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Resumen

Se describe un caso de pubertad precoz periférica 
secundaria a un tumor de células de Leydig en un 
varón prepuberal. Un niño de 5 años fue derivado 
para valoración por clínica de virilización progresi-
va, aumento de la velocidad de crecimiento y ade-
lanto de su edad ósea. En la exploración física des-
tacaban un pene de 7cm (>P97 para edad), una 
pubarquia grado II de Tanner y una asimetría a la 
palpación testicular. Se solicitó ecografía testicular 
que detectó una tumoración a nivel del testículo de-
recho y una analítica, en la que destacaban niveles 
de testosterona en rango puberal con gonadotropi-
nas suprimidas. Ante los niveles elevados de testos-
terona con gonadotropinas suprimidas se sospechó 
una pubertad precoz periférica secundaria a un tu-
mor testicular productor de andrógenos, siendo el 
tumor de células Leydig la primera posibilidad diag-
nóstica. Se realizó tumorectomía con preservación 
testicular confirmándose el diagnóstico. El niño pre-
sentó una evolución posterior favorable. Durante su 
seguimiento se realizó el estudio molecular del gen 

del receptor de LH tanto en sangre periférica como 
en tejido tumoral, no detectándose ninguna altera-
ción.

Palabras clave: Pubertad precoz, pubertad precoz 
periférica, tumor testicular, tumor de células de Le-
ydig

Abstract

We present a prepubertal male with peripheral pre-
cocious puberty secondary to a Leydig cell tumor. A 
5 years-old boy consulted because of progressive 
virilization, increased growth rate and accelerated 
bone age. Physical examination revealed a 7 cm pe-
nis (> P97 for age), a pubarche Tanner stage II and a 
testicular asymmetry. A testicular mass was detected 
by ecography. In the requested analyses, the patient 
presented testosterone levels in pubertal range and 
suppressed gonadotropins. Because of the high le-
vels of testosterone with supressed gonadotrophins, 
a peripheral precocious puberty secondary to andro-
gen producing testicular tumor was suspected and 
Leydig cell testicular tumor was the first possibility. 
Testicular-sparing tumorectomy was performed with 
positive subsequent evolution. During the follow-up, 
molecular studies of the LH receptor gene were ca-
rried out in peripheral blood and tumor tissue and no 
anomaly could be detected.

Key Words: Precocious puberty, peripheral preco-
cious puberty, testicular tumor, Leydig cell tumor
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Introducción

Se define pubertad precoz como la aparición de 
caracteres sexuales secundarios a una edad crono-
lógica inferior a 2,5 desviaciones estándar (DE) res-
pecto a la media poblacional para edad y sexo. El 
desarrollo puberal normal comienza en el varón en-
tre los 9 y los 14 años (1) y lo define el aumento del 
volumen testicular por encima de 3-4cc.

Se denomina pubertad precoz periférica (PPP) a la 
aparición precoz de signos de desarrollo puberal 
sin mediación del eje hipotálamo hipofiso-gonadal 
y, a diferencia de lo que ocurre en la pubertad pre-
coz central, el desarrollo de caracteres sexuales 
secundarios puede ser isosexual o heterosexual. 
Aunque no se dispone de datos epidemiológicos, la 
incidencia de PPP se estima menor que la de la pu-
bertad precoz de origen central. 

La PPP puede tener un origen genético o ser secun-
daria a patologías adquiridas. Como alteraciones 
genéticas causantes de PPP isosexual en el varón 
destacan la testotoxicosis, la hiperplasia suprarre-
nal congénita, las mutaciones en el gen DAX1 y el 
Sindrome de Mc Cunne Albright (poco frecuente en 
el sexo masculino). En cuanto a las formas adquiri-
das, el origen de los esteroides sexuales causantes 
de la PPP puede ser exógeno en casos de ingesta o 
contacto a través de la piel de esteroides anaboli-
zantes o andrógenos exógenos y puede ser de ori-
gen endógeno, secundario a patologías a nivel su-
prarrenal o gonadal. Los tumores germinales 
productores de betaHCG también pueden provocar 
una PPP en el varón al estimular la gonadotropina 
coriónica humana la producción de testosterona 
por las células de Leydig a nivel testicular (2). El hi-
potiroidismo primario y la resistencia primaria al 
cortisol también pueden ser causa de PPP.

