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|. Introduccion

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) engloban un amplio espectro de discordancias
entre los criterios cromosémico, gonadal y fenotipico (genital) que definen la diferenciacién
sexual (Hughes IA et al, 2006).

Se clasificaron segun los criterios del Consenso de Chicago del 2006 (Lee PA et al, 2006), en el que
se eliminaron términos como "pseudohermafroditismo” y "hermafroditismo" sustituyéndose por el de
"trastornos o0 anomalias del desarrollo sexual", aunque se mantuvieron los de “estados
intersexuales”. Pese a ello, la constatacion progresiva de rechazo hacia esta nueva terminologia
médica por parte de personas afectadas ha provocado un replanteamiento progresivo de los términos
médicos, de modo que, actualmente, se aboga por el de Desarrollo Sexual Diferente (DSD) (Ahmed
SF et al, 2010).

Son situaciones que pueden manifestarse a edades muy variables, desde una deteccion prenatal, en
el recién nacido o lactante, durante la infancia, a la edad de la pubertad o incluso en el adulto. Sus
causas son multiples, desde genéticas a medioambientales, y pueden poner en peligro la vida

cuando se asocian a una insuficiencia suprarrenal. Su atencidn es también critica cuando se necesita



una asignacién de género. Por todo ello, estas entidades siempre requieren de una atencién médica

y psicosocial multidisciplinar.

Excepto en el caso del hipospadias como malformacion genital aislada, de la forma no clasica de la

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) y de las anomalias en los cromosomas sexuales, su

frecuencia es inferior al 1/2000 por lo que se clasifican entre las llamadas Enfermedades Raras.

Fisiologia y fisiopatologia de la Diferenciacion sexual

En el desarrollo gonadal y genital existen dos periodos bien diferenciados:

1.

Las primeras seis semanas post-fecundacién. Es un periodo comun en ambos sexos y en

el que el embridon es aun indiferenciado y pluripotencial, esto es, con capacidad para

desarrollar estructuras sexuales tanto femeninas como masculinas a partir de una goénada

indiferenciada. En esta fase de la embriogénesis, varios factores de transcripcion (EMX2,

LHX9, NR5A1 , WT1 —KTS y CBX2) son fundamentales para el desarrollo de esta génada

bipotencial indiferenciada. Las mutaciones en los genes que codifican estos factores de

transcripcion pueden conducir al desarrollo de goénadas estriadas, estructuras que se

caracterizan por una abundancia de tejido fibroso no funcional y que no se desarrollan mucho

mas alla del estado embrionario bipotencial. Sobre la quinta semana de la gestacion llegan a

ambas gbénadas, desde la linea media, las células germinales primordiales sin que se haya

definido una participacion activa de las mismas en el desarrollo de las génadas. Al final de

esta primera etapa se identifican los conductos de Wolff (precursores de los genitales

internos masculinos), los conductos de Miller (precursores de los genitales internos

femeninos), el tubérculo genital (precursor del clitoris o del pene) y los pliegues
labio-escrotales y uretrales (esbozos de los labios mayores-menores y del escroto).

En la segunda etapa, a partir de la séptima semana, comienza la diferenciacién sexual,

proceso que requiere inicialmente de una adecuada diferenciacion de la génada en testiculo

u ovario (diferenciacion gonadal), para continuar con el desarrollo genital.
a. En la diferenciacion gonadal, la seleccion de una u otra via depende de la
existencia y activacion de determinados genes (figura 1).

i Genes y vias necesarias para el desarrollo y la diferenciacion de los

testiculos: ElI gen SRY, presente en el brazo corto del cromosoma Y

(Yp11.2), es el factor critico en la diferenciacion de la génada en testiculo.

Se ha identificado un importante nimero de genes que son esenciales para

iniciar su activacion (NR5A1, SIX1, SIX4, WT1 [+ KTS isoforma], IGF1R,

INSR, CBX2, JMJD1A, GADD45G, MAP3K4P, P38P, GATA4 y ZFPM2 6

FOG2). La expresion de SRY determina la activacion del gen SOX9 en el

testiculo en desarrollo y de forma secuencial la del gen FGF9. La actividad

sinérgica de FGF9 y SOX9 en un bucle de retroalimentacion positiva

intensifica la expresién del gen SOX9 que es el factor determinante de la
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diferenciacion de las células de Sertoli. La expresion del gen SOX9 es

minima en las gonadas XX. Otro importante numero de genes, tales como
SOX8, SOX10, FGFR2, AMH, VNN1, CYP26B1, DHH, PGDS, CBLN4,

DMTR1 y sus productos génicos, son necesarios para la regulacion y el

mantenimiento de esta ruta crucial en la diferenciacion del testiculo.

ii. Genes y vias necesarias para el desarrollo y la diferenciacion de los ovarios:

En ausencia del gen SRY, se sigue la via de diferenciaciéon ovarica aunque

también es precisa la activacion de vias genéticas propias (genes RSPO1,
FOXL2, WNT4 y CTNNBT).
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Figura 1. Genes y vias implicadas en el desarrollo gonadal

Ademas de estas vias especificas de la diferenciacion de la gonada indiferenciada,

se ha puesto de relieve la existencia de interacciones entre ambas a través de

multiples genes y proteinas que aseguran que, cuando una via de desarrollo es

activada, la otra via es reprimida. Concretamente, los genes especificos que
intervienen en la diferenciacion del ovario, FOXL2, RSPO1, WNT4 y CTNNB1

(B-catenina) inhiben la expresion de SOX9 y FGF9, mientras que la expresion de

SOX9 y FGF9 en el proceso de diferenciacién de la gonada indiferenciada en

testiculo inhiben la via ovarica mediante la represion de la expresion de RSPO1,

WNT4 y CTNNB1.



Dicho esto, cualquier alteracién cromosdmica o mutacién que afecte alguno de estos
genes modificaria estas vias de expresidén génica y alteraria el desarrollo adecuado
hacia testiculo u ovario (disgenesia gonadal). Cuando esta alteracion es total se
habla de disgenesia gonadal completa o pura, mientras que se dice que es parcial
cuando la goénada se ha desarrollado en mayor o menor grado hacia testiculo u

ovario.

Finalmente, a este periodo de diferenciacion gonadal, le sigue el periodo de
desarrollo genital (diferenciacién genital interna y externa, o diferenciacién sexual
propiamente dicha). Y esto es posible porque, una vez se ha iniciado la
diferenciacion gonadal, se pone en marcha la sintesis hormonal por parte de la
gonada diferenciada masculina (figuras 2 y 3):

i Desarrollo genital masculino a partir de una génada diferenciada hacia
testiculo (genotipo varén XY):

- La testosterona producida por las células de Leydig determina el
desarrollo de los conductos de Wolff hacia epididimo, vasos
deferentes, vesiculas seminales y conductos eyaculadores —
genitales internos masculinos.

- La dihidrotestosterona, fruto de la accion de la enzima 5-a-reductasa
tipo 2 periférica sobre la testosterona, permite la formacién de los
genitales externos (pene y escroto) y regula el desarrollo de la
prostata.

- La hormona antimilleriana, secretada por las células de Sertoli,
inhibe tempranamente el desarrollo de los conductos de Miller — no
se desarrollan utero, trompas ni vagina.

ii. Desarrollo genital femenino a partir de una génada diferenciada hacia ovario
(genotipo mujer XX): la ausencia de las hormonas testiculares anteriormente
mencionadas determinan el desarrollo genital femenino:

- Ausencia de testosterona y dihidrotestosterona: falta de desarrollo
de conductos de Wolff y de virilizacion de genitales externos (el
tubérculo genital queda como clitoris y los pliegues como labios
menores/mayores).

- Ausencia de hormona antimilleriana: permite el desarrollo de
conductos millerianos hacia utero, trompas y % superiores de
vagina. Aunque los genes que regulan el desarrollo de los
conductos de Miller son casi desconocidos (ausencia de diagndstico
molecular en la mayoria de sindromes que comportan ausencia o

malformaciones de los conductos genitales femeninos: sindrome de



Rokitansky y MURCS), el gen HOXA13 parece ser necesario pues
se describen mutaciones en el sindrome Pie-Mano-Genital (agenesia

de utero o Utero bicorne).
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Con todo lo expuesto, fallos en cualquiera de estos niveles determinaria una anomalia del desarrollo

sexual, detectable al nacimiento en forma de ambigledad genital o discordancia entre el genotipo y el

fenotipo sexuales (1 de cada 4.500-5.500 nacidos vivos), en la pubertad en forma de retraso puberal,

amenorrea primaria o virilizacion indebida o insuficiente o mas alla de ésta en forma de amenorrea

secundaria, infertilidad o menopausia precoz.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, las ADS/DSD pueden clasificarse en:

1. Anomalias del desarrollo gonadal-

Son consecuencia de cualquier defecto en la expresion de los genes mencionados, por

anomalia cromosomica (45,X0; 47,XXY, etc) o por alteracion molecular en cualquiera de ellos

(SRY, WT1, etc). La consecuencia directa es un deterioro, en mayor o menor grado, del

desarrollo de la génada indiferenciada y, por ende, de parte o toda su producciéon hormonal

(testosterona/dihidrotestosterona y hormona antimdilleriana). Las consecuencias son:

a.

Las alteraciones cromosomicas (45,X0; mosaicos X0/XX, X0/XY, XX/XY; 47, XXY y
47,XYY) determinan disgenesia gonadal per se y la ambigiiedad genital por
virilizacion parcial aparece cuando el gen SRY no se expresa adecuadamente,
fundamentalmente en los cariotipos X0/XY y XX/XY.

En el varon XY: virilizacion de los genitales escasa (disgenesia gonadal parcial —
ambiguedad genital) o nula (disgenesia gonadal completa — fenotipo femenino), con
o sin persistencia de estructuras millerianas (en la disgenesia gonadal pura
presencia de utero y trompas; en la parcial no suelen existir estructuras mallerianas o
son atroficas).

En la nifia XX: el defecto en la producciéon de hormonas femeninas no tiene
repercusion en el desarrollo genital y, por tanto, no se diagnostica en la época
neonatal sino mas tarde (retraso puberal, amenorrea, infertilidad o menopausia
precoz). No hay que olvidar, sin embargo que, en presencia de un cariotipo 46,XX,
puede haber desarrollo de una quimera ovotesticular o de testes, produciéndose

entonces grados variables de virilizacion fetal (interna y externa).

2. Anomalias en la producciéon hormonal, por exceso o por defecto, o en la accion

hormonal-

a.

Por defecto en la sintesis o acciéon de andrégenos en el varon XY (enzimopatia o
anomalia de receptores hormonales) — virilizaciéon escasa. Segun el punto en el que
tenga lugar el defecto puede afectarse la sintesis completa de todos los andrégenos
de la via (mutacion del receptor de la LH, de la proteina StAR y de la enzima
colesterol-desmolasa), de algunos de ellos (déficit de 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo Il, déficit de 17-alfa-hidroxilasa/17,20-desmolasa, déficit de
P-450-oxidoreductasa, déficit de citocromo B5, déficit de 17-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo Il y déficit de 5-alfa-reductasa tipo 2) o la accién periférica de

los mismos (mutacion del receptor de andrégenos).



b. Por exceso de andrégenos en la mujer XX (hiperplasia suprarrenal congénita, déficit
de aromatasa, tumor materno o fetal productor de andrégenos, paso transplacentario
de farmacos androgenizantes o mutacidon del receptor de glucocorticoides) —
virilizacion de genitales externos femeninos: desde hipertrofia de clitoris hasta
virilizacion completa.

c. Por defecto de hormona antimilleriana en el varén XY (anomalia cualitativa o
cuantitativa de dicha hormona, o defecto de su receptor): presencia de utero,
trompas y % superiores de vagina, y criptorquidia sin ambigliedad genital externa
(fenotipo masculino).

La tabla 1 muestra la clasificacion etiolégica, modificada del consenso de Chicago del 2006.

Tabla 1. Clasificacion de las Anomalias de la Diferenciacién Sexual (ADS/DSD)

A. Alteraciones cromosomicas

a. 47,XXY: Sindrome de Klinefelter y variantes
b. 45,X0y mosaicos 45,X0 / 46,XX: Sindrome de Turner y variantes
c. 45,X0/46,XY: Disgenesia gonadal mixta
d. 46,XX/46,XY: ADS/DSD ovotesticular, quimerismo
e. 47XYY

B. Cariotipo 46, XY

Anomalias en el a. Disgenesia gonadal 46,XY (completa o parcial) (SRY, SOX9, NR5A1, WT1, DHH,
desarrollo etc.)

gonadal b. 46,XY ovotesticular

c. Sindrome de regresion testicular (incluye la anorquia y el sindrome de fuga
testicular)

Anomalias en el | Alteraciones de la sintesis de andrégenos:

desarrollo a. Mutaciones del receptor de LH (hipoplasia o aplasia de células de Leydig;
genital LHCGR)
por alteracion b. Sindrome Smith-Lemli-Opitz (déficit de 7-dehidrocolesterol reductasa: DHCR7)
en la sintesis o c. Defectos en la sintesis de testosterona:
en la accion - Hiperplasia suprarrenal lipoidea congénita (StAR)
hormonal - Deficiencia de colesterol desmolasa (CYP11A1)

- Deficiencia de 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HDS3B2)

- Deficiencia de 17a--hidroxilasa / 17-20 liasa (CYP17A1)

- Deficiencia P450 oxidorreductasa (POR)

- Deficiencia de citocromo b5 (CYB5)

- Deficiencia de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HDS17B3)
- Deficiencia de 5a-reductasa tipo 2 (SRD5A2)

Alteraciones en la accién de los andrégenos:
a. Insensibilidad a los andrégenos (AR; total o parcial = CAIS o PAIS)
b. Farmacos y moduladores ambientales

Alteraciones en la sintesis o accién de la hormona antimulleriana: Sindrome de los
conductos de Muller persistentes (AMH / AMHR2)

Otros - Sindromes malformativos con alteraciones del desarrollo genital masculino (por
ejemplo: anomalias cloacales, Sd. de Aarskog, Sd. De Robinow, etc)

- Retraso de crecimiento intrauterino severo y precoz.

- Hipospadias aislado (CXorf6 o MAMLD1)

- Hipogonadismo hipogonadotropo congénito

- Criptorquidismo (INSL3, RXFP2 [o INSL3R o GREAT]))




C. Cariotipo 46,XX

Anomalias en el a. Disgenesia gonadal 46,XX
desarrollo b. 46,XX Ovotesticular
gonadal c. ADS/DSD Testicular 46,XX (SRY, dup SOX9, RSPOT) o vardn 46,XX.

Anomalias en el | Produccion fetal:

desarrollo a. Deficiencia de 21-hidroxilasa (CPY21A2)
genital b. Deficiencia de 11-B-hidroxilasa (CYP11B7)
por exceso de c. Deficiencia P450 oxido-reductasa (POR)
andrégenos d. Deficiencia de citocromo b5 (CYB5)
e. Deficiencia de 3-3-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B2)
f.  Mutaciones del receptor de glucocorticoides (NR3C17)
Produccioén fetoplacentaria:
a. Deficiencia de aromatasa placentaria y fetal (CYP19A7)
b. Deficiencia P450 oxido-reductasa (POR)
c. Tumores fetales o placentarios productores de andrégenos
Produccién materna:
a. Farmacos androgénicos
b. Tumores maternos virilizantes (por ejemplo luteomas, tumor de Krukenberg)
Otros - Sindromes malformativos

- Hipoplasia/agenesia de estructuras Miillerianas (sindrome de Rokitansky-Hauser
tipo | y tipo Il - MURCS)

- Anomalias uterinas (por ejemplo, MODY 5)

- Atresia vaginal

- Adherencias de labios vaginales

lll.  Procedimiento diagnostico ante la ambiguedad genital o
sospecha de ADS/DSD (algoritmos 1 y 2)

Ademas de la ambigliedad genital en la época neonatal, otras manifestaciones clinicas sugerentes
de ADS/DSD son:
1. Genitales masculinos con: hipospadias proximal (escrotal), micropene, criptorquidia bilateral,
atrofia testicular y/o hipospadias distal o medio junto con criptorquidia unilateral.
2. Genitales femeninos con: masa en region inguinal/labios mayores y/o hipertrofia de clitoris y
fusién labial posterior.
El procedimiento diagnéstico ante cualquier sospecha de ADS/DSD es el que sigue, aunque algunas
de las pruebas complementarias mencionadas son exclusivas del neonato con ambiguedad genital:
1° Anamnesis y Exploracién fisica:
a. Antecedentes personales:
o Historia de consanguinidad (trastornos recesivos, como la hiperplasia suprarrenal
congénita o los trastornos de la biosintesis de andrégenos, o ligados al cromosoma X
como el sindrome de insensibilidad a andrégenos).
o Posible exposicion prenatal a andrégenos (progesterona, danazol, testosterona),
antiandrégenos (determinados crecepelos, incluso en el padre) o a otros farmacos

(fenitoina).



o Virilizacion materna en el embarazo (deficiencia de aromatasa placentaria, tumor
secretor de androgenos).
Antecedentes familiares de hipospadias, infertilidad, amenorrea o menopausia precoz, de
pérdida salina o de muertes infantiles inexplicadas (hiperplasia suprarrenal congénita).
Exploracién fisica. Es necesario realizar una cuidadosa inspeccion y palpacion de los
genitales:
o Valorar grado de virilizacién /| masculinizacién: existen dos escalas que pueden
utilizarse indistintamente.

- En la nifia (XX), aunque también usable de forma genérica en cualquier otra
férmula cromosdmica o cuando aun no se dispone de cariotipo, mediante la
escala de Prader (figura 4). Es preciso examinar el falo/clitoris, los pliegues
labioescrotales (pigmentacion, grado de fusién y simetria) y nimero de
aberturas urogenitales (si se ve meato urinario y vagina como orificios
independientes o no — seno urogenital comun). Hay que tener en cuenta
que pueden presentarse variantes de la normalidad (capuchon clitorideo o
labios agrandados por edema en nifias; pseudomicropene por almohadilla de

grasa suprapubica).
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- En el vardn (XY), mediante la escala de grado de masculinizacion (figura 5)
para lo cual es preciso examinar si existe o no fusién escrotal (No: 0 ptos, Si:

3 ptos), presencia de micropene (Si: 0 ptos, No: 3 ptos), posicion del meato



uretral (normal: 3 ptos, distal: 2 ptos, medial: 1 pto, proximal 0 ptos) y
ubicacion de cada goénada (puntuar por separado — escrotal: 1,5 ptos,
inguinal: 1 pto, abdominal 0 ptos).

