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ESTADO ACTUAL DEL DIAGNéSTlCQ Y TRATAMIENTO DEL TUMOR TESTICULAR
DE CELULAS DE LEYDIG. APORTACION DE DOS CASOS

Héctor Pastor Navarro, Maria J. Donate Moreno, Pedro Carrién Lopez, José M. Pastor Guzman,
Miguel Segura Martin, Maria M. lorido Cortés!, Luis Cafiamares Pabolaza, Rafael Ruiz
Mondéjar, Antonio S. Salinas Sanchez y Julio A. Virseda Rodriguez.

Servicio de Urologia. Servicio de Anatomia Patolégica’. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete.

Espaia.

Resumen.- OBJETIVO: Revisar el diagnéstico y frata-

miento actual de los tumores testiculares de células de
leydig, poniendo especial atencién en el tratamiento
conservador.

METODOS: Presentamos dos casos de tumor de células
de leydig en adultos jévenes, diagnosticados dos afios
después de aparecer ginecomastia bilateral como pri-
mera manifestacion clinica.

RESULTADOS: al afio y ocho meses respectivamente de
efectuarse la orquiectomia, las manifestaciones clinicas
desaparecieron totalmente en el primer caso y mejora-
ron ostensiblemente en el segundo.

Héctor Pastor Navarro
San Antonio, 47 -4 D
02001 Albacete. (Esparia).
hektorpn@hotmail.com
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CONCIUSIONES: Alrededor del 10% v sélo en adul-
fos, estos tumores pueden ser malignos, siendo el tra-
tamiento de eleccién la orquiectomia radical, aunque
es posible la realizacion de cirugia conservadora. El
seguimiento de estos pacientes, independientemente de
la cirugia practicada, debe ser prolongado.

Palabras clave: Tumor testicular. Tumor de células
de leydig. Ginecomastia. Hormonas.

Summary.- OBJECTIVES: To review the current diag-
nosis and treatment of Leydig cell festicular tumors, with
special attention fo conservative freatment.

METHODS: We report two cases of leydig cell tumor in
young adults, diagnosed two years affer the appearan-
ce of bilateral gynecomastia as first clinical symptom.

RESULTS: One year and eight monihs after orchyectomy,
respectively, clinical symptoms completely disappear in
the first case and significantly improved in the second.

CONCLUSIONS: Around 10% of the cases, and only
in adult patients, these tumors may be malignant, being
radical orchyectomy the freatment of choice, although
conservative surgery may be performed. Independently
of the operation, follow-up must be prolonged.

Keywords: Testicular tumor. leydig cell umor. Gy-
necomastia. Hormones.
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INTRODUCCION

Los tumores festiculares representan el 1% de
las neoplasias malignas del varén, y son la causa
mas comOn de tumor maligno entre los 15 y los 35
afios; la mayoria derivan de las células germinales
(93 %) y el restante 7 % de las células del estroma
gonadal (células de Leydig, células de Sertoli y tejido
de sostén de las células germinales). Los tumores de
células de Leydig suponen el 1-3 % del total de todos
los tumores testiculares.

Es el més comin de los tumores testiculares
de células no germinales. Su origen deriva de las
células intersticiales del testiculo (1-3). En 1895 Sac-
chi describié en un nifio el primer caso de tumor de
células de Leydig (4). La primera resefia bibliogréfica
de un estudio exhaustivo de la histopatologia de los
TCL se debe a Cervos Navarro en 1964 (5,6). Se
ha diagnosticado en todas las edades, pero presenta
dos picos de méxima incidencia, en nifios preplbe-
res y en adultos en la 3%4¢ década de la vida (1).

La bilateralidad en los tumores testiculares es
excepcional, sélo ocurre en el 0,7% sincrénicamente,
y con carécter metacrénico (hasta en los 5 afos pos-
teriores al diagnéstico del contralateral) en el 1,5%.
Sin embargo en los tumores de Leydig y Sertoli puede
elevarse al 5-10%.

Presentamos dos casos de tumor tfesticu-
lar de células de Leydg en dos adultos j6venes,
diagnosticados dos afios después de aparecer gi-
necomastia bilateral, como primera manifestacion
clinica.

FIGURA 1. Ecografia testicular con nédulo hipoecoico.

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1.

