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TUMOR DE LEYDIG

Cuando en un universo de millones
de seres surge una causalidad que sélo
afecta a una baja cuantia, hablamos
de rareza en su presentaciéon. Cuando
esta tarea se refiere a la Medicina,
tratase de un caso clinico, concepto
que también comprende la compleji-
dad de una situacién o ¢l exotismo de
su forma. Pues bien, todos estos con-
dicionantes confluyen en el paciente
cuya historia y patocronia sometemos
a la consideracién del lector.

Por un motivo estético, abultamien-
to y protrusién mamaria, acudid a la
consulta de Cirugia Pldstica (Comité
Médico E. Mayoral) un muchacho de
18 afios para que fuera resuelto su
problema personal, que le ocasionaba
disturbios psicosomadticos y de am-
biente. De este Servicio nos fue remi-
tido para su estudio endocrinoldgico.

Examinamos al sujeto-problema,
encontrando un aumento mamario
discreto que correspondia a tejido adi-
poso, de forma preferencial y domi-
nante, pero que al mismo tiempo pa-
recia denotar concrecién glandular
subyacente.

Considerando el principio axiomati-
co en praxis endocrina de que toda
ginecomastia de varén obliga a la
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exploracién testicular minuciosa, ha-
llamos la existencia de un hidrocele
derecho en cuyo epicentro parecia pal-
parse el testiculo tenuemente endureci-
do en su polo inferior. El teste contra-
lateral se encontraba ligeramente hipo-
trofico, circunstancia resefiada fre-
cuentemente (PASCUALINI).

El examen clinico general evidencid
un somatomorfismo fisioldgico ade-
cuado a su edad, con peso de 67 kilo-
gramos para 173 cm. de estatura, aun-
que el paciente ostentaba cierto aspec-
to de inmadurez general, de gracilidad
corpérea con morbidez de formas y
constantes exploratorias normales.

Ante tal situacidon decidimos su in-
greso hospitalario bajo el diagnodstico
amplio de tumor testicular, fundamen-
tados en la clinica y en la estadistica,
por cuanto que la etiqueta de tumor
de Leydig, tumor de células intersticia-
les o intersticialoma, resultaba casi
exotica. La frecuencia de este tipo tu-
moral varia en su frecuencia de presen-
tacion, segdn las estadisticas, desde el
1% (PHILIP), el 2% (DIXON Y
MOORE) o el 3% (MOSTOFI y SO-
BIN), habiéndose recogido 150 casos
hasta el afio 1973 y elevandose en la
actualidad la casuistica a unos 200.
Manejando estas cifras consideramos
que ¢l dar un diagndstico acertado y
preciso inicial hubiera sido simple ca-
sualidad de denominacién.

La edad del paciente era, a su vez,
un dato que afiadiria rareza al tipo de

tumor leydigiano, pues la mayor pre-
sentacion ocurre a partir de los 25
afios, reservando 1/3 para la infancia
con extremos de 2%5 afios (NEWNS) y
82 afios (referido por NATION) aquél
con actividad hormonal e inerte endo-
crino el ultimo.

Procedimos al estudio del sujeto me-
diante su exploracidén general sistema-
tica y complementaria usual.

Remitido al Servicio de Urologia (te-
niente coronel S. Lopez Tallada), se
confirmoé el hidrocele derecho con
transiluminacién positiva y se sentd la
indicacion de evacuar el liquido y
explorar el testiculo quirtdrgicamente.

El informe cardiologico (teniente
coronel J. Fraile Blanco) daba permi-
sividad para la anestesia general, al no
encontrar hallazgo patoldgico que la
contraindicara o requiriese medidas es-
peciales de atencién pre y perope-
ratoria.

Bioquimicamente (teniente coronel
M. Calderon Gomez) la normalidad y
fisiologismo de datos analiticos era
completa, aunque la curva de asimila-
cién hidrocarbonada por sobrecarga
oral de glucosa demostraba un hiperin-
sulinismo sin hipoglucemias (Tabla 1).

