Rev Cub Ped 50; 347-355. julic-agosto, 1978

Sindrome de los testiculos rudimentarios
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Gonzaler Hernande:z, J. vy otros. Sindrome de los testiculos rodimentarios. Rev Cub Ped
50: 4, 1978,

o presentan las caracteristicas elinicas de & pacientes con fenotipe masculing y diag-
nastico de testiculo rudimentario. en edades comprendidas entre 56 dias y 14 anos. En
todos los nifos la talla se encontraba afectada v 4 de ellos teman alteraciones del erdnec.
Todos los nifos tenian genitales externos cxtremadamente peguencs. El volumen testi
cular era menos de 1 cm en § ninos. en los restantes ambos testiculos eran mtralydom-
males, no se obtuve respuests hormonal despuedés de la estimulacidon con gonadotrofina
coridnica humana en ninguno de los 5 ninos a quienes se practicd esta prueba. se des-
cubrid la imagen histica del testiculo de 4 pacientes, Se comentan las posilalidades de
diagnastico ¥ tratamiento en estos pacientes

INTRODUCCION

En 1862 Bergadsd y colaboradores® des-
cribieron cuatro pacientes con fenotipo
masculing y desarrollo somético aparen-
temente normal, en los cuales, tanto el
pene, como los testiculos, tenian un ta-
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mana extremadamente peqgueno, inde-
pendientemente de la poca edad de los
pacientes, ¥ caracterizaron esta entidad,
segun el término propuesto por Wilkins:*
"sindrome de los testiculos rudimenta-
rios”. Desde entonces, y aunque muy
pocos pacientes han sido identificados,
la entidad aparece citada en todos los
libros y tratados de diferenciacidn
sexual "

Con nuestro trabajo queremos presen-
tar las caracteristicas de 8 pacientes
que, después de haber sido estudiados
en nuestro servicio, consideramos que
cumplen los requisitos diagndsticos de
este sindrome.

MATERIAL ¥ METODO

Se presenta el estudio de 8 pacientes
con fenotipo masculino, en edades com-
prendidas entre 56 dias v 14 anos. A to-
dos se les confecciond historia clinica,



en la que se insistio en la busqueda de
antecedentes familiares de anomalias si-
milares, administracion de preparados
hormonales u otros farmacos, trauma-
tismo, radiaciones, u otros factores du-
rante el periodo prenatal. En el examen
fisico se precisaron las caracteristicas
de los genitales externos y, la detec.
cign de malformaciones somaticas. Para
la evaluacidn del tamafo testicular se
utilizé el orguidémetro de Prader.” A
cada paciente se le realizé examen de
cromatina sexual® y se determind su for-
mula cromosomica.” Se midieron los 17
cetosteroides (17-Ks),"” pregnandiol,
(P'diol)" y pregnantriol (P'triol);"' 2 dias
antes y, 2. 4 y 6 dias después de la ad-
ministracion de una dosis Unica de go-
nadotrofina coriénica humana (HCG) por
via IM: 5000 U/m*® superficie corporal.*
Se realizd radiografia de craneo y edad
tsea, que se compard con los patrones
de Greulich y Pyle.** Las curvas de cre-
cimiento corporal y peso se compararon
con los patrones de Tanner y colabora-
dores."

