prension de tales cambios en pacientes pediatricos
con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) comparados con
controles sanos (CS).

Material y Métodos:

La poblacion de estudio se compone de 50 pacien-
tes prepuberales con edades comprendidas entre
6y 10 afios de edad, y ha sido dividida en 2 grupos
(16 CSy 34 DM1). Se recogen los siguientes datos:
evolucion de la diabetes, HbA1C, microalbuminu-
ria, perfil lipidico y perfil oxidativo (vitamina E plas-
matica, 8-isoprostano en orina y malonil-aldehido
mediante Tbars).

Resultados:

No se obtienen diferencias significativas entre am-
bos grupos para microalbuminuria y perfil lipidico
pero si (p<0.001), como es esperable, para HbA1C.
El perfil oxidativo que mide indirectamente los efec-
tos de la peroxidacion lipidica mediante la determi-
nacion de vitamina E (cociente con lipidos totales),
8-isoprostano en orina y malonil-aldehido tampoco
muestra diferencias entre DM1 y CS.

Conclusiones:

La normalidad obtenida en nuestro trabajo de los
parametros que miden indirectamente el efecto
de la peroxidacion lipidica coincide con aquellos
estudios que demuestran igualmente normalidad
del perfil oxidativo en pacientes pediatricos con
DM1 de corta evolucion, mientras que difiere con
el resultado de aquellos otros que han recogido
pacientes con DM1 avanzada o recién debutada.
Estas discrepancias permiten concluir que el perfil
oxidativo se altera en el debut, mejora con el con-
trol inicial y vuelve a empeorar conforme avanza la
enfermedad.

P1/d2-3-051

DELECCION EN EL GEN ZPF57, ASOCIADA A
DIABETES NEONATAL TRANSITORIA.

M.J. Pelaez Cantero”, F. Giron Fdez-Crehuet (", MJ
Martinez-Aedo Ollero (", G. Pérez de Nanclares @.
JP Ldpez Siguero ™.

() Hospital Materno-Infantil, Malaga, ® Hospital de
Txagorritxu, Vitoria.

Introduccion:

La diabetes neonatal transitoria (DNT) es una en-
fermedad poco frecuente, asociada a alteraciones
en laregion 6g24. La més rara es la pérdida de me-
tilacion (20%). En el 50%, la hipometilacion de la
region 6924 no es aislada, sino que también afecta
a otros loci. Existen genes cuya funcién es llevar
a cabo y mantener la metilacion del DNA en fases
precoces del desarrollo embrionario. Su alteracion,
conlleva pérdida de metilacion en distintos loci. El
gen ZPF57 es uno de ellos.

Caso clinico:

Lactante de 1,16/30 meses, con fallo de medro des-
de el 7° dia de vida e hiperglucemias desde los 22,
sin cetosis, que requirieron insulinoterapia. Fue un
RNAT, PEG (2.300 g) y talla 49.5 cm (p50) de raza
arabe, sin incidencias durante el embarazo. Los pa-
dres son primos hermanos, sin ningun antecedente
de interés. Tiene una hermana sana. En la explora-
cion fisica destacaba deshidratacién, desnutricion
(Peso 2.800 g), macroglosia y hernia umbilical re-
ductible. La insulinoterapia se fue reduciendo hasta
suspenderse al afio de vida. La HbA1c maxima fue
7.5%. Ha presentado buena ganancia de peso y ta-
lla (p97 en ambos). Actualmente presenta cifras de
glucemia basal alterada, sin otras alteraciones ana-
liticas ni en la exploracién. En el estudio genético
se detectd hipometilacion en diferentes regiones:
6924, 627, 7p12, 7932, y 20913, asi como una
delecion en homocigosis en el gen ZPF57. Los pa-
dres son portadores de dicha delecion. Entre las re-
giones hipometiladas, destaca ademas, la 20g13,
asociada con pseudohipoparatiroidismo 1b, si bien
nuestro paciente, no presenta clinica de ésta.

Conclusion:

Describimos un caso de DNT, de etiologia poco fre-
cuente, como es la mutacion del gen ZPF57, de he-
rencia autosémica recesiva, que conlleva pérdida
del imprinting materno en diferentes loci, entre los
que esta la region 6924, responsable de la DNT. Es
obligado el seguimiento, ante el riesgo de DM en
los proximos anos, asi como otras patologias, so-
bretodo un pseudohipoparatiroidismo 1b. El conse-
jo genético es importante, dado el riesgo de recu-
rrencia (25%). La macroglosia y la hernia umbilical
podrian explicarse por la hipometilacion del 7p12.

Gonadas

P1/d2-3-052

ANOMALIA DE LA DIFERENCIACION SEXUAL
OVOTESTICULAR. A PROPOSITO DE UN CASO
CON MOSAICISMO 45X0-46 XY-46 XY ISODICEN-
TRICO.

M. De Toro Codes™, |I. Leiva Gea®; G. Martinez
Moya"; MJ. Martinez-Aedo Ollero®; JP. Lépez Si-
guero ®; J. De la Cruz Moreno ™.

() Complejo Hospitalario de Jaén. © Hospital Costa
del Sol, Marbella. ® Hospital Carlos Haya, Malaga.

Introduccion:

Una de las alteraciones estructurales mas frecuen-
tes del cromosoma Y es el cromosoma Y isodicén-
trico (idic). Es un cromosoma inestable que suele
asociarse con una linea celular 45X0. En estos pa-
cientes se han descrito diferentes fenotipos (feno-
tipo Turner, ambigledad genital, varones fenotipi-
camente normales con azoospermia y/o talla baja)
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no relacionandose con la frecuencia de cada linea
celular en linfocitos de sangre periférica.

Material y Métodos:

Presentacion de un caso clinico de anomalia de la
diferenciacion sexual en paciente con mosaicismo
45X0, 46XY, 46 XY isodicéntrico.

Caso clinico:

Neonato trasladado desde hospital comarcal por
ambigtedad genital. Antecedentes perinatales: em-
barazo controlado, oligoamnios desde la semana 38.
Cesarea a las 40 semanas de gestacion por SPBF.
Apgar 9-10, reanimacion tipo 1. Exploracion: Peso:
2.330 gr. LRN: 45 cm. PC: 31 cm. Hipospadias con
uretra en union peneano-escrotal, aspecto de labios
mayores fusionados englobando pene. No se pal-
pan goénadas. Examenes complementarios: FSH: 0.5
LH: 0.3 U/L. Testosterona: 2.1 al nacimiento. 170H
pg: 5.29 MIF: 164 pmol/L. Cariotipo de alta resolu-
cion: 45X0 en 58% de lineas celulares; 46 X idic.
en el 40%; 46 XY en el 2%. Cariotipo de los padres
normal. RMM: imagen tubular compatible con utero
rudimentario. No se identifica génada izquierda, ima-
gen compatible con génada derecha. CUMS: veji-
ga y uretra sin alteraciones; no existe RVU. Test de
bHCG: con 2500 Ul: testosterona basal: 1.3 pico 3.3.
Laparotomia: gonada izquierda compatible con ovo-
teste con restos de trompa, tubulos seminiferos en
los que sélo se identifican células de Sertoli, estroma
ovarico y foliculos primarios; gébnada derecha: tejido
testicular con células de Sertoli en canal inguinal.
Asignacion de sexo masculino con orquidopexia de
gonada derecha y extirpacion de ovoteste.

Comentarios:

1.- La asignacion de género en estos casos es difi-
cil y debe tener en cuenta varios factores: aspecto
genital, anatomia urogenital, riesgo de malignidad
gonadal, funcionalidad sexual en la vida adulta y
aspectos psicosexuales.

2.- Ante la amplia variedad de fenotipos posibles,
es importante determinar la proporciéon de cada li-
nea celular en tejido gonadal asi como la asocia-
cién con mutaciones del gen SRY.

P1/d2-3-053

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICO-TERAPEUTI-
CAS EN LOS TUMORES TESTICULARES Y PARA-
TESTICULARES EN NINOSY ADOLESCENTES.
M.L. Fernandez Pérez, M.T. Mufoz-Calvo, M. Gar-
cia-Ros, J. Rodriguez de Alarcon, FJ. Caballero
Mora, J. Argente.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Servicio
Endocrinologia, Madrid.