El estudio de coagulaciéon (coman-
dante médico A. Martin-Albo), en sus
diversas fases y aspectos, entraba en
el terreno de la homeostasis con traza-
do tromboelastografico de parametros
adecuados (P. RIBELLES) y agrega-



cién plaquetaria estable. Grupo san-
guineo A; factor Rhesus positivo.
Continuando las determinaciones
analiticas, en este caso hormonales,
fuimos anotando los datos siguientes:

TABLA I

| ‘ Basal 30 120°
~ GLUCEMIAS ........ 0,98 1,35 1,00 g. por mil.
. INSULINEMIAS ..... - 19 172 54 mU/mi.

17 cetoesteroides ........oveviiiiiiiiiiiininas 13,3 mgrs. en 24 horas
17 hidroxicorticoides .........ccceivnniiinnnna, 11,3 mgrs. en 24 horas
Ritmo circadiano hipéfiso-adrenal:
Matutino Vespertino
Cortisol 110 ng/ml. 25 ng/ml.
ACTH 8 pg/ml. 23 pg/ml.
Antigeno-carcino-embrionario 7 ng/ml. (Normal: de 0
a 10 ng/ml.)
ALFA-BETO-PROTEINA 2ng/ml. (De 2 a 8
ng/ml.)
LH 1,35 ng/ml. (Normal: 0,75 a 3,00
ng/ml., en hombres)
FSH 2 ng/ml. (Normal: 0,5 a 2,5
ng/ml., en hombres)
PROLACTINA 14 ng/ml. (Normal: 4,6 a 11,5
ng/ml., en hombres)
17-BETA-ESTRADIOL 23 pg/ml.  Normal: de 0 a 36
PROGESTERONA 0 ng/ml. Normal: de 0 a 0,3
TESTOSTERONA 3.200 pg/ml. (Normal: 3.200 a 9.000
pg/ml., en hombres)
T-3 1,76 ng/ml. (Normal: 0,96-2
ng/ml.)
T-4 96 ng/ml. (Normal: 55-122 ng/ml.)
TSH 0,8 ng/ml
GONADOTROPINA (Normal: 0,4-1 ,6 ng/ml
CORIONICA 5,5 miU/ml. (Normal: de 1,5a 7
LACTOGENO miU/ml., en hombres)
PLACENTARIO 0,003 ug/ml. (Normal: de 0 a 0,006)

Se lleva a cabo la intervencion de la
cual el Servicio de Urologia nos remi-
te el siguiente informe uroldgico qui-
rirgico:

Bajo anestesia general se efectia
una incisién escrotal.

Se remite el liquido contenido en el
hidrocele al Servicio de Endocrinolo-
gia para su estudio hormonal.

El testiculo no esta aumentado de
tamafio y su aspecto macroscopico es
absolutamente normal, pero en su po-
lo inferior se palpé un nodulo duro de
unos 2 cm. de didmetro maximo, situa-
do en pleno parénquima testicular.

Previa ligadura alta de vasos esper-
madticos, por incision inguinal, se pro-
cedié a la orquiectomia total unila-
teral.

Cierre por planos.

El curso postoperatorio se desarro-
116 sin incidentes, siendo dado de alta
en el Servicio a los 8 dias ‘de la
intervencion.

Hemos de indicar que esta opera-
ci6n se realizd seglin los criterios y
actuaciones aceptados en pura idonei-
dad quirdrgica (MONTGOMERY).

Un dato importante que es de sefia-
lar, dada la inexistencia de anteceden-
tes bibliograficos conocidos, corres-
ponde al examen hormonal del liquido
procedente de la evacuacion del hidro-
cele (comandante farmacéutico A. Me-
rino) y cuyos valores fueron:

GONADOTROPINA CORINO-
CIA SUB-UNIDAD BETA: 37
miliunidades/ml.

