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Tabla 1. Clasificacidn de fas anomalias de diferenciacion sexual (2006)

1. ADS con anomalias de los cromosomas sexuales:
] a. 45X y mosaicismos; 45X0/46XX (sindrome de Turner y variantes)
S/ b. 47XXY (sindrome de Klinefelter y variantes)
c. 45X/46XY (disgenesia gonadal mixta)
d. 46XX/46XY (ADS ovotesticular, quimerismo, antes hermafroditismo verdadero)
2. ADS con cariotipo 46XX (anteriormente pseudohermafroditismo femenino):
a. Trastornos o anomalias del desarrollo gonadal (ovario):
i. ADS ovotestes 0 quimera ovotesticular 46XX (antes hermafroditismo verdadero)
ii. ADS testicular (SRY, duplicacién SOX9)
iii. Disgenesias gonadales 46XX
b. Excesos de androgenos:
i. Fetal: HSC por déficit de 21-hidroxilasa, 11-betahidroxilasa, 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa, P450-dxido reductasa, tumores fetales, mutacion del receptor
de glucocorticoides
ii. Fetoplacentario: déficit de aromatasa, déficit de dxido reductasa
iii. Maternos: HSC incorrectamente tratada, tumores productores de andrdgenos, farmacos
androgénicos
¢. Otros: malformaciones multiples urogenitales sin etiologia hormonal: extrofia cloacal,

atresia vaginal, etc.
-




3. ADS con cariotipo 46XY (anteriormente pseudohermafroditismo masculino):

a. Anomalias o trastornos desarrollo gonadal (testiculo):
. Disgenesia gonadal completa (sindrome de Swyer) o parcial
ii. Sindrome de regresion testicular
iii. ADS ovotestes o quimera ovotesticular

b. Anomalias de la sintesis o de la accién de los andrégenos:
i. Mutaciones del gen LH-beta (sintesis de LH anomala)
ii. Mutaciones del gen LHCGR (aplasia o hipoplasia de las células de Leydig)
iii. Déficits enzimdticos en la biosintesis de la testosterona a nivel testicular y suprarrenal
iv. Déficits enzimdticos en la biosintesis de la testosterona a nivel exclusivamente testicular
v. Anomalias en la accién de los andrégenos: déficit 5-alfa reductasa, insensibilidad

a androgenos

¢. Anomalias en la sintesis o la accion del factor inhibidor de los conductos de Miller:
i. Déficit de la hormona antimiilleriana (gen AMH)
ii. Resistencia a la hormona antimiilleriana (gen AMHR)

d. Otros: sindromes polimalformativos que asocian anomalias del desarrollo genital: anomalias
cloacales, sindrome de Robinow, Aarskog, pie-mano-genital, hipospadias aislado, criptorquidia

ADS: anomalias de la diferenciacion sexual.
S




Caso Clinico
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Nina de 53 DDV y 27 sem de gestacion

S \\‘
Ny

Genitales mas ambiguos con el paso de las semanas.

Madre de 21 ainos, con G2P0010 (ahora G2P0111).

A

Edad gestacional estimada al nacer: 27 4/7 semanas

Parto por cesarea debido a preeclampsia materna grave.

Madre con sulfato de magnesio antes del parto.

Vo

~ El embarazo también se complica por el consumo de sustancias de la
_ madrey la restriccidn del crecimiento intrauterino.




Caso Clinico
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Resultados de laboratorio prenatal

Tipo de sangre: O +

Deteccidn de anticuerpos: negativo

Antigeno de superficie de la hepatitis B:
negativo

VIH: negativo

Rubéola: inmune

Gonococcus / Chlamydia trachomatis: negativo
Reagina plasmatica rapida: desconocido
Estreptococo del grupo B: desconocido

Reanimacioén

Puntuaciones de Apgarde 2,5y 7alos 1,5y
10 minutos, respectivamente.

Con ventilacion con presion positiva durante 1
minuto, la frecuencia cardiaca pasa de
indetectable a 70 segundos.

