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Las anormalidades en la férmula cromosémica o las altera-
ciones de los genesinvolucrades enladiferenciacion gonadal
producen cambios morfolégicos y funcionales enlas génadas
que se traducen en modificaciones cualitativas y cuantitati-
vasde su produccion hormonal, con laconsecuente repercu-
sién en el crecimiento y diferenciacion de los genitales
internos y externos. La disgenesia gonadal es causada por
undefecto en ladeterminacion testicular y en todos los casos
sedeben descartar malformaciones asociadas. En el herma-
froditismo verdadero, caracterizado por la presencia de
tejido testicular y ovarico en una misma persona, pueden
presentarse genitales externos ambiguos pero también un
fenotipo totalmente femenino o masculino que puede no ser
identificado sino hasta la pubertad, cuando se altera la
progresion de ésta, o cuando se presenta infertilidad.

Palabras clave: Disgenesia gonadal, hermafroditismo ver-

dadero, ambigledad de genitales, intersexo.

* -ABSTRACT

Growth and development of internal and external genitalia
are disrupted when qualitative and quantitative changes in
hormonal production occur as a result of morphological and
functional gonadal alterations caused by abnormalities in
chromosomal complement and/or in the genes involved in
gonadal differentiation. Gonadal dysgenesis refers to
abnormal testicular determination and in all other
malformations must always be excluded. True hermaphrodi-
tism is characterized by testicular and ovarian tissue in the
same patient. Insome cases genitalia are ambiguous at birth,
but in others the phenotype are normal and the diagnosis is
delayeduntitpuberal development or fertility problems become
evident.

Key words: Gonadal dysgenesis, true hermaphroditism,
ambiguous genitalia, intersex.

El desarrollo de un fenotipo sexual adecuado y funcio-
nal, estd condicionado por cuatro estadios consecuti-
vos: la determinacion cromosdmica, el proceso de dife-
renciacién gonadal hacia testiculo u ovario, la diferen-
ciacién sexual primaria y la diferenciacién sexual se-
cundaria.

Las anormalidades en la férmula cromosémica,
particularmente en los cromosomas X y Y, y en otros
genes involucrados en la diferenciacion gonadal, pro-
ducen cambios funcionales de las génadas que se tra-
ducen en modificaciones cualitativas y cuantitativas de
su produccién hormonal, que repercuten en el creci-
miento y diferenciaciéon de los genitales internos y
externos.
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Las alteraciones de la diferenciacién gonadal se
manifiestan frecuentemente por ambigiiedad de
genitales o por alteraciones en la edad de presentacién
y calidad del desarrollo puberal.

El abordaje de estas patologias es dificil, por lo que
en este trabajo se revisan los criterios actuales de
diagnéstico y tratamiento y se hace una revisién com-
pleta de los nuevos conceptos fisiopatogénicos de for-
masde disgenesia gonadal manifestados por un fenotipo
sexual ambiguo. Los sindromes de Turmer y de
Klinefelter y sus respectivas variantes, también cursan
condisgenesia gonadal, pero no se incluyen por que no
cursan con estado intersexual. (Cuadro 1)

DISGENESIA GONADAL 46,XY

Bajo este nombre se agrupanunavariedad heterogénea
de patologias caracterizadas por defectos para la co-
rrecta diferenciacion de la gonada hacia testiculo. El
término disgenesia gonadal completa 46,XY, pura o
sindrome de Swyer, se reserva para casos en que no es
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posible demostrar la existencia de tes-
ticulos: cuando los testiculos estan

