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NOTAS CLÍNICAS

Ginecomastia secundaria a tumor
de células de Leydig
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Se describe el caso clínico de un adolescente de 16 años

con tumor de células de Leydig cuya primera manifesta-

ción clínica fue la presencia de ginecomastia bilateral, con

elevación de estrógenos, disminución de testosterona y va-

lores normales de gonadotropinas. La detección ecográfi-

ca de una tumoración testicular izquierda condujo a la or-

quidectomía izquierda. Su estudio anatomopatológico

demostró el diagnóstico de tumor de células de Leydig.

Dos meses después de la cirugía, la ginecomastia desapa-

reció y los niveles de estrógenos se normalizaron. Tras

2 años de seguimiento posterior, no se ha observado reci-

diva tumoral.
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GYNECOMASTIA SECONDARY TO LEYDIG 
CELL TUMOR

We describe a 16-year-old boy with Leydig cell tumor

who initially presented bilateral gynecomastia with in-

creased estradiol concentrations, decreased testosterone

concentrations and normal gonadotropin levels. Testicu-

lar ultrasonography showed a tumor in the left testicle,

and orchidectomy was performed. Histopathological

analysis revealed a Leydig cell tumor. Two months after

surgery, the gynecomastia diminished gradually and es-

trogen levels returned to normal. No recurrences have oc-

curred during a 2-year follow-up.
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INTRODUCCIÓN
La incidencia de tumores testiculares es baja en la po-

blación general (2/100.000 habitantes y año), siendo la

mayoría de origen germinal (92 %). El 8 % restante deri-

van de las células intersticiales (células de Leydig, células

de Sertoli y tejidos de sostén)1,2. El tumor de células de

Leydig representa entre el 1 y el 3% de los tumores testi-

culares y puede aparecer a cualquier edad, si bien pre-

senta dos picos de máxima incidencia: entre los 5 y

10 años y entre los 25 y los 35 años3-5. Su principal mani-

festación clínica es una masa testicular palpable que se

asocia en un porcentaje variable de casos a manifestacio-

nes endocrinológicas que varían según la edad de apari-

ción. En los pacientes prepuberales, prácticamente la to-

talidad muestran virilización precoz asociada, sólo en el

10% de los casos, a ginecomastia1; por el contrario, en los

pacientes adultos, las manifestaciones endocrinológicas

se producen sólo en el 20-40% de los casos en forma de

ginecomastia, asociada en ocasiones a disminución de la

libido, impotencia e infertilidad. Los efectos virilizantes

del tumor se deben a la excesiva producción de andróge-

nos, principalmente testosterona y, de forma ocasional,

androstendiona o deshidroepiandrosterona; mientras que

la ginecomastia es el resultado del incremento de estró-

genos que pueden ser producidos directamente por el tu-

mor o consecuencia de la aromatización de otros esteroi-

des sexuales6-8.

La aparición de un tumor de células de Leydig en el pe-

ríodo puberal es excepcional y su diagnóstico puede ver-

se retrasado, dado que sus manifestaciones clínicas pue-

den estar enmascaradas por los eventos normales de la
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pubertad, con virilización progresiva y desarrollo, en un

porcentaje de hasta el 50% de adolescentes normales9, de

una ginecomastia fisiológica.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Varón de 16 años de edad, sin antecedentes familiares o

personales de interés, que era controlado en la consulta

externa de endocrinología por obesidad exógena. Desde

los 15 años y 10 meses refería ginecomastia bilateral do-

lorosa y progresiva, sin galactorrea. A la exploración pre-

senta un peso de 87,3 kg (P90-97), una talla de 170,8 cm

(P25-50) y un índice de masa corporal de 29 kg/m2 (P > 97/

+ 2,1 DE). Destacaba la existencia de ginecomastia bilate-

ral de aproximadamente 5 cm de diámetro, sin galacto-

rrea, de consistencia elástica y muy dolorosa a la palpa-

ción. Su desarrollo puberal se encuentra en un estadio IV

de Tanner (G4, P4, Ab). El volumen testicular medido con

el orquidómetro de Prader era de 15 ml en el teste iz-

quierdo y de 12 ml en el teste derecho. Ambos testículos

tenían un aspecto y consistencia normal y no se observa

nodularidad. El resto de exploración era normal, salvo el

abundante panículo adiposo.

