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Resumen: Correlación 
,, . 

c.mrca, histopatológica, citogenética y 

endocrinológica en pacientes con disgenesia gonadal mixta 

Raúl Cafzada-León, Laura L. Paz Casti llo. Braun Roth, Chiharu Murata 

Endocrinología Pediátrica, departamento de patología y metodología de la 

investigación; INP, SSA. 

Antecedentes: El diagnóstico de disgenesia gonadal mixta (DGM) o disgenosia 

gonadal asimétr:ca se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que 

presentan ambigüedad de !os genitales externos y cuyas gónadas, asimétricas, 

consisten en un testrc<.ilo con grados variables de d!sgenesia en un lado y una 

gónada f ibrosa, !ndifereneiada, en el otro. La gónada diferenciada en testículo, 

aunque sea disgenetica, es capaz de producir testosterona durante la vida feta! 

y por lo tanto contribuye .a 1<1 vi rilización parcial de los genitales. Sin embargo la 

producción de lc. hormona inhibidora de las estructuras mü:lerianas (MIF) es 

frecuentemente incompleta y unilateral , por lo que se quedan restos rnü ilerianos 

uni o bilaterales consistentes en una trompa en el lado de la gónada fibrosa y a 

veces también en el lado del testículo disgenético y criptorqu ídico, así como un 

útero o hemiütero no~ma l o rudimentario. E! grado de ambigüedad d·a !os 

genitales &>:ternos, la presencia o no de estructuras wolffianas (epidídirno 'f 

deferente) y mu::erianas en uno u ambos lados dependen del grado de secreción 

ele ias células de Leyding y de Sertoii pr8sentes en estas gónadas dufante la 

vi ce fd to. !. Mt.:chcs p;-esentar. anomalías cromosóm ic;;~ s , predomi .ando el 

cariotipo 45 X0/46 XY , pero el cariotipo puede ser 45, XO y 46 XY. Algunos 

pacientes, y más los mosaicos 45, X0/46 XY pueden presentar características 

fenotípicas similares a las del síndrome de Turner, incluidos talla baja y, con 

mucha menor frecuencia malformaciones renales y cardiacas. Estos pacientes 

desarrollan tumores, principalmente gonadoblastoma y disgerminoma. El estudio 

bioquímico de la capacidad secretora de las gónadas proporciona resultados 

muy variables, que oueden ir desde respuestas mininas de la testosterona a la 

estimulación con. hCG hasta respuestas en el límite de la normalidad . 



Justificación: los esiudios reportados en relació:1 a la evaluación 

endocrinológica son escasos, y no son decisivos, para determinar si es 

necesario realizar orquiectomia en caso de criptorquidia o cuando la gónada se 

encuentre en el escroto. Por ello se debe realizar una detallada evaluación 

hormonal en los pacientés con DGM para evaluar la funcionalidad de la gónada 

existente y determinar su preservación. 

Objetivos: 

Contar con un parámetro adicional para decidir la gonadectomia 

pmfiláctica ó la preservación de la gónada criptorquídica 

2 Analizar los hallazgos clínicos, citogenéticos, endocrinológicos y 

morfológicos en pa ci~ntes de !a clínica de trastornos de la diferenciación 

sexual, con el diagnóstico de Oisgenesia Gonad~l Mixta. 

Hipótesis: ¿El porcentaje de elevación de Testosterona en respuesta a la 

prueba de estimulación con gonadotropina coriónica humana muestra una 

relació.l i:1versarnente proporcional con el :;¡rado de afección histopatológica y 

directamente propcrcional con !a cantidad de tejido normal de ambas de 

gónadas? 

Tipo de estudio: Estudio re~rospectivo , y descriptivo. 

Material y Métodos: Los casos se obtendrán de los archivos del departamento 

de Endocrinología y Patología pacientes con seguimiento en el Instituto 

Nacional de Pediatría a los que se les realizo prueba de reserva testicular 

10,000 unidades internacionales administradas en cuatro dosis fraccionadas 

durante cuatro días consecutivos, determinando concentraciones de 

testosterona , dehidrotestosterona y biopsia de gónadas o que fueron 

gonadectomizados con el diagnóstico de Disgenesia Gonadal Mixta a parti r de 

1978 hasta 2004. Los datos clínicos que se incluirán son: edad al diagnóstico, 

talla, la presencia de estigmas de Ullrich- Turner, características de genitales 
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externos, e internos, somatomct~ ía genital, cariotipo, que serán obtenidos de los 

expedientes clínicos. El materiei de patología será revisado por un patólogo, 

utilizando como base los criterios de Robboy pero modificándolos para poder 

establecer límites más precisos a las diferentes formas de afección histológica 

de las gónadas: 

• Estría: Cuando el tejido conectivo sea denso, 

características de estroma gonadal 

no se encuentre 

• E<::troma ganad al indiftJranciado: Cuando no sea posible distinguir tú bulos 

ni folículos. 

• Dsgenesia severa: Cuando no se pueda identificar un tejido testicular 

normal pero estén pr~sentes algunos tllbu!os nnom1ales. 

• Disgenesía mcd!}rad::>: Cuar:do el tejido testicular sea claramente 

identificable pero anC!rmal. 

• Dísgenesía segmentaría: Cuando el tejido testicular sea básicamente 

normal pero exista áreas con desarrollo tubular anormal. 

• Testículo normal. 

Se correlacionaran los r esultados de la prueba de reserva testicular, con ias 

car;,;cteristicas histopatoiógicas, hal is¡zgos clínicos y citogenéticos. 

Resultados y Discusión: Las edades de los pacientes estuvieron en el rango 

de eF1tre 1 m~. y 14 años 1 O ml":lses (13 pacientes <>:;;\aban asignados con el 

sexo ma~culino y "! de ellos femenino). En 13 casos 

(1 ,2,3,4,5,6,7,8, 15, 17, 18, 19,20) se observo ambigüedad genital. 

La longitud del falo en los pacientes prepuberales estuvo entre 0 .5 y 3 cm . de 

largo y en los pacientes puberales entre 5.3 y 9 .3 cm. de longitud, la hipospadias 

se presento en todos los casos. La criptorquidia unilateral en 11 casos y 

criptorquidia bilateral fue encontrada en 9 casos. En 11 pacientes la talla estuvo 

por debajo de la centila 3 poblacional para su edad comparada con las graficas 

publicadas por la C!::>C. Los estigmas de Ullrich Turner, se observaron en 9 

pacientes. Las alteraciones renales encontradas fueron hipoplasia renal bilateral 
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en un caso (15), e insuficiencia renc.l asociada a Síndrome de Denish Drash que 

amerito transplante renal (caso 20). 

La testosterona basal fue en todos los casos prepuberal excepto en un paciente 

con cifras de 159.8. La respuesta al estímulo con HCG fue adecuada en 14 

casos (>2.5 veces). Mientras que 6 presentaron pobre respuesta. En el análisis 

del cariotipo realizado en linfocitos periféricos analizando 50 metafases en cada 

paciente. En todos los pacientes fue encontrado un cromosoma Y incluyendo los 

17 con mosacismos, excepto en un case, el cmiotipo (paciente no.6) mostró 45, 

X solo una línea celular, por lo que se realizo cariotipo en gónadas y en piel 

genital encontrando un complejo mosaicismo que contiene cromosoma Y. Dos 

pacientes con cariotipo 46, XY aparentemente normal. 

En todos los pacientes los restos mullerianos estuvieron presentes. En tres 

pacientes (9; 1 O, 17) se encontró neoplasia germinal intratubular 

(gonadoblastoma in situ , unilateral). 

En relación al análisis estadístico, al analizar la relación de las variables siendo, 

la ·variable dependiente el nivel máximo de respuesta en la prueba de reserva 

testicular con transformación· de Sox- Cox y la variable independiente, el puntaje 

de-la suma de las gónadas (suma de la gónada derecha e izquierda en relación 

al grado histopatológico de disgenesia gonadal), y el nivel basal de la función 

testicular. (Govariable) se obtuvo un modelo de regresión lineal múltiple 

estadísticamente significativo (p=0.0052) con el efecto de "suma de puntaje de 

lesión gonadal" con una significancia estadística de p= 0.0321 , el cual se puede 

interpretar que siendo constante las condiciones al aumentar un punto de nivel 

de lesión gonadal (osea, mayor cantidad de tejidos normales) aumenta 0.39 

unidades de respuesta en función testicular. 