Los tumores testiculares en la infancia constituyen
alrededor del 1% de los tumores sdlidos.

Objetivo:

Investigar la incidencia y caracteristicas de los tu-
mores testiculares y paratesticulares en la edad pe-
diatrica.

Metodos:

Se estudian retrospectivamente 15 casos de tu-
mores testiculares diagnosticados en los ultimos
20 afios. Se recogieron los siguientes datos: edad,
forma de presentacion clinica, metodologia diag-
nostica, estudio anatomopatolégico, tratamiento y
seguimiento.

Resultados:

La edad media de los pacientes fue de 9,5 afios
(rango 0,58-16 afios), siendo prepuberales el 40%
(edad media 1,9 + 1 afio) y puberales el resto (edad
media 14,5 £ 1 afio). La forma de presentacion
clinica mas frecuente fue el aumento del tamafio
testicular. El testiculo mas afectado fue el izquierdo
(9/15). Los niveles de alfafetoproteina estaban ele-
vados en 5/15 pacientes. La ecografia testicular se
realizd en 11/15 casos. El 60% fueron tumores ger-
minales destacando el teratoma quistico maduro, y
el resto fueron de células no germinales. En el 60%
de los casos el tumor fue maligno, y dentro de ellos
los mas frecuentes fueron el tumor de seno endo-
dérmico (13%) y el carcinoma embrionario (13%).
De los tumores benignos (40%) el mas frecuente
fue el teratoma quistico maduro (26%). El rabdo-
miosarcoma fue la Unica forma histolégica de tumor
paratesticular (4/15). Se realizd orquiectomia radi-
cal en 13/15 y enucleacion del tumor en 2/15 (tera-
toma quistico maduro). En el 73% de los casos el
tumor estaba en estadio | y en un 27% en estadio IV.
Recibieron tratamiento coadyuvante 6/15 pacientes
(4 rabdomiosarcomas, 2 carcinomas embrionarios
y un seminoma) con quimioterapia asociada o no a
radioterapia.

Conclusiones:

1. La mayoria de los tumores testiculares derivan de
las células germinales y no encontramos relacion
con la edad de presentacion. 2. Existe una distribu-
ciéon bimodal, con un pico antes de los 6 afos, sien-
do el teratoma quistico el mas frecuente, y después
de los 13 anos, destacando el rabdomiosarcoma.

P1/d2-3-054

PUBERTAD PRECOZ Y PATOLOGIA TUMORAL.
M.J. Rivero Martin®, M.J. Alcdzar Villar V7, N. Nieto
Gabuccio ™, M. Sanz Ferndandez (", M. Cueto Calle-
jon @, M.J. Murfioz Casado ©.

(" Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de
Fuenlabrada, Madrid. @ Servicio de Ginecologia.
Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid. @
Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario 12
de Octubre, Madrid.
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Introduccion:

Se define la pubertad precoz como la aparicion de
caracteres sexuales antes de los 8 afios en nifias
y antes de los 9 en varones. La pubertad precoz
puede ser de origen central (98%) o periférico (2%).
En ambos casos, aunque conocida, la etiologia tu-
moral es infrecuente.

Se presenta un caso de pubertad precoz central y
uno de pubertad precoz periférica con patologia
tumoral.

Caso 1:

Nifla de 8 afios con inicio de pubarquia, acné vy
cambio del olor corporal a los 7 afios y 3 meses,
aparicion de telarquia 3 meses después. Antece-
dentes familiares: madre menarquia a los 9 afos.
Exploracion fisica: desarrollo mamario y pubarquia
2 de Tanner. Pruebas complementarias: LH/FSH:
0.6/3.5 UI/L, estradiol 60 pg/ml. Edad 6sea: 11 afios
(+4.5 DE). Ecografia pélvica: utero tubular, volumen
de 3.1 cc, volumen ovarico 1.6 cc, pequefios mi-
croquistes. RNM: tumoracion supraselar de 15 mm
sugestiva de astrocitoma pilocitico.

Caso 2:

Nifia de 9 afos remitida por sangrado vaginal. Re-
fieren pubarquia y axilarquia desde los 8 afios y te-
larquia de tiempo indefinido. Intervenida a los 15
meses de edad de canal atrioventricular, sin trata-
miento actual. Edad de menarquia de la madre 13
aflos, hermano de 15 afios con inicio de caracteres
sexuales a los 11 y medio afios. Exploracion fisica:
mama en estadio 3 de Tanner, pubarquia y axilar-
quia en estadio 2. Pruebas complementarias: edad
6sea de 11 afios (>2DS). LH/FSH: 0.2/1.9 UI/L, es-
tradiol 49 pg/ml. Ecografia pélvica: tumoraciéon en
FID de 62x54mm tabicada, tabique fino sin vascu-
larizar y polo sélido de 21 mm con imagenes refrin-
gentes, utero infantil de 44 mm vy ovario izquierdo
retrouterino de 9 mm. TAC abdominal: Lesion pélvi-
cacomplejade 5,6 x5 cm, en la tedrica localizacion
del anejo derecho que presenta tres componentes
(liquido, grasa y calcio) sugerente de teratoma de
ovario dcho. Estudio de extension negativo, marca-
dores tumorales alfa-fetoproteina 12 ng/ml (<5), Ag
CA 19.9 40 Ul/ml (<30), resto negativo. Estudio his-
tolégico: teratoma maduro.

Comentarios:

Aunqgue infrecuente, no debemos olvidarnos de la
patologia tumoral como causa de pubertad precoz.
La progresion rapida con aceleracion importante
de la edad Osea son signos de alarma.

P1/D2-3-055

PSEUDOPUBERTAD PRECOZ Y PUBERTAD
AVANZADA CENTRAL SECUNDARIAS A PATO-
LOGIA OVARICA INFRECUENTE.

N. Villarreal Pefa™, A. Corddn Torell (), J.M. Ribo
Cruz @, M. Suriol Capella @, C. Pavia Sesma .

() Hospital de Nens de Barcelona; ? Hospital Uni-
versitario Sant Joan de Déu, Barcelona.

Dos nifias son evaluadas por desarrollo mamario y
aumento del crecimiento en talla a la edad de 6
afios (caso 1) y 8 afios y 4 meses (caso 2). Ambas
nifas son producto de gestaciones a término con
peso y longitud adecuados. Antecedentes familia-
res no relevantes.

Las nifias presentan signos clinicos de desarrollo
puberal: S2, el resto de la exploracion es normal.
Las caracteristicas antropométricas y la madura-
cion Osea se describen en la tabla 1.

En la tabla 2 se describe el test de Triptorelina. Los
marcadores tumorales fueron negativos y la eco-
graffa mostré un ndédulo ovarico izquierdo en el
caso 1y tumor mixto retrovesical en el caso 2.

Se realiz6 ooforectomia izquierda en ambas pacien-
tes:

Caso 1:

Tumor de Células de la Granulosa Juvenil (TCGJ),
capsula integra. Positivo para vimentina, alfa- in-
hibina y CD99. indice de proliferacién: 5%. No hay
células malignas en liquido peritoneal.

Caso 2:
Teratoma quistico maduro (TQM) con tejido meso-
dérmico, endodérmico y ectodérmico, ausencia de
atipias.

Tabla 1. Evaluacién
Caso Talla (cm)

VC (cmiano) Maduracién 6sea

o}
36.6=EO8ay11m
46.8=EO10ay3m

1 127 (+ 2.5 DE) 12
2 139.6 om (+ 1.5 DE) 8.5 cm/afio

Tabla 2. Resultados
T. de Tri
FSH (UIL)

Marcadores

Estradiol B HCG CEA-125 CA19.9

(pmliL) uiL Uiml Uiml
87 <12 24.4

Caso1 LH (UIL)

0 <0.05 <0.07

3h <0.05 <0.09 65

24h <0.30 <0.1 04
Caso 2
0 2 0.1 <65 <1.2 8 12

3h 14.6 7 <65

24h 17.3 4.55 386

Comentarios:

El TCGJ representa menos del 5% de los tumo-
res ovaricos en nifas. La telarquia precoz es fre-
cuente; ocasionalmente aparecen metrorragia o
signos de virilizacion abruptos. Este caso es un
estadio | A con una supervivencia > 97%. Las
recidivas se presentan en los primeros 2 afios.

