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PROLOGO

La existencia de la excrecién de sndrégencs por la
orina de la mujer se conoce desde hace varios aios y se supg
ne que los andrdgenocs fisiolégiceamente proceden de la corte-
Za suprarrenal.

Lo que ha llevado a descubrir ls existencia de una
funcion sndrogénica en el ovario ha sido la aparicién de ca~
sos de viriliemo en los cusles la virilizacidn no se puede =
atribuir a la funcién suprarrenal, ni tampoco s niagin tumor
funcionapnte del ovario,

Hill en 1937 y Deanesley en 1938 descubrieron la =
virilisacion de origen ovirico.

La virilizecidn de origen ovérico, de la misma ma-
nera que ¢l virilismo suprarrenal, puede ser producido por -
hiperplaeia y por tumores.

Por estudios recientes se ha comprobado que 1a fop
macidén de andrdégenos en el ovario se debe a un trastorno me-
tabdlico en la formacion de esteroides, ya que los sndrége--
nos 8on precurscred de la formacién de estrégenos, y un blo-
qQueo en el sistema entimético de la esteroidogénesis pueds -
determinar una formacién exagerada de andrégencs,

Lo snterior, aunado al entusissmo del D.CMy w==
Efrefn Vhzquez Lenitez, Jefe del Departamento de Endocrinolg
gla del Hospital LEspaiol, me proporcions la base para estu--



dier cuatro casos de pacientes con virilizecidn de origen ovi

rico debido e:

1.
2.
3.
4,

Tumor de célules hiliares.

Cistosdenoma pseudomucinoso multilobuledo.
Cistoadenone sercso papiler.

Ovarios poliquisticos con interaccién amedicsmen
toss fenotiazinica y por difenilhidantoin=ato,

El objetivo de &sta tesis es snslizar en forma glo-
bal la produccién sndrogénica ovArica, sobre todo en casos po
co frecuentes de virilizaciém y que no reconocen s los tumo--
Tes funcionantes smplismente estudiados.

Por otrs parte, deseo que la presente sirva como =
uns muestra de agradecimiento para todas lss personas que de=
alguna manera contribuyeron en la elaboracidén de éste traba=--
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IZSTEROIDOGENESIS OVARICA

El ovario tiene la capacided de sintetizar tres ti-
poa de hurmonas: 108 estrégenos, la progesterons y los andré-
genos. Las dos primeras son las mfs importantes, porque re--
presentsn la funcién especifics del ovario; sin emdargo, los-
sndrézenos son metabolitos indispensables pars la formacidn -
de estrégenos,

El metabolismo de éstas horaonas, asi como su natu-
raleze fisico quimica, no difiere del que ocurre en la corte-
zn suprarrenal y en el testiculo, sin embargo ls cantided e -
ioportancia de los productos finales son diferentes en las -
tres glindules.

Actualmente es cade vez mayor ls evidencis de que -
ciertoa tipos de células ovéricas producen preferentemente va
rios esteroides: 1ss estructurss foliculares formen los estr
genos, los elementos del estroma los sndrbgencs y el cuerpo -
liteo ls meyor parte de progestégenos (Fig.1).

Estos coapartimientos, en deterainadas circunsten--
cing de hiperplasia o de tumor, no son suténomos, ys que pue=~
den actusr en conjunto y secretar todss lms hormonas menciona
des 0 en su dafecto predominar la del compsrtimiento més alte
roado.

Regulacidn de 1la funcidn ovérice.
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COMPARTIMIENTOS  OVARICOS

Flc.g.): FOLICULO (CELULAS DE LA GRANULOSA)

T : TECA

E + ESTROMA

Cl. : CELULAS INTERSTICIALES
CA. : CUERPO AMARILLO
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Eje hipotélamo - hipéfisis - ovario: la reguleciéne
de la sotividad gonadal hormonel y su funcién reproductora se
realisen a través de un complejo sistems de interrelaciones y
sutorregulaciones entre el sistema nervioso central, la hipé-
fieis y el ovario.

Aasta el momento, es la fisiologia hipotalémica, ¥y
sobre todo la hipofisiaria, la que mejor se conoce, pero exis
ten prusbes olinicas, snatémicas y fisiolégicas que indican =
la perticipacién de estructurss superiores, como la cortess =
ocerebral y el sistems limbico. For ejemplo, se hadla de una=
influencia inhibidora de la secrecién de gonadotropinas por-
parte del sistema limbico y de la gléndule pinesl y se cono--
cen qué problemas de tipo emocional y ambiental son capaces =
de modificer de msners signifiocativa 1la funcién reproductora=
norasl. '

In los dltimos efios, el hipotélemo y los centros -
nerviosos situsdos en su proximided han ganedo cada ves afs -
importencie por el eminents papel que desespefian en ¢l siste-
ma endocrino,

Hesta hace poco se heblaba de la existencis en el =
hipotélamo del adulto de dos centros de regulscién de gonado-
tropinas: el centro de regulscién ténice y el centro de regu-
lecién cfclica o fésica,

El primero, localisado en la eminencia medis y né--
cleo arquesdo, es el csussnte de la sscrecién de gonsdotropi-
nas eon niveles basales como los que se sncusntran dursnte le
fase folicular y le fase ldtea de un ciclo menstrusl moramal.



El otro centro, localizado en.el érea prelptica en-
la reta, os ol csussnte de la descargs brusca de gonedotropi-

nas que ocurre a mitad de un ciclo owulatorio y que ocesione-
la ovulscién.

A la lus de los nuevos conocimientos, parece que el
ciclo se regula por un efecto directo de los estrégenos oviéri
008 que, al ir sumentando con la maduracién foliculer, hecen
que 1os receptores membransles ¥y posiblemente citoplésmicos -
del gonedotropo regulen la produccifn, el almacensmiento pro-
greaivo y, finslmente, la liberacién sdbita de la IH cusndo -
. su cantidad alcenza un limite umbdral, o cusndo la permeabili-~
dad de 1o membrana se modifice suficientemente bajo el efecto
de los aismos estrégenos.

Respecto de la integracién del sistems endoorino =
con el nervioso, cada dis se acepta més la idea de considerar
al cerebro como "6rgano endoorino” particularmente respecto a
1a reproduccién, y psrece que pronto se conocerdn los fenéme-
nos del comportamiento sexusl en su concordancia con los cam~
bios horwonales. '

Puede sefialarse sotuslmente, c0R un margen rasonge=
ble de certesa, qus los centros nerviosos corticales (con més
evidencia los del paleccértex, y los del neccértex) estén co=
nectados con los ndoleos hipotelémicos por medio de una o va-
ries neurcass de relevo, entre las cusles se estsblece la con
duooibén por medio de los varisdos neutrotrasmisores que se -
ben identificedo a satisfaccién (ls serotonins, la dopeains y
1a noradrensline),



La neurons del ndcleo veatromedimno del hipotélsme-
tiene propiedades hormonales y con muchs propiedad se le de--
signas como "neurons trasductora™, pues su producto no es ya -
un neurotraswisor, sino uns meuro hormons (GnRE), polipéptido
compuesto por 10 eminokcidos (Glu-His-Trp-3er-Tir-Gli-lLeu-Arg
Pro=Gli) y su efector no es ya otrs neurons, sino uma célula=
glandular de la bipbfisis suterior.

Ls hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) ale-
canze la adenohipétisis por el siatema portsl hipofisiario. -
Une ves slcanzada la hip8fisis, la hormons hipotalémica reco-
noce 108 receptores especificos meabranales y, a través de la
estimulacifn del sistema adenilciclasa AMP ciclico y posible-
nente del monofosfeto ofclico de guanosina (cGMP), induce la-
1ibveracién de hormons folfoulo estimulsnte y horsmona luteini-
sante (FSH + LH), que es una glucoproteina que se fijs en el-
receptor de la célula ovérics, misme que a su ver elsbora es-
teroides que aotdsn mediante un receptor - transportsdor del-
citosol de 1lss oflules endometriales ocomo, por ejesplo, de =
efeotor fiasl.

Lo F6H tiene como funoién importante el desarrollo~
¥ oreeimiento del folfoulo primordisl,

La presencis de la IH es fundsmental para gue ejer-
sa su accidn estimulando la esteroidogénesis folioular. La ~
seorecién bruscs de IH dursnte la fase ovulatoris provocs el
ronpimiento del folfculo, la expulsién del évulo ¢ inicis 1la
secrecién de progesterona por el cuerpo ldteo,



Ios esteroides ovAricos ejercen une influencia regu
ledora sobre le sscrecién de gonadotropinss, probablemente a
través de los centros hipotalfémicos que van a le hip8fisis, -
Los estrégenos inhiben ls secrecién de FSH., Las mujeres sin-
funcién ovérica presentan generalmente une elevads secrecidn-
de PSH y LH,

Debido a ls castracién se formen en 1l# hipSfisis -
les llamadas células de cestracifm, que son besifiles y con--
tienon vacuolas,

La sdnministracién de estrégenos iapide el desarro--
110 deo les células de castracién en 1o0s roedores castrados Yy
heace disminuir la exorecién de gonsdotropines en la mujer con
insuticiencia ovérics.