Sin embargo, con respecto a la predicción de la respuesta considerando mala si 

el aumento de la testosterona es menor de 2.5 veces en relación a la basal, el 
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modelo de regresión logística no alcanzo la significancia estadística p= 0.1996 

a pesar ·de que se observo :a tendencia de que a mayor cantidad de tejido 

normal, mayor probabilidad de tener buena respuesta. 

Conclusiones: 

En conclusión , nosotros estamos de acuerdo con o.tros autores en dejar al 

testículo que se encuentre en ia bolsa escrotal durante le infancia y a io largo de 

la p ubertad, si la prueba de reserva testicular prepuberal tiene buena respuesta . 

La evaluación endocrinológica puede repetirse durante o al terminar la 

pubertad. Con un seguimiento periódico para identificar malignización como se 

:1a mencionado previamente . 

Es import ante considerar que !a gónada disgénet!ca puede ser funciona! ya 

que muestra diferentes grados de afección, va desde tejido conectivo denso 

hasta disgenesia grave. Por el contrario una gónada aparentemente normal 

puede ser anormal en algunos casos (1 ,17,20,10,14,18,19) y presentar 

disgBnesia de moderada a grave. Con ia nue•Ja clasifica-:;ión his to:ógica solo tres 

pacientes (6,11 , 12) se relacionaron con la descripción clas·ca de un testícu lo 

normal y estría gonadal en el lado contralateral. 

A! realiza ~ el .aná!isis .estad ístico encontramos que existe una sorrelación en 

los valores· tic !a testosterona post estimulo y el grsdo de disgenesia de las 

gónadas, io que apoya nuestra hipótesis que a mayor daño gonadal menor 

respuesta en la prueba de reserva testicular, y que si la respuesta a la prueba de 

reserva testicular es adecuada se puede realizar solo orquidopexia para así 

preservar la gónada, debiendo revalorar la función testicular en la adolescencia 

CORRELACION CLINICA, HISTOPATOLÓGICA, CITOGENÉTICA, Y 

ENDOCRINOLOGICA EN PACIENTES CON DISGENESIA GONADAL MIXTA 
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Raúl Cal:z:ada-León, Laura L.. Paz Casti!!o*. Gabrieb 8raun Roth"*, Chiharu 

Murata* ... 

*Servicio de Endocrinología 

**Servicio de Patología. 

*** Metodología de la investigación 

MARCO TEORICO 

ANTECEDENTES 

La determinación del sexn es un proceso por el t;ua! el fenotipo rnasculino ó 

íemenino se desarrolla. Las gónadas, las estructuras internas y externas se 

derivan de un tejido embrioiógico bipotencial. La diferenciél'.:ión de estos tejidos 

depende de la regulación, interacción y expresión de genes. El sexo 

cromosómico es el que tiene principal influencia sobre la diferenciación sexual. 

La región determinante se encuentra en el cromosoma Y (SRY) que actúa como 

detonador para el inicio de la diferenciación de las células de Sertoli, las cuales 

inician el proceso de la diferenciación sexual masculina. Así los cariotipos de las 

gónadas 46, XY o 46. XX, son los que detérminan la diferenciación hacia 

testículo· u ovario respectivamente. Los factores lo-::;:; lé:s como la secreción 

tkmno;aal por 12' gonadal diferenciada o ~'achxes de tr::,sc:tipción secretados por 

tejidos esp<:,cificos, influyen en la diferenciación de tejidos externos e internos. 

La divergencia de la secuencia normal ~rigir.a los desordenes de la 

diferenciación sexual que pueden manifestarse como anormalidades en las 

gónadas, malformación de los genitales internos o ambigüedad de lo:; genitales 

externos 1 
·
2 

· 

DESARROLLO DEL SISTEMA REPRODUCTOR 
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Diferenciación gonadal 

las gónadas se derivan del epitel io celómicc ai igual que el sistema 

urogenital. El contacto con el mesonefros parece ser importante para la 

diferenciación gonadal. Los conductos de Wolff dan lt.;gar a la formación del 

epidídimo, los vasos deferentes, el conducto eyasulador, y las vesículas 

seminales. Los conductos mullerianos o paramesonéf;icos originados de una 

ilivaginación del epitelio celomico dan lugar al desarrollo de las trompas de 

Falopio, útero, y la porción superior de la vagina . 

E! origen de los ovarios y testículos es apart ir del sistema urogenita l por lo 

que inicia1mente se localizan en la porción superior del abdomen cerca de los 

riiiones. Se encuentran 3 líneas ceiulares: 

Las céiu/as germinales migran desde la alantoides a la cresta gonadal, 

mientras que las células de sostén se desarrollan dentro de !as células de 

Sertoli en el testícuio y en las células de la granulosa en ei ovario. 

Las células esteroideas se desarrollan dentro de las células de Leyding en 

el testícu lo y en las células de la teca en el ovario. 

El tejido conectivo incluye los fibroblastos. las células endote!iales y las 

cél~•las peritubular€s, siendo estas últimas espE:df!cas del testícu lo, ss 

localizan entre las células de Sertoli y Leyding. Las células peritubulares 

interactúan con .ias células pre Sertoli , lo que es crucial para la 

diferenc¡ación celular. La diferenciación gonzda! Jepende dt~ un medio 

ambiente especifico, interacción célu!a-célula, ;:>rol:feración celular y 

apoptosis. 

En los humanos, en la semana 4 a 6 de gestación, las células de la cresta 

urogenrtal se organizan, seguidas por la migración de células primordiales de la 

cloaca a lo que será la cresta urogenital ; la primera evidencia de la 

diferenciación gonadal es el desarrollo de las células de Sertol i primitivas a las 6 

ó 7 semanas de gestación en el testículo fetal. La diferenciación testicular ocurre 

más temprano que el desarrollo ovárico , las célulns de Sertol i :>ecretan la 
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hormona antimu!ler.iana (AMH); también conocida como hormona inhibidora de 

los mul!erianos (MIH) la cur.l promueve la regresión de los conductos 

antimul!erianos en los fetos 46, XY. AMH es activada por el factor de crecimiento 

8 (TGF -B), pos·teriormenle induce la degeneración y la pérdida de la membrana 

basal del epitelio y células . mullerianas, ocasionando la regresión de los 

conductos mullerianos. En los fetos 46,XY, la expresión. de AMH puede ser 

identificada a la semana 7 de gestación, estos cambios no tienen que ver con la 

presencia. de células germinales en el testícuio, el gen SRY y muchas otras 

proteínas se necesitan para una diferenciación sexual normal. El factor 

esteroidogenico-"1 {SF-1) y SOX 9 se encontraron en tejidos testiculares por 

métodos de inrounohistoquímica . El tubérculo genital. los pliegues ureterales, y 

los pibgut'ls i3bioes::rotales dan los genitales externos. La influencia de los 

a11drógenas circulantes que son convertidos a dehidrote.s!.ost.erona, !es piiegues 

uretrales se fusionan formando el cuerpo esponjoso y la uretra peneana, el 

tubérculo genital da iugar al cuerpo cavernoso del pene y la fusión de los 

pliegues labioescrotales forman el escroto. En el feto 46 XY normal a las 9 

semam:s de gest;olción esta formado un falo de 2rnm y er. la semana ·¡4 los 

genitales externos son clorarnente masculinos, !os testícu los aun no han 

descendido 

La expresión: df..: .la A!\r.H esta regu!ada. ya que una expresión inadecuada en 

un feto 46, X>~ · or;;::. sionaría una agenesia de conductos mullerianos si es 

expuesto inadecuadamente habría una regresión de los conductos mullerianos 

ocasionando una masculinización ovárica. 

A partir del cordón testicular, se desarrollan los precursores de la túbulos 

seminíferos qué son los que contienen células de Sertoli y células germinales. 

Las células peritubulares rodean a las células de Sertoli separándolas de las 

células de Leyding, las cuales son secuestradas en el intersticio. El número de 

células de Leyding fetales esta relacionado con la estimu!ación gonadotropica es 

por eso qua el numero de células esta disminuido en los fetos con aner.cefalia, y 
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aumentado en los fetos 46, XY con concentraciones elevadas de gonadotropinas 

secundaria a una completa insensibilidad a los andrógenos. 

