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RESUMEN

"HIPERPLASIA DE RESTOS ADRENALES EN EL TESTICULO: UNA CAUSA INFRECUENTE
DE INFERTILIDAD MASCULINA"

Presentamos un caso de azoospermia secretora y masas testiculares bilaterales secundarias a hiper-
plasia adrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa en un varén de 37 afios. La biopsia testicular fue
informada como tumor de células de Leydig, pero se reconsideré el diagnéstico después de la informacion
clinica, siendo el diagnéstico final de hiperplasia de restos adrenales en el testiculo. Comentamos el diag-
néstico diferencial con el tumor de células de Leydig insistiendo en la necesidad de diagnosticar esta lesion
con una adecuada correlacion clinica, analitica, radioldgica e histoldgica.

PALABRAS CLAVE: Infertilidad. Hiperplasia de restos adrenales. Hiperplasia adrenal congénita. Tumor de células de Leydig.
Tumores de testiculo.

ABSTRACT

"TESTICULAR ADRENAL REST TISSUE HYPERPLASIA: AN UNUSUAL CAUSE OF MALE INFERTILITY"

We report the case of a 37-year-old man with infertility caused by bilateral testicular masses secondary
to congenital adrenal hyperplasia (21-hydroxylase deficiency). Testicular biopsy was done and its was ini-
tially interpreted as Leydig cell tumor but after clinical information was histologically reclassified as tumor
of the adrenogenital syndrome. The differential diagnosis with Leydig cell tumor is discussed and it must
be established through the clinical, biochemical, radiological and pathological features.

KEY WORDS: Infertility. Adrenal rest hyperplasia. Congenital adrenal hyperplasia. Leydig cell tumor. Testicular neoplasm.

a hiperplasia adrenal congénita por déficit de Una manifestacion clinica infrecuente en estos

21-hidroxilasa es una enfermedad monogéni- pacientes es el agrandamiento testicular bilateral,
ca infrecuente que se hereda de forma autosémi- que generalmente refleja un mal cumplimiento
carecesival. Las manifestaciones clinicas en estos terapéutico y que requiere un diagndstico precoz
pacientes son variables, aunque suelen presentar por su posible evolucion hacia la infertilidad3-8.
signos de hiperandrogenismo después del naci- Presentamos un caso de hiperplasia de restos
miento, que pueden hacerse evidentes durante la adrenales testiculares en un paciente con hiper-
infancia, adolescencia e incluso en la edad adulta plasia adrenal congénita por déficit de 21-hidro-
dependiendo del grado de afectacién, asi como del xilasa sin seguimiento médico, que se manifesto
seguimiento clinico del paciente?3. clinicamente como infertilidad y agrandamiento
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testicular bilateral. Comentamos las caracteristi-
cas clinicas, radiolégicas e histoldgicas asi como
los problemas diagnésticos que plantea esta enfer-
medad, sobre todo con respecto al tumor de célu-
las de Leydig.

CASO CLINICO

Paciente de 37 afios de edad con antecedentes
de hiperplasia adrenal congénita por déficit de 21-
hidroxilasa y en tratamiento supresor con hidro-
cortisona, cuyo seguimiento terapéutico y clinico
no fue éptimo. Actualmente el paciente acude al
Servicio de Urologia de nuestro Hospital para estu-
dio de infertilidad.

En la exploracion clinica destaca obesidad
grado Il de distribucién central y un aumento
bilateral de ambos testiculos que son de consis-
tencia dura y configuracién nodular.

Los datos analiticos quedan reflejados en la
Tabla I, destacando unos niveles aumentados de
delta-4-androstendionay 17 hidroxi-progesterona
y niveles disminuidos de cortisol.

El eco-doppler testicular demostro testes poli-
lobulados de 10 cm de eje longitudinal con eco-
geneidad heterogénea, con ligera fibrosis y
aumento de la vascularizacion, observandose
vasos que penetran en el tejido sin cambiar de
curso o calibre. En la resonancia magnética
nuclear (RMN) se evidencid testes de configura-
cion nodular con areas hipodensas en T2 e iso-
densas en T1 (Fig. 1) y una hiperplasia de ambas
suprarrenales (Fig. 2).

TABLA |
DATOS ANALITICOS DEL PACIENTE
Hormona Valores Valores normales
Paciente
Delta 4 16,5 ngr/ml 0,3-2,9 ngr/ml
androstendiona
Testosterona 8,31 ngr/ml 3-11 ngr/ml
17-OH-Progesterona | 188,26 ngr/ml | 0,5-2,4 ngr/ml

ACTH 40,6 ngr/ml Mafiana: 52 ngr/ml
Tarde: 20 ngr/ml
Cortisol 6 mcgr/dl Mafiana: 7 mcgr/dl
Tarde: 25 mcgr/dl
FSH 30,06 mul/ml | 1-8 mUl/ml
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FIGURA 1. Resonancia magnética testicular: (A) Secuencia
potenciada T1 apreciandose un aumento de tamarfio de
ambos testes, con contornos polibulados. (B) Secuencia
potenciada en T2 mostrando una sustitucién de parén-
quima testicular por lesiones nodulares.