El' TQM es un tumor benigno originario de células
germinales. La recurrencia es < 10%. En ambos
casos, han regresado los signos clinicos puberales,
ha disminuido la velocidad de crecimiento y la ma-
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duracion 6sea. Los controles ecograficos al cabo
de un afo son normales.

P1/d2-3-056

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA ISOSEXUAL
SECUNDARIA A CARCINOMA SUPRARRENAL EN
VARON DE 3 ANOS CON MACROGENITOSOMIA.
M.A. Fuentes Castello (¥, P. Belda Benexiu ", X.
Garcia Serra”, C. Esquembre @, F. Vargas Torcal .

() Hospital General Universitario de Elche (Pedia-
tria), Elche, @ Hospital General Universitario de Ali-
cante (Oncologia Infantil), Alicante.

Introduccion:

Los tumores suprarrenales suponen 0,2-0,3% de
las neoplasias pediatricas (0,3 casos por cada mi-
[lbn de menores de 15 afios); en varones adn son
mas infrecuentes.

Caso Clinico:

Varén de 3 afios con pubarquia precoz de 4 me-
ses de evolucion y macrogenitosomia, cuyo tiempo
de evolucion, por examen de fotos previas del pa-
ciente, era menor de un afio. No axilarquia ni cam-
bio del olor corporal. No otra sintomatologia. Expl.
fisica: Desarrollo del pene en estadio IV de Tanner,
vello pubico en estadio II. Testes infantiles (3 cc). No
hiperpigmentacion. Talla: p75; Peso: p90; IMC: 19.
Antecedentes sin interés. Edad ¢sea acorde a crono-
|6gica. Ante pubertad precoz periférica isosexual se
sospecha liberacion ectopica de andrégenos como
causa y se solicita perfil hormonal y ecografia abdo-
minal. Resultados: Cortisol: 6,8 mcg/dL; Testosterona:
5,2 ng/dL (en rango adulto); SHBG: 76,6 nmol/L; FSH
y LH <0,1 mUI/mL; Beta-hCG: indetectable (<1 mUl/
mL); ACTH: 5,5 pg/mL; DHEA-s: 623 ng/mL (superior
a los valores normales de la edad adulta). Ecografia
suprarrenal: “tumoracion soélida homogénea de con-
tornos bien delimitados en glandula adrenal izquier-
da de 34x20 mm de ejes maximos, sin calcificacion ni
zonas quisticas. Higado, vias biliares, vesicula, pan-
creas, bazo y rifiones normales”. Con diagndstico de
tumoracion suprarrenal (Adenoma vs Carcinoma) se
deriva a la Unidad de Oncologia infantil de referencia,
donde tras descartar metéstasis se indica adrenalec-
tomfa izquierda. La AP fue de carcinoma suprarrenal
estadio | (margenes libres y < 200 gr). No indicada
quimioterapia. Evolucion posterior favorable.

Discusion:

La precocidad del diagnoéstico es vital para mejorar
el pronostico. El diagndstico diferencial, al margen
de la pubertad precoz central (que conllevaria de-
sarrollo gonadal), abarca la hiperplasia suprarrenal
congénita; la secreccion ectopica de B-hCG (de
fuente tumoral habitualmente); la mutacion hiperacti-
vadora del receptor de LH conocida como Testotoxi-
cosis. En estas dos ultimas entidades hay aumento

del volumen testicular (aunque siempre escaso en
relacion al desarrollo peneano) dependiente de la
hiperplasia de las células de Leydig (nuestro pa-
ciente tenfa unos testes completamente infantiles).

P1/d2-3-057

DISGENESIA GONADAL MIXTA ASOCIADA A HI-
PERPLASIA SUPRARRENAL Y DEFICIT DE HOR-
MONA DE CRECIMIENTO.

M. Rivero Falero, V. Gémez Rodriguez, N. Alvarez
Martin, S. Gonzalez Cerrato, L. Pérez Baena, J.M.
Rial Rodriguez.

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria, Santa Cruz de Tenerife.

Presentamos el caso clinico de un paciente diag-
nosticado sucesivamente de disgenesia gonadal,
hiperplasia suprarrenal no clasica y déficit de hor-
mona de crecimiento.

Paciente varén de 3 afios de edad con criptorqui-
dia e hipospadias, remitido a consulta para estudio
hormonal. Antecedente de crecimiento intrauterino
retardado. A la exploracion fisica destaca hipospa-
dias severo con escroto bifido, pene escrotalizado
y criptorquidia izquierda. Se indica orquidopexia
pero durante la intervencion, ante el aspecto hipo-
plasico de la gbnada y disyuncion epididimo-testi-
cular se decide exéresis, objetivandose en la ana-
tomfa patolégica segmentos de trompas de Falopio
y cuerpo uterino inmaduros. Se realiza cariotipo que
muestra 10% 46XY, 90% 45 XO diagnosticandose
de disgenesia gonadal mixta. Es intervenido nueva-
mente para extirpar la gbnada contralateral, que se
comprueba displasica.

Simultaneamente se solicita perfil suprarrenal apre-
ciando niveles elevados de 170H-progesterona, y
confirmandose tras test de ACTH el diagnéstico de
déficit de 21-hidroxilasa no clasica. En el estudio
genético aparece mutacion severa p.lle172Asn en
un alelo, con secuenciacion normal del resto de la
region codificante.

Durante su seguimiento presenta disminucion de la
velocidad de crecimiento, situandose la talla a -2ds
de la media. Se comprueba respuesta deficitaria de
HGH a los estimulos de propranolol y de clonidina.
A los nueve afos y medio se inicia tratamiento con
hormona de crecimiento, conjuntamente con hidro-
cortisona por la aceleracion de la maduracion 6sea
(11 aflos) secundaria al déficit de 21 hidroxilasa. Se
observa rapida recuperacion de talla, alcanzando
percentil 10 a los 15 afos.

Desde los 13 afios recibe tratamiento con testoste-
rona. Se ha sometido a nueva intervencion para la
colocacion de protesis testicular bilateral.

124 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2011; 2 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2011.vol2.SupplCongSEEP



El paciente muestra buena adaptacion social, buen
rendimiento académico y deportivo, y comporta-
miento coherente con su rol masculino.

Conclusiones:

- EI diagnostico de disgenesia gonadal en este
caso fue tardio, condicionando las posibilidades de
eleccion de sexo.

- La concurrencia del déficit de 21 hidroxilasa moti-
v6 una aceleracion de la maduracion 6sea, siendo
necesario el tratamiento con hidrocortisona para
mejorar su talla final.

- La velocidad de crecimiento después de iniciar
el tratamiento con HGH se corresponde con la res-
puesta esperada en un déficit clasico.

- La coincidencia en un mismo paciente de los tres
diagnosticos es excepcional y fortuita, no habiendo
sido descritos otros casos hasta el momento.

P1/d2-3-058

IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO Y ASESORA-
MIENTO PRECOZ EN EL SINDROME DE INSENSI-
BILIDAD COMPLETA A LOS ANDROGENOS (CAIS).
M.C. Ontoria Betancort ", M. Lépez Garcia @, |.
Garcia Caminas (", A. Moleiro Bilbao®, N. Hernan-
dez-Siverio Gonzalez?, J.P. Gonzélez Diaz (V.

() Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de
Canarias. La Laguna. Tenerife; @ Servicio de Ciru-
gia Pediatrica. Hospital Universitario de Canarias.
La Laguna, Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion:

El sindrome de insensibilidad completa a los an-
drogenos (CAIS) es una enfermedad genética de
transmision recesiva ligada al cromosoma X (30%
mutaciones de novo), producida por mutaciones
en el receptor de androgenos que conducen a un
severo deterioro en la funcién de éste. Son indivi-
duos con cariotipo 46 XY, en los que a pesar de
una produccion normal de testosterona no virilizan
normalmente, por lo que su fenotipo es femenino,
con genitales externos normales. El diagndstico en
época prepuberal se produce tras estudio de masa
(teste) intraabdominal o inguinal, y en época pube-
ral por la ausencia de desarrollo sexual.

