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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de tumor esclerosante estromal de ovario productor de androgenos.

Caso clinico: Paciente femenina de 15 afios, estadounidense con ascendentes de origen chino, nuligesta, quien
consulté en centro de salud privado de Estados Unidos por presentar hirsutismo progresivo y signos de virilizacion
acompaflado de dismenorrea y periodos irregulares. Al examen fisico presentaba vello pubico - axilar grueso,
vello en el labio superior, acné facial y clitoris aumentado de tamafio. Durante la exploracion abdominal se
encontrd tumoracién dura, fija, de superficie lisa, en la region iliaca derecha. Los valores de testosterona total
testosterona libre y androstenediona estaban elevados. La ecografia y la resonancia magnética confirmaron tumor
ovarico derecho mixto, sélido-quistico, de contorno irregular. La ecografia Doppler color mostré aumento de la
vascularizacion e indice de resistencia bajo. Durante la intervencion quirtrgica se observo lesion sélida mixta
de aproximadamente 6 cm en el ovario derecho. Los hallazgos anatomopatoldgicos confirmaron el diagnéstico
de tumor esclerosante estromal de ovario derecho. La paciente evoluciond satisfactoriamente con desaparicion
progresiva de los signos de hiperandrogenismo y normalizacion de los valores de testosterona.

Conclusion: El tumor estromal esclerosante es una neoplasia benigna que aparece en mujeres jovenes en la segunda
y tercera décadas de vida. Las pacientes suelen presentar dolor pélvico, masa pélvica palpable o irregularidad
menstrual. Generalmente son hormonalmente inactivos y solo existen pocos casos asociados a hiperandrogenismo.
Los hallazgos histopatolégicos e inmunohistoquimicos confirman el diagnostico. Estos tumores son benignos y
pueden tratarse con éxito mediante ooforectomia unilateral.

Palabras clave: Tumor estromal esclerosante; androgenos; neoplasias ovaricas, tumores del estroma del cordon
sexual gonadal.

ANDROGEN-PRODUCING OVARIAN SCLEROSING STROMAL
TUMOR.

ABSTRACT

Objective: To present a case of androgen-producing ovarian sclerosing stromal tumor.

Clinical case: A 15-year-old female patient, American with ancestry of Chinese origin, consulted a private health
center in the United States for progressive hirsutism and signs of virilization, accompanied by dysmenorrhea and
irregular periods. Physical examination revealed thick pubic-axillary hair, hair on the upper lip, facial acne, and an
enlarged clitoris. During the abdominal examination, a hard, fixed, smooth-surfaced tumor was found in the right
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iliac region. Total testosterone, free testosterone, and androstenedione values were elevated. Ultrasonography and
magnetic resonance imaging confirmed an irregularly contoured, solid-cystic, mixed right ovarian tumor. Color
Doppler ultrasound showed increased vascularity and a low resistance index. During surgery, a mixed solid lesion
of approximately 6 cm in right ovary was observed. The anatomopathological findings confirmed the diagnosis of
right ovarian stromal sclerosing tumor. The patient evolved satisfactorily, with progressive disappearance of the
signs of hyperandrogenism and normalization of testosterone values.

Conclusion: Ovarian sex cord tumors are rare neoplasms that represent approximately 8% of primary ovarian
neoplasms. A sclerosing stromal tumor is a benign neoplasm that occurs in young women in their second and third
decades of life. Patients usually present with pelvic pain, a palpable pelvic mass, or menstrual irregularity. They are
usually hormonally inactive, and there are only a few cases associated with hyperandrogenism. Histopathological
and immunohistochemical findings confirm the diagnosis. These tumors are benign and can be successfully treated

by unilateral oophorectomy.

Key words: Sclerosing stromal tumor; androgen; ovarian neoplasms; gonadal sex cord stromal tumors.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma de los cordones sexuales
del ovario representan aproximadamente 8% de
todas las neoplasias ovaricas primarias, solo se
manifiestan en 0,1% de los casos y pueden ser con-
siderados funcionantes o no de acuerdo a sus
manifestaciones clinicas!. Entre estas neoplasias
estan los tumores esclerosantes estromales que
son neoplasias benignas raras. Aproximadamen-
te 80% de los casos ocurren entre la segunda y
tercera década de vida®. El dolor pélvico y las
alteraciones menstruales son las manifestaciones
clinicas mas frecuentes. Estos tumores son ge-
neralmente inactivos desde el punto de vista
hormonal, pero existen algunos informes de casos
de hiperandrogenismo y virilizacion®. Se presenta
un caso de tumor esclerosante estromal de ovario
productor de andrégenos.