Paciente de 26 afios con antecedente de en-
fermedad de Perthes en cadera derecha, que consultd
hace dos afios a su médico por aumento de tamafio y
dolor en mama derecha. El paciente se perdi6 para
controles durante un afio y medio, siendo remitido
entonces a la consulta de endocrinologia, por gine-
comastia y dolor mamario bilateral, acompafidndose
de ligera disminuciéon del apetito sexual. A la explo-
racién se confirmé la existencia de ginecomastia bi-
lateral de predominio derecho.

En estudio analitico repetido en tres oca-
siones se comprobd la normalidad de marcadores
tumorales en los que se incluyd alfafetoproteina y
beta-HCG. El estudio hormonal fue normal para pro-
lactina, FSH, LH, testosterona y DHEA; sélo el estra-
diol en tres determinaciones estaba en rangos por
encima de la normalidad (57,59 y 62 pg/mL. - nor-
mal en varones entre 11-44 pg/ml). En mamografia
y ecografia mamaria se confirma la proliferacién de
tejido fibroglandular en ambas regiones retroareola-
res, de aspecto arboriforme en mama derecha y més
nodular en mama izquierda, hallazgos compatibles
con ginecomastia bilateral asimétrica de predominio
derecho.

El servicio de endocrinologia solicité ecogra-
fia testicular aunque a la exploracién ambos testes
no mostraban patologia ni se palparon nédulos. En
la ecografia testicular en el testiculo derecho existia
imagen de masa sélida hipoecogénica de 1,15 x

FIGURA 2. Pieza de orquiectomia con tumoracién
testicular bien delimitada.
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FIGURA 3. Células tumorales mostrando abundante
citoplasma, nicleos redondeados y nucleolos promi-
nentes. (Tricrémico de Masson).

1,85 cm (Figural), con contorno externo bilobulado,
con contenido interno del mismo algo heterogéneo,
alternando zonas mas hipoecogénicas con otras més
ecdgenas bien vascularizadas. Testiculo izquierdo
normal. El estudio de extensién mediante TAC tfora-
coabdominopélvico fue normal.

Con la presuncién de que podia tratarse de
tumor testicular productor de hormonas, tipo células
de Sertéli o Leydig, se efectio orquiectomia radical,
llamando la atencién de que el tumor no era pal-
pable ni siquiera en la pieza de orquiectomia. A la
apertura de la albuginea se aprecia una tumoracién

muy bien delimitada del parénquima festicular sano
(Figura 2).

FIGURA 4. Ginecomastia bilateral.

En el estudio histolégico de la tumoracién se
observaron células de citoplasma abundante, eosi-
néfilo o vacuolado, con nicleos redondeados con
nucleolo prominente central, que crecen con patrén
sélido y a veces muestran lipofuchina citoplasmética
o estructuras que sugieren cristaloides de Reinke. La
neoplasia estaba limitada al testiculo y mostré escasa
actividad mitética; los bordes quirirgicos, cubiertas
testiculares, epididimo y cordén estén libres (Figura

3). El diagnéstico fue de tumor testicular de células de
Leydig (TCL).

Un afio después de la intervencion los estu-
dios hormonales, incluidos los estrégenos plasmati-
cos son normales. La ginecomastia regres6 comple-

FIGURA 5. Ecografia festicular con masa hipoecoica
bien delimitada.

FIGURA &. Pieza de orquiectomia mostrando tumora-
cién capsulada.
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tamente. No se efectué espermiograma previo a la
orquiectomia, y tampoco permitié que se realizaré
posteriormente.

Caso clinico 2.

Varén de 37 afos que consulté al servicio de
endocrinologia por ginecomastia bilateral, dolorosa,
sin secrecion, desde hacia 2 afos (Figura 4) y en los
dltimos meses disminucion de libido.

A la exploracién se aprecid nédulo duro en
polo superior de teste izquierdo, bien delimitado de la
cabeza del epididimo y que ecograficamente era hi-
poecbico, bien delimitado y vascularizado (Figura 5).

La andlitica en la que se incluyeron los mar-
cadores testiculares, alfafetoproteina y beta-HCG
fueron normales; el estradiol plasmatico estaba mode-
radamente elevado (54 pg/ml) y la testosterona dis-
minuida: 0,8 ng/ml (valores normales: 2,8-8 ng/ml).
El espermiograma demostrd una oligoastenospermia
severa. Se expuso al paciente la posibilidad de efec-
tuar cirugia conservadora ante la conviccién clinica
de que se tratara de tumor de células de Leydig, pero
la rechazé tras conocer el tratamiento quirirgico ma-
yoritariamente utilizado, prefiririendo que se hiciera
cirugia radical. Se practicd orquiectomia inguinal y
colocacion de protesis testicular. En la pieza quirir-
gica se comprobé que se trataba de una tumoracién
muy bien capsulada (Figura 6) y de fécil enuclea-
cién. Asi mismo se realizé un estudio en frescofrotis
apreciandose gran nimero de cristaloides de Reinke
(Figura 7).

