-
yor incidencia en aquellos de 40 afios ©.
Son tumores generalmente unilaterales,
con tamafios de 1 cm hasta 20 cm de dia-
metro. Tienen caracteristicas variables a
la microscopia: células poligonales con
abundante citoplasma, que puede ser
claro y vacuolado semejante a las célu-
las corticoadrenales o tener citoplasma
eosinofilico que semeje a las células de
Leydig, pudiendo coexistir ambos tipos
de células. A pesar de ello, lo caracte-
ristico es la ausencia de cristales de Re-
inke. También es posible la coexistencia
de varios tipos histolégicos en una mis-
ma masa tumoral, por lo cual el examen
anatomo-patoldgico debe ser minucioso
para hacer un diagndstico correcto.

La inmunohistoquimica serd de ayuda
en el diagndstico diferencial con otros ti-
pos de tumores ovaricos. En los reportes
de casos resumidos en la tabla 2, los mar-
cadores de inmunohistoquimica de tumo-
res de estroma/corddn sexual cominmen-
te utilizados son la inhibina y calretinina,
los cuales fueron empleados en nuestro
paciente resultando positivos; ademas se
encontraron otros marcadores positivos
como vimentina, LEVA 5.2, citoqueratina,
antigeno de membrana epitelial y S100
que apoyaron el diagndstico 7).

Un estudio publicado por Deavers et
al. compara diferentes marcadores inmu-
nohistoquimicos en tumores de células
esteroideas, encontré que la calretinina
estuvo presente en el 60 a 90% de casos,
mientras que la inhibina positiva podria
ser variable entre 5 a 90% de casos y la
Melan —A fue positiva en el 100% de ca-
sos ®, contrastando con lo publicado por
Jones et al. donde la Melan-A fue positi-
va en el 86% de casos ©. Por lo descrito,
para realizar un diagndstico adecuado es
importante la evaluacion clinica previa.

La expresion clinica estd asociada a la
naturaleza secretora del tumor. Se repor-
ta que los tumores de células esteroideas
tipo NOS puede secretar andrégenos en
el 50% de casos, sobre todo testosterona,
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Tabla 2. Casos de tumor ovarico de células esteroideas tipo NOS reportados en la literatura cientifica.

Autor (afio)

Tipo histolégico Tumor (medidas)

Clinica Tratamiento

Virilizacién, hirsutismo,

2 @) o . \ . C ’ .
Gupta et al. (2008) 5 afios NOS No descrito clitoromegalia, sd Cushing Salpingo ooforectomia
NOS
. . o Calret (+) hirsutismo, acné, Sd Cushing . ,
(12) ) 2
Sawathiparnich et al. (2009) 6 afios Inh (+) 7x6x5 cm ACTH elevado Salpingo ooforectomia
Melan-A (-)
~ NOS Hipertension, Tanner Il . .
6] 3 E
Lee et al. (2011) 8 afios Inh (+) 5,1x4 cm Renina y estradiol elevado. Salpingo ooforectomia
NOS
an " Calret (+) L . . . .
Haroon et al. (2015) 3 afios Inh (+) 7 cm didmetro Sangrado vaginal, irregular Salpingo ooforectomia
Melan-A (+)
NOS
. ) o Calret (+) - . . ,
Qian et al. (2016) @ 5 afios Inh (+) 8,5x4,5x7,3 cm Vémitos, dolor abdominal Salpingo ooforectomia
Melan-A (-)
NOS Virilizacién
Yuan et al. (2018) 9 17 afios Calret (-) 7,8x6,2x7,2 cm . R ! Salpingo ooforectomia
Inh (- Clitoromegalia, amenorrea
NOS
Takaharu et al, (2019) 4 afios Calret (+) 8555 cm Y|r|I|zaC|on,‘ hlrsutlsmc?, Salpmgq onorectF)mla +
Inh (+) clitoromegalia, sd Cushing quimioterapia
Melan-A (+)
Yokozawa et al. (2019) 2 16 afios NOS 4x3 cm . V|r|||;aC|on, Reseccion laparoscépica
Calret (+) Clitoromegalia, amenorrea
NOS
+ - "
Schnuckle et al. (2020) 14 afios Calret (+) 3,2x2,1x1,8 cm Acné, clitoromegalia Salpingo ooforectomia
Inh (+) amenorrea
Melan-A (-)
NOS Rapido crecimiento, Tanner
Chu et al. (2022) ¥ 1 afio 8 meses Inhibina (+) 1,86x1,39 cm P I ! Salpingo-ooforectomia
Adipofilina (+)
Lin et al. (2022) 44 14 afios NOS No indica Amenorrea, h|'rsut|smo, sd Reseccidén laparoscépica
Cushing
Lin et al. (2022) 44 9 afios NOS No indica Desarrollo mamario precoz  Reseccion laparoscopica