Intubado a los 90 segundos. Frecuencia
cardiaca superior a 100 después de varios
minutos de ventilacion.

Colocacion de catéter arterial umbilical y
catéter venoso umbilical.

Surfactante administrado 20 minutos después
del nacimiento.
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‘ Curso del cuadro en UCl hasta |a fecha:

* Sindrome de dificultad respiratoria que requiere surfactante x4.

* Hemorragia pulmonar.

* Picks en el oscilador de alta frecuencia y el ventiladorconvencional.

* Episodiosintermitentes de apnea/ bradicardia, tratados con cafeina.

* Hemorragia intraventricularde grado Il diagnosticadaen la 1° semana después del nacimiento.
* Retinopatia bilateraldel prematuro.

* Anemiay trombocitopenia que requieren varias transfusiones.

* Repiten las evaluaciones para la enterocolitis necrotizante que requieranretrocesos en la alimentacion
por sonda.

¢ |Intolerancia alimentaria intermitentey residuos de molido de café.
e Hiperbilirrubinemia directa supuestamente secundaria a colestasis nutricional parenteral total.

* Curso de antibioticosintravenosos para el tratamiento del absceso de cuello estafilococico.
—



LD progresion del caso clinico
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Estudios de laboratorio a los 52 dias después del nacimiento
e Sodio: 141 mmol / L

Potasio: 3,6 mmol / L

Cloruro: 110 mmol / L

Bicarbonato: 23 mmol / L

Nitrdgeno ureico en sangre: 5 mg / dL

Creatinina: 0,29 mg / dL

Glucosa: 78 mg / dL

Calcio: 8,6 mg / dL

Magnesio: 2,6 mg / dL

Fosforo: 5,7 mg / dL

Aspartato aminotransferasa: 100 U/ L

Alanina aminotransferasa: 41 U/ L

Fosfatasa alcalina: 368 U/ L

Bilirrubina total: 4,5 mg / dL

Bilirrubina directa: 3,7 mg / dL

Proteina total: 3,2 g/ dL

Albumina: 1,9 g/ dL

. ==

Signos vitales
e T°:374°C

FC: 157 latidos / min

FR: 55 respiraciones / min

PA: 77/48 mm Hg

Sat 02:97% con 2L/ min

FI02 21%

® Peso:1,4kg(menosdel3°
para el% de edad)

e lLongitud: 36 cm (menos del
3 ° por% de edad)

e CC:26,5cm (menosdela
tercera para el% de edad)
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Examen fisico General:

RNPT pequefio con grasa subcutanea limitada. Despierto y alerta durante el examen.

Piel: Rosa y cdlida en todas partes. Sin otras lesiones.

Cabeza, cuello, ojos, orejas, nariz y garganta: fontanela anterior abierta, blanda y plana. Sin dismorfologia
aparente aparte de fisuras palpebrales levemente inclinadas hacia abajo. Paladar intacto. Orejas normal.
Respiratorio: MP (+) bilateral SRA. Mecanica ventilatoria normal.

Cardiovascular: precordio silencioso, RR2T sin soplo.

Relleno capilar menos de 3 segundos, pulsos 2+ bilateralmente en extremidades superiores e inferiores.
Ahdomen: BRDI. Sin masa nalnahle ni hepatoesnlenomegalia RHA (+)

Genitourinario: Clitoromegalia leve a moderada y labios mayores firmes y agrandados. Labio derecho
particularmente firme con posibilidad de masa pequefia. Labios menores y abertura uretral normales. El ano
parece normal v patente.

Musculoesquelético: Extremidades bien formadas con rango de movimiento completo. Espalda sin defecto.
Caderas sin chasquidos ni chasquidos.

Neurolégico: Movimientos simétricos y espontaneos de todas las extremidades. Tono y comportamiento
neuromuscular normal para la edad gestacional. Reflejo de succidn intacto.
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‘ Se consulto a endocrinologia y se recomendo: ‘

® cariotipo
* ecografia pélvica y labial para evaluar Uteroy gonadas intrapélvicas o intralabiales.

