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Presentacion del caso

Neonato de pocas horas de vida al que se realiza estudio en
Maternidad porcriptorquidia bilateralque se objetiva en la
exploracion ahacimiento

U Antecedentes personales

A RNT (40s+2). AEG (3690g;50. Talla: 52 cm (p 516). PC: 36 cm (p 75
90).

AEmbarazo controlado y norm@volutivo. Ecografias normales. Serologia:
Inmune a rubeola, reste

ACesarea por falta de progresion fetdpgar9/10. Nace sin precisar
reanimacion

U Antecedentes familiares: sin interésvadre, 26 afios. G1A0VO.
Sana; Padre, 27 andsano
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Presentacion del caso

U Exploracion fisica en las primeras 24 h:

A BEG. Buena coloracion e hidratacion. Angioma plano en
rodilla D. Mancha d8altzen nalga D. FANT. Suturas
cranealesnormales

A ACP: tonos ritmicos, sin soplos. Buena entrada aire
bilateral

A ABD: blando depresible No masas rirganomegalias

A CaderasBarlowy Ortolaninegativos. Ndimitacion

A Genitales: Masculinodplsas escrotales pequefias y
criptorquidia bilateral (no se palpan gbnadas ni escroto
en canal inguinal)Pene normal. Ndiperpigmentacion
genital. Meato urinaricnormoposicionado

A Exploracion neurolégicaormal cr ——
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Criptorquidia

A Ausenciade al menosuno de los
U Sculasenel escroto

A Palpables no | Diagnbstico dierencialotias
A Malformacién congénita de los | causas déteste ocultd |
. Z |
genitales masfrecuente (3-4 % ﬁiiﬂiﬂlg :foepr:ifﬁorq“'a :
I |
RNT30%RNPT< 32semel 100%). ' Alesticulo no descendido !
A E|85%UL(70% derechc) |adquirido (presencia proceso i
| vaginal) :
A Aisladao asociadaa: | Alestes en ascensor :
e e e e e e e | o= == == == = = J
I Anomalias congénitas genitourinarias
hipospadiasmicropene valvulasuretrales
posteriores
I Endocrinopatias
I Alteraciones cromosomicas o del "
7 @
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Embriologia

: Ladeterminacion sexualI
' ' es GENETIQgen SRY) l

wT-1 Conada AB.KY
1er Mes bipotencial ’
S0x-9
1 Gen SRY
Celulas Serfoli «
TESTES
2do Mes cones amn | sk .
Célula=s Leydio
A':‘H CF A1 |GEI‘EE CYP o cifocromo PASD
l T
Testosterona
|
Regresion del Miiller
3er Mes O l Sx-reductasa
(SRD5AZ)
De=sarrollo del WolA
Epididimos
Vasos deferentes
Vesiculas seminales
DHT
1
4o Mes

L
Masculinizacion del
Seno urogenital
Dezarrolio del Pene
Desarrollo del Escroto

Tmo-9no Mes

AMH
LH
TESTES | T

Emigracion testicular

| ; . ., |
i Ladiferenciacion sexual,
: 1es HORMONAL. l
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Fasesmigraciontesticular

FASE TRANS-ABDOMINAL
INSL3

Andrégenos
AMH ?

FASE INGUINO-

ESCROTAL

Andrégenos
CGRP
HOXA-10

Escroto

15 wooks

o

30 weeks 35 weeks

Arransabdominalsem10-15) Teste
anclado a:

- Orificio inguinal interno pogubernaculuntestis
A INSL3Leydig se une asu R ¢ tamafio

- Pared abdominal por ligamento suspensaiio
atrofia por accion déestosterona

U Ingreso testiculo y epididimo rodeados de
peritoneo enconducto inguinahacia lasem15

Anguino-escrotal(sem30-35):

- Androgenost aumento presidintraabdominal

A descenso testiculo por canal abdominal hasta
fondo escrotal ersem35 (guiado por
gubernaculuntestis) A fibrosisgubernaculunmy
cierre conexion coperitoneo

