Andrea Rewvert Bargues.
Residente 12

Tutor: D

o de Pediatria.
e Montoro

*
| m:mz nosv m :.:-.m:.

eeeeeee de
Pedlatrla




Presentacion del caso

Neonato de pocas horas de vida al que se realiza estudio en
Maternidad por criptorquidia bilateral que se objetiva en Ia
exploracion al nacimiento

» Antecedentes personales

*'RNT (40s+2). AEG (3690g; p50-75). Talla: 52 cm (p 50-75). PC: 36 cm (p 75-
90).

*Embarazo controlado y normo-evolutivo. Ecografias normales. Serologia:
inmune a rubeola, resto -

*Cesarea por falta de progresion fetal. Apgar 9/10. Nace sin precisar
reanimacion

» Antecedentes familiares: sin interés. Madre, 26 afios. G1AQVO.
Sana; Padre, 27 anos. Sano

"
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Presentacion del caso

» Exploracion fisica en las primeras 24 h:

BEG. Buena coloracion e hidratacion. Angioma plano en
rodilla D. Mancha de Baltz en nalga D. FANT. Suturas
craneales normales

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

ABD: blando y depresible. No masas ni organomegalias.
Caderas: Barlow y Ortolani negativos. No limitacion
Genitales: Masculinos, bolsas escrotales pequenas y
criptorquidia bilateral (no se palpan gonadas ni escroto
en canal inguinal). Pene normal. No hiperpigmentacion
genital. Meato urinario normoposicionado

Exploracion neuroldgica normal Xe
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Criptorquidia

Ausencia de al menos uno de los
testiculos en el escroto

Palpables o no

Malformacion congénita de los
genitales o' mas frecuente (3-4 %
RNT, 30% RNPT, < 32 sem el 100%).

El 85% UL (70% derecho)
Aislada o asociada a:

— Anomalias congénitas genitourinarias:
hipospadias, micropene, valvulas uretrales
posteriores

— Endocrinopatias

— Alteraciones cromosomicas o) del
desarrollo sexual

: Diagndstico diferencial: otras
| causas de “teste oculto”

: *Testiculo ausente (anorquia)
I *Testiculo ectdpico

: *Testiculo no descendido

I adquirido (presencia proceso
: vaginal)

I *Testes en ascensor

X0
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Embriologia

: La determinacion sexual
. | es GENETICA (gen SRY).
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Emigracion testicular

: La diferenciacidn sexual
:_es HORMONAL.
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Fases migracion testicular

FASE TRANS-ABDOMINAL
ligamento craneal suspensorio INSL3

Epididimo y Andrégenos
AMH ?

Conducto Deferente

*Transabdominal (sem 10-15):Teste

FASE INGUINO-
\ ESCROTAL anclado a:
Andrégenos
e L - Orificio inguinal interno por gubernaculum testis
N - INSL3 (Leydig) se une a su R 2 A\ tamafio
sbcomies % d - Pared abdominal por ligamento suspensorio =

atrofia por accidon de Testosterona

» Ingreso testiculo y epididimo rodeados de
DESCENSO TESTICULAR peritoneo en conducto inguinal hacia la sem 15

— *Inguino-escrotal (sem 30-35):

» “’M e - Andrégenos + aumento presién intraabdominal
- descenso testiculo por canal abdominal hasta
fondo escrotal en sem 35 (guiado por

\ 6) gubernaculum testis) = fibrosis gubernaculumy

cierre conexidn con peritoneo

30 weeks

e )
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a>

Factores etiopatogénicos

Ambientales

Mecanicos Hormonales
|

Genéticos

X0
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Causas ambientales

Tabaquismo/sustitutos de nicotina
Alcoholismo

Diabetes mellitus gestacional
Inseminacion artificial

Administracion de estrogenos a la madre durante la
gestacion

Exposicion a disruptores endocrinos (interfieren en la
sintesis de androgenos): pesticidas, filatos y
bisfenoles

K
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Causas mecanicas

* Migracion anormal gubernaculum testis (ligamento
genito-inguinal)

* Obstaculos a la migracion: hernia inguinal,
persistencia canal peritoneo-vaginal

 Anomalias epididimo (de union al teste)