El estudio histolégico demostré una tumora-
cién testicular bien delimitada, encapsulada, consti-

FIGURA 7. Frotis con cristaloides de Reinke (flechas).

tuida por células de amplio citoplasma eosinéfilo en
nidos o sdbanas. Estas células mostraban nicleos
con leve anisocariosis y nucleolo prominente sin for-
mas atipicas. No se observaron dreas de hemorragia
ni necrosis. Las células eran vimentina y calretinina
positivas, siendo negativas con AE1/AE3. Borde qui-
rirgico libre. En el parénquima testicular no tumoral
los tibulos seminiferos muestran leve fibrosis peritubu-
lar, aislados grupos atréficos y una difusa defencién
de la maduracién de la serie germinal. El diagnéstico
final fue de leydigioma.

A los ocho meses de la intervencién habia
desaparecido el dolor mamario y la ginecomastia se
habia reducido aproximadamente a la mitad. El es-
tradiol y la testosterona se normalizaron. En el esper-
miograma de control mejoré el recuento espermético
pero no la movilidad.

DISCUSION

Se estima que alrededor del 10% y sélo en
adultos, los tumores de células de Leydig pueden ser
malignos, no existiendo criterios histolégicos absolu-
tos para determinar la malignidad y sélo la existen-
cia de metdstasis lo confirmaria (7,8). Desde que Kim
efectud su revision sobre 40 casos (9) y los estudios
posteriores de Cheville (10) con 30 y Mc Cluggage
(11) con 20, se han propuesto una serie de criterios
clinicos e histolégicos orientativos de posible maligni-
dad, como son:

eTumores grandes, por encima de 5 cm.
*Clinica de corta duracién.

®Ausencia de manifestaciones endocrinas.
*Mayores de 50 afios.

eDisplasia celular severa.

o Actividad mitética superior a 5 por 10 campos
de gran aumento.

*Necrosis tumoral.

*Margenes infiltrados.

eInvasién linfatica o vascular.

¢ Aneuploidia del DNA en la citometria de flujo.
¢ Alto indice de marcador de proliferacion celular
MBI-1, y alta expresién de proteina p53.

La gran mayoria de TCL se presentan como
masa testicular palpable e indolora, o de forma inci-
dental en ecografia, pero hasta en un 30% por alte-
raciones endocrinas y tumor oculto.

Estos tumores son hormonoproductores por
lo que pueden dar manifestaciones endocrinas, y
cuando las dan seran distintas dependiendo de la
edad de los pacientes; pueden reproducir un per-
fil hormonal semejante al de muchas disfunciones
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sexuales endocrinas del adulto e incluso al del car-
cinoma corticoadrenal, con el inconveniente de que
ninguna hormona va a ser secretada en niveles sufi-
cientes para que pueda ser 0til como marcador tumo-
ral. En los pacientes prepuberales practicamente la
totalidad muestran virilizacién precoz con desarrollo
de caracteres sexuales secundarios: aumento del ta-
mafo de los genitales externos, presencia de vello
plbico, cambios de la tonalidad de la voz, efc; sélo
en el 10% de éstos se acompainan de ginecomastia.

Globalmente, los tumores testiculares son res-
ponsables del 3% de casos de ginecomastia (12),
pudiendo ser originada por tumores germinales no
seminomatosos productores de HCG y en tumores de
células de Sertoli y Leydig.