Se considerara completamente masculinizado si tiene 12 puntos, y

escasamente masculinizado o femenino si el total es de 0 ptos.
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Figura 5. Score grado de virilizacion en XY

Palpaciéon de génada a lo largo del trayecto inguinal (desde pliegue labio-escrotal
hasta abdomen). Su presencia a lo largo de este recorrido hace mas probable que se
trate de gonada con tejido testicular (v.g. quimera XX, XY o XX/XY, o ADS/DSD
testicular 46,XX).

Deben recogerse datos como el estado de hidratacion (deshidratacion con pérdida
salina en el neonato con hiperplasia suprarrenal congénita a partir de los 7 dias de
vida) y la tension arterial (hipotension en defectos enziméticos que cursan con
pérdida salina, o hipertension en el déficit de 11-beta-hidroxilasa). La ictericia
mantenida acompanada de episodios recurrentes de hipoglucemia debe evocar la
posibilidad de un hipopituitarismo con deficiencia de GH y cortisol, ademas de
gonadotropinas.

Por dltimo, también hay que descartar posibles rasgos dismérficos asociados ya
que las malformaciones genitales pueden formar parte de sindromes malformativos

(v.g. un paciente con panhipopituitarismo congénito puede presentar micropene
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junto con defectos en la linea media; en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz se
observan anomalias fenotipicas como microcefalia, ptosis, etc. junto con anomalias

genitales).

2° Exploraciones complementarias de 1°" nivel. Son, basicamente, tres:

a. Cariotipo (sangre periférica). Esencial durante la orientacién diagndstica pues permite incluir

al paciente en uno de los tres grandes apartados de la clasificacion de ADS/DSD (tabla 1).

Aporta informacién sobre anomalias cromosdmicas, numéricas y estructurales, y sobre la

proporcién de lineas celulares en los mosaicos.

Puede ampliarse el estudio con la deteccion de marcadores Y (SRY) y X (DX,) mediante

FISH. El estudio del SRY (principal gen, en el cromosoma Y, determinante de la

diferenciacion testicular) resulta necesario en casos de gonadas no palpables y posible

presencia de restos testiculares (pacientes 46,XX con tejido testicular, 46,XY con disgenesia

gonadal, sindrome de Turner).

b. Estudio hormonal a partir de las 48 horas de vida:

17-hidroxiprogesterona. Permite el despistaje de hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) por déficit de 21-hidroxilasa que supone la causa mas frecuente de ADS/DSD
46,XX. Debe determinarse en todos los recién nacidos con criptorquidia bilateral o
con genitales ambiguos. Sus valores dependen de la edad (fablas A.1y A.2) y, a las
48 horas de vida, sus niveles basales superan los 20 ng/mL en las formas clasicas
de HSC por déficit de 21-hidroxilasa. En torno al 70 % de estos casos presentan, a
partir de la segunda semana de vida, una crisis de pérdida salina por deficiencia de
mineralocorticoides, que afecta gravemente la vida del recién nacido.

Dehidroepiandrosterona  (DHEA), progesterona y, si es factible,
17-hidroxipregnenolona y 11-desoxicortisol. Permiten diagnosticar otros tipos
menos comunes de HSC vy diversas enzimopatias (figura 6). Valores normales de

11-desoxicortisol en tabla A.1.
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DHCR7 Figura 6. Esteroidogénesis
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. pomenclatura del gen

- Testosterona, FSH y LH. La medicidon de las concentraciones basales plasmaticas
de testosterona y sus precursores (tabla A.1), en pacientes ADS/DSD 46,XY, resulta
de interés en dos periodos durante el primer afo de la vida: antes de las 36 horas de
vida (estimulacién por hCG residual de origen materno) y durante la minipubertad,
sobre todo entre los 15 y los 90 dias de vida (tiempo ampliable hasta los seis meses
de edad durante el descenso de los niveles de testosterona). En esta segunda
muestra deberian determinarse también las gonadotropinas.

- Cortisol y ACTH basales. Imprescindibles en el diagndstico de panhipopituitarismo y
de las enzimopatias que afectan también la esteroidogénesis suprarrenal.

-  Hormona anti-Mulleriana (AMH) e inhibina B. La determinacion de las
concentraciones séricas de AMH permite valorar la funcién de las células de Sertoli;
de hecho, los valores de AMH en nifios son significativamente superiores a los de las
nifas que, ademas, ascienden durante las dos primeras semanas de vida. En
pacientes ADS/DSD 46,XY, concentraciones de AMH bajas (fabla A.3), de forma
orientativa inferiores a 200 pmol/L o 28 ng/mL (la conversion de pmol/L a ng/mL se
realiza dividiendo por 7,14), durante la primera semana de vida y, sobre todo, cuando

estas concentraciones descendidas se confirman a partir de los 15 dias de vida
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(minipubertad), pueden indicar una anomalia de la diferenciacion testicular.. La
medicion de los niveles séricos de inhibina B, también constituye un marcador de
actividad testicular (tabla A.4).

- Esteroides en orina: La determinacién de metabolitos de esteroides suprarrenales y

gonadales excretados en orina debe realizarse por cromatografia de gases acoplada

a espectrofotometria de masas (GC-MS/MS). Los cocientes entre metabolitos de

precursores y esteroides posteriores al déficit enzimatico permiten demostrar el

déficit de forma mas especifica y sensible que con los esteroides circulantes en

sangre. Es util sobre todo para el diagnéstico de los déficits menos frecuentes que la

HSC por déficit de 21-hidroxilasa: déficits de 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa,

11-B-hidroxilasa, P450-oxido-reductasa, 17a-hidroxilasa/17-20 liasa,

17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3 y 5a-reductasa tipo 2. Sin embargo, esta

tecnologia esta disponible en pocos laboratorios, concretamente en Espafa
actualmente en ningun laboratorio diagndstico de las instituciones publicas.

c. Ecografia abdominal. Importante para determinar la presencia de gdénadas, utero y/o

vagina. La identificacion de estas estructuras, sobre todo de las gonadas, no siempre es facil

por lo que su no detecciéon no siempre significa ausencia de las mismas.

3° Exploraciones complementarias de 2° nivel cuando la etiologia no esta aclarada, o como
ampliacion del estudio ante una determinada sospecha diagnéstica:
- Prueba de estimulo con B-HCG (test corto de B-HCG): Sirve para valorar la funcionalidad
del testiculo mediante la respuesta de las células de Leydig sintetizando testosterona, asi
como sus precursores y dihidrotestosterona (figura 6) (Ahmed SF et al, 2010).
o Indicaciones:

- Cariotipo 46,XY con visualizaciéon de testiculos en ecografia o en ausencia
de testiculos si los valores de AMH se encuentran en rango de normalidad
masculina.

- Cariotipo 46,XX con SRY positivo, o, siendo negativo, si hay sospecha de
ADS/DSD ovotesticular o de duplicacion de SOX9 (genitales internos
femeninos ausentes/anormales, valores de AMH en rango masculino).

o Protocolo: Se realiza mediante la administracion unica de 100 Ul/kg (dosis maxima
5000 Ul; alternativa 5000 Ul/m?) con determinacion de testosterona, DHEA,
androstendiona, progesterona y dihidrotestosterona (DHT) basales y a las 72 6 96
horas tras la inyeccion.

o Interpretacion: Se considera respuesta adecuada un incremento de valores de
testosterona sobre el valor inicial de > 1 ng/mL en la infancia y un incremento x 2-3
veces en la adolescencia Una respuesta normal y valores del cociente

testosterona/DHT >8,5 (basal) y >10,5 (post-estimulo) son orientativos de déficit de
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5-a-reductasa tipo 2. Si la respuesta es anormal (baja), hay que valorar el indice
testosterona/androstendiona (si es >1 se pueden sospechar varios diagnésticos,
desde una disgenesia gonadal hasta una aplasia-hipoplasia de células de Leydig o
un déficit enzimatico antes de la androstendiona; si es < 1 es compatible con déficit
de 17-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo 3). De todas formas, debemos tener en
cuenta que, a fecha actual del 2017, los resultados de determinaciones de esteroides
en suero por inmunoensayos automatizados utilizados en los laboratorios
diagnésticos carecen de la especificidad necesaria, por lo que los resultados sélo
pueden ser orientativos. Es necesario el cambio a técnicas de cromatografia liquida
acoplada a espectrofotometria de masas (LC-MS/MS) para que los resultados
puedan ser realmente diagndsticos.

- Testde ACTH:

o Indicaciones: Cariotipo 46,XY con déficit de testosterona y valores elevados de
ACTH (sugiere bloqueo enzimatico de la esteroidogénesis a nivel suprarrenal y
testicular).

o Protocolo: Extraccion basal para ACTH, cortisol y 17-hidroxiprogesterona.
Posteriormente administracion de 250 mcg/m? (0,25 mg/m? maximo 250 mcg) de
tetracosactido (Synacthen) IV y extraccién a los 30’ y 60’ determinando valores de
ACTH, cortisol, 17-hidroxiprogesterona, 17-hidroxipregnenolona, progesterona,
11-desoxicortisol, testosterona, DHEA y androstendiona.

o Interpretacion: véanse tablas A.5 y A.6 junto con la figura 6 para una adecuada
interpretacion de los valores obtenidos tras el test de los precursores de esteroides
suprarrenales y sus cocientes.

- Estudio ampliado de imagen indicado por cirujano/urélogo como genitografia, uretrografia
retrograda o cistoscopia/vaginoscopia. La resonancia magnética esta indicada como
alternativa a la laparoscopia cuando no se visualizan génadas en la ecografia.

- Puede ser necesario la visualizacion laparoscépica con biopsia gonadal para el diagnéstico
de una posible disgenesia testicular en el varén XY. Generalmente esta indicado en las
ADS/DSD con cariotipo XY cuando el diagnéstico no esta claro, no se visualizan génadas en
la ecografia o estan en el abdomen, o éstas son pequefias y atroficas.

- Estudio molecular: El cariotipo realizado, los antecedentes, la clinica y las exploraciones
bioquimicas y de imagen pueden orientar el diagnostico etiolégico. Cuando se detectan
anomalias en los cromosomas sexuales, la causa queda clarificada. Sin embargo, cuando el
cariotipo es 46,XX 6 46,XY puede ser que el conjunto de datos orienten hacia una causa
monogénica, en cuyo caso sera légico pasar a analizar el gen candidato. Esta orientacién
diagnéstica se puede conseguir siguiendo los algoritmos diagnésticos 1 y 2, asi como las
tablas 1, 3, 4 y 5. Las diversas técnicas moleculares van encaminadas a buscar alteraciones

moleculares de diversos tipos:
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Detecciéon de mutaciones: La técnica clasica de secuenciacién tipo Sanger se
utilizara cuando la técnica estd en marcha en el laboratorio diagndstico, y cuando es
un claro gen candidato (por ejemplo CYP21A2 en el déficit de 21-hidroxilasa o AR en
la insensibilidad a los andrégenos, etc). Sin embargo, y debido a la gran cantidad de
genes candidatos implicados en los ADS/DSD, muchos laboratorios de diagnéstico o
de investigacion estan ya utilizando técnicas de secuenciaciéon masiva (NGS) que
permiten la secuenciacién simultdnea de un numero variable de genes; mediante
este procedimiento se puede acelerar, con un menor coste, la posibilidad de detectar
la causa genética.

Deteccion de alteraciones en la cantidad génica: También debemos tener en cuenta
que unas cuantas formas de ADS/DSD son debidas a alteraciones en el nimero de
copias de algunos genes (aumento de copias de DAX17 en los 46,XY, o del nUmero
de copias de SOX9 en las 46,XX, y también deleciones de alelos o de locus
cromosoémicos). Su deteccion se realiza mediante técnicas como MLPA (multiple
ligation-dependent probe amplification) o array-CGH (comparative genomic
hybridization).

Por ultimo, cuando no existe un claro gen candidato y/o el/los panel/es de genes
candidatos proporcionan resultados normales o, en el marco de estudios orientados
a la deteccién de nuevos genes candidatos, se analizaran el exoma completo (WES
de Whole Exome Sequencing) o el genoma completo. Estas técnicas proporcionan
mucha informacion y se deben utilizar en el marco de estrictos protocolos técnicos y

éticos.

La tabla 2 enumera los genes hasta hoy conocidos (con su locus, numero OMIM vy tipo de

herencia descrita) cuyas mutaciones pueden provocar situaciones clinicas que se asocian a

ADS/DSD en los distintos grupos diagnésticos.

Tabla 2. Genes implicados en ADS/DSD de causa monogénica

Gen (locus)

OMIM (herencia)

Fenotipos posibles

1. Alteracion del desarrollo de la génada con cariotipo 46,XX: disgenesia ovarica, quimera ovotesticular

y ADS/DSD testicular

BMP15 (Xp11.22)

300247 (D)

Disgenesia ovarica

FGF9 (13q12.11)

600921 (AD:dup)

ADS/DSD testicular. Un solo caso descrito.

FOXL2 (3q22.3)

608996 (AD)

Disgenesia ovarica. Asocia blefarofimosis, ptosis y

sindrome epicanto inverso tipos | y Il.

NR5A1 (933.3)

184757 (AD)

Disgenesia ovarica
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Quimera ovotesticular

DSD testicular asociada a cambio p.Arg92Trp.

RSPO1 (1p34.3)

610644 (AR)

Quimera ovotesticular asociada a hiperqueratosis

palmoplantar y carcinomas.

SOX3 (Xq27.1)

313430 (XL:dup)

Quimera ovotesticular

DSD testicular

SOX9 (17g24.3)

608106 (AD:dup)

Quimera ovotesticular

DSD testicular

SRY (Yp11.2)

480000 (T)

Quimera ovotesticular

DSD testicular

WNT4 (1p36.12)

603490 (AD)

Quimera ovotesticular. Sindrome SERKAL, letal

cuando bialélico

DSD testicular. Sindrome SERKAL, letal cuando

bialélico

2. Alteracion del desarrollo de la génada con cariotipo 46,XY: disgenesia gonadal completa (DGC) y

parcial (DGP)

ARX (Xp21.3)

300382 (XL:D)

DGP asociada a Lisencefalia y epiplepsia.

ATRX (Xq21.1)

300032 (D:del)

DGP asociada a retraso mental y a-talasemia

CBX2 (17q25.3)

602770 (AR)

Ovarios 0 DGC

DAX1 (NROB1) (Xp.21)

300018 (XL:dup)

DGC o DGP

DHH (12q13.12)

605423 (AR/AD)

DGC o DGP asociados a neuropatia minifascicular

DMRT1 (9p24.3)

602424 (AD:del)

DGC o DGP asociados a retardo mental.

DMRT2 (9p24.3)

604935 (AD:del)

DGC o DGP asociados a retardo mental.

EMX2 (10926.11)

600035 (AD:del)

DGP asociados a retardo mental y rifién tnico.

FGFR2 (10g26.13

176943 (AD)

DGC. Un solo caso descrito asociado a

craniosinostosis.

GATA4 (8p23.1)

600576 (AD)

DGC o DGP asociados a cardiopatia congénita.
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HHAT (1932.2)

605743 (AR)

DGC. Un solo caso familiar descrito con talla baja,
condrodisplasia generalizada, hipertrofia muscular,

miopia, discreto retardo mental.

MAMLD1 (CXOrf6) (Xq28)

300120 (XL)

Hipospadias ligado al X

MAP3K1 (MEKK1) (5q11.2)

600982 (AD)

DGC o DGP

NR5A1 (933.3)

184757 (AD) / (AR)

DGC o DGP asociados a insuficiencia suprarrenal

+ hipogonadismo hipogonadotropo.

SOX9 (17g24.3)

114290 (AD)

DGC o DGP asociados a displasia campomélica.

SRY (Yp11.2)

480000 (D)

DGC o DGP

TSPYL1 (6922.1)

604714 (AR)

DGC o DGP. Sindrome SIDDT: sindrome de
muerte subita del lactante con disgenesia de los

testiculos.

WNT4 (1p36.12)

603490 (AD:dup)

Ovarios o Quimera ovotesticular o DGC

WT1 (11p.13)

607102 (AD)

DGP. Variantes fenotipicas:
1) del 11.p13 — sindrome WAGR
2) inactivacién — sindrome Denys-Drash

3) alteracion corte y empalme — sindrome Frasier

WWOX (16q23.1-g23.2)

605131 (AD:del)

DGP. 1 solo caso descrito con herencia materna.

ZFPM2 (FOG2) (8q23.1)

603693 (AD)

DGC o DGP asociados a cardiopatia congénita,

posible aunque no demostrada.

3. ADS/DSD con cariotipo 46,XX por exceso de andrégenos

CYP11B1 (8q24.3)

202010 (AR)

HSC por déficit de 11-B-hidroxilasa. Insuficiencia

suprarrenal

CYP19A1 (15921.2)

107910 (AR)

Déficit de aromatasa. Virilizacion materna y fetal

CYP21A2 (6p21.33)

201910 (AR)

HSC por déficit de 21-hidroxilasa. Insuficiencia

suprarrenal

ESR1 (6q25.1-g25.2)

133430 (AR)

Resistencia a estrogenos. 1 solo caso femenino
descrito: hipercrecimiento, osteoporosis, ovario

poliquistico, virilizacion.

GR (NR3C1) (5q31.3)

138040 (AD)

Resistencia a glucocorticoides. Hipertension
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HSD3B2 (1p12)

201810 (AR)

HSC por déficit 3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2. Insuficiencia suprarrenal y
gonadal (DSD)

POR (7q11.23)

124015 (AR)

Déficit de P450-oxido-reductasa. Sindrome de

Antley-Bixler * craniosinostosis.

4. ADS/DSD con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion o la accion de andrégenos

AKR1C2 (10p15.1)
AKR1C4 (10p15.1)

614279 (AR)

Déficit via trasera de la esteroidogénesis.
ADS/DSD por déficit de DHT con aparente déficit
de 17,20-desmolasa + CYP17A1y SRD5A2

normales.