Los estrSgenos son componentes de sistemas de re---
troslimentacién de tipo positivo y negetivo a nivel del eje -
hipotflamo - hipéfisis - ovario. La retroslimentacifn se - -
eJerce tanto s nivel hipotalémico como hipofisisrio, No es -
féoil delimitar los efectos en umo u otro tejido, sino el re-
sultsdo final, o sea, ls modificacién de 1s lideracidn de go-
oadotropinas (70, 71, 72, 73, 74, 75, 84).

Puncioaalmentes el "eje hormonal reproductor” se in-
tegra en tres etspas: neuronsl, neurohormonel y periférica, -
~con sus respectivos "mensajeros quimicos" de categorfas muy -
especinles on cade etsps. "
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BIOSINTESIS DE ESTROGENOS Y ANDROGENOS

Con los estudios del metabolismo intermedio de los
enteroides se ha demostrado con plens satisfaceibén que todos-
108 tejidos esteroidogénicos parten, para la produccién de -
sus esteroides especificos, del tronco comin del colesterol -
que, 8l perder parte de su cadenes lateral por oxidacién a ni-
vel del carbono 20 de su estructura, da luger a la pregnenolo
oa (Mg, 2).

A partir de este precursor se pueden seguir dos - -
vias principales sunque al finel de cuentes confluyen, en el
cenino intermedio pueden tener diverses implicaciones,

Una via es mediads por 1la accidn sucesive de enzi--
mas que transforman ¢l sistema 3-hidroxi-delta-5 de ls molécu
ls y conducen de inmediato a la progesterons y denés metaboli
tos de toda la serie de corticoides y andrégenos que llevan -
la estructuras J=-ceto-delta-4,

El otro camino se realiza s través de la oxidacién-
8 nivel del C-17 que hace dessparecer la cadena lateral res--
pective para sustituirla por el grupo 17-Oxo, cuyo primer es-
labén es la dehidroepisndrosterona.

Cuslquiers de estos caminos que se sigs inicialmen-
te para 1o que aqui interess, continda con la modificacién de
la otra perte de las dos mencionades de le molécule y conflue
Jen en el dueto androstendiona - testosterona que apsrentezen
te son inerconvertibles con bastante facilidad,



i ESTEROIDOGENESIS OVARICA
(1,2,3,4,8,6,7,8,9,10,11 )

Fig. 2
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En la mujer, en ol compartimiento tecal del ovario-
¥ luego en la granulosa y cuerpo amarillo, la testosserona Y
1a androstendiona son oxidedas sucesivemente en sl C-19 pare~
Bacer desaparecer este grupo como formsldebido y comversirloe-
por rescomodo de las dobles ligesdurss resultantes en estradiol
Y 4o $ate en estrona y estriol (Pigs. 3, 4, 5).

Eh le figura 2 se esquematizan estos hechos.

Aparentemente el testioculo, extrasbdominal y & wae-
temperaturs comparativamente mfs baje, sigue en forsa predeaj
nante ¢l canino de la derechs del esquems, en tento que el -
ovario, intraaddominal y e una temperatura afs slta, sigws -
preponderantemente ¢l camino de la isquierda.

Durante muchos sfios se agirmé que la dehidroepian--
drosterona (DHA) era exclusiva de la gléndula swprarrensl, pg
ro este concepto se rectificé cuando Greenbdlatt y Mahesh ene=-
contraron més cantidad de este compussto en la sangre de la -
vena ovérics que en la sangre periférica y cuando Goldsieher-
Y coleboradores demostraron en determinacionss bloquimices 3y
Visques y colaboradores en histoquiamics, una importente soti-
vided de la )-beta-hidroxilssa-isomersss, que ¢s la encargada
de ess transformacién en el tejido ovérico normal y patolégi-
co (12, 13, ).

Més recientemente, Kirschner, cateterisendo las ve-
nas ovéricas y suprarrenales, deterainé que la produceién de-
andrégenos corresponde en un 50% a los overios y un 50% s las
suprarrenales (76).

Teniendo en cuents §stas diferencies inicisles, sum
des a la ya trensforsecidn periférica por tejidos diversos, se




establece un distinto perfil en los esteroides circulantes en

embos sexos, como se sefiala en el siguiente cuadro.

ANDROGENOS PLASMATICOS EN AMBOS

SEX0S

Testosterone
Dihidrotestoaterons
Dehidroepiandrosterons
Androstendiona
Androstenodiol

(ng/d1)

MASCULINO

500 = 1000
60

80
110

FEMENINO

15 - €0
10 - 30
150 - 740
100 - 310
30 - 120




ESTEROIDOGENESIS FOLICULAR
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ESTEROIDOGENESIS  ESTROMATICA
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ESTEROIDOGENESIS LUTEA
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PISIOPATOLOGIA DE LA VIRILIZACION DE ORIGEN OVARICO

En ¢l momento actual se sabe que les diferencias -
hormonsles entre la mujer y el varén son de tipo cuantitativo
ya que, cuslitstivamente, en a=bos se producen tanto estrége-
nos como andrdgenos en los Srganos esteroidogénicos (ovarios,
testiculos, cortess suprarrensl) y son metabolizados en érga-
nos periféricos como el higado, la piel, el tejido subecuténeo
Yy probablesente otros, como el cersbro y el hipotélemo, Las-
tasss de producoién y transformacién de los esteroides son va
risbles en promedio pere ambos sexos y dentro de los indivi--
duos de cade sexo, segin diversas oircunstanciss fisiolégicas
¥ patolégices.

Debido a eatos ys no se pusde hablar globalments de
hiperandrogenismo como uns entidad fnice, sino de diversos ti
pos de androgenismo en los que cambian los perfiles de este--
roides circulantes; por otro lsdo, lss consecuenciss clinicas
de es0s perfiles pueden ser diversas y conduocir a entidedes -
eaparentadas entre si pero no idénticas (15).

Otro hecho que se debe considerar es que las varien
tes del exceso de andrégemos circulantes son diversas en su -
etiologia y punto de origen, lo cual explica, en parte, los =
pertiles mencionados, pues serén distintas les proporciones -
de las fracoiones androgénicss segin provengsn de la cortesa-
suprarrensl o del ovsrio y segln se trate de un problems purs
aente funcionsl, de uns hiperplasis o de un tumor (16).

Por otra psrtes, las repercusiones sobre las diver--
ses freas de la economis son diverses tembién segdn la edad -
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en que se menifieste el hiperandrogenismo: son muy diferentes
ousndo aparecen en el periodo premstal o perinstel, cusndo -
son peripuberales o de le edad adulta o de la época postmenc-
phusicea.

Por ltimo, les slteraciones producidas por el - -=
hiperandrogenismo son funcién de la respueste local de los te
Jidos efectores, segln que puedan transformar o no les moléou
lae mstrices.

Asi, una piel capss de capter y trsnsforsar la tes-
tosterona responderé con acné o hipertricosis, en tanto que -
la que tenge una deficiencis de la 5 alfs-reductasa no serd -
capas de manifestar su respuesta aun a niveles excesivos de -
dicho esteroide.

Por esto es flcil comprender que hiperandrogenismo-
es un téraino que, sunque etimolégicsmente parege dnico y com
prensivo, en les préotics puede tener varisntes que dependen -
del esteroide que se encuentre predominantemente aumentado y
de ls msners de com0o se encuentre la "sensibvilided especifi--
ca® de los efectores, dependiente a su ves de sus capacidsdes
ensiméticas y de su riquesa en "receptores™ citoplasméticos y
*aceptores” nucleares (17).

Para finslisar éstas considersoiones sobre la fisig
patologfe del hipersndrogenismo es convenients hacer hincapié
en el hecho pocas veces considerado de que, si bien el exceso
de producoién concretamente en la mujer puede originarse en -
ol ovario o en la suprarrenmsl, le resultsnte finsl dependeré-
de 1a sume total de los esteroides que produscen smbos Srga--
nos. Dicho de otra manera y como ejemplo conoreto, si el = -

10



hiperandrogenisso es ovirico primitivo, repe. cutiré periféri-
cemente en funcién de 10 niveles de andrégeros y del tipo de
éatos que esté produciendo ls cortesa suprarrensl.