La secreción de testosterona por las células de Leyding fetales estabiliza a 

los conductos de Wolff. El eje hipotálamo-hipófisis-gonadal es acti•1ado durante 

la gestación al elevarse las concentraciones de testosterona lo que ocurre a las 

semanas 15-í 6, por la semana 12 ó 14 de gestación los pliegues uretrales se 

fusionan para forma r la uretra cavernosa y el cuerpo esponjoso; antes la 

secreción de hormona luteinizante (LH ), y la gonadotropina coriónica placentaria 

estimulan al .testículo fetal 8 producir testosterona. En ausencia de AMH y 

testosterona , los derivados de los conductos mullerianc-s pers i~ ten y hay 

regresión de los conductos wolffianos en los fetos 46, XY. 

En el f~to femenino la meiosis de las células germinales empieza en !a 

semana 1 O u 11 de gestación, el ovocito primario formado después de la primera 

división meiótica se une con células precursoras de la granulosa y constituyen 

los folículos primarios los cuales se hacen evidentes en la semana 20 de 

gestación, llegando a formarse 6.8 millones de ovocitos ;;~ p roxirnadarnente en el 

5° rnes de la gestación; al nacimiento degeneran mas del 50% quedando 

viables 2 mill~j.les aprox!r.nzd::!mer.te. En k::; casos de monosomias ocurre una 

degeneración acelerada de los folícu los ocasionando las estríss gonadales. 

En el feto 46XX, por la ausencia de andrógenos, les pliegues uretrales y 

labioescrotales no se fusionan generando los labios menores y mayores 

respectivamente. El tubérculo genital forma el clítoris y la porción inferior de la 

vagina. A la semana 11 de gestación, el clítoris es prominente, pero tiene 

posteriormente un crecimiento mínimo, hay definición de los labios mayores y 

menores, la separación de la vagina y la uretra se realiza a la semana 201
·
2

·
3

. 

ROLES Y PRODUCTOS DE LOS GENES. 
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En circunstancias normales, la diferenciación sexual es dinámica y 

secuencial, de acuerdo a Jost, las tres etapas que deben de ocurrir son: la 

estabilización de los cromosomas sexuales en la fertilización , la cual determina 

el desarrollo de :as gónadas indiferenciadas a testículos u ovarios, y 

posteriormente la diferenciación de los órganos internos y genitales externos 

como resultados de factores endocrinos asociado con el tipo de gónada 

presente. La compleja interacción genética y hormonal da como resultado el 

desarrollo del fenotipo sexual, la interferencia de estos procesos ocasiona las 

alteraciones en ia diferenciación sexual. 

SEXO CROfvlOSOMICO. 

En i921 Painter demostró histológicamente qu& los humanos tenemos dos 

cromosomas: X y Y. Estudios de Drosophilia , demostró que el s~;;xo estaba 

determinado por el cromosoma X (Bridges, 1921 ). Se pensó que el cromosoma 

Y no tenia información genética hasta que se obtuvo el cariotipo de los 

mamíferos, desarrollado en los años 50s, demostrando que el cromosoma Y es 

desarrollado específicamente en los testículos. Reportes posteriores 

describieron el cariotipo 47. XXY en el hombre con síndrome de Ki i :~efelter y 45, 

XO en la mujer con Síndrome de Turner. Demostrando que la presencia de 

cromosoma Y, independien te de el número de cromosomas X, da corno 

resl:lltado el desarrollo de un embrión masculino, mientras que la ausencia del 

cromosoma Y en el embrión hace que se desarrolle femenino; el cromosoma Y 

parece que posee el gen o los genes que determinan ei destino de la gónada 

bipotencial a testículo u ovario 19
·
20

. 

La diferenciación es un proceso complejo en el cual debe existir una 

coordinación en espacio y tiempo además una regulación de la expresión 

genética la cual es crucial par2 que el proceso se realice correctamente. Se 

despliegan un gran número de factores que intervienen corno son: la hormona 

antimulleriana (AMH) es una hormona glucoprotéica homodímera de 145 kd es 

el primer producto secretado por las células de Sertoli del testículo fetal , Se 
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.sintetiza como una pro hormona y precisa la desaparición de su fragmento e
terminal antes de empEJzar a dasplegar su acción mediante un receptor de la 

membrana citopl<~ srnática . El receptor nuclear SF-1 (factor esteroidogenico) 

activa su trascripción en las células de Sertoli inmaduras. Se ha clor.ado el gen 

de AMH y se ha ioca!izado en el cromosoma 19. El gen del receptor de la AMH 

(clonado y local izado en e: cromosoma 12) se expresa en las células de Sertoli y 

también en el cor,ducto de Muller tetal y en las céluias de la g;anulosa fetal y 

postnatal. 

La inhibina es otra hormona glucoproteica secretada por las células de Sertoli 

en !os testículos y las células de la granulosa y de la teca de los ovarios. La 

inhibina A .esta .fc.rmado por una subunidad a unida por un puente dis.uifuro a la 

subunidad r~ , : m ie n~ra .s que la inhibina B esta formada por !a mism?. subunidad a 

unida a la subunidad r... Las activinas son díimeros de las subunidades B ó bien 

homodímeros (BA'BA, BB/86), o heterodímeros (BA/BB). Las inhibinas inhiben 

en forma selectiva la secreción hipofisiaria de FSH mientras que las activinas la 

estimular. . MedL3nte ufl inrmmcanális!s específico para ía inhibin3 A o B, se ha 

demostrado· que la inhibina /-, esta aus~nte en !os varones y que aparece sobre 

todo en la fase lútea de las mujeres. La inhibina B constituye !a form2 principal 

de la inhibina en las varon€s y ~n las mujeres durP. nte la fase fol icular. 

Al igtm! ·q·Je ia ·ini':t ir.·a y !a ncti vin3, la foiistGi':1c: 0:0 s !n~et i:.:a en la;;; gónadas y 

en ios otros tejidos corno el hipotálamo, el riñón , ias glándulas suprarrenales y la 

placenta. La folistatina inhibe la secreción de FSH sobre todo uniéndose a las 

activinas con lo que bloquea su efecto en el ovario y en la hipófisis. Las 

manifestaciones de desarrollo sexual se manifiestan generalmente desde el 

nacimiento, por lo que representan un problema al que se debe enfrentar todo 

médico que maneje pacientes pediátricos4
• 

DISGENESIA GONA.DAL MIXTA 
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La disgenesia gonadal mixta f1Je referida en 1955 cwmdo aun las técnicas 

para cariotipo no se real izabé:n, se describió cono un:;¡ entidad espec!al en donde 

los pacientes presentaban cromatina negativél con una transición entre 

pseudohermafroditismo masculino y Síndrome de Turner21
. Un testículo 

disgenéiico en un lado y un ovario rudimentario en el otro, eran las 

características gonadales encontradas5
. En 1963 fue descrita claramente la 

entidad aplicándolo a un grupo d<; pacientes que podían presentar: 

~ gónada uni lateral o :;na tumoración 

~ Estría gonadai bilateral con restos mullerianos 

P gónada en un lado y tumorac!ón en el lado contralateral22
. 

En 19 73 presentaron también un grupo de paci~.mtes co;, diferentes 

an0rrnaiidades fer¡otipicas, G:'C'Il10!;ómicas, y gonada les caracterizados por !a · 

presencia de tejido testicular en un lado y una estrb gonadal o ausencia de 

gónada en el otro lado, persistencia de estructura mullerinas con grado variable 

de ambigüedad genital , estigmas del síndrome de Ullrich Turner, malformaciones 

;enales y ~n algunos casos tumores gonadales, como gonadob~astoma y 

dis.9.erminoma, siendo los m á e; fre;:;uentes5
. Post.erh:: rrne:.te en 1975 se reporto 

una serie de mas de 100 pacientes con un cariotipo 4Ei, X/46, XY, 72 de ellos 

tuvieron disger·1esin gonadal rn ixts ·con una estría gonadal en un lado y testículo 

.:;n <-l l otro I<Jdo23
• Está entidad fue referida por 1\~ ige::, p como disgenesia gonadal 

parcial c:0mv resultado de mossc!smo que involucrA:;¡¡ cromosoma 'Y6·7. 