RESULTADOS

Entre las caracteristicas que se deben
sefialar en nuestros pacientes, estan las

CUADRO |
CARACTERISTICAS GEMERALES

tempranas edades en que fueron diag-
nosticados la mayoria de ellos. En 4 pa-
cientes, el diagndstico se hizo antes de
los 2 anos (cuadro ). Sdlo 2 ninos te-
nian antecedentes de consanguinidad
(los padres eran primos hermanos). La
talla estaba afectada en todos los nifos;
en 3 de ellos la estatura era inferior al
tercer percentil, En casi todos, el peso
se correspondia con la talla; sin embar.
go, la maduracion dsea, era normal y es-
taba retrasada s6lo en un nino cuya talla
estaba por debajo del tercer percentil
[cuadro 11). En 4 nifios se encontraron al-
teraciones del craneo (cuadro 1I1). Tanto
el pene como los testiculos eran extre-
madamente pequenos. Esto pudo com-
probarse durante el acto quirdrgico, tam-
bién en los nifios con testiculos reteni-
dos. El tamano de las bolsas se corres-
pondia con el de los testiculos y llama
la atencidn que 2 ninos tenian hipospa-
dias graves (cuadro IV] [figuras 1, 2. 3,
4). Todos los pacientes eran cromatin.
negatives, con formula cromosdmica
46.%Y normal. Se realizd la estimulacién
gonadal a 5 nifos: en ninguno de los
cuales pudo detectarse actividad hormo-
nal testicular antes, durante o después
de la administracion de la HCG (cuadro

CUADRO 1l

MADURACION SOMATICA

1* consul- Anteceden- Edad
Pa- ta (edad tes de con- Color de Pa- Talla Peso Gsea
ciente en anos] sanguinidad la pial ciente (parcantil) [percentil] [en anos)
i G - %) 1 3 — 3
2 1.9 - B 2 50 75
3 0:2 — B 3 — 3 50
4 7.8 B 4 4 3 5
5 6 — M
] 50 25 ™
4] 1.5 — B
5] 50 50 ]
T 14 — "
8 1.2 . ' B 7 50 25 —
8 — 3 — 3 M
B: blanca,
M. mestiza N: narmal.

G548

ROP,
JULMD-AGOSTO, 1978



¥]. La imagen histica obtenida en la biop-
sia de testiculo de 4 pacientes era muy
similar en todos ellos (cuadro VI). En
ninguno habia indicio de maduracion pu-
beral, a pesar de haberse tomado |a
muestra algunos dias después de la es
timulacion con HCG,

CUADRO I

MANIFESTACIONES RADIOGRAFICAS

Craneo
Mormal 4
Pequeno 3

Calcificaciones petroclinoideas 1

Calcificaciones interclinoideas 1

Porosis del dorso selar 1

Hidrocefalia compensada 1
Otras

Pelvineumografia normal (n — 2} 2

Rotacion de pelvis y célices

COMENTARIOS

La caracteristica fundamental de estos
pacientes es el tamano extremadamente
pequeno de los genitales evidente des-
de el nacimiento. aun cuando tienen un
desarrollo somdatico que se corresponde
con su edad cronolégica. En uno de nues.
tros pacientes este hecho fue notado
aesde los 56 dias de nacido, en tanto
yue, de los pacientes descritos por Ber-
gada, 3 tenian menos de un mes de vida.'

wos testiculos pueden situarse en
cualquier punto del trayecto de descen-
so, desde el abdomen hasta las bolsas
escrotales, pero frecuentemente se en-
cuentran en situacion intrabdominal. La
consistencia de los testiculos no estd
bien precisada en los distintos informes;
algunos autores los han encontrado du-
ros. otros, suaves, y no parece haber
unidad de criterio respecto a esto. Mu.
chas veces, los testes se palpan como
estructuras fibrosas, de forma irreqular,
indistinguibles, en ocasiones, de los ele-
mentos del corddn espermatico. Aunque
su pequeno tamano es algo evidente, la
mejor forma de valorar esto es, compa-

derechos 1 randolos con los patrones que existen
para tales fines. En nuestro servicio uti-
CUADRO 1V

CARACTERISTICAS DE LOS GEMITALES EXTERNOS

ln:‘:r:fud Volumen testicular (mi)
Paciente [cm) Derecho  lzquierdo Bolsas escrotales
1 1.5 — - pequenas, hipoplasicas
2 19 1 — hipoplasicas
3 Fetal — - hipoplasicas
4 Fetal — 1 — 1 hipospadias penoescrotal
5 Fetal — 1 - 1 poco desarrolladas
6 1.5 — 1 —_— pequenas
7 1.5 1 poco desarrolladas
3 Fetal — 1 1 hipospadias penoescrotal
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lizamos el orguidometro de Prader, y
de acuerdo con este patrén considera-
mos como anormales aquellos testes
que midan menos de 1 ml durante la in-
fancia, o menos de 7 ml en el adulto,
En 5 de nuestros pacientes el pene se
habia referido como “pene fetal”, para
hacer notar el tamano extremadamente
pequeno de éste.

