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RESUMEN

Los tumores de células esteroides de ovario se clasifican en luteoma estromal,
tumor de células de Leydig y tumor de células esteroideas sin otra especificacion,
segln su origen embrionario. El tumor ovarico de células esteroideas sin otra
especificacién es un tumor benigno raro, pero con potencial maligno; representa
menos del 0,1% de todos los tumores de ovario. Deben ser considerados como
causa de virilizacién en mujeres adultas por la produccién de testosterona. Solo un
feto femenino corre riesgo de virilizacién. Al igual que otros tumores del estroma
ovarico, los tumores deben ser tratados quirirgicamente. La cirugfa esta indicada en
casos de agrandamiento ovarico unilateral sélido, debido a un 50% de probabilidad
de malignidad. En el embarazo, los tumores ovaricos de células esteroideas sin otra
especificacion son excepcionalmente raros y deben ser diferenciados del luteoma
del embarazo y otras neoplasias malignas del ovario. Con mayor frecuencia pueden
complicarse con rotura y/o torsién. Se presenta un caso de tumor ovarico de células
esteroideas sin otra especificacién durante el embarazo.

Palabras clave. Ovario, Hormonas gonadales esteroides, Embarazo, Virilismo,
Andrégenos.

ABSTRACT

Ovarian steroid cell tumors are classified into stromal luteoma, Leydig cell tumor
and steroid cell tumor not otherwise specified, according to their embryonal origin.
Ovarian steroid cell tumor not otherwise specified is a rare benign tumor, but
with malignant potential; it accounts for less than 0.1% of all ovarian tumors. They
should be considered as a cause of virilization in adult women due to testosterone
production. Only a female fetus is at risk of virilization. Like other ovarian stromal
tumors, the tumors must be treated surgically. Surgery is indicated in cases of solid
unilateral ovarian enlargement, due to a 50% chance of malignancy. In pregnancy,
ovarian steroid cell tumors not otherwise specified are exceptionally rare and
should be differentiated from luteoma of pregnancy and other malignant ovarian
neoplasms. More frequently they may be complicated by rupture and/or torsion. A
case of nonspecific ovarian steroid cell tumor during pregnancy is presented.
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INTRODUCCION

Los tumores de células esteroideas del ovario son neoplasias raras de
los cordones sexuales. Estan caracterizados por proliferacién de cé-
lulas esteroides y representan menos del 0,1% de todos los tumores
ovaricos!". Estas lesiones pueden clasificarse en tres subtipos segun el
origen celular: luteomas estromales que surgen del estroma ovarico,
tumores de células de Leydig que surgen de células hiliares de Leydigy
tumor de células esteroideas sin otra especificacion (TCEOE), cuando el
origen es desconocido®.

Los TCEOE deben ser considerados como causa de hirsutismo, calvicie
temporal y amenorrea en adultos. Estos tumores son raros y deben di-
ferenciarse de otras neoplasias benignas y malignas de ovario®?. En la
literatura existen pocos informes de estas lesiones neoplasicas en el
embarazo. Se presenta un caso de tumor de células esteroideas sin otra
especificacion durante el embarazo.
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REPORTE DE CASO

Se trata de paciente de 29 afios, gesta 3, cesarea
1, aborto 1, con embarazo de 35 semanas, quien
consultd por presentar crecimiento excesivo de
vello en cara, piernas y tronco, acompafiado de
aumento de la libido desde el inicio del embara-
zo. Referia menarquia a los 14 afios y menstrua-
ciones normales hasta los 25 afios, que luego se
volvieron irregulares. El embarazo fue esponta-
neo y la cesarea fue realizada por despropor-
cion cefalopélvica sin complicaciones, hacia nue-
ve afios. La paciente referia ciclos menstruales
regulares antes del embarazo actual. Negaba
antecedentes personales o familiares de impor-
tancia.

El examen fisico reveld indice de masa corporal
de 41,3 kg/m2, presién arterial 130/80 mmHg,
alopecia androgénica, hirsutismo prominente en
cara, térax, abdomen, espalda, miembros supe-
riores e inferiores (puntaje de Ferriman-Gallwey
21/36) y voz aspera. El abdomen estaba globoso
a expensas de Utero gravido con feto Unico en
su interior. La evaluacién ginecoldgica mostré
clitoromegalia con un ancho de 9 milimetros. No
habia evidencia de estrias, acné, hematomas o
debilidad muscular proximal.