CASO CLINICO

Se trata de paciente de 15 afios, estadounidense
con ascendentes de origen chino, nuligesta, quien
consulté en centro de salud privado de Estados
Unidos por presentar signos de hirsutismo pro-
gresivo y virilizacién de aproximadamente 10
meses de evolucion, junto con dismenorrea y
periodos irregulares (35-45 dias de duracion) des-
de hacia aproximadamente seis meses. Negaba
vomitos, nauseas, anorexia, fiebre y cualquier
otra sintomatologia. Referia menarquia a los 14

anos, acompanado de dismenorrea leve. También
negaba uso de tratamiento hormonal, consumo de
alcohol, tabaco y drogas ilicitas, ademas de ante-
cedentes personales y/o familiares de importancia.

Al examen fisico la paciente estaba en buenas
condiciones generales con evidencia de vello
pubico - axilar grueso y aparicion de vello en el
labio superior y acné facial. El estadio de Tanner
era Il para las mamas y desarrollo del vello
pubico. Durante la exploraciéon abdominal se
encontrd tumoracion dura, fija, de superficie lisa
y de bordes mal definidos, de aproximadamente 5
centimetros de diametro en laregidn iliaca derecha,
sin signos de irritacion peritoneal. La exploracion
ginecoldgica mostrd clitoris aumentado de tamafio
(3 x 1,5 centimetros).

La ecografia pélvica revel6 tumor ovarico derecho
mixto, sélido-quistico, de contorno irregular y a-
proximadamente 6 centimetros de diametro, con
moderada cantidad de liquido libre en el fondo
de saco de Douglas. El ttero y el anexo izquierdo
tenian apariencia normal (figura 1). La ecografia
Doppler color mostré presencia de multiples va-
sos en la periferia del tumor con aumento de la
vascularizacion e indice de resistencia bajo. Las
imagenes de resonancia magnética demostraron
tumor anexial derecho heterogéneo con com-
ponentes soélidos isointensos a hipointensos y
algunas areas quisticas hiperintensas, sin signos
de adenopatias ni alteraciones en otras estructuras
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pélvicas (figura 2). Los valores de gonadotropina
coriodnica, antigeno carcinoembrionario, CA-125,
deshidrogenasa lactica y alfafetoproteina estaban
dentro de limites normales.

Fig. 1. Imagen ecografica del tumor mixto,
solido-quistico en el anexo derecho.

Fig. 2. Imagen axial de resonancia magnética.
La flecha senala el tumor anexial derecho de tipo
heterogéneo.

Los resultados de las pruebas de laboratorio
mostraron los siguientes valores: testosterona
total 8 ng/mL (valor normal [VN]: 0,14 - 0,76
ng/mL), testosterona libre 20 pg/mL (VN 0,45 —
2,19 pg/mL), androstenediona 5,3 ng/mL (VN 0,3
- 3,3 ng/mL) y hormona foliculoestimulante 1,2
UI/L (VN 1,7 — 12,5 UI/L). Las concentraciones
de prolactina, 17B-estradiol, tirotropina, cortico-
tropina, cortisol libre, androstenediona, 170H-

progesterona y dehidroepiandrosterona y sulfato
de dehidroepiandrostendiona estaban dentro de
limites normales. Las pruebas de hematologia,
funcion hepatica y renal, perfil de coagulacion,
electrolitos y examen de orina estaban dentro
de limites normales. El diagnostico presuntivo
fue tumor del estroma de los cordones sexuales
del ovario derecho. En vista de los hallazgos se
decidio programar a la paciente para cirugia.

Durante la intervencidon quirrgica se observo
una lesion so6lida mixta de aproximadamente 6
centimetros en el ovario derecho libre, sin adhe-
rencias, acompanada de aproximadamente 200
mL de liquido claro de color amarillo palido en
la cavidad abdomino-pélvica. No se observaron
otras alteraciones macroscopicas en el utero,
anexo contralateral y cavidad abdomino-pélvica.
No se encontraron evidencias de nodulos o
ganglios linfaticos en la cavidad peritoneal. La
seccion congelada informé que la lesion tenia
caracteristicas benignas, sugestiva de tumor del
estroma del cordon sexual del ovario derecho. Se
realizd ooforosalpingectomia derecha. La cirugia
concluy6 sin complicaciones.

El examen anatomopatologico encontrd tumo-
racion del ovario derecho, encapsulada, lisa,
brillante, de color blanco-grisacea y firme, que
media 5,5 centimetros de diametro (figura 3). Al
corte, la tumoracion tenia areas solidas-quisticas de
consistencia elastica, sin evidencia de hemorragia
o necrosis. La trompa de Falopio derecha estaba
normal. La evaluaciébn microscopica demostro
un patréon pseudolobular con células que tenian
citoplasma vacuolado y nucleos pequefios y oscu-
ros, alternando células fusiformes productoras de
colageno dispuestas en haces junto a acumulos
de células poligonales que contenian lipidos, con
zonas de esclerosis, marcada vascularizacion y
heterogeneidad celular que estaban separadas
por areas hipocelulares, formado por fibras
colagenas laxas y edematosas (figura 4). En las
zonas celulares también se observaron muchos
vasos sanguineos de paredes finas, algunos con
ramificaciones. No se observo ninguna atipia cito-
logica y la actividad mitdtica era escasa o nula. La
tincion inmunohistoquimica mostr6é positividad
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para desmina, CD99, inhibina o y actina muscular
lisa y negatividad para citoqueratina, CD10 y
AETAE3. El indice de Ki67 positivo era menor
a 1%. Estos hallazgos confirmaron el diagndstico
de tumor esclerosante estromal de ovario derecho.