Caso Clinico:

Paciente de 2 afios de edad, seguida en la consulta
de Cirugia Pediatrica por hernia inguinal derecha.
Exploracion fisica: peso 12,100 Kg (P 75), talla 90,5
cm (P 95), IMC 14,9%; fenotipo normal, mujer, geni-
tales externos normales femeninos, hernia inguinal
derecha no reductible. Tras programacion reglada,
se lleva a cabo intervencion quirdrgica encontran-
do masa de aspecto gonadal a nivel del trayecto
inguinal derecho; tras tomar muestra histologica, se
deja en bolsa subcutéanea en labio mayor derecho.
En el mismo acto quirdrgico se realiza laparosco-

pia exploradora a través del anillo inguinal interno,
no visualizandose ovarios ni Utero, pero si otra es-
tructura de aspecto gonadal similar a la descrita
en el trayecto inguinal, en situacion retroperitoneal.
Tras estos hallazgos, posteriormente se realizan
los siguientes exéamenes complementarios: Cito-
genética: 46 XY. Genética molecular: positivo para
CAIS (homocigosis de un cambio ¢.2255 G>A que
da lugar a un cambio aminoacidico p.Arg752GIn
(p.R752Q)). Histologfa: testiculos en estadio prepu-
beral. Ecografia pélvica: imagenes sugestivas de
testes, el derecho en conducto peritoneovaginal,
de 8 mm, asi como izquierdo, a nivel mas alto, in-
guinal (1.9 cm, con presencia de epididimo). Con
maniobra de Valsalva se visualiza herniacion de
teste izquierdo hacia cavidad peritoneal. No se evi-
dencian érganos genitales internos femeninos.

Comentarios:

1) ¢iLos hallazgos exploratorios quirdrgicos son
indicativos de gonadectomia? 2) ;La citogenética
es determinante del sexo y su educacion? 3) ;La
genética molecular implicaria consejo genético a
los progenitores? 4) ¢ El diagndéstico precoz de esta
situacion clinica llevaria a un mejor asesoramiento
familiar y manejo evolutivo psicosexual?

P1/d2-3-059

PATOLOGIA OVARICA TUMORAL EN NINAS Y
ADOLESCENTES.

A. Castroviejo Gandarias, M. Chueca Guindulain, S.
Berrade Zubiri, M. A. Martinez Bermejo, M. Aliaga
Marin, M. Oyarzabal Irigoyen.

Hospital Virgen del Camino, Pamplona.

Introduccion:

Los tumores ovaricos son raros en pediatria, es-
timandose una incidencia de 2,6 casos/100.000
nifas/ano. El 35% son malignos, y suponen el 1%
-1,5% de los canceres infantiles. Esta patologia pre-
senta una clinica variable e inespecifica, por lo que
el diagnostico suele ser tardio.

Material y Métodos:

Andlisis retrospectivo de las historias clinicas de las
ninas con este diagnostico en los Ultimos 5 afos en
un Hospital terciario. Se recogen: clinica, edad, de-
sarrollo puberal, diagnoéstico, tratamiento y evolucion.

Resultados:

Entre 2005-2010 se han diagnosticado 27 lesiones
tumorales ovéricas. Edad media 11 afos (rango 1
mes - 16 afios). 23 fueron benignas (85%) y 4 ma-
lignas (15%). Entre las lesiones benignas el 77,9%
no neoplasicas (quistes foliculares, hemorragicos o
paraovaricos) y el 7,4% neoplasicas (2 casos de te-
ratoma maduro). 4 pacientes presentaron tumores
malignos (rabdomiosarcoma embrionario, teratoma
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inmaduro, tumor mixto de células germinales y de
estromay tumor de células granulosas). El 33% de
los tumores ovaricos (n=9) se dieron en nifias pre-
puberales, siendo 3 casos malignos; el 66% en ni-
Aas postpuberales (n=18), siendo 1 caso maligno.
Presentacion clinica al diagnéstico: dolor abdomi-
nal (62,9%, n=17), tumor palpable (14,8%, n=4),
hallazgo casual (14,8% n=4), pubertad precoz
(3,7%, n=1) y fiebre de origen desconocido (3,7%,
n=1). No precisaron ningun tratamiento 7 casos; se
realizé cirugia en 20, conservando el ovario contra-
lateral. En 26 casos se consiguio curacion y 1 sigue
en tratamiento quimioterapico.

Conclusiones:

La mayoria de los tumores ovéricos en edad pe-
diatrica son lesiones funcionales benignas, y sobre
todo en nifias postmenarquicas. El dolor abdominal
es la presentacion mas frecuente. Clinica atipica
(fiebre prolongada, pubertad precoz, tumor palpa-
ble) en nifias prepuberales se asocia mas frecuen-
temente con malignidad.

En esta serie, la evolucion ha sido satisfactoria y
con preservacion de tejido ovérico contralateral.

P1/d2-3-060

DISGENESIA GONADAL CON CARIOTIPO 47 XYY.
CASO NO DESCRITO PREVIAMENTE EN LA LI-
TERATURA.

I. Diez Lopez”, A. Sarasua Miranda (", I. Bilbao
Gonzalez®, L. Fernando Galera Moreno ©.

Seccion de Endocrinologia Pediatrica (7, Servicio
de Ginecologia @ y de Urologia . Hospital de Txa-
gorritxu, Vitoria (Alava).

Las disgenesias gonadales pueden provocar al-
teraciones fenotipicas, muchas detectables al na-
cimiento. Presentamos el caso de una paciente
que consulta con una importante demora; y con
un cariotipo en relacion al fenotipo interno/externo
no descrito hasta la fecha. (Con amplia iconografia
para su ilustracion).

Motivo de consulta:
Paciente de 14 afios de edad que consulta por au-
sencia de telarquia e hirsutismo.

Antecedentes familiares:
Madre con hirsutismo, sin repercusion menstrual y
fértil. Talla baja familiar.

Antecedentes personales:

Embarazo y parto normales. Somatometria al na-
cimiento normal. Ingreso en Unidad Neonatal por
distress en el periodo neonatal. No consta en infor-
mes alteraciones genitales. Crecimiento y desarrollo
madurativo normal. Adrenarquia a los 8 afos, de
evolucioén rapidamente progresiva. Acné moderado.

Exploracion fisica:

Peso P90, talla P25, fenotipo peculiar con aspecto
Turneriano. Hirsutismo (Ferriman 12 puntos). Tan-
ner: A5P5T1. Clitoromegalia de aspecto peniforme,
sin meato urinario terminal. Grado Il de Prader.
Conductos inguinales normales. Vulva normoconfi-
gurada. Himen permeable.

Pruebas complementarias:

TSH 1.98uU/mL, FSH 51.6Ul/L, LH 33.2UI/L, Es-
tradiol 13.3pg/mL, Testosterona total 10.41ng/mL,
SHBG 52.92nmol/L, DHEA Sulfato 174mcg/dL, Tes-
tosterona Libre Calculada 19.3pg/mL, 11-Desoxicor-
tisol Basal 2.4ng/mL, Dehidroepiand. Basal 5.7ng/
mL, Insulin Like Growth Factor 3 4.25mcg/mL,
17-OH-Pregnenolona Basal 2.29ng/mL, Somatome-
dina C 126ng/mL, 17-OH-Progesterona 1.64ng/mL,
Insulina 2.5mcU/mL, D4 Androstendiona 2.01ng/
mL, Alfa-feto-proteina 5.4Ul/mL, Beta-HCG 0.7UI/L.
Cariotipo Sangre Total: Estudio citogenético (30 me-
tafases - resolucién 400 bandas), se observan dos
lineas celulares. 47,XYY[28] / 45,X[2]

Ecografia genital

Utero: Imagen compatible con Utero de pequerio ta-
mano de 40 x 20 x 8 mm. Endometrio: Lineal. Anejo
derecho y anejo izquierdo: Imagenes sin foliculos
de 15 x 5 mm. Test de LHRH: respuesta de eleva-
cion de testosterona. Exploracion ginecologica por
laparoscopia: Utero y trompas normales. Anejo iz-
quierdo compatible con testiculo. Entre fimbrias y
trompa derecha formacion similar. Biopsia de teji-
dos: compatibles con tejido testicular.