‘ El cariotipo volvio a ser 46XX y la ecografia revelo utero y gonadas pélvicas bilaterales. ‘

¢ La génada derecha mide 1,8x 1.2 x 1,4 cm y tenia varios foliculos visibles

¢ La génadaizquierda media 0,8 x 0,5x 0,3 cm con un solo foliculo diminuto. No se visualizaron génadas u otras masas en los
labios.

El estado clinico del paciente se deterioré con la aparicion de la sepsis y cuando los niveles de cortisol
basales volvieron a bajar a 2,8 y 4.2 mcg / dL (repetidos con 2 dias de diferencia)

* se tomo la decisién de tratar empiricamente con hidrocortisona.

‘ Después de la estabilizacion clinica, se redujeron gradualmente los esteroides.

¢ 2 semanas después, se realizaron pruebas mas extensas con una prueba de estimulacion con corticotropinay niveles post
estimulacion de multiples hormonas. .
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Estimulacién con precorticotropina a los 93 dias
después del nacimiento

e Cortisol: 4,2 mcg/dL

Estimulacion poscorticotropina a los 93 dias después
del nacimiento

Cortisol: 56,3 mcg / dL
17-hidroxiprogesterona: 233 ng / dL

11- desoxicortisol: 69 ng / dL
Dehidroepiandrosterona (DHEA): 1.280 ng / dL
DHEA-S: 54 mcg / dL

Testosterona: 58 ng / dL

Estradiol: 107 pg / mL

Valores de laboratorio obtenidos a los 100 dias después del
nacimiento

e Hormona estimulante del foliculo (FSH): 8,5 mUl / ml
o (lactante normal, 0,24 a 14,2; nifio prepuber
normal, 1,0 a 4,2)
e Hormona luteinizante (LH): 8,6 mUIl / ml
o (lactante normal, 0,02 a 7,0; nifio prepuberal
normal, 0,02 a 0,3)

Valores de laboratorio obtenidos a los 117 dias después del
nacimiento

e Testosterona: 58 ng/dL
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Genitales ambiguos en un lactante con cariotipo |
46XX, utero y géonadas pélvicas

e Exceso de andrégenos debido a hiperplasia suprarrenal -.
congénita (CAH) deficiencia de 21a-hidroxilasa (95% de CAH)

¢ Otras deficiencias enzimaticas (p. Ej., 11B-hidroxilasa, 17a-
hidroxilasa, 3Bhidroxiesteroide deshidrogenasa u
oxidorreductasa)

e Exceso de androgenos de etiologia distinta de CAH (p. Ej.,
Deficiencia de aromatasa)

* Proceso virilizante materno primario (p. Ej., Luteoma del
embarazo)

e Desarrollo ovarico anormal (p. Ej., Trastorno ovotesticular del
desarrollo sexual)




Figura 1. Algoritmo diagndstico de las anomalias de la diferenciacion sexual 46XX.
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1) Hiperandrogenismo materno Deéficit 11-beta-hidroxilasa =~ ——— T 11-desowdcortisol DOC
* Tumor en ovario o suprammenal
« Déficit de aromatasa Déficit 3-beta hidrowesteroide | 17-hidraxipregnenclona
fetoplacentaria deshidrogenasa
= Origen exdgeno
2) Ne hiperandrogenismo matemo Deéficit 21-hidroxilasa — 1 11-desoxicortisol |
l - ‘Biopsia.
= gonadal
v

» Disgenesias gonadales: testiculo + cintilla {mixta) cintiflas bilaterales (pura)
» ADS testicular: testiculos bilaterales Testes (SRY, SOX9) | - Miveles normales de HAM
»  Cwvetostes o quimera ovotesticular = Respuesta de testosterona normal a test de + con HCG

