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RESUMEN

Objetivo: La testotoxicosis o pubertad precoz familiar limitada a los varones (FMPP), es una causa poco frecuente
de pubertad precoz periférica (PPP), causada por mutaciones activadoras del receptor de la hormona luteinizante/
coriogonadotropina (LHCGR), promoviendo la produccion de AMPc en ausencia de ligando hormonal,
produciendo una estimulacion autdnoma de las células de leydig con aumento de la produccion de testosterona. El
objetivo de este caso fue describir las caracteristicas clinicas, estrategias diagndsticas y terapéuticas de un lactante
con testotoxicosis.

Caso Clinico: Lactante masculino de 23 meses, quien presenta bromhidrosis desde los 2 meses, concomitante
aceleracion de la velocidad de crecimiento, asociandose a los 10 meses macrogenitosomia, erecciones espontaneas,
engrosamiento del tono de voz y pubarquia. Al examen fisico aumento del trofismo muscular, testiculos de
consistencia blanda sin evidencia de tumoraciones (izquierdo de 5ml, derecho de 4 ml), pene de 10,3 cm de
longitud, tanner A1G2VP3. Niveles séricos de testosterona elevados (1385ng/dl) con niveles de LH y FSH
disminuidos, resto de laboratorios dentro de la normalidad. Edad 6sea de 9 afios, ecografia testicular y abdominal
sin alteraciones. Se inicia tratamiento con bicalutamida (12,5 mg) y anastrozol (0,5mg) con posterior activacion
central secundaria del eje gonadotrdpico asociandose andlogos de GnRH (triptorelina 11,25mg trimestral).

Conclusion: El conocimiento de la testotoxicosis, contribuye a una precoz sospecha clinica y diagndstica, con
un oportuno inicio de protocolos terapéuticos que garanticen un manejo eficaz, para asi poder evitar los efectos
negativos que pueden originar los niveles elevados de testosterona sobre el crecimiento, maduracion sexual y
comportamiento del nifio.
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TESTOTOXICOSIS: A RARE FORM OF PRECOCIOUS PUBERTY IN
MALES, A CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: Familial male-limited testotoxicosis (FMPP) is a rare cause of peripheral precocious puberty (PPP)
caused by activating mutations in the luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor (LHCGR). These mutations
promote cAMP production in the absence of a hormonal ligand, leading to autonomous stimulation of Leydig cells
and increased testosterone production. The objective of this case report was to describe the clinical characteristics,
diagnostic strategies, and therapeutic approaches for an infant with testotoxicosis.

Clinical Case: 23-month-old male infant, who presented bromhidrosis since 2 months, concomitant acceleration
of growth velocity, associated at 10 months with macrogenitosomia, spontaneous erections, deepening of the
voice and pubarche. Physical examination revealed increased muscle trophism, soft testicles with no evidence of
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tumors (left 5 ml, right 4 ml), penis 10.3 cm long, tanner A1G2VP3. Elevated serum testosterone levels (1385 ng/
dl) with decreased LH and FSH levels, rest of laboratory tests within normal limits. Bone age 9 years, testicular
and abdominal ultrasound without alterations. Treatment was started with bicalutamide (12.5 mg) and anastrozole
(0.5 mg) with subsequent secondary central activation of the gonadotropic axis, associating GnRH analogues
(triptorelin 11.25 mg quarterly).

Conclusions: Knowledge of testotoxicosis contributes to early clinical and diagnostic suspicion, with timely
initiation of therapeutic protocols that guarantee effective management, in order to avoid the negative effects that

high testosterone levels can cause on the growth, sexual maturation and behavior of the child.

Key words: Testotoxicosis; FMPP; peripheral precocious puberty; activating mutation; LHCG receptor.

INTRODUCCION

La pubertad precoz (PP) en varones corresponde
al desarrollo de los caracteres sexuales secunda-
rios junto al adelanto de la maduracion osea y
aceleracion del crecimiento antes de los 9 afnos!'=.
La PP se clasifica en pubertad precoz central
(PPC) o dependiente de gonadotropinas, en
donde existe una activacion precoz de la libera-
cion de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) y secundariamente, de hormona lute-
inizante (LH) y foliculo estimulante (FSH); y
pubertad precoz periférica (PPP) o independiente
de gonadotropinas, la cual es producida por
aumento de esteroides sexuales sin elevacion de
gonadotropinas®>.