Gonadectomia bilateral por via laparoscopica.
Muestras gonadales (Reference Lab): cariotipo 47
XYY.

Evolucion:

Se decide estrogenizacion rapida (etinilestradiol
VO y progesterona combinada) consiguiendo tras
6 meses de evolucion tras cirugia descenso de tes-
tosterona basal, mejoria parcial del vello corporal,
desarrollo de la telarquia grado Il y mejora de la
autoestima. Clitoromegalia pendiente de reevaluar.

P1/d2-3-061

GONADOBLASTOMA BURNED-OUT EN PACIEN-
TE CON MOSAICO 45 XO/46XY.

M.D. Rey Cordo ™, C. Melcén Crespo ¥, A. Gonza-
lez Pirieiro @, J. L. Chamorro Martin ", D. Gonzalez
Leston .

() Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Ser-
vicio de Pediatria, Endocrinologia Pediatrica; ® Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica, Pontevedra.

La presencia de material Y en las disgenesias go-
nadales se asocia con mayor riesgo de presentar
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gonadoblastoma. Se recomienda por lo tanto en es-
tas pacientes la gonadectomia profilactica.

Caso clinico:
Paciente de 9 afios que consulta por talla baja. In-
tervenida de hipertrofia amigdalar y de adenoides.

Exploracion fisica:

Talla 123 cm (-2.41 DS). Peso 23.8 Kg (-1.45 DS).
Facies peculiar: filtrum corto, mordida abierta. Ma-
milas separadas. Prepuberal.

Exploraciones complementarias:

Hemograma, bioquimica, anticuerpos antitrans-
glutaminasa: sin hallazgos patolégicos. Perfil tiroi-
deo: normal. IGF-1 127.5 ng/mL; IGFBP3 4.1 mg/L.
Edad 6sea compatible con cronolégica. Cariotipo
45X (31)/46 XY(25). Gen SRY en células XY: presen-
te. Resonancia magnética pélvica: Utero hipoplasi-
co rudimentario. No se llegan a identificar génadas.
Estudios cardiaco y oftalmolégico normales.

Evolucion:

Se decide exploracion laparoscopica y ooforec-
tomia-salpinguectomia bilateral. Ambas godnadas
presentan abundantes calcificaciones esféricas, bi-
laterales, sugestivas de gonadoblastoma con calci-
ficacion masiva (Burned-out gonadoblastoma), sin
evidencia de neoplasia maligna de células germi-
nales. Estudio de extension con marcadores tumo-
rales y resonancia magnética abdominal/hepatica:
negativos.

Conclusiones:

La gonadectomia en pacientes con disgenesia go-
nadal con potencial virilizante (material Y positivo),
esta indicada y no parece que pueda sustituirse por
el seguimiento con resonancia y/o ecografia por la
posibilidad de falsos negativos.

P1/d2-3-062

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PUBERTAD PRECOZ
DURANTE LOS ULTIMOS 5 ANOS EN UN HOSPI-
TAL COMARCAL.

M.J. Romero Egea, A. Almansa Garcia, R. Salinas
Guirao, L. Martinez Marin, MT. Montero Cebrian, MI.
Martinez Llorente.

Hospital Rafael Méndez. Lorca, Murcia.

Introduccion:

La pubertad es un periodo de transicion entre la in-
fancia y la edad adulta. Las alteraciones en el inicio
y progresion de la pubertad afectan tanto a aspec-
tos psicosociales del nifio como a su prondstico de
crecimiento. Los agonistas de GnRH son la base del
tratamiento de la pubertad central, pero su eficacia
real sobre la talla final es aun hoy poco clara.

Objetivos:

Estudio descriptivo de los casos de pubertad pre-
coz, pubertad adelantada y tratados con analogos
de GnRH atendidos en la consulta de endocrino-
logia infantil de un hospital comarcal durante los
ultimos 5 anos.

Metodologia:

Estudio retrospectivo de los casos de pubertad pre-
coz y de pubertad adelantada mediante revision de
historias clinicas.

Resultados:

Se recogieron un total de 72 casos (2 varones): 15
pubertades precoces centrales idiopaticas, 32 pu-
bertades adelantadas, 21 pubertades precoces/
adelantadas secundarias y 4 telarquias aisladas. El
motivo de consulta en 4 casos fue de sangrado va-
ginal. Ningun caso era adoptado y 7 pacientes eran
inmigrantes.

Se trataron 22 casos (1 varén) con anéalogos de
GnRH (triptorelina), el 93% de las PPC, el 15.5% de
las P. adelantadas y el 14% de las P. secundarias.
El 48% tenian antecedentes familiares de pubertad
precoz o adelantada. La edad ¢sea estaba adelan-
tada en més de 2 afios en 11 casos. El prondstico
de talla adulta (PTA) al diagndéstico era inferior a 155
cm en 14 casos e inferior a la talla diana en mas de
5 cmen 12 casos. En 20 casos se realizd un test de
GnRH (puberal en 17 casos) y una ecografia pél-
vica (datos de pubertad en 13 casos). Se realizd
RM cerebral en 18 pacientes. Actualmente han fi-
nalizado el tratamiento 13 pacientes que se trataron
durante 1,5 +/- 1 afios. No disponemos de talla final
adulta pero el PTA al final del tratamiento ha mejo-
rado en mas de 4,5 cm en 9 pacientes (media de
incremento de PTA: 5,4 cm).

Conclusiones:

La pubertad adelantada es mas frecuente que la
pubertad precoz, tratdndose soélo un pequefio por-
centaje de la pubertad adelantada. En nuestra serie
hemos observado un aumento en la prediccion de
talla adulta en el 69% de los pacientes tratados aun-
que no disponemos de datos de talla final alcanzada
para saber realmente si estos valores se encuentran
0 no sobreestimados.

P1/d2-3-063

ANOMALIA DE LA DIFERENCIACION SEXUAL XY
EN GEMELOS.

A.. De La Puente Arévalo™, E. Bermtdez de Castro
Lopez ™, L. Salamanca Fresno (Y, E. Barroso®, KE.
Heath @, R. Gracia Bouthelier (V.

() Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid; @ Instituto de Genética
Médica y Molecular (INGEMM), Hospital Universita-
rio La Paz, Madrid.
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Presentamos el caso de dos recién nacidos geme-
los con ambigledad de genitales externos. Res-
pecto a los antecedentes obstétricos destacar que
se trata de un embarazo por fecundacion in vitro,
con donacion de 6vulos y esperma del padre.

En cuanto a los antecedentes familiares sefialar
que el padre habia sido intervenido de hipospadias
en la infancia y se habfa realizado exéresis de un
seno urogenital.

El primer gemelo presentaba una antropometria
acorde a su edad gestacional y en la exploracion
fisica destaca un pene de 1,5 cm con hipospadia
perineal, escroto en chal no pigmentado, palpan-
dose estructuras intraescrotales bilateralmente de
aproximadamente 1 cc con escaso hidrocele.

El segundo gemelo fue un crecimiento intrauterino
retardado armonico y en la exploracion fisica des-
taca unos genitales externos no hiperpigmentados,
con estructura peneana de 1,5 cm, seno urogenital,
bolsas escrotales con escasos pliegues donde se
palpa unicamente la génada izquierda de 0,5 cc.
En cuanto a las exploraciones complementarias se
llevd a cabo un cariotipo que fue 46XY en ambos
pacientes, un estudio hormonal donde destaca una
hormona antimulleriana baja en ambos. Ecografias
pélvico-abdominales: normal en el primer gemelo
mientras que el segundo gemelo presentaba am-
bos testes en los conductos inguinales saliendo
de la cavidad abdominal y por detrés de la vejiga
parecia existir un utero muy rudimentario y vagina
confirmandose su existencia en una resonancia
magnética pélvico-abdominal. Se extrae estudio
genético de ambos pacientes y el progenitor para
identificar mutaciones en los genes implicados en
la diferenciacion sexual normal. Se ha identifica-
do una mutacion en el gen SF1 (también llamado
NR5AI) en el padre y en ambos pacientes.