ADS: anomalias de la diferenciacion sexual; 17-OH-PG: 17-hidroxiprogesterona; HSC: hiperplasia suprarrenal
BN ongénita; DOC: desoxicorticosterona; DHEA: dehidroepiandrosterona; HAM: hormona antimilleriana, - ————
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Trastorno ovotesticular del desarrollo sexual versus deficiencia de oxidorreductasa

e |aboratorio + imagenes - plantear diagndstico diferencial, aunque el defecto
especifico no se ha establecido definitivamente.
e Comenzamos con genitales ambiguos, que podrian representar:
O aun nifo vardn subvirilizado
O una nina virilizada
O un niflo con un trastorno cromosémico sexual del desarrollo sexual (DSD),
como disgenesia gonadal mixta 45X / 46XY, o mosaicismo 46XX / 46XY.
e El cariotipo { posibilidades a los DSD 46XX.
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La causa mas comun de produccion excesiva de androgenos y virilizacion resultante en las ninas es ‘

* |a CAH debido a la deficiencia de 21a-hidroxilasa.

*Sin embargo, las 3 pruebas de deteccion de RN normalesy un nivel normal de 17-hidroxiprogesterona después de la estimulacién con
corticotropina = lo descartan

La prueba de estimulacion con corticotropina también evaluan otros defectos enzimaticos que podrian causar
CAH.

« El nivel normal de cortisol estimulado y la falta de precursores elevados en la via de sintesis de esteroides suprarrenales indicaron que no
tenia deficiencia de 11B-hidroxilasa, 17a-hidroxilasa o 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

La deficiencia de oxidorreductasa puede afectar a varias de las enzimas en la via de sintesis de esteroides en
diversos grados y causar una amplia variedad de fenotipos que involucran virilizacion y anomalias esqueléticas.

* Nuestro bebé no tenia las anomalias esqueléticas, la elevacién moderada de 17-hidroxiprogesterona o el cortisol bajo en respuestaala
corticotropina que se observan en la deficiencia de oxidorreductasa.

Sin embargo, podria caer en una categoria de bebés con deficiencia de oxidorreductasa que no exhiben estas
caracteristicas tradicionales en examenes o pruebas de laboratorio
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Los resultados de laboratorio

* DHEA normal alta a 1.280 (valores normales de 67 a 1.453 ng / dL)

» testosterona alta a 58 (valores normales de 2 a8 ng / dL). dL)

» estradiol alto a 107 (50 pg / mL como limite superior de la normalidad) para su sexo y grupo de edad.
* | Helevada a 8,6 (valores normales de 0,02 a 7 mUl / ml)

* FSH normal alta a 8,5 (valores normales de 0,24 a 14,2 mUl / ml) para la edad.

Estos valores indicaron que la produccion de hormonas sexuales estaba bajo el estimulo
de la LH y la FSH hipofisarias.

Ademas, el nivel muy elevado de testosterona de este bebé en relacion con su nivel de
estradiol indico que:

* |la mini pubertad de la infancia conducia a una produccion excesiva de androgenos y probablemente causaba
la virilizacion progresiva de sus genitales.




¢Qué causo la produccion excesiva de androgenos en comparacion con la produccion

UNIVERSIDAD de estradiol ? aun es incierto.
SAN SEBASTIAN

* Sin embargo, la deficiencia de aromatasa fetal-placentaria generalmente conduce a la virilizacién de la madre durante el embarazo, lo que no se
observé definitivamente en este caso.

* Ademas, debido a que este bebé podria sintetizar algo de estrégeno, tendria que sufrir solo una deficiencia parcial o disfuncién de la enzima, y es
poco probable que pueda producir un nivel de estradiol tan alto como 107 pg / mL con tal un defecto.

Sin embargo, tampoco se ha descartado por completo una deficiencia atipica de oxidorreductasa

 —————————————



¢ Como continuar el
SXNNIgEEE%RN estud io?