**
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Factores etiopatogénicos

Mecanicos

Genéticos

Hormonales

X0

$
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Causas ambientales

A Tabaguismo/sustitutos de nicotina
A Alcoholismo

A Diabetesmellitusgestacional

A Inseminacion artificial

A Administracion de estrégenos a la madre durante la
gestacion

A Exposicion disruptoresendocrinos (interfieren en la
sintesis de androgenos): pesticidakstosy
bisfenoles

o s
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cCausas mecanicas

A Migracion anormagjubernaculuntestis(ligamento
genito-inguina)

A Obstaculos a la migracion: hernia inguinal,
persistencia canal peritonegaginal

A Anomalias epididimo (de union al teste)

"
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Bol Clin Hosp Indant Edo Son 2008; 25(2): 52-56 F--!

Anomalias del Epididimo y Apéndices Testiculares,
Asociadas a Criptorquidia como Elementos
Clinicos de Disgenesia Testicular.

Figura 1.- Anomalias de fusion del epididimo. A: Normal; unién firme
de la cabeza (1), Cuerpo (2) y cela (3) de! epididimo al testiculo. B:
Existencia de un espacio mesentérico entre el cuerpo (2) del epididimo
y el testiculo. C: Completa separacion de la cabeza (1). D: Separacion
completa de la cola (3). E: Separacion de la cabeza (1) y cola (3). F:
Separacion completa de la cabeza (1), cuerpo (2) y cola (3). (Medi-

Aparecen en el 32% de las
criptorquidias

Tiene importancia clinica
cuando la separacion es a
nivel delcaput, lo que
sucede en testes mamtos

e )
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Causas hormonales y genéticas

A Hiperplasia suprarrenal congénita
I Clasica: perdedora de sal o virilizante
i No clasica/tardia
A Defectos en el eje hipotalardaipofisis
" Hipogonadismo hipogonadotropico
' Disginesia gonadal global
' Resistencia a androgenos

I
I
1
I Déficit de 5 alfa reductasa
A Alteraciones gen SRY

A Sindrome de Klinefelter

A Sindrome de BeckwittWiedeman

A Sindrome de Pradawilli
A Sindrome de Noonan i?r —

Pediatria
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Hiperplasia suprarrenal congenita

Enf AR:déficit sintesis de Colestero
[ L Precursores de Precursores de Mineralocorticoides
esteroides en la corteza suprarrenal . 50 it R | :

{

Déficit decortisoly
mineralocorticoides

7 —— — L o
o (ADX) ° ADX) © [ADx) ©
:vr—zw.-‘:»' CYP11B2 CYP11B2 CYP11B2
- D icorti- —L”“wxr» Corticos- ———————3p-180H-corticos- ———t——>p Aldosterona
costerona  [cyp1ig1 ] terona terona 1

. . 17-hidroxi- “5033; “*"2‘ o s HSD1182 -
Y retrocontrol negativo sobre eje T [ g | o

terona (170HP) HSD11BY
[POR) 1

hlpOtéIamO hlpéflSng é ACTH S - [PoR) 3 ) [ e Glucocorticoides

|CYPI7A1 ‘

"
[1spanz | U

=SEN s HSD17B CL SRDSA 5;;“ A
. . ' tenediona ‘
Hlperpla‘s'a ad renal y Precursores de Andrégenos

andrégenos suprarrenales

sobreproduccion precursores
cortisol(17-OH P/ 17 OH
pregnelonondy deandrogenos

DHEAS

Fuente: Dennis L. Kasper, Anthony S, Fauci, Stephen L. Hauser, Dan L. Longo, ). Larry Jameson, Joseph Loscalzo: Harrison, Principios de Medicina Interna, 19e:
WWW.BO0RES! .

Medicing ., com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

el )
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Subtipos HSC

I CIaS|cadef|C|t completo.
! Anluo clinica en etapa fetal

Variedad perdedora de sal:

Anicioneonatal
Arastorno diferenciacion sexuabDr
mineralocorticoides
A Deshidratacion severa
D aldosteronaA & K,D Na,
D Glc
A éficit decortisol

ij Crisis densuf SR que puede dar
secuelas neuroldgicas!!

