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Resumen Palabras clave:
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Introduccién: Entre las causas de pubertad precoz periférica en el varén estan los tumores secretores ~ pubertad precoz;

de beta-gonadotrofina coriénica humana (B-HCG), como hepatoblastomas, disgerminomas, corio- ~ beta-gonadotrofina

carcinomas y teratomas inmaduros. En pediatria los teratomas mediastinicos son raros, representan coriénica humana
el 7-10% de los teratomas extragonadales. Objetivo: Describir caso de un paciente que cursa con
pubertad precoz periférica debida a teratoma timico secretor de B-HCG. Caso clinico: Escolar mas-
culino de 7 afios 10 meses consulté por cuadro de 3 meses de cambios de la voz, ginecomastia, apa-
ricién de vello pubiano y aumento de volumen genital. En exdmenes destacaba edad ésea de 9 anos,
testosterona total 9,33ng/ml (< 0,4ng/ml), dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS), 17-hidroxi-
progesterona (17-OH-P) y prueba de hormona adrenocorticotrofina (ACTH) normales, hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) basales bajas, f-HCG 39,5mU/ml (< 2,5
mUI/ml), alfa fetoproteina (o-FP) 11,2ng/ml (0,6-2,0 ng/ml). Estudio de imdgenes para determinar
origen de secrecién de B-HCG incluye: ecografia testicular y tomografia axial computarizada (TAC)
tordcica, abdominal y pelviana normales; resonancia cerebral y selar sin hallazgos significativos. To-
mografia por emisién de positrones/tomografia computada (PET SCAN) evidencié imagen de tumor
en mediastino antero-superior. Se resec el tumor, cuya biopsia evidencié teratoma quistico inma-
duro en timo. Evolucién postoperatoria fue satisfactoria, con normalizacion de niveles hormonales.
Conclusion: La presentacion de un teratoma en paciente pedidtrico es infrecuente, ain mds, si es
inmaduro, su localizacién es timica y es secretor de B-HCG. Es relevante considerarlo dentro de diag-
nosticos diferenciales frente a pubertad precoz, de modo que pueda efectuarse un manejo oportuno.
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Abstract

Introduction: Among the causes of peripheral precocious puberty in men are the beta- human cho-
rionic gonadotropin (B-HCG)-secreting tumors, such as hepatoblastomas, dysgerminomas, chorio-
carcinomas, and immature teratomas. In pediatrics, the mediastinal teratomas are rare, representing
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the 7-10% of extragonadal teratomas. Objective: To describe the case of a patient with peripheral
precocious puberty due to a B-HCG -secreting thymic teratoma. Clinical case: A seven-years-old
schoolboy presents a three-months history of voice changes, gynecomastia, pubic hair appearance,
and increased genital volume. In the exams, bone age of nine years, total testosterone 9.33ng/ml
(< 0.4ng/ml), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), 17-hydroxyprogesterone (17-OHP), and
normal adrenocorticotropic hormone (ACTH) test stand out; luteinizing hormone (LH) and follicle
stimulating hormone (FSH) with low basal levels, B-HCG 39.5mU/ml (< 2.5 mUI/ml), alpha feto-
protein (a-FP) 11,2ng/ml (0.6-2.0 ng/ml). Imaging study to determine the origin of B-HCG secretion
shows normal testicular ultrasound and thoracic, abdominal, and pelvic computerized axial tomo-
graphy (CAT); brain and sellar resonance without significant findings. The positron emission tomo-
graphy/computed scan (PET SCAN) shows a tumor image in the anterosuperior mediastinum. The
tumor is resected, and the biopsy shows an immature cystic teratoma in the thymus. Post-operatory
evolution was satisfactory, with normalization of hormonal levels. Conclusion: The appearance of a
teratoma in a pediatric patient is rare, even more if it is immature, with thymic location and B-HCG-
secretor. It is important to consider it within the differential diagnosis facing precocious puberty, as
a better way to handle appropriately.
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Introducciéon