En el adulto el tumor de Leydig provoca mani-
festaciones endocrinas en el 20-40% de los casos, en
forma de feminizacién con ginecomastia, disfuncién
eréctil y disminucién de la libido, oligozoospermia,
y atrofia del ofro testiculo; la ginecomastia puede
preceder al diagnéstico del tumor en meses o afios
como ocurrié en nuestros casos, considerdndose su
presencia (?,13,14) y un mayor tiempo de evolucién
de la misma como un factor pronéstico positivo. Los
efectos virilizantes del tumor se explican por la ex-
cesiva produccién de andrégenos, principalmente
testosterona y de forma ocasional, androstendiona o
deshidroepiandrostendiona; mientras que la gineco-
mastia estd mediada generalmente por estrégenos y
se origina como consecuencia de alteraciones en la
relacién androgenos/estrégenos activos en plasma o
en el propio tejido mamario; la feminizaciéon apare-
ce al disminuir significativamente dicho cociente, por
existir menor produccién o actividad de la festostero-
na, por mayor formacién de estrégenos, o por am-
bas causas. El incremento de estrbgenos puede ser
producido por el tumor o consecuencia de la aroma-
tizacién de ofros esteroides, pues se conoce que el
75-90% de los estrégenos provienen de la conversién
periférica de androstendiona y testosterona a estrona
y estradiol, con 10-25% de produccién de estradiol
proveniente de la secrecién directa testicular, siendo
la célula de Leydig el principal lugar de la sintesis
(3,8,13,15).

Se ha tratado de explicar la distinta semio-
logia clinica del adulto y el nifio teniendo en cuenta
que en el adulto la conversién de testosterona a es-
tradiol se origina por la enzima aromatasa microso-
mal contenida en las células de Leydig (aumentada
en las células tumorales) y en el prepiber esta aro-
matizacién se efectia en las células de Sertoli; de
ahi que, la produccién estrogénica de las propias
células tumorales sea la causante de los hallazgos
endocrinos (6). Asi en el estudio hormonal del adulto
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con tumor de Leydig puede haber aumento del estra-
diol que a su vez bloquea enzimas: 17-hidroxilasa y
17-20 liasa, con lo cual se impide la conversién de
progesterona en festosterona. El aumento de estradiol
por retroalimentacién negativa inhibe la secrecién de
FSH y LH (1,2), por lo que el patrén hormonal que
mas frecuente se puede encontrar es: elevacion de
estradiol, acompafiado a veces de disminucion de
testosterona y gonadotropinas. El patrén més habi-
tual en el estudio hormonal de nifios con tumor de
células de Leydig revela: elevacién de testosterona y
17-cetosteroides, con descenso de las gonadotropi-
nas, lo que obliga al diagnéstico diferencial con la
hiperplasia adrenal (2,6,14).

El diagnéstico de la masa en la mayoria de
casos se hace por la palpacién del tumor a la ex-
ploracién y se confirma con la ecografia en la que
aparece un patrén hipoecéico frecuentemente. En
otras ocasiones el diagnéstico se realiza por hallaz-
go ecogrdfico al no palparse masas testiculares y en
otras la clinica endocrina orientard a la bisqueda
de este tipo de tumores. Recientemente en algunos
casos se ha utilizado la resonancia magnética (16)
en la que se aprecia un marcado realce postcontraste
en este tipo de tumores, permitiendo observar mejor
la morfologia, tamafio, localizacién y diferenciacion
con el parénquima sano, signos que orientarén al
diagnéstico de tumor de células de Leydig, pudiendo
ademés detectar algin pequefio tumor no visualiza-
do en estudio ecogréfico.

El diagnéstico de sospecha de tumor de
células de Leydig debe establecerse ante una masa
testicular asociada a un cuadro de androgenizacién
o feminizacion con marcadores tumorales negativos
(alfafeto beta-HCG, LDH), siendo en estos casos nece-
sario efectuar estudio hormonal que incluya testoste-
rona, prolacting, estradiol, FSH y LH (17). En nuestro
primer caso solo era manifiesta la clinica endocrina
no palpéndose induraciones testiculares; hasta en el
31% de los tumores de Leydig no son palpables, sien-
do este porcentaje menor en otros tipos histolégicos

(18).

El diagnéstico diferencial debe establecerse
con tumores de restos adrenales, hiperplasia de cé-
lulas de Leydig, tumor de células de Sertoli variante
calcificante, linfomas y metastasis testiculares, mal-
acoplaquia testicular, plasmocitémas, microlitiasis,
quistes dermoides, carcinomas indiferenciados o gi-
necomastia idiopdtica (2,6,17).