Aun cuando la mayoria de los pacien-
tes descritos tienen una diferenciacion
sexual completamente masculina®'” se
han informado pacientes aislados con
grados variables de ambigiiedad de los
genitales externos.' * En 2 de nuestros
pacientes habia hipospadia penoescro-
tal; uno de ellos tenia estructuras de
menos de 1 ml, sitvados en sus respec-
tivas bolsas; el otro, tenia testiculos mi-
gratrices, de menos de 1 ml de volumen.

El total de pacientes presentados has-
ta el momento actual es pequeno, y en
ninguno de ellos se han encontrado mal-
formaciones somdticas, Entre nuestros
pacientes encontramos una frecuencia
de malformaciones sométicas que con-
sideramos es superior a la que corres-
ponde a la poblacidn general. Llamaban
la atencidn, en especial, 2 nifos, por el
pequeno tamano de la cara v el craneo.
Otro hecho significativo entre nuestros
pacientes fue que, en todos, la talla se
encontraba por debajo del 50 percentil.

Se han informado pocos estudios hor-
monales dindmicos en estos pacientes.
Najjar'” encontré liberacién defectuosa
de testosterona como respuesta a la es-
timulacién con HCG. Nosotros encontra.
mos, en forma indirecta, resultados si-
milares en los 5 pacientes a los cuales
se realizé esta estimulacion. La elimina-
cion urinaria de 17 cetosteroides, preg-
nandiol y pregnantriol no se modifico
después de la administracion de HCG,
en la forma descrita en ninos norma-
les. =% Esto hace pensar gque en estos
pacientes, la funcién testicular se man-
tiene afectada de por vida y hace sos-
pechar que en la pubertad, sea incapaz
de garantizar una buena virilizacion, A
pesar de esto, se han encontrado niveles
plasmaticos de gonadotrofinas (FSH vy
LH) en el rango prepuberal normal, que
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respondian bien a la estimulacion con
LHRH, en 4 nifos estudiados * Para Naj-
far, esto pudiera explicarse por la corta
edad de los pacientes en el momento
de su estudio v, sugiere que, en el trans-
curso de la vida, se instala progresiva-
mente, el hipergonadotropinismo, princi-
palmente a expensas de FSH, hecho ca.
racteristico del hipogonadismo por dano
gonadal primario.

Figura 1. Paciente de 10 anos con bafa talla
¥ microgenitalisma.
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Figura 2. Acercamiento al drea genital. Poco
desarrollo del pene y las bolsas.

El origen de esta entidad es descono-
cido. Wilkins® y Bergadd'*" consideraron
que el sindrome era producido por un
fallo en la produccién de andrdgenos,
por el testiculo fetal, en el momento ne-
cesario, que aunque le permitié com-
pletar la diferenciacién sexual de los
genitales externos, fue insuficiente para
lograr el tamafio adecuado de los mis-
mos. La sustancia inhibidora de los con-
ductos de Miller no parece estar afec
tada y es probable que tampoco, al me-
nos inicialmente, la astimuladora de los
conductos de Wolff, ya que la diferen.
ciacidn de los genitales internos se com.
pleta en forma masculina. Todo esto su.
giere un defecto parcial o posterior en
tiempo, 0 que este sistema hormonal se
agotara en algin momento.