La paciente evolucion6 satisfactoriamente y fue
dada de alta a los tres dias. La evaluacion al mes

Fig. 3. Imagen macroscopica del tumor

esclerosante estromal de ovario derecho.

Fig. 4.

Imagen microscopica del tumor
esclerosante estromal del ovario. A) Areas
solidas con un patron de distribucion célular
pseudolobular rodeado de tejido fibroso ede-

matizado  (coloracion  hematoxilina-eosina.
40X). B) Areas celulares separadas por colage-
no, tejido edematoso y regiones hipocelulares
(coloracion hematoxilina-eosina. 100X).

siguiente de la cirugia demostro desaparicion
progresiva de los signos de hiperandrogenismo y
normalizacion de los valores de testosterona. Ha
permanecido asintomatica luego de 10 meses de
seguimiento, sin signos de recidiva.

DISCUSION

Los tumores ovaricos son clasificados en
epiteliales, de células germinales, del cordéon
sexual y metastasico segun el tipo histologico.
Los tumores del estroma del cordon sexual
incluyen fibrotecomas, tumores de células de
la granulosa, de células de Sertoli-Leydig, de
células esteroideas, y esclerosantes estromales®.
Estos ultimos representan solo 6% de los tumores
del cordén sexual y 0,8% de todos los tumores
ovaricos’.

Los tumores esclerosantes estromales son tu-
moraciones ovaricas benignas poco frecuentes,
que afectan en forma predominante a mujeres
jovenes (89% de los casos han sido descritos en
la segunda y tercera década de vida), en contraste
con otros tumores estromales que aparecen mas
comunmente durante la quinta y sexta décadas
de vida®. La etiologia es aun desconocida, aunque
algunos autores han propuesto que pueden surgir
de las células estromales inmaduras pluripotentes
en la corteza ovarica’. Sin embargo, también
pueden derivar de elementos especificos de las
células del estroma mioide perifolicular®.

La presentacion clinica de los tumores escle-
rosantes estromales de ovario es variable y va
desde la ausencia de sintomatologia, pasando por
alteraciones menstruales y dolor pélvico hasta
signos y sintomas secundarios a la compresion de
organos vecinos, como ascitis y dolor abdominal
intenso, hasta pubertad precoz e infertilidad®.
Inicialmente fueron considerados inactivos desde
el punto de vista hormonal, pero luego se ha
confirmado que pueden producir hormonas
esteroideas. Aquellos tumores productores de es-
trogenos pueden causar alteraciones menstruales,
amenorrea e infertilidad®'’. En los casos de
amenorrea secundaria sin signos clinicos de
hiperandrogenismo es necesario determinar los
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valores de hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante, prolactina, hormona estimulante de
la tiroides, pues la amenorrea puede ser causada
por hiperprolactinemia o patologia tiroidea. Si las
concentraciones de estas hormonas son normales,
es necesario realizar la prueba de progesterona. En
caso de que no exista sangrado, el paso siguiente
debe ser realizar una estimulacion con estrogenos
y progesterona para confirmar la normalidad de la
funcion endometrial'!,

Existen informes de casos que presentan aumento
de la produccion de androgenos séricos que causan
virilizacion, especialmente durante el embarazo,
pero en forma mas rara en nifias, adolescentes y
menopausicas®'?. Estos efectos androgénicos son
extremadamente raros, y hasta la fecha solo han
sido notificados 4 casos de tumores de este tipo
en India y China*!®. Algunas pacientes pueden
complicarse con el sindrome de Gorlin-Goltz
o sindrome de Meigs®*'*. Al conocimiento de
los investigadores, este es uno de los pocos
casos de este tumor en una paciente joven con
signos de hiperandrogenismo y aumento de las
concentraciones de testosterona, sin antecedentes
de uso de tratamiento hormonal y sin asociacion
con el embarazo.