El equilibrio dinémico entre éstes diversas fracoip
nes, a su ves dependerd de la influencia que el perfil andro-
génico ejerse sobre el sistema hipotélamo - hipéfisis en su -
potencislided de producir gonsdotropinas y en ls capacidad de
déstas para estimular la esteroidogénesis a nivel de los come--
partimientos del tejido ovérico y de sus ensimas especificas,

"
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CIRCULACION Y DIFUBION DB LOS ANDEOGENOS
HACIA 108 TEJIDOS PERINERICOH

En la circulacidn los andrégenos viajen unidos s «
un grupo de proteinas, entre ellas la albimina, pero més aig
pificativamente a una giobulina relativamente sspecf{fica -
gue tiens afinided particular por los esteroides sstrogéni-
cos ¥y sndrogénicos. Esta proteins os ls "globulinme fijedp
rs de esteroides sexnsles” (8HBG), con un peso molecular -
de 1'000 000 y una afinided mayor por el estrégeno que pore
la testosterona.

La DEA, en cambio, parece ser als transportada por
1s albdmine pero sn su formas de unidn bastante l4bil, de la
cual os fhoilmente desplesada, sulfateda y elininsda por ~—
via renal.

Ya on los tejidos se establece un equilibrio dink-
mico entre la BHBG, el esteroide lidre y la proteina recep~
tora de los citoplesmas,

De la calidad y de la cantidad de este receptor dg
pende la cantidad de testosterona que el tejido capte (Pig.
6)e

Pinalmente, la testosterona debe ser tranaformeda
por la S-alfa-reductasa s 5-dihidrotestosterona y serd ésta
la que reaimente actiie sobre el nicleo celular para iniciar
sus efeoctos especificos sobre la produccidn de RNA mensaje~
ro, la sctividad de éste en la traduccitn del cddige genéti
6o en los ribososas y en ellos la sintesis de proteiass,

12



REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL MECANISMO
DE ACCION DOE LOS ESTEROIDES SOBRE LA CE-

LULA

&

EFECTORA.

E aﬁw DNA

/ L od
Polimeraso
@ $ @ @dei RNA

&

e m RNA

—

Ribosoma
T PROTEINAS
{¢ Recsptores p)

EL ESTEROIDE LIBRE SE COMBINA EN EL PLASMA CON UNA PROTEINA OE - -
TRANSPORTE QUE PUEDE SER UNA PROTEINA ESPECIFICA O BIEN LA GLOBULINA
FIJADORA DE HORMONA ESTEROIDE (SHBG). EL ESTEROIDE NO LIGADO €S EL -
UNICO QUE PUEDE SER ABSORBIDO POR LA CELULA. UNA VEZ EN EL INTE- -
RIOR OEL CITOPLASMA, QUEDA LIGADO A UNA PROTEINA LIGADORA ESPECIFICA,
DE CUYA PRESENCIA DEPENDE LA COMPETITIVIDAD DEL EFECTOR.

ESTA PROTEINA DEL CTOSOL ACARREA AL ESTEROIDE HASTA EL RETICULO -
ENDOPLASMICO RUGOSO (RER) DONDE ES LIBERADO EL ESTEROIDE QUE PASA
OIRECTAMENTE AL NUCLEO. SE SUPONE QUE EN EL RER O EN EL MISMO NU-
CLEO, EL RNAm ACTUA LLEVANDO A CABO LA ANULACION DEL OENE REPRE
SOR CON LO CUAL SE INICIA LA ACTIVIDAD DE LA POLIMERASA DEL RNA -
QUE ENVIA UN MENSAJE CIFRADO GENETICAMENTE A LOS RIBOSOMAS, LOS
CUALES SINTETIZAN PROTEINAS CONSIDERADAS RECEPTORES ODE ESTAS HOR.-
MONAS, SIENDO EL RESULTADO FINAL DE LA ACCION ESTEROCIDEA.

FiG. &




El resultado final de este complicado proceso de—
pende, por lo tanto, de la relecién miltiple entre produc~=
cién, tramsporte, captecién y eliminacién, en cuyes diver--
sas fases pueden influir los estrégenos y los corticoides,-
adenbs de 1a presencis de cofacteres de las ensimas involue
oradas qué, como se sade, son elementos indispensables de -
compleja composicién derivedos de las viteainas.
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v
PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

les cuatro casos que se presentan en seguida, se -
estudiarea y trataron en el servicio de Endocrinologia del-
Hespital Espailio) de la ciudad de Méxioco:

0A80 I (1972), nimero de expediente, 4853 paciep
te de 70 aios de edad con menarca a los 11 aflos. M™: 28-30/
6=7, dissenorreica pressnstrual y transaenstrusl, que dess-
parecid s los 30 afios al iniciar vide sexual activa. G;VIII
b T AjII  Menopausia; 45 afios.

Inioia su padecimiento en 1963 al notar enronqueci-
aiento de la vos, caida del cabello ¢ hirsutismo. A la ex-
pleracién se encontrd:

FPeso de 78 kg, talla; 1.60 m. TA; 140/90, alopecia
paroial de regién frontel, hirsutismo en la cara, térax, ad
domen y extremidades.

Un gemagrams preoperatorio (enero de 1972) sugirid
sin demostrer claraamente una gléndula suprarrenal isquierda
snoramal, sumentade de tamsilo y alargada,

Una urograf{a excretora mostrd silueta rensl is---
quierda sumentada en su polo superior, compresion de los cf
lices superiores y medios.

Laboratorio: 17 cetoesteroides despuds de estisulg
cién con 40 u. de ACTE intravenosa: a las 6 horas; 11.4 mg/
24 h,




PSH; + 48 y - 46 u.r./24 h, (normal; 13 a 27 u.r.)

17 cetoesteroides; 8.2 mg.

17 OHcs (17 cetogénicos); 10,4 mg. ElectrSlitos y
perfil bioquimico; normales, Depuracién de creatinina; Crog

tinine en orine 12 horas; 167.50 mgh. Creatinins en plasme;~-
0.70 mg¥.

Volumen urinario; 0,472 ml/min. Depurscién renal -
de ls creatinina endbgena; 112.943. nl/ain,

Al no heber datos de hiperfuncién suprarrenal y no
haber respuesta clsra de las pruebas de estimulecién ovérice-
se hace el diagnbéstico de posible tumor virilisante del ova--

rio deterainédndose efectuar lesparotomnfa y estudio de los ova-
rios,

El 16 de febrero de 1972, se efectda laparotonfa ¥
se encuentra el ovario derecho de superficie blanquecine liss
y brillente, el izquierdo regularmente ovoide, blanco rosado~
lodulado de consistencis firme; debido a que ambos estfn cre-
cidos se efectda ooforectomia bilateral. Se exploraron por -
palpacién les suprarrensles y no se encontraron crecides.

El estudio histopatolégico (B-283-72) reporté: ova=
rio derecho con estroms cortical ovérico con &reas hialines -
de antiguos cuerpos funcionales y a nivel del hilio grupos -
densos de células de Berger de oitoplasma finemente granuler-
de color ocre y nficleos regulares en forma, tamailo y caracte~
res tintdreos, ndcleo prominente; se observan bandas de teji-
do conjuntivo denso fibroso y aislados cristeloides de Reinke.

El diegnéstico fue: tumor de células hiliares, = =
Hiperplasia nodular del estroma ovérico.
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CAS0 II (1981), ndmero de expediente 49471; pscien~
te do 63 afios con menarce a los 12 afos, T; 28x3, G;0 VSAj;
48 sflos. Menopeusia; 45 afos,

Inicia su padecimiento en 1974 al empezar s notar -~
oslvicie, aparicién de vello snormasl en el pubis, abdomen ma=
mes ¥y niembros inferiores, el cual se hs incrementado progre-
sivemente y Gltimsments tembién hay barba y bigote,

A la exploraciéns pesc, 58 kg, Talla; 1,58 m. TAj~
150/90, calvicie frontopsrietal, boto y barba., Vello peria--
reolar ez mamss. En abdomen implentaciép androide del vello-
asf como en el pubis. Clfitoris hipertréfico, lsbios mayores=-
desarrolledos, vaging estrechs, Uterc ligersmente crecido; -
ovario derecho aumentado de tamefio, mévil duro,

Cuello ssno, Extremidades con sumento del vello a9
bre todo en lss plernss.

Lsboratorio: testosterona sérics; 1.41 ag/ml. Cor
tisol matutino, vespertino y postdexemetesona; norasl, 17 Ks;
4.5 mg. 17 OHos (17 cetogénicos); 14,3 mg/24 h, cifres norma
1es 4o 10 & 15 mg/2% h. Exfmenes preoperatorios normales,

Une ves integrado el disgnéstico de tumor de ovario
virilisante, el 1 de diciembre de 1981, se efectda histerecto
nia total sbdominal extrafacial y salpingo ooforectonis bile-
tersl,

21 ftero medfs 7x3.5x1.8; el ovario derecho, 8xéxi~
de sspscto congestivo hemorrSgico; el ovario isquierdo 2x2x1,
~ blando y sspeoto hemorrégico.
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Bi estwdic histopatolégico (B-3306~81) reporté: pa~-
red uterinass revestimiento mucoso endometrial, estroms denso~
oon vasos de psredes y endotelio peco apsrente, glindulas de
curso recto y onduledo revestides por epitelio oilindrico sinm
Ple y pseudoestratificedo en algusas gléndulas hiperplésices.
Ovario derecho: con pared quistics revestida per epitelio oie
14{ndrico slto sim alteraciones nuoleares y oavidades eon maty
rial sosinéfilo en la lus revestidas per ¢l aisso tipe de opi
telio.