Se estima que mas del 95% de los casos
adecuadamente diagnosticados de PP pertenecen
al grupo de PPC y menos del 5% a PPP!. A
diferencia de lo que ocurre con la PPC, no hay
datos epidemioldgicos generales sobre PPP. Se
estima una prevalencia de PPP de 0,14 por cada
10.000 personas, con claro predominio femenino
(4:1)*

Las causas de PPP en varones pueden ser de
origen genético o adquirido. Las causas genéti-
cas incluyen, hiperplasia suprarrenal congénita,
mutacion gen DAXI, sindrome de McCune-
Albright y testotoxicosis. Las causas adquiridas,
secundarias al aumento de esteroides sexuales
exogenos o endogenos incluyen tumores testicu-
lares, suprarrenales, hipotiroidismo primario y
exposicion a esteroides sexuales exogenos®>.

La pubertad precoz familiar limitada a los
varones (FMPP), fue descrita por primera vez
por Schedewie y col en 1981, en dos herma-
nos con virilizaciéon rapida, adelanto de edad
6sea y espermatogénesis avanzada®. En 1983
Rosenthal y col, propusieron el término testo-
toxicosis familiar, para distinguir este trastorno
de otras formas de precocidad sexual’. Y en 1993
Shenker y col, relacionaron este trastorno con
una mutacion activadora del gen del receptor
de la hormona luteinizante/coriogonadotropina
(LHCGR)®.

La testotoxicosis o FMPP es una forma poco
frecuente de PPP con una prevalencia estimada
de 1 a 9 casos por 1.000.000 de personas®'®. Es
causada por la elevacion de los niveles de tes-
tosterona de forma autonoma. Esta alteracion
precoz de la sintesis de testosterona es produci-
da por mutaciones activadoras constitutivas
del gen del LHCGR que se heredan de forma
autosomica dominante (familiar o esporadica),
con expresion fenotipica limitada a los varo-
nes''". Las mutaciones activadoras dan lugar a
la sustitucion de un solo aminoacido en el gen
del LHCGR; estas mutaciones se encuentran
principalmente en el exén 11, aunque en otros
exones se han encontrado mutaciones, que prin-
cipalmente resultan en formas esporadicas de
la enfermedad. Estas mutaciones originan la
estimulacion de la proteina G, que promueven
la produccién del AMPc, en ausencia del ligan-
do hormonal y, como consecuencia, las células
de Leydig secretan testosterona de manera
autonoma a niveles superiores al rango adulto'*"".
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La afeccion generalmente se manifiesta entre
el primer y cuarto afio de vida, y se caracteriza
por una rapida virilizacion incluyendo: macro-
genitosomia, crecimiento testicular, pubarquia,
acné, aumento de la velocidad de crecimiento y
de la maduracion 6sea, con compromiso de la
talla final adulta'*'"*. Los niveles elevados de
testosterona pueden provocar alteraciones neu-
rocognitivas como son agresividad, trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad!’2!22,

Tras la exclusion de otras etiologias de PPP,
el diagndstico de testotoxicosis puede confir-
marse mediante analisis genético en el que se
identifiquen mutaciones activadoras del gen
LHCGR12,14,23'

En el tratamiento de la testotoxicosis se han
empleado farmacos que inhiben la sintesis
de testosterona y asociaciones con inhibidores
del receptor de androgenos e inhibidores de la
sintesis de estrégenos. En el pasado, el trata-
miento incluia el uso de inhibidores de la
sintesis de testosterona (ketoconazol), agentes
antiandrogenos débiles (espironolactona) e in-
hibidores de la aromatasa (IA) de primera
generacion (testolactona). Aunque estas terapias
son eficaces para reducir la velocidad de cre-
cimiento y la virilizacion, el riesgo de he-
patotoxicidad, insuficiencia suprarrenal y la
necesidad de multiples dosis diarias fueron
un obstaculo para lograr un resultado terapéu-
tico favorable’®*?6, Recientemente la terapia
combinada a corto plazo con un agente anti-
androgeno (bicalutamida), y un IA de tercera
generacion (anastrozol, letrozol), han demos-
trado eficacia en la disminucion de la tasa de
crecimiento, la virilizacién y mejoraria de la talla
final adulta, con la ventaja de una dosificacion
menos frecuente, sin embargo, el costo de la
terapia con estos medicamentos es mayor. Entre
los efectos secundarios mas comunes relaciona-
dos con la bicalutamida estan la ginecomastia
y la mastalgia, mientras que se informa que el
anastrozol esta asociado con un mayor riesgo de
fracturaZO,Z 1,24,25,27 .