Actualmente el diagnóstico de disgenesia gonadal mixta (DGM) o disgenesia 

gonadal asimétrica se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que 

presentan ambigüedad de los genitales externos y cuyas gónadas, asimétricas, 

consisten en un testículo con grados variables de disgenesia en un lado y una 

gónada fibrosa , indiferenciada, en el otro. La gónada diferenciada en testículo, 

aunque sea disgenetica, es capaz de producir testosterona durante la vida fetal 

y por lo tanto contribuye a la viri!ización parcial de los genitales. Sin embargo la 

producción de la hormona inhibidora de las estructuras rnüllerianas (MIF) es 
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frecuentemente incompteta y unilateral, por lo que se quedan restos müllerianos 

uni o bilaterales consistentes en una trompa en el lado de !a gónada fibrosa y a 

veces también en ei lado de: testícuio disgenético y criptorquidico, así como un 

útero o hemiútero normal o rudimentario. El grado de ambigüedad de los 

genitales externos, la presencia o no de estructuras wolffianas (epidídimo y 

deferente) y mullerianas en uno u ambos lados dependen del grado de secreción 

de las células de Leyding y de Se~oli presentes en estas gónadas durante la 

vida fetaL Muchos presentan anomal ías cromosómicas, predominando el 

cariotipo 46 X0/46 XY, pero el cariotipo puede ser 45 XO y 46 XY. Algunos 

pacientes, y más los que tienen mosaicos 45,X0/46XY pueden presentar 

ca racterísticas fenotípicas similares a ias del síndrome de Turner, incluidos talla 

baja y, con mucha rr.enor:trect.:encia malformaciones rena tes y cardiacas. Estos 

pacientes desarrollan tumores, principalmente gonadcblastoma y 

disgerminoma8
·
9

. 

El testículo disgénetico presenta unos túbulos seminíferos de diámetro 

d:sminuido, con ausencia e ·disminución del número de las célulns ge~minales y 

separadas en un intersticio fibroso. La gónada indiferenciada y fibrosa puede 

presentar e~tn1cturas de tipo tubular. La incidencia de desarrollo de 

gonadoblastomas. y de disgerminomas en estas gónadas disgeneticas es 

e:lc-.·ada, por lo que es obligatoria su extirpación precoz. 

La disgenesia gonadal mixta es un abanico de anomalías de la diferenciación 

gonadal provocada por la ausencia de la doble dotación cromosómica XX, que 

impide la normal diferenciación ovárica y la presencia de genes del cromosoma 

Y, virilizarte de la gónada primitiva , pero que no llegan a conseguir la 

diferenciación completa al testículo. En pacientes con el Síndrome de Turner, la 

detección del cromosoma Y o mediante amplificación por PCR del gen SRY es 

demostrado que un cierto porcentaje de estas enfermas presenta este material 

genético. a pesar de no ter.er ningún grado de virilización , por lo que se aconseja 

la extirpación de sus restos gonadales9
. 

13 



Él diagnóstico diferencial con la disgenesia gonada l pura 46 XY se real iza 

porque en esta no presenta, en sus restos gonadales, ningún tipo de 

diferenciación testicular ni ningún grado de virilización de los genitales externos ; 

con el pseudohermafroditismo masculino disgénetico 46,XY, porque en este 

ambas gónadas presentan diferenciación de tipo testicular, aunque sea 

disgenetica; y con el hermafroditismo verdadero de la forma mas dificultosa, 

porque en este deben de existi r estructuras gonadales de ambos tipos y con un 

grado de diferenciación casi normal , por lo que la gónada ovárica debe presentar 

folículos primordiales. La distinción entre DGM y HV debería de ser 

anatomopatológico ·· y funcional . implicando el diagnóstico de HV que la 

diferenciación y la función de los dos tipos de gónada es normal 10
. Esta 

distinción puede depender también de la edad del paciente cuando se estudia la 

morfología gonadal, puesto que, con la tendencia del tej ido ovario de las 

gónadas disgéneticas a degenerar, es posible haber diagnosticado un HV en la 

infanc!a y una DGM en edades ulteriores. En la practica , el cariotipo 45, X0/46; 

XY orienta hac:a el diagnóstico de DGM, mientras que pueden haber mas 

dificultades d iagnostie<:~s ante un cariotipo 46, XY. Aunque el cariotipo y, sobre 

todo el diagnóstico diferencial es anatomopatológico se debe permitir clasificar a 

los pacientes co:'l ambigüedad de los genitales externos entre la DSM, el HV y el 

PSHM disgéne:tico, la etiolog ía de estos síndromes es común en muchos casos, 

en los que se han detectado pacientes con anomalías estructurales del 

cromosoma Y o con mutaciones en el gen SRY. Se han descrito casos familiares 

con pacientes 46, XY diagnosticados de DGM y de disgenesia gonadal pura en 

la misma familia, incluso en gemelos monocigóticos con cariotipo 46, XY y sin 

mutaciones del gen SRY, uno con disgenesia gonadal mixta e 

hipospadias7
·
11

·
12

·
13

. 

El estudio bioquímico de la capacidad secretora de las gónadas proporciona 

resultados muy variables, que pueden ir desde respuestas mínimas de la 

testosterona a la estimulación con hCG hasta respuestas en el límite de la 
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normalidad . La secreción de gonadotropinas puede estar aumentada en el 

lactante, normalizarse hasta aproximadamente los l-2 <.:ños, para elevarse 

sieh1pre a partir de la edad puberzi. El grado de "'vi;·ili t:acíón sonseguido durante 

. la pubertad, en caso de no extirpa rse las gónadas, es también muy variable, 

pero las gónadas deben de ser extirpadas !o más precozmente posible por el 

potencial de malignización que presentan. En todo caso el estudio horrnonal de 

estos ·pacientes ·no ha· permitido establecer relaciones con los datos clínicos, ni 

.citogenéticos ni anatomopatológicos, dado que no roa y estudios realizados. El 

sexo é.\ asignar precozmente a estos pacientes es el femenino, debiéndose 

exti:~ar las gónadas, femeninas y realizar plastia a los genitales externos 

(vu!vovaginopiastia en uno o dos tiempos} e instaurar el tratamiento hormonal 

q1stitutivo en !<t .edad pubera!. Los pacientes no d ia~nc· stiGmJo~ precozmente. con 

sexo ·civil s5igr.udo . masculino deben de s<:;r quirúrg!camente Gorregidos 

(oorrección ·de la hipoaspadias, descenso a la bo:sa escrotal del testículo, en 

caso de que no se extirpe, y extirpación de los restos gonadales} y deben recibir 

tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona a partir de la edad í)Uberal14
·
1s. 

JUSTIFICACIÓN 

Les estudios reportados en relación con la ev~luación endocri!'ológica son 

escaeos, y no .son decisivos, para determinar si es necesario realizar 

orquiec¿ürnia en caso · ce cript•x;:¡u idi~ o cuando la gó!mda se encuentre en el 

escroto, Por eilo se debe realizar una detallada evaluación horm cmal en los 

pacientes con DGM para evaluar la funcionalidad de la gónada existente y 

determinar su preservación . 

OBJETIVOS 

·1. · Contar con .un parámetro adicional para decidir la gonadectomía 

profiláctic3 o la preservación de la gónada criptorquidica. 
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2. Analiz;:;r los hallazgos cl ínicos, citogenéti co~;. endocrinc!ógicos y 

morfológicos •3n pacientes de la clínica de trastorn o~ d;:. in diferenciación sexual, 

con el diagnóstico de Disgenesia Gonadal Mixta. 

HIPÓTESiS 

E!. p•Jicentaje de elevación de Testosterona en respuesta a la prueba de 

estimulaci6n con gonadotr.opina coriónica humana muestra una relación 

inversamente proporcional con el grado de afecdón histopatológica Y· 

ójret\?.men.te prc·porGional con la cantidad de tejido normal de ambas · de 

tJónadas 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio retrcspéictivo, y descriptivo. 

CRITERlOS DE INCLUSIÓN 

Paciente::; cor. diagnóstico de disgenesia gonndai ~nixta de quienes se 

cucnie con: n-otaf.: stn;s d~· <ejido gonadal en e! 2rchivo cie ¡:..::. to\og ía , resu ltados de 

¡.•r ut::.~ba :de astimu!ació;-; con hCG, cari.:> tipo, cara;; 1 e r it~ti c:;s geni•ales externos e 

internos. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Aquellos pacientes de los que no se cuente, minino con elllO% de los datos. 

VAR!ABLES INDEPENDIENTES 

};> Registro, Edad, talla al diagnostico, cariotípo. 
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) Características de genitales externos que in:::luye: Somatometría genital, 

presencia o no de hipospadias, criptorquidia unilateral o bilateral. 

