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EDITORIAL

iEstamos contentos! Nuestras revistas SEXOLOGIA y PSIQUIATRIA y
CONDUCTA se han estabilizado, ya salieron los primeros dos numeros de la
segunda etapa y estamos finalizando los terceros, que corresponden al semestre
Enero-Julio 2026, que seran publicados durante las Jornadas Aniversarias de los
50 afos de la iniciacion de los Programas de Postgrado del Centro de
Investigaciones Psiquiatricas, Psicoldgicas y Sexologicas de Venezuela (CIPPSV),
Instituto de Investigacion y Postgrado fundado en 1975. Sus estudios de postgrado
estan autorizados por el Consejo Nacional de Universidades desde febrero de 1991.

Nuestro editor, el Dr. Fernando Torres Alvarez, propuso y fue aprobado, que se
iniciaran dos ediciones especiales anuales de dichas revistas y fueran publicadas
en los meses de abril y octubre de cada afio. Las caracteristicas de estas ediciones
especiales son la publicacién de las tesis doctorales de los egresados de los
doctorados del CIPPSV, asi como de otras propuestas de programas doctorales de
otras instituciones.

En esta ocasion se publicardn las tesis doctorales de los doctores Raiza
Esposito y Fernando Torres; progresivamente iremos publicando las tesis de todos
los que han alcanzado el Titulo de Doctor expedido por el CIPPSV y de todos los
que lo logren.

Todo profesor que esté en el movimiento de hacer crecer las ciencias debe
escribir de forma continua y dejar sus hallazgos para que otros los confirmen y
superen.

Seguimos marcando el camino para dejar huellay ejemplo para las generaciones
venideras

Dr. Fernando Bianco Colmenares
Escuela Bianco

Fundador
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CLINICA DE LAS ALTERACIONES EN LAS FASES DE PROGRAMACION Y
DIFERENCIACION DEL DESARROLLO DEL SEXO

Tesis para optar al grado de Doctor en Sexologia Médica

Fernando Torres
fernandotorres1950@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-9182-1401

Fernando Bianco — Tutor
fijbiancoc@gmail.com

Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo sistematizar los signos, sintomas y
sindromes de las alteraciones en el desarrollo del sexo (ADS) relacionados con
sus fases de programacion y diferenciacion. Fue una investigaciéon de modalidad
cualitativa, de tipo documental, utilizando el método analitico — deductivo, asi
como un disefio de investigacidon bibliografica. Los resultados indican que las
muchas formas de presentacion clinica y paraclinica de la mayoria de las ADS
hacen que la evaluacion inicial de un lactante con una posible alteracion de este
tipo deba incluir una historia clinica exhaustiva, un examen fisico completo,
ultrasonografia abdominal/pélvica, un cariotipo y FISH para SRY, asi como
estudios endocrinos de la secrecion de esteroides adrenales y gonadales. Es
crucial obtener un historial familiar completo, buscando casos previos de
trastornos similares, muertes infantiles inexplicables y consanguinidad, ademas
de evaluar la exposicion prenatal a sustancias que puedan interferir con el

desarrollo hormonal.

Descriptores: Desarrollo sexual, alteraciones del desarrollo sexual, afecciones

congénitas, factores maternos y medioambientales.
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Abstract

The present work aimed to systematize the signs, symptoms, and
syndromes of disorders of sex development (DSD) related to their programming
and differentiation phases. It was a qualitative study of a documentary type,
utilizing the analytical-deductive method, as well as a bibliographic research
design. The results indicate that the various clinical and paraclinical presentations
of most sexual development disorders (ADS) necessitate that the initial evaluation
of an infant with a potential disorder of this type includes a comprehensive clinical
history, a complete physical examination, abdominal/pelvic ultrasound, a
karyotype analysis, and FISH for SRY, along with endocrine studies of adrenal
and gonadal steroid secretion. It is crucial to obtain a thorough family history,
looking for previous cases of similar disorders, unexplained infant deaths, and
consanguinity, in addition to assessing prenatal exposure to substances that may

interfere with hormonal development.

Descriptors: Sexual development, differences of sex development, congenital

conditions, maternal and environmental factors.

Claves de abreviaturas utilizadas en el texto

ADS: Alteracion en el desarrollo sexual
SIAC: Sindrome de insensibilidad androgénica completa

FLASSES: Federacion Latinoamericana de Sociedades de Sexologia y Educacién

Sexual
AMSM: Asociacion Mundial de Sexologia Médica
AISM: Academia Internacional de Sexologia Médica

CIPPSV: Centro de Investigaciones Psiquiatricas, Psicoldgicas y Sexoldgicas de

Venezuela
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SRY: Regidn determinante del sexo en el cromosoma Y

SOX9: Gen relacionado con SRY de la caja HMG numero 9, requerido para la

diferenciacion testicular y para reprimir los genes que inducen desarrollo ovarico
INSL3: Factor tres similar a la insulina

FOXL2: Factor de transcripcion Forkhead 2

WNT4: Familia de sitios de integracion MMTYV tipo Wingless, miembro 4
RSPOL1: R-espondina 1

DHT: Dihidrotestosterona

MDS: Manual Diagndstico en Sexologia

LH: Hormona luteinizante

ST: Sindrome de Turner

SHOX: Gen que contiene un homeobox de baja estatura en el cromosoma X

Xq24: Gen o marcador genético ubicado en el cromosoma X, en el brazo largo (q)

del cromosoma, en el segmento 2 y en la banda 4.
IFSF: indice de funcion sexual femenina

IMC: indice de masa corporal

SK: Sindrome de Klinefelter

FSH: Hormona foliculo estimulante

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

DLsNs: Dentro de limites normales
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AMH: Hormona antimulleriana

TSH: Hormona estimulante de la tiroides

Beta hCG: Fraccion beta de gonadotrofina coriénica humana
RM: Resonancia magnética

Array CGH: Hibridacion genémica comparativa

FISH para SRY: Hibridacion fluorescente in situ del gen SRY
SRT: Sindrome de regresion testicular

SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales

Proteina StAR: Proteina regulador aguda esteroidogénica
DHT: Dihidrotestosterona

ACTH: Hormona adrenocorticotropica

DHEAS: Sulfato de dehidroepiandrosterona

AMHR2: Receptor tipo Il de la hormona antimulleriana
17-OHP: 17-hidroxiprogesterona

DHEA: Dehidroepiandrosterona

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa

INTRODUCCION

Uno de los momentos decisivos de la vida humana se produce en las

primeras etapas del desarrollo, cuando los individuos emprenden el camino de

ser varones 0 mujeres. Como se determina el sexo en los seres humanos ha sido

durante mucho tiempo una fuente de fascinacién, y cada embarazo, con su

incertidumbre sobre el sexo del bebé, es un recordatorio de la misteriosa
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complejidad del desarrollo del sexo. Comprender este proceso no solo tiene
importancia biolégica, ya que permite descifrar los mecanismos de la
reproduccion y las diferencias de sexo en fisiologia y medicina, sino también
humana, al abordar nuestras propias percepciones de la masculinidad y la

feminidad y atender afecciones de los 6rganos sexuales, a menudo marginadas

().

El desarrollo del sexo incluye tanto la formacién de las gonadas a partir del
precursor bipotencial como la posterior diferenciacion de los 6rganos
reproductores resultante de las hormonas sexuales (2). Las alteraciones del
desarrollo del sexo (ADS) se definen como "afecciones congénitas en las que el
desarrollo del sexo cromosémico, gonadal o anatdmico es atipico”, y abarcan una
serie de fenotipos, como los genitales ambiguos, la insensibilidad a los
andrégenos y un sexo gonadal y externo opuesto al sexo genético, situacion que

a veces se denomina inversion del sexo (3).

Las ADS estan causados por variantes en la via responsable de programar
el desarrollo gonadal o por una alteracién de la diferenciacion del sexo debida a
defectos en la produccion o sensibilidad hormonal. El nacimiento de un nifio con
una ADS es extraordinariamente estresante para los padres porque conlleva una
gran incertidumbre respecto al sexo y al desarrollo psicosexual del nifio,
incertidumbre que se ve aumentada por la dificultad que tienen los equipos

meédicos para dar rapidamente una explicacion a la situacién (1).

Cuando un paciente se presenta en una consulta con una malformacion
genital o un fenotipo que no coincide con el sexo cromosomico, la tendencia
actual de la asistencia es que el médico busque informacion fenotipica adicional
mediante pruebas metabdlicas y endocrinas, estudios de imagen (incluidas
ecografias y resonancias magnéticas) y analisis genéticos. Aunque ahora se
conocen muchos genes implicados en la programacién del sexo, s6lo un nimero
limitado esta disponible para pruebas clinicas, y la secuencia de un solo gen

puede costar hasta 1.500 dolares, dependiendo de la longitud y la complejidad
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del objetivo. Por lo tanto, el estandar actual para el diagndstico genético de las
ADS se limita a la secuenciacién de uno o dos genes elegidos como probables
candidatos basandose en el fenotipo de la enfermedad. Debido a este estrecho
margen y a la exclusion de genes desconocidos, un gran nimero de pacientes

(quizas todavia la mayoria) no reciben un diagnostico clinico molecular (1).

Muchas ADS se identifican en nifios pequefios, por lo que el asesoramiento
genético para futuras decisiones reproductivas es una parte importante de la
atencién que recibe la familia. Se ha observado que las familias que buscan
activamente un diagndstico genético experimentan un efecto catértico cuando se
llega al mismo, porgue sienten que por fin se ha explicado la base de la afeccion
y que tienen un camino mas claro a seguir, incluso cuando no se revelan opciones

de tratamiento adicionales (4).
Planteamiento del problema

La elaboracion de un manual clinico, en este caso a través de su revision y
actualizacion, incluye una breve fundamentacion teorica y la sistematizacion de
casos clinicos, lo que contribuye a una atencion clinica de mayor calidad. El rigor
de este estudio de investigacion, junto con su utilidad en el proceso de formacién
y apoyo a los médicos sexodlogos, tiene como objetivo proporcionar los mejores
procesos de atencidon para los consultantes. Este razonamiento dio como
resultado el presente trabajo de investigacion, en el cual se pretende exponer de
manera organizada los signos, sintomas y sindromes de las alteraciones del
desarrollo del sexo, tomando como punto de partida del Manual Diagndstico en

Sexologia (5).

La diferenciacion normal del sexo implica una secuencia de procesos
relacionados que comienza con el sexo genético o cromosomico, establecido en
el momento de la fecundacién (6). A continuacion se determina el sexo gonadal:
dirigidas por el sexo genético, las génadas indiferenciadas se diferencian en
ovarios o testiculos. A su vez, el sexo gonadal controla el entorno hormonal del

embrion, que dirige el desarrollo de los genitales internos y externos. Los
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procesos implicados en la diferenciacion sexual del cerebro embrionario estan
menos claros, pero pueden implicar mecanismos similares a los que controlan la
diferenciacion de los genitales externos. Las influencias inductoras de las
hormonas en el sistema nervioso central en desarrollo pueden determinar los
patrones de secrecion hormonal y comportamiento sexual en la edad adulta (7-
11).

Los trastornos del desarrollo del sexo son afecciones congeénitas
caracterizadas por un desarrollo atipico del sexo cromosomico, gonadal o
fenotipico, y lo fundamental es que se deben principalmente a anomalias en la
cantidad o la accién de los andrégenos: exceso de andrdgenos en las mujeres y
escasez de androgenos en los hombres (12). Hughes y col. utilizan la frase
“anomalias del desarrollo del sexo” y sostienen que engloban un amplio espectro
de discordancias entre los criterios cromosémico, gonadal y genital que definen
la diferenciacion del sexo (3). Su etiologia es genética en su mayor proporcion,
aunque algunos casos pueden ser secundarios a factores maternos o

medioambientales (13).

En el estado bipotencial, que persiste hasta las nueve semanas de
gestacion, los genitales externos consisten en un tubérculo genital, un seno
urogenital y pliegues labioescrotales laterales. A diferencia de los genitales
internos, en los que coexisten inicialmente ambos sistemas de ductos, Miller y
Wolff, los genitales externos son primordios neutros capaces de convertirse en
estructuras masculinas o femeninas, dependiendo de las sefiales de las

hormonas esteroideas gonadales (14).

En el varén, las células de Leydig del testiculo fetal empiezan a secretar
testosterona a las ocho - nueve semanas de gestacion, y la masculinizacion de
los genitales externos comienza una semana después, aproximadamente a las
10 semanas. El tubérculo genital crece y forma el pene, los bordes del seno
urogenital se fusionan para formar la uretra peneana y los pliegues

labioescrotales se fusionan para formar el escroto. El proceso suele completarse

14
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a las 12-14 semanas de gestacion. A partir de entonces, el principal cambio se

produce en el crecimiento y la longitud del pene (15).

En la hembra, y en los varones con defectos en la sintesis 0 accion de los
andrégenos, el primordio genital externo no se masculiniza. El tubérculo genital
sigue siendo pequefio y se convierte en el clitoris, los margenes del seno
urogenital permanecen separados y forman los labios menores, los pliegues
labioescrotales forman los labios mayores y el seno urogenital se convierte en la

parte inferior de la vagina y la uretra (14).

En las hembras, la exposicion anormal a andrégenos entre las semanas 9
y 14 de gestacion resultan en grados variables de masculinizacion, como
hipertrofia del clitoris y fusion labial. En los varones, los genitales externos no se
masculinizaran completamente si la accion androgénica es deficiente durante el
mismo intervalo de tiempo critico, dando lugar a un falo pequefio, hipospadias o
defectos escrotales (14). En ambos sexos, ya que los genitales externos
comparten un origen comun, la ambigiiedad genital es el resultado de anomalias
en la accion de los androgenos, en las mujeres por exceso y en los hombres por
defecto (12).

Por otro lado, en la Teoria de la Variante Fisiolégica aplicada al sexo y su
funcion, elaborada por Bianco en 1974 (15), este autor propone la llamada
‘Lamina maestra en sexologia”, la cual tiene dos componentes que se
complementan: uno llamado “Proceso de desarrollo del sexo” y el otro, “Proceso
de la funcion sexual’. El presente trabajo se propone sistematizar los signos,
sintomas y sindromes asociados a las alteraciones del primero de estos
procesos, con apego al esquema de clasificacion del Manual Diagnéstico en
Sexologia, tercera edicion (5), segun el cual dicho proceso de desarrollo del sexo
comprende tres fases: programacion, diferenciacion y expresion, en cada uno de
los cuales puede haber alteraciones. La signologia y sintomatologia de las dos
primeras constituyen el propésito del presente trabajo.

15
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Objetivos de la investigacion

General:
Estructurar los signos, sintomas y sindromes de las alteraciones en el
desarrollo relacionados con las fases de programacion y de diferenciacion

del sexo.

Especificos:
- Explicar la patologia de la diferenciacion del sexo relacionada con la fase

de programacion.

- Explicar la patologia de la diferenciacion del sexo relacionada con la fase

de diferenciacion.

- Exponer de manera organizada los signos, sintomas y sindromes de las
alteraciones del desarrollo del sexo relacionadas con la fase de

programacion.

- Exponer de manera organizada los signos, sintomas y sindromes de las
alteraciones del desarrollo del sexo relacionadas con la fase de

diferenciacion.

- Organizar los criterios semioldgicos relacionados con las alteraciones del

desarrollo del sexo.
Justificacion

Estudios recientes en el campo de la sexologia (16-18) sugieren la
necesidad de profundizar cientificamente en las alteraciones y patologias que se
presentan durante el ejercicio efectivo de la practica de la sexologia clinica, de
cara a la idealizacion de estudios analiticos y explicativos sobre la interrelacion
de diferentes formas de exposicion para unificar los criterios semiolégicos para
ser aplicados en la consulta con los pacientes. De alli la importancia de evidenciar
la conceptualizacion del sexo de un individuo, que viene determinado por un

conglomerado de factores como el patron cromosémico (XX frente a XY), la

16
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naturaleza de las gonadas (ovario frente a testiculo), el predominio de las
hormonas sexuales circulantes (estrégenos frente a andrégenos), la anatomia

topogréfica de los genitales y los caracteres sexuales secundarios (19).

Por lo general, el aspecto genital y el fenotipo estan influidos por las
hormonas sexuales segregadas por las gonadas, que a su vez estan
programadas genéticamente por la disposicion cromosomica (20). Por lo tanto,
se presume la armonia entre los diversos determinantes del sexo, y los individuos
se clasifican claramente en varones o hembras. El problema surge cuando hay
discordancia entre los distintos factores. Por ejemplo, en el sindrome de
insensibilidad androgénica completa (SIAC) el individuo es cromosdmicamente
un varén con 46, XY y tiene testiculos bilaterales que segregan andrégenos; pero
debido a la deficiencia de receptores, la testosterona circulante no consigue
inducir fenotipo masculino. En consecuencia, el individuo tendra externamente el
aspecto de una mujer con mamas Yy pliegues labiales completamente

desarrollados (21).