AR (Xq12)

313700 (XL)

Resistencia a andrégenos:
- Completa (CAIS)
- Parcial (PAIS)

CYB5A (18¢22.3)

613218 (AR)

Déficit de citocromo b5. Metahemoglobinemia tipo
v

CYP11A1(15q24.1)

118485 (AR)

Déficit de colesterol desmolasa (Hiperplasia
suprarrenal lipoidea). Insuficiencia suprarrenal y
gonadal (ADS/DSD)

CYP17A1 (10924.32)

202110 (AR)

Variantes fenotipicas:

1) HSC por déficit combinado de
17a-hidroxilasa/17,20-desmolasa: hipertension +
ADS/DSD + fallo gonadal

2) Déficit aislado de 17,20-desmolasa:ADS/ DSD +

fallo gonadal
DHCR7 (11913.4) 602858 (AR) Déficit de 7-dehidro-colesterol desmolasa
(sindrome de Smith-Lemli-Opitz)
HSD3B2 (1p12) 201810 (AR) HSC por déficit 3-B-hidroxiesteroide

deshidrogenasa tipo 2: insuficiencia suprarrenal y
gonadal (ADS/DSD)

HSD17B3 (9922.32)

605573 (AR)

Déficit de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
3 (17-ceto-reductasa): sélo ADS/DSD gonadal

LHB (19913.33)

152780 (AR)

LH anémala (LH bioinactiva)
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LHCGR (2p16.3) 152790 (AR)

Insensibilidad o resistencia a la LH/CG: aplasia,

hipoplasia de células de Leydig.

POR (7q11.23) 124015 (AR)

Déficit de P450-oxido-reductasa: sindrome de

Antley-Bixler

SRD5A2 (2p23.1) 07306 (AR)

Déficit de 5a-reductasa tipo 2

STAR (8p11.23) 600617 (AR)

Déficit de proteina STAR (Hiperplasia suprarrenal
lipoidea). Formas:

1) Clasica: insuficiencia suprarrenal y gonadal
ADS/(DSD)

2) No-clasica: insuficiencia suprarrenal + funcién

gonadal normal

conductos de Miiller u hormona anti-Miilleriana

5. ADS/DSD con cariotipo 46,XY por anomalias en la secrecion o la accion del factor inhibidor de los

AMH (19p13.3) 600957 (AR)

Persistencia conductos de Miiller: hernia uterina

inguinal)

AMHR2 (12q13.13) 600956 (AR)

Persistencia conductos de Miiller: hernia uterina

inguinal)

6. ADS/DSD con cariotipo 46,XX por falta de desarrollo

de los conductos de Miiller

HOXA13 (7p15.2) 140000 (AD) Sindrome Pie-Mano-Genital
- Sindrome de Rokitansky
Multigénico 277000 - Sindrome MURCS o MRKH
Del 17912 614527 (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser)
?? 267400 - Sindrome Herlyn-Werner-Wunderlich

(génito-renal-oido-esquelético)

ADS/DSD=Anomalia de la Diferenciacion Sexual / Desarrollo Sexual Diferente; DGC=Disgenesia gonadal completa;

DGP=Disgenesia gonadal parcial; HSC=Hiperplasia suprarrenal congénita.

D=Dominante; AD=Autosomico Dominante; AR=Autosémico Recesivo; XL=ligado al X; T=Translocacién; Dup=Duplicacion;

Del=Delecién; HSC=Hiperplasia suprarrenal congénita; ??=desconocido
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V. Entidades que cursan con ambiguedad genital o
discordancias entre los niveles de desarrollo sexual.
Diagnéstico diferencial (tablas 3, 4 y 5)
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V. Actitud terapéutica
A. Asignacion de género

La asignacion de género es una decisién compleja y critica en el tratamiento de las ADS/DSD. Son
los padres, asesorados por un equipo multidisciplinar (pediatras endocrindlogos, cirujanos, urélogos
pediatricos, ginecologos, neonatélogos, genetistas, psicologos, 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 donde se valoren de forma individualizada, teniendo en cuenta, entre otros,
factores culturales y religiosos de los distintos colectivos, las implicaciones de esta decisién en la vida
adulta de los pacientes (disforia de género, gonadectomia, insatisfaccién con la apariencia de los
genitales, etc.).

Uno de los problemas a los que nos enfrentamos es la disforia de género. Se produce con mayor
frecuencia en ADS/DSD 46,XY asignados al sexo femenino por presentar genitales muy feminizados
al nacer, sobre todo en algunas alteraciones de la sintesis de andrégenos y en pacientes 46,XY con
genitales ambiguos al nacer asignados a ambos géneros.

El abordaje clasico ha abogado por una intervencion quirdrgica precoz orientada a unos genitales
externos cosméticamente normales, y a la extirpacion gonadal acorde con el género escogido.
Recientemente, sin embargo, se tiende a apostar por diferir la intervencién quirirgica electiva para
que el paciente participe en la toma de decisiones, tanto del género asignado como del tipo de
intervencion. Las razones fundamentales son:

1. La asignacion de género tiene una frecuencia no desdefiable de errores irreversibles.
Permitir al paciente participar en la decision con el adecuado apoyo psicoldgico es la mejor
manera de acertar.

2. Las intervenciones quirurgicas tienen, ocasionalmente, efectos secundarios (sensibilidad
genital disminuida, disfuncion sexual, dolor crénico, etc.). Dado que todas las intervenciones
conllevan un riesgo, es preferible permitir a los pacientes decidir qué riesgos van a asumir.

3. Existe poca evidencia cientifica de que ser criado con una anatomia genital “atipica” suponga
un riesgo aumentado de problemas psicosociales.

4. El avance de las técnicas quirurgicas permite obtener mejores resultados cosméticos y
funcionales con el paso del tiempo.

Para las familias que deseen esta ultima opcién y puedan asumir el retraso de la intervencion
quirargica en ADS/DSD, es imprescindible realizar protocolos de cuidados no-quirdrgicos que
permitan a los padres y pacientes enfrentarse a la presion social de tener un bebé con genitales
atipicos. En el ambito legal se estan promoviendo, en los ultimos afios, algunos cambios que
facilitaran esta opcion de intervencidon quirirgica diferida: concretamente, en el 2012 la ley fue

modificada en Alemania, permitiendo dejar “en blanco” el género del bebé en el certificado de
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nacimiento; recientemente, en Malta, se ha impuesto la moratoria a la intervencién quirurgica genital

en la nifiez, siempre que no implique “riesgo vital” para el paciente.

En la actualidad, los criterios vigentes de asignacién de género se fundamentan en (1) los resultados

psicosexuales en adultos con diagnoéstico etioldgico, (2) la fertilidad potencial, (3) las opciones

quirurgicas y, (4) la necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo en pubertad.

De forma resumida, y atendiendo a la Clasificacion del Consenso de Chicago de 2006, las

recomendaciones actuales de asignacién de género son:

1.

2.

ADS/DSD por alteraciones en los cromosomas sexuales:

a.
b.
C.
d.

45X o Sindrome de Turner: Femenino
47 ,XXY: Masculino
45,X/46,XY o Disgenesia Gonadal Mixta: Femenino o Masculino

46,XX/46,XY o Quimera o DSD Ovotesticular: Femenino o Masculino

ADS/DSD con cariotipo 46,XX :

a.

C.

HSC por deficiencia de 21-Hidroxilasa es el grupo mayoritario de las 46,XX
ADS/DSD: Femenino. Los casos de disforia de género son excepcionales cuando se
asigna sexo femenino. Se estiman en un 4,5-5,6% y se relaciona con la exposicion
prenatal a andrégenos. Se presenta en mujeres con HSC con mayor grado de
virilizacion al nacimiento. En algunos de estos casos con mayor grado de virilizacion
se plantea la duda de si la asignacién de género masculino seria mas adecuada (Lee
PA 2010, Houk CP 2010). En cualquier caso, la actitud generalizada sigue siendo la
asignacion al género femenino al nacimiento, con cirugia feminizante precoz.
ADS/DSD 46,XX Ovotesticular: Femenino o Masculino. Estos pacientes presentan
gonadas funcionantes y genitales internos de ambos sexos. Es una patologia mas
frecuente en Africa (51% de las DSD de Africa, Krob G 1994) con factores culturales
en este continente que determinan que la mayoria sean asignados al género
masculino. Sin embargo, en general, la tendencia en el resto de paises es la
asignacion al género femenino.

ADS/DSD Testicular: Masculino

ADS/DSD con cariotipo 46,XY: Las 46,XY ADS/DSD son las que plantean mayores dudas

en la asignacion de género. Esta decision debe fundamentarse en los conocimientos

actuales de resultados a largo plazo, que estan disponibles en las patologias mas

prevalentes y con diagndéstico molecular conocido. Durante las ultimas décadas, la

asignacion de género en 46,XY ADS/DSD ha cambiado de género femenino a masculino. En

etapas previas a 1990 (I-DSD Registry) (Kolesinska 2014) sélo el 33% se asignaban al

género masculino; a partir de 1999, el 68%. En el Consenso de Chicago de 2006 se

recomendd asignar al género masculino las DSD 46,XY con evidencia de funcion testicular y

exposicion a andrégenos intradtero (Diamond DA 2006, Diamond DA 2011). Dado el grado

de incertidumbre acerca del desarrollo psicosexual esperable, en algunas de estas
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patologias se puede considerar la posibilidad de diferir la intervencién quirdrgica electiva

hasta la decisién madura por parte del paciente.

a.

Sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos (CAIS): Es la ADS/DSD
46,XY mas prevalente. Se recomienda asignacion al género Femenino. Las razones
en las que se fundamenta esta recomendacién son: (1) Tienen un desarrollo
psicosexual femenino. La disforia de género es excepcional (Hines M 2003,
Wisniewski 2000); (2) No precisan cirugia correctora de genitales externos; (3)
Aunque precisan tratamiento sustitutivo en pubertad si se realiza gonadectomia, en
los casos de insensibilidad completa a andrégenos la sustitucion con testosterona es
ineficaz.

Disgenesia Gonadal Completa (Sindrome de Swyer): se recomienda asignacion al
género Femenino por los siguientes motivos: (1) Tienen desarrollo psicosexual
femenino; (2) Pueden tener embarazos con 6vulo de donante fertilizado y tratamiento
hormonal de soporte; (3) Tienen alto riesgo de malignizacion gonadal y deben
extirparse las cintillas gonadales, sea cual sea la asignacion de género; (4) No
necesitan genitoplastia feminizante; (5) Necesitan tratamiento sustitutivo en pubertad
segun sean asignados a uno u otro género.

Déficit de 5a-reductasa: se recomienda asignacion al género Masculino aunque
los genitales externos sean de apariencia “casi” femenina. En etapas previas en que
se realizaba asignacién al género femenino por presentar genitales muy feminizados
al nacer, la disforia de género estaba presente en el 56-63% de pacientes
(Cohen-Kettenis PT 2005). Las razones para la asignacion al género masculino son:
(1) Tienen alta probabilidad de identidad de género masculina; (2) Es posible la
fertilidad; (3) Aunque el resultado de la genitoplastia masculinizante es pobre, sobre
todo del micropene, el tejido genital es respondedor a los andrégenos (DHT); (4) Si
no se extirpan los testes, no hay necesidad de tratamiento sustitutivo en pubertad.
Deficiencia de 17-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa: se recomienda asignacion
al género Masculino aunque los genitales externos sean de apariencia “casi”
femenina, si bien, en contadas ocasiones puede ser adecuada la asignacién al
género femenino. Debe tenerse en cuenta que, cuando en etapas previas se
realizaba asignacion al género femenino por presentar genitales muy feminizados al
nacer, el rol de género en pubertad era masculino en el 39-64% (Cohen-Kettenis PT
2005). Asimismo, la identidad de género de varén se observaba en 5/12 pacientes
asignados mujer al nacimiento (Mendonca BB, Medicine 2000; 79: 299-307). Por
todo ello, y algunas razones mas, los motivos para la asignacion al género masculino
se pueden resumir en: (1) Tienen probabilidad alta de identidad de género
masculino; (2) No han sido publicados casos de fertilidad; (3) Tienen riesgo

intermedio de Tumor de Células Germinales; (4) Si no se extirpan los testes, no hay
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necesidad de tratamiento sustitutivo en pubertad, pero es necesaria la evaluacion
testicular regular.

Hipoplasia de Células de Leydig (disfuncion en el Receptor de LH): en general,
se recomienda asignacion al género Femenino. Las razones para la asignacién al
género femenino son: (1) Hay pocos datos de su evolucion psicosexual; (2) No se
han publicado casos de fertilidad; (3) El riesgo de Tumor de Células Germinales es
desconocido; (4) Si se asigna al género Femenino (formas completas), no es
necesaria la genitoplastia siempre que se realice gonadectomia antes de la pubertad;
(5) Si se asigna al género Masculino, precisan genitoplastia masculinizante y
tratamiento con andrégenos para conseguir una apariencia masculina.

Formas Parciales (Resistencia Parcial a Andrégenos (PAIS), Defectos parciales
de la Sintesis de Androgenos (5aR y 178 HSD-3), Disfuncién Parcial del
Receptor de la LH y Disgenesia Gonadal Parcial): Cursan con genitales ambiguos
al nacimiento. La identidad de género es dificil de predecir en la mayor parte de las
formas parciales con excepcion de las deficiencias parciales de 5aR y 173-HSD-3 en
las que se recomienda la asignacion al género masculino; en el resto de 46,XY DSD
con genitales ambiguos puede asignarse cualquiera de los dos sexos (Migeon CJ
2002, Hooper HT 2004, Mazur 2004, Bouvattier C 2006, Jurgensen 2010) realizando
recomendaciones individualizadas en las que se deberian valorar las opciones
personales del paciente. En tales casos debe tenerse en cuenta que: (1) un 23%
(9/54) no estan satisfechos con el género asignado, siendo similar la disforia de
género en pacientes asignados al género femenino y masculino (Migeon 2002); (2)
carecemos de estudios a largo plazo de disforia de género de cada una de estas
entidades con diagndstico etiolégico definido; (3) para la mayoria de estas entidades
la fertilidad es poco probable sea cual sea el género asignado. En el caso de PAIS
es posible la fertilidad si no se extirpan los testes (Cools M 2009). También es
posible la fertilidad en la Disgenesia Gonadal Parcial (DGP) mediante un 6vulo de
donante fertilizado cuando tienen un utero suficientemente desarrollado; debe
tenerse en cuenta que tienen un riesgo intermedio de desarrollar tumor de células

germinales si se mantienen los testes, como se mencionard mas adelante.

Tratamiento médico

En los ultimos afios el diagndstico etioldgico de los ADS/DSD ha mejorado debido a los avances en

medicina molecular. El estudio genético de las ADS/DSD es fundamental no sélo para su diagndstico

etiolégico, sino para plantear el tratamiento mas adecuado, bien sea sustitutivo con esteroides

sexuales en el caso de hipogonadismo (fablas 6 y 7), o con hidrocortisona en la hiperplasia

suprarrenal congénita (véase Rodriguez A 2017: “Recomendaciones para el diagnéstico y
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tratamiento de pacientes con formas clasicas de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de

21-hidroxilasa” elaborada por el Grupo de Trabajo sobre HSC de la SEEP)

En cuanto a la terapia hormonal, no existe un acuerdo generalizado acerca del mejor momento para

iniciar el tratamiento, de las dosis iniciales ni tampoco del ritmo de aumento de las mismas. La

mayoria de los grupos destacan la necesidad de iniciar el tratamiento farmacolégico con una dosis

baja y continuar con un aumento progresivo de la misma, pero con diferencias en cuanto a la edad

del inicio y dosificacion en los primeros afios. Se acepta inducir el desarrollo puberal alrededor de los

11 afos de edad 6sea en las nifias y de los 12 afios en los nifos e incrementar lentamente. Si la talla

final esta comprometida, como sucede en el sindrome de Turner, se puede retrasar la terapia

estrogénica.

1. Tratamiento hormonal del hipogonadismo permanente en la mujer (tabla 6):

a.

La induccién de la pubertad en la mujer se recomienda se inicie alrededor de los
11 afios de edad Osea. Se realizara con estrégenos y con dosis iniciales muy bajas
para evitar el cierre epifisario. Los regimenes mas habituales empleados incluyen la
administracion oral de estrégenos conjugados equinos (0,15 mg/dia), etinil-estradiol
(2,5-5 pg/dia) o 17B-estradiol (5 pg/kg/dia). Esta dosis inicial se aumentara cada 6-12
meses, durante un periodo no inferior a 2-3 afios, hasta alcanzar la dosis diaria de
sustitucion estrogénica de una mujer adulta, que es de 0,6 a 1,2 mg de estrégenos
conjugados, 10 a 20 ug de etinil-estradiol 6 1 a 2 mg/dia de 17 B-estradiol. Puesto
que mantener la monoterapia de estrégenos un tiempo prolongado aumenta el riesgo
de hiperplasia y adenocarcinoma endometrial, se debe afadir un progestageno
ciclico (dias 12 al 21 del ciclo) tras 18-24 meses de terapia estrogénica y cuando se
identifique ecograficamente un Utero mayor de 35-40 mm con linea endometrial
visible (debe llevar, al menos, 6 meses, con una dosis equivalente a 0,6 mg de
estrogenos conjugados) o si se ha iniciado la menstruacion. Esta asociacién con
progestagenos, sin embargo, no es necesaria si no existe estructura uterina.

Una via alternativa a la terapia oral son los parches transdérmicos de 17p-estradiol
de composicién matricial que liberan, segun el preparado, 25, 37,5, 50, 75 6 100 ug
al dia. Este tipo de preparados permite su fragmentacion y la administracion de dosis
muy bajas y progresivamente crecientes.

Completado el desarrollo puberal, es necesario establecer una terapia sustitutiva a
largo plazo. En la mayoria debe administrarse una combinacion continua o ciclica
de estrégenos y progestagenos (estrogenos del 1 al 21 dia y medroxiprogesterona
desde el 12 al 21).

34



Tabla 6. Tratamiento hormonal del hipogonadismo permanente en la mujer.

Fase de induccion’

Inicio Edad ésea: 11-12 afios. Preferiblemente con edad cronoldgica de 12-13 afios

Duracion | 2-3 afios (minimo 2 afios)

Farmacos Primera eleccion Alternativas®
17-beta-estradiol transcutaneo a dosis * 17-beta-estradiol oral a dosis crecientes®:
crecientes? via transdérmica (cambiar cada - Primeros 6 meses: 5 yg/Kg/dia VO (aprox.0,5
3-4 dias): mg/dia)

- Los primeros 6 meses a dosis de - 6-12 meses: 10 pg/Kg/dia VO (aprox.1 mg/dia).
0,05-0,07 pg/Kg/dia 6 3,1-6,2 pg/24h -12-18 meses: 15 pg/Kg/dia VO (aprox. 1,5
(equivale a -%4 de un parche cutaneo de | mg/dia).
25 ug/24h). -18-24 meses: 20 pg/Kg/dia VO (aprox. 2 mg/dia).
- Posteriormente aumento progresivo de la - >24 meses: 2 mg/dia VO hasta fase de
dosis cada 6 meses: mantenimiento.