Ovarie iaguierdo: aon eatroma cortical ovérico con
éreas hislines de antiguos cuerpos funoiomsles, oavidedes - =
quistices revestidas por spitelio ofbico y sones de luteini-—
saciéa,.

Bl disgnéatico fue: oistoadenoms psendomucionoso ==
mltilobulado. ZXsolerosis cortioal ovéirics. Quistes de ine-
olusién cortisal. Hiperplasia glendulsr sisple del endomgwee
trio,

0480 IIT (1980}, mdmero de expedisate 232 635: pa==
ciente de 40 afios de eded, hipertemss, tratada irregularaente
oon alfs metil dopa, obess desde la infancia. Menarcs s lose
13 afios. TH; 60-90x3-4, VBA;14 sfios GiXI PX A3l YURy 27
nayo 1980,

Inicis su padecimiento en 1970, sl sotar la apari--
oién de vello més grueso y de oolor més negro que lo haditual
o8 la barba y desde hace ainco afios ha sumentsdo ¥y se eapesé-
a hacer més evidente en el abdomen; sdemfs nota is presemoie-
de una tumorsciin que le provocabs dolores frecusmtes em ¢l =
bajo vientre con predominic en la foss ilfecs isquierds,
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A la exploracilns peso, 98 kg. Talla; 1.55 me =
TA; 160/90, Boso importante, hirsutismo en la regién supra
hioidea. Mamas pequeiias. Abdomen globoso por sbundante =
paniculo sdiposo con dolor a la palpacién en la foss ilia=
ca isquierda donde se palpa tumorscidn de 10 ca, de difme-
tro sproximadamente, doloross & la palpacién y presién, =
vil, no edherida, fitero dificil de precisar, "pelotea al -
hecer presiéa® vertical alternativa. Cuello sano.

Laboratorio y gabinete: 17 cetoesteroides: 8,7 ==
ng/28 he (normal; S5-15 mg/24 h.); Testosterona sérica; =
0.36 ng/dl (mormal; 0.,2-0.5 mg)e Crestinine; 1,48 g. Vo=
ldmen; 1860 ml. Glucoss; 128 mg/dl,

Tomografia computads sbdominals suprarrenales nop
males y eb la pelvis dos masas gque parecen quisticas de 11
on, de didmetro.

El 20 de agosto de 1980 se efectda lapsrotomfa y
se encuentra quiste ovérico isquierdo de 14 cam. de dilme-=
tro y otro del ovario derecho de 20 cm. smbos de superfi--
cie lisa, bdrillante, sin excrecencias ni sdherencias, bien
limitados. Utero pequeiio. Pelvis profunds. Por esto §l-
tismo y adenks por presentarse sangrado profuso se efectfa-
histerectonia subtotal con salpingo-ooforectomia bilateral.

El estudio histopatolégico (B=2544~80) reportds =
ovario derecho de 20x12x9 y el isquierdo de 14x12x8 cm. de
diémetro; ambos de superficie lisa renitente, que al corte
suestren un liquido lechoso de color amarillento blanquecy
20; la superficie interna muestra freas 1isss y bress con-
aspecto vegetante. Microscépicamente: pared quistica con
revestimiento de células cilindricas de tipo seroso con ==
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presencia de suchas prolongsciones papilares intraluminsles
que presentan un estroms laxo y edematoso o £ibroso oon re-
vestimiento de célules cilindrices altas de aspecto sexroso,
Ia sone sélida muestra parénquims ovérico con presenoia de
elgunos quistes que muestran revestimiento de oélulas folie
culares con algunos cuerpos blancos y escasos folicules pri
nordiales,

El disgnéstico fue: cistoadenoma seroso papiler -
de ambos ovarios. Quistes folioulares y folfsculos quigti-~
ocos, Hiperplasias glanduler simple del endometrio,

CASO IV (1971), ndmero de expediente 120 10%5: pa=
olente de 18 sfios de eded, con debilided mental media y de~
fio orgdnico cerebral disgnosticados en 1966, MNenarca a los
10 afios 6 meses de eded. THM; 90-150x5 haste los 15 afios en
que se le diagnostica insuficiencia ovirica snovulatorie; =
recibe tratamiento conm esteroides (clormadinoms ¢on mestra=-
nol) regulariséndose los ciclos; en el dltimo efio, a pesar~
del tratamiento, la menstruscién ha sido irreguler y esocess
7 el suspender los estercides se presents smsnorrea., YUR}-
20 abril de 1971, G340

Iniocia su padecimiento en 1969 sl notar la madre-
de la paciente que presentads vello en el mentén, en la Te=
gi6n esternsl medis y en anbas mamas y abundante en la re-=
gién suprapidica y piernas. !

A 1o explorscién: paciente obess, con difioultad-
pars recoxdar heclios pasados y recientes, vello ¢n ol Rel--
tén y regién malar, en cara anterior de térax, regiéa estep
nal media 7 on mames. Aumento del vello pubiano hests le -
‘regién umbilicsl y en piernas.
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Laboratorio y gabinete: cromatina sexusl positivaj
60% de cromatina sexual positiva.

17 X8y 4.7 ng/2% h. (normal; 4 a 15 8g/24 h).
17 a'.; 12,7 I‘/Elb h. (noml; 10 a 15 |¢/24 ho)o

Yodo proteico; 4.1 mog/100 ml. Yodo inorghnico; =
0.3 20g/100 al.

EFE; 4.8 u,r./24 b, (zormal; 13 & 27 u.r.).

Redogratia de suprarrenales: crecimiento de la ==
gléndule suprarremsl isquierds, imagen de sustraccibén, de--
tos compatidbles con adenoma suprarrenal y posidble hiperpla-
sia.

Pelvigineconeunogratia: no concluyente por mala ==
preparacifa.

Gamagrama renmal y suprarrenal: dentro de limites -
noraales,

Bl 26 de agosto de 1971, se efectla laparotomia y-
se encoatrd dtero dismiruido pero de consistencia y forma -
noraal. ZTrompas normales.

Ovarios sumeatsdos, de color dlanco nacarado. Cép
suls suprarressl derechs normsl; ls isquierds sumentads, --
sin detestar por palpacién tumor.

Per lo snterior se efectla ressccifn cuneiforme de
evarios 7 suprarrenalectomia isquierds,

‘B estudio histopstolégico (B-2679=71) reporté: oy
fla do ovario isquierdo con discreta esclerosis cortical con
felicules primordiales.




Policulos quistices. Cuerpe smarille hemorrfgice.

Cufia de ovario derecho con hiperplasia cortical ng
duler focal, folfculos primariosy foliculos atrésicos. Poll
culos quisticos con sonas de luteinisacién tecal.

Suprarrenal isquierda! la fascicular suestra dis--
orete sumento en su celularidad. (B=2633-71), :




EVOIUUION DE LAS PACIENTES

En ol primer ceso expussto, uas ves que no se pudig
ron demostrar por los estudios efeotwados alterscién suprarre
nal y disfuncién ovirica, ¢l tratamiento quirdrgico demostré-
o] origen dsl hiperandrogenismo ea e paciente; le regresiba-
de la androgenisscién no fus posible valorsrla, yes que meses-
denpués la paciente fallecid de un saroimoma glstrico.

En ¢l segundo oa3so, ol tratamisato quirdrgieo fue -
detersinante para soluocionar las manifesteciones virilisantes
oa 1a pacisnte, ye gue ha sido posible seguir ocontroldéndola =
oR le comsulta externa pwdiendo observar qus sl pele ha vuele
to a salir, ¢l Y020 ¥y la barba hen deseparecido y ol vello -
que hadfa aparecido on msmss, abdomen, pudis y miendbros infe-
plores, ha disminuido notadlesmente.

I el tercer oaso, fus evidente ante la presencia =
de las tumorsoiones pélvicas, que ol tratsmiento quirdrgico -
ers la elecoién adeousda, sdenis de que no hadie otra caues -
posidle de le aparioiéa del hirsutisso como quedd confirmado.
- La paciente, un mes despubs de la intervencién, habis evolu--
oionsdo satisfectoriamente, pero dedido a que redica en la2 -
eiuded de Paraise, Tadasco, hasta ls fechs no ha sido posidle
observerle pars poder valorar la regresién de las sltersoio~-
T TT

Le ocuarta paciente fue dada de alta en ootubdre de -~
191, ¥ siguié asistiendo a 1o consults externa basts julio -
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de 1973, Durante éste tiempo seguis teniendo trastornos mens
trusles (opsomenorrea), ocontinusba tratamiento con fines sus~
titutivos de mestranol y clormsdinons y tanto el wvello facial
ocomo ol peso seguian sumentando.