¡;. Características de genitales internos: Presencia de remanentes 

müllerianos y wolffianos. 

VARIABLES DEPENDIENTES 

• Prueba de estimulación con hCG. 

• Grado de diferenciación gonadal. 

DEFINICIONES OPERACIONALES 

Disgenesia Ganada/ Mixta 

Se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que presentan ambigüedad 

de los genitales externos y cuyas gónadas asimétricas contienen un testículo 

con grados variables de disgenesia en un lado y una gónada fibrosa 

indiferenciada en el otro. La gónada diferenciada en testículo aunque sea 

disgénetica ha producido testosterona durante la vida fetal y h<1 virilizado 

parcie.lmente los g&nitales. Muchos presentan anomalías crornosómicas;. 

predominando el cariotipo 45,X0/46,xy, pero el cariotipc puede ser 46,XY. 

Prueba de estimulación con HCG 

Prueba dinámica, para valorar función testicular, se aplican 10,000 Ul totales 

de hCG en dosis divididas de 2,500 Ul por vía intramuscular cada 24 horas 
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durante 4 días. La testostercna sérica es cuantificada cada 24 horas iniciando el 

día de :a primera aplicac:ión y concluyendo un día después de la última 

aplicación. Considerando respuesta adecuada un incremento de los niveles de 

testosterona >2.5 •¡eces en relación con el valor basal. 

MATERIAL Y METODOS 

Se obtuvieron de los registros de los pacientes del SeíVicio de 

Endocrinoiogía, del Instituto Nacional de Pediatría de 1978 al 2004, se 

seleccionaron los cnsos con el diagnostico de Disgene~ia Gonadal l'v1ixta. Los 

datos clínicos que se consignaron son: edad al diagnóstico, talla, la presencia ' 

de esti ~r:r.as \f ¡;. u ;: rich- Turner, características de gen itales externos, e internos, 

somatometría genital de la primera visita. 

En estos años se encontraron 20 pacientes que cumplieron t:on los criterios· 

de inclusión. El material de patología fue revisado por un patólogo, utilizando 

cortio base los criterios de Robboy 1982 y reclasificando ios re~ultados para 

poder estab~ecer Hmites más precisos a las d iferente~ formas rje afección 

histológica de las gónadas. 

PRUEBA DE ESTIMULAC!ÓN CON HCG 

Se ap!isaron '10,000 Ul de HCG (Choragon 5000 Lil, Ferring ,h.8, Suecia) . 

dosis divididas de 2,500 Ul por vía intramuscular cada 24 horas durante 4 días. 

La testosterona sérica fue cuantificada cada 24 horas iniciando el día de la 

primera aplicación y concluyendo un día después de la última aplicación. 

Considerando respuesta adecuada un incremento de los niveles de testosterona 

~2.5 veces con relación al valor basal. 

RESULTADOS 

Las características crínicas de cada paciente se muestran en la tabla 1. Las 

edades de los pacientes estuvieron en el rango de entre 1 mes y 14 años 1 O 
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meses ( 13 pacientes estaban asignados con el sexo masculino y 7 de e¡llos 

femenino). En 13 casos (1 ,2,3,4,5,6,7,8,15,17,18,19,20) se observo ambigüedad 

genital. 

La longitud del falo en los pacientes prepuberales estuvo entre 0.5 y 3 cm. de 

largo y en los pacientes puberales entre 5.3 y 9.3 cm. de longitud, la hipospadias 

se presento en todos los casos, siendo la localización: glandular en un paciente, 

penoescrotal en 12 paciantes, perineal en 6 casos, y subglandular en 1 caso. La 

criptorquidia unilateral en 11 casos y criptorquidia bilateral fue encontrada en 9 

casos. 

En 1.1 pacientes !a talla estuvo por debajo de la centila 3 poblacional pam su 

edád comparada c0n las gmficas publicadas por la CDC. Los estigmas de UUrich 

Tumer, como sen asimetría facia! , paladar alto, implantación baja de t:abellc, 

cuello corto, acortamiento de metacarpianos, múltiples nevos se observaron en 9 

pacientes. Las alteraciones renales encontradas fueron hipoplasia renal bilateral 

en un caso (15), e insuficiencia renal asociada a Síndrome de Denish Drash que 

amerito transplante renal (caso 20). 

La testosterona basal fue en todos los czsos prepuberal excepto en un 

paciente con cifl'as de i 59.8. La respuesta al estimulo con hCG fue adecuada en 

14 casos (~2 .5 veces). Mientras que 6 presentaron pobre respuesta (tabla 2). 

En el análisis del cariotipo realizado en linfocitos periféricos analizando 50 

metafases en cada paciente. En todos los pacientes fue encontrado un 

cromosoma Y incluyendo los 17 con mosacismos, excepto en un caso, el 

cariotipo (paciente no.6) mostró 45, X O, solo una línea celular, por lo que se 

realizo cariotipo en gónadas y en piel genital encontrando un complejo 

mosaicismo que contiene cromosoma Y. Dos pacientes con cariotipo 46, XY 

aparentemente normal. 
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Los hallazgos histopatológicos se muestran en la ta~ia 3. La clasificación 

inicial fue establecida según los criterios de Robo:,'. sin embargo los pacientes 

presentan una ampl ia gama de variaciones histo!óg:cas por lo que el propósito 

de este estudio fue reclasificarlos. 

1. ESTRIA: Cuando ei tejido conectivo sea denso, no se encueníre 

características de estroma gonadal 

2. ESTROMA. c;::::N,\ DAL INDIFERENCIADO: CIJando no sea posible 

distinguir túbu!os ni fol iculos 

3. D!SGENESIA SEVERA: Cuando no se pueda identificar un tejido 

testicular norma! pero estén presentes algunos tübulos anorrna!cz.. 

4. fv10DERADA: · C ~1ando el tejido testicular sea clarament<:: ideilt!fic:abl.e 

pt:ro ar. or•n ~ !. 

5. DISGENESIA SEGMENT ARIA: Cuando el tejido testicular sea 

básicamente normal p~ro existan áreas con desarrollo tubular anormal. 

6. TESTICULO NORMAL. 

=.n todos lo;, .pac!entes los restos mullerianos ~stuvieron presentes, se 

observo útero· y trompa de Falopio normal o infantil y en otros rudimentarios. La 

estría gonadal siem;)(e estuvo acompañada de trompa uterina, excepto en un 

pélciente que se en~ontró · acompañada de epididirno y vasos deferentes (caso 

7), en todor. !o;:; cas::;s que se identifico epidídimo estuvo acompañado de 

testículo macmscé¡-;;c;: n-,ente normaL En 8 pacientes con :;riptmquidia y 

disgenesia testicular-moderada o severa , se encontró tmrnpa uterina adyacente 

a la gónada (casos 1 ,2, 7,9, 1 O, 15, 16, 18) Curiosamente encontramos que en 

cinco pacientes con criptorquidia, adyacente al testículo había una trompa de 

Falopio (2,7,10,15,16); y en 2 de estos cinco casos c:dernás se localizo epidídimo 

ipsilateral (2, 7). En un caso (1 O) se encontró estría gonadal y junto a ella 

epidídimo y vasos deferentes. En tres pacientes (9, 1 O, 17) se encontró neoplasia 

germinal intratubular (gonadoblastoma in situ , unilateral). 
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Par.a evaluar la relación entre el nivel de lesión go!ladai y la funcion gonadal 

construimos un modelo de regresión lineal múltiple. El modelo construido es: 

Y= -0.7 438 + 0.3913*X1 + 1.3459*X2 

Donde, 

Y: Funcion gonadai máxima basada en el nivel de testosterona (ng/ml) post 

estimulo con hCG, 

X1: s~ma de puntaje histológico gonadal. (Puntos en la escala de reclasificación 

histológica) 

X2 : Nive! basal de lesbsterona (ng/ml) 

Al aplicar el diagnóstico del modelo, la distribución del res!dual estudengtizado 

no presento la normalidad, por io que lievarnos a cabo transform8ción de Box

Cox con la variable dependiente hasta que se obtuvo la compatibilidad con el 

supúesto de normalidad del residual del r;wde!o. Eí modelo abtenido con la 

transformación c!e Box-Cox fue significativo (p=0 .0052) con Coeficíente de 

Detenr: inació'1 do 4E;% :·' srr. indicio de la b ita de aju:::te (p==0.59) Con este 

rnodeio mientras qi.le los estimadores de inte rc~p:o y co8;icie!1te r!e regresiór, de 

la covariable "Nivel basal de testosterona" no fueron signit icativo y su valor es 

compatibles con O (p=0.7256, p=0.0694, respectivameF~te) , el coeficiente de 

regresión de la variable "Suma de puntaje histológico gonadal" presento la 

significancia estadística (p=0.0321 ). Para !a interpretación del modelo utilizamos 

el modelo original sin transformación . 