En la ecografia de datacion gestacional se observo
feto Unico vivo masculino acorde a la edad gesta-
cional, con volumen de liquido amnidtico normal.
Ademas, se veia tumor sélido, homogéneo, bien
circunscrito en anexo izquierdo que media 9 x 8
X 6 centimetros, con alta vascularizacion. La reso-
nancia magnética abdominopélvica revel6 rifio-
nesy glandulas suprarrenales normales y tumor
sélido de 8 x 6 centimetros en el ovario izquierdo,
heterogéneo, rodeado de foliculos ovaricos nor-
males. No habia evidencia de tumor suprarrenal
0 en otra ubicacion, metastasis, liquido ascitico,
linfadenopatias retroperitoneales o pélvicas.

Las pruebas de laboratorio mostraron aumen-
to de las concentraciones séricas de testoste-
rona 6,7 ng/mL (valor normal 0,4 a 0,76 ng/mL)
y 4-androstenediona 3,5 ng/mL (valor normal:
0,4 a 3,4 ng/mL). Las concentraciones séricas
de estradiol, prolactina, cortisol, tiroxina libre y
hormona tiroestimulante estaban dentro de li-
mites normales. Los resultados de las pruebas
hematoldgicas y bioquimicas también fueron
normales. Los valores de gonadotropina cori6-
nica (35 000 mUl/mL; valor normal 940 a 60 000
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muUl/mL), CA-125 30 Ul/mL (valor normal menor
de 35 UI/L), CA19-9 30 U/L (valor normal menor
de 37 UI/L), antigeno carcinoembrionario 2 ng/
mL (valor normal menor de 2,5 ng/mL) y alfafe-
toproteina 50 ng/mL (valor normal de 10 a 230
ng/mL en el tercer trimestre del embarazo) esta-
ban dentro de limites normales. El consenso fue
realizar la exploracion quirurgica del tumor por
parte del equipo de ginecologia oncologica.

La paciente fue sometida a cesarea 3 semanas
después, obteniéndose un recién nacido vivo
masculino de 3 500 gramos con puntaje Apgar
de 6 y 9 puntos al minuto y a los 5 minutos, res-
pectivamente. No se observo evidencia de alte-
raciones macroscépicas. Durante la cirugia se
advirtié tumor de ovario izquierdo que media 9 x
5 x 4 centimetros con superficie rojiza brillante y
algunas zonas amarillentas con signos de hemo-
rragia difusa (figura 1). No habia evidencia de as-
citis ni implantes peritoneales. El Utero y ovario
derecho eran normales en apariencia y no habia
evidencia de lesiones peritoneales. La seccion
congelada transoperatoria tuvo diagnostico de
tumor de células esteroides sin signos de malig-
nidad. Se procedi6 a realizar ooforosalpingecto-
mia izquierda mas lavado peritoneal, biopsia de
los ganglios linfaticos pélvicos y omentectomia
parcial. Tanto el Utero como el anexo derecho se
dejaron para preservar la fertilidad.

El examen anatomopatoldgico informd tumor
amarillento con varias zonas blanquecinas, que
media aproximadamente 7 centimetros de diame-
tro, con vasos congestionados, circunscrito al ova-

FIGURA 1. HALLAZGO INTRAOPERATORIO DEL TUMOR DE OVARIO IZQUIERDO.
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rio y sin excrecencias externas. La seccion de corte
mostr6 tumor de consistencia friable. Al examen
microscopico, el tumor estaba bien encapsulado,
compuesto de [6bulos grandes y pequefios de cé-
lulas poligonales grandes con nucleos redondos
- ovalados pequefios, ubicados centralmente; con
cromatina granular eosindfila y abundante cito-
plasma eosinofilico, separados por una red vas-
cular densa. La mayoria de las células mostraron
citoplasma espumoso, consistente con la presen-
cia de lipidos. No habia presencia de componen-
tes sugestivos de fibroma, necrosis significativa,
hemorragia, actividad mitdtica, atipia nuclear de
alto grado o cristales de Reinke. Las células tumo-

rales fueron fuertemente positivas a sudan lIl. El
tumor tuvo inmunotincién intensa a la alfa inhibi-
nay calretinina, con positividad focal a S100, pero
negativas a citoqueratina, EMA, sinaptofisina, cro-
mogranina y SAL-4, receptores de progesteronay
estrégeno (figura 2). Los ganglios linfaticos diseca-
dos, ovario derecho, epiplén y lavados peritonea-
les fueron negativos para metastasis tumoral. Las
caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimi-
cas sugirieron el diagnostico final de TCEOE.

Las concentraciones de andrégenos séricos dismi-
nuyeron a valores normales 3 dias después de la
cirugia. La paciente fue dada de alta al sexto dia

FIGURA 2. HISTOLOGIA DEL TUMOR DE LAS CELULAS ESTEROIDEAS SIN OTRA ESPECIFICACION. (A) PATRON DE CRECIMIENTO DIFUSO CON DOS TIPOS DE CELULAS
EOSINOFILICAS Y CELULAS CLARAS. (B) CELULAS EOSINOFILICAS CON ABUNDANTE CITOPLASMA GRANULAR EOSINOFLICO Y PEQUENOS NUCLEOS. (C) CELULAS
CLARAS VACUOLADAS CON PEQUENOS NUCLEOS. (D) INMUNOTINCION POSITIVA DIFUSA PARA INHIBINA.
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del postoperatorio sin incidencias. Los signos cli-
nicos de hiperandrogenismo desaparecieron y los
ciclos menstruales tornaron a la normalidad du-
rante los seis meses de seguimiento.