La discordancia entre los distintos factores que intervienen en el desarrollo
del sexo conduce a una gran variedad y complejidad de situaciones
colectivamente conocidas como alteraciones en el desarrollo del sexo, que de
forma individual han recibido diversos nombres. En un intento por darle
uniformidad a la nomenclatura de tales alteraciones, en 2005 se organizé en
Chicago una conferencia de consenso para unificar los puntos de vista de las
distintas partes interesadas (3). El cambio de paradigma de la conferencia fue el
énfasis en la asignacion del sexo basada en criterios genéticos y moleculares en
lugar de en la funciébn gonadal. Antiguos términos como hermafroditismo,
intersexualidad y sexo ambiguo se descartaron en favor de la nueva
nomenclatura propuesta "trastornos del desarrollo sexual”. Por desgracia, incluso
después de casi dos décadas de consenso, las controversias se niegan a

desaparecer (22).
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Esa busqueda de uniformidad en la nomenclatura, entre otros propositos,
condujo a la publicacién del Manual diagnéstico de las enfermedades en
Sexologia en 1988 (23). Hoy va por su tercera edicion, publicada en 2014 (5). A
partir de aquel entonces dicho manual no sé6lo ha recorrido un largo camino de
revisiones, actualizaciones y ediciones, sino que también se ha convertido en
documento oficial de la “Federacion latinoamericana de sociedades de sexologia
y educacion sexual” (FLASSES), de la “Asociacién mundial de sexologia médica”
(AMSM) y de la “Academia internacional de sexologia médica” (AISM). Ademas,
es una herramienta que permite una comunicacién objetiva, fluida y coherente,
comprensible para todos a escala mundial; presenta una definicion y
conceptualizacion del campo de la Sexologia clara y operativa; define Alteracion
en Sexologia en un todo y de acuerdo con la definiciébn del campo; establece la
alteracion en el funcionamiento como criterio de enfermedad, y clasifica las
distintas alteraciones del area de la Sexologia clinica, ubicandolas a nivel del

“Proceso del desarrollo del sexo” o a nivel del “Proceso de la funcion sexual” (5).

Las recomendaciones de las organizaciones antes mencionadas en cuanto
a la permanente discusion, revision y actualizacion del manual, asi como el
propdsito del mismo de describir cada entidad nosoldgica codificada con el
objetivo de unificar los criterios semiolégicos (signos, sintomas y sindromes),
justifican la realizacion de la presente investigacion, que ademas aporta un
elemento basico para la planificacion de investigaciones clinicas que podrian ser
replicadas en cualquier parte del mundo. Ademas, el trabajo reane en un solo
texto los criterios semiolégicos de un gran numero de entidades nosolégicas,
usualmente dispersos en incontables publicaciones, dificiles de abarcar. Aunado
a lo anterior, cabe mencionar cuanto facilitara la labor de los estudiantes del
CIPPSV y de otras instituciones cuyo quehacer académico, clinico y de
investigacién los lleva a tratar con los pacientes portadores de estas patologias.
Por ultimo, el presente trabajo se inscribe en las lineas de investigacion del

programa doctoral del CIPPSV.
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Antecedentes de la Investigacion

Las ADS se han documentado a lo largo de la historia de la humanidad con
fascinacion. Sanadores de todas las culturas se han esforzado por explicar, y
mas tarde corregir con cirugia, las manifestaciones fisicas de las ADS, las cuales
fueron retratadas en la mitologia, las leyendas y el arte de los antiguos griegos,
romanos, sumerios, babilonios y egipcios. Las técnicas de genioplastias
feminizantes datan de la época de Celso en tiempos de Cristo. La terapia
operatoria aceptable para los fenotipos femeninos de ADS lleg6 en los siglos XIX
y XX. Los procedimientos masculinizantes, intrinsecamente mas complejos que
las genioplastias feminizantes, eran inicialmente variaciones de procedimientos
para formas graves de hipospadias. En la actualidad, la mayoria de los
procedimientos de reconstruccion total del pene utilizan técnicas reconstructivas

y microvasculares inventadas en el siglo XX (24).

Por otro lado, cuando la anatomia expresa una variante entre macho y
hembra, las sociedades han considerado necesario nombrar de otras formas a
ese cuerpo que no es anatdmicamente inteligible. En sociedades premodernas,
las lecturas sobre las variantes sexuales eran cominmente creadas y recreadas
por los mitos y el folclore, y en muchos casos estas lecturas adquirieron caracter
de arquetipo (25). De manera que lo no-macho y lo no-hembra eran entendidos
como portentos, prodigios de la naturaleza, o simplemente como monstruos;
desechos de la humanidad. Con la modernidad sin embargo, la l6gica y la razén
buscaron suplantar explicaciones sobrenaturales de la corporeidad anormal. La
"Ciencia de los monstruos”, la teratologia, permiti6 establecer, validar vy
estabilizar un cuerpo de conocimientos para clasificar y explicar estas variantes
(26). De manera que el "Hermafrodita® del imaginario premoderno fue
resignificado por la ciencia y la medicina con subcategorias como
"hermafroditismo verdadero”, "hermafroditismo esporadico” y "pseudo-

hermafroditismo (masculino) (femenino)" (27).

Las anteriores categorias de orden clinico cimentaron a su vez los criterios

médicos para asignar sexo a la criatura que no cumplia con los criterios
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anatomicos de lo que debe ser un macho o una hembra. Goldschmidt (28)
propuso aplicar la categoria "intersex" a las variantes sexuales y se le acredita
ser el primero en integrar los campos de la genética, el desarrollo, y la evolucion
(29). Lo que resulta novedoso de la propuesta de Goldsmichdt es su "Ley de
tiempo de la intersexualidad”, donde establece que la cantidad total de tiempo
gue un organismo invierte en un programa de desarrollo (bien sea para devenir
en macho o en hembra), es lo que determina su fenotipo sexual final. Por tanto,
de acuerdo a su propuesta original, las variantes sexuales eran conceptualizadas
como expresiones inherentes a los procesos de desarrollo normal que sélo
diferian del macho tipico o la hembra tipica en su escala temporal. La medicina
contemporanea sin embargo, sostiene que las variantes sexuales son producto
de programas de desarrollo defectuosos, desordenados, incompletos,
patolégicos y anormales bien sea por etiologia genética o por etiologia idiopatica
(26).

Por otro lado, Colombo (30) muestra atisbos de la nomenclatura médica que
se implementaria a finales del siglo XIX para clasificar las variantes anatomicas
de sexo. El utiliza las categorias: "andrégino”, "hermafrodita”, "hermafrodita
varon", y "hermafrodita hembra". El consenso médico eventualmente acordoé la
utilizacién de las categorias generales de "hermafroditismo puro”, "pseudo-
hermafroditismo masculino”, y "pseudo-hermafroditismo femenino" (27). Pero la
tarea de clasificar las variantes sexuales dentro de un marco biomédico es
equivoca porque se adscribe fundamentalmente a la l6gica aristotélica de la
teleologia en donde un organismo es clasificado de acuerdo a su finalidad. De
acuerdo a esta logica: un macho es macho por poseer un complemento
cromosomico de 46,XY que permite la diferenciacion de la gbnada indiferente en
testiculo que a su vez permite la produccion de la hormona testosterona, que
hace posible la diferenciacion del cuerpo en estructuras pélvicas y genitales
tipicas de macho, lo que accede a la diferenciacién sexual del cerebro y permite

la formacion de identidad de género de vardn, pues la finalidad de estos
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programas bioldgicos de desarrollo es asegurar la reproduccion de la especie
(26).

En el inicio del siglo XXI, la Academia Americana de Pediatria de los
Estados Unidos propuso el algoritmo clinico para la clasificacion sexual de los
neonatos intersexuales (31). Seis afios mas tarde, un grupo de expertos en el
tema se reunido en la ciudad de Chicago y propuso un nuevo sistema de
clasificacion de las variantes sexuales basado en la genética molecular y también
que el término "intersexualidad" ya no sea utilizado en el contexto clinico. A este
esfuerzo de resignificar y reclasificar la intersexualidad se le conoce como

“Consenso de Chicago" (3).
Bases tedricas

Las ADS engloban un grupo de enfermedades congénitas asociadas a un
desarrollo atipico de las estructuras genitales internas y externas. Estas
afecciones pueden estar asociadas a variaciones en los genes, la programacion
del desarrollo y las hormonas. Los individuos afectados pueden ser reconocidos
al nacer debido a la ambigiiedad de los genitales externos. Otros pueden
presentarse mas tarde con virilizacion postnatal, retraso/ausencia de la pubertad
o infertilidad. La frecuencia estimada de la ambigliedad genital es de 1:2000-
1:4500 (33). Segun el Registro Central Citogenético Danés, la prevalencia de
mujeres XY es de 6,4 por 100.000 nacidas vivas. En este registro, la prevalencia
de insensibilidad a los androgenos fue de 4,1 por 100.000 nacidos vivos, con un
promedio de edad de diagndstico de 7,5 afios. La prevalencia de disgenesia
gonadal XY fue de 1,5 por cada 100.000 mujeres nacidas vivas, con un promedio
de edad de diagndstico de 17 afios (24). La incidencia de la ADS varia segun los

grupos étnicos, siendo mayor en la poblacion del sur de Africa.

El desarrollo sexualmente dimorfico de los tractos reproductores esta
influido por multiples factores. El desarrollo sexual normal depende de la
orquestacion sinérgica de factores activadores y represores que interactlian

siguiendo un patron espaciotemporal preciso (34). La determinacion del sexo se
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rige por los cromosomas sexuales. El gen SRY (Sex Determining Region on the
Y chromosome), situado en el brazo corto del cromosoma Y, es el interruptor

binario que inicia el programa de desarrollo de los varones (35).

Las crestas urogenitales se desarrollan a las cuatro-seis semanas de
gestacion como excrecencias del epitelio celdmico. Posteriormente, las mismas
se convierten en los riflones, las cortezas suprarrenales, las gbnadas y los tractos
reproductores. El SRY funciona como factor de transcripcion para desencadenar
la trayectoria de desarrollo que dirige la diferenciacion de la génada bipotencial
hacia un testiculo durante la 62 semana de gestacion. EI SRY induce la expresion
de SOX9, el cual activa y mantiene la via de diferenciacion gonadal masculina.
Con la diferenciacion de las células de Sertoli, el testiculo en desarrollo se
organiza en dos compartimentos; uno formado por los cordones testiculares, que
son agregados de células germinales rodeadas por células de Sertoli y por las
células mioides peritubulares. El otro compartimento es el intersticio testicular,

gue contiene las células de Leydig y la vasculatura testicular (36).

Inicialmente, se desarrollan tanto los conductos de Wolff como los de Miiller.
Los conductos de Wolff se originan como conductos excretores del mesonefros.
La testosterona, segregada por las células de Leydig fetales, estabiliza los
conductos de Wolff y da lugar al desarrollo del epididimo, los conductos
deferentes, el conducto eyaculador y la vesicula seminal. Otra hormona
secretada por el testiculo, el factor tres similar a la insulina (INSL3), media el
descenso testicular desde la ubicacion perinéfrica original a través del abdomen.
La testosterona promueve el descenso testicular hacia el escroto. El descenso
testicular suele completarse a las 32 semanas de gestacidon. Las células de
Sertoli secretan la hormona antimulleriana (AMH), que induce la regresién de los

conductos de Muller (36).

La diferenciacion ovéarica se produce ligeramente mas tarde que la
testicular. En ausencia de SRY en el feto femenino, los factores de transcripcion

especificos del ovario, el factor de transcripcion Forkhead 2 (FOXL2), la familia
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de sitios de integracion MMTV tipo Wingless, miembro 4 (WNT4), R-espondina 1
(RSPO1), y la via B-catenina activada, inician y mantienen la diferenciacion
ovarica. En ausencia de testosterona y dihidrotestosterona (DHT), las estructuras
genitales externas se desarrollan en clitoris, vagina y labios. Tanto la uretra como

la vagina se abren al perineo (37).

En los tejidos diana periféricos, la testosterona se convierte en DHT, la cual
promueve la fusion de los pliegues uretrales para formar el cuerpo esponjoso y
la uretra del pene. También promueve el desarrollo del tubérculo genital en los
cuerpos cavernosos del pene y la fusién de los pliegues labioescrotales para

formar el escroto (36).

Las discordancias entre los criterios cromosémico, gonadal y genital que
definen la diferenciacion sexual antes descrita, conduce a un amplio espectro de
anomalias del desarrollo del sexo, de cuya clasificacion se ocupa el Manual
diagnéstico en sexologia (5), la cual detallaremos a continuacion, al menos en lo

referente a las alteraciones en el proceso de desarrollo del sexo.

El mencionado manual clasifica los diagnésticos en sexologia en tres

grandes grupos:

A. En el proceso de desarrollo del sexo
B. En el proceso de la funcion sexual
C. Otros diagnésticos o condiciones en sexologia

A.DIAGNOSTICOS EN EL PROCESO DE DESARROLLO DEL SEXO

En la fase de programacién del sexo
Cadigo
MDS 45, X0 Sindrome de Turner y sus variantes
A01
MDS 47, XXY Sindrome de Klinefelter y sus variantes
A02
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En la fase de diferenciacion del sexo

46, XY ADS

Alteraciones en el desarrollo gonadal (testicular)

MDS Disgenesia gonadal completa (Sindrome de Swyer)
A03
MDS Disgenesia gonadal parcial
A04
MDS Regresion gonadal
A05
MDS Ovotesticular ADS
A06
Alteraciones en la sintesis de andrégenos o en su efecto
MDS Alteracion en la biosintesis de los andrégenos
A07
MDS Alteracion en la accion de los androgenos
A08
MDS Sindrome de insensibilidad androgénica completa (SIAC)
A08.1
MDS Sindrome de insensibilidad androgénica parcial (SIAP)
A08.2
MDS Alteracion en el receptor LH (hormona luteinizante)
A09
MDS Alteracion de la hormona antimulleriana o de su receptor
Al10
46, XX ADS
Alteraciones en el desarrollo gonadal (ovéarico)
MDS Ovotesticular ADS
All
MDS Testicular ADS: SRY+, dup SOX9
Al2
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MDS Disgenesia gonadal
Al13
Alteraciones por exceso de andréogenos
MDS Alteracion por exceso de andrdgenos fetales
Al4
MDS Alteracion por exceso de androgenos feto-placentarios
Al5
MDS Alteracion por exceso de androgenos maternos (Luteoma,
Al6 andrégenos exogenos)
MDS Otros diagnésticos en la fase de diferenciacion del sexo
Al7
En la fase de expresion del sexo
MDS Especificar
A18
Otros diagndsticos en el proceso de desarrollo del sexo
MDS Especificar
Al19

Perspectiva ontoldgica

La ontologia, segun Lakatos (38), se refiere al estudio de las entidades que
existen en el mundo y a la naturaleza de esas entidades. Propuso que la
ontologia debe ser entendida en el contexto de las teorias cientificas y su
evolucion. La ontologia también se relaciona con la capacidad de las teorias
cientificas para ser falsadas. Lakatos argument6 que una teoria debe ser capaz
de hacer predicciones que puedan ser comprobadas. Asi, la ontologia se
convierte en una herramienta para evaluar la validez de las teorias cientificas al
considerar las entidades que estas teorias afirman que existen; no es
simplemente una descripcion de lo que existe, sino que debe considerar cémo

las teorias cientificas reflejan o distorsionan la realidad. Esto implica un analisis
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critico de las entidades que las teorias cientificas postulan y su correspondencia

con el mundo real.

El marco ontoldgico de la presente investigacion sobre las alteraciones en
el desarrollo del sexo puede estructurarse en torno a varios conceptos clave que
abordan la naturaleza de la realidad en el contexto de la diferenciacion del sexo
y las condiciones asociadas. Se centra en la programacion del sexo, que se
establece en el momento de la fecundacion y se desarrolla a través de procesos
biolégicos complejos. Esto implica una ontologia que considera el sexo como un
fenébmeno que no soélo es biologico (influenciado por factores genéticos y

hormonales) si no también ambiental.

Las ADS son definidas como afecciones congénitas que resultan en un
desarrollo atipico del sexo cromosémico, gonadal o fenotipico. Esta categoria
ontolégica sugiere que el desarrollo del sexo puede ser visto como un espectro,
donde las variaciones y anomalias son parte de la naturaleza humana, mas que

excepciones.

El marco ontoldgico también debe considerar la interaccion de mdltiples
factores que influyen en el desarrollo del sexo, incluyendo la genética, la
endocrinologia y el ambiente. Este enfoque reconoce que tal desarrollo no es un
proceso lineal, sino que involucra interacciones complejas que pueden dar lugar

a diversas manifestaciones fenotipicas.