Variedaadvirilizante

ADéficit enziméatico menos
severoA act Enzimatica
residual

ANo supresion total de
aldosterona ycortisolA No
pérdidasalina
AVirilizacion< 2afios

: No clasica/tardia:

; déficit parcial

I completo

: Anicio clinica en

| Infancia/adolescencia
I Anadvertido hasta
:aduhos

Hiperandrogenismo tardio:

APubarquia prematura
Aceleracion del crecimiento y
maduracion ésea

‘.*

6 i
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Hiperplasia suprarrenal congeénita

Variantes de hiperplazia supramenal congénita

Extercides en suers [y orina) como

WVariante Gen Impacto sobre |a biosintesis de estercides s isgnasicos
Deficiencia de glucooarticoides, deficiencia de 17-hidroxiprog wa, M 90 /0 CaSOS
Dehciencia de 21 hidrosdlass (210HD) CYP2142 mineralocorticoides, axceso de androgenos (pregnantriel, 17-hidroxipragnenclona,
suprarrenales pregranirioiona) H M_ h
Deficiencia de glucocarticoides, axceso de 11-desaxicorticol, 11-desomcoricosianona h . d . |
Dehciencia de 11-hidraxiaca (110HD) CYP11BT mineralocorticoides, axceso de androgenos (tetrahidro-11-desaxicortizol, tetrahidro- 11- I rOXI asa
suprarnenales despucoricosierona)
11-desaxicorticosbanona, comMicosisrona,
iciercia de ricaides), de alarda, i trakidre-11-
encia ded T-hiceo {170HD) CYPITAT (Deficiencia de glucoco ], dxCEEn pregrenalans, progesienona (i ro-

mineraliocorticoides, deficiencia de andrégenos despaicoricosienona, isfrahidrecaricosbarana,
pregrandial)

Deficiencia de glucooorticoides (deficancia de
HEDaE2 mineralocorticoides), excess de andrigenas
suprarnenales

Deficiencia de 3-hidroxiesteroicds

deshidrogenasa (3ILHSDDY) 17-hidroxipregrenalona (pregnantriol)

Deficiencia de glucocarticoid cem
encia de gl e (e * Pregnenclona, progesierona, 17-

Dehciencia de P450 axidarreductasa (RO} POR mineralocorticoides), defliciencia de andrigenos, : . _ )
hicd she aridicl, tricl
- - - raxiprogasherans (pregn: pregnantriol)
Date of download: 1100116 kom Harmmsenbadicina: harrsonmedicnambmedical.com, CapyrightD MceGraw-Hill Education. All rights resenvesd.

Nifio con sospecha clinica de H&Cdiagnostico hormonal del déficit

de 2%h-hidroxilasa se basa end@mostracion de niveles plasmaticos

elevados de 171OHP.Se diagnostica igual que en el cribado neonatal,

cuando se encuentra generalmente por encima de 20 ng/mL a las 48 e

horas de vida Servicio de
T Pediatria
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Defectos en eje hipotalame
hipofisario

S

I l (wrfffi’?...
Tes1osEeIonsa

Adencohipohisis

b

.(_ e i Inhibins

Celulas de Leydig Sertoll  be— =
- - ! Estrachol

¥

Tepdos diana
poriféncos

e )
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Hipogonadismo

Resistencia a

5STAOAG p

hipogonadotropo congénito andrégenos

T D ¢ ¢
LH D ¢ ¢
FSH D ¢ &
DH D ¢ D
T
AM D ¢ D

H

|

1/5.000nacimientos.
Sospecha micropene o
criptorquidia.
AA otros deéficits
hormonales aislado
(dos subtipos)

€ O\

Sindrome de HHC sin
Kallman (HLX): anosmia
HHC con anosmia

|

|

HLXr: Y dzil InOA s Blogueo paso deA

gen que codifica
R del v Ryélibs
A Completo

(sd Morris).
A Parcial

DHTNo desarrollo
genitales externos,
internosnormales

DX: falta de actividagh -
reductasa en cultivos de
fibroblastos de biopsia de
piel genital o
preferiblemente
mediante la
a S OdzS yi topletdA 5
del genSRBA2

