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Comunicaciones

caracteriza por la presencia de genitales externos 
e internos femeninos y cintillas gonadales en 46,XY. 
La amenorrea primaria es la forma de presentación 
habitual. Se han descrito deleciones o mutacio-
nes puntuales en genes autosómicos como SRY y 
NR5A1 como causa de DGC, así como duplicación 
del locus DSS del cromosoma X. 

Material y metodos: 
Estudio molecular retrospectivo de 25 mujeres diag-
nosticadas de DGC. Se estudiaron alteraciones en 
SRY y NR5A1 mediante secuenciación Sanger en 
todos los casos, además del gen WT1 en los que 
presentaron Insuficiencia Renal.

Resultados: 
Se han identificado alteraciones en 7 pacientes. 
Las características clínicas y moleculares se pre-
sentan en la Tabla1. 

Se diagnosticaron en pubertad por ausencia de te-
larquia (S1) con presencia de útero, y amenorrea 
primaria. Los valores de testosterona estaban en 
rango de mujer, excepto en el caso 5 que presenta-
ba signos de virilización. La AMH era indetectable 
en las 3 pacientes estudiadas (3-5). Presentaron 
Gonadoblastoma al diagnóstico los dos casos con 
mutación en SRY, y uno con mutación en WT1. 

Conclusiones: 
En el 28% de DGC se objetivó la base molecular 
(20% en SRY y NR5A1). 
Son necesarios estudios más amplios mediante 
técnicas de secuenciación masiva que permitan un 
análisis de un mayor número de genes.
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El gen GNAS codifica la proteína Gsα acoplada a 
receptores que median los efectos de hormonas 
como la PTH, TSH y gonadotropinas. Mutaciones 
inactivantes del alelo materno de GNAS se asocian 
clásicamente a pseudohipoparatiroidismo tipo 1a 
(PHP1A), caracterizado por resistencia hormonal 
múltiple (PTH, TSH, LH, FSH), hipocalcemia, hiper-
fosfatemia y osteodistrofia hereditaria de Albright 
(AHO). El síndrome incluye estatura baja, cara re-
dondeada, braquidactilia, y calcificaciones subcu-
táneas. Algunos casos de PHP1A presentan obesi-
dad y retraso en el desarrollo. Algunas formas leves 
de AHO con resistencia a PTH/TSH se deben a al-
teración del patrón de metilación de las regiones 
diferencialmente metiladas (DMR) del locus GNAS.
Objetivos: Investigar la base (epi)genética de pa-
cientes con obesidad severa por hiperfagia infantil 
asociada a retraso psicomotor y a criptorquidia en 
varones.

Pacientes y Métodos: 
Caracterización clínica de 4 pacientes pediátricos 
con el fenotipo. Estudio del locus GNAS mediante 
secuenciación Sanger de las regiones codificantes 
y MS-MLPA de la metilación en las DMRs.

Resultados: 
4 pacientes pediátricos (2 varones) con edad al 
diagnóstico genético entre 11 meses y 5 años, con 
sospecha inicial de otros síndromes. Fenotipo atípi-
co de obesidad severa hiperfágica con normopeso 
neonatal o PEG (Tabla), retraso psicomotor, sobre-
crecimiento (2/4), macrocefalia (2/4) y criptorquidia 
(2/2). Algunos rasgos son opuestos a los espera-
bles en PHP1A típico. Cribado neonatal de hipoti-
roidismo negativo (3/4). Resistencia hormonal múl-
tiple: hipertirotropinemia e hiperparatiroidismo con 
hipocalcemia e hiperfosfatemia (3/4) y resistencia 
a ACTH (1/4). 1/4 asocia braquidactilia compatible 
con AHO y otro metacarpianos cortos. Edad ósea 
adelantada en 2/4 y 1 con hipoplasia dental, estra-
bismo y nistagmo. Todos presentaron alteraciones 
de novo en el locus GNAS: tres mutaciones puntua-
les de cambio de aminoácido (p.M221T, p.D223H, 

 
Caso 

 
EC Dx 

 
Exploración 

 
FSH/LH 

 
T (ng/dl) 

 
Gen/Mutación 

1 16  41/11 29 SRY 
c.291C>T 
p.Gln97* 

2 15 T177cm 71/33  SRY 
c.391C>T; 

p.Pro131Ser 

3 12 Clitoromegalia 
T167.4cm 

24/95 25 NR5A1 
c.614dupC; 
p.Gln206fs 

4 15 T 173 cm 42/14 25 NR5A1 
c.902G>A; 

p.Cys301Tyr 

5 14 Clitoromegalia 
Vello facial 

T163cm 

112/ 38 193 NR5A1 
c.910_913deIGAGC; 

p.Glu304Cysfs 

6 17 IRC 55/ 53  WT1 
c.1432+5G>A 

7 18 IRC -- -- WT1 
c.1432+4C>T 
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p.R231H) y una alteración de la metilación del pro-
motor.

Conclusiones: 
Un fenotipo de obesidad hiperfágica de evolución 
(sin macrosomía neonatal), rasgos variables de so-
brecrecimiento y retraso psicomotor se asocian a 
defectos de novo en el locus GNAS. Dos pacientes 
son producto de FIV. El sobrecrecimiento, macroce-
falia y criptorquidia no se han asociado previamen-
te a PHP1A, lo que podría despistar su diagnóstico 
inicial hacia síndromes como Prader-Willi o MOMO.
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Introducción: 
En pediatría, el cáncer de tiroides es una entidad 
infrecuente y de buen pronóstico. Sin embrago, las 
metástasis ganglionares y a distancia, y las tasas 
de recurrencia son superiores que en la edad adul-
ta. 

