UN PACIENTE CON...

Ginecomastia e hipogonadismo hipogonadotropo por
tumor de células de Leydig: una causa poco frecuente

de tumor testicular

Sara Lépez Martinez?, Mubarak Alramadan Aljmalah®, Ménica de Cabo Ripoll° y Francisco

a Servicio de Analisis Clinicos.
Hospital Virgen de la Luz.
Cuenca (Espafa).

® Unidad de Endocrinologia.
Hospital Virgen de la Luz.
Cuenca ( Espafa).

© Servicio de Urologia.
Hospital Virgen de la Luz.
Cuenca (Espafa).

d Servicio de Anatomia
Patol6gica. Hospital Virgen de
la Luz. Cuenca (Espana).

Correspondencia: Sara Lopez
Martinez. C/ Las Torcas 1,
Esc. 7,1° C. C.P. 16004 -
Cuenca (Espana).

Correo electronico:
slopma@hotmail.com

Recibido el 28 de diciembre
de 2018.

Aceptado para su publicacién
el 11 de febrero de 2019.

Este articulo de Revista Clinica de
Medicina de Familia se encuentra
disponible bajo la licencia de Crea-
tive Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0
Internacional (by-nc-nd).

Javier Torrecilla Fernandeze.

RESUMEN

Los tumores de células de Leydig son raros y suponen una pequefia proporcién de neoplasias
testiculares (1-3 %). La forma mas frecuente de presentacion es una masa indolora testicular
o un hallazgo ecografico incidental acompafiado en mas del 80 % de los casos de desérdenes
hormonales. Los marcadores tumorales séricos son negativos y aproximadamente el 30 % de
los casos presentan ginecomastia. El tratamiento de eleccion es la cirugia (orquiectomia ingui-
nal) y el seguimiento postoperatorio sera prolongado. El diagnéstico definitivo es histolégico y
se realizara durante o tras la cirugia. Entre los marcadores inmunohistolégicos de tumores de
células de Leydig se incluyen alfa inhibina, calretinina y melan A. La presencia de la subunidad
alfa de inhibina mediante técnica de inmunohistoquimica, destaca la intensa positividad de las
células tumorales en comparacion con la del tejido sano circundante. La calretinina es mas
sensible pero menos especifica que la inhibina. Melan A es un marcador moderadamente sen-
sible y especifico en la diferenciacion de tumores del estroma del cordén sexual y como tal es
un valor complementario a otros marcadores inmunohistoquimicos en la valoracién de tumores
de dificil diagnéstico. El interés de este caso es mostrar la complejidad de alteraciones clinicas
asociadas a estos tumores, asi como establecer un diagnéstico diferencial con otros tumores
histolégicos.

PALABRAS CLAVE: Ginecomastia. Hipogonadismo Hipogonadotrépico. Tumor de Células de
Leydig.

ABSTRACT

Gynecomastia and hypogonadotropic hypogonadism caused by Leydig cell tumor: a rare
cause of testicular tumor

Leydig cell tumors are rare and account for a small proportion of testicular neoplasms (1-3%).
They most frequently present as a painless testicular mass or as an incidental ultrasound fin-
ding, accompanied by hormonal disorders in more than 80% of cases. Serum tumor markers
are negative and approximately 30% of cases present gynecomastia. The treatment of choice
is surgery (inguinal orchiectomy) with a long post-operative follow-up. The definitive diagnosis
is histological, which will be carried out during or after surgery. The immunohistochemical mar-
kers of Leydig cell tumors include inhibin alpha, calretinin, and melan-A. The presence of the
inhibin alpha subunit in immunohistochemical analysis shows intense positivity of tumor cells
compared with the surrounding healthy tissue. Calretinin is more sensitive but less specific than
inhibin. Melan-A is a moderately sensitive and specific marker of sex cord-stromal tumors, and,
as such, complements other immunohistochemical markers in the assessment of tumors which
are difficult to diagnose. The interest of this case is to show the complex pattern of clinical pre-
sentation of these tumors, and to establish a differential diagnosis with other testicular tumors.

KEY WORDS: Gynecomastia. Hypogonadism. Leydig Cell Tumor.

INTRODUCCION

El término ginecomastia define un aumento del tejido glandular mamario en
el vardn, expresion de cierto disbalance en la accion de estrégenos y andré-
genos en la glandula. En general, se trata de un proceso benigno, habitual-
mente de factor etiolégico desconocido y, de forma ocasional, expresién de
una alteracion endocrinoldgica o tumoral subyacente.

Es una de las principales manifestaciones clinicas del tumor de células de
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Leydig en la edad adulta pero no la Unica. Impoten-
cia, disminucion de la libido, atrofia testicular y al-
teraciones en la espermatogénesis con infertilidad
son algunas otras.