NB RdzOG | &k

*‘V

%
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Tabla 1. Fenotipos del SIA

Tipo Genitales Externos

Hallazgos

514 Completo Femerinas {feminizacidn testioalar]

51&% Incompleto Fredominante Femening

Ambiguo

Predominante Masculing

S8 Lewe Masculinos

® Auzencia de restos de conductas de Wald

® Presencia a no de epididimo, vasos deferentes
* Prespncia de testiculos en localizacian variable
» Wagina corta y diega

» Ausencia de vello pdbico y axilar

» Dezarrollo mamario

» Testioulos inguinales o labiales

* Clitoromegalia y fusidn de labios

» Variabilidad de los orificios wretrales

» Dezarrollo mamario

¢ hdicropene (<1 cm) o cliftoromegalia

* Tectioulas na descendidas

» Hipospadias

» Gimecomiastia en la pubertad

» pene pequeio o normal

*» hipospadias wariable

¢ testiculos descendidos o no
» ginecamastia en la pubertad

®» hipowirilizsddn
» ginecamastia en la pubertad
» alteracion de la espermatogénesis

b
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Causas geneticas: realizar estudic

geneético
A Secuenciacion de gen SRY:

Génada indiferenciada

sesssnsnas SRY(TDF)
‘/\"‘ (7* semana)
Ovarios Testiculos
2 ¢. Sertoli | ™ . Leydig
1""“---...,"" \J C. Germinales ¢
Diferenciacién RMH Andtenonos
conductos de Maller
Diferenciacién

/an$ Wolf

G.intemos 6. externos

Figura 123, Diferenciacion de Ia gonada primitiva determinada por el gen SRY ¥ pasos
subsiguientes en |a diferenciscién sexual La determinacion sexual es génica (gen SRY') mientras
que la diferenciacidn sexual es hormonal.

Shortarm——«{’ ~—
Centromere —:

El gen SRY ejerce una
funcion activadora de la
diferenciacion testicular
especulandose que podria
estar mediada a través de
activar la expresion del gen
SOXg actuando como
“switch genético” que
diverge la via del desarrollo
gonadal masculino, de la via
predeterminada de los
ovarios.

& e Sex-determining
~region Y
(SRY) gene

Long arm This geneiis Y

linked because it is
found only on the

' ' Y chromosome

Y chromosome

el )
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Sindrome de Klinefeltemrev 1/1000

Forma clasica 47XXMlta de disyunciomeioéticade los
cromosomas sexuales durante la gametogénesis. En el 10%
formas mosaico (46,XY/47,XXY)

AClinicatesticulos pequefios, infertilidad, ginecomastia, talla
corta/mayor longitud de piernas l@pogonadisman varones
fenotipicos

£S6lo 10% se identifica antes de la pubeAaballazgo de

genitales pequenos o criptorquidi@alla al nacimiento normal, Desarrollo
sexualnormal

Adallazgos analiticQFSH y LH normales basales y tras estimuldSeoRH.
Testosterona baja (normal), aumenta doiHCEnormal)

+ X O
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Sindrome de BeckwitWiedeman

A Enfermedad genética que cursa principalmente sobrecrecimientdisico

durante los primeros anos de vidda.os ninos con SBW tienen elevado peso al
nacimiento y crecimiento acelerado durante la primarancia

TABLA 2. Criterios diagnésticos utilizados por varios autores para el sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)

) Referencias
Caracteristicas
Elliot et al, 1994 DeBaun y Tucker, 1998 Weksberg et al, 2001
Criterios mayores Defecto de pared abdominal anterior — Macroglosia Macroglosia
Crecimiento prenatal o posnatal > Py Peso al nacimiento > Py, Macrosomia

Plicgues o fosetas en orcjas
Nevus flammeus facial

Criterios menores

Hipoglucemia
Nefromegalia
Hemihiperplasia
Definicion de SBW Al menos 3 criterios mayores o
2 mayores y 3 0 mis menores

