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RESUMEN

Titulo: Prevalenciade tumores productores de andrégenos en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Antecedentes: Los tumores de ovario del mesénquimay de los cordones sexuales
tienen una prevalencia del 6% y son secretores de hormonas. El cuadro clinico
consiste en aparicion de datos de hiperandrogenismoy ocasionalmente signos de
virilizacion. El diagndstico se apoya en niveles elevados de testosterona y estudios

de imagen. El tratamiento es quirdrgico.

Objetivo general: Conocer la prevalencia de los tumores productores de
androgenos en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y

descriptivo.

Materiales y métodos: Se estudiaron las pacientes operadas por tumor de ovario
con pieza enviada a patologia de enero de 2020 a diciembre de 2020, se revisaron
los expedientes clinicos electrénicos de las pacientes que cumplieron criterios de
inclusion. Se realizé analisis univariado para las variables cualitativas en
frecuencias, porcentajes, fracciones y porcentajes. Calculo de prevalencia (# de
casos de cada estirpe de tumor de ovario entre el total de tumores de ovario).

Resultados: La prevalencia de los tumores productores de androgenos fue de 1.4
%. Clinicamente se encontraron datos de hiperandrogenismo en todas las

pacientes. Bioquimicamente se confirmaron niveles elevados de testosterona en
todas las pacientes.

Conclusiones: La prevalencia de los tumores productores de andrégenos en el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” es del 1.4 %.

Palabras clave: Tumor productor de andrégenos, hiperandrogenismo, virilizacion,

prevalencia.



SUMMARY

Title: Prevalence of androgen-producing tumors in Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 "Luis Castelazo Ayala".

Background: Ovarian tumors of the mesenchyme andsex cords have a prevalence
of 6% and are hormone-secreting. The clinical picture consists of the appearance of
data of hyperandrogenism and occasionally signs of virilization. The diagnosis is
supported by elevated testosterone levels and imaging studies. The treatment is
surgical.

General objective: To know the prevalence of androgen-producing tumors in the
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala".

Type of study: An observational, cross-sectional, retrospective and descriptive
study was carried out.

Materials and methods: Patients operated on for an ovarian tumor with a specimen
sentto pathologyfrom January 2020 to December 2020 were studied. The electronic
clinical records of patients who met inclusion criteria were reviewed. Univariate
analysis was performed for the qualitative variables in frequencies, percentages,
fractions and percentages. Calculation of prevalence (# of cases of each lineage of

ovarian tumor among the total number of ovarian tumors).

Results: The prevalence of androgen-producing tumors was 1.4%. Clinically,

hyperandrogenism data was found in all patients. Biochemically, elevated
testosterone levels were confirmed in all patients.

Conclusions: The prevalence of androgen-producing tumors in the Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 "Luis Castelazo Ayala" is 1.4%.

Key words: Androgen-producing tumor, hyperandrogenism, virilization, prevalence.



MARCO TEORICO

Dentro del estudio de la paciente con hiperandrogenismo se encuentra una amplia
variedad de entidades nosoldgicas que causan cuadros clinicos similares, estas
patologias pueden dividirse en tumorales y no tumorales. Dentro de las causas no
tumorales se encuentran el sindrome de ovario poliquistico, la hiperplasia
suprarrenal congénita, y la hipertecosis ovarica. Dentro de las causas tumorales se
encuentran lostumores adrenales y los tumores ovaricos secretores de andrégenos

().

Los tumores del ovario se caracterizan por presentar diversos tipos histolégicosy

potenciales variables de malignidad que varian en frecuenciay grupo de edad.

Histolégicamente se dividen en tumores epiteliales, tumores de células germinales,

tumores del mesénquimay de los cordones sexuales.

Los tumores epiteliales o tumores del revestimiento ovarico representan alrededor
del 65% del total de los tumores y mas del 85 % de los tumores malignos del ovario
de la mujer adulta. Los tipos histol6gicos son serosos, mucinosos, endometrioides,
de células claras, de células de transicion (de Brenner) o indiferenciados. Los
tumores serosos, mucinosos y de Brenner pueden ser benignos, malignos o de
malignidad atenuada. Los tumores endometrioides, de células claras o

indiferenciados son tipicamente malignos (2).

Los tumores germinales representan el 15 — 20 % de los tumores del ovario. Estos
tumores se diagnostican sobre todo en la infancia. Los teratomas quisticos,
tipicamente benignos, son los mas frecuentes. Los otros tipos tienen un patron
maligno: disgerminomas (seminomas), tumores del seno endodérmico, carcinomas

embrionarios, coriocarcinomasy teratomas inmaduros (2).

Los tumores del mesénquimay de los cordones sexuales representan el 6% de los
tumores del ovario y son secretores de hormonas. Estos se subdividen segun la
OMS en tumores de Sertoli puros, tumores de Sertoli-Leydig y tumor de células

esteroideas no especificado (2).



Los tumores de Sertoli-Leydig constituyen un grupo de neoformaciones
caracterizadas por presentar una organizacion morfolégica, en ocasiones también
funcional, de tipo masculino, en cuyo caso se pueden acompafiar de signos clinicos
de hirsutismo o fendmenos de franca virilizacion (3). Son excepcionales (0,5 % de
los tumores ovaricos) casi siempre unilateral y afectan en la mayoria de los casos a
mujeres jévenes en edad reproductiva (78 % de los casos) promedio de edad de 23
- 25 afios (4), pero hasta un 10 % de estos puede aparecer posterior a la menarca
0 en la edad postmenopausica (5), y en algunos casos han sido descubiertos

durante la gestacion (6).