Ademéas de los aspectos biologicos, el trabajo aborda como las
percepciones sociales de la masculinidad y la feminidad influyen en la
comprension de las ADS. Esto introduce una dimension ontoldgica que considera
la construccién social de la identidad sexual, sugiriendo que la misma y las
expectativas sociales juegan un papel crucial en la forma en que se experimentan

y se manejan estas condiciones.

Finalmente, el marco ontolégico debe incluir consideraciones éticas, las

cuales son fundamentales para garantizar el bienestar del paciente, respetar su
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autonomia y promover una atencion integral y respetuosa. Se deben tomar en
cuenta la confidencialidad, el consentimiento informado, la no discriminacion y el
enfoque holistico del paciente, incluyendo sus aspectos fisicos, psicologicos y

sociales.

Consideraciones éticas especificas (39):

e Consentimiento informado: Es crucial obtener el consentimiento
informado del paciente y/o de sus padres o representantes legales, explicando el
proceso diagnostico, los posibles resultados y las implicaciones del diagnostico.

e Confidencialidad: La informacién del paciente debe ser tratada con la
méaxima confidencialidad y solo compartida con personas directamente
involucradas en su cuidado, con su consentimiento.

¢ No discriminacion: Es importante evitar cualquier tipo de discriminacion
0 estigma hacia el paciente debido a sus caracteristicas sexuales o genéticas.

e Enfoque holistico: EI abordaje del paciente debe ser holistico,
considerando sus necesidades fisicas, psicolégicas, sociales y emocionales.

e Asesoramiento genético: En caso de que se requiera, el paciente y sus
padres deben recibir asesoramiento genético adecuado para comprender los
resultados de las pruebas y las posibles implicaciones.

e Participacion del paciente: En la medida de lo posible, el paciente debe
participar en la toma de decisiones sobre su propio cuerpo y su futuro.

e Proteccion de la infancia: En el caso de pacientes menores, es
fundamental proteger sus derechos y asegurar su bienestar, evitando
intervenciones médicas no necesarias o irreversibles sin su consentimiento y el
de sus padres.

e Justificacion de la necesidad de pruebas: Las pruebas diagndsticas
deben ser justificadas y necesarias, evitando el uso excesivo o innecesario de

pruebas genéticas o de imagen.
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e Colaboracion interdisciplinaria: El diagndstico de las ADS requiere una
colaboracion interdisciplinaria  entre  diferentes  especialistas, como
endocrindlogos, genetistas, psicologos, cirujanos, pediatras, urélogos, etc.

e Privacidad: Se debe garantizar la privacidad del paciente durante todo el
proceso diagnostico y tratamiento.

e Consideracion de las creencias culturales y religiosas: Es importante
tener en cuenta las creencias culturales y religiosas del paciente y su familia, pero
sin que esto interfiera con el bienestar y los derechos del paciente.

e Respeto a la diversidad: Se debe respetar la diversidad de sexo y las
posibles diferencias en la identidad sexual del paciente.

e Educacion y sensibilizacion: Es importante promover la educacion y
sensibilizacion sobre las ADS en la comunidad, para reducir el estigma y fomentar
la aceptacion.

En conclusién, el marco ontoldgico de la investigacion sobre las alteraciones
en el desarrollo del sexo se construye sobre la interseccion de la biologia, la
genética, la endocrinologia, la sociologia y la ética. Este enfoque
multidimensional permite una comprensibn mas rica y matizada de las

complejidades involucradas en el desarrollo del sexo humano y sus alteraciones.
Perspectiva epistemolégica

Segun Cazau (40) un epistemélogo estudia qué hacen los cientificos para
estudiar la realidad y qué los diferencia de los no cientificos, como y por qué
construyen sus teorias sobre el mundo, qué métodos utilizan, cémo intentan
probar sus hip6tesis, qué caracteristicas especiales tiene el lenguaje cientifico,
qué razonamientos emplean y en qué medida la investigacion se ve influenciada
por las cosmovisiones de cada época y por determinantes politicas, econdmicas,
etc. El epistemdlogo estudia las herramientas del cientifico, sus métodos, su

l6gica, entre otros aspectos.

La presente investigacion se justifica epistemologicamente por varios

motivos:
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Busca unificar la nomenclatura y criterios semiolégicos (signos, sintomas y
sindromes) de las alteraciones del desarrollo del sexo, siguiendo las

recomendaciones de organizaciones como FLASSES, AMSM y AISM.

Relne en un solo texto criterios semiologicos dispersos en multiples
publicaciones, facilitando su acceso y aplicacion en investigaciones clinicas

replicables a escala mundial.

Aporta un elemento bésico para la planificacion de investigaciones clinicas,

contribuyendo al desarrollo del conocimiento en el campo.

Se inscribe en las lineas de investigacion del programa doctoral del
CIPPSV, lo que sugiere que aborda cuestiones epistemoldgicas relevantes para

el avance del conocimiento en el area.

Desde una perspectiva epistemoldgica, la investigacién busca unificar y
sistematizar conocimientos en un campo especifico, siguiendo marcos tedricos
establecidos, para facilitar su aplicacion en investigaciones futuras y el desarrollo
de la disciplina. Esto se alinea con objetivos epistemoldgicos fundamentales

como la validacion, organizacion y difusion del conocimiento cientifico.

La investigacion sobre las ADS utiliza una variedad de métodos
epistemologicos que permiten abordar la complejidad de estas condiciones, entre

ellos:

1. Métodos clinicos y diagnésticos, los cuales implican la evaluacion directa
de pacientes que presentan malformaciones genitales o fenotipos que no

coinciden con el sexo cromosomico, para lo que se utilizan:

e Pruebas metabdlicas y endocrinas: Para evaluar la produccion y accion
de hormonas sexuales.
e Estudios de imagen: Incluyendo ecografias y resonancias magnéticas,

gue ayudan a visualizar la anatomia interna y detectar anomalias.
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e Andlisis genéticos: Se realizan pruebas para identificar variantes
genéticas que puedan estar asociadas con las ADS. Sin embargo, el acceso a
pruebas genéticas puede ser limitado, lo que afecta la capacidad de diagndstico.

2. Enfoque tedrico: La investigacion se basa en teorias establecidas, como
la Teoria de la Variante Fisiol6gica (15), que proporciona un marco conceptual
para entender el desarrollo del sexo y sus alteraciones. Este enfoque teorico

permite:

e Clasificacion y sistematizacion: Organizar los signos y sintomas
asociados a las ADS en funcién de las fases de programacion, diferenciacion y
expresion del sexo.

e Desarrollo de nomenclatura: La investigacion busca unificar la
terminologia y criterios semioldgicos, facilitando la comunicacion entre
profesionales y la comprension de las condiciones.

3. Métodos de investigacion cualitativa: La investigacion puede incluir
métodos cualitativos para comprender las experiencias de las familias afectadas
por ADS. Esto podria involucrar andlisis de contenido: Evaluar la literatura

existente y las narrativas sobre ADS para identificar patrones y temas comunes.

4. Enfoque interdisciplinario: El estudio de las ADS se beneficia de un
enfoque interdisciplinario que integra conocimientos de diversas areas, como
Genética, para entender las bases genéticas de las alteraciones; Endocrinologia,
para investigar la influencia de las hormonas en el desarrollo sexual; Psicologia,
para abordar el impacto emocional y psicolégico de las ADS en los individuos y

sus familias.

5. Investigacién basada en evidencia: Esto implica la recopilacién y analisis
de datos empiricos para validar teorias y practicas clinicas. Esto incluye revisiéon
sistematica de la literatura para identificar y evaluar estudios previos sobre ADS,

lo que ayuda a construir un cuerpo de conocimientos solido.
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Los métodos epistemoldgicos utilizados para estudiar las alteraciones del
desarrollo del sexo son diversos y abarcan enfoques clinicos, tedricos,
cualitativos, interdisciplinarios y basados en evidencia. Estos métodos permiten
una comprension mas completa de las complejidades involucradas en las ADS y

contribuyen al desarrollo de préacticas clinicas mas efectivas.

Naturaleza y tipo de investigacion

Una investigacion de modalidad cualitativa, de tipo documental, utilizando
el método analitico — deductivo, asi como un disefio de investigacion bibliografica
mas el empleo de técnicas como la observacion documental y el andlisis critico,
sumado al uso de instrumentos como la ficha bibliogréfica y la textual, parecen
ser el camino mas adecuado para dar respuesta a los objetivos del presente

trabajo de investigacion.

Procedimiento de la investigacion

A.La primera pregunta a responder en el presente trabajo fue ¢Qué
investigar? Luego de revisar diversas posibilidades, fue escogido el tema general
“Signos y sintomas de las enfermedades en Sexologia”, pero dada su amplitud,
y luego de un acercamiento a la informacion sobre el mismo, se procedi6 a
establecer su delimitacién y alcance, de donde surgié un tépico mucho mas
concreto y manejable, “Signos, sintomas y sindromes de las alteraciones en las
fases de programacion y diferenciacion del desarrollo del sexo”.

B. Luego, dado que hay muchas formas de aproximarse a la realidad de
forma cientifica, la segunda pregunta que surgio fue ¢ Cémo investigar?, y fue la
misma naturaleza del tema a tratar lo que llevé a considerar la investigaciéon
documental, que ya hemos definido en parrafos anteriores, como la mejor opcion.

C.A continuaciéon, siguiendo a Rivera Aguilera (41), establecimos el
siguiente esquema de trabajo para la revision bibliografica:

l.- Escribir en una frase el tema a investigar.

Il.- Identificar las palabras claves de contenido de la frase.
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lll.- Seleccionar las fuentes de informacion (bases de datos bibliogréaficas,

Internet, bibliotecas, personas expertas, etc.)

IV.- Buscar en las diferentes fuentes seleccionadas utilizando las palabras
claves. Expertos y colegas pueden ser también fuente de informacion sobre
materiales para la investigacion bibliografica.

V.- Evaluar los resultados de busqueda (articulos, sitios web, libros,
imagenes, etc.) y anotar (o guardar en la computadora o memoria) los datos que
describan los materiales (autor, titulo, afio de publicacion, liga web, etc.) que
estén relacionados con la investigacion: casos similares, teorias, ejemplos,
directorio de expertos, etc. El almacenamiento debe hacerse de forma ordenada
y completa. Estos resultados de busqueda cuidadosamente seleccionados y
registrados se convirtieron en las referencias bibliograficas.

VI.- Vaciar en fichas (papel o en computadora) la bibliografia y las ideas
principales, modelos, conceptos, etc. que cada autor incluido en la bibliografia
expone en sus textos, impresos o digitales.

D. Elaboracion del cronograma de trabajo.

E. Redaccion del trabajo de grado.

F. Presentacion y explicacion de los hallazgos de la investigacion, que
surgen del andlisis y las reflexiones sobre el tema propuesto. Los hallazgos se
presentan en el formato de cuadro de verificacion.

G.Elaboracién de conclusiones y recomendaciones, lo cual se realizd
después de completar las etapas previamente mencionadas, y surgieron a partir
del proceso de investigacion mismo.

H. Elaboracion de referencias bibliograficas de acuerdo a las normas de

Vancouver
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Resultados

MDS A0l - 45, XO - Sindrome de Turner y sus variantes. Signos, sintomas y
sindromes

El sindrome de Turner (ST) es una entidad frecuente originada por la
pérdida parcial o total de un cromosoma X. Aunque alrededor de 50% de los
casos portan cariotipo 45, XO, también se han descrito mosaicismos 45, XO/46,
XX; 45, XO/47, XXX; 45, XO/46, X, +anillo; 45, XO/46, XY, y otros. Se ha
propuesto que durante la meiosis, uno de los gametos pudo haber perdido su
cromosoma sexual, o que esta pérdida pudo ocurrir durante el periodo
embrionario. Afecta a 25-50/100 000 mujeresy puede afectar a multiples 6rganos
a cualquier edad. Los pediatras han de conocer esta entidad para realizar un
diagndstico y seguimiento temprano y derivacion al especialista, principalmente
ante casos de talla baja o trastornos en el desarrollo de la pubertad. Un
diagnostico precoz puede condicionar y optimizar el tratamiento de la talla baja
de estas pacientes y su repercusion psicosocial en etapa adulta (42).

El hipogonadismo hipergonadotrépico y la disgenesia ovarica son algunos
de los rasgos mas consistentes en el ST y afecta hasta 95% de las mujeres con
esta condicién. Durante décadas, un diagnostico de ST equivalia a una vida con
infertilidad (43), puesto que la mayoria de las nifias y mujeres con este sindrome
sufren insuficiencia ovarica prematura durante la infancia o la adolescencia
temprana, antes de una maduracidn puberal suficiente. La menarquia
espontanea soélo esta presente en el 4-12% de las mujeres 45, X0, aunque es
mas frecuente entre los cariotipos mosaico (28%-45%) (44). S6lo una minoria
continda teniendo sangrados menstruales regulares en la edad adulta (3-9%,

dependiendo del cariotipo) (45).

Aunque se han publicado informes de embarazos espontaneos en mujeres
con ST 45, X0 y mosaico con una incidencia de entre 2 'y 7 % (46), la donacién
de ovocitos ha sido anteriormente y sigue siendo la opciébn mas utilizada en
mujeres conST. Resulta en menos abortos espontaneos en comparacion con los

embarazos utilizando ovocitos propios (47), y la tasa de embarazo clinico es del
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30 al 46 %, dependiendo del método (fresco/congelado) y, por lo tanto, similar a
las tasas correspondientes entre los receptores de ovocitos eucariotas (48). Sin
embargo hasta 35% de estas mujeres que reciben donacion de ovocitos
desarrollan trastornos hipertensivos (49).

También se ha realizado criopreservacion de tejido ovarico en pacientes
con ST, especialmente en aquellas con mosaicismo 45, XO/46, XX y reserva
folicular demostrada, aunque sigue siendo un procedimiento experimental y

restringido a centros especializados y bajo protocolos de investigaciéon (50,51).

El diagndstico diferencial incluye el sindrome de Noonan, la disgenesia
gonadal 46, XX, la

46, XY y la talla baja asociada a SHOX, asi como una delecién Unica del

brazo largo del cromosoma X ubicada en secuencias posteriores de Xq24 (52).

Los signos y sintomas del sindrome de Turner y sus variantes son los
siguientes (53-106):

MUSCULOESQUELETICOS

Talla baja Escoliosis
Hipocrecimiento primer afio Cifosis
Retraso en edad 6sea Genu valgo
Cuello corto Micrognatia

Desproporcién segmento .
_ o Paladar ojival
superior/segmento inferior

. Mamilas hipoplasicas y muy
Cubitos valgus
separadas

_ Térax ancho, pectus
Metacarpianos cortos
excavatum

_ Luxacién congénita de
Deformidad de Madelung
cadera

OBSTRUCCION LINFATICA
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Pterigium colli

Displasia de las ufias

grave

Implantacion baja de cabello

Dermatoglifos

caracteristicos

Edema de manos y pies

Anomalias del pabellon

auricular (rotacion)

DEFECTOS DE CELULAS
GERMINALES

Fallo gonadal

Gonadoblastoma

Infertilidad

CARDIOVASCULARES

Anomalias en valvula Adrtica

(bicuspide)

Ductus arterioso

persistente

Estenosis de valvula pulmonar

Defectos del septo

ventricular

Elongacion de arco Adrtico

transverso

Defectos del septo

auricular

Coartacion de Aorta

Anomalias del sistema
Venoso sistémico
(persistencia de Vena

Cava Superior izquierda)

Diseccién aortica

Anomalias del sistema

venoso pulmonar

Dilatacion de la raiz adrtica

HIPERTENSION ARTERIAL

RENALES

Rifi6n en herradura

RifiGn ectopico

Sistemas colectores dobles

Rifibn multiquistico

Hidronefrosis

Hipoplasia renal

Aplasia renal

Agenesia renal
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ANOMALIAS OCULARES

Ametropia (miopia,
hipermetropia, astigmatismo)

Tumor ocular

Estrabismo Queratocono
Ambliopia Cataratas
Ptosis Glaucoma
Epicanto Uveitis
Daltonismo

DEFECTOS DE AUDICION

Otitis media recurrente

Colesteatoma

Hipoacusia neurosensorial

Perforacion del timpano

Hipoacusia de conduccién

Retraccion del timpano

ALTERACIONES CUTANEAS

Nevi multiples pigmentados

Psoriasis

Hemangioma

Dermatitis atdpica

Vitiligo

Dermatitis seborréica

Alopecia

Eczema

AUTOINMUNES

Tiroiditis de Hashimoto

Alopecia areata

Enfermedad celiaca

Artritis reumatoide

juvenil

Enfermedad inflamatoria

intestinal

Hipertiroidismo

Diabetes tipo |

Enfermedad de Graves

HIPOTIROIDISMO

ALTERACIONES HEPATICAS

Transaminasas elevadas

Cirrosis/Fibrosis

Higado graso

Tumor

Hepatitis
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INTOLERANCIA A LOS DIABETES MELLITUS
CARBOHIDRATOS TIPO II
SINDROME METABOLICO
CARIOTIPO 45X0; 45, XO/46XX

En linfocitos en sangre En mucosa bucal

_ _ En epitelio vesical en
En fibroblastos de piel

orina
SALUD MENTAL
Dificultad en la comunicacion .
. Depresion
social
Espectro autista Ansiedad

Déficit de atencion con

hiperactividad

En lo que se refiere a la funcion sexual, Ros et al (107) reportaron 50% de
mujeres con algun tipo de actividad sexual (sin especificar cual) en un grupo de 26
pacientes entre 27,4 y 45,1 aflos con ST. Todas estaban recibiendo terapia de
remplazo hormonal para el desarrollo de caracteres sexuales secundarios y el
mantenimiento de la feminizacion. Usando el indice de Funcion Sexual Femenina
(IFSF), encontraron que la fase de la respuesta sexual mas afectada es la
excitacion, comparado con el grupo control. En consecuencia, su evaluacion
general de la funcion sexual podria considerarse satisfactoria. Por otro lado, tener
una pareja regular se asocié con una mayor frecuencia de funcion sexual entre las
pacientes con este sindrome. Ademas, el grado de dismorfologia y las
comorbilidades no tuvieron un impacto estadisticamente significativo en las

puntuaciones del IFSF.

