Macroorquidismo: a proposito de un caso
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El macroorquidismo es una entidad poco frecuente en ni-
fl0os y que suele aparecer formando parte del sindrome X
fragil. Otras posibles etiologias son el hipotiroidismo prima-
rio de larga evolucion, los restos adrenales en la hiperplasia
suprarrenal congénita, los macroadenomas secretores de
hormona foliculoestimulante (FSH), los tumores locales, los
linfomas o el déficit de aromatasa. En adultos el macroor-
quidismo bilateral puede constituir una variante de la nor-
malidad. Presentamos el caso de un nifio de 11,5 afios remi-
tido a nuestro hospital por haber presentado en los tiltimos
meses un llamativo aumento bilateral del tamafio testicular.
En la exploracion fisica se objetivé un volumen testicular
mayor de 30 ml. Las pruebas complementarias realizadas
permitieron descartar las entidades hasta ahora descritas
como causantes de macroorquidismo. Por tanto, se estable-
ci6 el diagnostico de macroorquidismo idiopatico. La hiper-
plasia de células de Sertoli hallada en la biopsia testicular, sin
existir concentraciones plasmaticas elevadas de FSH, indu-
ce a especular sobre una hipotética hiperfuncion del recep-
tor de la FSH como responsable del exagerado crecimiento
testicular que este paciente presentaba.
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MACROORCHIDISM: A CASE REPORT

Macroorchidism is a rare condition in children and is
usually associated with fragile X syndrome. Other possible
etiologies of macroorchidism are long-standing primary
hypothyroidism, adrenal remnants in congenital adrenal
hyperplasia, follicle stimulating hormone (FSH)-secreting
pituitary macroadenomas, local tumors, lymphomas, and
aromatase deficiency. Bilateral macroorchidism can be a
normal variant in adult men. We report the case of an
11.5-year-old boy who was referred to our hospital for
evaluation of marked bilateral testicular enlargement in
the previous few months. Physical examination revealed a
testicular volume larger than 30 ml. Complementary in-

vestigations allowed us to rule out all hitherto reported eti-
ologies of bilateral macroorchidism and therefore a diag-
nosis of idiopathic macroorchidism was established. The
increased number of Sertoli cells found on biopsy, without
elevated plasma FSH levels, prompted us to speculate about
a hypothetical FSH receptor hyperfunction as a possible
cause of the exaggerated testicular enlargement in this pa-
tient.
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INTRODUCCION

Los conocimientos actuales sobre los determinantes fi-
siologicos del tamano testicular en los adultos son esca-
sos. Algunos estudios han demostrado una correlacion
positiva entre el volumen testicular y la talla, el peso, el
indice de masa corporal y la superficie corporall. El ma-
croorquidismo se define como un volumen testicular ma-
yor que el correspondiente al percentil 95 para la edad.
Esta entidad suele aparecer asociada al sindrome X fragil
o0 a otras formas inespecificas de retraso mental?3. Otras
posibles causas de aumento bilateral del tamano testicular
son el hipotiroidismo severo de larga evolucion en la eta-
pa prepuberal, los restos adrenales en la hiperplasia su-
prarrenal congénita, los macroadenomas secretores de la
hormona foliculoestimulante (FSH), los tumores locales y
los linfomas!#. En ocasiones no se encuentra ninguna pa-
tologia que explique el aumento del tamano gonadal; en
estos casos se emplea el término de macroorquidismo be-
nigno idiopdtico®. Presentamos un caso de macroorqui-
dismo bilateral en un nino de 11,5 anos. En la analitica ba-
sica, el estudio hormonal, la ecografia testicular, la
resonancia magnética (RM) cerebral, el estudio genético y
la biopsia testicular no se encontré ninguna anomalia que
justificase este exagerado aumento bilateral del volumen
testicular.
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Figura 2. Medicion del testiculo izquierdo mediante com-
paracion con el orquidoémetro de Prader. Se es-
tima un volumen testicular aproximado de
40 ml.

OBSERVACION CLIiNICA

Un nino de 11,5 anos fue remitido por su pediatra al
Servicio de Cirugia Pediitrica de nuestro hospital, por
haber detectado en una revision un aumento excesivo del
volumen testicular. Se realiz6 una ecografia testicular por
la que fue diagnosticado de hidrocele bilateral y se le rea-
liz6 una evacuacion quirdrgica del hidrocele. Como la es-
casa cantidad de liquido extraido no justificaba el enorme
tamano testicular del paciente, se decidié obtener en el
mismo acto quirdrgico una biopsia del testiculo izquier-
do. El volumen testicular no disminuy® tras la interven-
cion. Posteriormente, el paciente fue remitido al Servicio
de Endocrinologia Pediatrica para evaluacion de un ma-
croorquidismo bilateral.