Se trata generalmente de un tumor benigno que deriva del estroma ovarico, con una
estructura histolégica que recuerda a las células de Sertoli y Leydig testiculares, es

un tumor secretor de androgenos (3).

Macroscépicamente en la mayoria de los casos, son tumores unilaterales (97 % de
los casos). Tienen un tamafio variable, que puede alcanzarlos 35 cm (promedio de
12 - 14 cm). Son sélidos o mixtos soélidos y quisticos. Su consistencia es blanday
su color es amarillo palido, gris o rosado. Pueden mostrar necrosis 0 hemorragias.
Sélo el 2 — 3 % de los tumores tienen una extension extra ovarica en el momento

del diagnéstico (6).

Estos tumores contienen, en proporcion variable, células de Sertoli, células de
Leydig y, en los tumores moderadamente y poco diferenciados, estroma gonadal
primitivo y, en ocasiones, elementos heterdlogos epiteliales (esencialmente de tipo

mucinoso) 0 mesenquimatoso (de tipo condroide o rabdomioblastico) (6).

Se subdividen en bien, moderadamente o poco diferenciados. Esta diferenciacion
tumoral se basa en el grado de diferenciacién tubular de las células de Sertoli (que
disminuye cuando el grado aumenta) y en la importancia del estroma gonadal
primario (que aumenta con el grado). EI nimero de células de Leydig disminuye

cuando el grado aumenta.

De forma esquematica, en las formas bien diferenciadas, las células de Sertoli se
disponen en tubos rodeados de células con atipias y actividad mitdtica poco

marcada. También existen islas de células de Leydig. En las formas intermedias,



las células de Sertoli se disponen en hacesy, en pocas ocasiones, en tubos, y se
asocian a lébulos de células del estroma gonadal hipercrométicas. Existen, como
media, 5 mitosis por cada 10 campos de gran aumento, asi como célulasde Leydig.
En la forma poco diferenciada, existe un aspecto sarcomatoide parecido al estroma
gonadal primitivo. En estos casos, la actividad mitotica es elevada, con mas de 20
mitosis por cada 10 campos como promedio. En el estudio inmunohistoquimico, las
células expresan alfa-inhibina, vimentina, citoqueratinay, en ocasiones, EMA, REy
RP. Si existen elementos heterélogos, se hablara de tumores de Sertoli-Leydig con
elementos heterdlogos (20 % de estos tumores). Se observan en las formas
moderadamente o poco diferenciadas, 0 con un componente retiforme (similar a la
rete testis). En ocasiones, puede existir una elevacion sérica de la alfa-fetoproteina

(AFP) en caso de componente heterdlogo hepatocitico (6).

Estudios recientes sefialan que la falta de estrégenos en el ovario adulto induce la
transdiferenciacion de losfoliculos en estructuras similares a los tibulos seminiferos
del testiculo. Estos datos sugieren un posible papel de los esteroides en la

patogenia de estos tumores.

Aunguelamayoria de los tumores productores de androgenos son benignoscon un
pronadstico tranquilizador, los indices de malignidad han sido reportados entre el 6.7
%y 21 % (7). Los factores prondsticos son el estadio superior o igual all, el grado,
la ruptura tumoral y la presencia de elementos heter6logos mesenquimatosos. Los
tumores de Sertoli-Leydig bien diferenciados tienen unaevolucién benigna. Por el
contrario, el 11 % de los tumores moderadamente diferenciadosy el 59 % de los

poco diferenciados tienen una evolucion maligna (6).

El cuadro clinico tipico es la aparicion reciente, rapida y progresiva de aumento en
el vello facial y corporal (hirsutismo) acné, piel grasosa, con un progresivo aumento
y puntajes altos en la escala de Ferriman-Gallwey (FG), ocasionalmente con signos
de virilizacion tales como perdida de caracteres sexuales femeninos secundarios,
alopecia con patron androgénico, atrofia mamaria, incremento de masa muscular,
engrosamientode la voz, incrementode lalibidoy clitoromegalia (8). Estos cambios
usualmente ocurren en un periodo de semanas o0 meses lo que contrasta con el

sindrome de ovario poliquistico, la causa mas frecuente de hiperandrogenismo en



mujeres en edad fértil, donde la virilizacién nunca ocurre y donde el hirsutismo es
menos pronunciado con una aparicion gradual y del mismo durante un periodo de

tiempo prolongado (4).

Para diferenciar entre tumor de origen ovarico o adrenal se puede utilizar la prueba
de estimulacion con agonistas de GnrH, en donde hay supresion de andrégenos
post estimulacion en los casos de origen ovarico (8). Asi mismos niveles de
dehidroepiandosterona sulfato mayores a 600 mg/dl sugieren neoplasia de origen

adrenal mas que ovarica (9).

A pesar de esta presentacién clasica, esta entidad puede cursar completamente
asintomatica, o incluso presentar signos de hiperestrogenismo (tal como sangrado
postmenopausico). Estas presentaciones son mucho menos comunes ocupando el
10 % de los casos reportados. El hiperestrogenismo es atribuido a la aromatizacion
periférica de los androgenos ovaricos, aunque estos tumores pueden producir
estrogeno por medio de la aromatizacion llevadaa cabo por el componente de célula
de Sertoli.