6-12 meses: 12,5 ug/24h (2 parche de 25
ug/24h). * Etinilestradiol oral a dosis crecientes®:

12-18 meses: 25 ug/24h (1 parche de 25 | Dosis inicial de 2 ug/dia aumentando la dosis a 5,10,
ug/24h). 15y 20 pg/dia cada 6-12 meses.

18-24 meses: 37,5 pg/24h (3/4 parche de
50 pg/24h).

>24 meses: 50 pg/24h (1 parche de 50
ug/24h).

Fase de mantenimiento

Inicio Con desarrollo mamario en estadio M4 y utero mayor de 35-40 mm con linea endometrial visible o
si se ha iniciado la menstruacion.

Farmacos Primera eleccion Alternativas
Parche de 17-beta estradiol y * Estrégenos y progestagenos orales*:
noretisterona administrado - Comprimido combinado de 17-beta-estradiol con
secuencialmente (ciclo de 28 dias): norgestrel. Administracion segun el preparado de 1
- Dos primeras semanas del ciclo: un | comprimido al dia todos dias (ciclo de 28 dias) o
parche de estradiol 2 veces por semana | durante 21 dias y 7 dias de descanso.

(liberacion de 50 pg/dia estradiol)
- Dos ultimas semanas del ciclo: un parche | * Estrogeno transdérmico y progestageno oral:
de estradiol y noretisterona 2 veces por - Dia 1-13 del ciclo: estrogeno (parche u oral).
semana (liberacion de 50 pg/dia estradiol + - Dia 14-21: se asocia progesterona
250 pg/dia noretisterona). (medroxiprogesterona 10 mg/dia o progesterona
micronizada 200 mg/dia)
- Dia 21-28: Se suspenden ambas. Aparece el
sangrado menstrual.
' Beneficios:

e Desarrollo mamario en la fase de induccién, inicio de la menarquia en fase de mantenimiento.
e  Optimizacion de la talla adulta, disminucion del riesgo de osteoporosis, riesgo cardiovascular y

pro

e No induce el crecimiento gonadal ni la ovogénesis.

blemas psicosociales.

2| as dosis deben ser progresivas pues una dosificacion brusca puede alterar la conformacién mamaria (areola
de gran tamafio con poco tejido mamario) y acelerar la EO pudiendo comprometer la talla final.

3 Equivalencias: No son exactas pues la biodisponibilidad de cada preparado en relacién con los demas varia
entre individuos. No obstante, se considera de forma aproximada que 17-beta-estradiol en parche “50 ug/24h” =
17-beta-estradiol oral 2 mg/dia = etinilestradiol oral 20 ug/dia.

4 Preparado combinado secuencial de estrégeno con progestageno oral : Progyluton®, 1 comp. al dia de valerato
de estradiol 2 mg los 11 primeros dias del ciclo, posteriormente 1 comp. al dia de valerato de estradiol 2 mg +
norgestrol 0,5 mg durante 10 dias, después 7 dias de descanso.

35




Tratamiento hormonal del hipogonadismo permanente en el varén (tabla 7): El inicio del
tratamiento hormonal sustitutivo para la induccion del desarrollo puberal en el vardn no se
recomienda efectuarlo con una edad ésea inferior a los 12 afios y no es aconsejable esperar
mucho mas de los 13-14 afos de edad cronoldgica, para no exponer al paciente a
dificultades de relaciéon con sus compafieros por el retraso madurativo, asi como favorecer la
adquisicion adecuada de masa Osea.

a. La forma mas sencilla y eficaz de inducir el desarrollo puberal es la administracion
de preparados depot de testosterona de accion prolongada (enantato o cipionato) por
via intramuscular. La dosis inicial es de 25-50 mg cada 4 semanas y se incrementara
en 50 mg, cada 6-12 meses, para alcanzar en 3-4 afos la dosis de sustituciéon de un
adulto, que oscila entre 200-250 mg cada 10-14 dias. El control de la eficacia se
realiza por los cambios clinicos y los niveles de testosterona antes de la proxima
dosis. La testosterona depot, de administracién intramuscular, se absorbe
lentamente, con un pico suprafisiolégico entre el primero y tercer dia y luego va
disminuyendo hasta los 10 6 14 dias.

Los parches transdérmicos y los geles de testosterona no son recomendados para
esta fase inicial de induccion. Ademas, el gel de testosterona no esta aprobado para
menores de 18 afos.

b. La fase de mantenimiento (adulto) se corresponde con dosis estables de
testosterona IM de 150-200 mg cada 2 semanas.

La administracion de andrégenos no esta exenta de efectos secundarios tales como:
aumento de masa muscular, retencién hidrica, efectos cutaneos (acné y alopecia de
localizacion temporal), ginecomastia moderada por la aromatizacion periférica a estradiol,
eritrocitosis, trombocitosis y aumento de agregacion plaquetaria, alteraciones hepaticas
(quistes hemorragicos hepaticos, colestasis, adenomas hepaticos), disminucién del tamafo
testicular, azoospermia y oligospermia, aumento de la libido y agresividad. Se debe vigilar la
eritrocitosis al inicio, a los 3 a 6 meses y después de cada cambio de dosis. Estos efectos
secundarios se manifiestan en periodos de sobredosificacion; aunque son mucho menos

frecuentes que en adultos.
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Tabla 7. Tratamiento hormonal del hipogonadismo permanente en el varén.

Fase de induccion’

Inicio Edad 6sea de 12-13 afos y edad cronolégica >12 afos.
Duracion 3 - 4 afios.
Farmacos | Cipionato (o enantato) de testosterona a dosis crecientes:

- Primeros 6 meses: 50 mg/mes IM.

- 6-12 meses: 100 mg/mes IM.

- 12-18 meses: 150 mg/mes IM.

- 18-24 meses:150 mg cada 2-3 semanas IM.

- 24-36 meses: Valorar subir dosis a 200 mg cada 2-3 semanas IM (dosis de adulto) en
funcion de niveles de testosterona total (objetivo: 3,5-9 ng/mL).

Fase de mantenimiento

Inicio Al alcanzar dosis estable de testosterona IM de 150-200 mg cada 2 semanas.
Farmacos Primera eleccion Alternativas
- Undecanoato de testosterona 1.000 mg/4 mL: dosis - Gel de testosterona: 50-100
de 1000 mg IM: Administrar la 12 dosis y a las 6 semanas | mg/dia.
la 22 dosis, seguido de una dosis cada 10-14 semanas - Cipionato (o enantato) de
indefinidamente. testosterona: 200 mg/2 semanas
- Parches transdérmicos de testosterona: dosis de IM.
mantenimiento 5 mg/dia (se colocan 2 parches de 2,4
mg/dia y se cambian cada 48 horas)

" Beneficios: Virilizacién, ganancia de masa 6sea y muscular. No hay induccion del crecimiento gonadal ni de
la espermatogénesis.

3. Algunas consideraciones terapéuticas en ADS/DSD:

a.

El tratamiento con andrégenos podria ser necesario durante la infancia en ADS/DSD
46,XY, tales como en el PAIS, los defectos biosintéticos de andrégenos, o el
micropene aislado. La testosterona intramuscular (enantato o cipionato) a 25 mg una
vez al mes durante 3 meses es el esquema mas comunmente utilizado. El
crecimiento del pene en respuesta a este tratamiento es variable, dependiendo de la
causa etiologica. La respuesta en el caso de micropene aislado es mejor que cuando
existe una disminucion de la capacidad de respuesta a la accién de los andrégenos,
tales como la insensibilidad a los andrégenos o la deficiencia de 5-a reductasa. Un
nuevo ciclo de testosterona (25-50 mg mensuales por 3 meses) durante la etapa
pre-puberal podria plantearse si el tamafio del pene interfiere con la miccion, o si el
nifo experimenta la ansiedad social con respecto al tamario del pene.

Sindrome de Klinefelter: No siempre necesario y, por lo general, sélo esta indicado
si los niveles de LH son francamente elevados. Se busca conseguir una adecuada
virilizacion puberal (tamafio del pene, distribucion de la barba, vello sexual, desarrollo
muscular, distribucion de la grasa, etc), normalizacion del crecimiento con la

disminucion del prondstico de la talla adulta, ademas de mejorar la masa ésea. Con
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todo ello se favorece una mejoria en la insercién social y mayor confianza en si
mismo, si bien, puede incrementar considerablemente la libido por lo que las dosis
pueden requerir ajustarse. El tratamiento no modifica el tamafo testicular, ni la
espermatogénesis, ni reduce la ginecomastia.

c. Sindrome de Turner: La edad de comenzar la terapia con estrogenos se debe
consensuar con la paciente y sus padres. Tenemos que conocer que, una vez
iniciado el tratamiento sustitutivo con estrogenos, las posibilidades de crecimiento
van quedar limitadas. Se recomienda instaurarlo cuando han alcanzado
practicamente la talla estimada al inicio del tratamiento con hormona de crecimiento.
No obstante, la edad de inicio es discutida, algunos esperan hasta los 15 afos por
temor al cierre prematuro del cartilago de crecimiento y otros aconsejan iniciarlo a los
12 afios de edad cronoldgica. Puede empezarse con dosis menores de estrogenos
(parches) para minimizar el efecto sobre el cartilago de crecimiento.

d. Sindrome de insensibilidad androgénica completa (CAIS; 46,XY): El tratamiento
sustitutivo con estrégenos va a depender de si se ha realizado gonadectomia precoz.

m Si ésta se ha realizado, se debe iniciar tratamiento con estrégenos a la edad
Osea de 11-12 afios.

m Si no se ha realizado la gonadectomia, estas pacientes van a hacer un buen
desarrollo mamario por la produccion estrogénica de los testiculos y
periférica y se puede realizar la gonadectomia al finalizar la pubertad (riesgo
de tumores gonadales) y continuar tratamiento sustitutivo con estrégenos. La
gonadectomia no se recomienda hasta completar el desarrollo, y no antes de
los 16 afos, aunque mientras tanto deben mantenerse controles clinicos y
de imagen (ecografia o RM testicular). No es necesario afiadir tratamiento
con progestagenos por carecer de estructura uterina.

e. Sindrome de insensibilidad androgénica parcial (PAIS; 46, XY):

m Si la asignacion de género es femenino, en la pubertad se instaurara la
terapia estrogénica sustitutiva a la edad mencionada previamente.

m Si se asigna género masculino, aunque se recomienda gonadectomia
precoz, en caso de no realizarse, hay que monitorizar el desarrollo puberal
espontaneo que se produce a la edad adecuada. El objetivo de esta
monitorizacion es observar la progresion de la virilizacién espontanea en
funcion de los niveles circulantes de testosterona, ya que existe una
resistencia parcial a la accién de los andrégenos. En cualquiera de ambos
casos, dado que el grado de resistencia es muy variable (incluso entre
portadores de la misma mutacion), si la virilizacion es insuficiente se puede
administrar tratamiento hormonal sustitutivo con dosis elevadas de

andrégenos sintéticos que no puedan ser metabolizados a estrogenos. En la
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mayoria de pacientes se desarrolla una ginecomastia debido a la produccién

testicular y periférica de estradiol y la resistencia parcial a los andrégenos; la

ginecomastia debe tener un tratamiento quirurgico.
Deficiencia de esteroide 5-alfa-reductasa: Cuando se alcanza la pubertad, en
ausencia de gonadectomia, se produce una virilizacion significativa sin ginecomastia
que no hace necesaria la terapia sustitutiva. Sélo si se decidié la asignacién de
género femenino sera preciso el tratamiento hormonal estrogénico habitual.
Deficiencia 17-beta-hidroxi-esteroide deshidrogenasa: En la pubertad se
desarrollan signos de virilizaciéon y, en algunos casos, ginecomastia. Si esta asignado
género femenino presentara hirsutismo y amenorrea primaria, y si es masculino
puede presentar ginecomastia y desarrollo incompleto de genitales. Si la asignacion
de género es femenino se puede hacer feminizacién con genitoplastia, gonadectomia
y estrogenizacion.
Disgenesia gonadal 46,XX: Dado que el defecto ovarico primario conduce a una
insuficiencia ovarica prematura puede manifestarse como pubertad retrasada o
ausente, amenorrea secundaria, o incluso mas tarde como menopausia precoz. Su
tratamiento debe incluir terapia de reemplazo hormonal (estrégenos vy
progestagenos). La infertilidad es un problema y el embarazo se puede lograr
mediante ovodonacion.
Disgenesia gonadal completa 46,XY: Durante la pubertad se indicara la terapia
hormonal sustitutiva estrogénica asociada a progestagenos. La infertilidad es un
problema de manejo importante; sin embargo, el embarazo puede ser factible a
través de la ovodonacion.
Disgenesia gonadal parcial 46,XY: Determina ambigiedad genital en grado
variable, con o sin estructuras mdllerianas. La terapia hormonal en pacientes con
asignacién femenina del género se basa en estrdgenos y progesterona para
pacientes con utero, y solo estrégenos en pacientes sin utero. El reemplazo con
androgenos se indicara en pacientes con sexo social masculino.
Sindrome de persistencia conductos miillerianos: Cursa con la persistencia de
utero y/o las trompas de Falopio en nifios, por lo demas, normalmente virilizados
salvo por la presencia de criptorquidia bilateral con o sin hernia inguinal. Los niveles
de testosterona son habitualmente normales, a menos que haya ocurrido una

degeneracion testicular. Por tanto, no es habitual la terapia androgénica sustitutiva.
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C. Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico de las ADS/DSD supone con frecuencia un cambio irreversible en el
fenotipo del paciente (Hughes, 2006). Su indicacion debe tomarse junto al equipo multidisciplinar, la
familia e, idealmente, contando con la participacion del paciente (Mouriquand, 2016). Existe un
consenso unanime en que estas intervenciones soélo deben practicarse por cirujanos especializados
en centros con elevada experiencia y deben perseguir los siguientes objetivos: (1) conseguir una
apariencia genital compatible con el sexo asignado o elegido, (2) asegurar un vaciamiento urinario
normal (3) e intentar que la funcién sexual y reproductiva en la vida adulta sean satisfactorias (Houk,
2006). Y sin olvidar que, en general, el aspecto estético de los genitales externos determina, en gran
medida, el grado de satisfaccion del paciente después de la intervencion quirirgica de ADS.
No existe acuerdo, sin embargo, en lo que respecta al momento de la intervencién o la técnica
quirurgica a emplear. Hay una gran variabilidad entre centros y la experiencia de muchos ellos es
escasa, pues el numero de pacientes también lo es (Hiort, 2014). En los ultimos afos, se ha
observado una mayor tendencia a diferir, cuando es posible, los tratamientos quirtrgicos hasta una
edad en la que la participacion del paciente en las decisiones pueda ser mas activa (Karkazis, 2006).
Esta actitud, sin embargo, no siempre es posible por lo que las intervenciones precoces han de
contar con un amplio consenso profesional y familiar. Deben, por tanto, evitarse procedimientos
mutilantes o irreversibles en edades tempranas de la vida.
Exponemos a continuacion diversas opciones quirurgicas organizadas anatomicamente:

1. Intervencion quirdrgica sobre el tubérculo genital (clitoris o glande):

a. El tubérculo genital puede ser dejado intacto o reducirse en las pacientes con sexo
asignado femenino. La reduccion debe hacerse a costa de la reseccion parcial de los
cuerpos cavernosos, conservando los nervios y vasos sanguineos que dan flujo al
glande (Baskin, 1999), (Piaggio, 2014). Algunos autores intentan conservar
totalmente los cuerpos cavernosos, enterrandolos dentro de los labios mayores
alrededor de la salida vaginal una vez separados (Pippi Salle, 2007). Tras la
reseccion, el glande es de nuevo anclado al muidn proximal de los cuerpos, y la piel
con la mucosa prepucial sobrante es dividida verticalmente para la creacion de los
labios menores. Esta intervencion es compleja, potencialmente dafiina para la
sensibilidad clitoroidea e irreversible, por lo que la tendencia actual es a intentar
diferirla. Mas argumentos a favor de posponer la correccién son, primero, que no
existe consenso sobre el tamafo normal del clitoris y, en segundo lugar, que
tampoco hay estudios a largo plazo de evidencia suficiente sobre las consecuencias
de este procedimiento (Binet, 2016). La tendencia actual parece, pues, abogar por
retrasarla hasta la pubertad o incluso mas alla en los casos de HSC con virilizacién
escasa o intermedia (Sturm, 2015). Si, por el contrario, la virilizacion es muy

acusada, esta intervencion, generalmente en nuestro entorno demandada por la
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familia, puede realizarse antes de los 12-18 meses de vida por equipos
especializados.

En cuanto a la reconstruccion del tubérculo genital en el varén, la intervencion esta
basada en los principios de la cirugia del hipospadias. Deben, en primer lugar,
exponerse completamente los tejidos para valorar la curvatura, la posicién del meato,
la longitud de la uretra y la cantidad de tejido disponible para la reconstruccion. A
continuacion, deben corregirse la curvatura ventral y practicarse la uretroplastia. Por
ultimo se procedera a la cobertura cutanea del pene (Renaux-Petel M, 2016). La
administracion de testosterona antes de la intervencién es util tanto para el
diagnéstico como para facilitar el procedimiento quirdrgico (Netto, 2013).

Cuando los resultados de la reconstruccion del tubérculo genital (del pene) no son
satisfactorios, la faloplastia puede ser una opcién valida para los pacientes que ya

han pasado la pubertad.

2. Vaginoplastia: Embriolégicamente, la vagina procede de dos estructuras embrionarias

diferenciadas: los conductos Mullerianos originan sus dos tercios superiores mientras que el

ectodermo dara lugar a su tercio inferior.

a.

