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RESUMEN

Objetivos: Presentar un caso de pubertad precoz secundaria a tumor de células de Leydig.

Caso Clinico: Paciente preescolar masculino de 5 afios, quien fue referido por presentar aparicion de vello ptibico, aumento de
tamano del pene, piel oleosa y crecimiento acelerado para la edad, sin antecedentes de traumatismo craneal o procesos infecciosos
cerebrales. Al examen fisico: peso 22,7kg y talla 117,2 cm, ambos en el percentil 97, masas musculares evidentes en térax y
miembros superiores, vello pubico tanner II, pene de 6cm de longitud, con volumen testicular de 4 mL el derecho y de 3 mL el
izquierdo, observandose mucho adelanto de caracteres sexuales secundarios para el volumen testicular. Los estudios de laboratorio
revelaron valores elevados de andrégenos: testosterona libre: 237 ng/dL, 170OHP: 3.7 ng/mL, prueba de GnRH con respuesta
prepuberal, no plana (pico de LH: 3,4 y de FSH: 1,8 ng/mL), prueba de estimulacién con ACTH reporta 17OHP basal 5.3 y
postestimulo 6 ng/mL, TSH: 2,1 mUI/mL, T4L: 1,10 ng/dL. Edad 6sea de 10 afios, relacion EO/EC de 1.9, prediccion de talla final
de 157 cm, con potencial genético de talla de 169,7. Se plante6 Pubertad Precoz Periférica (HAC hiperplasia adonal congénita vs.
Gonadal) que desencaden6 una pubertad verdadera. Se indicé tratamiento con Triptorelina e Hidrocortisona a dosis habituales
por kg de peso. En su evolucidn clinica, a pesar del tratamiento y mostrando normalizacion de niveles de 17OHP (1.4 ng/mL) y
adecuada supresion del eje Hipotdlamo-Hipofisis-Génada, continud progresion de caracteres sexuales secundarios, aumentando
la asimetria testicular VD: 8mL y VI: 6mL, pene de 9 cm y la velocidad de crecimiento de 12 cm/afio. Nuevos niveles de
testosterona muy elevados (770 ng/dL). TAC de abdomen normal y ultrasonido testicular reporté LOE sdlido en testiculo
derecho. Marcadores tumorales normales, excepto ligera elevacion de Gonadotropina Corionica. Se realiza orquidectomia derecha
y ligadura alta de cordon. El estudio anatomopatologico reportd tumor de células de Leydig sin signos de malignidad.
Conclusiones: Los tumores testiculares son muy raros en nifos (1 a 2%) y aproximadamente el 1 a 3% de éstos, corresponden a
los de células de Leydig, que se presentan con desarrollo somatico precoz y virilizacién progresiva, siendo una causa de precocidad
puberal.
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ABSTRACT

Objectives: To report a case of precocious puberty due to a Leydig cell tumor.

Clinical Case: A 5 years old male patient, with pubic hair, penis enlargement, oiliness of skin and accelerated growth was
referred. There was no previous cranial traumatism or cerebral disease. Physical examination: weight 22,7 kg, height 117,2 cm,
both over 97th percentile for age, muscular development in thorax and upper extremities, pubic hair (Tanner II), penis of 6 cm of
longitude, volume of right testicle 4 mL and left 3 mL. More signs of pubertal development than would be expected for the size
of the testis were evident. The laboratory analysis showed elevated levels of androgens: free testosterone: 237 ng/dL, 170OHP: 3,7
and 5,3 ng/mL basally and 6 ng/mL post stimulation with ACTH, slight response to the GnRH stimulation test (LH peak: 3,4 and
FSH peak: 1,8 ng/mL), normal levels of TSH and FT4. Bone age of 10 years, BA/CA of 1,9, predicted adult height of 157 and
target height of 169,7 cm. The diagnostic of peripheral precocious puberty (congenital adrenal hyperplasia vs gonadal tumor)
that triggered a central precocity was suggested. Treatment with Triptorelin and Hydrocortisone was initiated in usual doses.
With this therapy, the 17OHP levels were normal and a suppression of LH and FSH were obtained. Nevertheless, the boy
showed progression of the pubertal development, right testicle of 8 mL, left of 6 mL, penis of 9 cm and growth velocity of 12 cm/
year. Testosterone levels were higher (770 ng/dL). Abdominal computerized axial tomography was normal and the testicular
ultrasonography disclosed a solid tumor in the right testicle. Tumor markers were normal. Surgical removal of the right testicle
was done. The histopathology study revealed a Leydig cell tumor without malignancy signs.