LACTOGENO PLACENTARIO:
0,05 ng/ml.

ANTIGENO-CARCINO-EM-
BRIONARIOQ: indetectable.

ALFA-FETO-PROTEINA: 3,5
ng/ml.

LH: indetectable.

FSH: indetectable.

PROLACTINA: indetectable.

17-BETA-ESTRADIOL: 220
pg/ml.

PROGESTERONA: 8,8 ng/ml.

TESTOSTERONA: superior a
20.000 pg/ml., siendo la cifra
aproximada de 25.000 pg/ml.

Remitida la pieza operatoria al ser-
vicio de patologia correspondiente
(Comandante Médico M. Moreno Mu-
ro), emiten el siguiente informe:

Informe de anatomia patoldgica:

Macroscépicamente: pieza proce-
dente de orquiectomia de 6 cm. de
diametro, que llega al Servicio parcial-
mente abierta por su polo inferior,
presentando al corte una neoforma-
cidén redondeada de limites netos y 3
cm. de diametro, mostrando una colo-
racién amarilla homogénea. Se toman
fragmentos para microscopia electré-

nica.
MicroscOpicamente: la neoforma-

cién descrita se encuentra formada por
una proliferacion de células epiteliales
que forman cordones sélidos entre los
que se dispone una fina trama vascu-
lar. Dichas células presentan aspecto
isomorfico con nucleos redondeados,
nucleolos evidentes y citoplasma am-
plio vesiculoso levemente eosinofilo,
que en los cortes semifinos aparece

como finamente vacuolado.
La cdpsula muestra imdgenes de

aparente infiltracién, que no pueden
ser valoradas como signo histiolégico
de malignidad, asi como tampoco la
existencia de zonas de pleomorfismos,
que en algunos puntos muestra.

Ni en los cortes periféricos ni en el
corddn se encuentran signos de infil-
tracion a distancia.

DIAGNOSTICO: tumor de células
de Leydig.

Como comentario afiadido a este
informe de anatomia patoldgica es de
destacar la ausencia de cristales de
Reincke, cuya frecuencia de presenta-
cion se estima en un 40% y a los
cuales TILLINGER relaciona con la
actividad androgénica del tumor, si
bien se carece de la demostracion evi-
denciable de esta hipdtesis.

Antes de ser dado de alta por el
Servicio de Urologia, tras la orquiec-
tomia unilateral practicada, las deter-
minaciones hormonales fueron:

17 cetoesteroides: 10 mg. en 24
horas.

17 hidroxicorticoides: 7,3 mg. en
24 horas.

LH: 6,75 ng/ml.

FSH: 11,8 ng/ml.

PROLACTINA: 11 ng/ml.

17-BETA-ESTRADIOL: 30 pg/ml.

TESTOSTERONA: 1.500 pg/ml.
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de Leydig.

Transcurrido un tiempo prudencial,
en este caso de 3 semanas, fue someti-
do nuevamente a extirpacion del teji-
do mamario anormal, acontecer que
corrié a cargo del Servicio de Cirugia
Plastica y Reparadora y cuya pieza
anatomica enviada para su estudio pa-
toldgico dio el resultado informativo
siguiente:

Informe de anatomia patologica:

MACROSCOPICAMENTE: son
remitidas 2 formaciones nodulares de
9 cm. de didmetro méximo, constitui-
das por tejido blanquecino con gran
contenido graso.

MICROSCOPICAMENTE: todos
los patrones estudiados muestran teji-
do mamario fibroso con escasos duc-
tos de epitelio normal.

El resto corresponde a tejido graso.

DIAGNOSTICO: GINECOMAS-
TIA.

Hasta aqui la descripcién patrocro-
nica y analitica del caso que tratamos.