Objetivos:
Estudio de 30 casos recogidos en el servicio de En-
docrinología Pediátrica de nuestro hospital en los 
últimos 10 años. 

Resultados:
Las principales características se recogen en tabla 
1. 17 pacientes fueron remitidos por historia familiar 
de MEN2A clásico (carcinoma medular y feocromo-
citoma bilateral predominantemente) y una pacien-
te MEN2A asociado a líquen amiloideo. Las muta-
ciones en posición 634 del gen RET fueron las más 
prevalentes (7 casos), seguidos de la posición 618 
(5), 620 (2) y 611 (2). 4 pacientes con enfermedad 
de Hirschprung presentaron cambios en RET en 
posiciones 611, 916, 917 (no descrita previamen-
te), y una gran deleción de 5 Kb en exones 6, 7, 8, 9 
y 10. Un paciente con neuromas mucosos y hábito 
marfanoide fue diagnosticado de MEN2B (mutación 

de novo en posición 918) por tumoración cervical 
y adenopatías. 6 de 7 portadores en posición 634 
presentaron carcinoma medular bilateral (15 meses 
de vida el más precoz). El portador de MEN2B fue 
el único en presentar invasión capsular y metásta-
sis ganglionares bilaterales. 

8 pacientes fueron diagnosticados de carcinoma 
diferenciado (6 papilares y 2 foliculares) siendo la 
tumoración cervical indolora asociada a adenome-
galias la presentación más frecuente. En ningún 
caso existe antecedente de exposición a radiación, 
síndromes genéticos ni antecedentes familiares. 
Ecográficamente son nódulos solitarios asinto-
máticos con tamaño medio de 24 mm sobre una 
glándula aumentada asimétricamente (57%). En un 
caso existe patología tiroidea previa (tiroiditis). En 
los pacientes con carcinoma papilar, 5 precisaron 
linfadenectomía y 3 reintervención quirúrgica con 
66% de multifocalidad. El número medio de dosis 
ablativas con I131 fue de 2.8/paciente.

Conclusiones:
La elevada tasa de metástasis en el carcinoma pa-
pilar resalta la importancia del diagnóstico precoz. 
Se comprueba una correlación genotipo/fenotipo 
en los casos de mutaciones asociadas a MEN. Las 
tasas de complicaciones quirúrgicas han descendi-
do tras establecerse un servicio de otorrinolaringo-
logía pediátrico especializado.
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Los objetivos del estudio han sido conocer los as-
pectos epidemiológicos y clínicos del HC primario 
detectado mediante el cribado en un centro de re-
ferencia desde su instauración en 1979 y estimar su 
incidencia actual. 

Pacientes y metodos. 
Estudio descriptivo de 115 casos de HC diagnos-

Paciente Edad 
TSH 

mIU/L 
FT4 

ng/dl 
PTH 

pg/ml 
Ca 

mg/dl 
P  

mg/dl 
ACTH 
pg/ml 

Peso 
DE 

Talla 
DE 

IMC 
DE 

Mutación 

9 m 14,1 0,92 - - - - +4,6 +3,25 +3,99 1 
5 a 1,1 - 1890 7,3 9 - +5,49 +4,05 +5,41 

p.R232H 
c.695G>A 

2 4 a 3,32 1,12 55 10,4 5,7 12 +3,17 +1,92 +2,34 met 
18 m 12,82 1,15 117 8,2 6,5 23 +2,7 -0,87 +4,63 3 
3 a 6,22 1 36 9,8 6,6 - +3,90 -0,02 +5,34 

p.M222T 
c.665T>C 

11 m 42,54 1,38 195 10,4 6,4 473 +5,94 +1,28 +5,44 
4 

2 a 0,67 1,12 270 8,6 6,8 49 +3,72 +0,21 +4,75 
p.D224H 
c.670G>C 

Rango normal 0,7-5,7 0,93-1,7 12-65 8,8-10,8 4,5-5,5 5-46 -2..+2 -2..+2 -2..+2  
 

TIPO	   Nº	   SEXO	  
M/V	  

EDAD	  	  
MEDIA	  	  

DIAGNÓSTICO	  

DIAGNÓSTICO	   ANTECEDENTES	  	  
FAMILIARES	  

TIROIDECTOMÍA	  	  
EDAD	  

COMPLICACIONES	   ANATOMÍA	  	  
PATOLÓGICA	  

METÁSTASIS	  

PAPILAR	   6	   4/2	   7	  años	  4	  meses	   Adenopa5as	  60%	  
Tumoración	  cervical	  40%	  

0	  %	   8	  años	   Paresia	  cuerdas	  vocales	  33%	  
HipoparaCroidismo	  33%	  

1	  caso	  subCpo	  esclerosante	  
difuso	  

Ganglionares	  66%	  
N.	  Recurrente	  50%	  
Pulmonares	  33%	  

	  

FOLICULAR	   2	   1/1	   7	  años	  9	  meses	   Tumoración	  cervical	  100	  %	   0	  %	   9	  años	  4	  meses	   HipoparaCroidismo	  50%	   1	  caso	  subCpo	  células	  de	  
Hürthle	  

0%	  

MEDULAR	   22	   15/7	   5	  años	  10	  meses	   Antecedentes	  familiares	  81%	  
Enfermedad	  de	  Hirschprung	  14%	  

Tumoración	  cervical	  	  5%	  

81%	  (18	  casos)	  
4	  casos	  de	  novo	  

6	  años	  3	  meses	   Paresia	  cuerdas	  vocales	  5%	  
HipoparaCroidismo	  15%	  

	  

Hiperplasia	  de	  células	  C	  60%	  
Carcinoma	  in	  situ	  36%	  

Normalidad	  5%	  

Ganglionares	  	  5%	  