La sospecha clinica de estos tumores debe respaldarse por un aumento en los
niveles séricos de testosterona (en tumores de ovario) y de dehidroepiandosterona
(en tumores adrenales). Los valores de corte de testosterona varian en la literatura
con 9 % de valor predictivo positivo con 8.67 nmol/l. En el contexto de una historia
clinica convincente, parece razonable utilizar el valor de 5.2 nmol/l como el valor

minimo de corte recomendado en la literatura (4).

Los hallazgos en estudios de imagen pueden ser tan discretos que escapen al
diagnastico, el ultrasonido es el estudio de primera eleccion (4), otros métodos de
imagen disponible son la tomografia computarizada y resonancia magnética
nuclear, cada uno con sus limitaciones en especial cuando el tamafio del tumor es
pequefio. El ultrasonido endovaginal es util cuando el tumor es grande, pero debe
ser interpretado con cautela ya que una estructura ovarica normal puede ser un
hallazgo comun (8). Hay pocas publicaciones sobre hallazgos patognomonicos de
tumores de células de Leydig, el hallazgo patognomoénico que se sugiere como

principal es su tamafio pequefio (1 —3 cm), y su ecotextura solida (4).
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En los casos en los que los métodos de imagen no son concluyentes se puede
realizar cateterizacion selectiva de las venas ovaricas para obtener muestra de
sangre y medir los niveles de testosterona, asi mismo se puede cateterizar la vena
suprarrenal para discernir el origen de la neoplasia, aunque este es un
procedimiento riesgoso con bajas tasas de éxito reportadas de hasta un 24 %, otra
opcion es realizar el muestreo de la vena ovarica intraoperatorio durante la
laparoscopia (9). ElI diagnéstico definitivo es anatomopatologico e

inmunocitoquimico.

El tratamiento de este tipo de tumores depende de la edad, estadio y grado de
diferenciacion. En pacientes con paridad satisfecha y postmenopausicas esta
indicada la reseccion quirtrgica del tumor para su estudio histopatoldgico y
diagnaostico definitivo, asi como su potencial de malignidad y la afeccion a la calidad
de vida de los sintomas. La cirugia por realizar es salpingooforectomia bilateral, el
pronostico depende del tipo de tumor y el grado de diferenciacidon. Se debe realizar
seguimiento de los niveles de testosterona séricos para valorar el regreso a
parametros normales, lo que suele ocurrir rapidamente en el transcurso de
semanas, sin embargo, la regresion de los datos clinicos de virilizacion suele tardar

hasta un afio (10).
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PLANTEAMIENTODEL PROBLEMA

El hiperandrogenismo en la mujer es una patologia relativamente frecuente ya que
abarca una amplia variedad de enfermedades con un cuadro clinico similar, sin
embargo, cada unade ellas causa un impacto diferente tanto a nivel de salud fisica
como psicoldgicade la pacientey tanto el tratamiento como el pronéstico que varian

dependiendo la etiologia.

En el caso de los tumores productores de andrégenos, al tratarse de neoplasias
ovaricas con potencial maligno que secretan grandes cantidades de hormona
pueden causar repercusiones también a nivel metabdlico, ya que se sabe que los
niveles elevados de andrégenos afectan de manera directa aumentando la
resistencia a la insulinay pueden a su vez aumentar riesgo cardiovascular de las
pacientes que los padecen, esto es especialmente preocupante en las mujeres
postmenopausicas, cuando ya no se cuenta con la proteccién cardiovascular
fisiolégica de los estrégenos de una mujer en edad fértil, aumentando asi el nimero
de eventos cardiovasculares adversos con los impactos a la salud, calidad de vida

y recursos de salud que ello conlleva.

Asi mismo al abordar a la paciente como un ente bio-psico-social y recordando que
estos tumores se caracterizan por un hiperandrogenismo severo, llegando a
diferentes grados de virilizacién, se debe reconocer que existe un importante
impacto en la salud psicoldgica que afecta a su vez las interaccionesy relaciones

sociales de las pacientes.

El tratamiento de los tumores productores de andrégenos es, siempre que las
condiciones de la paciente lo permitan, quirdrgico para su envio a estudio

histopatolégico.

Con todo lo anterior se destaca laimportancia de conocer la prevalenciay el cuadro
clinico, asi como el abordaje diagnéstico de este tipo de tumores para poder ofrecer
un tratamiento oportunoy evitar las repercusiones en las distintas esferas de salud
de la pacientey el impacto a la salud publicaque conllevan, porlo que se desprende
la pregunta de investigacion ¢ cual es la prevalencia de los tumores productores de
andrégenos en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo

Ayala?.
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JUSTIFICACION

Los tumores productores de andrégenos forman parte del diagnéstico diferencial de
la paciente con datos hiperandrogenismo, sin embargo a diferencia de las otras
entidades relacionadas con dicho cuadro clinico, los tumores productores de
andrégenos cursan con un gradode virilizacién importante debido a los altos niveles
de testosterona circulantes, con lo que pueden repercutir a nivel metabdlico en
grados variables, causando y agravando la resistencia a la insulinay pudiendo
aumentar el riesgo cardiovascular en las pacientes, asi mismo tienen cierto
potencial de malignidady debido a la clinica de virilizacién un importante impacto

en la salud psicolégicay social de la paciente.

El Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”es un centro de tercer
nivel de atencion, centrode referenciaparalos casos mas complejos de diagnoéstico
y tratamiento, asi mismo somos se trata de un hospital de concentracién para la
patologia ovarica y gineco-endocrinologica de la mujer en todas las etapas de la
vida, con un alto volumen de pacientes referidas por tumores ovaricos con 392
pacientes operadas por dicha patologia en el afio 2020, cifrarecuperada de la base

de datos del servicio de anatomia patoldgica del hospital.

Bajo este contexto y al contar con dos servicios encargados del estudio de dichas
patologias, cobra especial importancia tener los conocimientos necesarios para la
sospecha y como se realiza el diagndstico de este tipo de tumores en nuestra
poblacién para brindar un tratamiento integral y oportuno a todas nuestras

pacientes.
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OBJETIVOS

General: Conocer la prevalencia de los tumores productores de andrégenosen el

hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”.

Secundarios

1.

ok 0D

Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes con tumores
productores de andrégenos.

Describir los cambios en el valor de testosterona total sérica.

Describir el comportamiento del CA-125 (marcador tumoral).

Describir los principales hallazgos del ultrasonido de los ovarios.

Describir las caracteristicas histopatoldgicas de las células determinantes

del tipo de tumor productor de andrégenos.
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HIPOTESIS

No aplica para este tipo de estudio.
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MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Es un protocolo de investigaciéon en el que el andlisis establecié relaciones entre las

variables, el disefio del estudio es:

Por la imposicion o no de una maniobra de investigacién: Observacional.
Por el seguimiento del paciente a través del tiempo: Transversal.

Por la direccionalidad en la obtencién de la informacion: Retrospectivo.
Por la busqueda de no asociacion entre dos variables: Descriptivo.

Tipo de estudio: encuesta.

UNIVERSO DE LA MUESTRA

Pacientes que fueron operadas por tumor de ovario con pieza enviada para su

estudio histopatoldgico de enero de 2020 a diciembre de 2020.
OBTENCION DE LA MUESTRA

De la hoja de registro de piezas de anatomia patoldgica, se obtuvieron todos los
registros tumores de ovario para estudio, de este registro se recabd la informacion

de las pacientes.
SELECCION DE LA MUESTRA (célculo del tamafio de muestra)

Un muestreo por conveniencia, se revisaron todos los ovarios enviados a estudio

histopatolégico.
CRITERIOS DE SELECCION
Inclusién

e Pacientes con tumor de ovario, enviados a analisis histopatolégico con

indicacién de tumor de ovario.
Exclusiéon

e Pacientes cuyo ovario(s) fueron enviados para estudio histopatolégico como
parte de una histerectomia ginecoldgica u obstétrica.
Eliminacion

16



e Pacientes con reporte histopatolégico incompleto.

VARIABLES

Tumores de ovario, edad, lado del ovario, clinica de hiperandrogenismo, CA-125,

ecogenicidad en ultrasonido, niveles de andrégenos.

ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPODE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

PRUEBA
ESTADISTICA

Tumores de
ovario

Neoplasia del ovario
gue puede dividirse
de acuerdo a su
origen en:
epiteliales,
germinalesy de
estroma (Sertolli-
Leyding)

Cuantitativa

Prevalencia

# casos / total
de la poblacion

Edad

Tiempo en afnos
desde su fechade
nacimiento

Cuantitativa

ARos

Estadistica
descriptiva

Lateralidad de la
lesion

Lado del ovario
afectado por la
lesion.

Cualitativa

Derecho,
izquierdo,
bilateral

Estadistica
descriptiva

Clinicade
hiperandrogenis
mo

Aumento de vello
facial, acné,
alopecia con patrén
androgénico, piel
grasosa.

Cualitativa

Dicotdmica

Presente
Ausente

Estadistica
descriptiva

CA-125

Antigeno del cancer
125 es unaproteina
que se puede
encontrar
aumentadaen el
suero de pacientes
con patologias
ginecoldgicas
dentro de las cuales
cobra especial
importancia el
cancerde ovario.

Cualitativa

Dicotomica

Normal

Anormal

Estadistica
descriptiva
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Sin embargo,
también puede
encontrarse
discretamente
elevada en
patologias benignas
como
endometriosis.

Su valor normal en
el estudiode
laboratorio 35 U/mL

Tipo de tumor de
ovario en funcion
de la produccion
de andrégeno
(Productor de
andrégenosono
productor de
andrégenos)

Tipo de tumor
basado en el nivel
sérico de la principal
hormona
androgénica
(testosterona) que
se incrementaen
los tumores
productores de
andrégenos tal
como tumor de
Sertoli puro, Tumor
de Sertoli-Leydig y
tumor de células
esteroideas de tipo
no especificoy no
se produce por
ningun otro tumor
de ovario. El valor
en la mujer es de
0.5-5.2 nmol/dL
Cualquiervalor por
arriba de esta cifra
en presenciade un
tumor ovario se
consideracomo un
tumor productor de
andrégenos.

Cualitativa

Dicotdmica

Tumor productor
de andrégenos

Tumor no
productor de
andrégenos

Estadistica
descriptiva

Virilizacion

Distribucion de
masa muscular
androgénica,
engrosamiento de la
voz, clitoromegalia,
atrofia mamaria.