DiSCUSIÓN 

Antes de que las técnicas para la realización del cariotipo fuera n posibles, 

Grumbach y colaboradores en 1955, describieron un grupo de pacientes con 
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cromatina negativa y fenotípicamente con una transición entre Síndrome de 

Turner y pseudohermafrodilismo masculino. Un testícu lo disgenético en un lado 

y una estría ovár ica en el otro l3do son los hallazgos go11adales más frecuentes. 

En los reportes realizados por Sohval y Bergada les mosaicisrnos fueron 

demostrados en solo la mi tad de los pacientes por !o que en estas series se 

incluyeron otras pato!ogías. En las series de Davidoff y Federman se reportaron 

que la mayoría de pacientes con DGM presentaban el cariotipo de 45X/46XY 

mosaicismos, Haciendo énfasis que este cariotipo pueden presentarlo otros 

trastornos de la diferenciación sexual , por lo que el diagnostico preciso de DGM 

puede realizarse solamente con laparotomía y lo biopsia gonadal. 

El déficit fl.!ncional de la gónada anormal en la DGM e~ expresado como una 

producción y/o ·acción incomp:eta de la hOímona i r~ h ibidora de mullerianos (AMH) 

y de testosterona, consecuentemente una inhibición incompleta de los restos 

rnullerianos y una inadecuada diferenciación de los conductos de Wolf y sus 

derivados, así como una incompleta virilización de los genita les externos, lo que 

resulta l!na asimetría externa e interna de los genita!es. En todos ios casos que 

presentamos se encontraron derivados de restos mullerianos, epid ídimo y vasos 

deferen~es en algunos pacientes lo que coincide con !?.s series reportadas 

previarnente5
·
6

·
7

·
9

·
10

: El efecto · hormonal es evidente, ya qu:? siempre se encontró 

adyacente al tejido testicular, epididirno y vasos d8ferentes . solo en f!. casos se 

encontraron trompas de Falopio y fue en los casos donde li&bía mayor lesión 

histológica (pacientes 9, 14, 16, 18). 

La ambigüedad genital y el fenotipo son muy variables, en nuestra serie el 

65% de los pacientes presentó genitales externos virilizados por lo que fueron 

educados como masculinos, en todos los casos se encontró hipospadia 16
·
17

. 

Junto con la ambigüedad genital 9 pacientes presentaron manifestaciones del 

Síndrome de Ullrich Turner, y el 55% presentaron talla baja0 la proporción es 

similar a io reportado en la literatura. El cariotipo mas frecuentes es de 
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45,X/46,XY y los mosaicismos5
·
6.7 ·8. No se encontró correlación cl ínica con la 

proporción de células que contiGnen cariotipo Y, y los datos clínicos e 

histológicos. 

Algunos pacientes reportados previamente tuvieron una virilización 

inadecuada durante la vida fetal , pero desarrollaron una pubertad normal , lo que 

nos sugiere que estos pacientes con disgenesia gonadal mixta quizás tienen una 

producción hormonal desigual, pero alcanzan una esteroidogenesis normal o 

casi normal durante la infancia y en ocasiones en la pubertad. Sin embargo, 

aunque la síntesis de testosterona podría ser considerada como un parámetro 

para la decisión terapéutica, no hay estud ios donde se considere la función 

endocrinológica como ayuda para determinar el manejo. Las guías terapéuticas. 

no han sido determinantes sobre los criterios para realizar o no orquidopexia u 

orquiectomía por el riesgo de malignización del testícu lo criptorquídico por lo que 

en estos pacientes debe de real izarse un detallado examen sobre ia función 

esteroidogénica para valorar la funcionalidad de la gónada existente y así poder 

determinar su preservación . 

En todos nuestros pacientes la concentración de testosterona basal se 

cuantificé en valores dentro del rango normai, y ~a correlación entre 

concentración de testosterona basal y el grado de lesión histopatológica de las 

gónadas no presento la significancia estadística. Lo que sugiere que estos 

valores no nos ayudan a tomar una decisión terapéutica. A.l representar los datos 

del análisis de correlación entre estas dos variables, sin embargo, se observo 

dos grupos de datos que muestran el comportamiento muy diferente. Hay 

posibilidad de que esta agrupación este asociada con alguna variable, aunque 

por el momento no identificamos ninguna variable asociada (grafica 3). 

Observando los resultados de solo 2 pacientes adultos en la cual la 

testosterona fue medida (pacientes 3 y 7) presentaron una testosterona basal 

normal lo que muestra que en la DGM en cierta proporción de pacientes tiene 
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una esteroidogenesis normal. El paciente 9 a su ingreso se encontraba en el 

brote puberal en un estadio de Tanner 3, tuvo una excelente respuesta a la 

estimulación con hCG, tres años después tuvo un desarrollo puberal normal con 

estadio de Tanner 5, y con una cuenta espermática cercana al promedio con una 

morfología anormal de espermatozoides del 20%. 

Ha sido documentado que los pacientes que tienen gónadas disgéneticas o 

alteraciones en la diferenciación sexual y un cariotipo con un cromosoma Y 

tienen riesgo alto de que la gónada sufra malignización. Los gonadoblastomas 

son los tumores gonadales mas frecuentes asociados al carictipo 45, X/46, XY. 

La incidencia de tumores en los pacientes con disgenesia gonadal progresa con 

la edad, del 3% a los 10 años a 27.5% a los 30 años de edad. Se ha estimado 

que el riesgo en edad puberal es de 25% 8
·
11

·
13

. En nuestm serie se encontraron 

tres casos con gonadoblastoma in situ, dos de ellos en edad puberal en uno de 

ellos la neoplasia se encontró en la estría gor.ada! y con un testículo 

contralateral normal y descendido. El tercer caso de neoplasia se presentó en un 

paciente de 8 meses de edad. 

Recientemente se ha postulado la presencia del gen GBY (bcus de 

gonadnblastoma en el cromosoma Y) cerca del centrórnero, o múltiples loci de 

GBY dispersos en el cromosoma en los casos de gonadoblastoma Y9
. Si esta 

fuera la causa se· podría utilizar la presencia de este gen como marcador de 

malignización y sea un dato adicional para decidir la preservación o no del 

testículo funcional 18 

CONCLUSIONES 
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En conclusión, nosotros estamos de acuerdo cor: ot~os autores en dejar al 

testiculo que se encuentre en la bolsa escrotal durante la infancia y a lo largo de 

la pubertad; sl la prueba de reserva testicular prepuberal tiene buena respuesta. 

La evaluación e;,docrinológica puede repetirse durante o a! terminar la 

pubertad. Con un seguimiento periódico para identificar maiignización como se 

ha mencionado previam.ente. 

Es importante considerar que la gónada disgénetica puede ser funcional ya 

que muestra diferentes grados de afección , va desde tej ido conectivo denso 

hasta disgenesia grave. Por el contrario una gónada aparentemente normal 

puede ser anormal en algunos casos (1 , 17,20,1 O, 14, 18, 19) y presentar 

di;;genesia de moderada a grave. Con la nueva c!asifica.::ión histológica solo tres 

pac1en<es. (5 ,í"l , ~ :: ) se rE: !acionaron con la descripción clásica de un tes'iículo 

normal y estría gonadal en el lado contralateral. 

Al realizar el análisis estadístico encontramos que existe una correlación en 

íos valores de la iestosterona post estimulo y el grado de disgenesia de las 

gónadas. io que apcya nuestra hipótesis que a m;;:yor daño gonadal menor 

respuesta en ia prueba de reserva testicular, por lo que sugerimos que se debe 

de cnmbiar e! protocolo de la real ización de orquiectom ía en estos pacientes; 

de!:>i(-o•ndo de ¡-;rsse.rvm la gbnada crirtorquídica si la elevació :-1 de la tes t ;:~sterona 

con estimulo prueba de respuesta testicular es adeciJ8da para así prsse;var la 

gónada, debiendo revalorar la función testicular en la adolescencia. 
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Anexos. 