El teratoma es un tumor de células germinales, que
surge producto de una diferenciacién de tipo embrio-
naria'. Contiene tejidos derivados de las tres capas ger-
minales: ectodermo, mesodermo y endodermo’. Los
teratomas compuestos por elementos celulares madu-
ros presentan mayor grado de diferenciacién, son ca-
talogados como benignos y no producen marcadores
tumorales™. Los niveles elevados de éstos, son indicio
del hallazgo de un componente inmaduro o potencial-
mente maligno'*. Una pequefia proporcién de los tu-
mores de células germinales pueden producir f-HCG?.
Los tumores de células germinales en un 5-10% son
extragonadales, dentro de los cuales se encuentran
aquellos de localizacién mediastinica’. Los teratomas
mediastinicos (TM) inmaduros representan el 1% de
todos éstos*’. Las manifestaciones clinicas dependeran
de la localizacién y del efecto desencadenado por los
marcadores secretados por el tumor'. La mayoria de
los pacientes con TM son asintomdticos. En caso de
presentarse manifestaciones generalmente son respira-
torias. La pequefa proporcién de pacientes con un te-
ratoma que produce B-HCG, cursa con caracteristicas
clinicas unicas, como el desarrollo de pubertad precoz
y otras disfunciones endocrinas dependiendo de su lo-
calizacion? El desarrollo de pubertad precoz se explica
debido a que la molécula de B-HCG y de LH presentan
subunidades alfa (o) idénticas y subunidades beta (J3)
similares, de esta manera la B-HCG estimula la pro-
duccién de testosterona por las células de Leydig'® 112,
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Dentro de los TM podemos encontrar aquellos ubica-
dos en el timo®. Hasta el momento, no existen reportes
de casos de pubertad precoz ocasionada por teratoma
productor de B-HCG en pacientes pedidtricos chile-
nos.

El objetivo de este estudio es describir un caso cli-
nico sobre un paciente escolar de sexo masculino que
curs6 con pubertad precoz periférica debido a terato-
ma timico secretor de B-HCG.

Caso clinico

Escolar de sexo masculino de 7 anos 10 meses de
edad, consulté en policlinico de endocrinologia por
presentar cuadro de 3 meses de evolucién caracteri-
zado por desarrollo puberal que incluia cambios de la
voz, acné facial, aparicién de vello pubiano y aumento
de volumen de genitales. Previamente sano. Embara-
z0 y parto sin patologia. Examen fisico: eutréfico, talla
131,5 c¢cm, 0,68 desviacién estandar (DE), sobre talla
diana (172 c¢m, -0,68 DE), (Figura 1), normotenso, voz
gruesa, presencia de ginecomastia, vello axilar, Tanner
vello ptibico 4, pene engrosado con formacién de glan-
de y con aumento de longitud, testes 3 ml, resto exa-
men segmentario normal; compatible con diagndstico
de pubertad precoz periférica. Se solicitaron exdmenes
destacando: edad 6sea 9 anos segun atlas de Greulich y
Pyle (2 DE 18,2 meses), testosterona total 9,33 ng/ml
(< 0,4 ng/ml), androstenediona 1,2 ng/ml (0,1-0,9ng/
ml), DHEAS 47,3 ug/dl (80-560 ug/dl), estradiol 68,4
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miento.

pg/ml (< 10 pg/ml hombre preptuber), FSH < 0,1 mUI/
ml (0,26-3,0 mUI/ml), LH < 0,1 mUI/ml (0,02-0,3mUl/
ml), 17-OH-P 0,62 ng/ml (0,3-2,2 ng/ml), prueba de
ACTH para 17-OH-P basal 1.3ng/ml - 60 min 2.1ng/ml
(normal) y B-HCG 39,5 mUl/ml (< 2,5mUI/ml), a.-FP
11,2 ng/dl (0,6-2,0 ng/ml). En evaluaciones conjuntas
con hemato-oncdlogo infantil se solicité estudio de
imdgenes en busca del origen de secrecién tumoral de