A continuacioén, se presenta el siguiente caso
con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicas, las estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas de un lactante con testotoxicosis.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de lactante masculino de
23 meses de edad, quien es referido al Servicio
de Endocrinologia del Hospital de Nifios J.M. de
los Rios, cuya madre refiere aparicion de brom-
hidrosis a los 2 meses de edad, concomitante
aceleracion de la velocidad de crecimiento,
evidenciando a los 10 meses macrogenitosomia,
erecciones espontaneas, acné, engrosamiento del
tono de voz, comportamiento agresivo y pubarquia.

Producto de unién no consanguinea de madre
33 afnos, IV gestas, | parto, II abortos, sin com-
plicaciones durante el embarazo, obtenido por
parto eutocico a las 39 semanas con PAN: 3,500
gr (P75-90) y TAN: 52 cm (P90). Pesquisa
neonatal negativa, niega complicaciones y hospi-
talizaciones durante periodo neonatal.

Desarrollo psicomotor con retardo en la ad-
quisicion del lenguaje (lenguaje monosilabo con
predominio de sonidos guturales) y trastorno de
adaptacion social. Sin antecedentes patologicos ni
exposicion a hormonas sexuales exdgenas.

Madre sana con antecedente de menarquia a
los 11 anos, talla de 163,4 cm. Padre sano,
talla referida de 175 cm. 3 medios hermanos,
aparentemente sanos. Sin antecedentes familiares
de relevancia.

Exploracion fisica: Talla: 101,5 ecm, PT: 9 cm
>P97. Peso: 23,6 kg, PP: >P97. FC: 101 lpm.
FR: 23 rpm. TA: 96/61 mm Hg. Lactante en
estables condiciones generales, constitucion
atlética con aumento del trofismo muscular, pre-
sencia de acné no comedogénico en cara. Tono
de voz grave. Cardiopulmonar estable. Abdomen
sin megalias ni masas palpables. Genitales de
aspecto masculino con testiculos presentes en
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bolsas escrotales, izquierdo de 5 ml, derecho de
4 ml, de consistencia blanda sin evidencia de
tumoraciones, pene de 10,3 cm de longitud por
2,4 cm de ancho, tanner A G,VP,. Extremidades
con evidencia de acortamiento rizomélico en
miembros superiores y genu varo. Neurologico
vigil, hiperactivo, lenguaje monosilabo con
predominio de sonidos guturales (Imagen 1).

Se encontraron niveles de testosterona total
elevados (1387 ng/dl) con niveles de LH y FSH
disminuidos. Valores de IGF1, hormonas tiroi-

Imagen 1. Caracteristicas clinicas.

A. Aumento del trofismo muscular, genu varo.
B. Macrogenitosomia, pubarquia estadio 3 de
tanner.

Tabla I. Analisis de laboratorios.

deas, 17 hidroxiprogesterona y otros androgenos
dentro de la normalidad. Niveles de fraccion B
de la gonadotropina coridénica humana, antigeno
carcinoembrionario y alfafetoproteina negativos
(Tabla 1).

Edad 6sea de 9 aios, segln atlas de maduracion

o6sea del venezolano (FUNDACREDESA).
(Imagen 2). Ecografia testicular sin evidencia
de masas tumorales, testiculos aumentados

de tamafio; ecografia abdominal y resonancia
magnética de silla turca con protocolo de hipdfisis
sin alteraciones.

Se plantea dado los hallazgos antes mencionados,
diagnostico probable de PPP secundaria a
testotoxicosis, por lo que se solicita estudio
genético para el analisis mutacional del gen
LHCGR, el cual a la fecha no ha podido ser
realizado. Se decide iniciar tratamiento bajo el
consentimiento de la madre con bicalutamida
a dosis de 12,5 mg/dia y anastrozol a 0,5 mg/dia.