Tabla 1 

CARACTERiSTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES 

r#-péa-Ci_e_n-te--¡e._d_a_d __ -,S_e_X~ t -a-1-la- - ·T¡·u·:-. -t ·:-J_r-n~e~r~~-~~~~---=====·==g:e:n:i-t.:.:a:le=S==e-X:.:.t=E:=r-n:.:._ -0::...-!;::..•==--- 1 lo-za~~~0~- de laS _9Ó i"! aQ~-:J 

f---·--+----+---+----1-----------·-----------l:l§'~!~ú ---~~- ----l 
pene 3.0 hipospa~dia 1 ! 

~1----1~~~-~-~~-~-~~~~~----=-su~b~>g~ll=a~n=d=u~la~r. _ _____ ¡escrot~12 .~~~traabdom i•1 2 : ~ 
penr. 2.0 liipc spadim; 1 

F2'-----!=-..:.:_:_~-F--F=---+-----'--,--'------I:.ple=-r:.:.ln:.:.e=-a::.:l _______ __ i ·lntraabdon!inai i ntraabdomj!:!_~i 
pene 2.0 h i posp~Jd i as l 

1"3'-----1~-'-'-''---f---F'"---+---:__ _______ "'PEe::..r:.:.in:.:.e::.:a::.:l___ lint raabtiomi;; '!l_ ~~1al ___ _j 

pene 0.5 hipospadiu!: [ 
perineal ·--· i ntraabdomina_l_ ~i.!!_~--- - ·¡ 
pene 2.0 hipospadi11s ~ 

1"5'-----1:=.:.::'---- f---F--'-- - - +:--:--:--:--:---:-:-·-:--:-- __JP.::e::.:n.:.:e:.:s:.:c:.:.ro::..t.:.:a:.:.l___ _ intraabdom i nal intraabdom i na! 
pene 2.5 hipospadias 
peneescrotal intraabdominal escrotal1 .8ml 

4 

6 

1a 5m M 

3a 1m M 

1a 1m F 

6m F 

9m F 

5m M 

79 
Acortamiento 4to. 

90 . Metacarpiano y metatarso 

Implantación baja de 
62* ca bel io, cuello ancho. 

67 

64'' 
~simetría facial, paladar 

62* ~lto. 

7 1m F 

,Paladar alto, implantación 
so• baja de cabello 

pene 2.0 hipospadias 
penescrotal lintraabdominal intraabdomin~j_ 

8 4m F 47* 
pene 1.5 hipospadias ! 
penescrotal ---+l!n~t"'ra::.:a::.:b:.:a:.:' o,.:.m:.:..i:.::n=a"-1 -+i:.:..n:.:.t r:.::a=a=b-=dc.::o.:.:.m.:.:.i :.:.n~="' l'-" 

Metacarpianos cortos, 
9a M 118* manchas café con !eche 

10 9a10m M 
11 7a3m M 

pene 26.33 hipospa:.Ha!'> 
10a10m M 121 .2 peneescrotal P.scrctal 3.49 

pene 47.7 hipospadias 
13 14a10m M 150 perineoescotal infraabdominal 
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pene 6.88 hipospadias 
14 7a M 106* penescrotal escrctal 1.36 

Paladar alto, múltiples 
15 12a7m F nevos. clitoromegalia menor 2 

pene 5.7 hipospadias 
16 13am M 130* perineal - can::~l i~uina! 

Paladar alto, implantación pene 2.43 h!pospadias 
17 8m M 71.4 baja de cabello. ~enescrotal escwtal1.57 canal inguinal 

pene 2.2 hipospadias 
18 1m M 50.2 penescrotal i11!.raabdominal escrotal ~ .08 

pene 2 hipospadias 
19 2a4m M 82 peneescrotal escrotal <1.03 intraabdominal 

pene 1.2 hipospadias 
20* 3m F 60.6 ~eneescrotal jescrotal1 .08 

• Síndrome de Denish Drash. 

29 



Tabla 2 

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR 

PACIENTE 1 EDAD 

1 

i 
TESTOS bas:.~ l 

ng/dL 

TESTOSpostHCG 
NIVEL MAXIMO 

ng/dL 

J ?UNTAJE PUNTAJE ---¡ 
i GONADA GONADA 1 

ELEV.ACION l DERECHA IZQUIERDA SIJMA -~ 
t------1'-1t-----1.:..:a:...c5::..:.n'-"llt------ ----'o'-'-.o'-'1+-- ----=2.'-'-1+--------'-'-21-'-'-0I- - - ----ª _ 4 __ _?J 

2 3a 1ml 0.2 _ _ ___ .::..:0-=-21+ __ _ _ _ _ 1.:..:.·0~'..:::;'1------4- 3
1 ~ 

3 1a 1m 0.15 2.67 17.8 21 5: ~~-~~i 

:========:::=======:~:::=========~~:~:~::=-_-----~'-'-:~-.:...s:.¡..· ----~::~ ~L- ±. ! ·---:: 
r------=6jf--- -----'s::..:.m+--------=1.:..::.6,+

1 
____ ___ __::3:.:..:.8+-------=2·1=3~~5• ___ __ 

4
1.L

1 
-=-:_---~1 ·--=~=~ 

r-----'7+-- ---'-'1m:.:..:.¡-_____ ...c9~ ____ _ _ .=.:o·c::.3t-----~.::c --- ---:¡- - - __ __ ~ 

t----- ---"1:t-----4-'-'
9
m'-"
3

1--_____ 0:...:.~8.:.....:+-- 2~~~ ~:~~ ~ ·--~t-:__ : · -=--~=-J 
10 9a10m 0.94 5.47 5.821 4 1 ____ ___2 
11 7a3m O 2.4 241) _§._ ____ 1 7 

t-----~1~2t----1~0~a~10::..:.m+-------~0~.2~----~2~.1~2r-----1~0.:..::.6~----~6+-------'1+------_l 
13 14a10m 0.11 1.31 11 .91 2 ____ 6 _ ____ __ 8::..¡ 

14 7a 0.1 5.5 55 4 2 6 

r-----'1-"-51 __ ___:1~2=-a7:...:.m+-_ _ _ __ 0:::..:.·.::..:07+-___ _ --=c0·:.:::3=¡2r-----=4c:..::.5:..:...¡.''-.. _ ___ 1_ _ 1 i l 

:=======~j:j:======:=:¡:~::==--~~~===:-'1::..:.'~:.::..:~:=------~~.:..:}-~~t-----:-',¡=·~¡¡ ----~~~~ 
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Tabla 3. 

lcARIOTIPO Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS 

!PACIENTE 
1 ! 

- ·-

GONADA DER. ,REMANENTES DER. 
1 

EDAD CARIOTIPO l~_QNADA IZQ. ___ REMANENTE IZQ. 

46XY (50%) disgenesia 
11a 5m 46X+m (50%) grave trompa de Falopio di~g_~.!'.esia moderad<!_ - - ----------

47XYY (87%) epidídimo, vasos 
46XY (11%) disgenesia 

1
deferentes, trompa de 

2 3a 1m 45X (2%) severa jFalo_eio útero cstrí_éUlcmada! trompa de falopio 

estroma 
lepidídimo, vasos 45X(44%) gonadal resto3 disgen-:lsia epidídimo y vat;on 

31a 1m 46XY (56%) indiferenciado deferentes trompas mullerianos se;;rnentaría defe;entes -------- - - --

45X (40%) ldisgen9sia epididimo y vasos 
46m 46XY (60%) estría gonadal trompa de Falopio seS!!!entaría defer~ntes 

45X (80%) epidídimo y vasos 
59m 46X+m (20%) estría gonad;::l trompa de Falopio útero disaencsia moc;erada deferentes ----

=:] 

~ 
l 

1 

1 
l 

-¡ 

1 

65m 45X (100%) estría gonaoal !trompa de Falopio útero 1-la~liculo norma! eoididimo 

\epidídimo, vasos 
----- -

45X(64%) disgenesia ~ferentes , trompa de Í Elst~ía gonadal 71m 46XY (36%) moderada _ alopio útero trompa dt· falopio r-
45X (60%) 

"tri• goood•_llom,. do F•loplo ~~!saeneGia moderada 
epididimo y vasos 

84m 46XY (40%) útero defEJrentes 

1 
1 

testículo 1 

9 9a 46XY (100%) normal útero ~ dl<oooe•l• """'- ltcomp• do f•lo.io 

45X (24%) 1 epididimo y vasos 
10 9a10m 46XY {76%) estría gónada trompa de Falopio útero . disgenesia moderada""* ldeferentes 
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--------: 
CARIOTIPO Y HALL.AZGOS HISTOPA70LCGICOS \ 