NOS: siglas Not Otherwise Specified, Inh: Inhibina, Calret: Calretinina.

manifestdndose en el paciente signos de
virilizacion como voz ronca, hirsutismo,
clitoromegalia o acné, los cuales mejo-
ran tras su extirpacion ) En el 10%
de casos puede presentarse secrecion
estrogénica, presentdandose como casos
de pubertad precoz periférica como los
2 casos reportados en la tabla 2 por Ha-
roon et al. y Lin et al. 414

Se estima que el 5 a 7% de los casos son
asociados a sindrome de Cushing debido
a la secrecion de cortisol o ACTH como el
caso reportado por Sawathiparnich et al.
en el 2009 2. Existe también reporte de
tumores que producen renina como el pu-
blicado por Lee et al. cuya clinica principal
fue la hipertension arterial. Si bien un 25%
puede ser no funcionante, si puede estar
asociado a distension o dolor abdominal @,

El uso de marcadores tumorales en pa-
cientes pediatricos con tumores de ovario
resulta beneficioso segun el tipo de tumor,
por ejemplo, AFP o el antigeno del cancer
125 (CA125) en teratomas; sin embargo,
no suelen ser de ayuda en los tumores de
células esteroideas, donde el diagnéstico
puede ser apoyado por la elevacién de los
esteroides sexuales @4 13),

La malignidad asociada se encuentra
en el 25 a 43% de casos, por lo que se
consideran las caracteristicas histopato-
|6gicas para valorar el riesgo de maligni-
dad. Segun Hayes y Scully: 1) >2 figuras
mitodticas por 10 campos de gran aumen-
to (92% de riesgo), necrosis (86%), dia-
metro mayor a 7 cm (78%), hemorragia
(77%) y grado 2 o 3 con atipia nuclear
(64%) >61 De los casos revisados e in-

cluyendo a nuestra paciente, el diagnos-
tico fue realizado en estadios tempranos
y no se hallaron caracteristicas de malig-
nidad. En estos casos, el manejo quirdr-
gico suele ser conservador prefiriendo la
salpingo-ooforectomia unilateral, segui-
do de un control periédico.

En casos donde se determine carac-
teristicas de malignidad el tratamiento
quirurgico deberd ser individualizado se-
gun el estadiaje y seguido de tratamiento
adyuvante. Si bien es poco conocido el
valor terapéutico de la quimioterapia por
los pocos casos existentes en poblacion
adulta, algunos estudios sugieren el uso
de Bleomicina, Etopdsido y Cisplatino
como terapia combinada en este tipo de
casos 419,
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Este caso nos permite conocer una
patologia muy poco frecuente. El tumor
ovdrico de células esteroideas tipo NOS
debe incluirse como diagndstico diferen-
cial en nifias con signos de virilizacion.
Teniendo en cuenta que puede estar aso-
ciado a otros trastornos endocrinos como
el sindrome de Cushing o la pubertad
precoz, que pueden llevar a un diagnods-
tico erréneo, hace ain mas importante
el conocimiento de esta enfermedad. La
evaluacion clinicay los estudios de anato-
mia patoldgica (inmunohistoquimica) son
importantes para un diagndstico preciso
en tales casos.
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