A los 3 meses se evalua a paciente con adecuada
tolerancia al tratamiento, ausencia de efectos
secundarios y mejoria del comportamiento
agresivo, pero con persistencia de las erecciones,
evidenciando velocidad de crecimiento de 12 cm/
afio, aumento del trofismo muscular, progresion
de la pubarquia y volumen testicular de ambos

lera consulta

2da consulta

LH (mUI/ml) <0,1
FSH (mUI/ml) <0,1
Testosterona total (ng/dl) 1387
170Hprogesterona (ng/dl) 19
DHEA-S (ng/dl) 92
Androstenediona (ng/dl) 51
IGF1 (ng/ml) 92,76
TSH (mUI/ml) 0,39
T4L (pmol/l) 21,59
PHCG (mUI/ml)

a-fetoproteina (ng/ml)

CEA (ng/ml)

<0,05

<0,5 VR

1065 2,0-2,5

86 4,0-114,0

45 1,0- 18,0

53 50-51,0
56— 344
04-48
1,00 — 100

0,28

2,0

2,13

LH: hormona luteinizante. FSH: hormona foliculoestimulante. DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfatada. IGF1: factor de crecimiento similar a la insulina
1. TSH: hormona estimulante de la tiroides. T4L: tiroxina libre. BHCG: fraccion  de la gonadotropina corionica humana. CEA: Antigeno carcinoembrionario.

VR: valores de referencia.
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testiculos en 6 ml (Imagen 3) con niveles de
testosterona total en 130 ng/dl. En vista de
estos hallazgos, se decide aumentar la dosis de
bicalutamida a 25 mg/dia y anastrozol a 1 mg/
dia. Llama la atencién aumento de los niveles
de gonadotropinas (LH 2,48 mUl/ml y FSH
1,19 mUI/ml) asociado a niveles de hormona
antimulleriana disminuidos (AMH 3,2 ng/ml),
sugestivos de PPC por lo que se decide iniciar
tratamiento con agonista de GnRH (triptorelina
11,25 mg trimestral).

Imagen 2. Edades dseas.

A. Radiografia anteroposterior de mano y
muiieca izquierda. Edad o6sea de 9 afos, se-
gun atlas de maduracion 6sea del venezolano
(FUNDACREDESA). B. Radiografia lateral
de rodilla izquierda. Edad 6sea de 96 meses
(8 anos), seglin atlas de Pyle & Hoerr.

Imagen 3. Evolucion clinica.

A. Aumento del trofismo muscular. B. Progresion
de la pubarquia, aumento del volumen testicular
y crecimiento del pene.

DISCUSION

Ante la sospecha clinica de PPP en nuestro
paciente, se solicitaron estudios paraclinicos y
de imagen para investigar las posibles etiologias.
El perfil hormonal obtenido, caracterizado por
niveles marcadamente elevados de testosterona
(1387 ng/dl) junto con gonadotropinas (LH y
FSH) suprimidas, confirm6 un diagnostico de PPP
o independiente de gonadotropinas. Los estudios
de imagen y paraclinicos permitieron descartar
las principales etiologias adquiridas y genéticas:
la normalidad de la 17-hidroxiprogesterona ex-
cluyo la hiperplasia suprarrenal congénita y la
ausencia de signos de insuficiencia suprarrenal
hizo improbable la mutacion del gen DAXI.
El sindrome de McCune-Albright se descarto
clinicamente, dado que el paciente carecia de
las lesiones oOseas (displasia fibrosa poliostdtica)
y las maculas café-au-lait (manchas color café
con leche) caracteristicas de la triada. Ademas,
los valores normales de hormonas tiroideas
descartaron el hipotiroidismo primario. Adicio-
nalmente, el panel negativo de marcadores
tumorales (fraccion B de hCG, alfafetoproteina
y antigeno carcinoembrionario), en conjunto con
la ausencia de masas tumorales en la ecografia
testicular y la resonancia magnética hipofisaria
sin alteraciones, descartd tumores testiculares,
suprarrenales o productores de HCG. Con la
exclusion de estas causas frecuentes, y ante la
evidencia de una elevacion de testosterona de
forma autéonoma con crecimiento testicular
bilateral, aunado a una edad o6sea de 9 afios, el
diagnostico diferencial se centré en la testoto-
xicosis, la cual se planted como la etiologia
mas probable debido a su presentacion
clinica caracteristica de disfuncion testicular
independiente de la hipofisis.