Caso clínico

Un niño de 5 años y 9 meses fue remitido para valo-
ración a la consulta de Endocrinología Infantil por 
pubarquia y aumento del tamaño del pene. La fami-
lia refería un crecimiento rápido en los últimos me-
ses aunque no disponía de tallas previas, aportaba 
radiografía de carpo con una edad ósea de 8 años 
(método Greulich y Pyle) 2,5 años adelantada con 
respecto a la edad cronológica. No se referían ante-
cedentes familiares de pubertad precoz ni otros an-
tecedentes de interés. En la exploración física pre-
sentaba una talla de 120,5cm (+1,1SDS, Orbegozo 
transversal 2011) y un peso de 19,9kg (-0,5 SDS), 
una pubarquia en estadio II de Tanner y un pene 
aumentado para la edad de 7 cm de longitud 
(>P97), los testes eran asimétricos a la palpación 
presentando un volumen de 2cc el teste izquierdo y 
de 4cc el teste derecho. Ante la asimetría testicular 

se solicitó una ecografía en la que se observó una 
lesión hipoecóica, de 9x6 mm en el parénquima del 
testículo derecho con aumento de la vasculariza-
ción respecto al parénquima normal (Figura 1). Con 
la sospecha de pubertad precoz periférica secun-
daria a tumor gonadal productor de andrógenos se 
solicitaron los siguientes exámenes complementa-
rios.

•	 Analítica: LDH 246 U/L (120-300), TSH 1,6 
mcU/mL (1,05-4,94), Cortisol 3,5 mcg/dl (4-20), 
LH 0,09 UI/L, FSH 0,2 UI/L, Testosterona total 
2,7 ng/mL (0,025-0,3), DHEA-S 33 mcg/dl (2,8-
85), Alfa-fetoproteina (AFP) 1,6 ng/ml (0-10), B-
HCG <0,6 UI/l, androstendiona 0,7 ng/ml (0,1-
0,5), 17-OH progesterona 0,5 ng/ml (0,1-0,9), 
11-desoxicortisol 1,6 ng/mL (0,0-7,2), 17-OH 
pregnenolona basal 0,13 ng/mL (0,16-2,76).

•	 RNM: lesión ocupante de espacio en teste de-
recho con un diámetro transversal aproximado 
de 8x6 mm, isointensa en T1 con hipointensi-
dad de señal T2. Tras la administración de ga-
dolinio presentó intenso realce con elevada 
pendiente de captación en fases iniciales y la-
vado tardío. Adenopatías inguinales inespecífi-
cas. RNM abdominal normal (Figura 2).

Se remitió el paciente al Servicio de Urología Infantil 
del Hospital de Cruces donde se realizó tumorecto-
mía con preservación del testículo.

La biopsia testicular confirmó el diagnóstico de Tu-
mor de Células de Leydig (Figuras 3 y 4) en estadío 
tumoral 1.

Se solicitó estudio molecular de mutación germinal 
y somática en el gen del receptor de LH tanto en 
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Figura 1. Ecografía testicular. Lesión hipoecóica, de 
9x6mm en el  parénquima del  testículo derecho 
con aumento de la vascularización respecto al pa-
rénquima normal.
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sangre periférica como en tejido tumoral por se-
cuenciación de los 11 exones codificantes del gen 
LHCGR, no detectándose ninguna alteración. 

En su última valoración a los 8 años presentaba una 
talla de 133cm (+0,6SDS), la pubarquia había des-
aparecido, el pene era de características similares 
a las previas y los testes eran prepuberales. La 
edad ósea era de 9 años y 6 meses, persistía ade-
lantada 1,5 años respecto a la edad cronológica, 
aunque con pronóstico de talla final acorde con la 
talla familiar. Tanto la ecografía testicular como los 
controles analíticos realizados hasta la fecha han 
sido normales.