Reingress al servicio de medioina interne en agosto
de 1975 para estudio nuevamente del hirsutismo, el cual spa-~
rentemente no hadvis sumentado desde 1971, sdemés odesided - -
(peso habitual 54 kg. ahora 66 Xg), y trastornos menstrusles.

Por lo snterior se soliscitan: 17 Ks, 17 OHos en = =
tres muestras, resultan normsles (Pig. 7).

Testosterons RIA; 0,67 ng/ ml., Normalj 0.20 a 0,50
e Cortisol postsupresién con 1 mg de dexsmetasons - -
oraly 47,71 ng/dl,

Normal} 12 s 60 ng/dl.

3; 1,05 (0.70 a 1.10) ™ 4.8 (68 12)

Tiroxina libre; 5.8 (42 & 13.2)

Yodo hormonal; 3.1 (3.9 2 7.8)

Captacidn I 131 a las 24 horas; 20,1% (15 a 50%)

Deterninacién de 17 cetoesteroides y 17 hidroxicor=

ticoides con supresién con dexametosons 2.4 y 8 mg, y estimue
lacién con ACTH: Resultados, normales,
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B ootubre de 1975, se vuelve a valorsr el caso lle
gando & las siguientes conclusioness

s) 8¢ desocarts pstologie suprarrenal.

b) Il cusdro climise actusl se atribuye a poliquig
tosis ovirica,

o) No existe patologis tireides.

El plan que ss decide establecer es terapia sustity
tiva & base de estrégencs y progestégencs, durante seis meses.

Acude nuevemente & la comsulta en mayo de 1979; tig
ne meastrusciéa esponténea con cicles 30/3, continds perdien-
do pelo de la cabesa ¥ ha aparecido mfs vello hetercsexusl en
la cars 7 en ¢l tromoo.

Testosterons RIA; 0,33 (0.2 = 0.5 ng/ml).

Em djolembre de 1979 continda regleddo espontinese~
mente y sin problemes diferentes a 1os ya comocidos.

In junio de 1980, la hipertricosis sigue asumentando
tiene mucho vello pigmentado y grueso en el abdomen.

2n diolembre de 1980, hey hipertricosis androide -
=y sbundante, ciclos senstruales de 30/3-4,

En junio de 1981, continda menstruando esponténea--
nente.
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En septienbre de 1961, sowde s consulta per haber -
presentsdo retraso menstrusl de 50 dias y por hadber auneatsde
la pilosided corporal heterosexusl y celvioie francasante maj
ouline. Se solicitan determinaciones de 17 ks y 17 ONens o~
sultan normales.

En abril de 1982, hay mayor casntided de vello Mete~
rosezmal sobre todo en la regién estermsl.

Debido a que no ha sido posidle demostrar que la -
bipertricosis se dede & hiperandrogenisso, $sta podria ser -
respuests excesiva del folloulo pilese, por 1o que se iaicie~
tratamiento con acetato de ciproterens s dosis de 1 Sablets -
por 21 dias.

En agosto de 1982, sigue preseasando ciolos maRS=e«
trusles oada 30 dfes y continda tomando ol asetato de oipretg
_1OBRe

8¢ reviss el caso con los servicios de medicins ine
terna y psiquiatris y se llega s ls conclusiéa de quwe el pro-
blems de ovarios poliquisticos es severo y que la hipertrico-
sis estf exacerbada por el uso de difenilhidentoinste sédioco,
olorbidrato de clorpremscina y olerhidrato de $riflucperasins.
8¢ decide contimuar con el tratamiento amtiandrdgeno estadle-
eido,
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FIGe 8.~= C4SC I: ALRIBA: HIRSUTISNO EN LA ESPALDA.

4B4AJO 1ZQ: ALOPECIA PARCIAL EN =
REGION FRONTAL ANTES DE OPERAHSE.

4BAJO DER: DESPUES DE L4 OPERACION.



7IG. 9= TUNOR DE CEIDLAS HILIARES. ARRIBA, A
FEQUESO AUMERTO; ABAJO MAYOR AUMERTO..



PIGe 11,- REGRESION DE LA
CALVICIE DESPUES
DE LA OPERACION.

FI0. 10.- C4SQ I1: OBSER
E Lk GALVI=

OPERACION..




Y. 12.~ CISTOADENOMA PSEUDOMUCINOSO MULTILOBULADO

ARRIBA A PEQUENO AUMENTO; ABAJO MAYOR

AUMENTO.



l : \ : ‘

FIG. 13.- CASO III.- ARRIBA OBSERVESE EL HIRSUTISMO
EN CARA Y La OBESIDAD.
4BAJO: QUISTE OVARICO DERECHO DE 20X12X9 cm.
QUISTE OVARICO IZQUIERDO DE 14X12X8 om.



FIG. 14.-_CISTOADENOMA SEROBO PAPILAR DE AMBOS OVARIOS



73Ge 15+= CABO IVs PACIENTE
OHESA, OALVICIE -
INCIPIENTE K AIR~
SUTIAN0 XN TRONOO
Y KXTREMIDADES.
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REVIBION BIBLIOGRAFICA

Haota ol aflo 1966 en la literatura mundial se¢ ha--
bien estudiado 50 casos de posibles tumores de las células-
del hilio ovérieo (18 a 58),

Los tumores de las células del hilio tienen algunas
ocarscteri{sticas morfolégicas, pero el disgnéstico diferen=-
cisl son los cristaloides intracitoplassmbtices de Reinke y
un diegnéstico positive no puede hacerss si no estén presep
tes, Bi éstos estén ausentes, el diagnéstico de un tumer =
de las oflulas del hilioc debe hacerse con precsucién, sun--
que la prebabilidad existiera basados en otros criterios --
cliaicos ¢ histolégicos.

De las 50 pacientes estudiedas, 23 tuvieron tumores
en les cuales se encontraron cristaleides de Reinke, Do ==
les 27 restantes, en 19 no se encontraron cristaloides de -
Reinke y on 8 pacientes la confirmacién no se hiso sobre la
presencia o susemcis de los cristaloides. :

.- Las pacieates Reinke poltti_.vol son ligeranente de
nhs cded en promedio que las otras pacientes estwdisdas.

Bs>grado postmenopéusico o memorragis ocurrid exe-
elusivanente en ¢l grupo Heinke positivos.

Bvidencia do masculimisacidn fue un poco més conmfin
on les casos sin oristaloides de Reinke; sin embargo, hipep
teasifa y edesidad se encontraron con mbs frecuencis en pa-
cieates com tumores Reinke positives.
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En geaeral ¢l overio derecho, os el sitio del tu--
BT, 01 cual en su mayoris, en estado fresco, es usualmeate
de color cafh oscuvo, aunque tumores occasionales fuerca gri
ses o blancos.

El diémetro promedio de los tumores Reinke positis
vos fue 2.9 ca, comparado con 4.6 cm, oA promedio del grepo
de tumores Reinke negativos. Otros datos significatives ea
ol grupo Heinke positivos fueroa los siguientes: 69% de las
pacientes tuvieron miomes uterinos; en ol 71% de les endomg
trios de encontrd hiperplasia, pélipos o cercinoma; y la ~-
sxcrecidn dieria de 17 cetoesteroides fue menor de 25 ag/24
heras.

In tedas las pacientes con tumores Reimke positi--
vos bste cifra puede comsiderarse dentro de limites norma-~~
les.

El pémere reportado de tusores de chlulas del hise
1io ovérico es sutficiente y permite una rasonsble contribu-
oién de sus caracteres clinicos y patolégicos.

La vir{lisecién clinica asooisda con cistoadencms-
del ovario es rsra. Boully, revisando las lesiones androgh
nicas del ovario, solamente encontr$ dos de éstos casos ¥y -
uno de §1 miemo.

Hasta ol afio de 1974 solamente se conoocfan cinco -
casos del tipe quistico mucinoso con asooiaciln a virilise-
cién; tres de Gstos ocurrieron durante el embaraso - - =
(59=60-61).

Los signos que presentaron las pnoionto'o fuerons -

acaé facial, cambio de vos, pelo en la barba y piernss, org
ciniento del clitoris, tumoracién pélvica grande; las ci=-e
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£ras de 17 ceteesteroides en una paciente fue de 33.8 ag/oh
horas; en las demis estuvieren dentro de 1imites normales.

A todas se les efectud laparotomfs para sxtirpar -
las tumoratiomes,

Beghn estudio histopatolégicos de las cinco paciep
tes, hadia cistoadenomas con érees de luteinisacién ea el -
" estroma ovirico.

En todos astos cisos no hudo recurrencia de tumorg
oién y la virilisecién desapareocis parcisl o completansate-
en todos despubs de )la extirpacida.