X
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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 cola (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: Separacién
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). (Med:-

Aparecen en el 32% de las
criptorquidias

Tiene importancia clinica
cuando la separacion es a
nivel del caput, lo que
sucede en testes mas altos

e )
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Causas hormonales y genéticas

Hiperplasia suprarrenal congénita

— Clasica: perdedora de sal o virilizante

— No clasica/tardia

Defectos en el eje hipotalamo-hipofisis
— Hipogonadismo hipogonadotrépico

— Disginesia gonadal global

— Resistencia a androgenos

— Déficit de 5 alfa reductasa

Alteraciones gen SRY
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Beckwith-Wiedeman

Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Noonan i-‘r Sarviki i
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Hiperplasia suprarrenal congénita

Enf. AR: déficit sintesis de
esteroides en la corteza suprarrenal

{4

Déficit de cortisol y
mineralocorticoides

Y retrocontrol negativo sobre eje
hipotalamo hipoéfisis 2 ANACTH

{d

Hiperplasia adrenal y
sobreproduccion precursores
cortisol (17-OH P/ 17 OH
pregnelonona) y de andrégenos

Colesterol
(CYP11A1 Precursores de Precursores de Mineralocorticoides
ADX glucocorticoides mineralocorticoides
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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.BC0RSSMEedICing ,Com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.
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Variedad perdedora de sal:

*|nicio neonatal
*Trastorno diferenciacién sexual + W
mineralocorticoides
* Deshidratacion severa:
WValdosterona >N K, WNa,
VGlc

*Déficit de cortisol

ii Crisis de insuf. SR que puede dar
secuelas neuroldégicas!!

Subtipos HSC

Variedad virilizante:

*Déficit enzimatico menos
severo = act. Enzimatica
residual

*No supresion total de
aldosterona y cortisol 2 No
pérdida salina

*Virilizacién < 2 afos

I'No clasica/tardia:

j déficit parcial

I completo

: *|nicio clinica en

| infancia/adolescencia
I e|nadvertido hasta

: adultos

Hiperandrogenismo tardio:

*Pubarquia prematura
*Aceleracion del crecimiento y
maduracion osea

‘.*
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Hiperplasia suprarrenal congénita

Variantes de hiperplazia supramenal congénita

Exteroid i
Variante Gen Impacto sobre |a biosintesis de estercides oldes &n suulo b‘ erina) cama
marcadores diagnosticos
Deficiencia de glucooarticoides, deficiencia de 17-hidroxiprog wa, 2
Dehciencia de 21 hidrosdlass (210HD) CYP2142 mineralocorticoides, axceso de androgenos (pregnantriel, 17-hidroxipragnenclona,
suprarnenales pregrangrickona)
Deficiencia de glucocarticoides, axceso de 11-desaxicorticol, 11-desomcoricosianona
Dehciencia de 11-hidraxiaca (110HD) CYP11BT mineralocorticoides, axceso de androgenos (resrahidire-11-desaxicortisol, tetrahidro- 11-
suprarnenales despucoricosierona)
11-desaxicorticosbanona, comMicosisrona,
iciercia de ricaides), de alarda, i trakidre-11-
Dieficienia de17-hidrosilass (170HD) CYPI7AT (Deficiencia de pucocariosides), axcess peegnenciana, progestescna (ietrahidre-
mineraliocorticoides, deficiencia de andrégenos despaicoricosienona, isfrahidrecaricosbarana,
pregrandial)
_— . i . Deficiencia de glucooorticoides (deficancia de
Dhehici de F-hidroxiesteroics
de:hi::;m H500) HSDAE2 minerneericnides), moese de andrégenas 17 hickaxipragrancians [prsgnantriol
suprarnenales
Deficiencia de glucocarticoides (excesa de - o o -
Dieficiencia de P450 axidorreductasa (DRO) POR minesneerticnides), deficienda de sdegenes, H“g"‘_’"" ::'“F[ ot i
maliormaciones esgueléticas e regnantricl)
Date of download: 1100116 kom Harmmsenbadicina: harrsonmedicnambmedical.com, CapyrightD MceGraw-Hill Education. All rights resenvesd.

