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RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular secundario a hiperplasia suprarrenal
congénita.

Caso clinico: Paciente masculino de 18 afios quien present6 dolor y aumento de volumen de ambos testiculos.
Referia antecedente de hiperplasia suprarrenal congénita y abandono del tratamiento hacia tres afos. Al examen
fisico, los testiculos estaban aumentados de tamafio con inflamacion difusa, mal definida y ligeramente dolorosos.
Las pruebas de laboratorio mostraron aumento de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona, testosterona,
androstenediona y hormona adrenocorticotropica junto a bajas concentraciones de hormona foliculoestimulante.
La ecografia escrotal mostré6 aumento de volumen de ambos testiculos con parénquima testicular normal
sustituido por lesiones hipervascularizadas e hiperecogénicas bilaterales. Los resultados de la biopsia demostraron
caracteristicas compatibles con tumor de restos de tejido adrenal testicular. El paciente inicio tratamiento con
prednisolona y dexametasona con mejoria progresiva de la sintomatologia y regresion de los cambios bioquimicos
y ecograficos a los 14 meses.

Conclusiéon: El tumor de restos de tejido adrenal testicular es una complicacion de la hiperplasia suprarrenal
congénita, especialmente en aquellos casos tratados en forma inadecuada. Es posiblemente causado por
hipersecrecion de hormona adrenocorticotropica con hipertrofia de las células suprarrenales desplazadas y
anidadas dentro del primordio gonadal testicular. La evaluacion histopatologica es fundamental para el diagnostico
y excluir otras neoplasias malignas. El tratamiento de eleccion es la sustitucion dptima con glucocorticoides, que
conduce a regresion tumoral en la mayoria de los casos. El reconocimiento precoz puede evitar dafios testiculares
irreversibles.

Palabras clave: Tumor de restos de tejido adrenal testicular; hiperplasia suprarrenal congénita; testiculos; tumor
testicular.

TESTICULAR ADRENAL REST TUMOR SECONDARY TO CONGENITAL
ADRENAL HYPERPLASIA.

ABSTRACT

Objective: To present a case of a testicular adrenal rest tumor secondary to congenital adrenal hyperplasia.

Clinical case: An 18-year-old male patient presented with pain and enlargement of both testicles. He reported a
history of congenital adrenal hyperplasia and had stopped treatment three years ago. On physical examination,
the testes were enlarged with diffuse, ill-defined, and slightly painful swelling. Laboratory tests showed increased
concentrations of 17-hydroxyprogesterone, testosterone, androstenedione, and adrenocorticotropic hormone,
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along with low concentrations of follicle-stimulating hormone. Scrotal ultrasound showed enlargement of both
testes, with normal testicular parenchyma replaced by bilateral hypervascularized and hyperechogenic lesions.
Biopsy results showed features compatible with testicular adrenal rest tumor. The patient started treatment with
prednisolone and dexamethasone with progressive improvement of symptoms and regression of biochemical and
ultrasound changes at 14 months.

Conclusion: Testicular adrenal rest tumor is a complication of congenital adrenal hyperplasia, especially in
inadequately treated cases. It is possibly caused by adrenocorticotropic hormone hypersecretion with hypertrophy
of adrenal cells displaced and nested within the testicular gonadal primordium. Histopathologic evaluation is
essential for diagnosis and to exclude other malignancies. The treatment of choice is optimal glucocorticoid
replacement, which leads to tumor regression in most cases. Early recognition can prevent irreversible testicular

damage.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), un
trastorno hereditario autosomico recesivo, esta
causada por defectos enzimaticos en la via de
biosintesis del cortisol en la corteza suprarrenal'.
La deficiencia de 21-hidroxilasa es la causa mas
comun, afectando la sintesis de esteroides en la
glandula suprarrenal con produccion deficiente
de cortisol y aldosterona, junto a sobreproduccion
de hormona adrenocorticotropica (ACTH)!2.