B-HCG: ecografia testicular, TAC torécica, abdominal
y pelviana normales, resonancia cerebral y selar infor-
ma pequeiio quiste pineal que se considera un hallazgo
(Figura 2); paralelamente se realizaron controles clini-
cos y hormonales periddicos, incluyendo medicién de
B-HCG en liquido cefalorraquideo (LCR), (Tabla 1).
Ante estudio de localizacién tumoral negativos, se so-
licité una tomografia por emision de positrones (PET/
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Figura 1. Curva de creci-

375



CASO CLINICO

Figura 2. RNM
cerebral. Resonan-
cia cerebral y selar
informa pequefno
quiste pineal que
se considera un ha-
llazgo.

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Pubertad precoz - C. Lozano C. et al

CT F18-FDG), revelando tejido de partes blandas en
mediastino antero-superior, que podria corresponder
a un tumor germinal (Figura 3). A los 8 anos 4 meses
se efectud toracotomia exploradora, procediendo a la
diseccion del timo, entre los 16bulos de esta glandula
se encontré una masa de mayor consistencia de 2 cm
de didmetro, esférica, que se extirp6 incluyendo l6bulo
izquierdo. Biopsia contempordnea informé teratoma
quistico en timo (Figura 4). Se observé descenso de
B-HCG en periodo postoperatorio hasta < 1,5 mUI/
ml (< 2,5mUI/ml), (Tabla 1). En evaluaciones endo-
crinolégicas posteriores a cirugia se constato regresiéon
de desarrollo puberal: desaparicién de ginecomastia,
regresion parcial de vello pubico Tanner 3, sin progre-
sién de desarrollo peneano y normalizacién de valores
hormonales (Tabla 1).

Edad B-HCG (mUI/ml) o-FP (ng/dl) Testosterona (ng/dl) Estradiol (pg/ml)
Pre-cirugia 7a 10m 39,5 11,2 9,33 68,4
Estudio en sangre 7a 11m 44,16 6,5 _ .

7a11m 44,2 9,42 7,95 -

8a Om 25,92 12,9 5,33 -
Post-cirugia 8a7m <1,2 0,99 0,059 10
Estudio en sangre 9a 1m <1.2 0,82 <0,025 -

9a 9m - 0,8 <0,13 <10

10a 2m <1,2 - 0,11 -

B-HCG: gonadotrofina coriénica humana subunidad beta, a-FP: alfa feto proteina. Valor de referencia: B-HCG < 2,5 mUl/ml;
o-FP 0,6-2,0 ng/ml ; Testosterona < 0,4 ng/ml; Estradiol hombre prepuberes < 10 pg/ml.

Figura 3. Tomografia por emision de positrones (PET/CT F18-FDG), revelando tejido de partes blandas en mediastino antero-superior, que podria

corresponder a un tumor germinal.
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Figura 4. Tejido timico con formacién quistica revestida por epitelio epidermoide en partes queratinizado, epitelio pseudoestratificado cilindrico
ciliado, tejido glandular y tejido neuroectodérmico, con células neuroepiteliales formando rosetas. La lesion contiene aproximadamente un 20% de
tejido neuroectodérmico inmaduro, por lo tanto, teratoma en estudio se encuentra en Grado 2 de la Clasificacion de Gonzalez Crussi (10-50% de
tejido inmaduro)'®. Gentileza de Dra. Lilia Antonio. Unidad Anatomia Patoldgica, Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena, Temuco.

Discusion

Los tumores de células germinales, constituyen un
heterogéneo grupo de neoplasias, con un comporta-
miento clinico y biolégico diverso'. Durante el desa-
rrollo embrionario, en la tercera semana de gestacion,
las células germinales primordiales, migran dorsal-
mente desde su origen en la pared del saco vitelino,
siguiendo un trayecto a través del mesenterio poste-
rior, hasta llegar al esbozo gonadal'. En este proceso
pueden anidarse de manera ectdpica a lo largo de la
linea media, en sistema nervioso central, mediastino,
zona sacrococcigea, retroperitoneo y génadas. Poste-
riormente pueden proliferar y experimentar una trans-
formacién neopldsica. Si ésta ocurre sin diferenciacién
se producird un disgerminoma’. Por el contrario, en el
caso de que exista diferenciacion, si es de tipo embrio-
naria puede dar lugar a un carcinoma embrionario o
un teratoma; y si es extraembrionaria, se formard un
coriocarcinoma o un tumor de seno endodérmico'.
Los tumores de células germinales representan el 3%
de todos los tumores malignos en menores de 15 afios
de edad®