DiscusioN

Los tumores ovaricos de células esteroides son
raros, especialmente durante el embarazo, con
solo unos pocos casos comunicados. Surgen del
estroma de las células adrenocorticales, de la lu-
teina del estroma ovarico o de las células de Leydig
y generalmente estan compuestos por agregados
celulares solidos con nidos o trabéculas ocasiona-
les. Estos tumores de células esteroideas se sub-
dividen en tres tipos, a saber, tumor de células de
Leydig, luteoma estromal y TCEOE. Estos ultimos
representan aproximadamente el 60% de los tres
subtipos®.

El TCEOE puede aparecer en cualquier edad y es
mas grande que otros tumores de células este-
roides al momento del diagndstico. Causan mani-
festaciones androgénicas y estrogénicas en 50% y
10% de los casos, respectivamente®. Las manifes-
taciones mas comunes son causadas por la pro-
duccién de testosterona. Aproximadamente 56% a
77% de las pacientes presentan hirsutismo y virili-
zacion (voz ronca, alopecia androgénica, acnéy au-
mento del vello facial y corporal). La secrecion de
estradiol ocurre en 6% a 23% de los casos y produ-
ce menstruacioén irregular o sangrado menopausi-
co®. Aproximadamente 25% de estos tumores no
segregan hormonas. También existen informes de
su asociacion con el sindrome de Cushing, hipopo-
tasemia, hipertension e incluso casos relacionados
con hipotiroidismo®. En vista de lo anterior, es ne-
cesario realizar un perfil hormonal completo para
descartar cualquiera de estas patologias causadas
por el tumor ovarico.

Durante el embarazo, existen cambios de las con-
centraciones circulantes de andrégenos. La testos-
terona total aumenta de manera constante, como
resultado de la hipertrofia de las células intersti-
ciales estimuladas por la gonadotropina corionica.
Ademas, la tasa de eliminacion de la testosterona
disminuye durante el primer trimestre. Asimismo,
la sintesis de androstenediona aumenta durante
el embarazo, mientras que el sulfato de dehidroe-
piandrosterona disminuye debido al aumento de
la tasa de eliminacion. El exceso de andrégenos
en las embarazadas produce menos virilizacion
comparado con las mujeres no embarazadas. Esto
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es debido a varios mecanismos de proteccion ges-
tacional: aumento en la sintesis de globulina fija-
dora de hormonas sexuales con mayor union de
androgenos y concentraciones elevadas de pro-
gestagenos que compiten con los andrégenos por
sus receptores. Ademas, la placenta es capaz de
aromatizar los andrégenos en estrogenos.

La revision de la literatura revel6 tres informes si-
milares de TCEOE durante el embarazo®'%. En las
dos primeras neoplasias, las pacientes manifesta-
ron sintomas de virilizacion materna, al igual que
el presente reporte de caso, y ambas lesiones fue-
ron encontradas al momento de la cesarea. El otro
informe en la literatura fue un tumor en el ovario
izquierdo de mayor tamafio que el descrito en los
casos previos, detectado durante la cesarea, pero
la paciente no mostro signos de hirsutismo y/o vi-
rilizacion.

El diagnostico preoperatorio de los tumores ovari-
cos productores de androgenos es realizado por
clinica, laboratorio e imagenes!™. Las concentra-
ciones séricas elevadas de testosterona y andros-
tenediona, junto a concentraciones normales de
sulfato de dehidroepiandrosterona, sugieren tu-
mor ovarico productor de andrégenos. Las con-
centraciones séricas normales de 17-hidroxi-
progesterona ayudan a descartar la hiperplasia
suprarrenal congénita. Las concentraciones de
testosterona séricas altas (por encima de 20 ng/L)
indican origen ovarico?. La ecografia pélvica pue-
de ser util para determinar la ubicacién anatomica
del tumor y sus caracteristicas. Los TCEOE gene-
ralmente son sélidos y bien delimitados, rara vez
bilaterales. La evaluacidén ecografica Doppler del
flujo tumoral puede ser Util para discriminar entre
masas pélvicas malignas y benignas. Las concen-
traciones séricas elevadas de CA-125 son poco fre-
cuentes en estos casos™.