El tumor de restos de tejido adrenal testicular
(TRTAT) es una complicacion de la hiperplasia
suprarrenal congénita. La principal teoria de su
etiopatogenia es la hipersecrecion de ACTH que
produce hipertrofia de las células suprarrenales
desplazadas y anidadas dentro del primordio
gonadal, las cuales descienden con las gonadas
durante el desarrollo embrionario®. Estas lesiones
son generalmente benignas y, en la mayoria
de los casos, aparecen en ambos testiculos. No
obstante, en algunos casos puede confundirse con
el tumor de células de Leydig**. Se presenta un
caso de tumor de restos de tejido adrenal testicular
secundario a hiperplasia suprarrenal congénita.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 18 afos
quien acudié a la consulta por presentar dolor
y aumento de volumen de ambos testiculos.
Referia antecedentes de hiperplasia suprarrenal
congénita diagnosticada durante el periodo

neonatal, tratada con prednisona poco después
del nacimiento. Sin embargo, el paciente habia
abandonado el tratamiento hacia 3 afios debido
a problemas familiares. Negaba antecedentes de
traumatismos o contusiones en la region genital.

Al examen fisico el paciente estaba en buenas
condiciones generales, con talla de 1,56 metros ¢
indice de masa corporal de 21,3 Kg/m?. La presion
arterial y frecuencia cardiaca fueron de 150/92 mm
de hg y 96 latidos por minuto, respectivamente.
Las caracteristicas sexuales secundarias estaban
presentes y normales, pero los testiculos estaban
aumentados de tamafio (aproximadamente 27
centimetros el testiculo derecho y 25 centimetros
el testiculo izquierdo) con inflamacion difusa, mal
definida a la palpacion y ligeramente dolorosos.
No presentaba signos clinicos de sindrome de
Cushing. Negaba fatiga, debilidad, pérdida de
peso y/o mareos.

Los resultados de las pruebas de laboratorio se
muestran en la tabla 1, confirmando el diagndstico
de hiperplasia suprarrenal congénita. La eleva-
cion de las concentraciones de androstenediona
y testosterona junto con las bajas concentraciones
de hormona foliculoestimulante sugeria que el
origen de la elevacion de los androgenos era la
glandula suprarrenal. También se encontraron
valores por debajo de los limites normales de
sodio y por encima de potasio, mientras que
los valores de glucemia estaban elevados. Las
concentraciones de marcadores tumorales (alfa-
fetoproteina, CA-125 y beta-gonadotropina co-
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ribnica) estaban dentro de limites normales.
Las concentraciones de hematologia, perfil de

coagulacion y funcionalismo renal / hepatico
estaban dentro de limites normales.

Tabla I. Valores de laboratorio iniciales y después de 14 meses de tratamiento.

PRUEBAS BIOQUIMICAS

Valores Valores Valores de

iniciales de seguimiento referencia

14 meses.

17-hidroxiprogesterona, ng/dL 1215 96 13-120
Testosterona, ng/dL 450 332 240 - 950
ACTH, pg/mL 751 16 5-46
Sulfato de dehidroepinadrosterona, picog/mL 0,44 0,33 0,8-5,6
Hormona foliculoestimulante, UI/L 1,1 5,7 1-14
Hormona luteinizante, UI/L 1,3 2,1 1-10
Androstenediona, ng/dL 986 34 26 - 125
Actividad de renina plasmatica, ng/mL/h 6,1 4,1 0,6-43
Estradiol, pg/mL 31 15 10 - 40
Sodio, nmol/L 119 134 133 - 146
Potasio, nmol/L 6,6 5,1 3,5-55
Glucemia en ayunas, mg/dL 105 93 70 - 99
Cortisol basal (9 am), nmol/L 327 140 - 690
Cortisol posterior a prueba con synacthen, nmol/L 361 > 450

