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Report of a case
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RESUMEN: Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 19 aiios de edad que consulté por tumefaccion
testicular bilateral. El estudio ecogridfico revels formaciones nodulares silidas, bilaterales. Se efectud una orquiectomia
bilareral.

Macroscopicamente se observaron sendas formaciones tumorales de 4,8 y 4 cm de didmetro, solidas, de color marrén
claro v hordes lobulados que reemplazaban casi totalmente el parénquima testicular. Se observaban, ademds, pequefios
nédulos a nivel del epididimo.

Histolégicamente las masas testiculares estaban constituidas por células de citoplasma amplio, granular, eosindfilo, con
pigmento lipofucsinico intracitoplasmdtico y ausencia de cristaloides de Reinke con un grado variable de fibrosis inter-
puesta entre las mismas. Los hallazgos observados correspondian a las masas tumorales del sindrome adrenogenital el
que fue confirmado por los datos clinicos v de laboratorio del paciente.

El diagndstico de esta rara entidad permite un tratamiento adecuado. Desde el punto de vista morfologico en ausencia de
datos clinicos, como en nuestro caso, es necesario hacer el diagndstico diferencial, con tumores de células de Leydig.

(Rev. Arg. de Urol.,, Vol. 64, N° 3, Pag. [55, 1999)
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SUMMARY: We report a case of a 19-vear—old male who consulted because of bilateral testicular enlargement. Ultra-
sound examination revealed bilateral testicular masses. A bilateral orchiectomy was done.

Grossly both testis were almost completely replaced by lobulated, solid. wan, yellow—brown tumors measuring 4,8 and 4
cm. in its greatest diameter. The epididymis also showed several small nodules.

Microscopic examination showed that the tumors were composed of polygonal cells with abundant granular cytoplasm
without Reinke cristaloids and with the presence of intracytoplasiic lipochrome pigment in a hyalinized fibrous stroma.
Histologic features were consistent with the testicular masses seen in adrenogenital syndrome which was confirmed by the
clinical and laboratory findings.
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The diagnosis of this rare entity permits its adequate treatment. In the absence of clinical data, as in our case, the lesion

must be histologically differentiated from Leydig cell tumors.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 64, N° 3, Pag. 155, 1999)
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INTRODUCCION

El sindrome adrenogenital (SAG) resulta de un defec-
to enzimatico congénito en la sintesis de hormonas este-
roideas, el cual produce una disminucion de los niveles
séricos de cortisol y consecuente aumento de sus precur-
sores y de ACTH. Existen dos tipos de deficiencia: a) de
21-hidroxilasa que representa mas del 90% de los casos de
hiperplasia suprarrenal congénita; y b) deficiencia de 11-
3~hidroxilasa que corresponde a la casi totalidad del 10%
restante(!).

Clinicamente estos pacientes pueden permanecer asin-
tomaticos o manifestar sintomas al momento del nacimien-
to como virilizacién o mas tardiamente pubertad precoz,
acompafiados o no de sintomas vinculables con el hipoal-
dosteronismo (hiponatremia, hiperkalemia, hipotension,
vémitos y coma), segiin se trate de la forma perdedora de
sal o no(D),

Algunos pacientes de sexo masculino portadores del
SAG, que no se encuentran bajo tratamiento hormonal o
se hallan inadecuadamente tratados, pueden desarrollar
masas testiculares, generalmente bilaterales, que represen-
tan nédulos hiperpldsicos y retrogradan generalmente con
la normalizacién de los valores séricos de ACTH, median-
te una sustitucién hormonal adecuada. Estas lesiones han
sido designadas como “tumores testiculares del sindrome
adrenogenital” (TTSAG). Hasta el presente se han descrip-
to en la literatura 42 casos de esta patologia. En algunos
pacientes el SAG no era clinicamente evidente en el mo-
mento del diagnésticot?-5),

CASO CLINICO

Presentamos ¢l caso de un varén de 19 afios de edad,
que consulté en el Servicio de Urologfa por tumefaccion
testicular bilateral que habfa sido advertida por el paciente
con posterioridad a un traumatismo ocasionado 1 mes an-
tes, desconociéndose el tiempo de evolucién preciso de la
lesion. En el examen fisico se comprobé que ambos testi-
culos estaban aumentados de tamatiio, de consistencia duro
elastica, no dolorosos. El resto del examen fisico fue de
caracteristicas normales.

Se realiz6 un estudio ecogrifico, en el que se observa-
ron 3 formaciones nodulares sélidas, una en testiculo de-
recho, y las restantes en el izquierdo, con ecogenicidad
disminuida.

El espermograma reveld azoospermia y el espermocul-
tivo fue negativo. Los marcadores tumorales séricos como
alfa—beto proteina y gonadotrofina coriénica humana re-
sultaron dentro de los limites normales. El paciente fue
operado, realizandose una orquiectomia bilateral.

Considerando el diagnéstico histopatolégico de ambas
masas testiculares, el paciente fue reevaluado clinicamen-
te, constatdndose el antecedente de crecimiento acelerado
a partir de los 7 aiios, alcanzando su estatura final a los 13
afios (1,61 m).

