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hormonizacioén en paciente
transgénero: hallazgo incidental
de proliferacion heterotopica
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Cyto-histological changes due to hormonalization
in a transgender patient: incidental finding of
heterotopic proliferation of granulosa cells
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Resumen Presentamos el caso de un paciente transge-

En los pacientes transgenero el tratamiento hor-
monizante virilizante, genera cambios en dis-
tintos 6rganos hormono-sensibles, entre ellos
atrofia a nivel del epitelio escamoso del cuello
uterino que puede evidenciarse en la colpoci-
tologia oncologica (PAP), atrofia del endometrio
y de la mama. En ovarios puede provocar el de-
sarrollo de multiples quistes corticales (foliculo-

genesis) y promueve la tumorigénesis de varios

nero que recibe tratamiento hormonizante viri-
lizante con testosterona, con mastectomia bila-
teral, al que se le realizo histerectomia total con
anexectomia bilateral por reasignacion de sexo,
realizandose un PAP de control previo a la ciru-
gia. Como hallazgo incidental y extremadamen-
te raro se encontro en una de las trompas uteri-
nas una proliferacion de los cordones sexuales

heterotopica extraovarica, confirmada por in-

tipos de cancer. munohistoquimica. La revision de la literatura es

limitada con respecto a los cambios cito-histo-
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Abstract

Objective: In transgender patients, virilizing hor-
mone therapy causes changes in various hor-
mone-sensitive organs, including atrophy of
the squamous epithelium of the cervix, which
can be seen on oncologic colpocytology (Pap
smear), and atrophy of the endometrium and
breast. In the ovaries, it can cause the develop-
ment of multiple cortical cysts (folliculogenesis)
and promote tumorigenesis of several types of
cancer.

We present the case of a transgender patient
receiving virilizing hormone therapy with tes-
tosterone and undergoing bilateral mastecto-
my. A total hysterectomy with bilateral adnex-
ectomy was performed for sex reassignment.
A follow-up Pap smear was performed prior
to surgery. As an incidental and extremely ra-
re finding, an extraovarian heterotopic sex cord
proliferation was found in one of the fallopi-
an tubes, confirmed by immunohistochemistry.
The literature review is limited regarding cyto-
histological changes in hormone-treated trans-
gender individuals, and even more so regarding
the finding of heterotopic sex cord proliferations
in these patients.

Key words: Transgender, hormone therapy, heteroto-

pias, granulosa tumors..

INTRODUCCION
La palabra transgénero, es un término ge-
neral usado para aquellos cuya identidad
de género (construccion social que se refie-
re a roles, comportamientos y atributos que
la sociedad considera masculinos o femeni-
nos) es discordante con el sexo (estado bio-
l6gico de una persona como hombre o mu-
jer en funcién de los cromosomas, el esta-
do hormonal y la anatomia externa e inter-
na al nacer).?

Segun el Censo Nacional de Personas

Trans realizado por el Ministerio de Desarro-
llo Social y la Universidad de la Republica del
ano 2016, existen alrededor de 853 personas
trans en Uruguay. EI 90% son mujeres transy
el 10% son varones trans. Pero solamente un
19% (158 casos) presentan cambio de nom-
brey sexo registral.

La mayoria de las personas trans son
adultas: 34,7% tienen entre 18 y 29 afios,
26,6% tienen entre 30 y 40 afos, 19,9% tie-
nen entre 40 y 50 afios y un 10% tiene me-
nos de 18 afios.

Segun el censo, la mayoria de las perso-
nas trans vive su identidad sin realizar cam-
bios corporales; solamente el 22% recibio
tratamiento hormonizante y en un 15% se
realizaron operaciones de reasignacion de
sexo.!

Las cirugias de reasignacion de sexo en
los hombres transgénero (aquellos que na-
cieron con el sexo femenino pero que se
identifican como hombres) incluyen: mas-
tectomia, histerectomia y salpingo-ooforec-
tomia bilateral. Previamente, se suele rea-
lizar administracién de terapia hormonal
masculinizante con testosterona.?

Dicha hormonizacion virilizante genera
cambios en distintos 6rganos sensibles a las
hormonas, entre ellos; cuello uterino, endo-
metrio, ovario y mama.

En cuello uterino provoca atrofia del epi-
telio escamoso cervical observandose célu-
las pequefias baséfilas que disponen en gru-
pos (como en pequefios racimos de uva) ad-
heridos a la superficie del epitelio cervical o
en la zona de transformacion (ZT), que co-
rresponden a células parabasales severa-
mente atrdéficas. Citolégicamente, tienen es-
caso o nulo citoplasma con nucleos que ex-
hiben cromatina nuclear fina e hipercromati-
ca, nucléolos indistintos ocasionales y mem-
branas nucleares lisa. Los nucleos son simi-
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lares a los de las células parabasales circun-
dantes.?