Cualitativa

Presente

Ausente

Estadistica
descriptiva
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R_eporte L Resultado del
histopatolégico P .
. analisis de patologia
de las células . -
: como ovario normal, o . Estadistica
determinantes de I Cualitativa Namero -
la estirpe tumor epitelial, descriptiva
histolégicadel | lUMor germinal,
tumor del estroma
tumor
Cambio en la
Imagen imagen
- ultrasonografica del . Presente Estadistica
ultrasonogréafica o od Cualitativa d it
del ovario ovario; aumento de Ausente escriptiva
volumen,
ecogenicidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis univariado para las variables cualitativas en frecuencias,
porcentajes, fracciones y porcentajes (estadistica descriptiva). Célculo de
prevalencia (# de casos de cada estirpe de tumor de ovario entre el total de tumores

de ovario).
CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacién y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la

Salud, lo que brinda mayor proteccién a los sujetos de estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud, este proyecto estd considerado como
investigacion: sin riesgo, ya que unicamente se recabd informacion del expediente

electronicoy no se tuvo contacto con la paciente.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciony se llevo a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema

arealizar.
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b. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacién en Salud de la UMAE

Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS.

c. Este protocolo fuerealizado por personas cientificamente calificadasy bajo
la supervisién de un equipo de médicos clinicamente competentesy certificados en

su especialidad.

d. Este protocolo guardoé la confidencialidad de las personas; al captar una
paciente que cumpla con los criterios de seleccion se le asigno un folio, el cual solo
fue conocido por el investigador principal. Esta informacion fue resguardada en su
computadora y €l es el Unico que conoce la clave de acceso. Posterior a la
asignacion delfoliotoda la informacién se recab6 en la hoja de captura que no tiene

datos que permitan identificar a la paciente.

e. Este estudio norequirié de carta de consentimiento informado por escrito
porque se recabo informacion del expediente electronico, sin que se registraran

datos que permitan la identificacion de la paciente.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg

y el Informe Belmont.

5. El procedimiento para la seleccién de los casos fue el siguiente: Se obtuvo de la
hoja de registro de piezas anatomopatoldgica, todos los ovarios y/o tumores de
ovario. Se obtuvo el nimero de seguridad social y se le asign6 un folio. Con este
dato se reviso el expediente electrénico y se registro la informacion en la hoja de

captura foliada por cada paciente.

6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personalesy la
informacién obtenidafue el siguiente: al considerar una paciente con los criterios
de seleccibn, se le asigno un folio, el cual solo el investigador principal conocia su
correspondencia con el numero de seguridad social. Esta informacién fue
resguardada en la computadora del investigador principal y €l es el Unico que
conoce la clave de acceso. Posterior a la asignacion del folio toda la informacion se

recabo en la hoja de capturaque notiene datos que identifiquen a la paciente.

7. No se utilizaron muestras bioldgicas.
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RESULTADOS

Del 1 de enero de 2020 al 31 de diciembre del 2020 se operaron un total de 384
pacientescon el diagndstico de tumor de ovario en el Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, de los 384 casos 126 fueron excluidos de este estudio
por no contar con reporte histopatolégico completo o por datos incompletos en
expediente electronico, resultando en una muestra total de 258 pacientes que

cumplian con los criterios de seleccion.

La edad promedio de las pacientesal momento de ser intervenidas quirdrgicamente
por un tumor de ovario fue de 43.7 afios, con unaminima de 18 y maxima de 95
afnos. En lo referente al nUmero de embarazos se tuvo un promedio de tres. (Tabla
1)

Para el estudio de los tumores se evaluaron:

Volumen en centimetros cubicos; con una mediana de 258 cm3.

El valor del marcador tumoral CA-125 (valor normal < 35 Ul) tuvo una
medianade 11.5 Ul, con un valoren rangos normales en 70.5 % de los casos.

En lo que se refiere a la localizacién del tumor, el 97.6 % fueron unilaterales, con
predominio derecho 55.8 % contra44.2 % izquierdos. El resto de los tumores 2.4 %

por ende fue bilateral. (Tabla 1)

En lo que respecta la evaluacion clinica, se encontrd en el 1.4 % de las pacientes
datos de hiperandrogenismo (Hirsutismo, engrosamiento de la voz, hipertrofia del
clitoris y alopecia).

Respecto a las caracteristicas ultrasonograficas de los tumores estudiados de los
cuales Unicamente se analiz6 la ecogenicidad, se reportaron como isoecoicos el 3

%, anecoicos 50.4 %, heterogéneos 32.6 %, en vidrio despulido 14.3 %, hipoecoico
en 4 %. (Tabla 1)

Del total de 258 pacientes con tumor de ovario estudiadas en 4 de ellas se encontrd
al menos un tumor productor de andrégenos lo que corresponde a 1.4 % de la

muestra. De manera especifica se reportaron dos casos de tumor de células de
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Sertolli-Leydig y dos casos de tumor de células esteroideas de tipo no especifico.
(Tabla 2)

Los tumores con mas prevalenciafueron el cistadenoma, quiste endometriosicoy el
teratoma quistico maduro con 31.9, 18.2 y 13.1 % respectivamente. Los tumores

productores de andrégenos ocuparon el lugar 12 y 13 con 0.7 % respectivamente
para cada tipo de tumor productor de androgenos. (Tabla 2)