El tumor testicular tiene un gran impacto debido a
que afecta fundamentalmente a poblacién joven. El
de células de Leydig pertenece al grupo de tumo-
res del estroma gonadal especializado, siendo el
mas frecuente de los no germinales. El diagnédstico
de sospecha se establece ante una masa testicu-
lar y un cuadro de androgenizacion o feminizacion
con marcadores tumorales negativos'2. Entre los
marcadores inmunohistoquimicos, la inhibina se
perfila como excelente por su sensibilidad y espe-
cificidad. La calretinina es también considerada un
interesante marcador, aunque menos especifico.
El anticuerpo melan A ha demostrado su utilidad
como marcador complementario. El tratamiento de
eleccion es la orquiectomia radical y el seguimiento
postoperatorio debe ser prolongado.

CASO CLINICO
Varén de 21 afios. Consulta por aumento de am-

bas glandulas mamarias con dolor leve-moderado
refractario a analgésicos habituales de 4 meses de

Figura 1. Panoramica de la neoplasia.
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evolucion. Niega ingesta de anabolizantes o sus-
tancias téxicas. No refiere disfuncion eréctil y pre-
senta libido normal. A la exploracion fisica se palpa
endurecimiento en teste derecho.

Ecografia testicular: se objetiva masa testicular de-
recha bien delimitada de 2,2 cm sugestiva de se-
minoma. Varicocele izquierdo de grado |. Cordones
espermaticos y epididimos normales. Sin otros ha-
llazgos significativos en la bolsa escrotal. Ecogra-
fia mamaria: desarrollo glandular mamario bilateral
compatible con ginecomastia vera, sin nédulos ni
imagenes quisticas. Resonancia magnética nuclear
cerebral: hipdfisis de tamafo, morfologia e intensi-
dad normales. Formacion quistica (17x10 mm) con
tabicacion en su interior, en region pineal. Se am-
plia el estudio para una mejor caracterizacién.

Estudio de marcadores tumorales y hormonales:
beta-HCG: <0,1 mUl/ml (0-5); AFP: 2,34 ng/ml
(0,4-15,0); CEA: 0,94 ng/ml (0,5-5); SCC: 0,9 ng/
ml (0-1,5); CA-15.3: 13,0 U/ml (0,5-31,3); PSA to-
tal: 0,337 ng/ml (0-4); LH: 0,54 mUI/ml (1,14-8,75);
FSH: 0,07 mUI/ml (0,95-11,95); estradiol: 39 pg/ml
(11-44); DHEA-S: 3,35 pg/ml; testosterona: 2,16
ng/ml (2,80-11,0); testosterona libre: 4,1 pg/ml (5,6-
27); prolactina: 21,43 ng/ml (3,46-19,4); prolactina
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Figura 2. Panoramica de la neoplasia

Figura 3. Tincion de células tumorales con alfa inhibina
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tras reposo: 33,62 ng/ml (3,46-19,4); cortisol basal:
1,0 pg/dl (3,7-19,4); TSH: 2,261 mUI/I (0,35-4,94);
ACTH: 40 pg/ml (9-52); subunidad alfa libre: 0,3
mUIl/ml (hasta 1,6), somatomedina C basal: 283 ng/
ml (varén 18-21 afios: 147-404).

Dado los hallazgos se propone orquiectomia in-
guinal derecha. Pieza quirurgica de 40 g, testiculo
(4,5 x 3,2 x 2,4 cm), epididimo (4,5 x 1 x 0,5 cm),
pediculo (3 x 1,5 cm), recubierto por la vaginalis
de color grisaceo, lisa y sin alteraciones macros-
copicas. En seccién se identifica un tumor (1,4 x
1,4 x 1,5 cm) de color amarillo grisaceo, de bordes
bien circunscritos, esférico, localizado en su mitad
inferior y sin infiltracién de la albuginea. Técnicas
de inmunohistoquimica: Inhibina (+); Melan A (+) y
negatividad para el resto: CD117 (-); citoqueratina
AE1/AE3 (-); EMA (-); CD30 (-); CK19 (-); AFP (-);
PSA (-). Borde de reseccion quirdrgico sin afecta-
cién tumoral. Resultado anatomopatolégico: tumor
de células de Leydig con criterios histopatologicos
de benignidad.

Seis meses después de la intervencion, el paciente
presenta normalizacion del eje hipotalamo-hipofi-
sario (LH: 1,91 mUIl/ml; FSH: 2,14 mUIl/ml; DHEA-
S: 4,12 pg/ml; testosterona: 5,22 ng/ml; prolactina:
18,44 ng/ml; prolactina tras reposo: 13,92 ng/ml.
El seguimiento hormonal a los 12 meses (LH: 3,44
mUIl/ml; FSH: 2,22 mUI/ml; testosterona: 6,22 ng/
ml; prolactina 14,20 ng/ml; prolactina tras reposo:
13,92 ng/ml) y 36 meses (LH: 3,81 mUI/ml; FSH:
2,84 mUI/ml; testosterona: 6,84 ng/ml; prolactina
17,81 ng/ml; prolactina tras reposo: 12,74 ng/ml)
de la intervencién confirma una completa recupe-
racion del eje hipofisario.