Con los datos clinicos y radiolégicos se realizé
una biopsia del testiculo derecho, mediante inci-
sion escrotal, apertura de la tunica vaginal y enu-
cleacién de algunos de los nédulos testiculares a
través de una incision en el testiculo derecho de
aproximadamente 3 cm de longitud, para bus-
queda de espermatozoides en el testiculo.
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FIGURA 2. Resonancia magnética abdominal. Secuencia
potenciada en T1. Importante aumento de tamafio de
ambas glandulas suprarrenales en relacién con hiperpla-
sia suprarrenal (S).

En el Servicio de Anatomia Patoldgica se reci-
bieron varios fragmentos irregulares de coloracion
blanquecina y configuracion nodular, que pesa-
ban en conjunto 26 g y media el fragmento de
mayor tamarfio 3 cm de diametro.

Microscépicamente se aprecié una formacion
homogénea de configuracion nodular, tabicada
por gruesos haces de tejido mesenquimal en donde
se observaban frecuentes vasos y un ligero infil-
trado inflamatorio predominantemente linfocita-
rio, que adquiria focalmente una configuracién
nodular. La tumoracion estaba constituida por
una poblacién monomorfa de células con cito-
plasma amplio eosinéfilo que contenian gran can-
tidad de pigmento de tipo lipofucsina (Fig. 3). El
nucleo mostraba ligera atipia, era de localizacion
central y presentaba un nucleolo patente. El indi-
ce mitotico fue muy bajo y no se observaron cris-
tales de Reinke a pesar de realizar una bdsqueda
exhaustiva. Con las técnicas de inmunohistoqui-
mica se demostr6 positividad para la inhibina y
sinaptofisina, y negatividad para la vimentina y
queratina (CAM 5.2).

Con estas caracteristicas histolégicas, y pres-
cindiendo en gran parte de los datos clinicos y ana-
liticos descritos anteriormente, nuestro diagnoés-
tico seria de tumor de células de Leydig, pero los
datos clinicos que fueron fundamentales para
establecer el diagnéstico definitivo como es el
aumento llamativo de los precursores del cortisol
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en vena espermatica, y la reduccion del tamario
testicular después de instaurar el tratamiento
supresor con hidrocortisona.

Estos dos datos clinicos junto con la presencia
de unos rasgos histolégicos compatibles con
hiperplasia de restos adrenales, e histolégicamen-
te por si solos indistinguibles del tumor de célu-
las de Leydig, hicieron que el diagndstico definiti-
vo de este paciente fuera hiperplasia de restos
adrenales en paciente con hiperplasia adrenal
congénita por déficit de 21-hidroxilasa.

DISCUSION

La hiperplasia suprarrenal congénita por défi-
cit de 21-hidroxilasa es la enfermedad hereditaria
monogenética autosémica recesiva més frecuen-
tel. El diagnoéstico se basa fundamentalmente en
criterios analiticos, al producirse un acamulo de
los precursores de cortisol y aldosterona situados
por encima del bloqueo enzimatico*® (Tabla I1). El
déficit de la 21-hidroxilasa, como el de nuestro
paciente, se caracteriza por un aumento de los
niveles de 17-OH-progesterona acompafado de
una disminucion de cortisol y un aumento de
ACTH (Tabla I).

Los varones con esta enfermedad no tratados
o mal controlados presentan muy frecuentemen-
te hiperplasia de restos adrenales en el testiculo
que en muchas ocasiones pasa desapercibida, ya

FIGURA 3. A) (x 400 HE). Biopsia de testiculo constituido
por una proliferacion homogénea de células con escasa
atipia indistinguibles histolégicamente del tumor de célu-
las de Leydig. B) (x 400 H&E). Presencia de gran cantidad
de lipofucsina en el citoplasma de las células.
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TABLA 11

REPRESENTACION GRAFICA DE LA SINTESIS DE HORMONAS EN LA GLANDULA SUPRARRENAL

Colesterol

Pregnenolona

Progesterona

21-HIDROXILASA

Desoxicorticosterona

Cortisol

Corticosterona

18 Hidroxicorticosterona

Aldosterona

17-OH Pregnenolona

Desoxicortisol

17-OH Progesterona

Dehidroepiandrostendiona

Delta-androstendiona

que solo son diagnosticadas en estudios ecografi-
cos, por lo que se deben realizar estos estudios
periédicamente a estos pacientes357.