Se realizé un estudio hormonal cuyos resultados detec-
taron niveles séricos elevados de ACTH, androstenediona
y 17 hidroprogesterona, y excrecion urinaria aumentada de
17 cetoesteroides (Tabla 1).

Resultados de laboratorio

Valor Hallado  Valor Normal
Androstenediona 7 ng/ml hasta 2,77
Dehidroepiandrosterona  2.540 ng/ml 2.800-6.400
Testosterona 2,2 ng/ml 3-9
ACTH 390,0 pg/ml hasta 90
17 OH Progesterona 100 ng/ml hasta 3,3
Cortisol 8,8ug/dl 5-23
Sodio 141 mEqg/ml 135-145
Potasio 4,4 mEg/ml 3,5-5

Ng/ml: nanogramos por mililitro; pg/ml: picogramos por
mililitro; pg/dl: microgramos por decilitro; mEq/ml:
miliequivalentes por mililitro; OH: hidroxi.

Tabla 1.

Teniendo en cuenta los antecedentes clinicos y los ha-
llazgos de laboratorio obtenidos, se realizd el diagndstico
de un SAG debido a una deficiencia de 21 hidroxilasa.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Las piezas de orquiectomia derecha e izquierda tenfan
un digmetro mayor de 5 y 5,5 cm., respectivamente.

En ambos especimenes la tinica albuginea era lisay
blanquecina, y al corte, el parénquima testicular se presen-
taba reemplazado casi en su totalidad por masas, solidas.
no encapsuladas, de color marrén claro, aspecto homogé-
neo y bordes lobulados, que medfan 4 cm'y 4,8 cm de dia-
metro mayor, las correspondientes al lado derecho e iz-
quierdo, respectivamente .

Adyacentes a ambos epididimos se observaban ademas
2 nédulos, de 0,8 cm de didmetro mayor el derecho, y de
0,4 cm de didgmetro mayor el izquierdo, de similares ca-
racteristicas a las formaciones testiculares (Figura 1).

Los cortes histolégicos mostraron un reemplazo casi
total del parénquima testicular por células de citoplasma
amplio, granular, eosindfilo, con pigmento lipofucsinico
intracitoplasmdtico focal y niicleos redondos con modera-
da anisonucleosis y nucléolo evidente. Las mismas se dis-
ponian en nidos sélidos o planchas, separadas por gruesas
bandas de tejido conectivo. Las lesiones presentaban un
borde expansivo, comprimiendo el parénquima testicular
remanente, sin una capsula definida. El estudio histol6gi-
co de los nédulos epididimarios revel6 hallazgos de simi-
lares caracteristicas. Se observaron sectores de atrofia de
los tibulos seminiferos y otros con hiperplasia focal de
células de Sertoli (Figuras 2y 3).

El diagndstico histolégico fue ¢l de TTSAG.

DISCUSION

Los pacientes con SAG asintomdtico o aquellos que se
hallan controlados inadecuadamente mediante el trata-
miento hormonal, pueden desarrollar masas testiculares,
descriptas en la literatura como TTSAG. La frecuencia de
estos tumores es dificil de establecer fehacientemente de-
bido a la implementacién de la terapéutica moderna y es
variable en las distintas series publicadas‘®. En un estudio
de evaluacién ecografica de 30 pacientes con SAG, se
comprob6 que un 27% de los casos presentaban TTSAG,
incluyendo tumores no palpables clinicamente!®.

Los TTSAG se manifiestan generalmente en varones
adultos jévenes, son bilaterales, y se considera que corres-
ponden a nédulos hiperpldsicos cuyo desarrollo se produ-
ce como consecuencia de los niveles séricos elevados de
ACTH, debidos estos tltimos a la disminucion del corti-
sol plasmaticot).

Si bien se han cxpuesto diversas teorfas, ta histogéne-
sis de los TTSAG no estd totalmente establecida. La simi-
litud bioquimica de estas células con las de la corteza adre-
nal hiperpldsica sugiere que los TTSAG se originarian a
partir de restos adrenales presentes en la vecindad de los
testiculos. Sin embargo, €l 95% de estos tumores se desa-
rrollan a nivel intratesticular, no se hallan encapsulados ni

Figura 1: Macrofotografia que muestra reemplazo del parén-
quima en ambos testiculos por masas tumorales de bordes mal
delimitados.
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Figura 2: Proliferacién de células separadas por bandas de
tejido fibroso dispuestas difusamente. (HE, 100 x).

Figura 3: Microfotografia que muestra células de citoplasma
amplio, granular, con pigmento lipofucsinico correspondientes
a masas testiculares del sindrome adrenogenital. (HE, 400 x).
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presentan fasciculacion, hallazgos caracteristicos de los
restos adrenales®), A su vez, existe una semejanza morfo-
l6gica de las células de las lesiones testiculares del SAG
con las células de Leydig, lo que inducirfa a pensar que
podrian originarse a partir de estas iltimas. Sin embargo,
la frecuente bilateralidad, la ausencia de cristaloides de
Reinke y las diferencias histolégicas de los TTSAG com-
parados con los tumores de células de Leydig, descartarian
esta hip6tesis. Una teorfa més aceptada explicaria la géne-
sis de los TTSAG a partir de células pluripotenciales del
hilio testicular. Estas células retienen la capacidad para
producir glucocorticoides ante el estimulo de niveles ele-
vados de ACTH y explicarian la infrecuente localizacién
extratesticular de los TTSAG“- 7).