Se trata de un caso de anomalia de la diferencia-
cion sexual XY debido a una mutacion no descrita
hasta la fecha en el gen SF1 heredada del padre.

~

.

P1/d2-3-064

PUBERTAD PRECOZ Y MASA PINEAL.

A.C. Barreda Bonis'”, J. Guerrero-Fernandez ™, L.
Salamanca Fresno (", M.A. Molina (", |. Gonzalez
Casado 7, R. Gracia Bouthelier (V.

(" Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid.

Introduccion:

Las lesiones en la glandula pineal suponen el 3-11%
de los tumores intracraneales pediatricos. Dentro
de su sintomatologia pueden ocasionar pubertad
precoz (PP) (<10%casos) mediante diferentes me-
canismos, entre ellos via B-hCG en el caso de tu-
mores de estirpe germinal. Presentamos el caso de
un varén con PP por B-hCG y disgerminoma pineal.

Caso:

Varén de 9 afios que en contexto de cefalea organi-
ca de 3 semanas de evolucion acude a urgencias,
se realiza TC donde se objetiva masa pineal e hidro-
cefalia. Se interconsulta a nuestro servicio. Inicio de
pubarquia, olor apocrino, acné y crecimiento del pene
y testiculos hace 6 meses. Estiron hace 3 meses.

Antecedentes personales:
Sin interés.

Antecedentes familiares:
Madre menarquia a los 11-12 afios. Padre pubertad
normal. Talla diana:176 + 5cm

Exploracion fisica:

Peso 47,3 kg (p90) Talla 148.5 cm (p90) Velocidad
de crecimiento: 3.5 cm en 3 meses (14 cm/afio).
Acné, olor apocrino llamativo, Tanner Ill, pubarquia
[I-11l con testes de 6 cc el izquierdo, 8 cc el dere-
cho, pene engrosado

Eje hipotalamo-hipofisario:

TSH 0.75uUl/mL, T4L 1.27ng/dl y PRL 10.49ng/
mL (normales), IGF-1 369ng/mL, BP3 5.26ug/mL
(adecuados a Tanner), ACTH <5pg/mL, cortisol
basal <1ug/mL (suprimido debido a tratamiento
para la hipertension intracraneal con dexametaso-
na exogena), test de LHRH (0-30-60-90minutos):
FSH 0.18-0.28-0.28-0.28mUl/mL; LH<0.1-0.1-0.1-
0.1mUI/MI (pubertad gonadotropin-independiente)
Edad dsea: 11 afos.

Dada la posibilidad de tumor germinal se realizan
marcadores: o-fetoproteina en suero 1.71ng/mL
(VN:0-16) y en LCR<0.40 ng/mL (VN<0.5) y B-hCG
en suero 61mUl/mL (VN:0-5) y en LCR 66mUl/mL
(VN<1), por lo que nos encontramos ante una pu-
bertad precoz inducida por B-hCG.

Se interviene quirdrgicamente con colocacion de
valvula de derivacion ventriculoperitoneal. Anato-
mia patologica: disgerminoma. Posteriormente reci-
be quimioterapia (etopdsido, cisplatino e ifofosfami-
da) y radioterapia holocraneal.

Al mes testosterona basal 2.52ng/mL, FSH 3.30, LH
4.39mUl/mL. Posteriormente infantil hasta los 5 me-
ses postintervencion con testosterona basal 2.13ng/
mL, FSH 4.09, LH 2.28mUl/mL. Edad ésea: 13 afos.
Actualmente en remision con progresion de pubertad.
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Comentario:

Las lesiones en glandula pineal pueden ocasionar
PP gonadotropin-dependiente: por disminucion de
la melatonina (que inhibe la secrecién de GnRH) o
por alteraciones en la circulaciéon del LCR; o bien
gonadotropin-independiente mediante secrecion
de sustancias LH-like (B-hCG), como en nuestro
caso, imitando una PP central al aumentar el volu-
men testicular

P1/d2-3-065

DISGENESIA GONADAL PURA E INSUFICIENCIA
OVARICA PRECOZ.

A. Bartucci”, A.C. Barreda Bonis ", M.A. Molina (",
E. Barroso @, K.E. Heath ©, R. Gracia Bouthelier (V.

() Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid; @ Instituto de Genética
Meédica y Molecular (INGEMM), Hospital Universi-
tario La Paz, IdiPAZ, UAM y CIBERER, ISCIII, Ma-
arid.

Introduccion:

Cada vez son mas los genes conocidos involu-
crados en la diferenciacion gonadal, tanto para la
formacion del testiculo como del ovario. La disge-
nesia gonadal pura o sindrome de Swyer es una
alteracion de la diferenciacion sexual con cariotipo
XY. En ella se forma una génada disgenética, que
conlleva diferente grado de desarrollo de caracte-
res sexuales secundarios, desde la ausencia com-
pleta hasta un fenotipo femenino normal, y ocasio-
nalmente signos de virilizaciéon como hipertrofia de
clitoris, en cuyo caso habra que pensar en tumor
sobre la génada disgenética. Existen diferentes ge-
nes implicados tales como el SRY, DMRT1-2, WT1,
WNT4, DAX1... algunos a su vez participan en el
desarrollo de la gonada indiferenciada a ovario.

Presentamos el caso de un paciente con cariotipo
XY afecto de disgenesia gonadal pura, con antece-
dente materno de fallo ovarico precoz, y desarrollo
de neoplasia in situ evidenciado tras la gonadecto-
mia profilactica.

Caso:

Presentamos el caso de una nifia que consulta a
los 13.7 afios por retraso puberal. En la explora-
cion Tanner 1, T1P4A-, clitoris hipertréfico. Antece-
dentes personales: Madre menarquia 16 afios con
menopausia precoz 34 anos (anticuerpos antiovario
negativo) y tio materno infértil. Examenes comple-
mentarios: Analitica compatible con hipogonadis-
mo hipergonadotrépico, test HCG con ausencia
de MIF, ecografia ginecoldgica: utero hipopléasico
y ovarios atréficos. Se realiza densitometria ¢sea
(columna lumbar) que demuestra osteoporosis
(T-score -4,74 DS), RMN pelvis: vagina con tabique
completo, Utero atréfico.

Mediante laparoscopia se extirpan testes disgenéti-
cos y se objetiva neoplasia intratubular indiferencia-
da de celulas germinales. Estudios genéticos: Cario-
tipo 46,XY. Se secuencian genes SRY, SF-1, SOX9,
DAX1, DHH y DMRT1 siendo el resultado negativo.

Comentarios:

Pensamos que en esta familia existiria alguna alte-
racion genética que explicase la disgenesia gona-
dal pura del caso y la insuficiencia ovarica precoz
de su madre. Son necesarios mas estudios que cla-
rifiquen aquellos genes compartidos en el desarro-
llo testicular y ovarico.

P1/d2-3-066

TUMOR DE CELULAS DE SERTOLI EN UN PA-
CIENTE PEDIATRICO.

E. Bermudez de Castro LdépeZ”, A. De La Puen-
te Arévalo”, A.C. Barreda Bonis (", M. Nistal @, |.
Gonzalez Casado (", R. Gracia Bouthelier (V.

() Servicio de Endocrinologia Infantil, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid; @ Servicio de Anatomia
Patoldgica, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion:

Los tumores de células de Sertoli representan menos
del 1% de los tumores testiculares en nifios. Mas del
90% son de caréacter benigno. Pueden ser bilatera-
les y producir signos mixtos de masculinizacion y
feminizacion en el periodo prepuberal y ginecomas-
tia en el adulto. En ocasiones se asocian al sindrome
de Peutz Jeghers o al complejo de Carney.