En otras ocasiones, como nuestro caso, se
manifesté clinicamente como infertilidad junto a
un aumento significativo del volumen testicular.
La repercusion de esta hiperplasia de restos adre-
nales sobre la fertilidad es dificil de valorar ya que
son pocos los casos descritos en la literatura®>8,
y menos audn los que tienen una evolucion muy
larga sin tratamiento supresor adecuado. No obs-
tante, en el estudio histolégico de nuestro caso se
observo una sustitucion total del parénquima tes-
ticular por la hiperplasia de restos adrenales y sélo
se observaron ocasionales tubulos seminiferos
con paredes engrosadas, que mostraban marcada
esclerosis e hialinizacidon de su pared y sin apre-
ciarse en ningln momento restos de células ger-
minales en su interior, lo que justifica la infertili-
dad de este paciente.
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Por otra parte, algunos autores han propugna-
do que el aumento de la 17-OH-progesterona en
vena espermadtica junto a la disminucién del tama-
fo testicular cuando se instaura tratamiento supre-
sor con corticoides es practicamente diagnostico de
la hiperplasia de restos adrenales en el testiculo*®.

Histol6gicamente, sin embargo, es practica-
mente imposible diferenciarlo del tumor de célu-
las de Leydig, sin la informacion clinica completa.
Ademas en la literatura nacional e internacional
no estan bien definidos unos criterios histolégicos
que permitan diferenciar estas dos enfermedades
con clinica, tratamiento y evolucion tan distintos.

Sin embargo, la presencia de cristales de
Reinke y la existencia muy focal de lipofucsina,
parecen ser mas frecuentes en el tumor de célu-
las de Leydig que en la hiperplasia de restos adre-
nales. De hecho, la gran dificultad para diagnos-
ticar histolégicamente la hiperplasia de restos
adrenales en el testiculo esta ampliamente demos-
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trada en la literatura, ya que la mayor parte de
ellos fueron etiquetados como tumor de células de
Leydig® y en gran parte de ellos se realiz6 orquiec-
tomia, incluso bilateral®.

Recientemente se han descrito algunos crite-
rios histolégicos que podrian contribuir al diag-
nostico diferencial de estas dos lesiones: hiper-
plasia de restos adrenales versus tumor de célu-
las de Leydig®. Bock y cols. han demostrado que
existen diferencias estadisticamente significati-
vas entre algunos criterios histolégicos al com-
parar ambas enfermedades, y sefialan que el ple-
omorfismo nuclear, bajo indice mitético, extensa
fibrosis, acimulos linfoides, abundante pigmen-
to de lipofucsina, metaplasia de tejido adiposo y
positividad para la sinaptofisina son mas fre-
cuentes en la hiperplasia de restos adrenales en
el testiculo que en el tumor de células de Leydig©.

TABLA 111

En nuestro caso se observaron todos los criterios
histoldgicos anteriormente comentados, excepto
la metaplasia adiposa. Sin embargo, pensamos
que todos estos datos deben ser confirmados en
estudios posteriores y series mas amplias.

En la Tabla Ill, describimos algunas caracte-
risticas clinicas e histoldgicas que pueden contri-
buir a establecer el diagndstico diferencial entre el
tumor de células de Leydig y la hiperplasia de res-
tos adrenales en el testiculo.

Recientemente se ha descrito el primer caso de
hiperplasia de restos adrenales en el ovario de una
mujer de 36 afios con hiperplasia suprarrenal con-
génita por déficit de 21-hidroxilasa. Clinicamente
se manifesté por virilizacion y aumento de los nive-
les de testosterona, e histolégicamente mostraba
caracteristicas histolégicas idénticas a las de
nuestro casoll.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA DIFERENCIAR LA HIPERPLASIA DE RESTOS ADRENALES DEL TUMOR

DE CELULAS DE LEYDIG

Criterios clinicos

Hiperplasia de restos adrenales

Tumor de células de Leydig

Localizacion

Bilateral y multifocal

Unilateral y unifocal

Tamarno

Grande

Mas pequefio

Antecedentes clinicos

Sindromes con aumento de
ACTH:

— Déficit de 21-hidroxilasa
— Enfermedad de Addison

— Sindrome de Cushing, etc.

Sin interés

Clinica

Asintomatico
Infertilidad

Ginecomastia
Disminucioén de la libido

Otros datos

Disminucién del tamarfio testicular
con corticoides

Aumento de 17 OH progesterona
en vena espermatica

Criterios histolégicos

Pleomorfismo nuclear +++ +/++
indice mitdtico S +
Fibrosis 4 +
Infiltrado linfoide +++ iy
Metaplasia adiposa +++ -

Lipofucsina

+++

Sinaptofisina
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En resumen, pensamos que, a pesar de la gran
dificultad diagnéstica para el patélogo de la hiper-
plasia de restos adrenales, pensamos que el diag-
néstico definitivo de esta enfermedad se debe de
realizar con una adecuada correlacién clinica,
radioldgica e histoldgica, ya que no podemos des-
cartar patologia testicular neoplasia en pacientes
con sindrome adrenogenital, como ha sido descri-
to ocasionalmente en estos pacientes!2,
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