Wilkins® situd, arbitrariamente, la en-
tidad dentro del grupo de las disgene-
sias gonadales; posteriormente, Feder-
man,” en 1970, la sitda como un estadio
intermedio, entre la disgenesia gonadal
mixta vy la diferenciacidn testicular com.
pleta y. plantea la posibilidad de que,
en esios pacientes, al igual que en la
disgenesia gonadal mixta, se pueden ver
grados variables de ambigiiedad de los
genitales, tanto externos como internos,
a consecuencia del fallo goncdal duran-
te la embriogénesis v, cita ejemplos de
pacientes con dtero y trompas rudimen-
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Figura 3, Paciente de 6 afos. Muy poco desa
rroffado de loz genttales exlernos.
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CUADRO V
RESULTADO DE LAS INVESTIGACIONES

a) Cromatina sexual negativa
(n = 8)

b} Cariotipo 46.XY (n = 8)

c) Estimulacién con HCG
(h = 9)

17 Ks: no respuesta
P'diol: no respuesta
P'triol: no respuesta
Urocitograma: No respuesta

o

th th W o

Figura 4, Acercamicnto del drea ge-
nitpl, Pene extremadsmente pegue-
fo, bolsas hiposlisicas y vacias.

tarias, coincidiendo con testiculos rudi-
mentarios o atroficos. Segun este autor,
el dafo embrionario seria precoz inclu-
50 al periodo de diferenciacion gonadal,
lo que coincidiria con la formula cromo-
somica XO/XY. encontrada en algunos
de estos pacientes. Sin embargo. al igual
gue en nuestra serie, la mayoria de los
pacientes reconocidos tenian farmula
46,XY, indistinguible de la del vardn nor-
mﬂl-“

Otra posible causa que pudiera plan.
tearse es el fallo en la respuesta por el
drgano efector [en este caso el testiculo
y los genitales externos) a la estimula-
cién por los andriogenos o sustancias es-
timuladoras del desarrollo de los genita-

CUADRO VI

CARACTERISTICAS HISTICAS DE LOS TESTICULOS EN WNUESTROS PACIENTES

1) Tubulis pequefios, poco desarrollados, separados por tejido laxo

2) Presencia de células de Sertoli o presertolianas

3) Ausencia de espermatogonias

4] Ausencia de células de Leydig

5] Albuginea normal

352
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CUADRO v

EMTIDADES QUE SE PRESEMTAN CON MICROGEMNITALISMO

1)} Agonadismo
2} Anorguia

3) Castracion prepuberal: traumatismo, orquitis posquirdrgica

4) Criptorquidia

5) Hipopituitarismo

6) Sindrome de Klinefelter
7] Sindrome de Moonan

8] Sindrome de Reifenstein
9] Sindrome de Prader-Willi
10) Sindrome de Frélich

11} Sindrome de Laurence-Moon-Bied|

12) Obesidad [seudomicrogenitalismo)

les externos. En contra de esto esta el
hecho de que, al llegar la pubertad, si no
se presentan los caracteres sexuales se-
cundarios espontineamente, esto se
puede conseguir con la administracion
de andrégenos, con una buena respues-
ta en general, incluyendo la maduracion
psicoldgica, como sucedié en 2 de nues-
tros pacientes,

Tanto Najjar’” que presenta el estudio
de 5 hermanos, como Boczkowski y
Teter’* gque presentan el estudio de 3
hermanes, hacen énfasis en el posible
origen hereditario de esta afeccidn v, la
atribuyen a una herencia autosémica re-
cesiva, sin excluir la posibilidad de la
herencia ligada al cromoxoma X,

La imagen histica de los testiculos,
aungue no es caracteristica, guarda una
similitud bastante constante. Se encuen-
tran tabulos de pegueno calibre, poco
desarrollados, disperses o no, revesti-
dos de células de Sertoli o presertolia.
nas. Las espermatogonias estdn ausen-
tes o su nuimero esta muy reducido.
Aungue Bergadsd encontrd células de
Leydig. es preciso senalar que, sus pa.

RGP
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cientes eran todos menores de un mes,
época en la que todavia es posible en-
contrar células de Leydig en el testicu-
lo. Algunos autores han encontrado la
tinica albuginea engrosada v. otros, han
informado incluso, hialinizacién de ésta,
tal como se ve en casos de disgenesia
testicular pospuberal, El examen histico
de los testiculos de 4 de nuestros pa-
cientes coincide con lo encontrado por
otros autores.