Conclusions: Testicular tumors are rare in children (1 a 2%) and 1-3% of them are Leydig cell tumors. They may cause incom-
plete precocious puberty with somatic development and progressive virilization.
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INTRODUCCION

La incidencia de tumores testiculares es baja en la
poblacion general (2 por cada 100.000 habitantes por
afno), siendo la mayoria de origen germinal
(aproximadamente un 92%). El 8% restante derivan de
las células intersticiales (células de Leydig, células de
Sertoli) y tejido de sostén'2 El tumor de células de Leydig
representa entre el 1 y 3% de los tumores testiculares,
puede aparecer a cualquier edad y presenta dos picos
de maxima incidencia: entre los 5 y 10 afos y entre los
25y 35 anos®. Su principal manifestacion clinica es una
masa testicular palpable, asociada en porcentaje variable
a manifestaciones endocrinoldgicas que varian segtin la
edad de aparicién. En los pacientes prepuberales,
practicamente la totalidad de ellos muestran virilizacién
precoz, en un 10% de los casos puede presentarse
ginecomasti,. Los efectos virilizantes del tumor se deben
ala excesiva produccion de androgenos, principalmente
testosterona, y de forma ocasional, androstenediona o
dehidroepiandroste-rona®®. Estos tumores pueden ser
dificiles de detectar, siendo necesaria la realizacién de
estudios de imagen. Un 3% de los casos descritos en la
literatura son bilaterales.

CASO CLINICO

Paciente preescolar masculino de 5 afios, quien fue
referido por presentar desde tiempo no precisado,
aparicion de vello puibico, aumento de tamano del pene,
piel oleosa y un crecimiento acelerado para la edad;
sin antecedentes de traumatismo craneal o procesos
infecciosos cerebrales. Al Examen Fisico peso: 22,7 kg.
y midio: 117,3 cm. (ambos en el percentil 97), masas
musculares prominentes en térax y miembros
superiores, vello pubico Tanner II, pene de 6 cm. de
longitud con volumen testicular de 4 ml. el derecho y
de 3 ml. el izquierdo, evidencidndose caracteres
sexuales adelantados respecto al volumen testicular. La
paraclinica reveld valores elevados de androgenos
(testosterona libre: 237 ng/dL, 17 OHP: 3,7 ng/mL),
prueba de GnRH con respuesta prepuberal, no plana
(valores de LH de 0,13 mUI/mL basal, 3,4 alos 30 min.
y 3,2 alos 60 min. y de FSH, 0,26 mUI/mL basal, 1,2 a
los 30 min. y 1,8 a los 60 min.). La prueba de
estimulacion con ACTH reporta 17 OHP basal: 5,3 y
postestimulo 6 ng/mL. Perfil tiroideo normal. La edad
osea de 10 afos y relaciéon EO/EC: 1,9, con prediccion
de talla de: 157 cm y potencial genético de talla de
169,7cm. Se planted pubertad precoz periférica (HAC
Hiperplasia adenal congénita vs. Gonadal) que
desencadend una pubertad verdadera. Se indicd
Triptorelina e Hidrocortisona a dosis habituales. A pesar
del tratamiento y de mostrar normalizacion de los
niveles de 17 OHP (1,4 ng/ml), con supresion del eje
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hipotdlamo — hipdfisis — génada, continud progresion
de caracteres sexuales secundarios, aumentando la
asimetria testicular (VD: 8 mly VI: 6 ml), pene de 9 cm.
y la velocidad decrecimiento de 12 cm/afio. Niveles
nuevos de testosterona muy elevada (770 ng/dl).