Otro cambio por hormonizacion es la me-
taplasia de células transicionales que puede
observarse en la ZT.

Estos cambios atréficos del cuello uterino
qguedan evidenciados en el PAP, observando-
se células con nucleos ovalados a fusiformes
con extremos coénicos, cromatina pulveru-
lenta, nucléolos pequefios y hendiduras nu-
cleares (“nucleos de granos de café”).® Otra
alteracion citolégica hallada es la presencia
de células sueltas, en grupos o colgajos del
tipo parabasal, tienen nucleos con cromati-
na lisa, uniformemente distribuida con leve
irregularidad de los contornos nucleares.*

En el endometrio los andrégenos ejercen
un efecto directo en el mismo, inhibiendo la
proliferacion endometrial, provocando su
atrofia.®

En los ovarios los andrégenos estimulan
el crecimiento y el desarrollo de los foliculos
ovaricos, influyendo en la foliculogénesis al
ejercer efectos pro-atrésicos en los foliculos
en crecimiento y acciéon anti-apoptotica so-
bre las células de la granulosa.®

Promueve el desarrollo de multiples quis-
tes corticales relativamente grandes (0,5 a 5
mm de diametro) revestidos por células de
la granulosa en su mayoria no luteinizadas.”

Durante los afios reproductivos los ova-
rios producen, en promedio, 0,7 mg de tes-
tosterona por dia. En los pacientes que se
someten a terapia con testosterona este va-
lor es 10 veces mayor y muestran un mayor
numero de foliculos primordiales y atrési-
cos.8

Se ha relacionado que la expresion de re-
ceptores de andrégenos (RA) promueve la
tumorigénesis y metastasis de neoplasias
malignas ovaricas, incluidos los tumores del
estromay de los cordones sexuales,® que re-

presentan entre el 5 al 8% de todos los tu-
mores de ovario. Entre ellos el tumor de cé-
lulas de la granulosa del adulto, representa
aproximadamente el 1% de todos los tumo-
res de ovario."

Asuvez, se conoce que los tumores de cé-
lulas de la granulosa son sensibles a las hor-
monas con expresion variable de los recep-
tores de estrégeno (RE) y progesterona (RP).
Estudios recientes de biomarcadores han re-
velado que hasta casi el 60% expresa el RA.”°
La positividad de los RA no solo sugiere un
papel potencial en la terapia antiandréogenos
en el tratamiento de este tipo de tumor, sino
que también plantea un motivo de preocu-
pacion: los pacientes transgénero de mujer
a hombre que se someten a una terapia con
testosterona exégena pueden tener un ma-
yor riesgo de recurrencia, progresién o inclu-
so incidencia de este tipo de tumor.®

Los tumores del estroma y de los cordo-
nes sexuales, pueden tener una presenta-
cién extraovarica, la misma es rara y se han
reportado casos en diferentes localizaciones
tales como la glandula adrenal, el retroperi-
toneo, las trompas de Falopio y el ligamen-
to ancho."”® Generalmente, se las denomina
como proliferaciones de los cordones sexua-
les heterotdpica extraovarica.

La inmunohistoquimica es de gran ayuda
sobre todo cuando las caracteristicas morfo-
l6gicas de las células de la granulosa no son
tan claras. La positividad para inhibina, cal-
retinina y la mutacion de FOXL2 se observa
a nivel de las células de la granulosa apoyan
el diagnostico.™

Por otro lado, en la revision de la literatu-
ra muestra que la inmunohistoquimica pa-
ra CD56 es una marcacién util que permite
diferenciar entre proliferaciones benignas
de células de la granulosa (CD56 negativo) y
neoplasicas (CD56 positivo).”
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En la mama los andrdgenos generan una
marcada reduccion del tejido mamario con
atrofia ducto-acinar y extensa transforma-
cion fibrosa intra y extra-lobulillar. No hay
evidencia de un mayor riesgo de cancer de
mama.®

CASO CLIiNICO

Paciente hombre transgénero de 34 afios,
sano. Hormonizado durante 3 afios con tes
tosterona 250 mcg a razdén de un ampolla in-
tramuscular por mes.

Se realiz6 mastectomia bilateral por cam-
bio de género un afio antes al motivo de con-
sulta actual.

Se le realiz6 un PAP de control sin tener
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Figura 1.

en cuenta la informacién de hormonizacién,
el mismo es informado como una lesién es-
camosa intraepitelial de alto grado (H-SIL).
(Figura 1). Posteriormente, se realiza una
biopsia de cuello uterino donde no se confir-
ma el HSIL (Figura 2).

Consulta en el servicio por ciclos mens-
truales que le generan disforia, por lo cual
en conjunto con el paciente se plantea rea-
lizar la histerectomia total con anexectomia
bilateral. Se realiza procedimiento por via la-
paroscopica, sin complicaciones.