Antes de hacer el diagndstico de tes-
ticulos rudimentarios, en un paciente
con microgenitalismo, es necesario ha-
ber excluido un grupo de entidades que
afectan de forma similar el desarrollo
de los genitales (cuadro V1), Para esto
puede ser de gran utilidad, tanto las do-
sificaciones hormonales, como la deter-
minacién cromosdmica, e incluso, el exa-
men histico de las génadas,

El tratamiento de estos pacientes
debe ser la adecuacidn de sus genitales
a la funcion sexual asignada. Esto se
puede conseguir con el tratamiento con
androgenos en forma sustitutiva y si
fuera necesario. con la correccion qui-
rurgica de los genitales.
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SUMMARY

Gonzalez Hermdnder, ). et al. Rudimentary testicle syndrome. Rev Gub Ped 50: 4, 1978,

The clinical characteristics of 8 patients with a male phenotype and a diagnosis of
rudimentary testic'es whosa nges ranged between 56 days and 14 years are presented.
All of them had size changes and 4 had cranmial changes. External genital organs were
extremely little in all. Tha testicular volume was under fcm in 6 children: the remaining
children had intre-abdominal testicles. Following a stimulation with human ¢horienlc gona-
dotropin a hormonal response was not obtsined in 5 children. An histic image of the
testicles was discovered in 4 patients. The diagnostic and therapeutic possibilities in
these patients are commented,

RESUME

Gonzdlez Hernandez, J. et al. Syndrome des testicules rudimentaires. Rev Cub Ped SO
4, 1978,

Les caractéristiques cliniques de B patients avec phénotype masculin et diagnostic de
resticule rudimentaire, dgds entre 56 jours et 14 ans, sont présentées. Chez tous les
enfants la taille était affectée. ot 4 d'entre eux présentaient des altérations du crane.
Tous les enfants avaient des génitavx externes oxtrémement p2tits. Le volume testicu-
laire ¢tvit de moins de 1 cm chez G enfants, et chez les autres. les deux testicules
étaiznt intrasbdominaux. On n'a pas ebtenu de réponse hormonale aprés la stimulation
avec gonadetrophine chorisnique humaine chez aucun des 5 enfants qui ont subi cette
spreuve. Limage tissulaire du testicule a 6té lrouvée chez 4 patients. Les possibilités
de diagnostic et de traitoment sont commentés,

PEGLLE

Toucanec 3pHarmec, X. 4 1Ap. CUHLpOM pyIEMEHETADHHX ——
AnMUeK.Rev Cub Ped 50: §, 1978.

lpeACTABMANTCA KIRHEYSCKHE XAPAKTePACTAKA NEBATE NAMAEHTOB
¢ MyECHMM (DeHOMEHOM B ¢ JIMaTHO3O0M DY IEMEHTAPHOTO ARYKA; —
BO3DACT STHX NAUZEHTOB KOJeGalcsi Mexny o6 IHAMZ d 14 roma-
M. ¥ BCeX 6e3 MCRIPUEHAA JeTel Haomojanick HADYWEHAd B —
pocTe, & YeTHpe B3 STAX NAIHMEHTOB KPOMe TOro iMeNH Hapyme-
BuA 9epenHo# KopoOK#. Bce NETH HMelll OYeHE MaleHbKHE MOJO—
BHE OPTaRM. J MECTA HeTell AMUKA MMeJd OOLEM MEHBmEe L CM.;—
¥ OCTaTpHHX TPEX IeTedl o0a AMUKa OHIA BHyTpROpwEAEMA . He -
GHJI0 TONYIeHO TOPMOBANBHOTO OTBETA MOCKe CTAMY/ADORARAA HE
JOBEYECKAM TOHANOTDOMMAOM Hu ¥ _ONHOTO M3 NATH jgeTelt, KOTO-
Dl OHAA OpoBElieHa aTa npoda. Y weTupéx meTed Ouma oCHapy-
ZeHa THCTRUECKAR KApPTHHEA Adura. JeNalnTCA KOMEeHTapafd O BO3-
vOEHOCTE IARATHOCT® =™ B JiedeHHZ 3THX NAIEEHTOB.
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