En la litersturs hasta 1982 no se conocen casos de
virilisecién inducida por la ingestifa de medicamentos feng
tiesinicon; s8lo se encusntra, en 1981 en el informe de uma
coaferencia clinicopstolfgica sobre hirsutisso, le ascoia=e
oifa de fste con la ingestifn de algusos medicamsatos como=
las fenotiasines, el difenilhidentoinato, minoxidilo y dis-
soxido (62).

Gabe la posidilided de que el birsutisso por las -
csracteristicas del caso aqui presentado, sea uno de 108 ==
primeros que se comocen.



nn
DISCUBION

La virilisaciln es la respuesta por ¢l exceso de -
andrigenos por parte de las estructuras androgéaico -~ seasi
bles de la mujer, tales como los sisculos, laringe, clito--
ris y folf{culas pilosos sexusles. Be define en los siguieg
tes puntos.

1e= Cuaddo los caracteres ssxuales secundarios de
la mujer son predoainsntements masculinos.

2¢= Cuando los caracteres sexuales secundarios fe-
aeninos esthn susentes v en regresifn.

3.~ Cuando bay clftoris hipertréfico (75)

En forma resumids puede decirse que la manifesta-~
¢ién del hiperandrogenissc es gradual y se inicis cuando os
Puro por uns fase de desfeminisecién seguida de una fase de
verdadera virilisacién.

En la primers fase se establecen en forsa mis o mg
nos sucesiva: anovulaciin, smenorres, atrofis mamaris y ge-
nital, as{ como cambios en la cantidad y distribuciéa del -
tejido adiposo que hacen perder a la mujer su contorno Sox=
porsl tipico.

En le segunde etapa sparecen ls hipertricosis, -
acnb, alopecia, hipertrofia del clitoris, sumentsn lass ma--
sas musculares y el tamailo de la leringe lo cual ocasions =
enronqueciniento de la vos,
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Cuando el hiperandrogenismo ¢s complejo ¥y va 8coRe
-pafiado de estrogenismo, le secuencia no es tan preciss y ==
puede 20 sparecer tode la wariedad de sus manifestaciones,-
8 qQue & veces va soompafiade de hipertrofia mamaris en lu-e
gar de atrofis, el clitoris no necesarismente orece y les -
sanifestaciones cuténeas son disimboles.

Un término que se dede definir oon precisién es -
hirsutisao que se debe entender como la pilosided excesiva-
que impliocs orecimiento proainente de vello en regiones en
las ousles es normal en ¢l homdre pero anormal en la mujer,
tales 60m0 la darde, naris, orejes, dedos de las menos y =
pies, hombros, térax, adbdomen. bajo y muslos,

Menfs, 8610 dede tomarse en cuente ¢l vello que -
tenge una loagitud de 5 mm o ufs, que ses grueso, firme y -
pigaeatado,

Bl orecisiento del vello, dentro de una misma re--
giéa tiens fases slternas de activided y reposo, de maners=
que su presencia y cantided distan de ser fijes, ya que un
folfoule pileso dado puede estar en fase distinte de la de-
sus vesinos,

X1 desarrollo del folfoulo piloso esté altsnente -
influido por factores hormonales diversos y medicamentosos-
7 o8 ua efector particularmente sensible a los andrégencs,-
pPor 1o ousl un osadio en el balance de los esteroides cirou
lantes es capas de slterar la proporoidén existente entre =
folf{oulos sotivos e inactivos y causer la sparicifn de hire
sutismo o su mantenimiento (12, 13).

Otro punto importante, se refiere a la apreciscién
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de la intensidad del hirsutismo, la cual puede estar sujeta
a muches contingencies de apreciscién sudjetiva, tento pore
parte de la paciente, familiares o del médico.

En un estudio comparativo en une podlacién estu---
diantil entre mujeres sanas y mujeres consideradss como pol
tadoras de hirsutismo, con varcnes sanos, Mcknight concluyd
que era factidble estimer el grado y amplitud del hirsutisso
on siete regiones corporales cuys pilosidaed puede ser nor=e
mal o anormal, segin el sexo, en la siguiente forma:

Zona 1t cars

Zona 2 : sbdomen

Zona 3 & cara anterior del térax

Zona & 1 Dbrasos y muslos

Zons S5 1 antebrasos y piernas

Zona 6 1 regién lumbosacra

Zone 7 + hombros y regién alta del dorso

De acuerdo con ésta clasificacidn por regiocnes se
facilita apreciar si una paciente debe incluirse como caso
de hirsutismo o no, pues la mujer normal carece de vello en
las regiones 1,3,6 ¥ 7 y su distridbucion es peculiar en las
denbs (15).

Aclarsdos estos dos conceptos los sindromes viri-
lisantes se clasifican en la siguiente forma:

D SIRD 5 ¥
Suprarrenal
POR BU CAUSA
ovérico
Iatrogeno
Exégenos ¢
Trasplaceatario
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POR LA EPOCA DE PRESENTACION

Congénitos
Neonatales
Adquiridos Peripuberales
Adulto
Clinaterio

POR NIVEL DE MANIFESTACIONES

Diencéfalo -~ hipofisiario
Genital
Somético

Tomando en cuenta la clasifigecién anterior, los =
casos equi presentados son de origen ovirico y sdquiridos y -
con las menifestaciones geniteles y somfticas ye conocidas,

Les causas que pueden provocar éstas alteraciones =
son log tumores funcionsntes del ovario con sccidn virilizen-
te, ol edeme masivo del ovario, entidad recientemente identi-
ficeda, sindrome de ovarios poliquisticos y la ingestién de -
medicementos que producen slteraciones # nivel de la unided -
pilosebbices.

Los tumores masculinizantes son poco frecuentes, -
de histogénesis muy diferente, a veces problembtica o desconp

oida, y cuyo dnico resgo seguro es producir masculinizecién,

Los principales tumores encontrados en este grupo -
sons
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: 1+ Arrenocblestoma, tesbién sonocido como androbleg
toma o adenoma tubular de Fick, La mayoris de los tusores vi
rilizentes del ovarioc son de este tipo. Este tumor se ve en
sujeres adultes jévenes mfs que en los extremcs de la vids, -
Es sctivo, pusde ser localmente maligno, perc rars ves da =~
thstesis.

El sspecto histolSgico varf{e desde t@bulos testiou-
lares bien diferencisdos hasta masss de célules anaplisioss.-
No obstante, 1a mayoria de los tumores, muestrs célules dis—
puestes en cordones con intentos dispersos de formacilén de -
tdbuloa,

Tanbién es caracteristica de las célules 0on néewwe
cleos intenssmente coloreados, la orientscién en dngulo recto
respecto del cordén o columna, 0 efecto en empaliseds,

Los tumores constan, probablemente, de células tudy
leres testiculsres ¢ intersticiales. Estes dltimas ssoreten~
andrégenos y las varisciones en su ndwero relativo explioan -
por qué slgunos tumores son més androgénicos que otros.

Los sndrégenos que producen son fundsmentslmente -
testosterona y dehidroepiandrosterona y se dice que ¢l arrenp
blastoms es bioquimicamente més eficas en ¢l metabolismo de «
1s primera que ol testiculo normal. Los niveles plasmfticos~
de ambas hormonas estén sumentados, perc la exerecién urina--
ria de 17 cetoesteroides no $sta significativemente elevads,

El efecto clinico de los arrenoblastemas consiste -

on swpriair les femineidsd y producir virilisme en gredo variy
ble.
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La ovuleoién y 1a menstruacién cessn y la vegina, -
ol Gtero y les mamas so atrofisn; puede haber hipertrofia del
clitoris, casbios en la vos, hirsutismo, acné y calvioile,

La extirpacién del tumor revierte el virilisaoe (77,
78, 79, 80, 81).

2, Masculinoblastoms. Es un tumor masculinizante-
s6lido excepoionsl, compuesto por células claras grandes que=
parecen oflules luteinicas o de la cortess adrenal.

Puede confundirse histolégicamente oon un luteoma.

8¢ desconoce su histogénesis, pero se piensa que se
trata de uns forma de arrenoblastoms en la cual predominan -
ias oflulas interstioisles.

El aisno tunor se ha denominado de muchas formas; =
sumor lipoide virilisante, luteoms masculinisante, tumor de =
oflules claras, y, en el pasado hipernefroms.

. B8 prodable que el tumor ocortical adrensl del ova~=
rio, también virilisente, sea idéntico (81).

3. Ginendroblastoms. Es un tumor del estroma, en-
el cual estén presentes elementos celulares de la teca Yy la -~
granulosa, y de oélulas de Sertoli y de Leydig,

Es posidle le actividad estrégenica y androgénios,-
sunque cominmente o8 virilisante y rars ves sixta.