Nino con sospecha clinica de HSC: El diagndstico hormonal del déficit
de 21-a-hidroxilasa se basa en la demostracion de niveles plasmaticos
elevados de 17-OHP. Se diagnostica igual que en el cribado neonatal,
cuando se encuentra generalmente por encima de 20 ng/mL a las 48

horas de vida

90% casos
210-
hidroxilasa

el )
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Defectos en eje hipotalamo -
hipofisario

Adenohipdhsis

e i
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Hipogonadismo

Resistencia a

Déficit 5 a reductasa

hipogonadotropo congénito andrégenos

T 7 A A
LH v 0\ ()
FSH 7 A A
DH 7 A 7

T
AM 7 A 7

H

|

1/5.000 nacimientos.
Sospecha micropene o
criptorquidia.

AA otros déficits
hormonales o aislado
(dos subtipos)

€ O\

HHC sin
anosmia

Sindrome de
Kallman (HLX-r):
HHC con anosmia

|

HLX-r: mutacion
gen que codifica
R de andrégenos
* Completo

(sd. Morris).
* Parcial

|

Bloqueo paso de T>
DHT. No desarrollo
genitales externos,
internos normales

DX: falta de actividad 5a-
reductasa en cultivos de
fibroblastos de biopsia de
piel genital o
preferiblemente
mediante la
secuenciacion completa
del gen SRD5A2

*‘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 estudio

geneético

* Secuenciacion de gen SRY:

Génada indiferenciada

El gen SRY ejerce una
funcion activadora de la
diferenciacion testicular
especulandose que podria
estar mediada a través de
activar la expresion del gen

P SRY(TDF) SOXg actuando como
/\ (7* semana) “switch genético” que
Ovarl diverge la via del desarrollo
o Testiculos gonadal masculino, de la via
. , . i
- ¢. Sertoli I ~ C. Leydig predgtermlnada de los
<..... ovarios.
LTI C. Germinales
" RMH
Diferenciacién
Mdv.m' a A Sex-determining
conductos de Miller Short a,m_{ Ry
Diferenciacién Centromere=—s— (SRY) gene
Cgnd. Wolf
/ v Long arm This geneiis Y
linked because it is
G. internos G. externos L IC'H:C ofwl;-l:.\t:th:?
w Ww ' chromosome
Figura 123, Diferenciacion de Ia gonada primitiva determinada por el gen SRY ¥ pasos Y chromosome
subsiguientes en |a diferenciscién sexual La determinacion sexual es génica (gen SRY') mientras
que la diferenciacidn sexual es hormonal.
el )
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Sindrome de Klinefelter: prev 1/1000

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

*Clinica: testiculos pequenos, infertilidad, ginecomastia, talla
corta/mayor longitud de piernas e hipogonadismo en varones
fenotipicos

*S6lo 10% se identifica antes de la pubertad—> hallazgo de

genitales pequenos o criptorquidia. Talla al nacimiento normal, Desarrollo
sexual normal

°HaIIazgos analiticos: FsH y LH normales basales y tras estimulo con GnRH.
Testosterona baja (normal), aumenta con bHCG (normal)

X0
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Sindrome de Beckwith-Wiedeman

 Enfermedad genética que cursa principalmente con sobrecrecimiento fisico

durante los primeros ainos de vida. Los ninos con SBW tienen elevado peso al

nacimiento y crecimiento acelerado durante la primera infancia

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 (mecanismos epigenéticos que

alteran el imprinting, pequenas delecciones y duplicaciones, mutaciones ‘X e
concretas en genes de la region 11p, disomia uniparental, translocacion y

reordenamientos cromosomicos).

