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RESUMEN

El tumor de células de Leydig es el mas frecuente de los tumores no germinales de testiculo, per-
teneciendo al grupo de los tumores del estroma gonadal especializado. Su incidencia es baja, ya que
representa el 1-3% del total de las neoplasias testiculares. Puede manifestarse mediante alteraciones
endocrinas debido a su capacidad para secretar hormonas.

Presentamos nuestra serie de ocho casos con la descripcién de sus aspectos clinicos, diagnosticos
y terapéuticos, asi como la evolucion de los mismos. Asimismo realizamos una revision de la litera-
tura sobre este raro tumor testicular.

ABSTRACT
Leydig cell tumor is the most frecuent non-germ cell tumors of testis, included in the group of spe-
cialized gonadal stromal neoplasms. It has a low incidence, accounting for 1-3% of testicular neo-
plasms. This tumor is characterized by its endocrine manifestations, due to the tumor’s capacity to
secrete hormones.
We report eight cases, including the description of their clinical, diagnosis and therapeutic featu-
res, as well as their follow-up. We also make a review of the literature about this rare testicular tumor.

feminizacién en el adulto y pubertad precoz en el

l os tumores de células de Leydig o de las célu-
nino. Solo un 10% tienen evolucion maligna, sien-

as intersticiales representan aproximada-

mente el 3% del total de las neoplasias testicula-
res, siendo el mas frecuente de los tumores del
estroma gonadall. La mayoria de ellos se presen-
tan entre los 20 y los 60 afios, aunque una cuar-
ta parte se han descrito en prepuberes?. La forma
clinica de presentacion mas frecuente es la apari-
cién de masa testicular, y en un 20% de los casos
se encuentran manifestaciones endocrinas, con
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do siempre benignos en la edad pediatrica®.

PACIENTES Y METODO
Realizamos una revision de nuestra serie de
tumores no germinales de testiculo durante los afnos
1985-2000, encontrando entre ellos ocho tumores
de cé€lulas de Leydig. En la revision de las historias
clinicas valoramos una serie de parametros: edad al
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diagnéstico, forma de presentacion, antecedentes
de patologia testicular, método diagnostico, estu-
dio hormonal, patréon histologico, tratamiento y
evolucion posterior.

RESULTADOS

Un total de ocho pacientes han sido diagnosti-
cados de tumor de células de Leydig en nuestro
centro entre los aflos 1985-2000, lo que supone el
2,8 % del total de los tumores testiculares duran-
te dicho periodo. La edad media fue de 33,5 anos,
con un rango entre 8 y 60. El motivo de consulta
fue aumento del tamano testicular en dos casos y
hallazgo incidental ecografico en otros cuatro: en
dos de ellos a raiz de estudio de subfertilidad y en
los otros dos pacientes durante el seguimiento de
testiculos criptorquidicos (uno de ellos con crip-
torquidia bilateral y en el otro se detecto el tumor
en el testiculo contralateral al criptorquidico).
Finalmente dos pacientes debutaron con manifes-
taciones endocrinas: uno fue un nino de 8 afios
que consult6 por pubarquia y el segundo un joven
de 26 anos con ginecomastia bilateral, que no pre-
sentaba otros signos de feminizacién (Fig. 1).

El método diagnostico de imagen empleado en
todos ellos fue la ecografia, siendo el patrén eco-
grafico predominante el de lesion hipoecogénica,
excepto en uno en el cual se objetivé un nodulo
focal con areas hiperecogénicas. En dos casos se
apreci6é pequenio hidrocele reactivo. En tres
pacientes el testiculo afectado fue el izquierdo y en
los otros cinco el derecho.

El patron hormonal se encontroé alterado en dos
pacientes, precisamente aquellos que debutaron
con clinica endocrina: elevacion de la testostero-
na y la dehidroepiandrosterona-sulfato en el nifio
con pseudopubertad precoz, y niveles por encima
de lo normal de prolactina y estradiol en el pacien-
te con ginecomastia. La alfa-fetoproteina y la B-
HCG fueron normales en todos los casos.

El tamano del tumor oscil6 entre 0,65 y 6 cm
de diametro maximo, con una media de 2,1 cm. En
todos los casos el estudio histopatolégico demos-
tr6 la presencia de una neoformacion bien delimi-
tada, circunscrita al parénquima testicular, excep-
to en un paciente en el que se constaté invasion
vascular. No se apreciaron cristales de Reinke en
ninguno de ellos y sélo en uno se hallaron grados
leves de atipia nuclear, estando ausente en el resto.
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En siete pacientes el tratamiento fue orquiec-
tomia radical por via inguinal y en el caso pedia-
trico se llevo a cabo una tumorectomia. El tiempo
medio de seguimiento fue de 51 meses, con un
rango de 1 y 108 meses, no objetivandose metas-
tasis en ninguno de ellos. Del total de la serie sélo
ha fallecido un paciente, debido a un carcinoma
epidermoide de pulmoén a los 5 afnios de la orquiec-
tomia.