Con respecto a los estudios imagenologicos, la TAC de
Abdomen fue normal, sin alteraciones de las
suprarrenales, y el ecosonograma testicular revela:
testiculos asimétricos, por aumento de tamano del
derecho en cuya parte central, se aprecia imagen mixta
a predominio hipoecoico, de bordes irregulares,
vascularizada, que mide 1,3 x 1,14 x 0,82 cm. Concluye:
LOE sdlida intratesticular: Seminoma vs. Otros? En
vista de estos resultados se decide realizar
Orquidectomia derecha mas ligadura alta de cordén.

El estudio anatomopatolégico muestra
Macroscopico: Testiculo mide 4,5 x 2 cm. Superficie
externa es nodular blanquecina, con trayectos
vasculares. Lesion de aspecto tumoral de 1,5 x 1 cm.,
de superficie externa irregular pardo amarillenta y de
consistencia semifirme (figura 1)

Fig. 1. Testiculo derecho

Microscopico: Muestran neoplasia benigna de estirpe
mesenquimatico y de origen en las Células de Leydig,
constituida por proliferaciéon de células poligonales con
moderada cantidad de citoplasma eosinofilico, bien
delimitado con ntcleos redondeados con cromatina
finamente granular. Dichas células se disponen
formando nidos y tubulos de pequefio tamano,
ocupando y distendiendo el intersticio testicular, en
cuyo espesor se observan dispersos tubulos seminiferos.
No se evidencian zonas de necrosis, hemorragia y
actividad mitotica. Adyacente al tumor se identifica
parénquima testicular de arquitectura conservada.
Diagnostico: Tumor de Células de Leydig. Epididimo
y Cordén de histologia conservada, libre de tumor
(figura 2).
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Fig. 2. Epididimo y Cordon de histologia conservada

El paciente permanece en control por los servicios de
Endocrinologia y Urologia pediatrica, recibiendo
tryptorelina 0,8 ml intramuscular al mes, con el objeto
de evitar la precocidad puberal central. Se evidencid
después de la intervencio, detencién y regresion de los
caracteres sexuales secundarios y normalizacion de la
velocidad de crecimiento. De igual modo, hubo mejoria
en los niveles de testosterona (195 ng/dL) y los
marcadores tumorales exhiben valores normales. La
TAC abdominal de control fue normal.

DISCUSION

Desde que Sacchi describe el primer caso de tumor de
células de Leydig en 1895", se han comunicado en la
literatura mas de 250 casos, representando entre el 1y
el 3% de los tumores testiculares®. La edad de incidencia
maxima se sitda entre los 25 y 35 afos (70%), aunque el
20% aproximadamente se inician en el periodo prepu-
beral, habitualmente entre los 5 y 10 afios de edad**.
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Las manifestaciones clinicas del tumor son variables,
siendo el hallazgo mas constante la presencia de una
masa testicular (80-90%), por lo general no dolorosa,
asociada en el 20 a 30% de los casos a manifestaciones
endocrinolégicas de virilizacion en los pacientes
prepuberales (pubarquia prematura, incremento del
tamafio del pene, acné, aumento de la masa muscular,
etc.) y feminzantes en la edad adulta (ginecomastia,
impotencia, disminucion del deseo sexual, atrofia tes-
ticular contralateral y alteraciones en la
espermatogénesis con infertilidad)'!. Otros autores
opinan que en los nifios se presenta un desarrollo
somatico precoz y virilizacién progresiva que con
frecuencia se detecta antes de la anormalidad testicu-
lar'?. El pequefio tamafio del tumor hace que puedan
escapar a la palpacion testicular, estando indicada, a la
menor duda, la practica de una ecografia testicular®.
El tumor de Células de Leydig es el causante de un
10% de los casos de pubertad precoz. Estas neoplasias
producen testosterona de forma autonoma, por lo que
la LH sérica es normal, lo que requiere diagnostico
diferencial con la virilizaciéon de origen adrenal. Los
niveles hormonales no varian con la estimulacion
diagnostica con GCH o GnRH. Las concentraciones de
dehidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona y
170HP son generalmente normales.