Para determinar el defecto especifico en el trabajo en este caso, el equipo médico repetira:

e las mediciones de andrégenos, estradiol, FSH y LH en puntos de tiempo posteriores para determinar
como estos niveles y proporciones cambian a medida que el bebé termina su mini pubertad de la

infancia.
® También se realizara la medicién de la hormona antimdlleriana (AMH), una hormona sexualmente

dimorfica, para intentar determinar si hay tejido testicular.
e también se pueden realizar pruebas genéticas para detectar mutaciones asociadas con la deficiencia

de oxidorreductasa.

Este caso destaca la dificultad de precisar un defecto genético o bioquimico con certeza cuando la CAH
tradicional no es el mecanismo subyacente de virilizacion.

Si las pruebas adicionales no conducen a un diagndstico cierto, se puede seguir clinicamente a esta
paciente con la seguridad de que no requiere reemplazo de glucocorticoides o mineralocorticoides, pero
gue puede requerir una intervencion adicional en torno a la entrada en la pubertad.



L&D ;Qué paso con nuestro caso?
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No se ha identificado un diagnodstico definitivo.

® Alos 6 meses de edad cronoldgica
o latestosterona del bebé habia disminuido a9 ng/ dl.
o Tanto los niveles de LH como de FSH estaban en el rango prepuberal.
® La AMH del bebé se midid a los 6 y 9 meses de edad y los valores fueron normales para una nina.
® Alos9 meses de edad
o la ecografia pélvica del bebé mostré dos ovarios de tamafio normal.
o lavirilizacion se resolvié (a medida que el bebé crecia, el clitoris no seguia agrandando).
® El crecimiento lineal y el aumento de peso del bebé han sido normales.

La DSD ovotesticular es menos probable (no hay evidencia de tejido testicular). La deficiencia de
oxidorreductasa ahora parece ser el diagndstico mas probable. El plan es reevaluar a medida que el
nifo se acerca a la pubertad



{ED) Trastornos de la diferenciacion sexual
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| Aproximadamente 1 de cada 4500 RN presentara genitales ambiguos.

~ Laincertidumbre con respecto al género del bebé a menudo desconcierta a los padres
|y otros miembros de la familia. Por lo tanto, un equipo multidisciplinario debe
- participar desde el principio:

~ Los conocimientos genéticos sobre las causas fundamentales de los DSD se ha ampliado
| enormemente en los ultimos 10 aifos - subdievidiendo las categorias de DSD y una
- comprension de los defectos genéticos y la expresion fenotipica en el individuo.
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é¢Como evaluarlo?

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

Historia clinica
examen fisico
uso de medicamentos maternos en el embarazo (incluidas las hormonas exégenas tomadas para
anticoncepcidn o asistencia reproductiva)
signo o sintoma de virilizacion materna.
Los resultados de la ecografia prenatal = Utiles si se visualizan los genitales
pruebas genéticas o cromosdmicas realizadas mediante amniocentesis.
Los antecedentes familiares deben centrarse en casos de:
a) defectos genitourinarios conocidos
b) amenorrea
c) infertilidad o abortos espontaneos frecuentes
d) pubertad precoz o tardia
e) muerte neonatal
f) consanguinidad.
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El examen fisico debe caracterizar el grado de
virilizacidon y puede usar la escala Prader - grado 1 a5

Ver tamafio de las estructuras tipicas
la presencia y posicion de los orificios.
buscar génada palpable, en los pliegues labioescrotales,
en el canal inguinal o en una ubicacién pélvica /
abdominal superficial

a. Una goénada palpable representa un testiculo o un

ovotestis.

Buscar otro dismorfismos o malformaciones congénitas
Evaluar el grado de prematuridad y el estado clinico
general
La revisién de los signos vitales y los resultados de
laboratorio es esencial para evaluar los posibles efectos
secundarios de la CAH, como la hipertension y la pérdida
de sal.
Los siguientes pasos en la evaluacidn diagndstica

a. cariotipo

b. imagen del sistema genitourinario--> ecografia.
Generalmente después se realizan niveles hormonales.
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