La ecografia escrotal mostré aumento de volumen
de ambos testiculos (el derecho de 6,3 x 3,4 x
2,1 centimetros y el izquierdo de 5,9 x 4,1 x 2,0
centimetros) con parénquima testicular normal
sustituido por lesiones hipervascularizadas e
hiperecogénicas bilaterales en testiculo derecho
de 5,4 mL y en testiculo izquierdo de 4,9 mL, con
varias areas coalescentes y cambios hipo e hi-
perecoicos, mas marcados en la cara inferior de
ambos testiculos con zonas curvilineas de calci-
ficacion focal (figura 1). La ecografia Doppler
color mostrd alta vascularizacion perilesional.
Las imagenes de resonancia magnética mostraron
que ambos testiculos estaban aumentados de
tamafio con tumores bilaterales de bordes lobu-
lados que rodeaban el rete testicular, las cuales
eran iso-hipointensas y homogéneas en las
imagenes ponderadas T1 y T2. Las estructuras
para-testiculares y el pene tenian aspecto nor-
mal y no habia indicios de linfadenopatias pél-
vicas. Se considerd la posibilidad diagnodstica
de TRTAT, pero sin excluir la posibilidad de
tumor primario de células germinales testiculares,
por lo que se decidio realizar biopsia tumoral.
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Fig. 1. Imagen ecografica de escala de grises
del testiculo derecho aumentado de tamano. La
flecha indica la presencia de tumor heterogéneo
y predominantemente hipoecoico de bordes
mal definidos con varias areas coalescentes y
desplazamiento del tejido testicular.
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Los resultados de la biopsia demostraron susti-
tucion del tejido testicular por nidos con prolife-
racion de células grandes redondas y poligonales
con bordes definidos, abundante citoplasma gra-
nular eosinofilico y nucleos centrales redondos.
Los nidos celulares estaban separados por tejido
fibroso denso. El tejido testicular presentaba
tubulos seminiferos con membranas basales
engrosadas que contenian espermatogonias. No
se encontré evidencia de tejido neoplasico
maligno. Las tinciones con tricromico de Mason
no mostraron cristales de Reinke en el tejido.
La tincion inmunohistoquimica mostro que las
células tumorales presentaban positividad intensa
y generalizada para CD56, positividad variable
pero marcada para sinaptofisina y negatividad
para CDI10. La combinacion de antecedentes
personales, hallazgos clinicos, de laboratorio,
de imagenes e histologicos concordaba con el
diagnodstico de TRTAT.

El paciente inici¢ tratamiento con prednisolona
(5 mg dos veces al dia) y dexametasona (0,25
mg por la noche) presentando mejoria progresiva
de la sintomatologia. La ecografia de seguimien-
to a los 14 meses demostrd disminucion del
volumen de las lesiones testiculares (0,6 mL para
el testiculo derecho y 0,7 mL para el testiculo
izquierdo) bilateral con regresion del tamafio
tumoral. Las pruebas bioquimicas mostraron
mejoria significativa del control de la hiperplasia
suprarrenal congénita (tabla 1). EI volumen tes-
ticular y los marcadores bioquimicos del control
de la HSC han permanecido estables y dentro de
limites normales luego de 24 meses.

DISCUSION

La HSC es causada por la deficiencia de las
enzimas necesarias para la esteroidogénesis
y su incidencia estimada es aproximadamen-
te de 1 caso por cada 18.000 neonatos’. La
principal causa es la deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa, esencial para la produccion de
cortisol y aldosterona en la corteza suprarrenal®.
La severidad del cuadro clinico depende del
grado de alteracién enzimatica. Los casos mas
severos estan caracterizados por disminucién de

la produccion de aldosterona y cortisol, junto
con aumento de las concentraciones de andro-
genos. También ha sido descrita la virilizacion
de fetos femeninos, mientras que los fetos mas-
culinos permanecen normales desde el punto
de vista anatémico. Las bajas concentraciones
sistémicas de cortisol en pacientes con HSC
provocan liberacion excesiva de ACTH por la
hipofisis anterior e hiperestimulacion de las
glandulas suprarrenales. En casos no tratados,
las glandulas suprarrenales son hiperplésicas y
tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias’.
El paciente del presenta caso referia que habia
permanecido 3 afios sin tratamiento, lo que
posiblemente fue la causa de la aparicion de la
tumoracion.