En las pacientes virilizadas por una hiperplasia suprarrenal congénita en su forma
clasica es necesario conectar los dos tercios superiores con el periné al tiempo que
se separan de la via urinaria (seno urogenital). Existen dos tipos de técnicas para
conseguir este objetivo: la movilizacion total o parcial del seno urogenital para
descender la abertura comun al perinég, y la creacion de un colgajo perineal mediante
una introitoplastia (Mouriquand, 2016). La eleccion de una u otra es a menudo
dependiente de la experiencia del equipo quirdrgico y del nivel de comunicacion
entre la uretra y la vagina que se mide por la longitud del canal comun, aunque
parece que la movilizacién total estaria mas indicada en las confluencias altas. En
cualquier caso, esta intervencion, cuando se realiza en etapas precoces de la vida,
necesita ser revisada en la adolescencia pues el calibre de la abertura vaginal
perineal no suele ser suficiente para mantener relaciones sexuales (van der Zwan,
2013). Este es uno de los argumentos esgrimidos para retrasar dicha intervencion
hasta la edad adulta. Esta actitud, sin embargo, condiciona la permanencia de la
fusion urinaria y genital durante la infancia, lo que puede tener consecuencias
clinicas graves.

En aquellos casos (CAIS o sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser) en que exista un
pequefio receso vaginal sin estructuras Mullerianas, debe intentarse la dilatacién
progresiva hasta obtener una cavidad suficiente (Gargollo, 2009). Esta técnica
implica una colaboracién total de la paciente por lo que debe diferirse hasta que ella
misma lo solicite (Edmonds, 2013). Existen dilatadores vaginales en el mercado con

calibre progresivo que facilitan esta tarea y que consiguen su objetivo entre 3 y 6

41



meses después de iniciada. Si se fracasa siempre se puede reconstruir la vagina con
alguna de las técnicas expuestas a continuacion (Callens, 2014).

d. En el grupo 46,XX/46,XY la estructura vaginal es a menudo insuficiente, hipoplasica,
estrecha o incluso ausente; en estos casos debe individualizarse en cada caso la
mejor reconstruccién vaginal posible, que puede hacerse con intestino, peritoneo o
colgajos cutaneo-mucosos en funcion de la experiencia de cada grupo y de factores

individuales de cada paciente (McQuillan, 2014).

3. Gonadas: La decision de realizar gonadectomia debe individualizarse, analizando los
riesgos/beneficios de llevar a cabo una gonadectomia profilactica. Se valorara cuando (1) el
género asignado es diferente al sexo gonadal, y (2) el riesgo de malignizacion de la génada
es elevado.

Los tumores que presentan la ADS/DSD son tumores de células germinales (TCG) de tipo II.
Su forma invasiva es el seminoma cuando la gonada es un teste, y el disgerminoma cuando
la gonada es el ovario. El precursor del TCG tipo Il es el carcinoma in situ (CIS) o TCG
intratubular (también denominado neoplasia testicular intratubular -NTI-) en el teste, y el
gonadoblastoma (GB) en el ovario. Sus células expresan proteinas como el Octamer Binding
Transcription Factor 3/4 (OCT3/4), proteina implicada en la pluripotencialidad y en la
supervivencia de las células germinales embrionarias (Looijenga, 2007; Hart , 2005; Gillis,
2011) . Sin embargo, histoldgicamente el CIS/GB es indistinguible de la inmadurez normal de
los gonocitos antes de los 6-12 meses de edad. Para ayudar a diferenciar las células
germinales con retraso en la maduracion de las células germinales premalignas se utiliza la
deteccion inmunohistoquimica de Stem Cell Factor (SCF) (Figura 7) (Stoop , 2008). De
cualquier forma, la biopsia gonadal con fines diagndsticos de CIS/ NTI se recomienda que

sea retrasada hasta el afio de edad.
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AP Macroscépica Tincién OCT3/4 Criterios Adicionales Riesgo
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Teste Luminal Cel Germinales Inmaduras
5 Disperso por toda la génada
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Disgenético / OCT3/4 + Edad < 1afio
: ' Basal Cel Germinales Displasicas
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SCF positivo
Edad >1afio
UGT ' ocmya4+ b »  Alto
Cintilla
(sin cel f > No aumentado
germina!es)

Figura 7. Marcador OCT3-4 y riesgo tumoral

En la actualidad, se consideran factores de riesgo de malignizacion: la edad (a mayor edad
mayor riesgo), la localizacion gonadal (mayor riesgo en goénadas intraabdominales que
escrotales), la presencia de TSPY positivo, el fenotipo genital (v.g. mayor riesgo en
Insensibilidad Parcial a Andrégenos -PAIS- que en Insensibilidad Completa a Andrégenos
-CAIS-) y, fundamentalmente, las gonadas disgenéticas ya que son las que tienen riesgo
mas elevado de malignizacién. Pese a todo ello, sin embargo, no existen unos estandares
universales de actuacion en relaciéon a la gonadectomia. Si parece existir consenso en la
extirpacion de las gonadas disgenéticas o displasicas, especialmente cuando son
intraabdominales (Huang, 2017), pero debemos tener también en consideracién a la hora de
valorar la indicacion de gonadectomia algunos factores como el potencial de fertilidad de la
gonada y su funcién hormonal. Por otro lado, con el avance en el diagnostico molecular de
las ADS/DSD el genotipo se esta convirtiendo en uno de los puntos clave para la indicacién
de gonadectomia, siendo fundamental que las guias de screening de TCG se lleven a cabo
en funcion del gen causal, sin olvidar, como sucede en ofras patologias, que la relacién
fenotipo/ genotipo es variable y que también lo es el riesgo de TCG, que puede diferir en una
misma familia con idéntica mutacion.
A modo de resumen, las recomendaciones actuales de gonadectomia profilactica estan
basadas en el tipo de ADS/DSD, que se detallan en lo que sigue y en la tabla 8:
A. Enlas ADS/DSD con anomalias en el cariotipo:
a. En 45X0/46,XY ADS/DSD (disgenesia gonadal mixta) o 46,XX/46,XY
ADS/DSD (quimera) el riesgo de tumor gonadal es elevado. Se recomienda
gonadectomia precoz con manejo individualizado.

b. En el Sindrome de Turner, el material del cromosoma Y (region GBY y/o
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TSPY) (Bondy, 2007; Oliveira, 2009) esta presente en un 12,2% (Gravholt,
2000). En ellas, el riesgo de desarrollar gonadoblastoma es de un 12-40%
(Lau,2009; Looijenga, 2007).

B. En las ADS/DSD 46,XX con hipervirilizacion de origen no gonadal fetal (HSC,
tumores virilizantes, etc.) no hay riesgo de TCG. No obstante, se debe valorar la
posibilidad de presentar mosaicismo para la region TSPY porque, en este supuesto,
hay riesgo de TCG. Por ello, las Guias Clinicas sugieren que ante una mujer 46,XX
fenotipicamente normal con TCG ovarico se valore la presencia de la region TSPY
(Colombo, 2012; Stewart, 2007).

a. En el caso concreto de la HSC por mutaciones con pérdida de funcién de
CYP21A2 no hay riesgo aumentado de GB (Claahsen van der Grintenl,
2009). La gonadectomia se realizaria de forma excepcional si se asignara el
género masculino en HSC 46,XX con grado extremo de virilizaciéon. Se han
publicado casos aislados de TCG en otras formas mas raras de HSC por
mutaciones en CYP17A1 y HSD17B3 (Brooke, 2006; Deeb, 2015).

b. En la ADS/DSD Ovotesticular 46,XX se realizara gonadectomia de la génada
discordante (teste u ovario) con el género asignado.

C. En las ADS/DSD 46,XY, las que cursan con disgenesia testicular, tienen mayor
riesgo de malignizacion (TCG), si bien, varia segun la etiologia (tabla 8). Este riesgo
va a depender de: (1) la anomalia genética y la presencia de material cromosémico Y
(region GBY y gen TSPY en Yp.11.2); la deteccion de SRY [Yp.11.31] solo indica
que existe material del cromosoma Y, pero no es utili como marcador de
predisposicion tumoral), y (2) las caracteristicas de la gonada: posicion anatémica
(escrotal, inguinal o abdominal) y estadio madurativo (no diferenciada, ovario,
testiculo u ovotestes), siendo menor el riesgo tumoral cuanto mas madura es la
goénada y mas baja sea su localizacion (Cools, 2005; Lau, 2000; Cools, 2009,
Kersemaekers, 2005 ).

a. Disgenesia testicular, completa y parcial (DGC y DGP) :

i. Si se asigna el género femenino se aconseja gonadectomia precoz
porque: (a) Pueden desarrollar lesiones precursoras y tumores
invasivos incluso en edad prepuberal, y (b), dado que la génada es
completamente disgenética (DGC), no se van a sintetizar
estrogenos.

ii. Por el contrario, cuando la génada concuerda con el género
asignado (masculino) puede plantearse la opcién de posponer la
gonadectomia puesto que los testes, aunque disgenéticos, pueden
producir testosterona y permitir cierto grado de virilizaciéon en la

pubertad de varones 46,XY DGP. Pese a todo, en estos pacientes
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debe considerarse el riesgo de desarrollar un tumor invasivo frente al
beneficio de la posible produccién hormonal.

En las mutaciones del gen SRY con 46,XY DGC o DGP, el desarrollo
de tumores gonadales varia en las distintas series del 20-52,5% de
los pacientes. En tales casos, algunos autores proponen como
alternativa  realizar una biopsia gonadal con estudio
inmunohistoquimico en etapa prepuberal en casos de virilizacion

escasa, para excluir la presencia de CIS o GB.

b. Anomalias de la sintesis de androgenos:

Si se asigna género femenino pueden tener virilizaciéon en pubertad,
por lo que se recomienda la gonadectomia prepuberal.

En los asignados al género masculino el riesgo tumoral es
desconocido, probablemente bajo porque la diferenciacion testicular
es normal. Algunos factores como la criptorquidia, grados variables
de retraso en la maduracion de células germinales y otros factores
desconocidos, contribuyen a un mayor riesgo y se han descrito
casos de GCTs invasivos en esta poblacion.

1. En el déficit de HSD17B3 (17-cetoreductasa) el riesgo es
elevado, del 28%. En caso de conservar los testes deben
llevarse a posicion escrotal y realizar un control riguroso de
su evolucién.

2. En el déficit de 5a-reductasa y en la aplasia/hipoplasia de
células de Leydig, el riesgo es bajo o desconocido. Sin
embargo, se ha descrito el desarrollo de un seminoma en un

adulto joven con déficit de 5a-reductasa (Sasaki, 2003).

c. Sindrome de insensibilidad a los andrégenos: el riesgo tumoral difiere entre

las formas parciales y completas.

En las formas parciales de Resistencia a Andrégenos 46,XY el
riesgo es alto; si los testes estan en escroto, el riesgo de tumor
gonadal es menor; aunque se desconoce el riesgo real. Si se asigna
género femenino pueden tener virilizacion en pubertad, por lo que se
recomienda la gonadectomia prepuberal.

En mujeres con fenotipo de Insensibilidad Completa a Andrégenos
(CAIS) pero con genotipo con actividad residual del receptor de
andrégenos el riesgo de TCG es menor que en los PAIS pero mayor
que en los CAIS puros (Simsek, 2016).

En la Insensibilidad Completa a Androgenos (CAIS) sin actividad

residual del receptor, la tasa de tumores malignos es baja. Suelen
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ser seminomas y se presentan después de la pubertad. Por este
motivo, la recomendacion general es la gonadectomia profilactica en
pubertad tardia ya que si se mantienen las génadas hasta la etapa
postpuberal se producira una feminizacion puberal espontéanea (por
aromatizacion de los andrégenos) (Liu, 2014; Patel, 2016) sin
necesidad de estrégenos exoégenos, lograndose una adecuada
optimizacién tanto el desarrollo mamario como la mineralizacién
Osea. Pese a esta gran ventaja, una revision reciente de la literatura
en pacientes adultas estima como riesgo medio el 14% (entre el
0-22%) por lo que no debe subestimarse y, por ende, demorar la
gonadectomia mucho mas alla de finalizar la pubertad (Deansl,
2012).

Decidida la realizacion de una gonadectomia en estas pacientes, la
necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo debe comentarse con
la familia y paciente. En general, las dosis de estrogenos que se
precisan para mantener la masa 6sea y evitar sintomas de
deficiencia de estrogenos son superiores a las utilizadas en
menopausia, y deben adaptarse a cada paciente.

Por el contrario, si se decide diferir la gonadectomia, una opcion de
seguimiento es la biopsia gonadal con tincion inmunohistoquimica;
con frecuencia es necesaria la gonadopexia laparoscopica para que
la gonada sea accesible. También pueden ser de utilidad
marcadores tumorales como B-hCG y LDH, elevados en pacientes
con seminomas (B-hCG elevada en el 15-20% de seminomas en
estadio avanzados, y LDH en el 40-60% de seminomas). En el
seguimiento mediante técnicas de imagen, la RMN no parece ser de
utilidad para detectar lesiones microscépicas premalignas (Nakhall,
2013); la ecografia y TAC testicular se ha utilizado para la deteccion
de TCG en varones con mal descenso testicular con masas
abdominales o inguinales, detectando 6 seminomas y 2 carcinomas
de células embrionarias (Muttarak, 2004), pero este tipo de
seguimiento no se ha realizado en mujeres con CAIS, aunque
algunos autores consideran adecuado el seguimiento mediante en
ecografia semestral de las génadas de CAIS tras la gonadopexia
(Winschl, 2012). Una variante a esta propuesta es la de Patel
(2016) que recomienda realizar una RMN inicial para localizar las
gonadas. Si los testes se visualizan el seguimiento debe realizarse

con marcadores tumorales anuales y ecografia testicular semestral.
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Si los testes no se visualizan con RMN, se recomienda gonadopexia

por laparoscopia y biopsia gonadal con valoracién de OCT3/4.

Orquidopexia: En varones con ADS/DSD 46,XY en los que no se realiza gonadectomia y los testes

no estan descendidos, se recomienda realizar orquidopexia y examenes testiculares rutinarios a

partir de la pubertad; es el caso concreto de la deficiencia de 5aR2 y 173-HSD-3 con testes en

escroto que presentan masculinizacion en pubertad. Ademas, ha sido posible la fertilidad en algunos

varones con deficiencia de 5aR2. Pese a ello, estos testiculos deben considerarse como de alto

riesgo de malignizacion. Para monitorizarlos se aconseja realizar ecografias regulares y utilizar

marcadores endocrinos de malignidad. Por otra parte, debemos considerar que no existe evidencia

de que una biopsia normal excluya tejido tumoral y que cada biopsia puede danar el teste. En casos

excepcionales, los testes pueden criopreservarse para una futura maduracion in vitro con el objetivo

futuro de espermatogénesis, puesto que los testes en 46,XY ADS son, en general, infértiles después

de la pubertad.

Tabla 8. Riesgo de tumor gonadal en las ADS/DSD (Audi Parera L, 2012)

G_rupo de Diagnéstico Riesgo (%) Recomendacion

riesgo

Alto DG? (Y+)° con génadas intra-abdominales 15-35 Gonadectomia®
PAIS® (testes no escrotales) 50 Gonadectomia®
Anomalia WT-1 fenotipo Frasier 60 Gonadectomia®
Anomalia WT-1 fenotipo Denis-Drash (Y+)° 40 Gonadectomia®

Intermedio | Sindrome de Turner (Y+) 12 Gonadectomia®
Déficit 17-cetoreductasa (HSD17B3) 28 Control
DG® (Y+)° con gonadas escrotales Desconocido Biopsia®
PAIS® (testes escrotales) Desconocido Biopsia®

Bajo CAIS 0.8-2.0 Biopsia S "o gonadectomia en

pubertad

ADS ovotesticular 3 Extirpacion de teste
Sindrome de Turner (Y-)° 1 Ninguna

Nulo (?) Déficit de 5-alfa-reductasa (SRD5A2) 0 No resuelta
Hipoplasia de células de Leydig (LHCGR) 0 No resuelta

2DG: disgenesia gonadal (incluye las formas mixtas, parciales y completas y los cariotipos 46,XY y 45X/46,XY).
®Y+: region GBY positiva incluyendo el gen TSPY.
¢Gonadectomia: en el momento del diagnéstico.

9PAIS: resistencia parcial a los andrégenos (mutaciones gen AR).

¢ Biopsia: en edad puberal, con analisis de por lo menos 30 tubulos seminiferos y tincion con OCT3/4.

fCAIS: resistencia completa a los andrégenos (mutaciones gen AR).

9Y-: negatividad deteccion mediante PCR de secuencias del cromosoma Y, en especial de la regiéon GBY.
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4. Mamas: Dependiendo del sexo asignado, podran ser extirpadas o, por el contrario,

hormonadas en la pubertad.

5. Restos mullerianos: En cuanto a la presencia de restos mullerianos en un paciente
asignado como varén (utriculo prostatico), deben ser extirpados si causan sintomas, como
disuria, infeccién de orina, incontinencia o incluso célculos. Sin embargo, la mayoria son

asintomaticos y el riesgo de malignizacion muy bajo.

D. Transicion clinica a adultos

Se puede definir transicién como “el proceso deliberado y planificado mediante el cual se aborda la
necesidades médicas, psicolégicas y educacionales/vocacionales del adolescente y el adulto joven
durante su paso desde las unidades pediatricas a los servicios de adultos” (Kennedy, 2010). Este
concepto se usa en contraposicion con el de “transferencia”, que hace referencia al momento
concreto del paso a la unidad de adultos.
La necesidad de garantizar una atencién continuada a lo largo del paso de los servicios pediatricos a
los de adultos ha sido puesta de manifiesto en varias especialidades pediatricas. Aunque no hay
evidencia de la calidad del beneficio de los programas de transicién (no existen ensayos clinicos
aleatorizados), si hay pruebas de que la etapa de transferencia con frecuencia acarrea un
empeoramiento significativo de la calidad de la atencion (falta de asistencia, empeoramiento
metabolico en diabetes tipo 1, rechazo de 6rgano en transplantados, efc).
Las ADS/DSD son un grupo de patologias en las que el estigma que acompafa a la condicion podria
favorecer que los pacientes no buscaran atencion médica una vez que hubieran salido del circuito
asistencial. Sin embargo, no hay evidencia cientifica en la que basarse, mas alla de algunas
experiencias documentadas, para disefiar un programa de transicién en pacientes con ADS/DSD
(Crouch, 2014), e incluso hay experiencias descritas en las que la instauraciéon de una clinica de
transiciéon no evité que cerca de un 50% de pacientes perdieran el seguimiento (Gleeson, 2013).
De cualquier manera, muchos de los principios elementales de los procesos de transicion son los
mismos que en otros trastornos cronicos. Como norma general, los programas de transicion
requieren un cambio actitudinal por parte de los profesionales implicados, asi como reconocer las
diferencias de perspectiva entre los distintos actores implicados (pacientes, familia, especialistas
médicos y quirdrgicos, enfermeras y psicélogos).
Alguna de las claves de un proceso de transicion exitoso son las siguientes:

1. Desarrollar un protocolo de transicion que quede plasmado por escrito y en cuyo

disefio se encuentren involucrados el paciente y su familia.
2. Acordar unos criterios para decidir el momento de la transicion. No hay una edad unica

apropiada para iniciar el proceso de transicion; el momento idéneo no puede decidirse
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exclusivamente por la edad cronoldgica y se debe evaluar la idoneidad de iniciar el programa
de transicién de manera individualizada en cada paciente. La decision deberia depender de
la situacibn madurativa y de salud del paciente, y la capacidad del servicio de adultos
receptor. Se considera adecuado que el paciente permanezca en servicios pediatricos hasta
que haya completado su desarrollo fisico y madurativo, que en personas con enfermedades
cronicas puede verse retrasado. Es preferible organizar la transicion en un periodo de
estabilidad clinica, evitando hacerlo en periodos de inestabilidad psicolégica o de pobre
adherencia al tratamiento.