Al comparar las caracteristicas de la poblacién de mujeres con tumores de ovario
en general y las de productores de androgenos, no se encontrd diferencia
estadistica en la edad, volumen del tumor, valor del marcador tumoral CA-125 ni
unilateralidad del tumor. (Tabla 3)

Donde se evidenci6 diferencia significativa fue en el nimero de embarazos con una
moda de cero vs tres, de los tumores productores de andrégenosy en los tumores

en general respectivamente. (Tabla 3)

Clinicamente el 100 % de los tumores productores de andrégenos tuvieron a la
exploracion fisica datos de hiperandrogenismo contrario a la muestra general que
ninguna paciente se describié con ese estigma clinico (Tabla 3). Los datos clinicos
de hiperandrogenismo en las pacientes con tumores productores de andrégenos
fueron el hirsutismo caracterizado por aumento del vello facial y corporal con
puntuacion de Ferriman-Gallwey hasta 16 puntos en el 100 % de las pacientes, con
distribucién androide, alopecia con patron androgénico en el 75 % de los casos, en
tres de las pacientes un tono grave de la voz, referido como progresivo por ellas
mismas. La hipertrofia del clitoris lo tuvieron el 50 % de las pacientes, mientras que
GUnicamente una presento sangrado posmenopausico.

Respecto a las alteracionesbioquimicas en los andrégenos séricos de las pacientes
con tumor productor de andrégenos se observd que 75 % presentaban niveles de
testosterona libre por encima del punto de corte normal (5.2 nmol/l) con 14, 7y 6
nmol/l, el 25 % presento valores en limites normales altos con 5 nmol/l.

Desde el andlisis ultrasonografico los tumores productores de andrégenos se
reportaron con una ecogenicidad heterogénea en 25 % de los casos y como

hipoecoicos en 75 % de los casos.
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Las caracteristicas histopatologicas de los tumores productores de andrégenos; el
50 % de los casos se describié un tumor clasificado como del estroma y de los
cordones sexuales compatible con tumor de células de Sertoli-Leydig bien
diferenciado, con cilindros de células de Sertoli rodeados de células con atipias 'y
actividad mitética poco marcada, con islas de células de Leydig. En el otro 50 % de
los casos se reporté como tumor del estroma y de los cordones sexuales compatible
con tumor de células esteroideas de tipo no especifico, compuesto por células

redondas con nucleo grande y ovalado, con citoplasma eosinéfiloy claro, sin atipia
ni mitosis.
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DISCUSION

El hiperandrogenismo se define como un desorden del sistema endocrino de las
mujeres en etapa reproductiva, con una prevalencia entre el 5 — 10 %, siendo la
causamas comun el Sindrome de Ovarios Poliquisticos (80 a 85 %), 15 % restante
el hirsutismo e hiperandrogenémia idiopatico, hiperplasia adrenal congénita no
clasica, resistencia a la insulina, acantosis nigricans, tumores productores de

andrégenos suprarrenal u ovarica, hiperprolactinemia (11, 12).

Los tumores de ovario derivados del mesénquimay de los cordones sexuales son
un grupode tumores secretores de hormonas, principalmente andrégenos, entrelos
gue se encuentran el tumor de Sertoli puro, el tumor de células de Sertoli-Leydigy
el tumor de células esteroideas de tipo no especifico. Este tipo de tumores pueden
presentarse en la etapa reproductiva o premenopausicay en la posmenopausia,
tienen unaprevalenciareportada a nivel mundial del 5 - 6 % (2, 13), cabe sefialar
no se cuenta con datos estadisticos de la prevalencia de dichos tumores en nuestro
pais. La prevalencia de estos tumores en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” encontrada en este estudio es menor a esta cifra, es
del 1.4 %, distribuidaen 0.7 % para tumores de Sertoli-Leydig y tumor de células
esteroideas de tipo no especifico respectivamente, ademas de que no se encontrd

tumor de Sertoli puro.

La importancia de conocer este tipo de tumores radica en que son tumores que
pueden ser virilizantes, esto se entiende como el efecto de un estado severo de
hiperandrogenismo. De los tumores productores de andrégenos Unicamente el 1 %
van a producir datos clinicosde hiperandrogenismo (12-13), aspecto que difiere con
el presente estudio en el cual todas las pacientes cursaron con datos de
hiperandrogenismo-virilizacion, a pesar de tener una prevalencia menos a la
reportada a nivel mundial, esto puede explicarse ya que el servicio de ginecologia
endocrinarecibe para estudio pacientes con sospecha de tumor y probablemente
las pacientes con hirsutismo-virilizacion también sean referidas al servicio de
endocrinologia de Centro Médico Nacional.
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Las causas del hiperandrogenismo en la mujer pueden tener dos origenes, ovarico
o suprarrenal principalmente y en menor proporcién se pueden producir por tejido

periféricos el tejido adiposo y musculo.

Aunque los androgenos son normales en la mujer, cando estos se elevan van a

presentar manifestaciones a distintos niveles como:

A. Sistema reproductor; alteraciones del ciclo menstrual, de la ovulacion, que se

asocian fuertemente con infertilidad, dato existente en el 100 % de las pacientesdel
estudio. El sindrome mas frecuente en este rubro es el ovario poliquistico (11, 12).

B. Sistema tegumentario; los datos clinicos mas frecuentes son el hirsutismoy con
predominio androide, acné y la alopecia. En los casos del estudio todas las

pacientes presentaron hirsutismoy en el 75 % alopecia

C. Metabdlicas; desarrollo de intolerancia a carbohidratos, diabetes, dislipidemias,
hipertension arterial, enfermedad cardiovascular. Estos parametros no se evaluaron

en la muestra.