El tejido suprarrenal ectdpico estd presente en
50% de neonatos normales y puede encontrarse
en retroperitoneo, ovarios, region inguinal, liga-
mento ancho y testiculos, sufre atrofia durante
el desarrollo y persiste en menos del 1% de los
individuos. Las concentraciones elevadas de
ACTH provocan hiperestimulacion de estos
remanentes celulares suprarrenales en los tes-
ticulos, lo que conduce al desarrollo de tumores
en 95% de los varones con hiperplasia suprarrenal
congénita no tratada®®. Otros autores han sugerido
que este tejido adrenal ectopico puede surgir de
células pluripotentes testiculares'.

El TRTAT es una complicaciéon importante de la
HSC, que generalmente aparece entre la segunda
y tercera década de vida. Fueron descritos por
primera vez en 1940 como tumores testicula-
res del sindrome adrenogenital. Posteriormente,
también ha sido denominada como resto su-
prarrenal testicular o tumores testiculares
derivados del tejido suprarrenal ectopico®.
Suele localizarse en forma bilateral cerca del
reticulo testicular y pueden crecer hasta ocupar
todo el testiculo, provocando obstruccion me-
canica de los tibulos seminiferos y del flujo
sanguineo’. Los pacientes con diagnodstico de
HSC con pérdida de sal tienen mayor riesgo
de desarrollar el tumor. La patogénesis del
crecimiento tumoral es desconocida®®. Las con-
centraciones elevadas de ACTH son el estimulo
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principal del crecimiento del tejido tumoral.
Por lo tanto, la terapia de sustitucion con
glucocorticoides lleva a la reduccion / desapa-
ricion del tumor a través de un mecanismo de
retroalimentacion negativa’. El paciente del
presente caso referia que habia permanecido 3
afios sin tratamiento, lo que posiblemente fue la
causa de la aparicion de la tumoracion.

La sospecha diagnostica inicial del TRTAT esta
basado en el antecedente de la presencia de
HSC. El tratamiento inadecuado o inexistente de
la HSC es un factor predictivo de aparicion del
TRAT. Sin embargo, algunos autores sugieren
que esta asociacion es inconsistente>!?. Los
tumores pueden permanecer ocultos y no pro-
ducir sintomatologia de compresion local, ya
que son palpables cuando alcanzan 2 centime-
tros de diametro, debido a su localizacion
central en el testiculo’. La evaluacion bioqui-
mica del perfil hormonal (17-OH progesterona,
11-desoxicortisol, dehidroepiandrosterona y an-
drostenediona) es util para confirmar la HSC*.
Las concentraciones hormonales observadas en
este caso son compatibles con las alteraciones
de HSC. La confirmacion hormonal precisa de
TRAT so6lo puede hacerse mediante toma de
muestras de las venas testiculares que demuestren
aumento significativo de las concentraciones de
17-OH progesterona?.

Los estudios con imagenes son fundamentales
para el diagnostico de TRTAT, ya que el
reconocimiento precoz es fundamental para fa-
cilitar el diagnostico temprano y el inicio del
tratamiento. En la mayoria de los casos puede
evitar intervenciones quirurgicas, como la or-
quiectomia’. La ecografia es la modalidad de
imagen de primera linea, cuyas ventajas son
el bajo coste y su facil disponibilidad, pero los
hallazgos son inespecificos para el diagndstico
definitivo, ya que no son capaces de diferenciar-
la de otras lesiones testiculares malignas. Las
imagenes ecograficas muestran tumoraciones
testiculares bilaterales, hipoecoicas, redondeadas
o lobuladas alargadas, con margenes bien de-
finidos y, por lo general, sin vascularizacion
interna en la ecografia Doppler. No obstante,

los tumores grandes pueden presentar flujo tanto
intratumoral como periférico’. La resonancia
magnética muestra lesiones iso- o ligeramente
hiperintensa en las imagenes ponderadas en T1 e
hipointensas en T2, con margenes discretos y que
son hipercaptantes de gadolinio®.