En estas pacientes, la edad del primer beso o cita, asi como la primera
funcién sexual, se asocian con la edad de inicio de la pubertad, aunque ninguna
de las dos se asocia con la afectacidn cardiaca, el tipo de pubertad (espontanea
o inducida), las caracteristicas dismorficas, la estatura adulta o el IMC. 30% de

ellas ha tenido su primera funcién sexual en pareja a la edad de 20 afios, en

37



SEXOLOGIA
ANO 2026. EDICION ESPECIAL (ABRIL)

comparacion con 85% de las mujeres de la poblacion general en Francia a la
misma edad (108). Por otro lado, los cambios en los principios de identidad y de
expresion fenotipica (109) no representan un problema clinico en estas pacientes
(110). En cuanto al factor administrador del estimulo sexual (15), en la revisién
realizada se encontré un solo caso de lesbhianismo, reportado por Fishbain y
Vilasuso en 1980 (111).

MDS A02 - 47, XXY - Sindrome de Klinefelter y sus variantes. Signos,

sintomas y sindromes

El sindrome de Klinefelter (SK) es el trastorno cromosémico mas comun en los
hombres y la causa mas comun de hipogonadismo masculino. Afecta
aproximadamente a uno de cada 600 hombres; sin embargo, la mayoria permanece
sin diagnosticar. Clasicamente se define por el cariotipo 47, XXY, pero existen
variantes (p. ej. mosaicos; 48, XXXY; 49, XXXXY). Resulta de la no disyuncion del
cromosoma X, ya sea en meiosis o mitosis. Cuando ocurre en la mitosis posterior a
la fertilizacion, puede ocurrir una forma de mosaico (46, XY/47, XXY) que representa
aproximadamente 10% de los casos (98,112).

No existen directrices firmes para el diagndstico, pero la mayoria coincide
en que los estigmas cardinales incluyen testiculos pequefios en casi todos los
SK, hipogonadismo hipergonadotrépico, ginecomastia, dificultades de
aprendizaje e infertilidad. Sin embargo la presentacion clinica de los varones XXY
puede parecer en muchos casos similar a la de los varones XY, por lo que es
dificil hacer un diagndstico de SK sin cariotipo (98).

La paternidad natural con este sindrome es posible, pero casi
exclusivamente en la forma en mosaico o en la forma mas leve de la enfermedad
(113). La paternidad bioldgica en casos de hombres con cariotipo XXY puro es
ahora posible mediante reproduccion asistida en conjunto con la obtencion de
esperma testicular. Los datos parecen mostrar que la obtencion testicular

realizada antes de los 30 afios tiene un peor prondstico para la recuperacion
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positiva de espermatozoides (114). Fedder (115) refiere haber realizado este
procedimiento en 93 hombres con SK y haber obtenido espermatozoides
testiculares en 42% de ellos, y sostiene que dado que los espermatozoides en
hombres con este sindrome provienen de lineas celulares con un nimero normal
de cromosomas, los nifios nacidos de estos padres suelen tener un cariotipo

normal y ser sanos.
El diagnostico diferencial del SK incluye las siguientes condiciones (116):

1.- Otras causas congénitas de hipogonadismo hipergonadotrépico:
Mutaciones del receptor de FSH o LH, disgenesia gonadal pura, sindrome de

insensibilidad a los androgenos

2.- Causas adquiridas de hipogonadismo hipergonadotrépico: Orquitis viral,
radioterapia o quimioterapia testicular, traumatismo testicular, infeccion por VIH,

cirrosis hepatica.

3.-Otras alteraciones cromosodmicas: Mosaicismo 47, XXY/46, XY, variantes
como 48, XXXY 0 49, XXXXY

4.-Trastornos del desarrollo sexual: Hipogonadismo hipogonadotropico,

defectos de la sintesis o0 accidén de andrégenos

Los signos y sintomas asociados al SK en la nifiez y adolescencia son los
siguientes (96,112,117-137):

CARACTERISTICAS SOMATICAS

Pectum excavatum Paladar hendido

Pectum carinatum Hernia inguinal

Ateracion del 5 metacarpiano Pie plano con pronacion del
tobillo

Ateracion del 5° metatarsiano Pie plano con genu valgum

Escoliosis Pie cavo varo

Cifosis Hipoplasia mediofacial
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Espalda angosta

Perimetro cefalico bajo

Tono muscular disminuido

Costillas andbmalas

Sacralizacion de vértebras

lumbares

Clinodactilia

Talla alta a expensas de miembros

inferiores

ASPECTOS NEUROCOGNITIVOS

Deterioro en el area verbal

Retraso en el desarrollo temprano

del lenguaje

Dificultades en la produccién

de sintaxis

Dificultades de aprendizaje en

lectura y ortografia

Dificultades en las claves no

semanticas del lenguaje hablado

Otros problemas cognitivos

DETERIORO DE LAS
FUNCIONES EJECUTIVAS

Atencién

Deterioro de la memoria verbal

Memoria de trabajo

Deterioro de la memoria no

verbal

Flexibilidad cognitiva

Cl en rango normal bajo

Iniciacion de tareas

Fluidez

Inhibicién

Afectacion de dominios motores

Destreza

Habilidades grafomotoras

Coordinacién

Trastornos de conducta

Dificultades en las relaciones con

sus hermanos

Dificultades en las relaciones

con sus pares

Trastornos psiquiatricos

Rasgos esquizotipicos

Enfermedades del espectro

autista
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Esquizofrenia

Disminucion de la atencién

social

Trastornos psicéticos

Disminucion de las habilidades

empaticas

Trastornos depresivos

Dificultades en la
interpretacion de las expresiones

faciales

Trastornos de ansiedad

Dificultades de comunicacion

social

Déficit de atencion/hiperactividad

GENITALES Y MAMAS

normal

Testiculos prepuberales de tamafio

Testiculos pequefios en el

adolescente

Criptorquidia

Varicocele

Ginecomastia en la adolescencia

Pene pequefio en el nifio

MALIGNIDAD

mediastino en la adolescencia

Tumor de células germinales en el

PARACLINICOS

LDL colesterol elevado

Inhibina B baja o indedectable

en la adolescencia

Resistencia a la insulina

FSH normal hasta la pubertad

Sindrome metabdlico

FSH elevada en la

adolescencia

B normales en nifios

Hormona antimulleriana e inhibina

LH elevada en la adolescencia

indetectable en la adolescencia

Hormona antimulleriana baja o

Testosterona sérica por
debajo de 300 ng/d
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TRASTORNOS
CARDIOVASCULARES EN LA
ADOLESCENCIA

Enfermedad vascular periférica

Estasis venoso

Enfermedad tromboembdlica

Ulceras recurrentes en las

piernas

CARIOTIPO

47TXXY

Mosaicismo

Los signos y sintomas asociados al SK en el adulto son los siguientes

(96,112,117-137):

CARACTERISTICAS
SOMATICAS

Habito eunocoide

Talla alta

Ginecomastia

Testiculos pequefios

(volumen testicular < 6 ml)

Vello facial disminuido

Disminucion del vello

pubico

Adiposidad abdominal

Genitales externos de

aspecto normal

PARACLINICOS

LH elevado

FSH elevado

Testosterona baja o normal-baja

Inhibina B baja o

indetectable

Hormona antimulleriana baja o

indetectable

Prolactina elevada

ALTERACIONES
RELACIONADAS CON RESISTENCIA
A LA INSULINA
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cm

Diabetes tipo Il Dislipidemia
Higado graso

SINDROME METABOLICO

Circunferencia abdominal > 102 Dislipidemia

Niveles elevados de glucosa en

sangre en ayuno

Hipertension arterial

OTROS TRASTORNOS

METABOLICOS

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Osteopenia

Osteoporosis

Intolerancia a los carbohidratos

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Rasgos esquizotipicos

Enfermedades del

espectro autista

Esquizofrenia

Disminucion de la

atencion social

Trastornos psicoticos

Disminucion de las

habilidades empéaticas

Trastornos depresivos

Dificultades en la
interpretacion de las

expresiones faciales

Trastornos de ansiedad

Dificultades de

comunicacioén social

Déficit de atencion/hiperactividad

ALTERACIONES SEXUALES Y

REPRODUCTIVAS

Disminucion del deseo sexual

Aumento del deseo

sexual

Disfuncion eréctil

Eyaculacion precoz
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Eyaculacion retardada Infertilidad
Azoospermia
TRASTORNOS
CARDIOVASCULARES
Prolapso de valvula mitral Enfermedad vascular
periférica
Enfermedad tromboembodlica Estasis venoso
Ulceras recurrentes en las piernas
MALIGNIDAD
Céancer de mama Tumor de células
gonadales:
Mediastino
Cerebro
Prostata
Médula espinal
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES
Lupus eritematoso sistémico Otra colagenopatia

En cuanto a la funcion sexual, Corona et al. (138) encontraron una
prevalencia de 22,7% de disfuncion eréctil severa (una ereccion no suficiente
para la penetracion en mas de 75% de los casos), en pacientes con SK; 60,9%
con deseo sexual hipoactivo; 9,5% con eyaculacion precoz y 9,5% eyaculacion
retardada. Sin embargo, ajustando por edad, en un modelo de regresién logistica
multiple, sOlo se continué observando un mayor riesgo de deseo sexual
hipoactivo. La frecuencia de ejercicio y autoejercicio de la funcién sexual no fue
significativamente diferente, mientras que si lo fue la reduccién en el volumen del

eyaculado, en comparacion con el grupo control.
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Por otro lado, El Bardisi et al. (139) reportaron que la incidencia de
disfuncion eréctil fue 18,9%, similar al grupo control, y la de eyaculacion precoz
fue 22,6%, significativamente menor que los controles de la misma edad. El
deseo sexual hipoactivo fue significativamente menor en los pacientes con SK
gue en los controles normales (54,7% vs 17,3%, p = 0,001). Este sindrome es
una condicidn que presenta una variabilidad en su presentacion. A pesar de tener
una mayor probabilidad de tener un deseo sexual reducido, los pacientes pueden
tener una funcion eréctil normal comparable a la de individuos de la misma edad.

Tienden a tener una incidencia mas baja de eyaculacion precoz.

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO GONADAL (TESTICULAR)

MDS AO03 - Disgenesia gonadal completa (Sindrome de Swyer). Signos,
sintomas y sindromes.

El sindrome de Swyer es una condicién infrecuente asociada a una
disgenesia gonadal completa y se observa en pacientes fenotipicamente
femeninas con cariotipo 46,XY (140,141). Se produce debido a una mutacién en
el gen SRY presente en el cromosoma Y que ayuda a la diferenciacion testicular
(142). Por lo tanto, estas pacientes muestran la ausencia de estructuras
wolffianas. Debido a la ausencia de la hormona antimulleriana liberada por los
testiculos, puede haber grados variables de desarrollo de las estructuras
mullerianas. Las gonadas son no funcionantes, disgenésicas o en cintilla (140).
Estas pacientes suelen presentar amenorrea primaria o retraso de la pubertad
con un fenotipo externo femenino normal, lo que dificulta el diagndstico sélo sobre
la base de la exploracion clinica. La incidencia exacta se desconoce; ha sido
estimada en 1 de cada 80.000 nacimientos y 1,5 de cada 100.000 mujeres
nacidas vivas (21,143).

Estas mujeres generalmente presentan vagina y trompas de Falopio
normales, junto con utero hipoplasico y gbnadas en estria. La incapacidad de las
gonadas para funcionar como ovarios normales generalmente conduce a
hipogonadismo hipergonadotropico e infertilidad. En estos casos la donacion de
ovocitos es un meétodo de fertilizacion eficaz. Esto permite lograr el embarazo vy,
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en casos hereditarios, evita transmitir la condicion a la descendencia (144). Entre
1989 y 2022 se documentaron un total de 41 embarazos que resultaron en partos

en esta poblacion, resultando en 40 nacidos vivos y un mortinato (145).

Los principales diagndsticos diferenciales para el sindrome de Swyer
incluyen: Hiperplasia suprarrenal congénita, insensibilidad a los andrégenos,

disgenesia gonadal parcial y ST (146).

Los signos, sintomas y sindromes de la disgenesia gonadal completa son
los siguientes (140-142,147,148):

FENOTIPO Y
GENITALES EXTERNOS

Femenino Femenino con clitoromegalia

AMENORREA
PRIMARIA

RETRASO PUBERAL

Si No
ESTADIOS DE TANNER

Mamas: Vello pubico:
Grado | Grado |
Grado Il Grado |l
Grado llI Grado Il
Grado IV Grado IV
VELLO AXILAR

Normal Ausente
Escaso

GENITALES INTERNOS

Vagina de longitud normal Ovario derecho con tejido

fibroso, sin foliculos
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Utero hipoplasico Ovario izquierdo ausente o en
cintilla
Trompas presentes Ovario izquierdo con tejido
fibroso, sin foliculos
Ovario derecho ausente o Testiculos ausentes
en cintilla
PERFIL HORMONAL
FSH elevado LH elevado
Estradiol por debajo de lo Testosterona en rango normal
normal femenino
Prolactina DLsNs AMH por debajo de lo normal
TSH DLs Ns Beta hCG
CARIOTIPO 46XY TALLA ALTA
MALIGNIDAD
Gonadoblastoma Disgerminoma
Teratoma inmaduro Tumor del saco vitelino
Coriocarcinoma

Desde el punto de vista sexo-sexual, las mujeres con disgenesia gonadal
completa muestran una funcién sexual satisfactoria en general, con una mediana
de 1 a 2 funciones sexuales satisfactorias por semana, sin diferencias
significativas con los controles de la misma edad; y aunque la vagina puede ser
significativamente mas corta en comparacion con los controles, muestran una

buena sensibilidad tactil genital en general (149).

Al menos cuatro quintos de las personas con ADS 46, XY se identifican
como heterosexuales (150). En la misma revision, estos autores encontraron que
las personas con disgenesia gonadal completa reportaban significativamente
menos experiencias sexuales, en solitario y en pareja, que las mujeres del grupo

control, asi como alta frecuencia orgasmica (no la comparan con los controles).
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MDS A04 - Disgenesia gonadal parcial 46, XY. Signos, sintomas y
sindromes.

La disgenesia gonadal parcial 46, XY es una alteraciéon del desarrollo sexual
asociado con anomalias en el desarrollo gonadal que resulta en ambigtiedad
genital de grado variable que va desde clitoromegalia en el fenotipo femenino al
fenotipo masculino absoluto en un paciente con cariotipo 46, XY. Se asocia con
anomalias en la funcién tanto de las células de Leydig como de Sertoli. Estos
pacientes tienen génadas disgenesias con elementos testiculares con produccion
de esperma reducida o nula. Las estructuras mahlerianas, incluyendo utero y

trompas de Falopio, pueden o no estar presentes en estos casos (151).

Con base en el seguimiento a largo plazo de 10 pacientes con disgenesia
gonadal parcial 46, XY criados como varones, Ribeiro de Andrade et al. (152)
concluyeron que aquellos con al menos un testiculo en la region labioescrotal
tienen un buen prondstico para el crecimiento y el desarrollo puberal espontaneo,
pero no para la fertilidad espontanea. La mayoria presentd un volumen testicular
bajo; todos presentaron oligozoospermia grave y baja motilidad, y dos

presentaron también una viscosidad seminal anormal.

La disgenesia gonadal parcial es una alteracion del desarrollo sexual poco
frecuente, cuya prevalencia exacta no se conoce con precision, y debe hacerse

diagnéstico diferencial con la disgenesia gonadal mixta y con el ST (153).