Este trastorno, la testotoxicosis, es una forma poco
frecuente de PPP con una prevalencia estimada
de 1 a 9 casos por 1.000.000 de personas®'®, con
manifestaciones clinicas entre el primer y cuarto
afio de vida'*!"!%, sin embargo, algunos autores han
descrito casos en pacientes menores de 12 meses
de edad'>!>*, En una revision de la literatura desde
el afio 2000 hasta el 2024, se encontro el reporte
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de 38 casos de testotoxicosis, en donde la edad de
inicio de los sintomas vari6 desde los 6 meses a 7,9
afos, de los cuales tres casos se presentaron a una
edad menor a los 12 meses, siendo reportados en
Turquia 2015, Florida 2018%, y Estados Unidos
2021", con una edad de presentacion de 6 meses, 7
meses y 6 meses respectivamente, siendo nuestro
paciente el cuarto caso mas joven reportado hasta
la fecha, con una edad de presentacion a los 10
meses, seguido de un reporte de caso en Corea
20242, con una edad de presentacion de 12 meses.
Todos estos pacientes presentaron PPP, que llevo
a una rapida virilizacion asociada a cambios
conductuales y fisicos relacionados con la misma,
datos que coinciden con lo referido en nuestro
paciente.

El hallazgo de niveles elevados de testosterona
junto con niveles bajos o suprimidos de LH
y FSH, indican una produccion auténoma de
testosterona independiente de la sefializacion tro-
fica de LH, sugestiva de testotoxicosis'®!"*, En
el afio 2018, Bhangoo y col®, publicaron un caso
grave de testotoxicosis, debido a una mutacion
del gen LHCGR ¢.1732G>C (p.ASP578His),
en un niflo de 7 meses de edad el cual presento
niveles extremadamente elevados de testos-
terona sérica (1383 ng/dl — 2177 ng/dl), siendo
mayores que las reportadas hasta esa fecha en
la literatura, sugiriendo que dicha mutacion
favorece una progresion mucho mas severa de
la enfermedad, con una edad de presentacion
significativamente mas joven que las reportadas
previamente y refractaria al tratamiento médico?.
Nuestro paciente, a pesar de no contar con el
estudio genético para el analisis de la mutacion
del gen LHCGR, cumple con criterios clinicos
y paraclinicos para el diagnostico de testo-
toxicosis, encontrandose niveles elevados de
testosterona (1065 ng/dl — 1387 ng/dl), siendo
el segundo caso reportado en la literatura en
demostrar valores superiores a 1.000 ng/dl. No
se puede descartar la posibilidad de estar ante la
presencia de una mutacion con expresion clinica
severa o una mutacion de novo, que pudiera
explicar la severidad de este caso.

En los pacientes con testotoxicosis, la ecografia
testicular muestra homogeneidad en los testiculos

ligeramente agrandados'®, en ocasiones se
evidencian testiculos heterogéneos con lesiones
ecogénicas que comunmente representan un
proceso benigno®, pudiéndose observar hiper-
plasia de células de Leydig por sobreestimulacion
de las mismas"'>. Recientemente se ha in-
formado en la literatura que las mutaciones
constitutivamente activadas de los receptores
acoplados a proteina G y de varias proteinas
G pueden conducir a la transformacion celular
y al desarrollo de neoplasias®®. Martin y
cols®® describieron a un adulto a quien se le
diagnosticod testotoxicosis a los 27 meses de
edad, identificandose una mutacion AS578G
en el gen LHCGR, descubriéndose posterior-
mente un seminoma testicular a los 37 afios,
sugiriendo que esta transformacién en un tumor
de células germinales testiculares posiblemente
estuvo relacionada con la exposicion temprana y
prolongada a la testosterona y la aromatizacion
a estradiol®*, causando un desequilibrio en la
esteroidogénesis lo cual podria conducir a la
diferenciacion alterada de los gonocitos y a la
promocion de cambios neoplasicos, sin embargo,
todavia no se ha proporcionado evidencia clara
del mecanismo subyacente®; otros autores han
relacionada el desarrollo de neoplasias con ciertas
mutaciones especificas de la linea germinal
del gen LHCGR'"?*. En nuestro paciente no
se encontraron masas testiculares clinica ni
ecograficamente, sin embargo, en vista de los
fuertes indicios reportados en la literatura, donde
la testotoxicosis podria aumentar el riesgo de
desarrollar tumores de células germinativas a
nivel testicular en la edad adulta temprana en
comparacion con la poblacioén general, se sugiere
el seguimiento periddico de estos pacientes
con ecografia testicular, lo cual podria contri-
buir a la deteccion temprana y por lo tanto, al
tratamiento oportuno de probables neoplasias.