En nuestro caso el paciente presentd inicialmente signos
marcados de virilizacion y solo discreta asimetria tes-
ticular, con valores normales de LH y elevacion
moderada de 17 OHP basal y postestimulo, que
normalizaron con analogos de GnRh e Hidrocortisona.
Los niveles de testosterona estuvieron altos desde el
comienzo, se elevaron aiin mas a pesar del tratamiento
y hubo progresion significativa de los caracteres
sexuales secundarios y de la velocidad de crecimiento.
Se evidenci¢ la alteracion en la anatomia testicular solo
con la exploracion ecografica. El ultrasonido testicular
es una prueba diagnodstica relevante en este tipo de
tumores, ya que permite su diagndstico cuando todavia
no son palpables. Son tumores con un patrén
habitualmente hipoecoico o mixto, como ocurre con este
paciente.

Una pubertad precoz periférica puede conducir a una
pubertad precoz verdadera debido a que los esteroides
sexuales pueden acelerar la maduracion del eje
hipotalamo-hipdfiso-gonadal y producir una pubertad
de etiologia mixta; los anadlogos en este caso, pueden
tener utilidad como tratamiento complementario'. En
nuestro paciente, desde el principio llamo la atencion
un desarrollo de caracteres sexuales secundarios muy
marcado, sobre todo de vello ptbico, longitud del pene
y desarrollo muscular, que no se podia explicar por una
pubertad de origen central ya que los testiculos apenas



tenian un tamafo de inicio puberal (3 y 4 mL), aunque
ya eran grandes para la edad del paciente. Al mismo
tiempo, tampoco se podia pensar en solo pubertad
precoz periférica, ya que en este caso, el volumen tes-
ticular seria mucho menor debido a la supresion del
eje gonadal ejercido por los andrdgenos de origen
periférico. Por ello, clinicamente se sospech6 en una
pubertad precoz periférica que desencadend una
pubertad central, lo cual se comprobé con la prueba de
GnRH, donde se obtuvo una respuesta leve de LH y
FSH en lugar de una supresion de las mismas,
caracteristica de una pubertad precoz periférica.

El procedimiento inicial de eleccidn es la orquidectomia
inguinal radical unilateral, aunque la enucleacion del
tumor con conservacion del testiculo parece una forma
aceptable de tratamiento para las lesiones benignas. La
biopsia de nuestro paciente confirmo el diagnostico de
tumor de células de Leydig, y no se encontré ninguno
de los criterios histoldgicos de malignidad que se
describen: didmetro tumoral igual o superior a 5 cm.,
presencia de borde capsular infiltrado, invasion
linfatica o vascular, necrosis tumoral, indice mitdtico
superior a 3 por 10 campos de aumento y atipia celular*.
Sin embargo, la mayoria de los autores considera que
el tnico criterio de malignidad es la presencia de
metdstasis, las cuales son mas frecuentes a ganglios
retroperitoneales, pulmén y hueso. El 10% de los
tumores de células de Leydig son malignos, pero no se
ha descrito malignizacion en el periodo prepuberal®>.
Una vez documentado el tumor, se deben efectuar
estudios hormonales y nuevas evaluaciones para la
estadificacion clinica, y ante sospecha de malignidad
se realizardn estudios de extensidon. En pacientes
prepuberes, la persistencia de anormalidades
hormonales después de la orquiectomia sugiere un tu-
mor contralateral. Estos tumores son resistentes a la
radioterapia y tampoco estan bien definidos los
esquemas de quimioterapia utiles. El prondstico es
bueno por su naturaleza generalmente benigna. La
persistencia de los rasgos virilizantes y feminizantes
después de la cirugia no indica necesariamente
malignidad, puesto que estos cambios, pueden ser, en
cierta medida, irreversibles'. El seguimiento de estos
pacientes debe ser prolongado, ya que se han descrito
recidivas hasta 9 afios después de la orquidectomia''.
Debe incluir ecografia testicular, asi como
determinaciones anuales de hormonas.

CONCLUSION

Los tumores de células de Leydig son causa del 10% de
los casos de pubertad periférica, aparecen en nifios de
5 a 10 afios, con desarrollo somatico precoz y
virilizacién progresiva que generalmente preceden a
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los cambios clinicos testiculares, con niveles de LH con
frecuencia normales, obligan a diferenciarlo de la
virilizaciéon de origen adrenal con niveles de 17 OHP,
DHEA y androstenediona usualmente normales.
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