Los signos, sintomas y sindromes de la disgenesia gonadal parcial son los
siguientes (151,154-159):
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FENOTIPO

Varén con virilizacion Varén con fenotipo
incompleta normal

Femenino con fenotipo
turneriano

ESTADIOS DE TANNER

Mamas: Vello pubico:

Estadio | Estadio |

Estadio I Estadio I

Estadio Il Estadio Il

Estadio IV Estadio IV

HIRSUTISMO

GENITALES EXTERNOS

Femeninos con Femeninos sin
clitoromegalia clitoromegalia

Masculinos sin hipospadia Masculinos con

hipospadia

Ambiguos

HIPOSPADIA

Distal Proximal

Perineal

AMENORREA PRIMARIA

ULTRASONIDO PELVICO RM PELVICA PARA
PARA EVALUAR DERIVADOS EVALUAR DERIVADOS
MULLERIANOS MULLERIANOS

Trompas de Falopio Trompas de Falopio

Utero Utero

Vagina Vagina
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ULTRASONIDO PELVICO
PARA EVALUAR DERIVADOS
DE LOS DUCTOS DE WOLFF

RM PELVICA PARA
EVALUAR DERIVADOS DE
LOS DUCTOS DE WOLFF

Epididimos

Epididimos

Conductos deferentes

Conductos deferentes

Vesiculas seminales

Vesiculas seminales

UBICACION DE LAS
GONADAS

Abdomen

Region inguinal

Escroto

HISTOLOGIA GONADAL

Testiculos disgenésicos

bilaterales

Una gbénada en cintilla y
la contralateral disgenésica

Testiculos de apariencia

normal

PERFIL HORMONAL

LHY FSH:

Elevados en la infancia

Cercanos a lo normal en

la etapa prepuberal

Elevados en el adolescente y

adulto

Testosterona y hormona

antimilleriana bajas

Progesterona

Estradiol

Androstenediona

Cortisol

Dehidroepiandrosterona

Hormona adrenocorticotropa

17-hidroxiprogesterona

ANALISIS CROMOSOMICO

Cariotipo:

46XY

45X/46XY

45XI47XYY
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Array CGH (hibridacion

gendmica comparativa)

Normal

Alterado

FISH para SRY (hibridacion
fluorescente in situ del gen
SRY)

Normal

Alterado

TESTOSTERONA SIN
AUMENTO O CON ELEVACION
MINIMA EN LA PRUEBA DE
ESTIMULACION CON hCG

MALIGNIDAD

Disgerminoma Gonadoblastoma

Teratoma inmaduro Tumor del saco vitelino

Coriocarcinoma

En cuanto al patrén sexual, Szarras-Czapnik et al (160) encontraron que los
10 pacientes criados como varones tenian identidad masculina y expresion
fenotipica acorde a la misma; los 10 tenian suefios y fantasias de contenido
sexual. Siete habian tenido coito vaginal satisfactorio. Los otros tres evitaban el
coito por su pobre imagen corporal asociada a baja estatura, pene pequefio y la
apariencia de sus genitales. De las nueve pacientes criadas como nifas, siete
tenian identidad femenina. Las otras dos tenian expresion fenotipica masculina,
y aungue no se aceptaban a si mismas como mujeres, no tenian interés en
reasignacion sexual. La mayoria de las mujeres informaron una ausencia de
fantasias sexuales, deseo y receptividad a la funcién sexual. Expresaron un
interés limitado en la funcion sexual debido a la falta de deseo. Ninguna reporto
una preferencia sexual bisexual u homosexual. Ninguna de las mujeres habia

tenido ejercicio de la funcion sexual.
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MDS AOQ5 - Regresiéon gonadal 46, XY. Signos, sintomas y sindromes

El sindrome de regresion testicular (SRT) es una condicion debida a la
posterior atrofia y desaparicion en la vida fetal de un testiculo inicialmente normal
(161). La presencia de estructuras del cordon espermatico es evidencia de la
presencia del testiculo en la vida intrauterina temprana. Anatobmicamente se
caracteriza por un corddén espermatico rudimentario con ausencia de tejido
testicular macroscopicamente identificable. Esta ausencia de un testiculo en un
varon 46, XY por lo demas normal suele ser unilateral, y se cree que es
consecuencia de una torsion o infarto intrauterino o perinatal (162). Cuando la
regresion ocurre en la etapa embrionaria, se ha considerado parte del espectro
clinico de disgenesia gonadal parcial 46, XY (163). La prevalencia es de 3 a 20%
de los casos previamente diagnosticados como criptorquidia (164).

Heksch (165) sostiene que en estos pacientes, con hipogonadismo
hipergonadotropico, elevada tasa de micropenes, ausencia de testiculo en el

escroto y retardo puberal, la infertilidad es universal.

Los principales diagnésticos diferenciales de la regresion gonadal incluyen
la disgenesia gonadal completa y parcial XY, la alteracion en el desarrollo del
sexo ovotesticular, la alteracion en la biosintesis de los androgenos, la
insensibilidad androgénica completa y parcial, la persistencia de los conductos

de Muiller y la deficiencia de 5a-reductasa (166).

Los signos, sintomas y sindromes en la regresion gonadal 46, XY son los
siguientes (161-163, 167-174):

FENOTIPO
Masculino con un testiculo no Masculino con
palpable ningun testiculo
palpable
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Masculino con micropene

Masculino con
persistencia de

derivados mullerianos

Femenino con genitales externos

normales

Femenino con
fusion de pliegues

genitales

Genitales ambiguos

Mamas Tanner | o

Vello pubico Tanner | o Il

AMENORREA PRIMARIA

RETARDO
PUBERAL

ANOMALIAS CRANEOFACIALES

Cresta nasal ancha

Lébulos de las

orejas grandes

Paladar hendido

OTRAS ANOMALIAS

Marcado reflujo ureteral bilateral

Dedos cortos

Clinodactilia bilateral del quinto dedo

ANTECEDENTES FAMILIARES

Otros miembros de la familia con

disgenesia o regresion gonadal

LABORATORIO

FSH LH
Estradiol Testosterona
Prolactina Hormona

antimilleriana

Electrolitos séricos

Proteinuria

ANALISIS CROMOSOMICO

Cariotipo 46 XY
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FISH para SRY (hibridacion

fluorescente in situ del gen SRY)

Normal Alterado
Array CGH (hibridacion genomica
comparativa)
Normal Alterado
TESTOSTERONA SIN AUMENTO O
CON ELEVACION MINIMA EN LA
PRUEBA DE ESTIMULACION CON hCG
ULTRASONIDO PELVICO PARA RM PARA
EVALUAR DERIVADOS MULLERIANOS EVALUAR
DERIVADOS
MULLERIANOS
Trompas Trompas
Utero Utero
Vagina Vagina

OBSERVACION LAPAROSCOPICA
DE VASOS ESPERMATICOS CON
EXTREMOS CIEGOS DENTRO DEL
RETROPERITONEO

OBSERVACION
LAPAROSCOPICA DE
VASOS Y
CONDUCTOS
ESPERMATICOS
DEFERENTES
SALIENDO DE UN
ANILLO INGUINAL
INTERNO CERRADO

FIBROSIS, CALCIFICACION
DISTROFICA Y DEPOSITO DE
HEMOSIDERINA EN ASOCIACION CON
ESTRUCTURAS
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TESTICULARES/PARATESTICULARES
IDENTIFICABLES

En relacion con el patron sexo-sexual, aunque en la revision realizada no se
encontré ningun trabajo relacionado especificamente con pacientes con regresion
gonadal 46, XY, el estudio de Schonbucher et al (175) sobre personas con ADS 46,
XY encontré que 76,1% de ellas se autodefinia como heterosexual (87,6% en el

grupo control); y tenian menos probabilidades de tener una relacién de pareja.

En comparacion con las mujeres del grupo control, con mas frecuencia
informaban que creian que estaban sin pareja debido a sus caracteristicas fisicas
atipicas y a sus dificultades para comprometerse en una relacion. No hubo
diferencias significativas con respecto a la duracion de la relacion actual, la
experiencia de la masturbacién, la edad de la primera masturbacién y el nimero
de relaciones y parejas sexuales anteriores. Sin embargo, significativamente més
pacientes del grupo en estudio nunca habian tenido una pareja sexual, una
relacion seria, 0 un orgasmo, y las mujeres habian tenido una sexarquia mas

tardia, todo lo cual atribuian a la anatomia atipica de sus genitales.

Las diferencias grupales con respecto a disfunciones sexuales fueron
significativas en cuanto a "miedo al contacto sexual”, "problemas de excitacion

sexual" y "dificultades para iniciar el contacto sexual".

MDS A06 - Ovotesticular ADS. Signos, sintomas y sindromes.

La alteracién ovotesticular del desarrollo sexual se caracteriza por la
presencia de tejido testicular con tubulos seminiferos bien desarrollados y tejido
ovarico con foliculos primordiales en el mismo individuo. Estos tejidos pueden
coexistir en la misma gonada (ovotestis) o de forma independiente (el ovario por
un lado y el testiculo por el otro). La incidencia es rara y representa casi de 3 a
10% de los casos de ADS (176). Los genitales externos muestran fenotipos
variables, desde un hombre normal hasta una mujer normal. Sin embargo, los

genitales ambiguos son la manifestacion mas comun; se observa en 90% de los
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casos (177). La alteracidon es descrita aqui, aunque sélo 7% de las alteraciones
ovotesticulares tienen cariotipo 46, XY. La mayoria de los pacientes son 46, XX,
y 10-40% tiene mosaicismo, por lo que este trastorno también puede ser descrito
entre las alteraciones del desarrollo sexual 46, XX (178).

La etiopatogenia de la alteracion ovotesticular del desarrollo del sexo
involucra factores genéticos y hormonales complejos que conducen a una
diferenciacion atipica durante el desarrollo embrionario (179). La expresion de
genes "pro-testiculo” como SOX9 y NR5A1 o la regulacién negativa de genes
pro-ovaricos (RSPO1, WNT4 y NR2F2) se han implicado en OT-ADS 46, XX.
También se pueden encontrar translocaciones que involucran al SRY, el principal

desencadenante de la diferenciacion testicular (180).

Los conductos de Mduller y de Wolff suelen desarrollarse en funcion del
tejido gonadal adyacente, lo que da lugar a una mezcla de genitales internos
femeninos y masculinos. La presencia de tejido ovarico y testicular conduce a
una produccion hormonal variable, con la presencia tanto de estrogeno como de
testosterona. Los altos niveles de estrogeno del tejido ovarico pueden inhibir la
espermatogénesis en el tejido testicular, lo que lleva a un pobre desarrollo de las
células germinales y a la esclerosis tubular con el tiempo. También puede ocurrir
hiperplasia de las células de Leydig a medida que envejece el individuo, lo que

altera aun mas el medio hormonal normal (179).

Se ha reportado una paternidad exitosa después de la extraccion de
esperma testicular de un hombre con ADS ovotesticular (181). Frente a esta
probabilidad extrema de infertilidad, esté el riesgo de tumores gonadales (tanto
gonadoblastomas como disgerminomas), que se ha informado que ocurren en 2—

3% de los pacientes con ADS ovotesticular que tienen un cromosoma Y (182).

Los signos, sintomas y sindromes de Ovotesticular ADS son los siguientes
(178,183-190):
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Ovotesticular ADS Otra ADS
HERNIA INGUINAL
Ausente Derecha
Izquierda Bilateral
GINECOMASTIA EN LA

ADOLESCENCIA
Ausente Presente
MASA EN ABDOMEN

INFERIOR (ADULTOS):
Ausente Presente
ESTADIO DE PRADER
0 I
Il 1
v \
Vi
SEXO ASIGNADO AL NACER
Hembra Varén
Ninguno
HIPOSPADIA
Distal Medial
Proximal Perineal

PALPACION DEL ESCROTO

Dos gbénadas palpables

Ninguna génada

palpable

Una sola gonada palpable

Noédulo duro

adyacente a una gbnada

Gonadas de textura asimétrica

bipolar
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ULTRASONIDO PELVICO
PARA EVALUAR REMANENTES
MULLERIANOS

Trompas

Utero

Vagina

RM PARA EVALUAR
REMANENTES MULLERIANOS

Trompas

Utero

Vagina

PRUEBA DE ESTIMULACION
CON hCG

Aumento de testosterona

Sin aumento o con

elevacion minima de

testosterona
CARIOTIPO
46, XX 46, XY
46, XX/46, XY 46, XX/47, XXY
Otro
LABORATORIO
LH FSH
Testosterona Hormona
antimulleriana
Inhibina B 17-

hidroxiprogesterona

androstenediona

SHBG

HALLAZGO CISTOSCOPICO

Presencia de seno urogenital

Ubicacién y longitud

de seno urogenital

Distancia del cuello vesical al

introito vaginal

Presencia de orificio

cervical
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GONADAS

Ovotesti Ovario

Testiculo

UBICACION DE LAS
GONADAS

Escroto Conducto inguinal

Cavidad abdominal

MALIGNIDAD

Disgerminoma Gonadoblastoma

Desde el punto de vista de la fertilidad, se debe tener en cuenta que el
componente ovarico de la gonada tiende a tener una histologia relativamente
normal, mientras que el componente testicular es méas frecuentemente
disgenésico, con células germinales limitadas y raramente espermatozoides
(191). Schultz et al (192) sefialaron que mientras que se han reportado
embarazos espontaneos en 11 mujeres con trastorno ovotesticular, la paternidad
exitosa sblo se ha descrito en un vardn, con técnica de reproduccion asistida
(181).

La eleccion del sexo de crianza en pacientes con esta alteracion del
desarrollo sexual es dificil. La decision final debe tomarla el propio paciente, pero
la opinidn de las familias también es un factor importante, especialmente cuando
el diagnostico es precoz y el paciente no puede dar el consentimiento a
procedimientos médicos o quirdrgicos. Las tendencias mas recientes sugieren
posponer la cirugia para implicar al paciente en la decision. El bienestar del nifio

es el objetivo de la terapia (193).

Las tasas de transexualidad en pacientes con alteracion ovotesticular son
desconocidas. Un estudio sudafricano que analiz6 64 pacientes con este
trastorno, con dos tercios asignados como hombres, informo6 condicion trans en

8 pacientes que fueron asignados primero como mujeres; 5 de estos se
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sometieron a reasignacion de sexo (194). En una pequefia cohorte brasilefia de
20 pacientes, de manera similar con dos tercios de los pacientes asignados como
hombres al nacer, tres de las siete mujeres fueron reasignadas al sexo masculino
(195). Aunque cohortes tan pequefias impiden sacar conclusiones claras con
respecto a esta expresion fenotipica en esta poblacion, son un recordatorio de la
complejidad que hay detras de la asignacion del sexo de crianza en estos

pacientes (180).

ALTERACIONES EN LA SINTESIS DE ANDROGENOS O EN SU EFECTO
MDS AOQ7 - Alteracion en la biosintesis de los andrégenos. Sighos, sintomas
y sindromes.

La alteracion en la sintesis de los androgenos suele ser consecuencia de la
deficiencia en la accion de algunas de las enzimas involucradas en su proceso
sintético. Todos son raros, pero cada uno es una causa reconocida de ADS 46,
XY. En conjunto, representan menos de 5% de los casos. La alteracion en la
sintesis de los andrégenos suele afectar la virilizacion de los genitales externos
en mayor medida que los genitales internos. Hasta ahora han sido identificadas
seis de estas alteraciones (196):

¢ Deficiencia de esteroide 5a-reductasa

e Deficiencia de 17a-hidroxilasa

e Deficiencia de 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa

e Deficiencia de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

¢ Deficiencia de oxidoreductasa P450

e Deficiencia de la proteina StAR (proteina regulador aguda
esteroidogénica)

El diagnoéstico diferencial debe hacerse con el sindrome de insensibilidad
androgénica parcial y completa, disgenesia gonadal y con el ST en su forma de

mosaicismo.