46XY (77%) Testículo 1 
11 7a3m 45x (23%) normal ¡-·-estría gcnadaL~ompa de fa~ 

1 46XY (64%) Testículo 1 
1-- 12 10a10m 45X0(36%) __ ¡!l.ormal + e.stríJ gon<~da:·i~ ; ·ompa de falopio __ 

Estroma 1 1 

1314a10m 46XY (78%) hndí·ferencíado trompa de falopio normal __ - - ---- - ------
45X0(22%), gonadal ! testículo _L ~ 

1 

estrcma 1 
46XY (98%) disgenesia gonadal ! 1 

I-----'-14-+7_• _ _ -+4.:.:5::.:X"'<l,_,C.::;2cc%:..u_l ,, - -Fmoderada útero indifgrenc¡ado !trompa de falopio 

45XO (91%) disgenesía 1 

1512a7m 46XiYq (9%) severa trompa de falopio ost ría gonadal ¡ 

1613am 

45X0(55%) . _ 1 1 1 
46X +MARCADOR drsgenesra disgenesia ¡ 
47%) seveía trompa de falopio segm!intaria rt rcmpa de falopio 

l-- ---'-17'+'8.:.:m.:___+4-"5::.:X.:.0::.. ... (1:..:0:..:0fc.::.L.o) .:.:m..:o:.:d:.:e:.:.ra=-d=a=----4--------+-' ---+=e.::.st=rí~- g_~>nad;;:l · ·( r ·~mpa de fa!2J?io 
46XY (90%) l d isgenesia 1 l 
45x (920/) . . 1 d' . ~ - ---ll, ,. drsganesra l rsg,.nesla 

c_ __ __,_18"+-'1.:.:m.:___-+4.:.:6::.:XYc:.:..-" (:8=-"'-",;,'-) --Lseqmentaria útero sev'era t ornpa de falc¡>i.) 
r 1 ·-·--l 

::~ ~~~~)) h estículo ¡1 d1~g3nesia 1 :=j 
46XY (84%) normal ~--~i_?.[L_~~; . 

disgenesia T di!'genesia 
46XY segmentaría lútero severa trompa de falopio 

19 2a4m 

203m 
• No se encontró gónada quirúrgicamente identificable 

•• Gonadoblastoma in situ 
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Gráfica 1 

Nveles de T estosterooa a-1 pacientes oon Dsgenesia Q:l1adal Mxta 
en prueba de estirruladén testiru!cr oon t-ro post estirrulo. 

- - --------- - ·- - -' 
;iveles de Testostacm rg'<.i. 

('p=OV...03) 
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Gráfica 2 
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Niveles de Respuesta de Testosterona (ng'c.IL) }X)f día 
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Gráfica 3 

Correlación entre la suma del puntaje de la lesión gonadal y el 

nivel de testosterona. 

n 
IJ 

-···· 

¡ i / ll '1 /' 
1 ro OJ/ 

1 ·i ~ 
1 

J .Í E 6 7 S C 10 

L_ ________ _:~~~~~:-· ----·--

Correla:::i'ón 
Y3riaol~ 

Suma pun!aje 
Basal 

Mei, -
6.5 

0.5965 

Std Dev 
1.572795 
C .S~)5733 

CorrciDtion 
0.37108 

s :gnif. i"Jrcb 
o.:ü72 

Corrf..lación· Casos relación suma de puntaje y testosterona basal sígnif==O 
Variable Mean Sto Dev Corrolation Signif. Prob 
Surna pu~taje 6.727273 1.3484 0.096425 0.7779 
Basal 0.146364 0.176197 
Correlación Casos relación suma de puntaje y testosterona basal signif==1 
Variable Mean Std Dev Correlation Signif. Prob 
Suma puntaje 6.222222 1.855921 0.95925 <. ~001 
Basal 1.146667 0.701195 

Numb~r 

20 

Number 
11 

Number 
9 
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Gráfice 4 

Curva de distribución de los valores de test\)Sterona máxima 
1 basal en la pmeba de reserva testicular 

/) 

.99-¡ 1
3 

J 2 
~ / 

1 ~~ 
J n d -1 

1 / : .---:rs l 
1 < . .ro; -o 

~ ~ -~/; ,j~-1 
... (/ ::J ~- 2 

1 ~ -3 
1-{- <t:> ¡' 

1 ~ 1 

.1 ~ i 

ll~l~~l 
l~ 5 10 15 20 25 30 35 40 45 

ctl 
E ,_ 
o 
z 

l Goodriess-of-Fit Test . 

Shapiro-Wilk W Test 

B JENKf 

W Prob<W 
0.919837 0.0984 

Noi"e: no = The dató IS from ti .e Normal distributio: •. Srnall ¡:t-Values reject 
Ho. 
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Gráfica 5 

Curva de Distribución de los valores de Testosterona .Máxima - Testosterona 
Basal en la prueba de reserva testicular. 

¡---

,, 

11-
1 -2 -1 

L - - · - --

o 

1 

1 

1 

1 
1 

______ j 

,-----------~---------------------------¡ 
! Goodness-of-Fit Test _ 

Shapiro-Wilk W Test 

W Prob<W 

0.942453 0.2667 

Note: Ho = The data is from !he Normal dis!ribution. Smal! o-values reject 

Ho. 
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Gráfica í3 

Curva de Distribución de los datos obtenidos de J.a suma de las 
gónadas y la respuesta a la prueba de reserva testicular 

[ G-~d;,;;~~;f.fit Ta_s_t -----------------J 
Shapiro-Wi!k W Tes: 

W Prob<W 

0.924190 0.1193 

Note: Ho = The data is from the Normal distribution. Small p-va lues reject 

Ho. 
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Gráfica 7 

Grafica de respuesta a la curva de estimulación con HCG 

Respuesta a la Prueba de reserva testicular 
1

~,============================~--rF~re~c~u~e~n:c::i:a:s---------¡ 

buena 

Uo
:u·· , ,, ~:t:l 02~ _, buena mala N Missing 

2 Levels 

Prob. 
0.70000 
0.30000 
1.00000 

39 



·3ráfica 8 

Correlación entre diagnóstico. histopatológico y respuesta de testosterona a la 
prueba de estimulación con hCG 

( ·· ·· ·········--·-···--·-·· --··········- ········-···------·--·- -----------------------------·------- --, 
¡ Bivariate Fit ot (mnt=.f Ma:rJBasal By Suma puntaje J 

í--45r-··-;-=- · -~ 

1 

40] / / 
- 35J- // 
;:¡ 30 1 
~ 1/ 

~¡¡f ¿JI 
~-'--· ' So:M po~'Í' a ~_j 
[_- Biv&riate Normal Ellipse P=o.cl:: ,..... . - . . ------------ --------

' Corrélation 

Vari al1l~ 

Sumé ·~u nlaje 

transf Mal<f!3a~al 

MtJ3n Std Dev Cc.rrc· l ~tlon 

6.C 1.572795 

19.35423 14. ¡ 2307 

0.296297 

Si¡_¡n;1 . F ob 

0.?046 

Number 

2 

40 



Gráfie<O 9 

Análisis de Varianza entre el nivel máximo de testosterona post
estímulo y el puntaje de la suma de las gónadas. 

( 

l Actual by Pre_d_ic_t_e_d_P_I_o_t ----
1 - 45~-=-
1 40l 
, 35 ·L 

1 ·~--- ~ :~ l ~, ___ __ 
1 - <C .~ ::'.'1 1 

- -/'1 
/ 

1 1] ;¡t¿r.~~~d 

L
l o 5 ·¡o 15 20 25 30 35 40 45 

transf Mzx/Basal Predicted 

P=0.2046 RSq=0.09 RMSE:~ 1 :s.J E;~j 
-----

z. s G Num~s:- F· ow,~:-

0.0!;00 13.85851 4.078661 20 0.23&5 

[_Ana~r.si~ of V'!~i-~nce_ -----=-~__=] 
Sum of 

Source DF Squares Mean Square F Ratio 

Model 332.7096 332.710 1 .'1323 

Error 18 3457.0503 192.058 Prob > F 
C. Total 19 3789.7599 0.2046 

_j_ ...... ___ .. 
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