En cuanto a los casos que debutaron con cli-
nica endocrina, la pubarquia regresé tras la
extirpacion del tumor, asi como las alteraciones
hormonales, en el nino que debuté con esta
manifestacion, presentando un desarrollo pube-
ral normal tras un seguimiento de siete anios. En
el caso del joven con ginecomastia bilateral, ésta
s6lo ha regresado parcialmente dos anos des-
pués de la orquiectomia, a pesar de que los valo-
res de prolactina y estradiol recuperaron sus
valores normales. De los dos pacientes que con-
sultaron por subfertilidad, uno no presento
mejoria en el seminograma, no logrando descen-
dencia, y el otro se perdi6 para el seguimiento
(Tabla I).

DISCUSION

El tumor de células de Leydig representa entre
el 1-3% del total de los tumores de testiculo®4, sien-
do ennuestro centro laincidencia del 2,8%. La edad
de aparicion mas frecuente oscila entre los 20 y 60
anos, correspondiendo aproximadamente una
cuarta parte a la edad pediatrica?, con la peculia-
ridad de que en este grupo no se han descrito
casos de malignidad!. La mayoria de los casos son
unilaterales, aunque entre el 3 y 9% (segun las
series) pueden ser bilaterales®. No parece tener
relacion con la criptorquidia?, aunque existe con-
troversia al respecto®, con autores que si lo consi-
deran un factor predisponente®. En nuestra revi-
sion se encontré tumor en un teste criptorquidico
y en el otro caso de criptorquidia el teste ascendi-
do era el normal, hallandose la neoplasia en el tes-
ticulo contralateral.

La forma de presentacion mas frecuente es la
de masa testicular palpable?, sin embargo en
nuestra serie lo mas frecuente fue el diagnoéstico
incidental ecografico. Debido a sus manifestacio-
nes endocrinas, este tumor debe ser tenido en



G. CRUCEYRA BETRIU, A. TEJIDO SANCHEZ, J.M. DUARTE OJEDA, Y COLS.

i

FIGURA 1. Varén de 26 arios con ginecomastia bilateral
secundaria a tumor de Leydig.

cuenta para el diagnéstico diferencial de muchas
disfunciones endocrinas, tanto del nifio como del
adulto?. Dichas manifestaciones varian segun la
edad: en prepuberes van a consistir en signos de
pseudopubertad precoz isosexual, incluyendo
aumento del tamano peneano, pubarquia, cam-
bio de voz y en un 10% de los casos se acompa-
nia de ginecomastia®. Los efectos virilizantes de
estos tumores se deben a un exceso de secreciéon
androgénica, principalmente de testosterona y
ocasionalmente androstendiona y dehidroepian-
drosterona®; mientras que la produccion de 17-
cetoesteroides puede estar o no elevada2. En el
caso pediatrico se encontraron niveles elevados
de testosterona y dehidroepiandrosterona. En el

adulto se puede objetivar clinica endocrina en el
20-40% de los pacientes®®, consistiendo ésta en
signos de feminizacion, siendo la ginecomastia el
mas frecuente (15% de los casos), caracterizan-
dose por ser tipicamente bilateral, sincronica e
indolora®. El rango de duracion de la gineco-
mastia varia entre 6 meses y 10 anos, siendo la
media de 3 anos, pudiendo preceder a la detec-
cion de la masa testicular?. Otros sintomas de
feminizacion comprenden pérdida de libido,
impotencia e infertilidad. La feminizacién se ha
intentado explicar de diferentes maneras: las
c€lulas tumorales producirian estrogenos direc-
tamente (como se ha demostrado con la medicion
de estradiol plasmatico en vena espermatica de
estos pacientes)? o bien secretarian hormonas
esteroideas con capacidad de convertirse en
estrégenos en 6rganos diana. Otra teoria postu-
la que el principal determinante del efecto hor-
monal seria el disbalance entre estrégenos y
androégenos circulantes®. Por lo tanto, en el adul-
to podemos encontrar aumento del estradiol y/o
descenso de la testosterona sérica, con incre-
mento en la excrecion urinaria de 17- cetoeste-
roides. Respecto a las hormonas hipofisarias, la
FSH y LH plasmaticas suelen estar disminui-
das?, aunque existen casos en que se encuentran
aumentadas o normales3. En el paciente con
ginecomastia se hallaban elevadas la prolactina
y el estradiol, siendo la testosterona, la FSHy la
LH normales.