En conjunto, la alteracion en la sintesis de los andrégenos puede presentar

el siguiente agregado de signos, sintomas y sindromes (196, 197-209):
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FENOTIPO

Genitales femeninos presentes

Mamas estadio de

Tannerl o ll

Vello pubico estadio de Tanner

loll

Fusion de pliegues

labioescrotales incompleta

Presencia de seno urogenital

Clitoromegalia

Falo de tamano medio entre

pene y clitoris

Presencia de cuerda

gue une el falo al periné

Hipospadia perineal

Micrognatia

Masa muscular normal

Vello corporal escaso

Barba escasa o ausente

Hipertelorismo

Amenorrea primaria

Virilizaciéon en la

pubertad

Reasignacion de género luego

de la pubertad

Voz grave

Ereccion y eyaculacion
presentes

Hipertension

Hiperplasia suprarrenal

bilateral

GENITALES INTERNOS

Desembocadura de

derivados wolffianos

Uretra

Vagina

Periné

Ultrasonido abdémino-
pélvico para evaluar derivados

mullerianos y wolffianos

Utero, trompas y vagina

visibles

Epididimos, conductos
deferentes y eyaculadores y

vesiculas seminales visibles
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RM para evaluar derivados

mullerianos y wolffianos

Utero, trompas y vagina

visibles

Epididimos, conductos
deferentes y eyaculadores y

vesiculas seminales visibles

Abertura urogenital cerrada de
forma incompleta, que asemeja una

vagina poco profunda

Préstata pequefa

Gobnadas

No identificables

En cavidad abdominal

Conductos inguinales

Labios mayores

Bolsas escrotales

PARACLINICOS

Laboratorio

Cariotipo 46, XY

Testosterona DLsNs

Hormona antimulleriana DLSNs

Relacion
testosterona/DHT muy
elevada luego de

estimulacion con hCG

Relaciéon
androsterona/etiocolanolona en

orina por debajo de lo normal

LH y FSH elevados

Hipokalemia

Hiperglicemia

Creatinina, fosforo, magnesio,

sodio, cloro calcio DLsNs

Potasio en orina de 24

horas aumentado

Cortisol disminuido

ACTH aumentado

LH y FSH aumentado

DHEAS y estradiol

disminuidos
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Aldosterona disminuida Baja actividad de

renina en plasma

Espermatozoides de

configuracion y motilidad normales

Densitometria

Densidad mineral 6sea DLsNs Osteopenia

Osteoporosis

MARCADORES TUMORALES
POSITIVOS

Ninguno Alfafetoproteina

Beta hCG Otro

OTROS

Sexo asignado al nacer

Ninguno Varon

Hembra

Cohen-Kettenis (210) reporté una incidencia de 63% de transexualidad en
pacientes con deficiencia de 5a-reductasa y de 64% en pacientes con deficiencia
de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa criados como mujeres. En su
metanalisis, Babu et al (211) encontraron 54% de transexualidad en estas
pacientes criadas como mujeres. La mayoria de los recién nacidos con estas
afecciones tienen genitales externos femeninos al nacer, aunque algunos bebés
pueden presentar genitales ambiguos. La mayoria de los lactantes afectados son
asignados al sexo femenino y criados como nifias. Pero a menudo se virilizaran
en la pubertad con profundizacion de la voz, crecimiento del falo,
rugosidad/hiperpigmentacién del escroto y descenso de los testiculos
intraabdominales. Sobre la base del alto porcentaje de sujetos informados que
solicitan reasignacion de sexo de mujer a hombre después de la pubertad, junto
con el potencial de paternidad, se recomienda una asignacion de sexo masculino,

a pesar de la apariencia externa feminizada en ellos durante la infancia (212,213).
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En casos leves de defectos parciales, existe la posibilidad de
espermatogénesis, y algunos pacientes pueden lograr fertilidad espontanea o
mediante técnicas de reproduccion asistida como TESE (extraccion de
espermatozoides testiculares) combinada con ICSI (inyeccidn intracitoplasmatica
de espermatozoides). En los casos severos, como la deficiencia enzimatica

completa, la infertilidad es la norma (214).

MDS AO08 - Alteracion en la accion de los andrégenos. Signos,

sintomas y sindromes.

MDS A08.1 - Sindrome de insensibilidad androgénica completa (SIAC)

El sindrome de insensibilidad completa a los androgenos se debe a la
resistencia completa a la accion de los andrégenos, lo que determina un fenotipo
femenino en personas con cariotipo 46,XY y testiculos funcionales. El SIAC es
causado por mutaciones inactivadoras en el gen del receptor de andrégenos. Se
presenta principalmente como amenorrea primaria en una adolescente o como
una hernia inguinal/labial bilateral que contiene testiculos en nifios prepuberes
(215). Su prevalencia se estima en un caso por cada 20.000 a 64.000 recién
nacidos varones con cariotipo 46, XY (216). El diagnéstico diferencial debe
hacerse con la alteracion en la biosintesis de los andrégenos y con la disgenesia

gonadal completa.

Los signos y sintomas en el SIAC son los siguientes (215,217-222):

Amenorrea primaria Desarrollo mamario DLsNs
Tejido adiposo de Vello pubico y axilar ausente
distribucion femenina 0 escaso
Antecedentes familiares Densidad mineral 6sea
de insensibilidad androgénica disminuida
AUSENCIA DE
DERIVADOS MULLERIANOS
Trompas Utero
Parte superior de vagina
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AUSENCIA DE
DERIVADOS WOLFFIANOS

Epididimos Conductos deferentes

Vesiculas seminales Conductos eyaculadores
UBICACION DE LOS
TESTICULOS

Abdomen Conductos inguinales

Labios mayores
LABORATORIO

Cariotipo 46, XY LH y Testosterona elevada

FSH DLsNs Estradiol normal o
ligeramente elevado en pctes
pospuberales

MALIGNIDAD

Disgerminoma Gonadoblastoma

Teratoma Otro

MDS A08.2 - Sindrome de insensibilidad androgénica parcial (SIAP)

El sindrome de insensibilidad parcial a los andrégenos es una forma de
trastorno del desarrollo sexual. Es causada por mutaciones en el gen que codifica
el receptor de androgenos, las cuales resultan en genitales internos masculinos
con genitales externos virilizados en forma incompleta, que pueden ser
malinterpretados como femeninos. La identificacion de sexo puede resultar dificil
en las primeras etapas de la infancia, lo que a menudo se aclara en la
adolescencia con la ayuda de investigaciones hormonales y genéticas (223). La
prevalencia del SIAP en individuos con cariotipo 46, XY no esta claramente
definida en la poblacién general, pero se estima entre dos y cinco por cada
100.000 nacimientos vivos (224), y sus diagnoésticos diferenciales incluyen
principalmente defectos en la sintesis 0 accién de androgenos y la disgenesia

gonadal parcial.
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Histologicamente, la mayoria de los tdbulos seminiferos no muestran
espermatogénesis, pero una pequefia minoria puede exhibir espermatogénesis
completa (225). Casi todos los hombres con SIAP se consideran estériles y se

les recomienda considerar la adopcion o el uso de esperma de donante (214).

Los signos, sintomas y sindromes del SIAP son los siguientes (223,226-
229):

Genitales externos Ginecomastia en la pubertad

parcialmente virilizados

Hipospadia proximal Micropene

Vagina ciega Presencia de prostata

LABORATORIO

Cariotipo 46, XY LH y Testosterona elevada

FSH DLsNs Estradiol normal o ligeramente

elevado en pctes pospuberales

UBICACION DE LOS

TESTICULOS
Pelvis Conductos  inguinales
Labios mayores Bolsas escrotales
PRESENCIA DE

DERIVADOS WOLFFIANOS
Epididimos Conductos deferentes
Vesiculas seminales Conductos eyaculadores

En lo que se refiere a la identidad sexual, no existe controversia respecto a
criar como nifias a la persona 46, XY con insensibilidad androgénica completa,
por cuanto la prevalencia de transexualidad reportada en este grupo varia entre
cero a muy baja, similar a la poblacion general (230,211). Cuando la
insensibilidad a los androgenos es parcial, los nifios al nacer son asignados

hembra o varén, dependiendo del grado de masculinizacién. En este grupo la
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transexualidad es muy variable. Mazur (230) encontré una prevalencia de 20% -
40% de esta condicién, indistintamente si fueron asignados hembras o varones
al nacer, en tanto Babu et al (211) reportaron 12% en aquellos casos criados

como hembras y 25% en los criados como varones.

En el grupo de 11 pacientes con insensibilidad completa a los andrégenos,
Fliegner et al (231) encontraron cuatro que habian recibido tratamiento para
neovagina, 10 habian tenido funcién sexual con orgasmo incluido, nueve tenian

autoejercicio de la funcion sexual, y una sola se definia como homosexual.

MDS AQ9 - Alteracion en el receptor LH (hormona luteinizante). Signos,
sintomas y sindromes.

La hipoplasia de células de Leydig, que describe la ausencia de células de
Leydig maduras en los testiculos, es un raro trastorno 46, XY autosomico
recesivo del desarrollo del sexo causado por mutaciones inactivadoras en el
receptor de LH/hCG (232). La produccion de testosterona por las células de
Leydig testiculares es estimulada por la hCG durante la vida fetal y por la LH
después del nacimiento. En consecuencia, una disminucién en el nimero o en la
funcién de las células de Leydig resulta en la reduccién en la produccion de
testosterona fetal y en consecuencia, en la falla de la diferenciacion sexual
masculina normal (233), La prevalencia especifica en la poblacion 46, XY no esta
claramente definida (234). El diagndstico diferencial debe hacerse con la
disgenesia gonadal completa o parcial, con algunas variantes del sindrome de
Klinefelter que cursan con cariotipo 46, XY; y con las alteraciones en la biosintesis
0 accion de los androgenos (235).

Los pacientes con hipoplasia de células de Leydig presentan diversos
grados de defectos en la espermatogénesis, desde azoospermia hasta una
espermatogénesis normal. La fertiidad se puede lograr mediante la
administracion de gonadotropina coridnica humana (hCG) para aumentar el

tamano testicular, los niveles circulantes de testosterona y la induccion de la
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espermatogénesis, seguida de inyeccion intracitoplamatica de espermatozoides
(236).

Los signos, sintomas y sindromes en la alteracion en el receptor LH son los
siguientes (12,232,233,236):

Amenorrea primaria Genitales externos
femeninos
Genitales ambiguos Hipospadia
Micropene Ausencia de
desarrollo mamario
Vello pubico y axilar de Vagina ciega y corta
apariencia normal
Ausencia de derivados Vello pubico escaso o
mullerianos ausente

UBICACION DE LOS TESTICULOS

Abdomen-pelvis Conductos inguinales
Labios mayores

PARACLINICOS

Laboratorio

Cariotipo 46, XY Niveles de

testosterona muy bajos

Testosterona sin cambio con la LH y FSH elevados
estimulacion con hCG

Histologia testicular

Tubulos con paredes engrosadas, Células de Leydig inmaduras
focalmente desorganizados

Tejido testicular fibrético

En lo que se refiere al patrén sexo-sexual vinculado a la alteracion del

receptor LH, la busqueda realizada en Google Scholar, Medline, Elsevier y
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Cochrane Library no arrojé ningun resultado, excepto por una breve mencién
hecha por D’Alberton et al. (237), de un paciente de un grupo de 43 personas con

alteraciones en el desarrollo sexual, s6lo para decir que era heterosexual.

MDS A10 - Alteracién de la hormona antimilleriana o de su receptor.
Sighos, sintomas y sindromes.

La hormona antimilleriana (AMH) es una de las dos hormonas testiculares
involucradas en el desarrollo de los genitales masculinos durante la vida fetal. Al
diferenciarse los testiculos, la AMH es segregada por las células de Sertoli e
interactta con su receptor especifico tipo Il (AMHR2) en los conductos de Miuiller,
induciendo su regresion. En el feto femenino, la falta de AMH permite que los
conductos miillerianos formen las trompas de Falopio, el Utero y la parte superior
de la vagina. Los defectos en la via de la AMH son la etiologia subyacente de un
subgrupo de trastornos del desarrollo sexual en pacientes 46, XY. La afeccion se
conoce como sindrome del conducto mulleriano persistente, caracterizado por la
existencia de Utero y trompas de Falopio en un varén con genitales externos

normalmente virilizados (238).

La incidencia de este sindrome no ha sido determinada con precision. Se
considera un trastorno muy raro, aunque desde su descripcion inicial se han
publicado detalles de mas de 250 casos en la literatura (239). Los diagnésticos
diferenciales del sindrome de persistencia de los conductos millerianos incluyen
varias condiciones que pueden presentar sintomas similares, especialmente en
varones con cariotipo 46, XY y caracteristicas de virilizacion normal, entre ellas
criptorquidia aislada, hernia inguinal, disgenesia gonadal, la alteracién en la

biosintesis y accion de los andrégenos, y los tumores testiculares (240).

Histologicamente, en este sindrome los testiculos son normales, pero el
epididimo no parece completamente tipico y el Gtero y los conductos deferentes
desembocan en la uretra prostatica cerca uno del otro. Los varones pueden ser
fértiles si las estructuras derivadas de los conductos de Miller no han

comprometido la integridad de los conductos deferentes y la orquidopexia se
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realiz6 de manera oportuna (tipicamente antes de un afio de edad), previniendo
una hipoplasia significativa de células germinales. Por lo tanto, es posible que la
infertilidad reportada en estos casos tenga mas que ver con las anormalidades
estructurales causadas por los remanentes mullerianos o podria ser el resultado
de criptorquidia a largo plazo o dafio causado al conducto deferente durante la
orquidopexia (187,241).

Los signos, sintomas y sindromes de la alteracion de la hormona

antimulleriana o de su receptor son los siguientes (238,239):

Genitales externos con

virilizaciéon normal

Presencia de Utero y trompas
de Falopio

Criptorquidia uni o bilateral
con testiculos situados en

posicién ovarica

Hernia inguinal

Ectopia testicular
transversal: ambos testiculos
descienden al mismo
hemiescroto, junto con los

derivados miullerianos

Hernia Uteroinguinal: un
testiculo llega al canal inguinal,
junto con el Gtero y una trompa de
Falopio; el otro testiculo

permanece en el abdomen

Adulto con hemospermia

Adulto con hematuria

Adulto con infertilidad

Hormona antimulleriana en

sangre baja o indetectable

Hormona antimulleriana en

sangre DLsNs

Cariotipo 46, XY

DEGENERACION MALIGNA

Cancer testicular

Seminoma

Coriocarcinoma

Gonadoblastoma

Tumor del saco vitelino

70




SEXOLOGIA
ANO 2026. EDICION ESPECIAL (ABRIL)

La busqueda realizada sobre el patron sexo-sexual de estos pacientes no

arrojo ningun resultado.

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO GONADAL (OVARICO)

MDS A1l - Ovotesticular ADS. Signos, sintomas y sindromes.

La alteracion ovotesticular del desarrollo del sexo es una ADS infrecuente
en la cual un individuo generalmente presenta ambigtiedad genital, aunque no
siempre, asi como tejido ovarico y testicular en una sola gonada o en génadas
separadas. Dos tercios de ellos presentan cariotipo 46, XX. Los estudios
moleculares han demostrado que alrededor de 90% de las personas con esta
ADS son SRY negativos (242).

Los individuos criados como mujeres tienen potencial de fertilidad si los
genitales internos son adecuados, y todo el tejido testicular y de Wolff debe ser
resecado para maximizar este potencial (243). Hasta la fecha, se han reportado
12 embarazos (todos con descendencia masculina) en mujeres con DSD

ovotesticular (192).

Los signos, sintomas y sindromes asociados a esta ADS fueron descritos
en AOG.

MDS A12 - Testicular ADS: SRY+, dup SOX9. Signos, sintomas y sindromes.

El sindrome del varén XX es un trastorno muy infrecuente que aparece en
1:20.000-25.000 de los recién nacidos varones. Desde el consenso de Chicago

pasé a denominarse 46, XX testicular ADS (4).

Los pacientes con 46, XX testicular ADS pueden clasificarse a nivel
molecular segun la presencia o ausencia del gen SRY. 90% de ellos lo tienen,
habitualmente localizado en un cromosoma X paterno como resultado de una
translocacion de dicho gen del cromosoma Y al cromosoma X durante la meiosis

de los cromosomas sexuales paternos (244).
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En pacientes en los que no se detecta el gen SRY (10%), se ha descrito
una duplicacion del locus que contiene el gen SOX9 o deleciones o
reorganizaciones en regiones reguladoras que dan lugar a sobreexpresion del
SOX9 (244).

En la revision de 37 trabajos que incluy6 64 pacientes adultos con sindrome
del varén XX, Terribile et al (245) encontraron que el tamafio del pene fue normal
en 81,2% de los casos, la funcion eréctil normal estuvo presente en 90% vy el
deseo sexual se conservo en 100% de los pacientes. También reportaron que los
hombres 46, XX generalmente descubren su patologia debido a la infertilidad.
Suelen tener fenotipos masculinos normales, testiculos pequefios, azoospermia

e hipogonadismo hipergonadotroépico.

La biopsia testicular suele revelar una disminucién del tamafio y nimero de
tubulos seminiferos, fibrosis peritubular, ausencia de células germinales e
hiperplasia de células de Leydig. Por consiguiente, estos hallazgos indican
infertilidad permanente en estos individuos (246). El semen de donante es la

Gnica opcion para el embarazo en estos casos (214).