Se presenta en pacientes entre los 20 y los S0 aios
de edad que comsultenm por irreguleridades menstrusles asocis-
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das con virilisacidn,

Estos tumores suelen ser unilaterales, quisticos o
sflidos, ¥ varien desde el color gris hasta el amarillo,

Los pocos tumores desoritos con este t{tulo mueS——-
tren mesclas de patrones de células de la granulosa y arrenc~
blestoma; algunos son femineissntes y otros virilisantes. Ta
les descripoiones, y en realidad todas las mencionsdas, desty
can que la diferencia entre muchos de los tumores sexuasles o9
funoionsl mfs que histoldégloa (82),

&4, Tumor de células hilisres: Es uno de los nfs «
raros tumores virilisantes, Las células que lo constituyen -
proceden del hilio del ovario, debido a lo cual Berger las dg
nonind células hilisres o célules semejantes a las de Leydige
del testfoulo., Estén en estrecha relecidn con los nervios -
simpbticos.

Berger demostrd posteriormente que la virilisscifn-
pusde ser ceusade por una hiperplasia difusa de éstas células
0 por un adenoma de las mismas,

Existe confusién respecto del diegnéstico de los tu
nores de las oflulas del hilio ovérico, ys que para determi--
narlo, los patflogos han incluido una referencia especifica -
Que deben contensr las lesiones y son los cristeloides de - =~

Reinke y han designado su presencia con el término "Reinke po
sitivos” (58),
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El citoplasma de las células del hilio ovérico es -
ligeranente eosinéfilo y granular y uno puede observar entre-
ests sustancia les siguientes inclusiones: l{pidos, grapule--
oiones fines, pigmento café oscuro, cusrpos hialinos de inclu
sién y oristeloides de Reinke (57).

La mayoris de los casos conocidos, coinciden con =
hiperplasie de 1las célules hiliares, adenoma o tumor, lo que-
podrie implicar que §stas célules tienen uns neturalesa viri-
1isente (42).

Le biperplasia de las oélulss hilisres se caracteri
se por presentar oélulas con morfologis semejante a las célu-
1as de leydig del testfoulo. Ls sbundancis de §stas células-
aausa niveles altos de testosterona y virilissoién (63, 68).

Los oristaloides de Reinke, son estructuras que = -
Reinke desoribil primero, en 1896, en el citoplesss de las c§
lules de Leydig del testfoulo bumeno, Estas estructurss fue-
ron consideradas énices de les oflules intersticiales del tes
“ticulo hasta 1900 cusndo su presencis fue demdstrada en ol =
overio,

Ususlnente los cristaloides miden 10 = 20 micras de
longitud, estdn divididos longitudinelmente por uns linea clg
£, 7 s encuentran solos ¢ en pares. Los extremos son redon
dos, cuadrados o ligersmente cénicos, y un halo olaro puede =
rodesr la estructurs,

Poco es el conocimiento de le composicién de los =
oristaloides, aunque histoquimicamente perecen ser prote{nss-
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y tienen afinidad por los colorantes &cidos; mo son sudanofi-
licos y no son disueltos por los solventes de les grasas.

Con fijadores, como las soluciones de Bouin o Zen--
ker, y con colorantes ficidos fuertes son mes fécilmente de===
tectables, '

La coloracidn tricrémica de Masson da un buen COn==
traste y permite identificarlos con facilidad,

La inexplicable aparente afinidad de les célulss -
hilierss por lss fibras nerviosas nc medulsres y canales vas=-
culeres del hilio ovlrico es mfs sorprendente y es la razén -
por la cusl Berger inicialmente 11smé a ésta célulss "simpati
cotrépicas" (58),

Deade el punto de vista clfinico, se trata de muje--
res on las cusles la mesculinizacién apsrece sobre todo en la
edad madura, Se observa én ellas al crecimiento de barda y ~
bigote, al mismo tiempo que no es raroc observar ls caida del-
cabello. Con frecuencia la meanstruscién desaparece, les - =
RaRas se atrofian y se produce una menopausia precos.

5. ILuteome. Es un tumor muy complejo, se l¢ ha =
confundido con frecuencia con el hipernefroma y con algunas -
formss de arrenoblastoma.

El rasgo clinico y patolégico més importante de és-
tos tumores ee la virilizacién, hecho paradéjico que parece -
dificil de atribuir al cuerpo amarillo. Sin eabarge, graclas
8 les observaciones clinicas y anatomopatolégicas de Morris y
Scully, se sabe que 1s luteinizaciém del tejido imstersticial
del ovario tiene carfcter virilizente o andregénico (61)e
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Estos son los tumores funciomantes del ovario coa =
aceién virilisante plensmente identificsdos. BEn seguida se -
analizan los otros factores que pueden producir elevada pro-=-
duccién de sndrégencs y virilizacién,

Cistoadenomss del ovario. La virilizacidén asocisda
con estos tumores es rara, Los cistoadenomas tiene su origen
del llsmado epitelio germinsl del ovario.

A diferencia de los tumores que se originan del es-
troma gonadsl, célulss germinsles o de restos congénitos del
ovario, en general no son funcionentes.

En este grupo se emcuentran el cistoadenoma seroso-
¥ el pseudomucinoso, tumoraciones quisticas mfs frecuentes de
todos los tumores ovéricos,

a) Cistoadenoma pseudomucinoso: En sproximadamente
el 10% de los casos el tumor es bilateral. Adquiere gran ta=
mafio y es multilocular.

El punto de orecimiento del quiste esté marcado por
une masa de cavidades pequefias; algunas de las cavidades mfs-
grandes podrian resultar per roturs de los tabiques., Les pae-
pilas intraquisticas, cuando estén presentes, son pequefias ¥y
escasas Y las paredes internas generalmente son lisss. El e8
pesor de la pared externa varfa y el color pusde ser blanco,-
gris o azul plateado. No hay adherenciss en los tejidos adys
centes, a menos que se haya producido un cambdio degenerativo-
en la pared.
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Los quistes estén tepisados por oélulas oilfisdricas
altas; éstas seoretsn un material consistente en una glucoprg
teine que parece mucine, pero es quimicsmente algo distiata -
porque contiene més polisacéridos meutros. Bl contenido lf--
quido es espeso y viscoso; incoloro, smarillo, verde o marréa
de scuerdo con la presencia de piguentos sanguineos derivados
de hemorragias intraquisticas previas.

» b) Oistoadenoms seroso: En comparacién con el quis
te pseudomucinoso, tiene paredes delgades y menos cavidedes,-
a menudo sélo una. Su superficie es lisa y asul plateada.

, Puede alcansar un gran temsfio, pero habituaslmente =
tiene dimensiones moderadas. En alrededor del 30% de los ca-
808, los tumores son bilaterales, El epitelio que tapisa el
quiste es oilindrico, a menudo cilisdo, y se asemeja al del -
endosélpinx.

La seorecién que 1llena el quiste, es fluida y acuo-
sa y contiene diversas albfimines y globulines. Es iacolors,-
a menos que se contamine con pigmentos heméticos.

Hochas estas consideraciones no se evidencia la cau
sa por la que puedan ser tumores funcionantes.

Scully interpreté el cambio visto en los tres casos
que el revis$ como ejemplo, en los cuales el orecimiento del-

epitelio mucinoso puede ser ceussdo por diferenciaciéa del eg -

troma ovérico hacia células lutefnicas androgénicas.
Parece probable que los tumores ovéricos epitelisles

primarios o secundarios pueden afectar el estroms en til fore
ma que el mesénquima es:tf alterado tanto morfolégica y funocio
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nalsente debido a le producoidén de andrdgenos por el tejido -
(59' 60)0

Morris y Bcully hen concluido que algunos tumores -
oviricos primerios benignos y malignos con luteinizacién del
estroms pusden producir hormonas esteroides (61).

Ls hiperplesia del endometrio que se llega a encon-
trar puede ser ol resultado del leve inoremsnto de la forme-~
oddn de estrigenos y le accidén de éstos sobre un endometrio -
que previamente puede estar atréfico o no (64),

Sindrome de ovarios poliguisticos. Es une de las -
causas als comunes de excesive produccén de andrégencs en 1la
auier.

Clinicemente se encuentran en les pacientes: hirsu-
tismo, infertilided, trastornos menstrusles, incluidos smeno-
rrea ¥ scaé, como sintomes predominantes en la enfermsdad. -
Ls virilizecién, desde el punto de vista clinico, es rara - -

El comienso es tipicemente en el perfodo postpuberal
pero puede ser nés tarde y puede ser femilier.

La enformedad de ovarios poliquisticos incluge, pe-
ro esté olaramente no limitada &l eindrome olésico de Stein -
Ieventhsl (obesidad, hirsutismo, mujer amemorreica oon OVa=e=
rios grandes y excrecién normal de 17 cetoesterocides),



Be conoce fenomenologia acerca de éste sindrome, Dg
ro poco se sabe de su Dpatogénesis.

Adends del incremento de los niveles de teatostero=
ne, los niveles plasméticos de estrégenos estén elevados lo -
cual refleja su formacidn periférica para secretar sndrosten-
diona y testosterons.