A la fecha, se han utilizado diferentes regimenes
de tratamiento con el objetivo de actuar sobre
el exceso de androgenos existente, inhibiendo
su sintesis o bloqueando su accion para asi mi-
nimizar la virilizacion y mejorar la prediccion
de talla adulta final. Se han utilizado dos mo-
dalidades de tratamiento: la primera dirigida
a la inhibicion de la sintesis de testosterona
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(ketoconazol); y la segunda dirigida a disminuir
los efectos de la testosterona mediante el bloqueo
del receptor de andrégeno, utilizando agentes
antiandrogénicos (espironolactona, acetato de ci-
proterona, bicalutamida) e inhibir la conversion
de testosterona en estrogeno mediante el uso
de inhibidores de la aromatasa (testolactona,
anastrozol, letrozol)?****26, Recientemente se ha
informado que la asociacion de anastrozol a
dosis de 1 mg y bicalutamida a dosis de 25 a 50
mg es bien tolerada y eficaz en estos pacientes,
demostrando disminucion de la velocidad de
crecimiento, de la progresion de la edad osea y
de la wirilizacion, no reportindose efectos
secundarios importantes**?**?7. En un estudio
realizado por Leschek y col®!, donde evaluaron
el efecto de los agentes antiandrogénicos e
inhibidores de la aromatasa, en 28 niflos con
testotoxicosis, evidenciaron que la talla adulta
final fue solo 0,4 desviaciones estandar por
debajo de aquella de la poblacion masculina
general de EE.UU. y cercana pero inferior a la
talla diana familiar’!.

En nuestro caso, por no disponer del estudio
genético, se decidid iniciar tratamiento con dosis
bajas de bicalutamida y anastrozol pudiendo
observar a los 3 meses descenso de los niveles
de testosterona total de 1387 ng/dl a 130 ng/dl.
A pesar de ello, la velocidad de crecimiento y
los signos de virilizacién progresaron por lo que
se decidio aumentar la dosis indicada de bica-
lutamida a 25 mg/dia y anastrozol a 1 mg/dia.
El conocimiento del tipo de mutacion influye
en la toma de decisiones terapéuticas, dado
que basado en las experiencias publicadas a
la fecha, existe variabilidad de la efectividad
de la misma en relacion con el principio activo
utilizado y la respuesta al tratamiento, descri-
biendo incluso cuadros refractarios asociados
a ciertas mutaciones de dificil manejo, demos-
trando que el andlisis genético es de utilidad
no solo para el diagndstico sino para la toma
de decisiones en relacion con las estrategias
terapéuticas y el seguimiento.

Por otra parte, la activacion secundaria del
eje hipotalamo-hipofisario-gonadal ocurre en

aproximadamente el 40% de los nifios con
testotoxicosis'*!"?. Esta activacion secundaria
del eje, puede acelerarse con la terapia con IA,
lo cual conduce al aumento de LH secundario
a la falta de retroalimentacion estrogénica a
nivel del hipotalamo y la hipofisis, ameritando
un tratamiento complementario con analogos
de GnRH de accion prolongada'?. Datos de la
literatura que se presentaron en nuestro paciente.

CONCLUSION

El conocimiento de la testotoxicosis, contribuye
a una precoz sospecha clinica y diagndstica, con
un oportuno inicio de protocolos terapéuticos
que garanticen un manejo eficaz, para asi
poder evitar los efectos negativos que pueden
originar los niveles elevados de testosterona
sobre el crecimiento, maduraciéon sexual y
comportamiento del nifio pudiendo provocar
malestar psicologico en el nifio y su familia.
El analisis genético del gen LHCGR es de
suma importancia en estos pacientes, no solo
para el diagnostico sino para la toma de deci-
siones en relacion con las estrategias terapéuticas
y el seguimiento. A corto plazo, la eficacia del
tratamiento combinado con bicalutamida y
anastrozol ha demostrado buenos resultados cli-
nicos, incluyendo reduccion de la virilizacion,
velocidad de crecimiento y maduracion Osea.
Sin embargo, se necesitan estudios a largo plazo
con un gran numero de pacientes para evaluar
estos agentes en cuanto al prondstico, la eficacia
del tratamiento y los efectos a largo plazo sobre
la talla adulta, funcion testicular, fertilidad y
parametros metabolicos, asi como el riesgo aso-
ciado de deformidades o fracturas vertebrales.
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