Discusión y conclusiones

Los tumores testiculares en la población infantil o 
adolescente presentan una incidencia de 0,5- 
2/100.000 (3, 4). Se clasifican en tumores germinales, 
de los cordones sexuales/estroma gonadal y tumo-
res mixtos. Los tumores del estroma gonadal repre-
sentan hasta un 13% de los casos, son habitual-
mente benignos en la población pediátrica y no 
producen elevación de marcadores tumorales. El 
tumor de células de Leydig es un tumor de origen 
estromal, el 20% de los casos se presenta en la po-
blación infantil como masa testicular palpable, aso-
ciada o no a manifestaciones endocrinológicas (5, 6) 

y el 80% de los casos de tumor de células de Le-
ydig se presenta en la población adulta (5). Los tu-
mores de células de Leydig son los tumores testicu-
lares productores de hormonas más frecuentes y 
representan entre el 1-3% de los tumores de testí-
culo (5). La clínica difiere según la edad del pacien-
te. En el niño los signos virilizantes son los más fre-
cuentes: pubarquia prematura, acné, aumento de la 

masa muscular, incremento del tamaño del pene; el 
10% de casos asocia además ginecomastia. Las 
manifestaciones virilizantes son consecuencia de la 
producción de andrógenos, principalmente testos-
terona, por parte del tumor y de forma aislada tam-
bién androstendiona y dehidroepiandrosterona (7). 
La clínica feminizante, más habitual en la población 
adulta, es el resultado del incremento de estróge-
nos, que pueden ser producidos por el tumor o por 
conversión periférica de otros esteroides sexuales 
(7, 8, 9). El diagnóstico de un tumor del células de Le-
ydig suele ser especialmente complicado durante 
el desarrollo puberal ya que los síntomas se enmas-
caran con el desarrollo puberal normal del niño.

Mutaciones somáticas activadoras en el exón 11 
del gen del receptor de LH se describen en relación 
al tumor de células de Leydig. Se trataría de muta-
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Figura 2. RNM (STIR). Lesión ocupante de espacio 
en teste derecho con un diámetro transversal apro-
ximado de 8x6mm. Isointensa en T1 con hipointen-
sidad de señal T2. Tras administración de gadolinio 
presenta  intenso realce con  elevada pendiente de 
captación en fases iniciales y lavado tardío.

Figura 3. Estudio histológico. Tinción hematoxilina-
eosina, imagen x20: proliferación difusa de células 
tumorales separadas por finos tractos conectivos.

Figura 4. Estudio histológico. Tinción hematoxilina-
eosina, imagen x40 : el tumor está constituído por 
células de citoplasma amplio, eosinófilo, en ocasio-
nes con lipofucsina y núcleos redondeados con nu-
cléolo evidente y escasa atipia.
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ciones adquiridas y limitadas al tejido tumoral. La 
misma mutación a nivel del nucleótido c.1732 G>C 
que provoca el cambio de codón GAT>CAT a nivel 
578 y que predice el cambio p.Asp578His ha sido 
publicada en varios estudios (10, 11, 12). También se 
han publicado mutaciones activadoras de la subu-
nidad Gs-alpha de la proteina G estimulante (GNAS) 
(13) y mutaciones germinales o somáticas en el gen 
DICER1 en pacientes con tumores mixtos de Serto-
li-Leydig (14, 15, 16).

El tratamiento de elección en el tumor de testículo 
ha sido clásicamente la orquiectomia vía inguinal, 
debido al alto porcentaje de malignidad en la po-
blación adulta (4). El 10-12% de los tumores testicu-
lares de origen estromal en el adulto son malignos y 
el 20% presentan metástasis al diagnóstico. En la 
infancia, sin embargo, el comportamiento de los tu-
mores testiculares de origen estromal es general-
mente benigno, sobre todo en aquellos con niveles 
de AFP normales al diagnóstico, recomendándose 
en estos casos el abordaje conservador (testis spa-
ring surgery) (17, 18). La elevación fisiológica de los 
niveles de AFP el primer año de vida puede ser mo-
tivo de error, por lo que la cirugía conservadora no 
está indicada en niños menores de 6-12 meses con 
valores de AFP en el preoperatorio superiores a 100 
ng/ml, ni en niños mayores de 1 año con valores 
elevados de AFP (19).

El abordaje conservador disminuye el posterior 
riesgo de hipogonadismo y subfertilidad, efectos a 
largo plazo cuya incidencia no es despreciable (18).

Independientemente de la opción quirúrgica adop-
tada y aunque no existe un protocolo claramente 
establecido, el seguimiento del paciente con tumor 
de células de Leydig ha de ser estrecho y prolonga-
do en el tiempo, tanto por el riesgo de recidiva 
como por el riesgo de desarrollar una pubertad pre-
coz de origen central.
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