Aunque la presencia de ginecomastia en un estadio IV

de pubertad es habitual, su tamaño y la rapidez de pro-

gresión aconsejaron la realización de una serie de prue-

bas complementarias. La edad ósea (método de Greulich

y Pyle) se encontró ligeramente retrasada: 14 años y

6 meses para una edad cronológica de 16 años. El hemo-

grama, la bioquímica general, la función tiroidea y las

concentraciones séricas de prolactina fueron normales. La

respuesta de gonadotropinas a la estimulación con hor-

mona liberadora de gonadotropinas (LHRH) fue, así mis-

mo, normal y con un patrón puberal, con predominio de

hormona luteostimulante (LH) sobre hormona foliculos-

timulante (FSH): FSH basal de 0,8 mU/ml y pico de

2,5 mU/ml; LH basal de 0,76 mU/ml y pico de 18 mU/ml.

Los valores de testosterona se encontraron disminuidos

para el estadio puberal: 1,3 y 1,7 ng/ml (valores normales

para Tanner IV: 4,54 ± 0,31), y muy elevados los de es-

tradiol: 57 y 120 pg/ml (valores normales para Tanner

IV: 43,56 ± 3,04), así como el cociente estradiol/testoste-

rona: 70,58 (valores normales para Tanner IV < 10).

Un mes y medio después de la primera exploración, la

ginecomastia había aumentado (7 cm de diámetro la dere-

cha y 6 cm la izquierda), así como la asimetría testicular, ya

observada en la exploración previa: testículo derecho de

12 ml e izquierdo de 20 ml de Prader. La palpación testicu-

lar no mostraba nodularidad ni dolor, si bien, la consis-

tencia del testículo izquierdo era elástica y algo mayor que

la del derecho. Se realizó ecografía testicular (fig. 1), en la

que se observó un testículo izquierdo de 4,6 × 2,6 cm, con

una masa en su interior de 2,6 × 2 cm, bien delimitada, de

ecogenicidad mixta, con predominio de áreas hipoecoicas,

y con vascularización periférica más evidente; el testículo

derecho era 3 × 1,8 cm y de características ecogénicas nor-

males. Como ayuda al diagnóstico etiológico se determinó

alfafetoproteína, gonadotropina coriónica b (b-HCG) y lac-

ticodeshidrogenasa (LDH), siendo todos normales.

Con el diagnóstico de tumor testicular se realizó orqui-

dectomía izquierda, mostrando el estudio anatomopato-

lógico que se trataba de tumor de células de Leydig

(figs. 2 y 3). El estudio de extensión tumoral (radiografía

de tórax, tomografía computarizada [TC] abdominal y

gammagrafía ósea) no mostró evidencia de metástasis

ganglionares, ni a distancia.

Dos meses después de la intervención quirúrgica, la

ginecomastia había desaparecido, los valores séricos de

testosterona y estrógenos se habían normalizado. Un año

después, el paciente permanece asintomático, con niveles

Figura 1. Ecografía testicular: visualización de testículo
izquierdo (4,6 × 2,6 cm) con una masa en su
interior de 2,6 × 2 cm, bien delimitada, de eco-
genicidad mixta y vascularización periférica
más evidente.

Figura 2. Estudio anatomopatológico (HE, ×40). Tumor
de células de Leydig-parénquima testicular nor-
mal. Las células muestran hábito epitelial con
amplio citoplasma y nucléolo evidente, sin evi-
dencia de atipia celular. No se observan crista-
les de Reinke.
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séricos normales de estrógenos y testosterona y con eco-

grafía testicular derecha sin alteraciones.

DISCUSIÓN
Desde que en 1895 Sacchi describió el primer caso de

tumor de células de Leydig10, se han comunicado en la

literatura más de 250 casos, representando entre el 1 y el

3% de los tumores testiculares4. La edad de máxima inci-

dencia se sitúa entre los 25-35 años (70%), aunque, apro-

ximadamente el 20 % se inician en el período prepube-

ral, habitualmente entre los 5 y los 10 años4-6.

Es sabido que del 75 al 90% de los estrógenos provie-

nen de la conversión periférica de androstendiona y tes-

tosterona en estrona y estradiol, y entre el 10 y el 25 %

de la producción directa de estradiol por parte del tes-

tículo11. Asimismo, es conocido que en el niño prepúber

la aromatización de testosterona a estradiol se realiza en

las células de Sertoli, mientras que en etapas posteriores

se realiza en las células de Leydig. Esto explicaría la dife-

rente semiología del tumor de células de Leydig en la eta-

pa prepuberal y en etapas posteriores7. Por tanto, las ma-

nifestaciones clínicas del tumor de células de Leydig son

variables, siendo el hallazgo más constante la presencia

de una masa testicular (80-90%), por lo general no dolo-

rosa, asociada en el 20-30% de los casos a manifestacio-

nes endocrinológicas de virilización en los pacientes pre-

puberales (pubarquia prematura, incremento del tamaño

del pene, acné, aumento de la masa muscular, etc.) y fe-

minizantes en la edad adulta (ginecomastia, impotencia,

disminución de libido, atrofia testicular contralateral y al-

teraciones en la espermatogénesis con infertilidad). La

ginecomastia es el síntoma más llamativo en el adulto y

puede preceder en meses o años al tumor, considerán-

dose su presencia como un factor pronóstico positivo8,12.