Organizar un periodo de formacién y un programa de educacion para el paciente y sus
familiares. El paciente debe adquirir las capacidades y los conocimientos necesarios para
manejarse con autonomia en los servicios de adultos. Los listados de comprobacion

pueden ser de ayuda en esta tarea (Tabla 9).

Tabla 9. Listado de comprobacion para decidir si un paciente con ADS/DSD esta
preparado para el alta al servicio de adultos (adaptado de McCracken 2015):

Habilidades relacionadas con los cuidados de salud:

o Puedo explicar mi DSD a médicos no familiarizados con mi enfermedad

Sé encontrar informacién online sobre mi condicién, y sé cdmo contactar con grupos de apoyo

en caso de desearlo

Tengo un calendario organizado de mis citas de revision

Llevo encima una placa informativa sobre mis necesidades médicas (cuando sea aplicable)

Puedo identificar los efectos secundarios de las medicaciones que tomo

Puedo identificar las complicaciones derivadas de mi DSD y prevenirlas

Sé qué sintomas puedo tener en caso de necesitar atencion médica urgente y dénde buscarla

Sé coémo afecta/ha afectado mi DSD a mi desarrollo puberal, mi funcién sexual y mi fertilidad

He recibido consejo genético acerca de mi condicién y conozco el riesgo de que la herede mi

descendencia

Llevo un calendario de reglas (cuando sea aplicable)

e Tengo nociones de planificacion familiar y sé cémo acceder a anticonceptivos (cuando sea
aplicable)

e Conozco el riesgo de cancer asociado a mi condicién, y cémo debe vigilarse su aparicion
(cuando sea aplicable)

e Realizo periddicamente autoexamen de mamas (cuando sea aplicable)

e Realizo periddicamente autoexamen de testiculos (cuando sea aplicable)

Habilidades relacionadas con el historial clinico:

¢ Qué es una DSD? ;En qué consiste tu DSD?

¢, Qué medicaciones tomas en la actualidad?

¢ La tomas correctamente? ;Qué ocurre si tomas mas o menos medicacion de la indicada?

¢, Cuando se te diagnosticd tu DSD?

¢ Te han operado alguna vez? ¢ Si es asi, qué operaciones y cuando?

¢ Tienes una copia de tus informes? Si no, ¢, sabes cédmo conseguirla?

¢ Puedes tener hijos? ¢ Si no espontaneamente, hay alguna manera de que puedas tener hijos
con ayuda de técnicas de reproduccion asistida?

Es conveniente introducir la idea de la transicién al servicio de adultos afios antes de que
empiece a materializarse. Como parte de este proceso se deben repasar con el paciente las
caracteristicas de su enfermedad, el tratamiento y sus efectos adversos, y el prondstico de la

misma. También se debe introducir la idea de que los pacientes pueden ser vistos solos con
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el médico y demas personal sanitario, invitando a los padres a participar en la consulta
posteriormente.

Establecer un vinculo estable con el servicio de adultos receptor. Un programa de
transicion sélo tendra éxito si cuenta con la participacion activa y el interés del servicio
receptor. El desarrollo de colaboraciones clinicas, académicas y de investigacion estables
entre el servicio pediatrico y el de adultos favorece que la colaboracion sea beneficiosa para
ambos y que los pacientes no se pierdan en el seguimiento.

Identificar un coordinador. Es preciso que se identifique claramente una persona del
equipo que se ocupe de coordinar las diferentes atenciones que precisa el paciente a lo largo
del proceso.

Elaborar un informe de transicion. Dado que las historias clinicas de los pacientes
cronicos a menudo son inabordables por su volumen y complejidad para un clinico que no
esté familiarizado con el caso, se debe elaborar un informe que resuma la evolucién del
paciente hasta el momento del alta. Es recomendable que el informe esté orientado por
problemas, y que el paciente guarde copia de los informes fundamentales. Asimismo, es
conveniente que los profesionales de atencién primaria sean tenidos en cuenta y se
involucren en el proceso.

Establecer mecanismos para asegurar que el paciente sigue yendo a consultas una
vez que ha sido transferido al servicio de adultos. Es conveniente desarrollar algun
sistema de monitorizacién de la asistencia del paciente a las consultas de adultos para
garantizar que no se pierde su seguimiento una vez transferido.

Evaluar la eficacia del programa de transicién mas alla de la tercera visita en el servicio de
adultos, y desarrollar protocolos de investigacion para profundizar en el conocimiento de esta

area de la atencioén sanitaria.

Mientras que algunos autores han identificado la necesidad de un programa de transicion para los

pacientes con ADS/DSD en general, la mayoria se centran en patologias concretas como el

sindrome de Turner (tabla 10), el sindrome de Klinefelter (tabla 11) o la hiperplasia suprarrenal

congénita (tabla 12). Algunas de las caracteristicas especificas de la transicién en las ADS/DSD en

general son:

Exploraciones genitales: En mujeres con ADS/DSD, la exploracion vaginal debe
contemplarse en algun momento durante su seguimiento. En nifias con utero, se recomienda
realizar una exploracion vaginal bajo anestesia general en torno a los 10 afos para
garantizar que no hay un obstaculo al flujo menstrual. En mujeres sin utero, la exploracion
con frecuencia se difiere hasta que se contempla la posibilidad de tener relaciones sexuales
con penetracién. Esta exploracidon puede llevar a valorar la necesidad de usar dilatadores
vaginales si se objetiva hipoplasia vaginal, asi como a la realizaciéon de intervenciones
quirdrgicas. Las mujeres no necesariamente precisan de elongacion vaginal para su

bienestar, y por lo tanto deben guiar la decision de si desean o no tener relaciones con

50



penetracion, y cuando empezar a tenerlas. Todas estas posibilidades deben ser discutidas
con la paciente teniendo en cuenta sus preocupaciones en el seno de un equipo
multidisciplinar, en la medida de lo posible con apoyo psicolégico, y pueden tener lugar en
una edad préxima a la de transicion, de modo que deben ser contempladas y
adecuadamente abordadas antes del alta al servicio de adultos.

Gonadectomia y riesgo de malignizacién: Dado el limitado conocimiento del potencial de
malignizacién gonadal en los pacientes con ADS/DSD, la actitud acerca de la gonadectomia
electiva debe ser individualizada en funcion del riesgo conocido asociado al tipo de
ADS/DSD, como se ha expuesto en el apartado anterior. Las decisiones acerca de la
gonadectomia electiva deben ser tratadas con los adolescentes durante el seguimiento,
requieren un conocimiento y comprension completas de su condicién por parte del paciente,
y en la medida de lo posible se debe esperar a que el paciente pueda dar su opinion acerca
de la mejor actitud a tomar. En los pacientes con ADS/DSD con riesgo de malignizacion
gonadal, éste debe ser conocido por el paciente y requiere de seguimiento en la etapa adulta
(McCracken, 2015). El cribado mediante citologia vaginal no se recomienda en mujeres sin
cérvix, pero se recomienda la monitorizaciéon vaginal mediante inspecciéon y biopsia de
lesiones sospechosas, particularmente en caso de sangrado, dolor, o exudado alterado.
Todos los pacientes, con cérvix o no, deben recibir vacunacion frente al virus del papiloma
humano dado el riesgo de displasia y de infecciones de transmision sexual (Amies
Oelschlager, 2015).

Problemas psicolégicos: Varios estudios han puesto de manifiesto la abrumadora
necesidad de apoyo psicoldgico en los pacientes con ADS/DSD durante la adolescencia, que
muy probablemente se extiende hasta la etapa adulta (Liao, 2010; Kleinemeier, 2010).
Informacién diagnéstica: La informacion detallada acerca del diagndstico a menudo se
ofrece al paciente en la adolescencia. De igual manera, en esta etapa proxima a la transicion
se pueden debatir las decisiones tomadas en el pasado por los padres del paciente y sus
implicaciones, las intervenciones a las que ha sido sometido, y el prondstico de su condicion
(Magritte 2012). Dentro del prondstico, deben discutirse la fertilidad potencial, y las
posibilidades de tener hijos mediante distintas técnicas de reproduccion asistida de ser ésta
necesaria. Esta informacion debe ser ofrecida y debatida a lo largo de varias sesiones, y
debe ser abordada antes del alta al servicio de adultos. EI mejor conocimiento de su
enfermedad permite ademas al adolescente o joven adulto recurrir a grupos de apoyo o a las

redes sociales para obtener apoyo adicional.

Propuesta de modelo de transicion:

Basados en los puntos desarrollados mas arriba, y en algunos de los modelos propuestos en la

literatura, se proponen los siguientes pasos para elaborar un programa de transicién en el paciente
con ADS/DSD:
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e 12-13 anos: Iniciar la valoracion de la idoneidad del paciente para la transicién al servicio de
adultos. Anticipar al paciente y su familia la inclusién en un programa de transicion gradual al
servicio de adultos a partir de los 16-18 afos. Elaborar conjuntamente con ellos un programa
de transicion con objetivos educativos.

e 14-16 anos: Completar la discusion de las particularidades del diagnéstico, el pronéstico y
otras caracteristicas de la enfermedad con el paciente. Utilizar listados de comprobacion.

e 16-18 afos: Evaluar la necesidad de dilatacién vaginal o intervenciéon quirdrgica.
Aproximacion gradual al espacio y los profesionales del servicio de adultos, segun los
recursos disponibles: atencion en clinicas de transicion, programar visitas conjuntas con
especialistas del servicio pediatrico y del servicio de adultos intercaladas con las citas
habituales del servicio pediatrico, organizar visitas al servicio de adultos donde sera atendido
el paciente...

e 18-21 afos: En aquellos en los que esté indicado, valorar gonadectomia y tratamiento
hormonal sustitutivo. Elaboracion de un informe de alta orientado por problemas.

Transferencia al servicio de adultos.

Tabla 10. Particularidades del proceso de transicion en pacientes con sindrome de Turner
(Rubin, 2008; Freriks, 2011)

Evaluacién de riesgo cardiovascular:
e Evaluacion del IMC, TA, composicién corporal, glucemia basal, HbA1c y perfil lipidico. Continuar
monitorizando de manera anual en la etapa adulta.
e Consejos de estilo de vida para prevenir obesidad.

Anomalias cardiovasculares:
e Continuar revisiones cardiologicas periddicas en pacientes con cardiopatia.
e Reevaluacion cardiolégica mediante resonancia magnética cardiaca y aodrtica antes de la
transferencia.
e Control ecocardiografico cada 5-10 afios en pacientes sin cardiopatia.
e En caso de gestacion seguimiento cardiolégico para prevencion de ruptura adrtica.

Salud ésea:
e Densitometria 6sea previa a la transferencia al servicio de adultos
e Recomendaciones sobre terapia sustitutiva, ingesta de calcio y vitamina D, y realizacién de
ejercicio.

Autoinmunidad:
e  Continuar realizando perfil tiroideo anual, cribado de enfermedad celiaca cada 2 afios.

Miscelanea:
e Evaluacién audioldgica previa a la transferencia.
e Perfil hepatico anual en la etapa adulta.
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Tabla 11. Particularidades del proceso de transicidon en pacientes con sindrome de
Klinefelter (Tomado de Gies 2014 y Aksglaede 2013)

Evaluacién psicolégica y psiquiatrica:
e Deteccion de necesidades a monitorizar en la etapa adulta.

Funcion gonadal:

e Determinacion de gonadotropinas y testosterona. Si no esta en tratamiento con testosterona,
continuar monitorizando testosterona anualmente y valorar iniciar tratamiento si sintomas de
hipoandrogenismo y valores de testosterona bajos-en limites inferiores de la normalidad.

e Antes de iniciar tratamiento, valorar deseo de criopreservacion de esperma.

Ofrecer realizacion de espermiograma para evaluar posibilidades reproductivas.

e En pacientes en tratamiento con testosterona, monitorizacion clinica, de glucemia, hematocrito y
perfil hepatico.

e Evaluacion y tratamiento de la ginecomastia.

Evaluacién de riesgo cardiovascular:
e Evaluacién del IMC, TA, composicion corporal, glucemia basal, HbA1c y perfil lipidico. Continuar
monitorizando de manera anual en la etapa adulta.
e Consejos de estilo de vida para prevenir obesidad.

Salud ésea:
e Densitometria 6sea previa a la transferencia al servicio de adultos

e Recomendaciones sobre terapia sustitutiva, ingesta de calcio y vitamina D, y realizacion de ejercicio.

Miscelanea:
e Evaluacién de varicosidades: cirugia precoz de varices y tratamiento agresivo y precoz de Ulceras
dado el riesgo aumentado de trombosis profunda y tromboembolismo.
e Informar acerca del riesgo aumentado de cancer de mama, linfoma no Hodgkin y cancer de pulmén.
Examen clinico regular de axilas y mamas para deteccion precoz de cancer de mama.
e  Seguimiento regular por dentista.
e  Peffil tiroideo anual.

Tabla 12. Particularidades del proceso de transicion en pacientes con Hiperplasia
suprarrenal congénita (Auchus, 2015; Hughes, 2004)

Mujeres:
Ecografia pélvica para evaluar la anatomia genitales internos.

e Evaluar funcién ovarica.

e Evaluar funcién sexual.

e  Evaluar resultados cosméticos de los genitales externos.
Varones:

e Evaluacion ecografica para descartar tumores testiculares.
e  Ofrecer evaluar espermatogénesis.

Ambos:

e Evaluacioén del IMC y la composicion corporal, buscar signos de sobre/infratratamiento.

e  Evaluar cumplimiento del tratamiento.

e Ajuste de dosis glucocorticoides y mineralocorticoides. Valorar instaurar nuevos regimenes de
tratamiento con corticoides de diferente vida media que la hidrocortisona como prednisona o
dexametasona, solos o en combinacion.

e Considerar densitometria 6sea para valorar densidad mineral dsea (en particular si signos
cushingoides o supresion cronica de 170HP y andrégenos).

e Repasar genotipo y actualizar consejo genético.
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E. Registros

La complejidad de los procesos biolégicos que llevan al desarrollo de los sexos genético, gonadal y
genital femeninos y masculinos hace que a dia de hoy se conozcan muchos genes, proteinas y
hormonas esteroideas que intervienen durante la vida fetal. Sin embargo, los profesionales
multidisciplinares no consiguen conocer la causa en el 40-50% de los casos de ADS/DSD, sobre
todo en aquellos portadores de un cariotipo 46,XY. Cada afio, se describen nuevos genes que
presentan alteraciones (mutaciones) que pueden ser la causa de algun ADS/DSD. Es evidente que
ante tal diversidad, complejidad y necesidad de investigar causas desconocidas, los profesionales
necesitan compartir conocimientos y preguntas. En el campo de los ADS/DSD esto requiere
compartir informacién sobre los fenotipos, la bioquimica y la genética de personas con ADS/DSD,
dicho de otro modo, informacién almacenada en Registros (Audi L y Fernandez-Cancio M, 2015).
Los Registros con informacion de tipo considerado médico relativo a personas deben cumplir con los
requisitos éticos emanados de las guias de bioética. El elemento mas importante y crucial es la
anonimizacién (imposibilidad de identificacién) de la identidad de la persona cuyos datos han sido
registrados. Los Registros permiten el estudio de factores de interés para el diagndstico, la evolucion,
el prondstico o la respuesta a tratamientos y, por lo tanto, mejorar la atencion a las personas que lo
requieran; también permiten programar investigaciones orientadas a la busqueda de nuevas causas
de DSD.

Estan activos, y a nuestro alcance, dos Registros de DSD, uno en Espafia y otro
Internacional. El Grupo de Trabajo de Bioética de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
(SEEP) elaboré un documento-guia para el establecimiento de Registros con datos de personas
afectadas y asesord y reviso las bases de funcionamiento de los Registros, los Consentimientos
Informados (Cl) y las Hojas de Informacion que se crearon por los Grupos de Trabajo sobre DSD y
sobre hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), tanto para el Registro Espafiol como para el
Internacional.

e El Registro Espanol de DSD-HSC esté integrado dentro del Registro de Enfermedades Raras

del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) en Madrid (https://registroraras.isciii.es). En general,

los distintos Registros son, en su mayoria, de personas ciudadanas identificadas, siendo el
registro posible por la misma persona afectada. Sin embargo, en el caso del Registro de
DSD-HSC se han programado 3 posibilidades: (1) puede registrarse directamente una
persona afectada que se ponga en contacto con dicho Registro y que mande el CI de la
Institucion; (2) un médico responsable de la asistencia a una persona afectada puede
solicitarle el Registro después de haberla informado sobre el interés y las caracteristicas de
dicho Registro, y, en caso de aceptar, esta persona puede escoger el Registro con
identificacion personal para el cual firmara el correspondiente Cl del Registro; (3) en caso de
rechazar una identificacion personal, el médico registrante debe obtener un codigo de

anonimizacion (numero GUID, Global Unique Identifier) que sélo le permite a él identificar a
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la persona. Sin embargo, a dia de hoy (Marzo del 2017), el funcionamiento de la web del
Registro todavia no permite realizar un registro anonimizado.
El actual Registro Internacional (International DSD Registry: |-DSD Registry)

(https://www.i-dsd.org/) con sede en Glasgow, tuvo sus inicios como DSD Scottish Registry,

fue ampliado durante los afios 2006-2008 con el apoyo estratégico de la European Society
for Paediatric Endocrinology (ESPE) para transformarse en European DSD Registry, se
constituyd6 como una de las bases de trabajo del Proyecto Europeo FP7-201444
"Investigation of the molecular pathogenesis and pathophysiology of Disorders of Sex
Development (DSD)" durante los afios 2008-2012 y pas6 a denominarse International DSD
Registry en el 2012. El I-DSD Registry esta aprobado por el National Research Ethics
Service del Reino Unido. Cualquier clinico afiliado a una sociedad profesional médica o
cientifica puede registrarse e introducir informacién. Se requiere primero un registro como
usuario del Registro que tiene que ser aprobado por el Comité Gestor del Registry (Steering
Committee). Esta al servicio de edades pediatricas y adultas. Se requiere que exista un
Consentimiento Informado firmado por la persona afectada o por los padres/tutores de un
menor de acuerdo con el tipo de informacién que se desee compartir (el propio centro de
trabajo, el pais, la Unién Europea o a nivel internacional global). El registro es totalmente
anonimizado. So6lo el médico registrante puede conocer la correspondencia entre la identidad
de la persona registrada y el codigo que el Registro genera. Al alcanzar los 16 afos, el
menor debera confirmar su voluntad de continuar en el Registro. También la persona
registrada puede solicitar tener acceso a los datos de su registro. Existen médulos distintos
para DSD y HSC. La Hoja de Informacién para adolescentes de 12 a 16 afios y el modelo de
Cl espafioles se encuentran en la web, junto con los modelos aprobados por diversos paises
(20 a fecha de hoy). Este Registro ha permitido la realizacion de trabajos colaborativos, tanto
a nivel clinico como molecular. En la web se detallan los trabajos de investigacion realizados
y en curso utilizando la base de datos del I-DSD Registry. El Registro organiza una reunién
internacional sobre DSD cada 2 afios, siendo la préxima el "6th I-DSD Symposium" que se

celebrara en Copenhagen del 29 de Junio al 1 de Julio del 2017.