TABLA I
EDAD, CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS, TIPO DE CIRUGIA Y TIEMPO DE SEGUIMIENTO
Paciente Edad Ecografia Cirugia Seguimiento

Ne 1 35 2 cm Orquiectomia izqda 1 mes

Ne 2 38 0,7 cm, hipoecoica Orquiectomia dcha + pexia teste izqdo 48 meses
Ne 3 8 0,5 cm, hipoecoica Tumorectomia teste izqdo 72 meses
Ne¢ 4 32 3,3 cm, hiperecoica Orquiectomia dcha 108 meses
Ne 5 60 6 cm Orquiectomia izqda 60 meses
N° 6 31 0,8 cm, hipoecoica Orquiectomia dcha 48 meses
Ne 7 26 2,3 cm, solida Orquiectomia dcha 48 meses
Ne 8 38 2 cm, hipoecoica Orquiectomia dcha 72 meses
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Elmétodo diagnéstico mas empleado es la eco-
grafia, siendo el patrén ecografico inespecifico,
predominando el de una masa bien delimitada
hipoecogénica o heterogénea®. Ocasionalmente la
Resonancia Magnética es capaz de visualizar
tumores de Leydig no detectados en el estudio
ultrasonografico?, presentandose en los estudios
de Resonancia Magnética como una lesion bien
circunscrita, homogénea o ligeramente inhomo-
génea, iso-hipointensa en T1 y marcadamente
hipointensa en T2. Sin embargo, estas caracte-
risticas no permiten diferenciarlo de otros tumo-
res testiculares, lo que convierte a esta prueba en
un método de imagen muy sensible pero poco
especifico®.

Los tumores de células de Leydig suelen estar
bien delimitados, circunscritos al parénquima tes-
ticular y de un tamano menor de 5 cm en el 85%
de los casos®. Histopatolégicamente estas neopla-
sias estan compuestas de células poligonales, con
nucleo central esférico, pequeno nucleolo, y cito-
plasma granular eosinofilico. En un 30% de los
casos se encuentran cristales de Reinke y en un
20% pigmento lipocrémico citoplasmatico! (Fig. 2).

Como hemos comentado anteriormente el 10%
de estos tumores son malignos, siendo el tinico cri-
terio absoluto de malignidad la presencia de
metastasis, presentandose éstas por orden de fre-
cuencia en: ganglios linfaticos retroperitoneales e
inguinales (68%), pulmoén (45%), higado (45%) y
hueso (27%)5. Cheville et al.® concluyen en su
estudio sobre 30 tumores de Leydig (23 benignos
y 7 malignos), que las siguientes caracteristicas
histolégicas son predictivas de metastasis:

— Necrosis tumoral.

— Invasién angiolinfatica.

— Actividad mitética > 5 por 10 campos de gran

aumento.

— Atipia nuclear.

— Crecimiento infiltrativo.

— Invasién mas alla del testiculo.

— Aneuploidia del ADN.

— Aumento de la actividad del MIB-1 (Ki-67).

Estos son, sin embargo, criterios relativos de
malignidad. El comportamiento maligno se suele
dar en pacientes de mayor edad (52 y 62 década de
la vida)!?, y el tamano del tumor suele ser mayor
de 5 cm!, siendo la supervivencia media en estos
pacientes de dos a tres anos. En nuestra serie
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FIGURA 2. Tubulos seminiferos rechazados por tumor de
células de Leydig.

todos los tumores tuvieron una evolucién benig-
na, a pesar de que en un paciente de 60 anos el
tumor tenia un diametro maximo de 6 cm y en el
estudio anatomopatolégico se objetivo invasion
vascular.

El tratamiento de eleccion es la orquiectomia
radical inguinal, aunque algunos autores propo-
nen la exéresis local en prepuberes, dado el com-
portamiento benigno de este tipo de neoplasiall.
Esta fue la conducta seguida en nuestros pacien-
tes, realizandose orquiectomia radical en todos los
adultos y tumorectomia en el caso pediatrico. En
la edad adulta se justifica la orquiectomia radical
como tratamiento de primera eleccion dada la difi-
cultad de distinguir clinica y ecograficamente si se
trata de un tumor germinal (el 5% de éstos pre-
sentan ginecomastia)!2, asi como la imposibilidad
de predecir el comportamiento futuro del mismo
(se han descrito metastasis hasta 8 afios después
de la orquiectomia)®. Es por ello que el seguimiento
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en este tipo de pacientes se debe realizar a largo
plazo. En los casos de enfermedad diseminada el
préonostico es infausto, habida cuenta de que se
trata de un tumor que presenta una pobre res-
puesta tanto a la radioterapia como a la quimio-
terapia. La radioterapia podria tener su utilidad
en aliviar los sintomas derivados de las metasta-
sis 6seas”’. Los agentes quimioterapicos mas utili-
zados son la vincristina, actinomicina, ciclofosfa-
mida y adriamicina'?, asi como el mitotane®. La
linfadenectomia retroperitoneal primaria no ha
tenido efecto profilactico en los casos publica-
dos!012, existiendo controversia al respecto, debi-
do fundamentalmente a que los pacientes con
enfermedad diseminada mueren en los 3 primeros
anos del diagnéstico del tumor, independiente-
mente del tratamiento elegido!2.
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