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 Prader-Willi

 (Clinica neonatal:

— Hipotonia central neonatal e infantil, con succién débil, que mejora con la
edad. Escaso aumento ponderal. Llanto débil

— Rasgos faciales caracteristicos (3 o mas): dolicocefalia, diametro bitemporal
estrecho, ojos almendrados, boca pequena con labio superior delgado,
comisuras bucales hacia abajo

— Hipoplasia genital: hipoplasia escrotal, criptorquidia, pene y/o testiculos
rudimentarios en los nifnos

— Manos pequefias (menos del percentil25) y/o pies pequefios (menos del
percentil 10) para su talla

* Hallazgos analiticos: déficit GH, intolerancia a los HC, hipogonadismo

e Hallazgos en el cariotipo: Deleccion 15g11-q 13, confirmada por FISH u
otra anomalia citogenética/molecular en dicha regién

X0
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Otros sindromes

* Sindrome de Noonan: HAD, 12qg22

— Talla baja postnatal

— Anomalias CV: estenosis pulmonar y cardiopatia
hipertrofica

— Rasgos faciales: fascies triangular, ptosis palpebral,
hipertelorismo ocular, implantacion baja pabellon
auricular, micrognatia, implantacion baja pelo

— Pectum carinatum superior

— Hipogonadismo con criptorquidia

— Anomalias urinarias: estenosis pieloureteral, hidronefrosis

— Trastornos coagulacion: eVW, déficit factores coagulacion

X
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Siguiendo con
el caso...

%
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Pruebas de imagen

» 19 eleccidn: Ecografia abdominal y testicular 2>
sensibilidad del 76% y especificidad del 100% para la identificacion de
testes en el canal inguinal

¢ Angio-RM: informacion anatomica y funcional (localiza también vasos

pampiniformes) 2 96% sensibilidad y 90% especificidad (superior a
ecografia). No esta disponible en todos los centros y requiere sedacion

* Lapa roscopia: permite visualizar los vasos deferentes y el epididimo
que rara vez estan separados completamente del testiculo, permitiendo
saber si este esta presente. Diagndstica y terapéutica

**Vision de cirugia pediatrica: Ecografia no superior a
exploracion fisica, excepto en pacientes obesos
Laparoscopia 12 eleccion en dx de testes no palpables

X @
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Pruebas complementarias

» Ecografia abdominal y testicular (12dia de vida):

F™ ™ ™ "= o= = o e e e e T e, TmmEEEEEEEEE__—_—_—— 1
I Bolsas escrotales vacias

|
|
Ambos testes de tamafio y ecoestructura normal, situados en !
cavidad abdominal, por delante de los vasos iliacos, el!
izquierdo mas proximo a la entrada del canal inguinal !

el )
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> Gasometria venosa (3¢ dia vida, al alta):

Pruebas complementarias

pH: 7.38

pCO,:42; p0O,: 39.5; HCO;: 24.4; EB: -0.2
Na: 138, K: 4.5; Cl: 106; Ca: 1.22

Hb: 16.8 g/dl ; Htc: 51.3%

Glc: 81mg/dl, Lact: 1.6 mmol/L

Bilirrubina: 10.3mg/d|I

Normal

iiFundamental
para descartar
sindrome pierde
sal (HSC) !!

X0
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Pruebas complementarias

* Estudio genético (3¢ dia de vida, al alta):

> . "

\ = 5 3’, “. z s 2
¢ 1’;; % Q'r 93, \; A‘:’ f
o * g ’ ‘ t v : V)

1 2 3 5

Yy re ;.: 3»‘ 82 2y b, 25
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2R 2Y Y3 v % an  R©

6 7 8 9 10 1 12

A g 5 8 2 X

.S . 8 8 p ’ 'Y

e X A 2 8 B¢

13 14 15 16 74 18
4

ke 38 a2 b 3

19 20 21 22 X Y

Cariotipo: 46, XY. no se han
observado anomalias numéricas,
estructurales ni mosaicismos

Este estudio no excluye:

1. Alteraciones criptogénicas

2. Cuadros de origen monogénico o multifactorial.
3. Mosaicismos de baja frecuencia o de otros tejidos
4. No se incluyen los hallazgos interpretados como
variantes de la normalidad.

Secuenciacion SRY: No se detecta
mutacion patogénica.