El diagnostico diferencial del sindrome del varén XX incluye otras causa de
hipogonadismo hipergonadotrépico como SK (47,XXY), otras variantes del SK
como 48,XXXY 0 49,XXXXY, mosaicismos como 46,XY/47,XXY; causas de
hipogonadismo hipogonadotréfico como deficiencia de gonadotropinas (LH,
FSH) por alteraciones hipotalamicas o hipofisarias, sindrome de Kallmann
(hipogonadismo hipogonadotréfico con anosmia), y otras causas de infertilidad
masculina como varicocele, criptorquidia, infecciones genitourinarias,
exposicién a toxinas o radiacion y trastornos genéticos como mutaciones en el
receptor de FSH o LH (247).

Los signos, sintomas y sindromes del varon XX (testicular ADS: SRY+, dup
S0OX9) son los siguientes (244,248).
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FENOTIPO
Genitales con fenotipo masculino Genitales con
masculinizacién incompleta
Testiculos en la pelvis Testiculos en conductos
inguinales
Testiculos en bolsas escrotales Testiculos de tamafio
disminuido
Presencia de ovotestis Hipospadia
Ginecomastia Ausencia de derivados
mullerianos
Escroto bifido Tamafo del pene DLsNs
Vello pubico de distribuciéon Vello facial escaso o
femenina ausente
PARACLINICOS
Cariotipo 46, XX Gen SRY en un
cromosoma X
Azoospermia LHy FSH elevados
Testosterona normal o disminuida Testosterona elevada en
respuesta a estimulaciéon con
hCG en prepuberes
Testosterona sin cambio o AMH normal bajo
ligeramente elevada en respuesta a
estimulacion con hCG en adultos
17-OH progesterona DLsNs DHEA-S DLsNs

MDS A13 - Disgenesia gonadal. Signos, sintomas y sindromes.

El remplazo del ovario por tejido fibroso representa la etapa final de un
proceso de degeneracion gonadal inducido por causas genéticas o ambientales

(249). La principal caracteristica de la disgenesia gonadal femenina es la falla
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ovarica primaria con gonadas en cintilla. Comunmente es causada por una
aberracién de un cromosoma X, aunque también se ha descrito en personas con
46, XX (250). El desarrollo de disgenesia gonadal comienza temprano, durante
la fertilizacion o poco después, en etapas tempranas del desarrollo embrionario
o fetal (251).

En cuanto a fertilidad, los estudios histopatologicos confirman la ausencia
de células germinales en la mayoria de las génadas estriadas o disgenéticas, y

no se han reportado casos de fertilidad espontanea (252).

Debe realizarse diagndstico diferencial con otras causas de amenorrea:
embarazo, sindrome de ovario poliquistico, amenorrea hipotalamica, lesiones
hipotalamicas o pituitarias, hiperprolactinemia, enfermedades sistémicas,

ejercicio extremo, pobre ingesta calérica y enfermedades tiroideas (253).

Los signos, sintomas y sindromes en la disgenesia gonadal son los
siguientes (250,251,253):

Amenorrea primaria Amenorrea secundaria antes de
los 20 afios
Sin amenorrea Antecedentes familiares de

hipogonadismo hipergonadotropico

Antecedentes Retardo puberal
familiares de matrimonio
entre parientes

consanguineos

PARACLINICOS

Cariotipo 46, XX LHy FSH elevada
Bajos niveles de Dos valores de FSH > 40
estradiol y testosterona muUl/mL y estradiol sérico < 50 ng/mL

con una diferencia entre 30 a 45 dias
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Hormona Ultrasonido o resonancia:
antimilleriana inferior a 1 ovarios en banda o hipoplasicos

ng/ml

Desde el punto de vista de la funcion sexual, Engberg et al (149) reportaron
que las mujeres con disgenesia gonadal XX mostraron una respuesta sexual
globalmente satisfactoria en comparaciéon con un grupo control femenino no
afectado y emparejado por edad, con una mediana de 1 a 2 episodios sexuales
satisfactorios por semana tanto entre las pacientes como entre los controles,
dependiendo de la pareja disponible. ElI ancho del clitoris también era
significativamente mas pequefio en estas pacientes en comparaciéon con los
controles. Sin embargo, los resultados mostraron una buena sensibilidad al tacto
genital en general, sin diferencias significativas entre los grupos. Por otro lado
Babu (211) encontré que la condicion trans en esta poblacién es similar a la

reportada en la poblacién general.

ALTERACIONES POR EXCESO DE ANDROGENOS

MDS Al14 - Alteracion por exceso de androgenos fetales. Signos, sintomas
y sindromes.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) virilizante es un trastorno
genético causado por defectos enzimaticos en la biosintesis de cortisol
suprarrenal. Mas de 90% de los casos se deben a una deficiencia de la enzima
21-hidroxilasa. La fisiopatologia se relaciona principalmente con la disminucién
en la produccién de cortisol, que estimula un aumento compensatorio en la
secrecion pituitaria de la ACTH, que causa hiperplasia suprarrenal. Los niveles
elevados de hormonas esteroideas proximales al bloqueo enzimatico buscan una
via metabdlica alternativa, lo que resulta en una mayor produccién de

androgenos (12).

Los datos derivados de los programas de deteccion neonatal de la forma

clasica de esta patologia indican que la prevalencia varia ampliamente con la
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etnicidad. Mientras la prevalencia global es aproximadamente 1 en 15.000
nacidos vivos (254), en la poblaciéon china es 1 en 28.000 (255), en los caucéasicos
varia de 1 en 5.000 a 1 en 23.000 (255,256), mientras que en los esquimales
Yupik es de 1 en 280 (257). En Estados Unidos la prevalencia es menor en
afroamericanos (1 en 42.000) que en caucasicos (1 en 15.500) (258).
Aproximadamente 2/3 sufre la forma perdedora de sal, y 1/3 la forma virilizante

simple de este trastorno.

Todas las formas de hiperplasia suprarrenal congénita, incluida la
deficiencia de 21-hidroxilasa, se transmiten como trastornos autosémicos
recesivos. Los humanos tenemos dos genes CYP21A; uno es un pseudogén no
funcional (CYP21A1), que codifica una forma inactiva de la enzima), y el otro es
el gen activo (CYP21A2). Ambos se encuentran en el brazo corto del cromosoma
seis. El paso de material genético durante la meiosis del gen Al al A2 produce
mutaciones que dan por resultado una enzima defectuosa, con poca o ninguna
actividad (259,260).

Los estudios clinicos y genéticos han demostrado la existencia de formas
graves y moderadas en funcién del grado de afectacion enziméatica. En las formas
graves o clasicas (pérdida salina y virilizante simple), el déficit es completo e
inician sus manifestaciones en la época fetal; en las formas moderadas o no
clasicas (sintomatica y criptica), también llamadas de aparicion tardia, el déficit
es parcial y se manifiestan clinicamente en la infancia y adolescencia e incluso
pueden pasar desapercibidas hasta la edad adulta. El diagnéstico diferencial
debe hacerse con otros trastornos de la esteroidogénesis: progesterona, 17-

hidroxipregnenolona, 11-desoxicortisol, DHEA, desoxicorticosterona (189).

Los signos, sintomas y sindromes de la forma clasica pérdida salina son los
siguientes (189,261):
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EN LA SEGUNDA O
TERCERA SEMANA DE VIDA:

Vomitos Deshidratacion
Hipoglicemia Hiponatremia
Hiperpotasemia Acidosis
Ausencia de ganancia ponderal Hipotension

Varones con genitales externos
normales, hiperpigmentados

NINAS 46, XX CON
AMBIGUEDAD GENITAL:

Apariencia casi masculina, con Clitoromegalia minima

uretra peneana

Labios mayores rugosos Seno urogenital
(separacion incompleta de

uretra y vagina)

Fusién labioescrotal
PARACLINICOS:
17-hidroxiprogesterona basal ACTH elevada

por encima de 20 ng/ml a las 48

horas de vida*

Androstenediona elevada Testosterona elevada

Renina plasmética elevada Relacion
aldosterona/renina

descendida

*Se pueden generar falsos positivos cuando la muestra de sangre total se obtiene
en las primeras 24 horas de vida. Los signos, sintomas y sindromes en nifios con

las formas virilizante simple y de aparicion tardia son los siguientes (261):
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Caracteristicas clinicas

En las hembras

Presencia de vello pubico

antes de los 8 afos

Presencia de vello axilar

antes de los 8 afos

Sudoracion apocrina antes de
los 8 afios

Clitoromegalia

En los varones

Presencia de vello pubico

antes de los 9 afos

Presencia de vello axilar

antes de los 9 afios

Sudoracion apocrina antes de

los 9 afos

Talla elevada para la edad

Velocidad de crecimiento lineal
acelerada

Maduracion esquelética

avanzada*

Agrandamiento falico con

testiculos de tamarfio prepuberal

Paraclinicos

17-hidroxiprogesterona

elevada**

Androstenediona

elevada**

Testosterona elevada**

Niveles de renina elevados

* Determinada por Rx de mano izquierda

** Muestra tomada temprano en la mafiana

Los signos, sintomas y sindromes en adolescentes y adultos con la forma

de aparicién tardia son los siguientes (189,261):

Cuadro clinico

Hembras

Hirsutismo

Menstruaciones irregulares en

tiempo o cantidad

Oligomenorrea

Anovulacién croénica
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Acné Calvicie
Infertilidad

Varones

Asintomaticos Acné
Oligospermia Infertilidad

Antecedentes familiares

de alteracién por exceso de

androgenos

Paraclinicos

17-OHP por encima de 10 Test de ACTH +: elevacion de
ng/ml* los niveles de 17-OHP por encima

de 10-20 ng/ml

*Niveles por debajo de 2 ng/ml descartan la enfermedad.

NOTA: Los sintomas anteriores, asi como la resistencia a la insulina,
obesidad, morfologia del ovario poliquistico y los indices elevados de LH/FSH

pueden estar presentes también en mujeres con SOP.

Las mujeres con HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa pueden ser fértiles
(262), aunque tienen tasas de embarazo mas bajas en comparacion con los
controles de la misma edad (263). En las formas "virilizantes simples” se han
reportado tasas de nacidos vivos del 33-50%. La probabilidad de fertilidad es
significativamente menor en aquellos con la variedad "con pérdida de sal" en
quienes se han informado tasas de nacidos vivos del 0-10%. En las formas no
clasicas de HSC debido a deficiencias enzimaticas parciales, las tasas de
nacidos vivos son mas altas (63-90%) que en las clasicas y son similares a los
controles emparejados por edad (264). Ademas, existen importantes factores
psicosociales que inciden en la fertilidad en personas con esta condicién, como
la falta de una relacion estable o una reduccion en el nimero de personas que

buscan un embarazo en comparacion con la poblacion general (263).
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En cuanto al sexo y su patron de expresion fenotipico, Zucker et al (265)
encontraron en su grupo de 31 mujeres con HSC mas comportamientos de rol de
sexo cruzado y menos comodidad con su sentido de “feminidad" durante la
infancia, en comparacién con los controles. Los dos grupos no diferian en el
grado de transexualidad en la adultez. Las mujeres con HSC y los controles no
diferian en su estado de relacion (casadas/o en convivencia vs. solteras/o). Las
mujeres con HSC tenian tasas méas bajas de fantasias heterosexuales exclusivas
y menos experiencias sexuales con hombres que los controles; sin embargo, las
mujeres con HSC no tenian mas experiencias sexuales con mujeres que los
controles. Las comparaciones entre las pacientes con la forma perdedora de sal
y la forma virilizante simple revelaron varias diferencias: las primeras eran menos
propensas a ser asignadas al sexo femenino al nacer, recordaron mas
comportamientos de rol de sexo cruzado durante la infancia, eran menos
propensas a estar casadas o0 en convivencia, y tenian tasas mas bajas de

experiencias sexuales con hombres.

Por otro lado, Dessens et al (266) realizaron una revisién en la que
encontraron que 94,8% de 250 pacientes criadas como mujeres desarrollaron
mas tarde una identidad sexual como nifias y mujeres y no se sintieron como del
otro sexo. Pero 5,2% tuvieron serios problemas con su identidad sexual. Este
porcentaje es mas alto que la prevalencia de transexuales de mujer a hombre en
la poblacién general de mujeres cromosdmicamente femeninas. Entre los criados
como hombres, se informaron problemas serios de identidad sexual en 12.1% de
33 pacientes. A partir de estas observaciones, concluimos que la asignacion del
sexo femenino como politica general para pacientes 46, XX con HSC parece
justificada, incluso en recién nacidos 46, XX severamente masculinizados
(estadio de Prader IV o V).

MDS A15 - Alteracidon por exceso de androgenos feto-placentarios. Signos,
sintomas y sindromes.
Dos deficiencias enzimaticas raras asociadas con el exceso de andrégenos:

la deficiencia de aromatasa y deficiencia de oxidorreductasa P450, son distintas
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de las que causan formas clasicas de hiperplasia suprarrenal congénita porque

involucran tanto las suprarrenales fetales como la placenta (12).

La enzima aromatasa (también denominada P450arom y CYP19Al)
cataliza la conversion de los andrégenos androstenediona, testosterona, 16a-
hidroxi DHEA a estrogenos aromaticos estrona, estradiol y estriol
respectivamente, y esta activa en las gonadas, la placenta, el cerebro y el tejido
adiposo. Su deficiencia es un raro trastorno autosomico recesivo causado por
mutaciones en el gene CYP19Al1l (267). Como consecuencia, ocurre la
acumulacion de androgenos fetales al no ser éstos convertidos en estrogenos en

la placenta, resultando en el siguiente cuadro clinico (267):

En las madres

Bajo nivel de Hirsutismo en la segunda mitad del
estrogenos embarazo y se resuelve después del
parto

En las hembras

afectadas

Genitales

ambiguos al nacer

En la pubertad

Hiperandrogenismo Ausencia de desarrollo mamario

Amenorrea Hipogonadismo hipergonadotrépico
primaria

Ovarios Excepcionalmente, grados variables
poliquisticos de desarrollo mamario

Aunque la oxidorreductasa P450 no es una enzima esteroidogénica per se,
no obstante, afecta varias vias esteroidogénicas y ahora su deficiencia se

reconoce como una causa tanto de 46, XX ADS (virilizacion femenina) como de
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46, XY ADS (virilizacion masculina incompleta) (268), dando como resultado
(268-270):

CUADRO CLINICO:

Pctes asintomaticos, aun con Recién nacidas con
madres virilizadas durante el genitales externos virilizados
embarazo

Adolescente con amenorrea Adolescente con
primaria ovarios poliquisticos

Adulta con amenorrea primaria Adulta con ovarios

poliquisticos

Sindrome de Antley-Bixler:

Craneosinostosis Hipoplasia de la parte

media de la cara

Atresia o estenosis de coanas Sinostosis radiohumeral

Sinostosis radiocubital Argueamiento femoral

Fractura femoral Contracturas articulares

PARACLINICOS:

17-OHP elevada Respuesta de 17-OHP
exagerada en el test de
ACTH

DHEA/DHEA-S baja Androstenediona baja

Cortisol normal o casi normal Cortisol no aumenta

normalmente con el test de
ACTH

La prevalencia del exceso de andrégenos de origen feto-placentario es

desconocida debido a los pocos casos reportados (271).
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En cuanto a la deficiencia de oxidorreductasa, ldkowiak et al. (272)
sostienen que al momento de la concepcion, cada hermano de un individuo
afectado tiene 25% de probabilidad de estar afectado, 50% de probabilidad de
ser un portador asintomatico y 25% de probabilidad de no estar afectado y no ser

portador.

La busqueda en cuanto al sexo y su patrén de expresion fenotipica no

produjo ningun resultado.

MDS A16 - Alteracion por exceso de androgenos maternos (Luteoma,
andrégenos exdgenos). Signos, sintomas y sindromes.

El hiperandrogenismo gestacional materno es otra causa, aunque muy poco
comun, de virilizacion fetal, y puede resultar de la ingesta materna de andrégenos
o farmacos con acciones androgénicas o por exceso de produccién materna de

androgenos (12).

Un luteoma es un tumor benigno del ovario durante el embarazo, que a
menudo pasa desapercibido. La mayoria de los casos han informado luteomas
como quistes pequefios y/o no virilizantes que regresan en el periodo posparto.
El exceso de produccion de andrégenos es evidente en un tercio de todos los
luteomas, lo que corresponde a la virilizacién en 25% a 35% de las madres. El
feto femenino se vera afectado por virilizacion en dos tercios de las madres
virilizadas. Se desconoce la implicacion a largo plazo de la exposicion a
androgenos secundaria a los luteomas en el embarazo en la salud materna y
fetal, y se requiere mas investigacion (273). Aunque se han reportado menos de
200 casos en la literatura, se sabe que 66% de los casos corresponden a
multiparas (274).

En fetos 46, XX con funcién ovarica y suprarrenal normal, puede producirse
virilizacion debido a la exposicion a andrégenos maternos o progestinas
androgénicas sintéticas. La enzima aromatasa producida por la placenta
convierte los andrégenos en estrogenos, pero altas concentraciones de

androgenos maternos pueden exceder la actividad de la aromatasa placentaria y
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causar virilizacion fetal. Se han informado efectos adversos, como la virilizacién
en nifias, en estudios de caso después de la exposicion a progestinas en el primer
trimestre (275).