Asociaciones de soporte y organizaciones sociales

En Espafia existen dos Asociaciones de Pacientes adheridas a FEDER (Federacion Espafiola de

Enfermedades Raras) que reunen personas afectadas por algun tipo de DSD:

La Asociacion GrApSIA (Grupo de Apoyo al Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos)

(https://grapsia.org/) comenzd el afio 2000 como Grupo de Apoyo y se constituyd como

Asociacion legal el afo 2003. Entre los objetivos de GrApSIA destaca la divulgacién de toda
informacion relevante relacionada con el Sindrome de Insensibilidad a los Andrégenos (SIA),

tanto entre las personas afectadas y familiares como entre los profesionales médicos. Para
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ello la Asociacién organiza un encuentro anual en colaboracién con distintos centros

hospitalarios (el primero tuvo lugar el afio 2001 y el ultimo en Marzo del 2017). Los

propdsitos son:

o

La orientacion, informacion y apoyo a personas jovenes o adultas y padres de
jovenes con SIA en las formas completa (CAIS) y parcial (PAIS) y condiciones
relacionadas con el SIA [aquellos trastornos que provocan alteraciones en la
diferenciacion de los genitales internos y/o externos y que por sus caracteristicas
genotipicas y fenotipicas ofrezcan grandes similitudes en el abordaje de su
tratamiento; son condiciones relacionadas, entre otras: las disgenesia gonadales XY
(Sindrome de Swyer, Sindrome Denys Drash, Sindrome Smith-Lemli-Opitz) y otras
formas de disgenesia, los defectos en la biosintesis de testosterona (como:
hiperplasia lipoidea suprarrenal, déficit de 3f3-hidroxiesteroide deshidrogenasa, déficit
de 17a-hidroxilasa y 17,20 desmolasa, déficit de 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa o 17 cetorreductasa, déficit de 5a-reductasa)].

Reducir el secretismo, estigma y tabu que han existido en torno al SIA y estas
condiciones intersexuales animando a médicos, padres y sociedad a ser mas
abiertos.

Poner en contacto a personas con SIA y a familiares de personas con SIA u otras
condiciones relacionadas con otras personas y dar &nimo en la busqueda de apoyo e
informacion.

Aumentar la disponibilidad de informacién sobre el SIA y otras condiciones tanto en
forma verbal (desde los profesionales de la salud) como escrita (desde la Asociacion
y otras fuentes).

Organizar reuniones que sirvan como punto de encuentro de los colectivos
implicados (personas afectadas, familiares, investigadores, médicos, etc.) con el
objeto de promover un mejor conocimiento de las caracteristicas de estos trastornos
y de las necesidades médicas y sociales de las personas afectadas y familiares, en
las que se traten aspectos relacionados con el seguimiento médico 6ptimo de las

personas afectadas asi como de las alternativas terapéuticas que vayan surgiendo.

La Asociacion Espafiola de Hiperplasia Suprarrenal Congénita constituida el afio 2013

(http://hiperplasiasuprarrenalcongenita.org/). Su objetivo es aunar esfuerzos e iniciativas de

familias y profesionales médicos en aras de mejorar la vida de pacientes afectados por este

trastorno. Los propdsitos son:

o

o

o

Proporcionar informacién y apoyo a las familias y los enfermos.
Buscar la colaboracion de profesionales médicos.
Aumentar la conciencia de la comunidad médica hacia esta enfermedad.

Apoyar la investigacion.
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o Difundir estudios y experiencias médicas de nuestro pais y de otros en los que
funcionen este tipo de grupos de apoyo.
o Las primeras Jornadas de esta Asociacion se realizaron en Noviembre del 2016.

e Otras Asociaciones a nivel internacional estan recopiladas en: (Lee PA et al, 2016).

Los objetivos de estas Asociaciones redundan en beneficio de mejorar la calidad de atencion
sanitaria y social a las personas afectadas y sus familiares. La colaboracion e interaccion entre ellas
y los profesionales de la Sanidad deben estar siempre abiertas.

El Grupo de Trabajo sobre DSD de la SEEP realizé un Curso de Avances sobre DSD (no HSC) en
Noviembre del 2015 en el que participé6 GrApSIA (GrApSIA, 2015). GrApSIA también colabora en el
Proyecto Europeo COST BM1303 “A systematic Elucidation on Differences of Sex Development
(DSDnet)” (2013-2018).

Una cuestion interesante y con respuestas variables es si las ADS/DSD/Estados Intersexuales tienen
problemas vy reivindicaciones comunes con las personas que manifiestan variantes del
“comportamiento sexual” y de la identidad de género. La terminologia cientifico-médica del Consenso
de Chicago ha sido progresivamente considerada como “peyorativa” o “degradante” al dar a entender
que las personas portadoras de estas discordancias presentan “anomalias”, mientras que la palabra
“intersexual” se adapta bien al conjunto de reivindicaciones de los movimientos abreviados en inglés
como LGTB (Lesbian Gay Transexual Bisexual). Los profesionales del sector médico tenemos la
impresion de que un cierto porcentaje de personas con ADS/DSD si se sienten identificados, por lo
menos parcialmente, con los movimientos LGTB, razén por la cual se anade la | de Intersex al
colectivo LGTBI. En nuestro medio social actual esta en auge una consideracion globalizadora,
promovida por lo menos en su inicio por los movimientos LGTB, que considera las ADS/DSD o
intersexos como variantes y que rechaza su consideracion como posibles patologias que pueden
requerir diagnosticos y tratamientos. Esta consideracion puede ser psicolégicamente beneficiosa
para algunas personas que no precisen ningun tratamiento; sin embargo, dentro de la gran variedad
de causas que provocan DSD, algunas si requieren un diagnéstico rapido y un tratamiento sin el cual
la vida no puede ser mantenida. Los profesionales médicos atienden a las personas que requieren su
intervencién y ésta debe basarse en un conocimiento lo mas completo posible del problema
consultado y del ofrecimiento del manejo mas apropiado, tanto diagnéstico como terapéutico si éste
es necesario; y, en el caso de las ADS/DSD, debe ser siempre multidisciplinar. La actuacion médica
debe mantener el maximo respeto a las consideraciones socioculturales de las personas que
consultan, nunca debe ser impositiva pero a la vez tampoco puede ser impuesta. Es evidente que las
personas afectadas pueden obtener un gran beneficio con la colaboracién de otras organizaciones
sociales, fuera del sector estrictamente sanitario, sean Grupos de Apoyo de Afectados u
organizaciones socioculturales diversas que les pueden brindar informacion y apoyo que se adapte a

su medio sociocultural y que no corresponde ser primariamente ofrecido por el sector sanitario.
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G. Organizacion de atencién sanitaria en Espafia y Europa

La complejidad de las causas que pueden provocar situaciones de ADS/DSD asi como su atencion
diagndstica, terapéutica y social hacen necesaria la participacion de equipos multidisciplinares que
incorporen diversas especialidades médicas (pediatria, endocrinologia, genética, bioquimica clinica,
urologia, anatomia patolégica, radiologia, ginecologia, andrologia, dependiendo de la edad del
paciente), psicologia y enfermeria, asi como la participacion de las Asociaciones de Soporte (punto
6).

En la Sociedad Espariola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) funcionan dos Grupos de Trabajo
dedicados a DSD: uno sobre la HSC y otro sobre el resto de DSD (autor de esta Guia). También en
la Sociedad de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) funciona un Grupo de Trabajo dedicado a la
Identidad de Género (GIDSEEN) que también trabaja sobre los DSD, aunque se dedica mas a la
transexualidad.

En Espafa, las unidades de Endocrinologia Pediatrica localizadas en los Hospitales de
Referencia de las Comunidades Auténomas en los que funcionan las distintas especialidades
médicas necesarias para el diagnostico y tratamiento de los ADS/DSD atienden la mayor parte de
menores con ADS/DSD. Se ha mencionado su transicion a las especialidades de adultos.
Recientemente (finales del 2016) se ha planteado a nivel del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, la necesidad de acreditar algunos CSUR (Centro, Servicio, Unidad de
Referencia) dedicados a algunas enfermedades endocrinolégicas, tal como ya existen para otras
patologias de baja prevalencia y que requieren equipos y tecnologias especificas (hasta la fecha hay
un minimo de 52 CSUR funcionando). Por representantes de las Sociedades de Endocrinologia
(SEEP y SEEN) y la AEP se ha presentado una primera lista de fichas correspondientes a varias
patologias y, entre ellas, se entregdé una ficha correspondientes a los ADS/DSD. En el caso de los
ADS/DSD, los representantes del Ministerio comunicaron que tenian una solicitud previa para
diagndsticos similares por parte de Cirugia, lo cual podria retrasar su discusion, ya que habria que
hacerla conjunta. Esta es la situacién actual respecto a la creacién de un posible CSUR dedicado a
los ADS/DSD en Espana.

A nivel de Europa se convocé el afio 2016 la creacion de Redes de Centros de Referencia
Europeos para Enfermedades Raras (European Reference Networks for Rare Diseases, ERN). Una
de las creadas esta dedicada a enfermedades endocrinas poco frecuentes o raras (Rare Endocrine
Diseases Reference Network, EndoERN), incluye varias areas, una de ellas dedicada a los
ADS/DSD. La primera reunién fundacional tuvo lugar a finales de Marzo del 2017. Su funcionamiento
va a permitir expandir el conocimiento sobre las bases etiolégicas de los ADS/DSD, mejorar su
diagnéstico y tratamiento, incorporar el trabajo de las Asociaciones de Pacientes y contactar de forma
global con los medios de comunicacién. La experiencia y opinion de esta red Europea debera ser
tenida en cuenta cuando Naciones Unidas o el Consejo de Europa elaboren estudios sobre maltrato

social o derechos humanos (Cools M et al, 2016).
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Tabla A.2 Concentraciones séricas de 17-hidroxiprogesterona en recién nacidos
prematuros en funcién del peso al nacer

17 hidroxiprogesterona (ng/dL) (nmol/L)

Peso al nacer (g)

Edad
(dias) 500-1000 1001-1500 1501-2000
8249 + 4752 3368 + 1834 2855 + 1213
1 249 + 144 102 + 55 86 + 37
5661 + 2360 1705 + 1160 1566 + 925
7 171471 52+ 35 47 + 28
14 2214 + 1091 1428 + 783 1279 + 446
67 + 33 43+ 24 39+ 13
o1 1461 + 433 1239 + 509 1404 + 605
44513 37415 42+ 18
o8 1375 + 440 1523 + 618 1510 + 694
42+ 13 46 £ 19 46 + 21
45 978 + 228 1335 £ 410 1094 + 562
3046 40+ 12 33417
1137 + 998 952 + 271 744 + 462
60 34+ 30 29+ 8 22+ 14
1051 + 69 691 + 413 525 + 208
90 32%2 21+ 12 16+6

2*Media + Desviacion estandar
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Tabla A.3 Evolucion de las concentraciones séricas del factor inhibidor de los conductos

de Miiller (MIF)

Varéon Mujer
Edad Mediana en ng/mL Mediana en ng/mL
(intervalo p2,5-p97,5) (intervalo p2,5-p97,5)
1-3 dias 6.0 (3.1-48.1)
3 dias 17,3 (3.7-58.0)
4-30 dias 24,3 (7.8-121.5)
31-60 dias 48,0 (11.2-174.2)
61-120 dias 47,0 (14.1-218.5) 0.48 (-1.9)
121-180 dias 96,3 (15.7-243.8)
181-240 dias 67,0 (18.7-289.8)
241-300 dias 55,0 (19.9-307.8)
300-365 dias 50,0 (21.7-336.3)
1-2 afos 54,0 (9,9-444,1) 0,6 (-3.9)
2-4 afos 56,3 (7,4-373,1) 1,2 (-6.8)
4-6 afios 33,0 (4,9-264,5) 1,2 (-8.1)
6-8 afos 33,5 (3,2-182,4) 2,9 (-8.8)
8-10 afios 32,3 (2,3-139,1) 2,1 (-8.9)
10-12 arfios 26,0 (1,7-104,5) 2,5(-8.8)
12-14 afios 5,1 (1,3-83,9) 2,6 (-8.6)
14-16 afios 4,7 (1,1-694) 2,4 (-8.3)
16-18 afios 2,5(0,7-47,3) 2,0 (-8.1)
18-32 arios 2,9 (0,3-25,9) 1,5 (-7.0)
>32 afos 1,6 (0,1-9,6) 1,2 (-5.4)
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Tabla A.4 Concentraciones séricas de inhibina B (pg/mL; mediana e intervalo + 2DE)

Edad (meses)

Varon

Mujer

0 (sangre de cordon)

140 (87-243)

<18

3 361 (254-513) 32 (<18-226)
6 330 (204-427) 80 (<18-208)
9 262 (126-501) 50 (<18-152)
12 206 (94-383) 24 (<18-67)
15 166 (71-272) 24 (<18-52)
18 137 (96-245) 26 (<18-52)
21 136 (80-248) 27 (<18-52)
24 121 (71-204) 26 (<18-66)
5-10 afios 64 (<18-258) <18 (<18-120)
Adultos 165 (31-443) -
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Tabla A.5 Precursores hormonales adrenales tras el test de ACTH (0.25 mg)

Precursor <12 meses 1-5 afos 6-12 ainos Tanner 2-3 Tanner 4-5
Varones
Pregnenolona (Preg)
0 minutos 47123 3419 3117 2311 3013
ng/dL (18-87) (19-48) (17-38) (10-45) (11-50)
nmol/L 1,49+0,72 1,07+0,28 0,96+0,23 0,74+0,34 0,96+0,42
(0,57-2,75) (0,60-1,52) (0,54-1,20) (0,32-1,42) (0,35-1,58)
60 minutos 165181 75123 70£18 87120 91+31
ng/dL (49-277) (44-122) (43-94) (58-111) (37-149)
nmol/L 5,21+2,54 2,69+1,08 2,20+0,56 2,80+0,62 2,86+0,99
(1,55-8,75) (1,07-4,27) (1,36-2,97) (1,83-3,51) (1,17-4,71)
Progesterona (Prog)
0 minutos 24+19 34+15 38+28 9518 671148
ng/dL (5-53) (11-64) (13-93) (64-115) (17-146)
nmol/L
0,76+0,60 1,10+0,49 1,21+0,89 3,03+0,56 1,94+1,53
(0,16-1,69) (0,35-2,04) (0,41-2,96) (2,04-3,66) (0,54-4,64)
60 minutos 114433 133154 13241 128136 96150
ng/dL (75-200) (51-233) (84-204) (61-183) (35-223)
nmol/L
3,62+1,05 4,22+1,72 4,21+1,31 4,07+1,16 3,05+1,59
(2,39-6,36) (1,62-7,41) (2,67-6,49) (1,94-5,82) (1,11-7,09)
17-OH-Pregnenolona (17-OH-Preg)
0 minutos 282+284 38+28 84+59 109+115 119192
ng/dL (14-766) (12-103) (31-186) (20-363) (32-297)
nmol/L
8,560+8,55 1,151£0,86 2,54%1,77 3,06+£3,46 3,69+2,75
(0,42-23,04) (0,36-3,10) (0,93-5,59) (0,60-10,92) (0,96-8,93)
60 minutos 1242+753 207171 260+131 398+202 516+189
ng/dL (393-3286) (55-737) (114-497) (88-675) (220-859)
nmol/L
37,34+22,66 6,2315,14 7,8313,95 11,98+6,06 15,62+5,70
(11,82-98,83) (1,65-22,17) (3,43-14,95) (2,65-20,30) (6,62-25,83)
17-OH-Progesterona (17-OH-Prog)
0 minutos 59149 40+34 34+19 47+40 101+38
ng/dL (11-173) (4-114) (14-69) (12-131) (51-190)
nmol/L
1,80+1,48 1,22+1,02 1,04+0,57 1,42+1,22 3,06+1,16
(0,33-5,23) (0,12-3,45) (0,42-2,09) (0,36-3,96) (1,54-5,75)
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60 minutos 196485 146157 144432 159+71 157+41
ng/dL (108-467) (65-269) (115-197) (69-313) (105-230)
nmol/L
5,94+2,57 4,42+1,72 4,35+0,97 4,82+2,14 4,74+1,25
(3,27-14,13) (1,97-8,14) (3,48-5,96) (2,09-9,47) (3,18-6,96)
Dehidroepiandrosterona (DHEA)
0 minutos 86170 20+8 55+42 117+81 212487
ng/dL (26-236) (9-42) (11-141) (25-303) (102-401)
nmol/L
2,99+2 44 0,70+0,29 1,91+1,47 4,05+2,81 7,36+3,01
(0,90-8,18) (0,31-1,46) (0,38-4,89) (0,87-10,51) (3,54-13,90)
60 minutos 256+366 58+24 122480 201+£106 348+107
ng/dL (18-1453) (21-96) (34-270) (62-387) (193-509)
nmol/L
8,89+12,70 2,03+0,83 4,23+2,77 6,97+3,68 12,08+3,70
(0,62-50,38) (0,73-3,33) (1,18-9,36) (2,15-13,42) (6,69-17,65)
Androstendiona (D4)
0 minutos 2317 1712 1848 45123 88+22
ng/dL (6-54) (5-51) (7-24) (17-82) (57-151)
nmol/L
0,82+0,60 0,58+0,44 0,63+0,28 1,69+0,81 3,06+0,79
(0,21-1,89) (0,18-1,78) (0,24-0,84) (0,59-2,86) (1,99-5,27)
60 minutos 5335 3517 3111 59+23 120+37
ng/dL (21-139) (12-68) (12-46) (29-88) (78-215)
nmol/L
1,87%£1,22 1,22+0,59 1,08+£0,40 2,06+0,82 4,21+1,30
(0,73-4,85) (0,42-2,37) (0,42-1,61) (1,01-3,07) (2,72-7.51)
11-Desoxicortisol (S)
0 minutos 68+54 71154 53+38 45+43 46128
ng/dL (10-200) (7-210) (19-136) (11-151) (14-115)
nmol/L
1,96+1,55 2,04+1,55 1,64+1,11 1,29+1,24 1,32+0,80
(0,29-5,77) (0,20-6,06) (0,55-3,93) (0,32-4,36) (0,40-3,32)
60 minutos 166+37 236159 210+69 180153 144443
ng/dL (110-231) (156-363) (103-323) (115-284) (87-207)
nmol/L
4,79+1,08 6,81+1,70 6,08+2,00 5,19+1,52 4,16+1,24
(3,18-6,67) (4,50-10,48) (2,97-9,32) (3,32-8,19) (2,51-5,98)
Cortisol (F)
0 minutos 12,4+5,3 12,2+5,8 9,2+3,1 8,1+2,7 9,56+2,9
mg/dL (3,0-21,0) (5,7-25,0) (5,7-15,0) (4,0-13,0) (5,0-15,0)
nmol/L
342+146 337160 254+86 223+74 262+80
(83-579) (157-690) (167-414) (110-359) (138-414)