Caso clinico:

Varén, de origen venezolano y sin antecedentes
personales ni familiares de interés, al que a los 2
afos se realizd una orquidectomia derecha en su
pais de origen tras observar una masa en el testi-
culo. La anatomia patolégica fue compatible con un
tumor de células de Sertoli. En ecografias posterio-
res de control, se observaron microcalcificaciones
en el testiculo remanente. A los 10 afios se le ex-
tirpd un nuevo tumor de células de Sertoli situado
en el polo superior del testiculo izquierdo. Antes de
esta intervencion los niveles de hormona antimulle-
riana estaban elevados (238 pmol/l), disminuyendo
posteriormente. Los marcadores tumorales (BHCG
y aFP) fueron negativos. A los 11 aflos y 7 meses
acude a nuestra consulta para seguimiento. En este
momento en la exploracion destaca un pene de 5
cm de longitud, engrosado, bolsa derecha hipopla-
sica, sin teste y bolsa izquierda bien desarrollada,
con teste de 6-8 ml, duro. No axilarquia, minima
pubarquia. En la ecografia se observa un teste iz-
quierdo de 2,8 x 1,4 x 2,5 cm, con numerosas ima-
genes ecogénicas en su estroma. Tenia una edad
6sea de 10 afos, una testosterona de 0,36 ng/mly
hormona antimulleriana de 12,39 ng/ml. El test de
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Luforan mostré una FSH basal de 8 mUl/ml con pico
de 11,14 mUl/ml y una LH basal de 2,78, con pico
de 8,40 mUI/ml. Desde este momento se realiza vi-
gilancia clinica, ecogréfica y analitica.

Discusion:

La mayoria de los tumores de células de Sertoli son
benignos, aunque esta descrito algun caso de me-
tastasis y, en ocasiones, debido a su localizacion
multicéntrica, pueden comprometer el tejido testi-
cular normal. Debido a ello, el tratamiento en estos
pacientes es controvertido y se debate entre la ac-
titud expectante y la orquidectomia radical.

P1/d2-3-067

AMENORREA PRIMARIA: A PROPOSITO DE DOS
CASOS DE SINDROME DE ROKITANSKY.

S. Congost Marin™, J.I. Perales Martinez (¥, A. de
Arriba Mufioz ¥, N. Martin Ruiz (1), E. Mayayo De-
hesa W, M.E. Ballesteros Moffa @.

(" Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Miguel Servet, Zaragoza. @ Servicio de Ginecolo-
gia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion:

La amenorrea primaria se define como la ausencia
de menarquia a los 16 afos o 2 afos tras el estiron
puberal. Se presentan dos casos clinicos controla-
dos en nuestra unidad.

Caso clinico 1:

Paciente diagnosticada de tiroiditis autoinmune
en tratamiento sustitutivo desde los diez afios. En
los siguientes afios se objetiva desarrollo puberal
completo sin presentar la menarquia pese a funcion
ovarica normal y cariotipo 46XX. A los 16 afios se
remite para exploracion ginecolégica que aprecia
genitales externos normales con himen imperfora-
do, en ecograffa un Utero hipoplasico y ovarios de
tamario y caracteristicas normales. Se lleva a quiré-
fano encontrandose ausencia de vagina tras des-
bridar 2-3 milimetros de himen.

Caso clinico 2:

Paciente tratada con hormona de crecimiento du-
rante 3 afios por talla baja y antecedente de creci-
miento intrauterino retardado lograndose una talla
final de 144.5 cm a los 16 afos. En la exploracion
habito turneriano con desarrollo puberal completo,
en analitica presenta hipogonadismo hipergonado-
tropo (16 afos: Estradiol 19 pg/ml, FSH 119.66 U/I,
LH 49.14 U/l) y cariotipo 46 XX. Ecograffa abdomi-
nal: hipoplasia genital, nefropatia cronica bilateral.
Se realiza laparoscopia donde se objetiva agenesia
uterovaginal con trompas hipopléasicas y pseudo-
cintillas gonadales, se realiza estudio anatomopato-
l6gico de ambas cintillas sin identificarse foliculos.
Se realiza cariotipo de tejido gonadal siendo 46 XX.

Comentario:

La agenesia vaginal junto con agenesia o hipopla-
sia del utero constituye el sindrome de Rokitansky.
La patogenia es desconocida, aunque se ha visto
agrupacion familiar. La clinica se suele manifestar
en la adolescencia en mujeres con desarrollo pu-
beral completo y amenorrea primaria, siendo la
segunda causa de amenorrea tras las disgenesias
gonadales. Puede asociarse con anomalias urina-
rias, gonadales y esqueléticas.

Toda amenorrea primaria no justificada deberia ser
explorada desde el punto de vista ginecoldgico
para descartar anomalias en el tracto genital.
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Introduccion:

La presencia histolégica de tejido testicular y ova-
rico en las gonadas de un mismo individuo carac-
teriza la ADS ovotesticular (OMIM # 235600). El
cariotipo mas frecuente es 46 XX (60-100%), la ma-
yoria SRY negativo. Se manifiesta con genitales am-
biguos al nacimiento. Debe realizarse una biopsia
de gobnada en todo su eje longitudinal para evitar
el diagndstico erroneo de las formas mixtas (82%
diagnostico de tejido testicular que posteriormente
se confirmé eran ovotestes). La frecuencia en el
contexto de ADS en Africa es muy elevada en algu-
nas series amplias (51% Sudéafrica vs 8% en Brasil).

Casos Clinicos:

Presentamos 3 casos de ADS ovotesticular proce-
dentes de Mauritania, educados como varones. Acu-
den para cirugia de genitales ambiguos con preasig-
nacioén de sexo masculino. Los 3 presentan diferentes
grados de micropene e incurvacion peneana, hipos-
padias severo (escrotal o perineal), escroto bifido y
criptorquidia unilateral o bilateral. En 2 de ellos se pal-
pa una goénada en conducto inguinal. En la ecogra-
fla no se visualiza utero. Valores normales de 170H-
Progesterona y DHEA-S. Cariotipo 46 XX y gen SRY
negativo. Se realiza biopsia gonadal en los casos 1
y 3. Pendiente de biopsia y descenso de gonadas
en caso 2, diagnostico macroscopico de ovoteste bi-
lateral. Se confirma presencia de ovoteste derecho
y ovario con trompa izquierda en caso 1. En caso 3,
el aspecto macroscopico es de ovoteste bilateral sin
confirmacion histolégica (tejido testicular).
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Tabla 1
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 6,5 3,9 6
Pene 2,9cm 0,5¢cm 2cm
Godnada palpable Derecha |zquierdo No
Goénada Derecha Ovoteste Ovoteste Ovario
Gonada lzquierda Ovario Ovoteste Ovoteste

Se realiza desincurvacion con transposicion pe-
noescrotal y orquidopexia del teste/ovoteste, con
extirpacion de gbénada y/o genitales internos feme-
ninos si procedia (Caso 1). Posteriormente, uretro-
plastia en dos tiempos en todos. En Caso 2 trata-
miento del micropene con pomada de testosterona
2% con buena respuesta.

Comentarios:

En nifos de origen africano con genitales ambiguos
debemos considerar el diagnéstico de ADS ovotes-
ticular. La forma mas frecuente de presentacion es
el ovoteste (44-64%). Generalmente se reasigna
sexo masculino, por tratarse de nifos ya educados
COmO varones en su pais de origen.
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La sospecha de PP en nifias es una consulta fre-
cuente en endocrinologia infantil. Algunos organis-
mos consideran solo PP a aquella que se inicia an-
tes de los 7 afos en las nifias de origen caucasico.
En contraposicion, en la sociedad existe una pre-
ocupacion creciente ante las variantes de pubertad
que consideramos normales.

Objetivos:

Conocer el numero de consultas por “sospecha de
PP” en nifias en un hospital terciario durante la ulti-
ma década y el porcentaje real con diagnoéstico de
PP. Describir las caracteristicas de estas ultimas.

Pacientes y Métodos:

Revisamos las nifias remitidas por sospecha de PP
en la Ultima década [codigo diagnéstico alta (PP,
pubertad temprana y pubertades incompletas) y
pacientes en seguimiento en el 2010]. El total de
episodios de alta de la consulta entre 2000-2010
fue 3.638. Criterios diagndsticos de PP: desarro-
llo mamario < 8 afios, progresion puberal, avance
edad ¢sea (EO), aceleracion del crecimiento y ex-
ploraciones complementarias compatibles.