El Diagnéstico diferencial debe ser hecho con todas las causas de

virilizaciéon de recién nacidas femeninas (276).

Los signos, sintomas y sindromes de la Alteracion del desarrollo sexual por
exceso de androgenos maternos son los siguientes (12,273,276,277):

CUADRO CLINICO

Embarazada con signos de virilizacion:

Hirsutismo Calvicie en

region temporal

Clitoromegalia Voz grave

Ante recién nacidas con signos de

virilizacion, indagar si embarazada consumio:

Danazol Alguna

progestina
Andrégenos Otros
Signos en RN

Genitales ambiguos (Prader I1-111)

PARACLINICOS

En la embarazada:

Testosterona elevada Androstenediona

elevada

Ultrasonido pélvico para buscar masa en

ovario, uni o bilateral.

En la RN:

Cariotipo 46, XX Testosterona

elevada
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17-hidroxiprogesterona DLs Ns

DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Discusion
La evaluacion inicial de un lactante con genitales ambiguos debe incluir una
historia clinica exhaustiva, un examen fisico completo, ultrasonografia
abdominal/pélvica, un cariotipo y FISH para SRY, asi como estudios endocrinos

de la secrecion de esteroides adrenales y gonadales.

Es crucial obtener un historial familiar completo, buscando casos previos de
trastornos similares, muertes infantiles inexplicables y consanguinidad, ademas
de evaluar la exposicion prenatal a sustancias que puedan interferir con el

desarrollo hormonal.

Un examen fisico cuidadoso no puede establecer un diagnostico, pero
puede proporcionar pistas Utiles. Se debe tener en cuenta la presencia o ausencia
de rasgos dismorficos u otras anomalias, ya que el hallazgo generalmente
excluye la mayoria de las formas de HSC y sugiere un patron mas amplio de
malformaciones caracteristico de una trisomia (trisomia 21, 18 o 13) 0 un
sindrome especifico. La hiperpigmentacion sugiere altos niveles de ACTH como
en la HSC. Un examen sistemético de los genitales debe responder a cada una

de las siguientes preguntas:
¢ Son palpables las gonadas?

La palpacién de las regiones genital e inguinal es un pilar en la evaluacion
fisica. La presencia de gonadas en la ingle o el escroto es altamente sugestiva
de testiculos. La asimetria gonadal o genital debe alertar sobre posibles
trastornos del desarrollo sexual, como la disgenesia gonadal. La ausencia de
gonadas palpables plantea la posibilidad de una localizacion abdominal, pero
exige una evaluacion exhaustiva para descartar patologias como el sindrome de

hiperplasia suprarrenal virilizante.
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¢, Cual es la longitud y el diametro del pene?

Un examen cuidadoso del pene puede ayudar a diferenciar entre un pene y
un clitoris. Mientras que el pene tiene un frenillo ventral medio, el clitoris tiene
dos pliegues que se extienden desde sus aspectos laterales hasta los labios
menores. El falo debe medirse desde el pubis (comprimiendo cualquier grasa
suprapubica) hasta la punta del glande (excluyendo cualquier exceso de
prepucio) después de estirar hasta el punto de resistencia; el diametro debe
medirse en el punto medio. Las mediciones deben compararse con las normas
establecidas, que se ajustan segun la edad gestacional. En un lactante a término,
la longitud normal del pene es de 2,5 cm 0 mas y el didmetro normal es de 0,9
cm o mas (278). En neonatos normales, la longitud del clitoris oscila entre 2 'y 6
mm y las mediciones superiores a 9 mm son inusuales (279,280). EIl micropene
que no va acompafiado de hipospadias puede ser causado por una disminucién
de la produccion de testosterona in Utero o por deficiencia de hormona del
crecimiento o gonadotropina. El clitoromegalia resultante de la exposicion a
andrégenos puede ser causada por exposicion materna a androgenos, HSC u
ADS ovotesticular.

¢, Cudl es la posicion del meato uretral?

La hipospadias se caracteriza por una malformacion de la uretra que puede
localizarse en cualquier punto de la superficie ventral del falo o del perineo. La
asociacion con el acordonamiento (curvatura ventral del falo resultante de una
uretra acortada) es habitual. La presencia de una Unica abertura basal plantea
un desafio diagnéstico, ya que puede corresponder a diferentes entidades. El
estudio radiolégico y la endoscopia son herramientas indispensables para

establecer el diagndstico preciso y planificar el tratamiento (12).
¢Los pliegues labioscrotales estan fusionados?

Los hallazgos pueden variar en gran medida, desde labios mayores no

fusionados en una mujer normal, hasta distintos niveles de fusién posterior, un
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escroto bifido, o un escroto masculino completamente fusionado que parece
normal. La relacion ano-genital se determina midiendo la distancia desde el ano
hasta la horquilla vulvar y dividiéndola por la distancia desde el ano hasta la base
del clitoris (281). Un resultado mayor a 0.5 sugiere virilizacion y un cierto grado
de fusion labioscrotal. Una vez conocido el cariotipo, se puede evaluar con mayor
precision el grado de virilizacion al compararlo con estandares de género
establecidos (282), lo que facilita una documentacion mas objetiva del fenotipo
genital.

Imagenologia de estructuras internas

El objetivo de los estudios de imagenologia es evaluar la ubicacion y el
estado de las gonadas, los rifiones, las glandulas suprarrenales y la pelvis, asi
como las regiones inguinal, perineal y anal. La ultrasonografia ha sido el método
principal para visualizar los érganos internos, ya que es no invasiva y no requiere
sedacion ni el uso de radiacién o material de contraste. Aunque la ultrasonografia
depende del evaluador y de la calidad del dispositivo, alin se recomienda su uso
para algunas evaluaciones (283). Puede ser util para detectar gdénadas
inguinales, la presencia de ovarios y Utero, anormalidades en las glandulas
suprarrenales y los rifiones (284). La ultrasonografia presenta una sensibilidad
de 76% para detectar testiculos en el canal inguinal, con una especificidad de
100%. No obstante, este método no es confiable para identificar testiculos que

se encuentren en el abdomen (283,285) o génadas en forma de banda (286).

La RM se considera el método de imagenologia preferido para evaluar las
estructuras miullerianas (287). Esta técnica también se recomienda para detectar
anomalias en el tracto urinario, pero no es confiable para la evaluacion de
testiculos intraabdominales o génadas en forma de banda (283). La resonancia
magnética identifica testiculos ectopicos extra abdominales con una sensibilidad
de 86% y una especificidad de 79%. Sin embargo, la resonancia magnética
convencional puede confundir los ganglios linfaticos con tejido testicular viable,

lo que resulta en una tasa de falsos positivos de 14% (288). Antes de la pubertad,
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confirmar la agenesia uterina puede ser dificil, ya que las imagenes de resonancia
magnética pueden pasar por alto facilmente el Gtero en este grupo de edad

debido a su pequeiio tamafio (289).
Laboratorio, evaluacion inicial:
La evaluacion inicial de laboratorio debe incluir lo siguiente (12):
-Cariotipo, para determinar el sexo cromosémico.
-FISH, para determinar la presencia o no de SRY.

-Medidas de secrecion de esteroides suprarrenales y gonadales, que

incluyen:

o 17-OHP: excluye rapidamente la hiperplasia suprarrenal congénita
debido a la deficiencia de 21-hidroxilasa, una causa comun de genitales
ambiguos que puede ser potencialmente mortal.

o Electrolitos: deben medirse de inmediato y monitorearse al menos a
diario hasta que se pueda excluir la pérdida de sal.

o ACTH, cortisol, DHEA, 17a-hidroxipregnenolona y 11-desoxicortisol:
identifican causas menos comunes de HSC causadas por deficiencias

enzimaticas que no son la deficiencia de 21-hidroxilasa

Pruebas citogenéticas

Caracterizar las alteraciones cromosémicas y/o moleculares y analizar su
contribucion a los fenotipos de los pacientes con ADS podria mejorar el
entendimiento de las causas de estas condiciones clinicas, ayudando asi a
mejorar las técnicas de diagndstico para permitir tratamientos especificos y
optimizar la asesoria a los pacientes y sus familias (290). Cada paciente con
ambigiiedad de los genitales externos requiere pruebas citogenéticas. El
cariotipo con bandas G proporciona el complemento cromosomico completo y

detecta la presencia de dos o mas poblaciones celulares en el paciente, como
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mosaicismo y quimerismo (291). Una vez realizado el cariotipo, se sugiere
realizar FISH o PCR con marcadores especificos para los cromosomas X, ya que
estas pruebas proporcionan resultados mas rapidos que el cariotipo con bandas
G y ayudan a guiar de inmediato estudios adicionales. Ademas, FISH y PCR
detectan mosaicismo de bajo nivel, que afecta a menos de 10% de las células
analizadas. El analisis FISH de 200 células en interface detecta mosaicismo tan
bajo como 2% con 95% de confianza (292). Las pruebas basadas en PCR
identifican mosaicismo de bajo nivel en pacientes con ST y ADS testicular XX.

Actualmente, se prefiere la PCR de fluorescencia cuantitativa sobre FISH (293).
Endoscopiay laparoscopia

La endoscopia y la laparoscopia se utilizan para la evaluacién de las
alteraciones del desarrollo sexual y las intervenciones terapéuticas. La
endoscopia (uretra-cistoscopia, vaginoscopia) es especialmente Gtil cuando se
planifica la cirugia vaginal o uretral. También es valiosa para la evaluacion de
complicaciones. La laparoscopia se utiliza para identificar los conductos sexuales
y las génadas y para realizar cirugia abdominal y pélvica minimamente invasiva
(294). La video endoscopia puede proporcionar datos especificos sobre la
longitud del seno urogenital, las estructuras miullerianas asociadas y las
ubicaciones relativas de la uretra y el esfinter (286). Las indicaciones para la
endoscopia en pacientes con ADS incluyen malformacion urogenital compleja,

hiperplasia suprarrenal congénita e hipospadias complejas (294).

La laparoscopia facilita la inspeccién de las estructuras intraperitoneales y
la identificacion de las gonadas, los conductos sexuales y los ligamentos de
suspensién (295); adicionalmente podria dirigir el manejo de las génadas y la
decision de extirparlas, reubicarlas o tomar una biopsia. El criptorquidismo, la
disgenesia gonadal parcial, completa o mixta, la insensibilidad a los andrégenos
y las ADS ovotesticulares son afecciones para las cuales se sugiere el examen

por laparoscopia y es muy informativo para guiar el manejo clinico (294).
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Asignacion de sexo

La asignacion de sexo de un recién nacido con genitales atipicos es muy
compleja y especialmente desafiante para los bebés con un cariotipo 46, XY y
genitales masculinos poco desarrollados (286). Tal asignacion es una decision
compleja y critica. Son los padres, asesorados por un equipo multidisciplinario
(pediatras endocrinbdlogos, cirujanos, urdlogos pediatricos, ginecdélogos,
neonatologos, genetistas, psicoélogos, asistentes sociales, etc.) los que tomaran
esta decision. Es fundamental que se realice en centros de referencia con
experiencia en el manejo de ADS/DSD, teniendo en cuenta, entre otros, factores
culturales y religiosos de los distintos colectivos, y las implicaciones de esta
decision en la vida adulta de las personas (transexualidad, gonadectomia,

insatisfaccion con la apariencia de los genitales, etc.) (13).

Durante décadas, la asignacion de sexo se basé en la hipotesis de la
neutralidad sexual al nacer y en que los genes y los andrégenos no eran
importantes, solo el sexo de crianza; el entorno y el instinto conducian a la
diferenciacion psicosexual. En consecuencia, la asignacion de sexo en los bebés
con ADS dependia en gran medida de consideraciones quirdrgicas con un sesgo
hacia la genitoplastia femenina. Sin embargo, un creciente cuerpo de datos
enfatizo el papel de las hormonas y los genes—Ia naturaleza—en el control del
comportamiento sexual. La exposicion prenatal del cerebro a andrégenos, el
papel de los genes en los cromosomas sexuales (Y y X) y la expresion diferencial
en los autosomas (sexo del cerebro/mente) son ahora reconocidos como factores

importantes en la identidad sexual (296).

En la actualidad, los criterios vigentes de asignacion de sexo se
fundamentan en 1) los resultados psicosexuales en adultos con diagndstico
etiologico, 2) la fertilidad potencial, 3) las opciones quirargicas y 4) la necesidad

de tratamiento hormonal sustitutivo en pubertad (13).
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Conclusiones

El nucleo de la evaluacion de un paciente con ADS radica en reconocer que
cada nifio con una de estas alteraciones tiene la posibilidad de adaptarse bien a
la sociedad y convertirse en un miembro funcional. Los principios basicos que

deben seguirse en la evaluacién incluyen:

(1) Evitar la asignacion de sexo antes de la evaluacion por parte de un

equipo multidisciplinario.

(2) Realizar la evaluacion y gestion a largo plazo en un centro con

experiencia en el manejo de este tipo de alteraciones.
(3) Todos los casos de ADS deben recibir una asignacion de sexo.

(4) La comunicacion con el nifio y su familia es esencial, fomentando su

participacion en la toma de decisiones.
(5) Se debe respetar y valorar la opinion del nifio y su familia.
Recomendaciones

Para el diagnostico y manejo de pacientes con ADS, Mendonca (297) hace

las siguientes recomendaciones:

o Contar con un equipo multidisciplinario capacitado y recursos para el
diagnéstico de laboratorio.

o Determinar el diagndéstico etiolégico lo antes posible.

o Nunca asignar el sexo social de un nifio con genitales atipicos por parte
del médico; buscar siempre la asistencia del equipo y evaluar cuidadosamente
los pros y los contras de la asignacion de sexo masculino o femenino.

o Explicar la situacion a los padres de la manera méas simple posible y
corregir cualquier malentendido sobre la informacion que los padres hayan

obtenido de Internet u otras fuentes.
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o Mostrar serenidad y seguridad al asesorar a la familia sobre el
diagnéstico y desarrollo del nifio.

o La cirugia reconstructiva genital y la extirpacion de génadas deben ser
realizadas por cirujanos capacitados y experimentados en el momento adecuado,
después de que el paciente y su familia hayan tomado la decision.

o Respetar el deseo de los padres respecto a la asignacion de sexo,
incluso si no coincide con la opinion del médico, y posponer la cirugia
reconstructiva en pacientes tratados tardiamente si hay dudas sobre la

identidad sexual.
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SEXOLOGIA
ANO 2026. EDICION ESPECIAL (ABRIL)

/%@\ CENTRO DE INVESTIGACIONES PSIQUIATRICAS,
CIPPSV  ps5i1cOLOGICAS Y SEXOLOGICAS DE VENEZUELA

INSTITUTO DE INVESTIGACION Y POSGRADO

AUTORIZADO POR EL C.N.U.
(G.O. N°, 34.678 DEL 19-3-91; RESOLUCION N° 17 DEL 7-3-1991)

DOCTORADO: SEXOLOGIA MEDICA
DOCTORADO: CONSEJERIA EN SEXOLOGIA
DOCTORADO: SALUD CONDUCTUAL
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION SEXOLOGIA MEDICA
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION ORIENTACION EN SEXOLOGIA
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION ORIENTACION DE LA CONDUCTA
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION EDUCACION PARA PADRES
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION TERAPIA DE LA CONDUCTA
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION PSICOPOLITICA
MAESTRIA EN CIENCIAS: MENCION RECURSOS HUMANOS
MAESTRIA: PLANIFICACION Y EVALUACION DE LA EDUCACION
MAESTRIA: SUPERVISION Y GERENCIA DE LA EDUCACION
ESPECIALIZACION: TERAPIA DE LA CONDUCTA INFANTIL
ESPECIALIZACION: PLANIFICACION Y EVALUACION DE LA EDUCACION
ESPECIALIZACION: SUPERVISION Y GERENCIA DE LA EDUCACION
ESPECIALIZACION: RECURSOS HUMANOS

PREINSCRIPCIONES PERMANENTES

Informaciéon
SEDE NACIONAL

Urbanizacién San Bernardino, Avda. Paramaconi, Torre Bianco. Caracas 1011.Venezuela
+58.212 5513055; 552.89.22 (master), 552.42.98 / 45.80
www.cippsv.com.ve
infoecippsv.com.ve

SEDE REGIONAL SEDE REGIONAL SEDE REGIONAL NUCLEO REGIONAL
CARACAS LARA ZULIA ARAGUA

NUCLEO REGIONAL NUCLEO REGIONAL NUCLEO REGIONAL NUCLEO REGIONAL
ANZOATEGUI TACHIRA MONAGAS SUCRE
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