El estudio histolégico suele mostrar células
poligonales, nicleo central esférico, pequefio nucleo-
lo y citoplasma granular eosinéfilo; en el 20% existe
pigmento lipocrémico citoplasmético, y en el 30%
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cristales de Reinke (2,19). En 1896, Friedrich Reinke
describe estos cristaloides que llevan su nombre, en
las células intersticiales del testiculo y, aunque no son
requisito para el diagnéstico, su presencia es patog-
noménica del tumor de células de Leydig (19,20).
No esta clara su significacién pero estan ausentes en
la mayoria de los leydigiomas malignos.

El tratamiento més frecuentemente efectuado
es la orquiectomia radical inguinal, como en los tu-
mores festiculares malignos, actitud derivada de la
imposibilidad de distinguir de forma inequivoca cli-
nica y preoperatoriamente si se trata de tumor ger-
minal o de células de Leydig, sobre todo cuando el
teste contralateral es normal. Se postula la cirugia
conservadora por algunos autores en adolescentes y
nifios y en pacientes con festiculo Gnico, pero pudiera
ser razonable la cirugia conservadora, con exéresis
local, en un grupo de edad mas amplio, si se intuye
el diagnéstico de tumor de células de Leydig (marca-
dores normales, clinica endocrina, tumor ecogréfica-
mente pequefo, bien delimitado e hipoecdico y por
debajo de los 50 afios). La justificacién vendria dada
por el hecho del bajo porcentaje de casos malignos
(inexistente en nifios y hasta el 10% en adultos), a la
que se sumaria la posible bilateralidad sincrénica o
metacrénica hasta un 10% y porque el acimulo ma-
yor de casos malignos ocurren por encima de los 50
afios.

En los casos que se pretenda hacer cirugia
conservadora se efectuard biopsia preoperatoria o
infraoperatoria con clampéije del cordén y buscando
especialmente los cristales de Reinke (20), parecien-
do ser muy Util el estudio citolégico de frotis por su
rapidez y efectividad para la identificacion de loca-
lizacién extracelular (19) de los mismos (en el estudio
histolégico convencional mediante cortes congelados
es mas dificil identificarlos, quizés porque se disuel-
ven durante la fijacién y preparacién histolégical,
hallazgo considerado patognoménico de este tumor.
En edades prepuberales, con el estudio radiolégico
y clinico-hormonal, puede efectuarse terapia conser-
vadora, con enucleacién del tumor, sin clampdje del
cordén ni biopsia previa, e incluso por via transescro-

tal (21).

Tras la extirpacién tumoral la ginecomas-
tia regresa hasta en el 80% (15), normalizandose
progresivamente el perfil hormonal, pero las altera-
ciones de la espermatogénesis suelen persistir. La
ginecomastia que no ha desaparecido al afio de la
orquiectomia es tributaria de cirugia plastica.

El seguimiento de estos pacientes, tanto si
se efectia cirugia conservadora como radical, debe
ser prolongado aunque el potencial maligno de los

mismos es escaso (5-10%), y se hard durante afios
pues se han comunicado casos de tumor metacrénico
en el teste restante afios después de la orquiectomia,
aunque en muchos casos con histologia similar a la
del primero (2), y también algin caso de metéstasis
a largo plazo. Incluird de forma periédica estudio
hormonal, marcadores tumorales testiculares, TAC
abdominopélvico, radiologia de torax y ecografia
testicular.

En los casos de tumor de células de Leydig
maligno el pronéstico es infausto a corto plazo, con
una supervivencia media de 2 afios desde el diag-
noéstico. El cancer metastatico de células de Leydig
representa el 0,2% de los canceres testiculares y el
10 % de los leydigiomas. Mas frecuente entre la 5%
62 década. La via de diseminacién mas frecuente es
a través de las cadenas linféticas inguinales, iliacas
y retroperitoneales (72%) y menos frecuente por via
hematégena sobre todo a pulmén, higado y hueso
(7), siendo en general refractario a la radioterapia y
quimioterapia convencionales.

En la literatura espafiola existen aproxima-
damente 90 casos, la mayoria de autores aportan
uno o dos casos, solo algunos servicios presentan
una casuistica con mas pacientes, cinco o mds tienen
Hita Villaplana (22),Ponce de Leon (15), Pobil (12),
Cruceyra (14), y Llerena lbarguren (23), realizando
orquiectomia radical en casi todos los casos con la
excepcion de unos pocos, en unos por que se trataba
de nifios y en ofros por ser teste Gnico (2,12,14,15).
Ferndndez y cols. (16) presenta tres casos en adultos
y tras estudio con RMI en los que se hizo orquiecto-
mia parcial.
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