COMENTARIOS
Inicialmente podria surgir la dificul-

tad en la tipificacién tumoral del caso’

que tratamos con arreglo a las diferen-
tes o posibles clasificaciones de los
mismos, pero al ser un intersticialoma,
este inconveniente se ve obviado por
el acuerdo que existe en la nomencla-
tura de los mismos. Ya MELICOW
criticaba la especifica y particular cla-
sificacién britdnica (TTPR-1964) de
los tumores testiculares. Este tipo de
nomenclatura, asi como la correspon-
diente al Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas de los Estados Uni-
dos, 1952, han quedado superadas vy,
por tanto, relegadas en su uso por la
CLASIFICACION HISTOLOGICA
INTERNACIONAL DE TUMORES
DE LA O.M.S., de MOSTOFI y SO-
BIN, destacando que la casuistica ma-
nejada para esta clasificaciéon com-
prende unos 6.000 casos de tumores
gonadales.

Los tumores de células Leydig sue-
len ser benignos, aunque se han descri-
to casos de malignidad tardia 8 6 10
afios después de la orquiectomia, con
metastasis multiples. Nunca fue descri-
to un tumor maligno en nifios (PALA-
CIOS MATEOS). Es de sefialar que la
aparicién de un tumor en un testiculo
favorece acusadamente la presencia
posterior en el testiculo contralateral.

Esta tumoracion que tratamos se da
tanto en nifios como en adultos, oca-
sionando un cuadro clinico muy dife-
rente en una u otra edad (BISHOP).
En la infancia provoca la aparicién de
una pubertad precoz (FRIEDMAN);
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TABLA I

SUERO .........|
HIDROCELE ....

PGT | TESTO
0 3.200
8,81 25.000

en la vida adulta, por el contrario,
feminizacién y ginecomastia (AN-
CES), variaciones emanantes del pre-
dominio secretorio y prepotencial de
estrogenos o de la testosterona, respec-
tivamente (GREENWOOD).

Generalmente la incidencia de esta
anormalidad celular se da entre los 3 y
6 afios o0 entre los 25 y 55, siendo una
resefia casuistica muy rara la aparicion
postpuberal inmediata, cual es el caso
que nos ocupa.

También es primicia, reiterandolo,
el andlisis del liquido escrotal, pues no
existe resefia bibliografica que haga
referencia a este dato, habida cuenta
de la rara concomitancia tumor e hi-
drocele (RABOCH).

Se discute el origen del incremento
de estrégenos en el tumor de células
intersticiales del adulto, en el sentido
de que sean originados directa y local-
mente (LAUFER) o que provengan
del metabolismo de los andrégenos
(SAVARD).

SCHMIDT y BAYER demostraron
la presencia en la vena espermatica de
varones afectos de tumor testicular vi-
rilizante, de androestendiona, hi-
droxiandrostendiona, testosterona y
alfahidroxiprogesterona, hallazgos
que fueron negativos en sangre pe-
riférica.

ENGEL, BESCH, INANO y TA-
MOAKI, BAINES, SCHONGUT, in-
cubando homogeneizados de tumor,
pudieron demostrar elevaciones de te-
trahidrocortisona, hidroxiprogestero-
na y estrégenos, aunque en ocasiones
no pudo detectarse produccién hormo-
nal alguna y en otras solamente un
grupo, estrégenos o andrégenos o pro-
gesterona. Se interpreta que la produc-
cién de corticoesteroides y progestero-
na, por las células de un tumor de
Leydig, esta condicionado a la inclu-
sion de restos celulares en el tumor de
estirpe adrenal.

ABELSON, DOMINGUEZ, HU-
SEBY, LIPSET, HAMWI y DORF-
MAN demostraron en el ratén la pro-
duccion de estrégenos y androgenos,
asi como progesterona y corticoides
tras la incubacién celular de tumores
de Leydig de este animal. En palabras
de MOSTOF]I, se sefiala: esta demos-
tracion «in vivo» de la actividad men-

cionada es ciertamente muy deseable.