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
relacionados con el sindrome

el )
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Pruebas complementarias

Hallazgo
principal:
Disminucidn

Estudio 32 ddv VN 1 m+12 ddv VN

TSH 7.15 mU/L (4.1-8.9) 2.88 mU/L (0.9-6.1)
T4 @ ng/dw\}—m-—szrﬂ N 17 nd/dL | (1.03-3.41)

FSH Sosuit— | 0415V /ﬁ/lm\ 0.4-1.5

LH 0.9 UI/L <0.3-1.3 3.4 U/m«*// <0.3-1.3

T %1 ng/m\O\ (17:3.9) N 213 ng/m (0-2.6)
17-OH-P @g/ml* ) -(-5.—3-—16.—7-)—|// 3. Jg/ml (1.31-3.83)
Cortisol 24mcg /AW | (7.4-23.2) | 1.7mcg/dV¥ | (4,2-14.2)
ACTH 112.9 pg/ml | (45.9-121.9) | 22.6pg/ml | (14.9-86.7)

DHEA-S - - 0.3 mcg/miW (6-40)
Androstenodiona - 0.8 ng/ml (0.24-1.02)

IGF-1 g - 109 ng/miAg 34-84

Insulina libre - - 8,8 mcU/ml <25

cortisol basal
y DHEA-S

* Hallazgos
compatibles
con “mini-
pubertad”.

e )
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¢Qué otras pruebas

. complementarias
~ necesitamos para
' ampliar el

diagnostico y
descartar patologias
asociadas?
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Colaboracion interdepartamental

" | N

Diagndstico inicial, Ampliacion de estudio y Tratamiento,
sala de Maternidad: seguimiento, CCEE Cirugia infantil:
exploracion fisica = si Endocrinologia infantil: «Cirugia a los 12-18 M.
ambos testes no *Exploracion fisica *Seguimiento: 12 afio
palpables = estudio *Revision de resultados cada 6 meses,
hormonal inicial + analiticas al nacimiento después anual (de por
cariotipo y SRY + *Repeticion analiticay vida, por el riesgo A\
derivacion a CCEE ecografia abdominal de malignizacion)
endocrinologia *Ampliar estudio:
—FSH, LH, T e Inhibina By AMH.

e Cortisol en hipoGlc 6

—17-OH P, cortisol, ACTH Ssealuris 24 h.

—TSH, T4 gl lieEEa. * Marcadores de céls. de Sertoli |

—Gasometria venosa *Derivacion a gx infantil si ' - presentes del nacimientoa |
persiste criptorquidia (< 6 | la pubertad. Si AMH < 100
meses) * pmol/I (VPP 100%) y/ o InhB < I

o) s
7 A Servicio de
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= A Fetal life Mini-puberty Childhood Puberty and adult life
b A o ' , ’ I
%"g nCcCG
% s FSH
=& Eje H-H
N 8 1 - T: céls.
4= Leydig
£5 - AMH, Inh B:

= — ;e,’(; = o= > ) G céls Sertoli

| | }
v
| | >

r==—= == | I ff — T T T T T - I R

I 0-30 dias: 1 1 1-6 meses I | > 6meses: :

: -lonograma (<72 | : -17-OH P : I -Tpost hCG

; h). : | -Cariotipo I : 6inhB+ 1

I -17-OH P I 1 -Tbasal + FSH + LH : I HAM :

I _cariotipo : : (poco informativo) |, I - Cariotipo |

i -Tbasal+FSH+ | 1-Tpost-hCGoinhB I : I

I LH | : + HAM =~ : Xeo

I
;!
I
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En resumen...

Figura 1. Algoritmo diagnéstico-terapéutico ante la criptorquidia.

Escroto vacio
v
Exploracion fisica
1
¥ ¥
Testiculo palpable Testiculo no palpable
5 ¥ ¥
En ascensor Ectpice En trayecto, Ecografia abdominal o
i’ no descendible angioresanancia si disponible
e |
Seguimiento 4, 1L
il Unilateral Bilateral
Reascenso ‘*’
¥ Cariotipo
\—b Cirugia v
Estudios
hormonales
|
v ¥
Sugestivode Sugestivo de
existencia NO
testicular existentia
'l' testicular
— Laparoscopia %
Pritesi
testiculary
tratamiemto
harmonal
sustitutivo en
pubertad
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Conclusiones

* La criptorquidia es un desorden comun y esta
asociada a morbilidad futura a pesar del tratamiento

* Puede reflejar una enfermedad endocrina
subyacente o un desorden genético. Importancia de
exploraciones complementarias

* En |la mayoria de los casos no es posible establecer su
causa
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