En el paciente que aquí se describe el proceso se ma-

nifestó con una ginecomastia puberal rápidamente pro-

gresiva. Posteriormente se observó la masa testicular, un

patrón clínico característico del adulto. El estudio hor-

monal realizado reveló un aumento llamativo de estradiol

con disminución de testosterona, sin frenación de gona-

dotropinas. Este hiperestrogenismo de manera mantenida

es responsable de la ginecomastia, y a su vez, localmen-

te reduce la respuesta de testosterona a LH, lo que justi-

fica los valores disminuidos de testosterona, conllevando

un incremento del cociente estradiol/testosterona que a

su vez aumenta la ginecomastia13. A pesar del hiperes-

trogenismo mantenido, está descrito en otras series la

normalidad de las gonadotropinas, apareciendo datos dis-

pares al respecto7. No obstante, los niveles de estróge-

nos en este tipo de tumores son muy variables, incluso en

un mismo sujeto, donde pueden ser, en algunos momen-

tos incluso normales, lo que sugiere la secreción estrogé-

nica tumoral puede ser intermitente14.

La ecografía testicular es una prueba diagnóstica rele-

vante en este tipo de tumores, ya que permite su diag-

nóstico cuando todavía no son palpables. Son tumores

con un patrón habitualmente hipoecoico o mixto, como

ocurre en este paciente6-8,12,15.

El estudio anatomopatológico confirmó el diagnóstico

de tumor de células de Leydig, y no se evidenció ningu-

no de los criterios histológicos de malignidad: diámetro

tumoral igual o superior a 5 cm, presencia de borde cap-

sular infiltrado, invasión linfática o vascular, necrosis tu-

moral, índice mitótico superior a 3 por 10 campos de au-

mento y atipia celular4. Asimismo, tampoco se objetivó

la existencia de cristales de Reincke, presentes en el 40%

de este tipo de tumor y considerados como criterio de be-

nignidad1,3-5. Dentro del estudio anatomopatológico des-

taca la ausencia de espermatozoides y células germinales

maduras en el resto testicular sano, consecuencia del hi-

perestrogenismo y de la disminución de testosterona, esta

última necesaria para la espermatogénesis1,8,13.

La mayoría de autores considera que el único criterio

de malignidad es la presencia de metástasis, de esta ma-

nera el 10% de los tumores de células de Leydig son ma-

lignos, no habiéndose descrito malignización en la épo-

ca prepuberal. Las metástasis más frecuentes se localizan

en ganglios retroperitoneales, pulmón, hígado y hue-

so1,3-5. Tras realizar estudio de extensión, en nuestro pa-

ciente se descartó la presencia de lesiones a distancia.

Una vez descartado lesiones a distancia, el tratamiento

de elección consiste en la orquidectomía unilateral, aun-

que recientemente se ha postulado la realización de enu-

cleación en tumores encapsulados y bien delimitados5,16.

Tras la extirpación tumoral, la ginecomastia regresa en el

80% de los pacientes, en un tiempo variable que puede

oscilar entre semanas o meses, al tiempo que se normali-

zan las alteraciones hormonales8. En el 20% restante, se

recomienda la extirpación quirúrgica, si bien no antes de

Figura 3. Estudio anatomopatológico (HE, ×200). Túbu-
los seminíferos del tejido sano: túbulos seminífe-
ros con índice de fertilidad normal y detención
en la maduración, destacando la ausencia de
espermátides y espermatozoides.
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un año de la orquidectomía; ya que su evolución puede

servir como marcador de curación o de recidiva tumoral7.

El hiperestrogenismo mantenido puede influir en el tes-

tículo contralateral, alterando la espermatogénesis, cuya

recuperación puede ser más lenta6-8,11,13.

Aunque el 90 % de los tumores de células de Leydig

son benignos, el seguimiento de estos pacientes debe

ser prolongado, ya que se han descrito recidivas hasta

9 años después de la orquidectomía17. Este seguimiento

debe incluir ecografía testicular, así como determinación

anual de valores de estrógenos y testosterona6-8,12.

En resumen, la aparición de ginecomastia en un va-

rón, incluso en el período puberal, donde puede consi-

derarse fisiológica, debe hacer sospechar la existencia de

un tumor testicular, en particular si es muy marcada, se

acompaña de asimetría testicular o se asocia a hiperes-

trogenismo. En caso de duda, la realización de una eco-

grafía testicular permite descartar su presencia.
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