La presencia de datos clinicos de hiperandrogenismos la virilizacion suele
presentarse en un periodo de tiempo relativamente corto como hirsutismo, acné,
alopecia androgénica, clitoromegalia, engrosamiento de la voz, incremento de la
masa muscularyamenorrea (11-13), datos concordantesen el 100 % de la muestra.

Cuando las manifestaciones clinicas estan presentes se debe hacer un estudio de

laboratorio y de imagen.

Los estudios de imagen incluyen una descripciéon de los ovarios, el estandar de oro
para la evaluacion de esa estructura es el ultrasonido, que permite identificar de
acuerdo a la ecogenicidad, tamafio, bordes, septos papilas, efecto Doppler
caracteristicas que orienten a si un tumor de ovario es de caracteristicas benignas
o malignas. Los tumores productores de andrégenos del ovario suelen ser dificiles
de sospechar por su patron ultrasonografico, ya que son de manera comun
pequefios en su tamafio de uno a tres centimetros, de ecogenicidad similar al
estroma ovarico (isoecoico) con eco textura solida (4, 14) por eso los tumores de la

muestra no se observaron, el 75 % fueron isoecoicos.
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Ante la presencia de clinica de hiperandrogenismo en una mujer sin imagen
sugestiva de tumor ovarico, se debe descartar neoplasia suprarrenal mediante una
tomografia o0 resonancia magnética. En caso de corroborarse ameritara manejo
dirigido.

Como parte del estudio de los tumores de ovario se solicita un el marcador CA-125,
ese suele asociarse a patologia de origen celémico y se relaciona con malignidad
(15), los tumores productores de andrégenos no se relacionan con un incremento
de este marcador al ser de otro origen, por eso en el estudio el 75 % estuvo en
limites normalesy sin diferencia significativa con la muestra general de los tumores

ovaricos. En concordancia con esto este marcador tumoral no se justifica como
parte del estudio de los tumores ovaricos productores de andrégenos.

El andlisis hormonal incluye la determinacion de andrégenos. La elevacion de la
testosterona libre y valores normales de dehidroepiandosterona reportados en el
perfil androgénico de tres de las pacientes con tumor productor de andrégenos de
este estudio concuerda con lo reportado en la literatura superando ampliamente el

valor de corte de 5.2 nmol/l de testosterona libre, en uno de los caso se encontraba
en limites superiores altos con 5 nmol/l (4, 13).

Esta paciente se trataba de una mujer con datos clinicos de sangrado
postmenopausicolocual se explicapor la aromatizacion de los andrégenos. Aunque
este dato se asocia con hiperestrogenismo, esta reportado en la literatura que hasta
un 10 % de los tumores productores de androgenos se pueden manifestar de esta
manera debido a la aromatizaciéon de los andrégenos ya sea a nivel periférico o a

nivel ovarico por el componente de las células de Sertoli del mismo tumor (8).

Estos datos son los que permiten afirmar la importancia de solicitar un perfil

hormonal androgénico y por qué dicho parametro de laboratorio es el pilar
fundamental para el abordaje diagndstico de este tipo de tumores.

El diagndstico clinicoy de laboratorio nicamente se podra corroborar con el estudio
histopatolégico, por lo que se debe concluir el diagnéstico con este reporte. Los
tumores de células de Sertoli-Leyding son los mas comunes, dentro de los tumores

productores o secretores de andrégenos y tiene una prevalenciade 0.5 % entre
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todos los tumores de ovario (13), la prevalencia en este estudio para este tumor es
discretamente mayor dl 0.7 %.

Aunque lostumores productores de androgenos son poco frecuentes, es importante
conocer su manejo, ya que suelen ser tumores que tiene un impacto fisico,
psicoldgicoy social de las mujeres que los presenta. Conocer la prevalencia en un
hospital de referencia como la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis

Castelazo Ayala”, sirve de referente institucional y nacional.
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CONCLUSIONES

e La prevalenciade los tumores productores de androgenos en el Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” es del 1.4 %; 0.7 % para
tumores de células de Sertoli-Leydig y 0.7 % para tumores de células
esteroideas de tipo no especifico, cifra menor a lo reportado en la literatura.

e El perfil androgénico es indispensable para el diagnéstico de estos tumores
de ovario.

e El ultrasonido, estandar de oro para la patologia ovérica tiene una utilidad
limitada en el diagndstico de este tipo de tumores ovaricas.

e El marcador tumoral CA-125 fundamental para el estudio de los tumores de

ovario, no es indispensable para el estudio de estos tumores de ovario.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

Variable, n (%) 258 (100)

Edad, afios, media (DE) 43.7 (14.6)
Gestas, numero, moda (DE) 3(1.9

Volumen, cc3, mediana (RIC) 258 (49.2 — 298.2)
CA-125, Ul, mediana (RIC) 115 (7 - 42.5)
CA-125 normal*, numero (%) 182 (70.5)
Unilateral, n (%) 252 (97.6)

Lado derecho, n (%) 144 (55.8)

Clinicade hiperandrogenismo,n (%) | 4 (1.6)
USG

Isoecoico, n (%) 3(1.2)
Anecoico, n (%) 130 (50.4)
Heterogéneo, n (%) 84 (32.6)
Vidrio despulido, n (%) 37 (14.3)
Hipoecoico, n (%) 4 (1.6)

*Normal; Valor de 0 a 35 Ul
n; Nimero

DE; Desviacién estandar
cc3; Centimetro cubico

Ul; Unidades internacionales
%; Porcentaje

USG; Ultrasonido



Tabla 2. Prevalencias de los tumores de ovario.