Creemos que esta cuestion puede ser
dilucidada ante el caso actual, por
cuanto las diferencias existentes entre
el contenido de hidrocele y el suero
son evidentes (Tabla II). La concentra-
cidn de gonadotropina coridnica séri-
ca es normal en su cuantia, alcanzan-
do valores francamente patoldgicos en
el liquido escrotal, indicativo de que
esta hormona se estd produciendo lo-
calmente en el propio tumor. La pro-
duccidn estrogénica tumoral es eviden-
ciable por los mdrgenes de 17 betaes-
tradiol, normales en suero e intensa-
mente elevados en el liquido analiza-
do, lo cual puede, en principio, con-
tradecir la opinion de PIERROPOINT
y BROGARD, segiin los cuales es fac-
tible que la androstendiona, de poca
actividad andrdgena producida en el
tumor, sea rapidamente metabolizada
a estrogeno en las «células blanco»
adecuadas; por ejemplo, en la glandu-
la mamaria y, sin embargo, no produz-
ca un aumento detectable en la sangre
0 en la orina de estas hormonas y en
el caso presente esta produccién estro-
génica, provenga o no de andrdgenos,
es transformada localmente o produci-
da «in situ». Llamativas son las cifras
de progesterona, que de homeostaticas
sanguineas pasan a estar incrementa-
das en el liquido de hidrocele. Abru-
mador es el gradiente diferencial entre
la concentracidn de testosterona en los
dos especimenes investigados. Estas
divergencias creemos explicarlas dan-
do capacidad productora hormonal
multiple y diferenciada a las células
tumorales, de tal manera que tanto
los estr6genos como la progesterona
son secretados por el propio tejido y
cabiendo decir lo mismo de la testos-
terona para razonar su alta concentra-
cién ubicuitaria local en relacién a di-
ficultades en el drenaje vascular de
retorno mas que en la extravasacién
arterial centrifuga, pues en este caso
también estar{an aumentadas o al me-
nos serian detectables las gonadotropi-
nas (LH, FSH y PRL), circunstancia
que no se da.

Es posible que la dificultad circula-
toria local sea la responsable de la
escasez sintomdtica de signos clinicos
de virilizacién o feminizacion en el



presente caso, puesto que las cifras
hormonales respectivas dan pabulo a
Ia suposicién de que vertidas al torren-
te sanguineo serian causales de mayor
abundamiento en la ginecomastia o en
los signos de virilizacién acentuada,
hechos que en nuestro paciente no se
daban.

Del estudio resultante entre los va-
lores hormonales determinados antes
y después de la orquiectomia (Tabla
IIT) debemos sacar las conclusiones,
un tanto lucubrantes pero reales, ema-
nadas del incremento experimentado
en la secrecion gonadotrépica (LH y
FSH), dato sugerente de que tras la

TABLA III

Cuadro comparativo hormonal sérico pre y postoperatorio

LH FSH | PRL | TESTO | 17-B | PGT | 17K | 17-0H
PREVIO ......} 1,35 2 14 ] 3.200 | 28 0 13,31 11,2
POSTERIOR ..] 6,75 | 11,8 11 | 1.500 | 30 0 10 7,3

ablacién quirdrgica del tumor se supri-
mié la accion frenadora periférica
ejercida sobre la hipdfisis y este hecho
seria debido tanto a la accidn de las
hormonas sexuales, estrégenos, pro-
gesterona y testosterona como a la go-
nadotropina coridnica, pues la reduc-
cion de los andrdgenos de 3.200 a
1.500 pg/ml. podria justificar un alza
en la LH (actividad ICSH), pero no
tanto en la FSH, siendo asi que ambas

se elevan unas 6 veces sobre el valor
basal prequirtrgico. L

Todo este conjunto de comentarios
previos nos llevan a sentar la conclu-
sidn definitiva de que las células de
Leydig, al menos las tumorales, tienen
capacidad autdctona de produccion
hormonal especifica y amplia, particu-
larmente en lo que se refiere a gonado-
tropina corionica, estrégenos, proges-
terona y testosterona.
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