La ecografia convencional es poco util para el
diagnodstico, ya que la tumoracion puede tener
caracteristicas similares a los tumores malignos,
dando lugar a errores diagnosticos, llevando a
cirugias extensas e innecesarias. Sin embargo, la
ecografia Doppler color muestra numerosos va-
sos, con predominio periférico y vascularizacion
prominente de los espacios interquisticos cen-
trales®. La resonancia magnética es mas util para
diferenciarlos de tumores ovaricos malignos, ya
que su principal caracteristica es una lesion con
componentes quisticos hiperintensos o so6lida,
heterogénea, de intensidad de sefial intermedia a
alta en las imagenes ponderadas en T2

El diagnoéstico final del tumor esclerosante
estromal de ovario es realizado con el examen
anatomopatolégico postoperatorio. La lesion
aparece como tumoracion Unica, unilateral (71%
de los casos afectan el ovario derecho), solida,
quistica o mixta, de tamafio variable, con capsula

lisa e intacta. En la evaluacion microscopica, los
hallazgos caracteristicos son pseudolobulacion
con areas de células fusiformes productoras
de colageno y células redondas u ovoides que
contienen lipidos y mitosis ocasionales, fibrosis
interlobular prominente y una red vascular pro-
minente®. Los cambios escleroticos, vasculares y
edematosos del estroma son especificos de estos
tumores, debido a la produccion local de facto-
res de permeabilidad y crecimiento vascular'®, La
tincion inmunohistoquimica es positiva en for-
ma predominante para actina del musculo liso,
inhibina y vimentina, lo que sugiere el origen
estromal. También se ha informado la positividad
a calcitonina, CD34 y a-glutation S-transferasa, lo
cual permite diferenciarlos de otros tumores. El
CD34 tine el endotelio de la arquitectura vascular,
a menudo dilatada y ramificada, diferenciandolo
del tecoma y fibroma. La positividad a-glutation
S-transferasa de las células dispersas es util pa-
ra diferenciarlos de tecomas (tincion difusa) y
fibromas (sin tincion). Ademas, las areas celulares
y edematosas son positivas para el factor de cre-
cimiento endotelial vascular'’>. En este caso, la
distribucion pseudolobular, las células con lipi-
dos en el citoplasma y la inmunotincion positiva
para desmina, CD99, inhibina o y actina muscular
lisa, permitieron confirmar el diagndstico.

El diagnoéstico diferencial incluye tumor de
Krukenberg, fibroma, tecoma y tumores de células
de la granulosa ovarica. El tumor de Krukenberg
esta caracterizado por células similares en anillo
de sello y figuras mitoticas patoldgicas. La mayoria
son bilaterales y, en algunos casos, producen sin-
tomas gastrointestinales. Ademas, carecen de la
estructura pseudolobular con células mucinosas
con mayor atipia nuclear y actividad mitotica. Los
fibromas y tecomas poseen algunas caracteristicas
similares al tumor esclerosante estromal, pero ca-
recen de estructuras pseudolobulares. Los tumores
de células de la granulosa aparecen cominmente
en mujeres perimenopausicas o menopausicas. La
morfologia microscopica es diversa, con surcos
nucleares comunes y cuerpos de Call-Exner’.

La reseccion quirurgica del tumor es el unico
tratamiento y suele tener excelente prondstico
con marcada reversion de las concentraciones
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hormonales y sus efectos®'. En este caso luego
de la cirugia las concentraciones de testosterona
regresaron a valores normales luego de un mes
de la cirugia, lo que indicaba la actividad andro-
génica del tumor. Es necesario considerar la
posibilidad de los tumores estromales esclerosan-
tes en mujeres jOvenes con masa ovarica, ya
que todos los informes indican que son tumores
benignos y pueden ser tratados con enucleacion
u ooforectomia unilateral. No obstante, existen
pocos estudios sobre seguimiento a largo plazo y
los efectos sobre la fertilidad después de la cirugia.
Cuando existen manifestaciones de hiperan-
drogenismo o virilizacion, debe considerarse esta
posibilidad diagnostica, por lo que es necesario
prestar atencion a la salud fisica y mental de las
pacientes'>. En este caso se decidio realizar solo
ooforosalpingectomia derecha para extirpar el
tumor, llevando a normalizacién de los valores
de testosterona y regreso progresivo de las
manifestaciones de hiperandrogenismo.

Algunos autores han propuesto que los andlogos
de hormona liberadora de gonadotropina podrian
utilizarse en algunos casos. Sin embargo, no existe
evidencia suficiente que apoye este tratamiento'.

CONCLUSION

Los tumores esclerosantes estromales de ovario
deben considerarse en el diagnoéstico diferencial
de las masas ovaricas heterogéneas unilaterales
en pacientes jovenes. Las caracteristicas clinicas
e histolégicas particulares deben considerarse
al momento del diagnostico diferencial ante
una tumoracion sélida de ovario, con signos de
hiperandrogenismo, para realizar un diagnéstico
y manejo oportuno. El Unico tratamiento es la
reseccion quirurgica. Sin embargo, no existen
pautas especificas para el manejo de estos tumores
por su baja frecuencia.
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