60 minutos 38,214,4 28,1+£3,9 24,3+1,6 21,148,2 22,2+3,2
mg/dL (32,0-40,0) (22,0-37,0) (22,0-27,0) (15,0-45,0) (18,0-27,0)
nmol/L
10541121 775£108 670144 5821226 612188
(883-1103) (607-1021) (607-745) (414-1241) (497-745)
Desoxicorticosterona (DOCA)
0 minutos 24+16 1514 16+10 1019 9+3
ng/dL (7-57) (4-49) (9-34) (4-30) (5-14)
nmol/L
0,74+0,45 0,44+0,42 0,48+0,27 0,30+0,25 0,27+0,09
(0,21-1,73) (0,12-1,48) (0,27-1,03) (0,12-0,91) (0,15-0,42)
60 minutos 78127 79431 89+46 38+16 3111
ng/dL (38-110) (34-139) (33-139) (12-74) (19-46)
nmol/L
2,3610,78 2,39+0,91 2,70+1,28 1,151£0,45 0,9510,30
(1,15-3,33) (1,03-4,21) (1,00-4,20) (0,36-2,24) (0,58-1,39)
Corticosterona (B)
0 minutos 6861612 454+333 493+434 3761408 362+217
ng/dL (78-1752) (117-1287) (236-1368) (115-1219) (165-836)
nmol/L
19,8+17,9 13,1£9,6 14,2+12,5 10,9+11,8 10,4+6,3
(2,2-50,6) (3,4-37,2) (6,8-39,5) (3,3-35,2) (4,8-24,2)
60 minutos 3925+£1099 424341602 5706+1849 3174+1132 3016+889
ng/dL (2253-6529) (2155-7554) (3355-7554) (1472-4502) (1784-5066)
nmol/L
113,4+31,8 122,6+46,3 164,9+53,4 91,7£32,7 87,2+25,7
(65,1-188,7) (62,3-218,3) (97,0-218,3) (42,5-130,1) | (51,6-146,2)
18-OH-Corticosterona (18-OH-B)
0 minutos 86168 57+15 57+15 24+22 32+14
ng/dL (11-210) (13-155) (39-74) (5-73) (14-62)
nmol/L
2,36+1,88 1,501,26 1,57+0,43 0,67+0,60 0,88+0,38
(0,30-5,80) (0,36-4,28) (1,08-2,04) (0,14-2,02) (0,39-1,71)
60 minutos 283+108 190+100 251182 2924417 131146
ng/dL (138-471) (49-360) (138-360) (91-1472) (73-206)
nmol/L
7,80+2,98 5,24£2,77 6,92+2,28 8,05+11,50 3,61£1,26
(3,81-13,0) (1,35-9,94) (3,81-9,94) (2,51-40,6) (2,02-5,69)
Aldosterona (Aldo)
0 minutos 31123 15+10 1316 614 814
ng/dL (6-71) (3-37) (8-21) (1-13) (3-14)
nmol/L
0,86+0,63 0,42+0,29 0,37%0,16 0,18+0,11 0,21%0,11
(0,17-1,97) (0,08-1,03) (0,22-0,58) (0,03-0,36) (0,08-0,39)
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60 minutos 76+43 36+18 34+11 22+7 22+6
ng/dL (18-166) (14-85) (20-50) (10-33) (13-36)
nmol/L
2,10+1,19 1,00+0,50 0,95+0,31 0,61+0,20 0,61+0,16
(0,50-4,62) (0,39-2,36) (0,56-1,39) (0,28-0,92) (0,36-0,83)
Precursor <12 meses 1-5 anos 6-12 ainos Tanner 2-3 Tanner 4-5
Mujeres
Pregnenolona (Preg)
0 minutos 51+46 26+12 32+10 4120 45420
ng/dL (10-137) (10-43) (15-45) (15-84) (20-77)
nmol/L 1,62+1,44 0,83+0,37 0,98+0,33 1,31+0,62 1,42+0,64
(0,32-4,33) (0,32-1,36) (0,47-1,42) (0,47-2,65) (0,63-2,43)
60 minutos 241497 82434 7725 9131 143+43
ng/dL (108-359) (34-135) (39-104) (33-139) (91-218)
nmol/L 7,62+3,07 2,59+1,08 2,44+0,79 2,88+0,99 4,53+1,36
(3,41-11,34) (1,07-4,27) (1,23-3,29) (1,04-4,39) (2,88-6,89)
Progesterona (Prog)
0 minutos 31425 27+13 14+10 201223 365+498
ng/dL (5-80) (8-48) (5-35) (6-797) (16-1286)
nmol/L
0,99+0,79 0,85+0,41 0,45+0,33 6,39+7,09 11,56+15,84
(0,16-2,54) (0,25-1,53) (0,16-1,11) (0,19-25,35) | (0,51-40,90)
60 minutos 117+39 114+55 72445 219+164 347+391
ng/dL (74-200) (75-219) (38-171) (32-662) (45-1078)
nmol/L
3,72+1,25 3,63+1,75 2,29+1,44 6,96+5,21 11,05+12,44
(2,35-6,36) (2,39-6,97) (1,21-5,44) (1,02-2,11) (1,43-34,28)
17-OH-Pregnenolona (17-OH-Preg)
0 minutos 2984272 23+12 59+43 138+113 221153
ng/dL (62-828) (10-47) (11-141) (58-451) (53-542)
nmol/L
8,96+8,18 0,71+0,36 1,76+1,30 4,14+3,39 6,65+4,61
(1,86-24,90) (0,30-1,41) (0,33-4,24) (1,74-13,56) | (1,59-16,30)
60 minutos 1610+800 282+233 354+186 558+171 952+306
ng/dL (893-3173) (45-732) (70-656) (251-801) (502-1602)
nmol/L
48,42+24,06 8,49+7,00 10,66+5,61 16,80+5,14 28,63+9,19
(26,96-95,43) (1,35-22,02) (2,11-19,73) (7,55-24,09) | (15,10-48,18)
17-OH-Progesterona (17-OH-Prog)
0 minutos 32+29 21+26 27+15 56+54 98+63
ng/dL (13-106) (5-90) (7-56) (18-220) (36-197)
nmol/L
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0,98+0,87 0,65+0,80 0,82+0,45 1,71+1,65 2,97+1,89
(0,39-3,21) (0,15-2,72) (0,21-1,69) (0,55-6,66) (1,09-5,96)
60 minutos 142450 18698 13352 2004102 16645
ng/dL (85-207) (50-353) (75-218) (88-423) (80-226)
nmol/L
4,30+1,50 5,62+2,96 4,04+1,59 6,05+3,10 5,02+1,36
(2,57-6,26) (1,51-10,68) (2,27-6,60) (2,66-12,80) (2,42-6,84)
Dehidroepiandrosterona (DHEA)
0 minutos 133+172 2147 98+38 218+183 407+184
ng/dL (32-585) (12-30) (37-153) (69-605) (166-687)
nmol/L
4,621597 0,72+0,23 3,41+1,32 7,56+6,36 14,1216,38
(1,11-20,28) (0,42-1,04) (1,28-5,31) (2,39-20,98) | (5,76-23,82)
60 minutos 388+325 58+29 180+105 360+253 778337
ng/dL (108-1111) (25-98) (69-322) (95-883) (323-1458)
nmol/L
13,47+11,27 2,00+1,00 6,24+3,66 12,49+8,77 | 26,97+11,70
(3,74-38,52) (0,87-3,40) (2,39-11,17) (3,29-30,62) | (11,20-50,55)
Androstendiona (D4)
0 minutos 25420 10+3 36x15 82+43 126450
ng/dL (12-78) (6-15) (17-68) (43-176) (73-221)
nmol/L
0,89+0,72 0,36+0,11 1,26+0,54 2,87+1,51 4,39+1,74
(0,42-2,72) (0,21-0,52) (0,59-2,37) (1,50-6,15) (2,55-7,72)
60 minutos 54125 29+7 64+23 112454 17565
ng/dL (26-105) (16-39) (26-98) (58-230) (91-319)
nmol/L
1,90+0,87 1,01£0,23 2,24+0,80 3,91+1,88 6,10+2,26
(0,91-3,67) (0,56-1,36) (0,91-3,42) (2,03-8,03) (3,18-11,14)
11-Desoxicortisol (S)
0 minutos 4046 32429 3716 52434 58431
ng/dL (10-156) (10-104) (14-58) (15-130) (17-115)
nmol/L
1,16+1,32 0,94+0,83 1,07+0,46 1,50+0,97 1,68+0,90
(0,29-4,50) (0,29-3,00) (0,40-1,67) (0,43-3,75) (0,49-3,32)
60 minutos 196+89 209+61 16538 165+64 145+59
ng/dL (101-392) (98-283) (95-217) (90-251) (78-237)
nmol/L
5,65+2,57 6,03%1,75 4,76x1,09 4,77+1,84 4,20+1,70
(2,29-11,32) (2,83-8,17) (2,74-6,26) (2,60-7,25) (2,25-6,84)
Cortisol (F)
0 minutos 12,8+7,1 10,2+7,8 8,3+3 4 8,8+3,7 10,2+2,8
mg/dL (4,2-23,0) (1,8-23,0) (3,0-12,0) (6,0-14,0) (6,0-15,0)
nmol/L
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353+196 281+113 229+94 243+102 279477
(116-634) (201-524) (83-331) (119-441) (166-414)
60 minutos 40,0+8,1 31,85,3 22,4+3 4 21,9+4,2 25,9451
mg/dL (32,0-60,0) (24,0-40,0) (17,0-28,0) (16,0-32,0) (18,0-35,0)
nmol/L
1103£223 877+146 618+94 604+116 714+141
(883-1655) (662-1103) (469-772) (441-883) (497-966)
Desoxicorticosterona (DOCA)
0 minutos 21%13 813 7£3 7£3 7£2
ng/dL (7-52) (4-16) (2-13) (2-12) (5-10)
nmol/L
0,630,41 0,250,11 0,21%0,10 0,20%0,11 0,22+0,05
(0,21-1,57) (0,13-0,48) (0,06-0,39) (0,06-0,39) (0,15-0,30)
60 minutos 65+39 68+34 39+15 37+15 2816
ng/dL (20-158) (26-143) (19-61) (13-63) (23-40)
nmol/L
1,96+1,18 2,05+1,02 1,17+0,45 1,13+0,44 0,86+0,18
(0,60-4,78) (0,79-4,33) (0,58-1,85) (0,39-1,91) (0,70-1,21)
Corticosterona (B)
0 minutos 2974402 448+644 388+343 239+145 271484
ng/dL (89-1204 (159-2036) (155-1100) (11-598) (162-389)
nmol/L
8,6+11,6 12,9+18,6 11,249,9 6,9+4,2 7,8+2.4
(2,6-34,8) (4,6-58,8) (4,5-31,8) (3,2-17,3) (4,7-11,2)
60 minutos 3671+842 4051£910 3230+1107 29314734 2950+1223
ng/dL (2225-4896) (2093-5315) (1779-4962) (2257-4725) | (1723-5102)
nmol/L
106,1+24,3 117,1+26,3 93,3+32,0 84,7+21,2 85,3+35,3
(64,3-141,5) (83,6-153,6) (51,4-143,4) (65,2-136,5) | (49,8-147,4)
18-OH-Corticosterona (18-OH-B)
0 minutos 85+104 34+25 29+23 40+28 29+17
ng/dL (5-310) (7-84) (10-72) (11-82) (11-68)
nmol/L
2,35+2,88 0,94+0,69 0,80+0,64 1,10+0,78 0,81+0,47
(0,14-8,56) (0,19-2,32) (0,28-1,99) (0,30-2,26) (0,30-1,88)
60 minutos 280+120 183+88 15366 15147 157473
ng/dL (67-409) (84-370) (79-260) (69-196) (82-322)
nmol/L
7,72£3,32 5,05+2,41 4,22+1,82 4,17+1,30 4,34+2,02
(1,85-11,29) (2,32-10,21) (2,18-7,18) (1,90-5,41) (2,26-8,89)
Aldosterona (Aldo)
0 minutos 33%42 10£9 7£5 106 139
ng/dL (2-129) (2-25) (3-17) (2-20) (4-32)
nmol/L
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0,91+1,15 0,28+0,24 0,21+0,13 0,28+0,16 0,35+0,26
(0,06-3,59) (0,06-0,70) (0,08-0,47) (0,06-0,56) (0,11-0,89)
60 minutos 67+46 27+11 23+10 2246 18+8
ng/dL (5-134) (13-43) (14-42) (12-31) (10-34)
nmol/L
1,85+1,30 0,75+0,30 0,64+0,27 0,60+0,18 0,50+0,22
(0,14-3,73) (0,36-1,20) (0,39-1,17) (0,33-0,86) (0,28-0,95)
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Tabla A.6 Cocientes entre precursores adrenales tras el test de ACTH (0.25 mg)

Cociente <12 meses 1-5 afios 6-12 afios Tanner 2-3 Tanner 4-5
Varones
17-OH-Pregnenolona / 17-OH-Progesterona (17-OH-Preg/17-OH-Prog)
0 minutos 4,2+2.8 1,6+1,3 2.942.2 (0,6-7,4) 2,0£1,0 1,2+0,9
(2,0-9,6) (0-5,0) (1,0-4,0) (0-3,0)
60 minutos 6,5£5,0 1,5+1,0 1.9£1,0 (0.7-3.7) 2,9+1,7 3,3+0,9
(2,0-20,2) (0-4,0) (0-6,0) (2,0-5,0)*
Dehidroepiandrosterona / Androstendiona (DHEA / D4)
9,8+9,0 1,941,1 2,4+0,6 2,4+0,7
0 minutos e A, 2,8+1,3 (0,6-4,5 o o
nu (4,0-38.2) (0-4,0) ( ' (1040 (2,0-4,0)
60 minutos 2,6+3,1 2,2+1,8 4,042,0 (1,5-7,5) 3,2+0,8 2,840,6
(0,1-11,8) (1,0-8,0) (3,0-5,0) (2,0-4,0)*
17-OH-Progesterona / Desoxicorticosterona (17-OH-Prog / DOCA)
0 minutos 4,616,6 3,9+2,2 26418 (1,1-6.3) 5,0£3,9 12,314,6
(0,4-21,6) (0,6-10,8) (2,9-16,0) (5,3-20,4)
2,4+1,1 2,0+0,9 5,1+4,0 5,3+1,7
60 minutos T o 2,0+0,9 (0,9-3,5 7 D
nu (1,0-8,3) (0,7-2,9) ( Y1 (18-155) (3,0-8,6)
Mujeres
17-OH-Pregnenolona / 17-OH-Progesterona (17-OH-Preg/17-OH-Prog)
0 minutos 9,045,5 2,0£1,6 2,340.9 (0,4-32) 3,121 3,8t4,1
(4,8-21,8) (1,0-6,0) (1,0-9,0) (0-13,0)
60 minutos 12,146,2 1,3£0,5 31417 (0,3-6.1) 3,317 6,2+2,7
(6,1-25,5) (0-2,0) (2,0-7,0) (3,0-12,0)*
Dehidroepiandrosterona / Androstendiona (DHEA / D4)
16,118,1 2,2+0,9 2,4+1,6 3,214
0 minutos o e 2,8+0,8 (2,1-4,6 o T
" (4,3-304) | (1,0-4,0) ( "1 (1.0-3,0) (2,0-7,0)
60 minutos 4,6+2,9 2,0£0,8 2.741,0 (1,2-4.2) 3,0+1,0 4,517
(0,5-10,5) (1,0-3,0) (2,0-5,0) (1,0-6,0)*
17-OH-Progesterona / Desoxicorticosterona (17-OH-Prog / DOCA)
0 minutos 2,1£1,9 2,5+2,5 4,322 (1,6-8,0) 9,246,0 12,76,1
(0,5-5,5) (0,8-9,0) (3,6-22,2) (4,0-21,9)
60 minutos 3,3+0,8 2,8+0,9 3.841,8 (1,6-7.8) 5,6+2,2 5,9+1,4
(1,3-4,5) (1,7-3,7) (1,5-9,2) (3,6-8,6)
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