Antecedentes personales

Embarazo y parto normales. Al nacimiento el peso fue
de 3.650 g y midi6 51 cm. El desarrollo psicomotor era
normal, con buen rendimiento escolar. No se habia de-
tectado ningin cambio en la velocidad de crecimiento.
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Antecedentes familiares

La madre tenia 37 anos, era sana y tuvo la menarquia a
los 13 anos. El padre tenia 42 anos y era sano. El volu-
men testicular del padre era de 20 ml. No existian ante-
cedentes de macroorquidismo en la familia.

Exploracion fisica

Se objetivé una talla de 149 cm y un peso de 42 kg
(ambos se encontraban en el percentil 75 segun las cur-
vas de crecimiento de Hernandez). No se observaron ras-
gos dismorficos ni manchas cutineas. Tenia una pubar-
quia de grado II-III de Tanner. La longitud del pene era
de 6 cm y estaba discretamente engrosado. Mediante
comparacion con el orquidémetro de Prader se estimo6 un
volumen testicular derecho de 30 ml e izquierdo de 35 ml
(figs. 1y 2). La piel escrotal no estaba hiperpigmentada.
El resto de la exploracion fisica fue normal.

Pruebas complementarias

El hemograma y la bioquimica sanguineas fueron nor-
males. La edad Osea, segin los estindares de Greulich y
Pyle era de 11,5 anos. El estudio hormonal mostré los si-
guientes resultados: FSH 5,28 mU/ml (normal: 1-10,5), LH
1,21 mU/ml (normal: 1-7), prolactina 4,85 ng/ml (normal:
0-17), testosterona 2,31 ng/ml (normal: 2,80-9,00), estradiol
12 pg/ml (normal: 0-40), 17-OH-progesterona 1,40 ng/ml
(normal: 0,4-3,30), TSH 3,53 wU/ml (normal: 0,25-4,94),
T4: 1,32 ng/dl (normal: 0,70-1,64). Se solicitaron marcado-
res tumorales. La B-HCG era inferior a 1 U/ml y la a-feto-
proteina 1,74 ng/ml (normales). El cariotipo fue 46XY nor-
mal y el estudio molecular para el sindrome X fragil resulté
negativo. En la ecografia testicular se visualizaron unos tes-
tes de aspecto puberal, de ecogenicidad homogénea y con
vascularizacion normal. En la RM cerebral del area selar no
se hall6 ninguna anomalia.

La descripcion anatomopatoldgica de la biopsia testicu-
lar izquierda fue la siguiente: el didmetro tubular medio era
de 163 w (el normal adulto es de 180-200), y en la mayo-
rfa de los tibulos se observaba luz. En el estudio cuantita-
tivo del epitelio seminifero por seccion transversal se en-
contraron 13 espermatogonias (normal adulto: 17-25),
16 espermatocitos de primer orden (normal adulto: 25-37),
17 espermatidas jovenes (normal adulto: 30-44), 4 esper-
matidas adultas (normal adulto: 21-29), 21 células de Ser-
toli (normal adulto: 9-12). El intersticio carecia de células
de Leydig adultas, y solo se observan algunos precursores
de aspecto fibroblastico. No se observo lesion ocupante de
espacio ni infiltrados inflamatorios (fig. 3).

DiscusiON

El volumen testicular normal en el adulto puede variar
entre 15y 25 ml. Un tamano gonadal inferior a 15 ml se
considera un indicador fiable de la existencia de alguna
lesion o disfuncion del epitelio seminifero!. Sin embar-
go, apenas se ha estudiado la fisiopatologia y el signifi-
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cado clinico de los testiculos cuyo volumen supera el li-
mite de 25 ml.

El macroorquidismo es una entidad infrecuente en ni-
nos y adolescentes. Generalmente se encuentra asociado
a retraso mental, alargamiento facial y orejas prominen-
tes, que indican sindrome X fragil, que se produce por
una expansion de la repeticion del trinucleétido CGG lo-
calizada en el primer exén del gen FMRI en Xq27.3%C.
A pesar de que el excesivo volumen testicular que pre-
sentaba nuestro paciente no se acompanaba de ningin
otro rasgo propio del citado sindrome, se solicité el estu-
dio del gen FMR1, y no se detecté ninguna alteracion.