Resultados:

La sospecha diagndstica de PP en nifias constituye
el 9,9% de las consultas; el diagnéstico se confirma
en el 13,5 % de las sospechas.

Comparacion clinica entre ambos grupos:

Global (n=361) PP (n=49)
Edad afios (mediana; rango) 7.9 (0.5-11) 7,9 (4.3-9.9)
Meses evolucion (mediana; rango) 6 (1-60) 6 (1-24)
Caucasicas (%) 94.8 84.1
Adoptadas (%) 4.2* 14.3*
SDS-peso(media+DE) 0.54+1.35 0.75+1.08
SDS-talla(media+DE) 0.52+1.29* 0.97+1.03*
EO-EC afios (media+DE) 0.9+1.39 1.24+1.23
SDS-talla ajustada EO (mediatDE) -0.40+1.10 -0.39+1.22
SDS-talla ajustada diana(media+DE) 1.15£1.26 1.5+1.07

Test T-Student; Chi-Cuadrado:; (*) p<0.05

Grupo PP: Dos nifias fueron diagnosticadas de pu-
bertad precoz periférica (4,1%). El 91,8% son PP
centrales idiopaticas (PPCI). En la resonancia hubo
nueve hallazgos radiolégicos pero solo dos se con-
sideraron patolégicos (4,1%): quiste subaracnoi-
deo y microadenoma. En 19 PPCI disponemos de
talla final que supera a la diana en 1.4+0.8 SDS.

Conclusiones:

- La PP en nifas constituye el 0.6% de los diag-
nosticos al alta, siendo la mayoria idiopaticas. La
sospecha diagnostica sin embrago, es una causa
frecuente de consulta.

- En nifias con PP el porcentaje de adopciones y la
talla-SDS en la primera consulta son mayores.

- La respuesta tras el tratamiento en PPCI es buena
superando la talla final a la diana.

P1/d2-3-070

DIAGNOSTICO DE SINDROME DE KALLMANN
EN VARONES EN PERIODO NEONATAL: REVI-
SION DE LOS ULTIMOS 15 ANOS.

A. Campos Martorell, L. Vega Puyal, M. Mora Sitja,
M. Clemente Ledn, M. Gussinyé Canyadell, A. Ca-
rrascosa Lezcano.

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion:

El sindrome de Kallmann es un hipogonadismo hi-
pogonadotropo aislado caracterizado por déficit
de GnRH. Asociado, clasicamente, a trastornos
olfatorios (hiposmia/anosmia) debido al origen em-
briolégico del sindrome. Su incidencia en varones
es 1/10.000. Presenta gran heterogenicidad clinica
y modos de herencia variables con diversos genes
implicados (KAL-1, FGFR1, PROKP2...). Existen po-
sibles anomalias asociadas: alteraciones faciales
de linea media, sordera neurosensorial, agenesia
renal unilateral, sincinesia o disfuncién cerebelosa.
El diagndstico suele realizarse por retraso puberal
siendo excepcional en el periodo neonatal.

Material y Métodos:
Revision sistematica de historias clinicas con diag-
néstico de sindrome de Kallmann. Se identifican
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cuatro varones con presentacion neonatal, edad
media al diagnodstico de hipogonadismo hipogo-
nadotropo 70 dias de vida (34-128). Diagnostico
mediante analitica hormonal basal y tras beta-HCG,
500Ul dias alternos, test corto (3 dosis, 1 paciente)
o largo (6 dosis, 3 pacientes). Se describen anoma-
lias fenotipicas asociadas y hallazgos en resonancia
magnética. Estudio del gen KAL1 (n=3).

Resultados:

Datos clinicos al diagndstico: micropene (n=4),
criptorquidia unilateral (n=1) o bilateral (n=1), micro-
testes (n=1). Analitica hormonal basal (30-115 dias
vida): testosterona (<20 ng/dl, n=4), LH (<0'38/L,
n=4), FSH (<2'2UI/L, n=4) e inhibina B (24-99ng/ml,
n=2). Test beta-HCG testosterona tras 3 dosis: 66-
247ng/dl, n=3; tras 6 dosis: 441-1079 ng/dl, n=3; en
todos, aumento del tamafio peneano (en 2 pacientes
>2'5cm). Resonancia Magnética: hipotalamo-hipofi-
sis normal, ausencia de tracto y/o bulbos olfatorios
(n=4) e hipoplasia vérmix cerebeloso (n=1). Ecogra-
fla abdominal: agenesia renal unilateral (n=1). Tra-
tamiento: testosterona 50mg 3 dosis, si micropene
tras test (n=2) con pene de tamarfio normal posterior;
testosterona dosis progresivas en pubertad (n=1).
Estudio gen KAL-1: mutacion no descrita, probable-
mente causante de fenotipo (c.1449+2T>A) n=1; no
descrita (¢.98G>C) n=1; pendiente n=1. Edad ac-
tual: 0.9, 2, 3.8y 15 afios.

Conclusiones:

1. La presencia de micropene y/o criptorquidia bi-
lateral en el neonato, constituye un signo de alar-
ma precoz para el diagnodstico del hipogonadismo
hipogonadotropo. En estos casos, debe incluirse el
territorio olfactorio en la RM cerebral con el fin de
orientar el diagndstico etiologico.

2. Ante la sospecha diagnostica del sindrome de
Kallmann, se deben buscar posibles anomalias aso-
ciadas.

3. El diagnéstico precoz permite realizar tratamiento
que normalice el tamafio del pene desde los prime-
ros meses de vida y la posibilidad de diagndstico
molecular, con el fin de realizar consejo genético
precoz a la familia.
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El hidrops fetal (HF) es el estadio final de nume-
rosas enfermedades fetales que producen edema

tisular y acumulacion de liquido en mdltiples cavi-
dades corporales.

El sindrome de Noonan (SN) es un trastorno autoso-
mico dominante caracterizado por talla baja, facies
tipica y cardiopatia congénita. Presenta gran varia-
bilidad clinica y el fenotipo tiende a hacerse menos
pronunciado con la edad. Es una causa infrecuente
de HF. En el 50% de los casos es debido a mutacio-
nes en el gen PTPN11. Otros genes implicados son
SOS1, RAF1 y KRAS.

Caso clinico:
RN que ingresa en UCI por hidrops fetal grave.

Antecedentes perinatales:

3% gestacion de padres aparentemente sanos no
consangufineos. Grupo sanguineo materno A posi-
tivo con test de Coombs indirecto negativo. Ecogra-
flas 12 y 20 semanas normales. Ingreso por gesto-
sis a las 29 semanas, en ecografia polihidramnios e
hidrops fetal con derrame pleural bilateral y ascitis.
Cesérea a las 30 semanas por PBF. Apgar 2-4-5.

La madre presenta un fenotipo compatible con sin-
drome de Noonan: Talla baja (150 cm), facies tosca,
ojos prominentes con hendiduras palpebrales des-
cendentes, orejas de implantacion baja, rotadas y
posteriores, cuello corto con pterigium colli y linea
de implantacion posterior del pelo baja.

Exploracion fisica:

Rasgos faciales no valorables por intenso edema,
salvo pabellones auriculares de implantacion baja.
Genitales masculinos. Grupo sanguineo: 0 positi-
vo, Coombs directo negativo. Acidosis mixta grave
y pulmén blanco bilateral, precisa intenso soporte
respiratorio y hemodinamico. Fallece a las 13 horas
de vida por parada cardiaca.

Examenes complementarios:

Cariotipo 46 XY. Serologias TORCH: Negativas. Ne-
cropsia: no malformaciones internas, hidrops fetal
grave, enfermedad de membrana hialina y signos
de asfixia perinatal. Se confirma mutacién gen
PTPN11 Y63C (c.188 A>G) en el exdn 3 en sangre
materna y tejido fetal.

Conclusiones:

1.- Destacamos la importancia de valorar el feno-
tipo de los padres en la evaluacion de todo recién
nacido con HF, que en nuestro caso condujo al
diagnostico.

2.- El diagndstico etioldgico del HF es dificil, debi-
do a las multiples causas que pueden producirlo,
por lo que es importante el estudio exhaustivo del
neonato o feto, incluyendo necropsia en caso de
fallecimiento.
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