Los TRTAT son similares al tejido suprarrenal
desde el punto de vista histologico''. Forman
nddulos densos unicos o multiples o tumores
nodulares irregulares compuestos de grandes
células poligonales con abundante citoplasma
eosinofilico y separados por septos fibrosos.
La ausencia de atipia citoldgica, baja activi-
dad mitotica, agregados linfoideos, metaplasia
adiposa y un pigmento lipocromo prominente
son otros hallazgos comunes. Desde el punto de
vista inmunohistoquimico, presentan positividad
fuerte y difusa para CD56, fuerte focal y/o difusa
para la sinaptofisina y negativa para receptores
androgénicos®. Las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas de las muestras tumorales
de este caso son idénticas a las descritas en la
literatura.

El principal diagndstico diferencial del TRTAT
es el tumor de células de Leydig. Estos ultimos
generalmente son unilaterales, pequenos, hipo-
ecoicos y bien definidos. Ademas, la presencia
de cristaloides de Reinke intratumorales, dis-
minuciéon del tamafio tumoral en respuesta al
tratamiento con glucocorticoides y ausencia
de caracteristicas malignas son Ttiles para
diferenciarlos'®. La concurrencia de ambos tumo-
res es extremadamente rara*. Otro diagndstico
diferencial es la hiperplasia nodular de células
de Leydig, que generalmente es solitaria, de
pequefio tamafio (menor de 5 milimetros) y no
hay destruccion de tejidos circundantes'®. En
casos de infiltracion extensa de los testiculos,
los principales diagnosticos diferenciales son
linfomas / leucemias. Sin embargo, el linfoma
testicular aparece en adultos mayores, mientras
que el TRTAT es mas comUn en la infancia y los
primeros afios de la edad adulta. Las caracteristicas
ecograficas del linfoma son variables, con
lesiones hipoecoicas intratesticulares, testiculos
hipoecoicos y difusamente agrandados. La
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evaluacion Doppler muestra aumento de la
vascularizacion tumoral'2,

La terapia sustitutiva con glucocorticoides puede
estabilizar el volumen o lograr la desaparicion
del TRTAT. Es importante iniciar precozmente
con dosis supra-fisiologicas para intentar su-
primir las concentraciones de ACTH y evitar un
mayor crecimiento de los tumores. Posterior-
mente, el tratamiento debe ser individualizado
debido a la alta variabilidad interindividual en el
metabolismo y la accion de los glucocorticoides
para suprimir el eje hipotalamico-hipofisario-
suprarrenal'®. Posteriormente, es recomendable
utilizar la dosis mas baja posible y evaluar las
manifestaciones de hipercortisolismo. Para este
caso el tratamiento seleccionado fue la combina-
cion de prednisolona / dexametasona, la cual
demostrd que fue efectiva al disminuir el tamafio
tumoral. El tratamiento con glucocorticoides
es ineficaz para reducir la fibrosis, ya que los
remanentes suprarrenales pueden desdiferen-
ciarse, perdiendo la dependencia a ACTH™.

El TRTAT no presenta riesgos de transformacion
maligna, por lo que la cirugia no es necesaria
en fases tempranas'>. Es importante realizar un
seguimiento a largo plazo para evaluar la fun-
cion gonadal y la fertilidad". El tumor puede
aumentar de tamafio y provocar obstruccion
de los tubulos seminiferos, azoospermia y fi-
brosis, esto puede conducir a la destruccion
irreversible del parénquima residual, afectando
la espermatogénesis y la funcion endocrina,
llevando al desarrollo de atrofia testicular e
infertilidad. Si el tratamiento médico fracasa
(por incumplimiento o por presencia de lesiones
resistentes) es necesario realizar la extirpacion
quirargica para eliminar los tumores y preservar
el tejido testicular viable'”.

CONCLUSION

El TRTAT es una complicacion del HSC
tratada en forma inadecuada. A menudo pueden
diagnosticarse erroneamente como tumores de
células germinales testiculares u otras lesiones
testiculares benignas mas comunes. La eva-

luacion histopatologica es fundamental para el
diagnostico y excluir otras neoplasias malignas.
El tratamiento de eleccion es la sustitucion
optima con glucocorticoides, que conduce a
regresion tumoral en la mayoria de los casos.
El reconocimiento precoz puede evitar dafos
testiculares irreversibles.
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