Se realizé el estudio seriado del cuello
uterino debido al antecedente de H-SIL en el
PAP, evidenciando epitelio escamoso de ti-
po atrofico sin lesibn escamosa intraepite-
lial (Figura 3). El endometrio mostrd carac

v

Extendido citolégico del PAP, informado como HSIL (PAP x40).

B: Extendio citolégico de PAP atréfico (PAP x40)
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Figura 2.

Biopsia de cuello uterino. A) Epitelio escamoso metaplasico, sin evidencia de HSIL (H&E x10); B) Epitelio

escamoso metaplasico a mayor aumento (H&E x40)

Figura 3.

A) Cuello uterino, donde se observa exocérvix atréfico (H&E, x100); B) Cuerpo uterino, donde se observa

endometrio del tipo atréfico (H&E, x100)

teres histopatolégicos también de tipo atré-
fico (Figura 3). En los ovarios se reconocieron
varios quistes superficiales que miden has-
ta 5 mm de eje mayor, que correspondieron
a quistes funcionales, no se observaron neo-

plasias malignas en ellos (Figura 4).

Se destaca en la trompa uterina izquier-
da a nivel de una fimbria una proliferacién
celular con caractéres histopatoldgicos su-
gestivos de los cordones sexuales. Se realizd
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Figura 4.

Quistes funcionales relacionados a hormonoterapia (H&E, 40x)

Figura 5.

A) Trompa uterina izquierda, que presenta una proliferaciéon de los cordones sexuales heterotépica
extraovarica (H&E, x40); B) Trompa uterina izquierda con dicha proliferacién a mayor aumento (H&E, x100);
C) Inmunohistoquimica con positividad nuclear difusa para FOXL2 (DAB, x400); D) Inmunohistoquimica con

positividad citoplasmatica difusa para Inhibina (DAB, x400).
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inmunohistoquimica, que evidencié células
con positividad para inhibina y FOXL2, que
apoya el diagndstico de una proliferacion de
células de la granulosa heterotdpica extrao-
varica (Figura 5). Por otro lado, las células
presentaron negatividad para CD56.

DISCUSION

Si bien la mayoria de las personas trans no
se realizan cirugias de reasignacion de sexo’,
en nuestro caso el estado animico del pa-
ciente conllevo a realizarla.

En este caso se constato la presencia de
alteraciones en 6rganos hormono-sensibles,
tal como la atrofia cervical, endometrial y los
quistes teco-luteinicos y foliculares del ova-
rio que se correlacionan con los hallazgos de
otros autores.>®

Incluso la evidencia de epitelio atrofico
cervical implicdé una revaloracion del PAP
considerado como HSIL, que resultd ser un
falso positivo, el dato clinico del tratamiento
con hormonizacion debié de haberse brin-
dado para una correcta interpretacion.?

El diagndstico de heterotopia se realizd
porque no asocia el paciente una neoplasia
de los cordones sexuales primaria de ovario.
Este hallazgo es infrecuente y es poca la li-
teratura que se ha encontrado al respecto.”
Probablemente, constituye una pequefia le-
sién no neoplasica de proliferacién de rema-
nentes embrionarios secundarios a una mi-
gracion alterada, aunque su significado es
incierto.™

Por otro lado, la inmunohistoquimica pa-
ra CD56 es una marcacion util que permi-
te diferenciar entre proliferaciones benig-
nas y malignas de células de la granulosa.
Una marcacion positiva para CD56 se rela-
ciona con neoplasias malignas y por el con-
trario una marcacion negativa es evidencia-

da en neoplasias benignas de las células de
la granulosa. En nuestro caso, el foco de cé-
lulas de la granulosa en la trompa de Falopio
fue CD56 negativo, lo que respalda aun mas
la afirmaciéon de que se trata de células de la
granulosa benignas migradas.” Algunos au-
tores a pesar de reconocer que son lesiones
benignas no neoplasicas recomiendan igual-
mente un seguimiento clinico apropiado ya
que es incierta su patogénesis.

CONCLUSION

El conocimiento del antecedente personal
de hormonizacién en pacientes transgénero
es crucial para realizar diagnosticos citohis-
tolégicos adecuados.

La revisidn realizada de la literatura no
mostré publicaciones de proliferacion he-
terotdpica de células de la granulosa en pa-
ciente transgénero, por lo que no podemos
concluir si existe o no una relacién de este
hallazgo con la hormonizacion.

Se debiera reunir mas casos para poder
tener un criterio adecuado.

Valoracion ética: El material utilizado en es-
te estudio fue de archivo, por lo que no implico
ningun riesgo, cambio de diagnostico ni efectos
adversos para la paciente, asi como tampoco se
agota el material histologico.
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