El teratoma contiene tejidos derivados de las tres
capas germinales: ectodermo, mesodermo y endoder-
mo'. Se encuentra en distintos estadios madurativos,
con dreas solidas y quisticas. Histol6gicamente pueden
clasificarse segin Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en: maduro, inmaduro, mixto, monodérmi-
co y con fendémenos de malignizacién somdtica’. Los
teratomas compuestos por elementos celulares dife-
renciados o maduros son catalogados como benignos
y no producen marcadores tumorales como alfa-feto-
proteina (a-FP) ni B-HCG". Los niveles elevados de
estos marcadores, son indicio del hallazgo de un com-
ponente inmaduro o potencialmente maligno®*. Una
pequena proporcion de los teratomas pueden producir

B-HCG? Los TM contienen tejido indiferenciado que
se puede asemejar a estructuras embrionarias, como
dreas que contienen neuroectodermo inmaduro y te-
jido mesenquimal®**. Los tumores de células germina-
les se encuentran comdnmente en las gonadas, pero
en un 5-10% son extragonadales, en localizaciones
como la glandula pineal, retroperitoneo, mediastino y
area sacra; siendo el mediastino, la localizacién extra-
gonadal mds comun en el adulto, sin embargo en el
nifno la sacrococcigea corresponde a un 40%-80% de
los casos®*¢. De los tumores mediastinicos un 6-18%
son producidos por tumores de células germinales y
de éstos el 86% son benignos®. Los TM inmaduros son
muy raros y representan el 1% de todos éstos’. Los TM
pueden originarse a partir de células germinales primi-
tivas extraviadas en el mediastino durante la migracién
caudal en la embriogénesis temprana o de células me-
diastinicas pluripotentes nativas®. La mayoria de los es-
tos teratomas se localizan en mediastino anterior, s6lo
el 3-8% se ubican en mediastino posterior®’. Estudios
refieren que en pacientes menores de 15 afos, los TM
inmaduros se comportan frecuentemente de forma si-
milar a los teratomas maduros, siguiendo un curso be-
nigno, al contrario de lo que ocurre en los mayores de
15 anos*’. Las manifestaciones clinicas dependeran de
la localizacién y del efecto producido por marcadores
secretados por el tumor'. La mayoria de pacientes con
TM son asintomaticos, habitualmente no se diagnos-
tican hasta no tener un estudio de imdgenes que los
evidencien®. Si el paciente presenta manifestaciones
generalmente son respiratorias como distrés respira-
torio, tos, sibilancias, dolor toracico®. La masa puede
ocasionar deformacién de la pared tordacica o signos de
compresion de la médula espinal®.