En el 75% de los casos, los TTSAG disminuyen de ta-
mafio con una terapéutica sustitutiva esteroidea que nor-
maliza los niveles de ACTH. Se ha especulado que los tu-
mores que no lo hacen han desarrollado autonomfa, trans-
formandose en verdaderas neoplasias. En el SAG se ha
descripto progresion de la hiperplasia adrenal a carcinoma
adrenocortical, lo que hipotéticamente podria también ocu-
rrir en el testiculo™.

Las caracteristicas morfologicas de los TTSAG plan-
tean el diagnéstico diferencial con los tumores de células
de Leydig, existiendo hallazgos clinicos y bioquimicos que
ayudan a distinguirlos‘®).

Clinicamente, en mds del 90% de los TTSAG se hallan
los caracteres clinicos del SAG como pubertad precoz,
vomitos, diarrea, deshidratacién, los que se desarrollan en
nifios menores de 9 afios, junto con un crecimiento rapido
durante la infancia, alcanzando su estatura final precoz-
mente. Como se dijo antes, la presencia de estos estigmas
clinicos no son constantes o los mismos pueden ser poco
evidentes como en nuestro paciente. A diferencia de los
TTSAG, los tumores de células de Leydig ocurren en pa-
cientes de cualquier edad, que en un 30% consultan por
ginecomastia, en algunos casos acompafiada de impoten-
cia sexual y disminucion de la libido(®).

Las alteraciones bioquimicas hormonales y la persis-
tencia de las mismas luego de la reseccién de las masas
testiculares en los TTSAG, ayudan también a diferenciar
ambas lesiones. Los niveles disminuidos de cortisol plas-
mdtico cn los TTSAG, producen un aumento de la ACTH
y acumulacion de los precursores del cortisol, proximales
al defecto enzimatico. Consecuentemente, se obtienen va-
lores elevados de ACTH, androstenediona y 17-hidroxi-
progesterona a nivel plasmadtico y de 17-cetoesteroides y
pregnantriol a nivel urinario, con niveles de testosterona
normales 0 aumentados. Los tumores de células de Leydig
presentan, principalmente aumento de los niveles séricos
de testosterona, mientras que la androstenediona a nivel
plasmatico y los 17 cetoesteroides a nivel urinario, pue-
den ser normales o elevados®,

Las diferencias morfolégicas entre las dos entidades se
exponen en la Tabla 2.

Diagnoéstico diferencial entre los TTSAG y los
tumores de células de Leydig.

TTSAG T. de Leydig
Bilateralidad 83% 3%
Ubicacion en hilio Frecuente Rara
testicular ‘
Bordes Imprecisos Definidos
Cristales de Reinke Ausentes Presentes
Pigmento lipofucsinico Presente Ausente
Alteraciones en tibulos Frecuentes Raras

seminiferos

TTSAG: tumores testiculares del sindrome adrenogenital; T. de
Leydig: tumores de células de Leydig.

Tabla 2
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COMENTARIO EDITORIAL

Para la valoracién detallada de este trabajo cientifico,
en ¢l cual se describe un caso interesante y raro en la lite-
ratura médica internacional, realizamos algunos comenta-
rios al respecto sobre el articulo.

En relacién al titulo, éste es pertinente al trabajo.

La forma o composicion de éste es adecuada en rela-
cion a los padrones internacionales de la literatura, pero su
abstract deberd contener un minimo de 250 palabras para
ser colocado junto con la publicacién de la revista.

Las palabras claves estdn correctas y la introduccién
del caso es bastante detallada y contiene inclusive la fisio-
patologia de Ta enfermedad.

En cuanto a la discusién del caso clinico, le recomen-
damos hacer algunas alteraciones. Debe darse mayor én-
fasis si el paciente no presentd ninguna sintomatologia
previa a S.A.G. La historia familiar también debera ser
incluida en la discusién del caso. como por ejemplo de la

altura media de la familia y la evidencia de virilizacién
precoz. Solamente asf podr4 ser justificado el tratamiento
quirudrgico bilateral realizado, en vez de la reposicion de
corticoesteroides como es la terapia preconizada.

Los hallazgos histopatolégicos son compatibles con el
diagnéstico de masa testicular de S.A.G., estando de acuer-
do con las descripciones andtomo-patolégicas de la litera-
tura.

También deberd acrecentar la conclusion, mostrando
los diagnésticos diferenciales entre tumores testiculares
bilaterales y masas testiculares; es bastante dificil, pero le
recomendamos la investigacién endocrinolégica previa
para una mejor ilustracién diagndstica del caso y para
orientar una correcta decision terapéutica.

Prof. Dr. Sami Arap

Titular da Disciplina de Urologia

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo

SAU

Rev. Arg. de Urol,, Vol. 64, N° 3, Pag. 159, 1999