Los fetos masculinos generalmente no son afec-
tados por los andrégenos, mientras que la viri-
lizacién de los fetos femeninos es poco comun
debido a la alta capacidad de aromatizacion de
la placenta®™. La diferenciacion de los genitales
externos femeninos ocurre entre la séptima y la
duodécima semana de gestacion. La mayor expo-
sicion a androgenos durante este periodo critico
puede provocar fusion labial. Luego de la duodé-
cima semana puede ocasionar hipertrofia labial y
clitoromegalia”. En la mayoria de los casos, estos
cambios desaparecen espontaneamente después
del nacimiento o puede ser corregida facilmente.
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EI TCEOE es un tumor soélido y bien delimitado, con
superficie amarilla o naranja, debido a los lipidos
intracitoplasmaticos. Las neoplasias pueden ser
de dos tipos. La variedad mas comun es aquella
de células medianas y poligonales, con citoplasma
eosinofilico, ligeramente granular y nucleo central
con solo un nucléolo. La segunda variedad esta ca-
racterizada por células de mayor tamafio y abun-
dante citoplasma vacuolado. Ambos estan rodea-
dos de estroma escaso con tejido conectivo finoy
alta vascularizacién. Estos tumores se diferencian
de los tumores de células de Leydig porque care-
cen de cristales de Reinke citoplasmaticos, que son
inclusiones eosinofilicas en forma de baston®.

Cuando se observa virilizacion materna durante
el embarazo, es necesario considerar varios diag-
nosticos: patologia ovarica, patologia suprarrenal
y causas iatrogénicas. El luteoma del embarazo es
a menudo bilateral, cominmente se asocia con
hipertecosis estromal y desaparece espontanea-
mente después del parto?. La inhibina ha demos-
trado ser el marcador mas especifico, ya que la
mayoria de estos tumores tienen inmunotincién
positiva a este marcador. También se ha mostrado
gue tienen positividad variable para calretinina®.
El tumor del presente caso tuvo positividad a al-
fa-inhibinay calretinina.

El comportamiento clinico de los TCEOE es incier-
to. La cirugia es el tratamiento recomendado para
todos los tumores del estroma del cordén sexual
ovarico. Un tumor ovdrico sélido o quistico mayor
de 5 centimetros de diametro que no disminuye
durante el seguimiento es indicacidn de cirugia de
emergencia, en especial en pacientes con sinto-
mas asociados a compresion de 6rganos vecinos.
La rotura también es una complicacion frecuente
y es mas comun en embarazadas que en mujeres
no embarazadas"”. El tratamiento posterior debe
individualizarse segun las caracteristicas pato-
|6gicas del tumor, estadio quirurgico de la enfer-
medad y deseo de fertilidad futura. En los casos
con tumores confinados al ovario es posible rea-
lizar ooforosalpingectomia unilateral®. Para las
mujeres que han completado su descendencia o
presentan estadios neoplasicos avanzados, esta
indicada la histerectomia abdominal total con oo-
forosalpingectomia bilateral y estadificacion qui-
rurgica completa®.

Aproximadamente 25% a 43% de los TCEOE son
malignos y las metastasis suelen estar en la cavi-
dad peritoneal y rara vez en sitios distantes. Las

caracteristicas histologicas de malignidad son: 2 o
mas mitosis por cada 10 campos de gran aumento,
necrosis, diametro igual o mayor de 7 centimetros,
atipia de grado 2-3 y hemorragia®. Solo el tamafio
del tumor estaba presente en este caso.

Debido a que los TCEOE son poco frecuentes y la
mayoria de los casos son diagnosticados en etapa
temprana, existen pocos ensayos clinicos con qui-
mioterapia. Su uso depende de la histopatologia
y estadificacién de la lesion, pero su efectividad
terapéutica es poco conocida®. La combinacion
de bleomicina, etopdsido y cisplatino usado en
otros tumores del estroma ovarico es eficaz en
el tratamiento de la enfermedad metastasica®.
La monitorizacién regular de las concentraciones
postoperatorias de androgenos es obligatoria
para el seguimiento, ya que es Util como marcador
tumoral.

En conclusion, el TCEOE es un tumor ovarico raro
y es causa de virilizacion durante el embarazo.
Suelen ser benignos, unilaterales y estan caracte-
rizados por proliferacion de células esteroideas. La
mayoria producen testosterona, virilizacion ma-
terna y, raras veces, virilizacion fetal. Las caracte-
risticas radiologicas son variables por la cantidad
de componentes lipidicos y estroma fibroso. El
tratamiento es quirurgico. El tipo de intervencion
esta basado en las caracteristicas histoldgicas del
tumor, estadificacion quirdrgica y deseo de con-
servar la fertilidad. Es necesario el seguimiento
después de la cirugia, porque algunos casos pue-
den tener comportamiento maligno.
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