La pequefia proporcién de pacientes con un tera-
toma que produce B-HCG, se asocia a un retraso en el
diagnéstico en un 60% de los casos y presenta caracte-
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risticas clinicas tnicas, como el desarrollo de pubertad
precoz, como nuestro paciente, y otras disfunciones
endocrinas dependiendo de su localizacién que inclu-
yen alteraciones del crecimiento, diabetes insipida e
hipopituitarismo?. El desarrollo de pubertad precoz se
explica debido a que la molécula de B-HCG y de LH
presentan subunidades o idénticas y subunidades f3
similares, de esta manera la B-HCG estimula la pro-
duccién de testosterona por las células de Leydig'®'"'2.
Se produce pubertad precoz independiente de los ni-
veles de gonadotrofinas y esto sucede con mayor fre-
cuencia en el varén? En la nifa es mds raro, debido
a que tanto la actividad de la FSH como de la LH son
necesarias para la maduracion folicular®**. Se han re-
portado alrededor de diez casos de pacientes pedid-
tricos que presentaron un teratoma inmaduro, de los
cuales cinco'®'"'>! evolucionaron con una pubertad
precoz debido a que el tumor era secretor de B-HCG.
Respecto a estos ultimos casos, todos corresponden a
teratomas inmaduros localizados en sistema nervioso
central; uno en septum pellucidum'’, tres en gldndula
pineal'®?, y uno descrito como masa supraselar'¥; en
dos de los casos el teratoma se encontraba asociado a
coriocarcinoma’. Cuatro de los pacientes fueron de
sexo masculino, el rango de edad fue entre 6 y 7 afos,
todos presentaron pubertad precoz, uno de ellos ade-
mds cursé con cefalea'?, y otro con diabetes insipida y
aumento de presién intracraneana'’. En todos los ca-
sos se evidencid elevacién de B-HCG el plasma y en
liquido cefalorraquideo, y se observé el tumor en reso-
nancia nuclear magnética cerebral. En todos se efectué
reseccién quirdrgica y quimioterapia, tres recibieron
radioterapia'®*% Uno de los pacientes fallecié', su
tumor correspondié a teratoma pineal inmaduro aso-
ciado a coriocarcinoma. El resto de los casos present6
evolucion favorable. El caso reportado en este articulo
se diferencia de los anteriormente mencionados en la
localizacién del teratoma, el cual fue timico, no requi-
rié tratamiento con radioterapia ni quimioterapia, ya
que la evidencia actual sefiala que no es necesario in-
dicarla en teratoma puro sin elementos de otro tejido
tumoral. Se efectué reseccidon quirtirgica con respuesta
clinica satisfactoria.

Dentro de los TM podemos encontrar aquellos
ubicados en el timo, los cuales estian descritos como
de origen epitelial clasificindose en maduros o inma-
duros®.

El tratamiento del teratoma consiste tipicamente
en una reseccién quirdrgica completa sin necesidad
de quimioterapia®. El pronéstico de los pacientes con
teratomas inmaduros estd determinado por factores
como la edad del paciente, sitio anatémico del tumor,
cantidad de elementos inmaduros del teratoma e inte-
gridad de la resecci6n quirtrgica®.

Este caso en particular consistié en un paciente
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que presentd un teratoma timico que contenia apro-
ximadamente un 20% de tejido neuroectodérmico in-
maduro, y que secreté B-HCG, desencadenando una
pubertad precoz periférica. Al resecar el tumor las ma-
nifestaciones de pubertad involucionaron.

Conclusiéon

La pubertad precoz en un varén debe alertar en re-
lacién a posibles causas tumorales, principalmente si
el curso clinico es rdpido y progresivo, realizando una
evaluacion diagndstica destinada a descartar estas etio-
logias. Si existe desarrollo puberal con testes en rango
prepuberal es indicador de causa independiente de se-
crecién de gonadotrofinas, y dentro de éstas, ademads
de la hiperplasia suprarrenal congénita, estdn las pa-
tologias tumorales y por lo tanto el estudio debe estar
dirigido descartar una etiologia de este tipo, y de ser
asi, buscar su origen, ya que esto determina tratamien-
to y prondstico.

La presentacién de un teratoma en paciente pedia-
trico es infrecuente, atin mads, si es de tipo inmaduro,
si su localizacién es mediastinica, especificamente ti-
mica y es secretor de B-HCG generando un cuadro
de pubertad precoz periférica, siendo no siempre facil
encontrar fuente tumoral de la secrecién de B-HCG,
como en nuestro paciente. Por lo tanto, a pesar de su
baja prevalencia, es relevante considerar esta patologia
dentro del espectro de diagnésticos diferenciales fren-
te a una situacion clinica similar, de modo que pueda
efectuarse un manejo oportuno, en este caso una re-
seccién tumoral que significé su resoluciéon definitiva.
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