DISCUSION

Los tumores testiculares representan el 1 % de las
neoplasias malignas en el hombre®* siendo la cau-
sa mas frecuente de tumor maligno entre los 15y
los 35 afios®. EI 93 % derivan de células germinales
y el 7 % restante de células del estroma gonadal.
Los tumores de células de Leydig suponen del 1
al 3 % del total de los tumores testiculares, pre-
sentando dos picos de maxima incidencia (5-10 y
30-60 afos)®. La mayoria son unilaterales aunque
entre un 3 y un 9 %, segun las series, pueden ser
bilaterales?.

La forma mas frecuente de presentacion es una
masa testicular palpable, indolora y unilateral®.
Cuando no es palpable, el diagnéstico suele ser
por hallazgo ecogréfico de una masa intraescrotal
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o por clinica endocrina?. Los tumores de células de
Leydig son hormonalmente activos (elevacion de
estradiol, disminucion de testosterona y gonado-
tropinas) aunque pueden presentarse sin manifes-
taciones endocrinas; hasta el 40 % de los adultos
evidencia clinica endocrina en forma de feminiza-
cién con ginecomastia, disfuncién eréctil, disminu-
cion de la libido, oligozoospermia y atrofia del otro
testiculo'. Concentraciones de estradiol de manera
sostenida son responsables de la ginecomastia y
de la reduccion de la respuesta de testosterona a la
LH. Valores disminuidos de testosterona conllevan
un incremento del cociente estradiol/testosterona
y la ginecomastia.

Se trata de una patologia benigna en nifios y hasta
en el 90 % de los adultos. Es dificil diagnosticar
histolégicamente los tumores de células de Leydig
malignos, ya que el unico criterio fiable de malig-
nidad es la presencia de metastasis®3. Por ello,
se han propuesto criterios orientativos de posible
malignidad: tumores grandes (> 5 cm), displasia
celular severa, actividad mitotica superior a 5 por
10 campos de gran aumento, margenes infiltrados,
areas de necrosis, invasion linfatica o vascular, alto
indice MBI-1, alta expresién p53 y aneuploidia del
ADN'. La positividad en el estudio inmunohisto-
quimico a la alfa inhibina es considerado el mejor
marcador para diferenciar los tumores estromales
de los de células germinativas®. Se debe estable-
cer diagnéstico diferencial con tumores de restos
adrenales, hiperplasia de células de Leydig, tumor
de células de Sertoli variante calcificante, linfomas
y metéastasis testiculares, malacoplaquia testicular,
plasmocitomas, microlitiasis, quistes dermoides,
carcinomas indiferenciados o ginecomastia idiopa-
tica™’.

El tratamiento de eleccién de estos tumores es
quirdrgico, debido a la dificultad de diferenciar de
forma inequivoca entre tumor germinal y de célu-
las de Leydig"”. Comprende orquiectomia radical
por via inguinal asociada o no a linfadenectomia
retroperitoneal permitiendo la regresion de la en-
docrinopatia, no asi el dafio de la linea germinal.
El seguimiento post-quirurgico de estos pacientes
debe ser prolongado debido a un curso clinico im-
predecible. De forma periddica se solicitara: estu-
dio hormonal, marcadores tumorales testiculares,
TAC abdominopélvico, radiografia de térax y eco-
grafia testicular’.

En el caso presentado, la presencia de masa tes-
ticular y clinica endocrina (ginecomastia), el patrén
hormonal (descenso de gonadotropinas y testos-
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terona) y la negatividad de marcadores tumorales
hicieron sospechar el diagnéstico. El nivel de es-
tradiol fue normal. Se ha descrito en la bibliografia
que los niveles de estrégenos en estos pacientes
son muy variables incluso en el mismo sujeto, pue-
den ser, en algunos momentos, incluso normales,
lo que sugiere secrecion estrogénica tumoral inter-
mitente. La ecografia evidencié masa testiculary el
estudio anatomopatologico e inmunohistoquimico
(inhibina (+) y melan A (+)) confirmaron el diagnos-
tico presuntivo.

Tras extirpacion tumoral, la ginecomastia remite en
el 80 % de los casos, al tiempo que se normalizan
las alteraciones hormonales. Es el caso de nues-
tro paciente que tras 12 meses de seguimiento
presenta normalizacion del eje hipotadlamo-hipéfi-
so-gonadal (LH: 3,44 mUIl/ml; FSH: 2,22 mUI/ml;
testosterona: 6,22 ng/ml; prolactina 14,20 ng/ml;
prolactina tras reposo: 13,92 ng/ml) y sigue libre de
recidiva. Se han descrito casos de recidivas varios
anos después de la intervencién, de modo que el
seguimiento de estos pacientes es prolongado, ne-
cesitando vigilancia periédica.
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