Tipo de tumor de ovario n =258 | Prevalencia (%)
Cistadenoma seroso 81 31.9
Quiste endometriosico 47 18.2
Teratoma quistico maduro 34 13.1
Cistadenofibroma 25 9.6
Cistadenoma mucinoso 17 6.5
Carcinoma 11 4.2
Quiste de cuerpo luteo 11 4.2
Tumor seroso limitrofe 5 1.9
Cuerpo luteo hemorragico 5 1.9
Fibrotecoma 4 15
Tumor de células de la granulosa 4 15
Tumor de células de Sertolli- Leyding 2 0.7
Tumor de células esteroideas de tipo no especifico | 2 0.7
Tumor de Brenner 1 0.3
Tumor adenomatoide 1 0.3
Tumor seroso proliferativo atipico limitrofe 1 0.3
Adenoma de células claras 1 0.3
Otros 6 2.3
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Tabla 3. Comparacién de los tumores de ovario y los tumores de ovario

productores de andrégenos.

Variable, n = 258 (100) 254 (97.2) 4 (1.5) p
Edad, afios, media (DE) 43.7 (14.6) 47.7 (16.1) 0.5*
Gestas, numero, moda (DE) 3(1.3) 0 0.004*
Volumen, cc3, mediana (RIC) 150 (54.7 —=299.2) |4(25-7.7) 0.1t
CA-125, Ul, mediana (RIC) 11.5 (7 - 42.5) 12.8 (6.4 —36.7) | 0.6
CA-125 normal*, nimero (%) 178 (70.1) 3 (75) 0.6P
Unilateral, n (%) 249 (98) 3 (75) 0.05Y
Lado derecho, n (%) 142 (55.9) 2 (50) 0.3Y
Clinica de hiperandrogenismo, n (%) 0 4 (100) 0.001Y
USG
Isoecoico, n (%) 3(1.2) 0 --
Anecoico, n (%) 130 (51.2) 0 -
Heterogéneo, n (%) 83 (32.8) 1(25) 0.4Y
Vidrio despulido, n (%) 37 (14.6) 0 -
Hipoecoico, n (%) 1(0.4) 3 (75) 0.001Y

* T de Student

tU de Mann-Whitney

P Prueba exacta de Fisher
Y X2

*Normal; Valor de 0 a 35 Ul
n; Namero

DE; Desviacion estandar
cc3; Centimetro cubico

Ul; Unidades internacionales
%; Porcentaje

USG; Ultrasonido
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ANEXO 1. Carta de aceptacion por el Comité Local de Investigacion en Salud

8/12/22, 14:49 SIRELCIS

OORDINACION

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL PE BVESHEACHEN

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS {

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3606.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

Registro COFEPRIS 17 CI‘OB 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Jueves, 08 de diciembre de 2022

M.E. Sergio Rosales Ortiz

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Prevalencia de tumores
productores de andrégenos en hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala que sometio a
consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamenes APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2022-3606-049

X
5
De acuerdo a\a normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico

acerca del desgrrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. Oscar Moreno Alvatez
Presidente del Comité Locd| de Investigacion en Salud No. 3606

IMSS

SEGHRIDAD Y SO DARIDAZ MO0
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ANEXO 2. Hoja de captura de datos

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 4

“LUIS CASTELAZO AYALA”

Hoja de captura de datos

Folio:
Edad .
IMC__
Diagnostico:
Datos clinicos: Hirsutismo si no
Acné si no
Piel grasosa si no
Engrosamiento de la voz si no
Alopecia si no
Distribucion androide de la grasa corporal si no
Virilizacion si no
Atrofia mamaria si no
Laboratorio: CA-125
Testosterona total
Ultrasonido:  ovario derecho izquierdo ambos
Volumen __ cm?.
Ecogenicidad
Presencia de septos papilas ambos
Doppler periférico central ausente

Reporte histopatologico detallando la estirpe histolégica determinante del tumor productor

de androgenos
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ANEXO 3

A INSTITUTOMEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ~
@ UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA G
No. 4 “LUIS CASTELAZO AYALA”

I m “LUIS CASTELAZO AYALA”

Declaracion de Autenticidad y No Plagio T

Por el presente documento yo Ricardo Alberto Ballesteros Mera alumno de
posgrado de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de
Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del
IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacion, tema de tesis denominado
“Prevalencia de tumores productores de androgenos en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter
original, siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de
otro trabajo de investigacion, ni utilizado ideas, férmulas, ni citas completas
“strictu sensu”, asi como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquiertesis,
obra, articulo, memoria, etc., (en version digital o impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido
debidamente identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como
propias las ideas vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en
medios escritos como en internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como
autor, las consecuencias ante cualquier falta, error u omision de referencias
en el documento. Sé que este compromiso de autenticidady no plagio puede

tener connotaciones éticasy legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo dispuesto

en la Normatividad que implique al programa.

Ricardo Alberto Ballesteros Mera

Ciudad de México enero 2023
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