El hipotiroidismo severo de larga evolucion en la infan-
cia puede ocasionar un macroorquidismo bilateral sin sig-
nos de virilizacién. La causa de esta asociacion no estd
clara. Al parecer, la elevacion de la hormona tiroestimu-
lante (TSH) podria estimular la secrecion de FSH, sin ac-
tuar sobre la liberaciéon de la hormona luteoestimulante
(LH). Las concentraciones aumentadas de FSH produci-
rian una hiperplasia de las células de Sertoli*”. En nuestro
caso, el paciente no tenia clinica de hipotiroidismo, y las
determinaciones de TSH y T4L resultaron normales.

En los ninos afectados de déficit de 21-hidroxilasa mal
controlados, el aumento de la hormona adrenocorticotro-
pa (ACTH) puede originar una hiperplasia de restos adre-
nales testiculares, lo que produce un aumento importan-
te del tamano testicular®. El patron histolégico de esta
entidad es muy similar al observado en los tumores de
células de Leydig, lo que puede dar lugar a orquidecto-
mias innecesarias®. En nuestro paciente las pruebas de
imagen, los valores sanguineos de 17-OH-progesterona y
la biopsia testicular descartaron la existencia de una hi-
perplasia testicular de restos adrenales.

Los macroadenomas hipofisarios productores de FSH
pueden producir un incremento del tamano testicular
que se debe a un aumento en la longitud de los tibulos
seminiferos. Tras la extirpacién tumoral, desciende la
concentracion de FSH en sangre y regresa el tamano
testicular!®. Se han publicado 2 casos de macroorqui-
dismo bilateral asociado a macroprolactinoma, pero se
desconoce la relacién entre ambas entidades!!. En el
caso que presentamos, tanto las determinaciones de las
hormonas hipofisarias como la RM del drea selar resul-
taron normales.

Los linfomas testiculares primarios, que ocasionalmen-
te pueden ser bilaterales, pueden producir un aumento
del volumen testicular, en especial en pacientes ancia-
nos'?. Los tumores testiculares primarios no suelen pre-
sentarse de forma bilateral.

En la literatura médica aparece publicado un caso de
macroorquidismo en un varén de 24 anos con déficit
congénito de aromatasa causado por una mutacion en el
gen CYP19'3. En otros casos afectados de la misma en-
fermedad, el volumen testicular es normal'4 o inferior a la
normalidad®. En nuestro paciente no hemos considerado

Figura 3. Imagen de la biopsia testicular.

este diagnostico, dado que la concentracion de estroge-
nos es normal y no existe retraso de edad Osea.

En el estudio anatomopatolégico llama la atencion el
aumento del nimero de células de Sertoli en comparacion
con los parimetros normales en adultos. En la literatura
médica existe un caso de macroorquidismo sin pubertad
precoz asociado a un sindrome de McCune Albright en un
nino de 3 anos. En la biopsia, como sucede en nuestro pa-
ciente, se hall6é una hiperplasia de células de Sertoli sin
que existiese maduracion de las células de Leydig, lo que
se atribuy6 a una mutacion activadora del gen Gsa expre-
sada principalmente en las células de Sertoli®.

En el caso que presentamos, las pruebas complementa-
rias realizadas permitieron descartar todas las patologias
hasta el momento descritas como causantes del macroor-
quidismo bilateral, por lo que se emitio el diagnéstico de
macroorquidismo benigno idiopatico.

El elevado niimero de células de Sertoli halladas en la
biopsia a pesar de ser la concentracion de FSH normal, in-
duce a especular sobre una posible hiperfuncion del re-
ceptor de la FSH en el tdbulo seminifero, que produciria
una hiperplasia de las c€lulas de Sertoli, que es la que con-
dicionarfa el aumento del tamano testicular?. Se ha descri-
to una mutacién activadora en heterozigosis en el exén
10 del receptor de la FSH en un paciente hipofisectomiza-
do, que, a pesar de tener concentraciones indetectables de
gonadotropinas en sangre, mantenia la capacidad repro-
ductora y un volumen testicular normall”18, Recientemen-
te, se han hallado otras mutaciones en el mismo exén que
conducen a una hiperfuncion del receptor de la FSH en
mujeres que padecen un sindrome de hiperestimulacion
ovirica espontdneal®?°. Esta mutacion del receptor de go-
nadotropinas podria ser la causante de algunos casos del
llamado macroorquidismo benigno idiopdticot.
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