Pi{picemente los niveles plasméticos de LH satdm por
encime de los limites normales, mientras que los niveles plag
néticos de FSH tienden a ser bajos. De esta manera ls prepor
ci6n en el plasms de LH - PSH esté incrementada en ocasi 31,

Los cambios en los niveles de gonsdotropinas pueden
deberse a la excesiva produccién de estrégenos por una retro-
alimentecién positiva para 1a secrecién de LH (aumento de 1la
sensibilidad pituitaria a la horsona liberadors de hormons =
luteinizents).

La enovulacién persistente se ha atribuido a la sw=
presién de la maduracién foliculer por los sndrégenos.

Anatomopatolégicamente se encuentran overios dilate
ralmente hipertréficos (doble tameilo del normal) y de color =
blanco necerado que al corte presentan engrosssiento fivroso-
de la tdnica albuginea (la cual contiene miles de folfoulos =
primordiales "atrapados") y, en el estroms, poliquistosis con
hiperplasia y luteinizecién de la tecs interns; no hay cuer--
pos ldteos ni albicans porque al sindrome es anowvulatorio,

La hipertecosis oviriocs, roprounendg, histolégica~
aente por la presencis de lagunes y luteinisacién de las ofly
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los de 1ls tecs oD el estroms ovirico, son menos comunes que -~
ol sindrome d¢ ovarios poliquisticos (60, 62, 66, 67, 69).

1a patogénesis del mindrome se desconoce, pero pare
ce existir un dessrreglo entre la seilal ovérica y la respues~
ta hipotélamo = hip6fisis, con la lesidn principal en el sis-
tena nervicac central.

Interaccién medicamentosa. Los sfectos androgéni--
008 pueden ser el resultado de le ingestién o inyeccidn de =
testosterona o de otras hormonas sndrogénicas o por el uso de
gompuestos sntiestrogénicos.

Por otrs psrte, ¢l hirsutismo ha sido asocisdo con
algunos medicamentos comfumente usados como las fenotimzinas,
ol difenilhidsntoineto, minoxidilo y el diasbxido (62).

Cuslquiers de estos aedicasmentos puede influir alts
mente on ol desarrollo del folfculo piloso alterando la pro--
poroién existente entre folfculos sctivos ¢ imsctivos y der -
como resultado la apsricién de hirsutiszo o su mantenimiento,
oomo ya se menciond,

Edema masivo del overio. La virilizacién secunda--
ria & edema masivo del ovario es un caso raro.

los factores etiolégicos considerados hasta ls fe--
oha son: oompromiso vesculsr; torsidm parcisl o interanitente-
del pedioculo ovirico, 10 que causer{s significativo edema del
to,jtdc_ ¥ luteinisacién del estroma ovérico; el edems masivo -
del ovario per se, oon torsiln del mesocoverio o sin ells se-
ba encontrado en 11 mujeres.
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La mayoris de las pacientes fueron Jvenss sdoles==
centes con uns gran mass snexisl,

Las jJévenes pacisntes desoritas tuvieron signos de-
pubertsd precos s los seis sfios de eded, 108 cuales regresee=e
ron despuls de 1a reseccién de un gran ovario edemstoso torei-
do que contenfa luteinisacién de les célulss del estrome. Pere
1o tento, esth empessndo a msnifestarse que un deterioro ea =
la perfusién del ovario o edems del estroms puede csusar lusej
nizacidn de les células del estroma y que ls seorecién aner=e-
mal de esteroides por tales células podrisn ser les ceuses di-
rectas de los cambios endocrinolégicos observados en algunas -
uujeres.

Aungue los estudios de laborstorio sostiensh esSa--
hipbtenis, edn 2o son confimbles.

Con esta Gltima entided, se confirms que la luteini
zeciln del estroma ovlrico es capas de slterar la esteroidogé-
nesis y provooar los cambios que se traducirén en vmnmm
de un orgenismoc femenino (83),
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CONCLUSIONES

Se estwdiaron cuatro pacientes con virilisacién de-
origen ovirico deterainado por los resultados del estudio - -
histopatolégico.

Como una ayuda en el diegnéstico, las observaciones
olinioces partioularss de cada ceso son derivadas de los snte-
sedentes recopiledos en la historia clinica.

La paciente con un tumor de las célules hiliares ge
aeralmente es postasnopéusioca, con hirsutismo y otros signos-
de masoulinissoién.

Paraddjicamente, a pesar del virilisamo,un btuen nd--
o0 de pacientes tiene sangrado uterino anormal., Hiperten--
siéa arterisl, disdetes y obesidad se encusntran en oasi la =
aitad de les pacientes y en menor némero miomas uterinos,

_ Los tunores de las células del hilio en la mayorie-
de les casos son muy pequefios, y no pueden detectarse al exa--
sea péiviee, pere cusndo ¢s palpadle, el tumor generalmente -
estd limitedo a um ovario.

Is paciente cea un cistosdenoas del overie por lo
general os jovea, ea la épooca reproductiva de la vida, como
sucedié ea tres do las pacientes estudisdas. La obesided,
acnf faeiel ¢ hirsutismo fueron los sigaos predomisantes, -



aunque pueden presentar cualquier signo de virilizacidn.

Las tumoraciones pélvicas son grandes y detectsbles
al examen pélvico y pueden ser unilaterales o bilaterales,

El sindrome de ovarios poliquisticos se encuentra -
con ms frepuencia en la etapa postpuberal con los signos ya=-
mencionsdos.

El interés de la paciente estudisds fue la interac-
cién medicamentosa a la que ha estado sometida y la repercu--
8idn virilizente que ha tenido.

En general, los estudios de laboratorio, como la ex
crecifn total de 17 cetoesteroides no han sido concluyentes,-
ya que todos oscilaron en cifras dentro de limites normales.

Estos d1ltimos, aunque su determinacién, tiene poco=-
valor, deben solicitarse, ya que cuando estén en cifras norms
1les la alteracidn es de origen ovérico y cuando se encuentran
slevados podrd ser por alteracién suprarrenal.

El estudio integral de estas pacientes incluye, ade
més, exploracién fisice completa, rayos X de epifisis, para -
determinar si la maduracifn esquelética corronbonﬂo 8 la edad
cronolégica; srteriografia, gamegrama y tomografia axisl com=
puterizada.

En relacidn con el tratamiento de 1os estados - -

hiperandrogénicos, se mencionan algunos linoumxontol que se -
utilizen en la priéctica para su nanejo.

45



1. 84 ol prodlems fundamentsl es de trastornos - =
aeastrusles y el hirsutismo es solamente leve y de importen--
oia seswndaris, se recurre a la adainistracién ofclice de un
satiandrégeno, oom el fin de que el estrégeno (Valerisnato de
Batrediol) desplece de sus proteinss transportedoras al sadré
gono ¥ fecilite su exoreoiln remsl.

Bsto se une sl efecto sntisndrogénico de 1ls oiprote
0D8 que dloguea el efecto sodre el foliculo piloso y decrece
ol hirsutismo, o se¢ detiene su progreso, asi{ como el soné, la
otrs nanifestacién cuténea de hipersndrogenisso.

2, Ousndo ¢l problems fundementsl es de enovile-=-
oién, se trets de incidir sobre ls slteracién en la fisiopato
logfe diencéfselo - hipofisiaris por medio del clomifeno, con-
dosis de 50 a 100 mg. dierios e partir del quinto hasts el no
veno dia del ciolo.

3. OCuando 1o anterior no da resultado, partioular=
sente si se encuentra alts la cifra de 17 = oxo «~ esteroides-
urinsrios cuyo componsnte mis abundante en la mujer es la - -
DHA, o cusndo sta se snouentra elevada en el plesme, la ne--
Jor indioecidn eon los corticoides, ussndo 5 mg, de predniso-
18 0 0,75 mg de dexemetesons dos 0 tres veces sl dia durente
periodos de tres a seis meses,

Se debe vigilar en forms muy estrecha todo trae
temionto oon corticoides para no causar problemss de iatroge-
nle.

Bs frecusnte que si se logra invertir la fisiopato-
logia del hiperandrogenismo, esta parmsnesca corregida muchos



meses después de suspender el tratamiento.

4, Cusndo se demusstra por los sftodos epropisdes=
que se trata de ovariosis poliquistics con gonsdes volwminoee
sas Y no se obtienen resultedos por los procedimientos ante=e
riores o cuando las tumorsciones ovéricas sca grandes, se de-
be efectuer un tratemiento quirdrgico.

Ea conclusidn, el tratemiento dede ajustarse s las=
necesidedes clinicas resles de cede ceso individusl y a 10 ~=
quo se desea obtensr psra no exocederss en tratamientos imneeg
serios o no perder tiempo valioso con 1los que de antemane pW
de preverse que van & ser inoperantes,
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