Hipoglucemia en el periodo neonatal
Plicgues o fosetas en orejas

Hemihiperplasia
Plicgues o fosetas en orejas

Detee ared abdominal
(onfalocele, diastasis recti o hernia

Defecto dé pareda
(onfalocele, diastasis recti o hernia
umbilical)

Diagnéstico clinico hecho por un
médico con al menos 2 de los
5 criterios

Tumor embrionario
Visceromegalia abdominal
Malformacién renal

Al menos 3 criterios mayores o
2 mayores y 1 0 mas menores

Modificada de Rump et al*.

Macroglosia
Defecto anillo umbilical:
Onfalocele
Hernia umbilical
Peso elevado al nacimiento (> P90)
Prematuridad (< 37 sem)
Pliegues y surcos auriculares
Nevus flammeus facial
Visceromegalia:
Nefromegalia
Hepatomegalia
Hemihipertrofia
Hipoglucemia
Exoftalmos
Criptorquidia
Hipospadias
Cardiopatia
Hipoplasia infraorbitaria
Fisura palatina
Agenesia renal unilateral
Ausencia de costillas

Etiologia alteraciones genéticas complejas (mecanism@oigeneticosjue

alteran elimprinting, pequefasielecciones duplicaciones, mutaciones | x4
concretas en genes de la region ldlsomiauniparental translocaciory

reordenamientos cromosomicps

100
718
55,6
22,2
64,7
333
333
333
278
2718
16,7
218
16,7
16,7
11,1
11,1
11,1
5,5
55
3.
35
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Sindrome PradeVilli

A Clinica neonatal:

i Hipotonia central neonatal e infantil, céndzOh@® 8% que mejora con la
edad. Escaso aumento ponderal. Lladébil

i Rasgos faciales caracteristicB® (Y ts): dolicocefalia, diametrbitemporal
estrecho, ojos almendrados, boca pequena con labio superior delgado,
comisuras bucales hacadajo

I Hipoplasia genital: hipoplasia escrotal, criptorquidia, pene y/o testiculos
rudimentarios en logifios

I Manos pequeinas (menos del percedf) y/o pies pequeios (menos del
percentil10) para sualla

A Hallazgos analiticogléficit GH, intolerancia a los H@ipogonadismo

A Hallazgos en el cariotipd S f @305 13, confirmada por FISH u
otra anomalia citogenética/molecular en dictegion

X
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Otros sindromes

A Sindromede Noonarn HAD,12922

I Talla baja postnatal

I AnomaliasC\. estenosis pulmonar y cardiopatia
hipertrofica

I Rasgos facialefdasciegriangular,ptosispalpebral,
hipertelorismo ocular, implantacion baja pabellon
auricular,micrognatia implantacion bajgelo

| Pectumcarinatumsuperior

I Hipogonadismaon criptorquidia

I Anomalias urinarias: estenogigloureteral hidronefrosis

i Trastornos coagulaciorVW déficit factoreszoagulacion

"
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Siguiendo con

S f

Ol a2z X

e
T
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Pruebas de imagen

A 1° eleccién Ecografia abdominal y testicula

sensibilidad del 76% y especificidad del 100% para la identificacion de
testes en el canahguinal

A ANgio-RM: informacién anatémica y funcional (localiza también vasos
pampiniformes A 96% sensibilidad y 90% especificidad (superior a
ecografia). No esta disponible en todos los centros y regsidacion

A LapaI’OSCOpiapermite visualizar los vasos deferentes y el epididimo

gue rara vez estan separados completamente del testiculo, permitiendo
saber si este esta presenteiagnostica yterapéutica

**\/ision de cirugia pediatricEcografia no superior a
exploracion fisica, excepto en pacientésesos
Laparoscopid® eleccion erdx de testes ngalpables

X @
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Pruebas complementarias

U Ecografia abdominal y testiculatedia de vida)

DERECHA IZQUIERDA

' Bolsasescrotalesvacias !
' Ambostestes de tamafoy ecoestructuranormal, situadosen!
:cavidad abdominal, por delante de los vasos iliacos el'!

| izquierdomasproximoa la entradadel canalinguinal ! ‘X

I 0
""""""""""""""""""""""" Servicio de
’?L"E 0SP 0 S
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Pruebas complementarias

U Gasometria venosase dia vida, al alta)

A pH: 7.38

iiFund tal
A pCQ:42; pQ: 39.5; HCQ 24.4; EB:0.2 ;;a;;”d:gg:};
A Na 138, K: 4.5: Cl: 106; Qa22 s"r;o('rHogCe)rfjerde

Sa M
A Hb: 16.8 g/dl Htc: 51.3%
A Glc 81mg/dl,Lact 1.6mmol/L
A Bilirrubina:;10.3mg/dl

Normal
X0
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Pruebas complementarias

A Estudio genéticase dia de vida, al alta)

Cariotipo:46, XY no se han
observado anomalias numéricas,
estructurales nmosaicismos

3 * ”
'\ - 4 . . ¥ a Este estudio no excluye:
A= a 2 , ',‘,: .l | 1. Alteracionegriptogénicas
a L & % > 13 < < “ ; . . . .
X N §é gt a8 2. Cuadros de origemonogénica multifactorial.
= 9 ‘ 79 B 3. Mosaicismosle baja frecuencia o de otr¢ejidos

4 . - 4 ° 4. No se incluyen los hallazgos interpretados como
variantesde lanormalidad

7 e »
Fée 9 & e 2 s 2 I ¥ 4
ﬁ% 30‘.\ 3 A ;:; ) .: R &
6 7 8 9 10 11 12 |
Secuenciacion SRMD se detecta
ia 2 ’ , . > .
is ~g ‘g; es :: &»"3 mutacion patogenlca.
13 14 15 16 17 18 No se puede descartar la posibilidad de que exista
una alteracion genética en regiones reguladoras del
. gen analizado o en otros genes que pudieran estar
4 relacionados con alindrome
fe 38 - o8 % |
19 20 21 22 X Y

el )
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Pruebas complementarias

Estudio 3° ddv VN 1 m+12 ddv VN
TSH 7.15 mU/L (4.1-8.9) 288mUL | (0.96.1)
T4 @3 ng/dﬁ\}—tzrz-—sﬁ) N L7ngldl | (103341)
FSH Sosutt— | 0415V /ﬁJ/W\ 0.41.5
LH 0.9 UIL <0.31.3 \wné*// <0.31.3
T 61 ng/rﬁ)\\ (L739) N 213ng/ml | (0:26)
17-OHP @g/mo | 5:320:7)) 4 3.10ng/iml | (1.31-3.83)
Cortisol 2.4 mcg /dID (7.4-23.2) | 1.7mcg/dD | (4,214.2)
ACTH 112.9 pg/ml | (45.9121.9) | 22.6 pg/ml | (14.986.7)
DHEAS - 0.3 mcg/mb (6-40)
Androstenodiona - 0.8 ng/ml (0.241.02)
IGF1 ) 109 ng/mE 34-84
Insulina libre 4 8,8 mcU/ml <25

Hallazgo
principal:
Disminucién
cortisol basal
y DHEAS

* Hallazgos
compatibles
conamini-
pubertackt.

e )
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¢, Qué otras prueba
. complementarias
"~ necesitamos para
ampliar el
diagndstico y
descartar patologia
asociadas?

¢

- -
- — o
Homatt

S

= i 8
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Colaboracion interdepartamental

'

Diagndstico inicial,
sala de Maternidad:
exploracion fisic#, si
ambos testes no
palpablesh estudio
hormonal inicial +

cariotipo y SRY +
derivacion a CCEE
endocrinologia
I FSH, LH,
1 17-OH Pcortisol ACTH
I TSHT4
I Gasometriavenosa

! N

Ampliacion de estudio y Tratamiento,
seguimiento, CCEE Cirugia infantil:
Endocrinologia infantil ACirugia a los 128 M.
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