ALTERACIONES EN LA DIFERENCIACION GONADAL

Cuadro 1. Ciasificacion de las alteraciones del sexo gonadal

presentes pero son anormales se trata Anormalidades del cromosoma Y Gonada Genilales
de disgenesia gonadal parcial 46,XYo ] _ )
seudohermafroditismo disgenético Dlsgenes!a gonadal completa Estrla’ Femenino
masculino *. Disgenesia gonadal parcial Testiculo disgenético Ambiglio
Mujer XY Estria Femenino
. . Individuos SRY+, ZFY- Testiculo disgenético Ambiglo
Disgenesia gonadal completa Azoospermia por alteraciones en Yq Testiculo Masculino
En general los pacientes tienen un
fenotipo femenino normal, sin signos  anormalidades del cromosoma X
de sindrome de Turner ni malforma-
ciones genitales ni somadticas graves.  Cromosémicas
En la etapa prepuberal la estatura Sx Tumer Estria Femenino
tiende aser normal o elevada cuando ~ Sx Klinefelter Testiculo Masculino
s les considera conmo mujeres, pero Disgenesig Qonadal Mixta Estri’a/Tesn'oulo Amb‘ig(Jo
normal o baja de acuerdo a la espera- Hen"mafrodmsmo verdadero Testllculo/Ovario Amb!gfjo
da para los varones de su familia. De- Quimera Testiculo/Ovario Ambigto
bido al 'cie.rre tardio de los cartilagos . .
de crecimiento por falta de produc- Duplicaciones Xp21 en mujeres 46, XY Estria Femenino
¢ion de esteroides sexuales y proba-  Faja ovarica en deleciones Xq Estria Femenino
blemente por la presencia de un gen  varones XX, SRY+ Testiculo Masculino
promotor del crecimiento en el
cromosoma Y, laestatura final tiende  Genes ligados A X
aser alta, Las proporciones corpora- Talasemia y Retraso Mental ligado al X Testiculo Masculino
les son eunucoides a partir de los ocho
a 10 afios de edad, es decir, tanto la  Desdrdenes autosomicos , '
brazada como el segmento inferior SOX-9 TeS“,CU|° Femenfno
. . WT-1 Testiculo Femenino
tienen una longitud mayor de lo espe- . .
. ) 12 SF-1 Desconocido Desconocido
rado para la talla . C-KIT Desconocido Desconocido
Cuando se alcanza una edad ade- pgg Desconocido Desconocido

cuada para desarrollar la pubertad,se g f

Desconocido Desconocido

observa falta de aparicion de los ca-
racteres sexuales secundarios, y por
ello la mayoria de los individuos afectados se identifi-
can entre 10 a 14 afios por presentar pubertad retarda-
da, clitoromegalia muy discreta o amenorrea primaria;
el ultrasonido abdominal revela ausencia de gonadas,
con trompas y utero normales aunque pequefios. Hay
concentraciones séricas anormalmente elevadas de
gonadotropinas hipofisiarias. El andlisis del cariotipo
permite establecer el diagndstico. En los pacientes con
desarrollo mamario e incluso sangrados transvaginales,
debe descartarse la presencia de un tumor gonadal
productor de estrégenos °.

El andlisis histoldgico de las gdnadas demuestra la
presencia de estrias gonadales, generalmente consti-
tuidas por estroma ovérico laxo y ausencia de foliculos,
con grados variables de fibrosis; derivados mtillerianos
normalesy genitales externos femeninos. Esto halleva-
do a considerar que se trata en realidad de ovarios
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intrauterinos que sufrieron degeneracion prenatal en
individuos con cariotipo 46,XY. Este concepto se apo-
ya por el hallazgo ocasional de foliculos y el hecho de
que la imagen histologica es muy parecida a la de los
ovarios de pacientes con sindrome de Turner *5.
E115a20% delospacientes presentan una delecién
pequena del brazo corto del cromosoma Y, y en otros
se han identificado diversas mutaciones puntuales del
gen SRY, la mayoria de las cuales se localizan en el
dominio de unién al DNA, que afectan el segmento
distal del gen por lo menos en las dltimas 1.8 kb;
algunas producen un fenotipo de varoén fértil que pue-
de transmitirlas y procrear hijas XY, lo que sugiere que
en estos casos puede afectarse la calidad o el tiempo de
expresion del geny causar desarrollo testicular normal
en el padre y anormal en la descendencia. En otros
casos los genes del cromosoma Y son normales, por lo
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que se ha postulado que genes autosomicos o ligados al
X pueden ser los responsables, o incluso que la enfer-
medad puede ser producida por mosaicismo, incluyen-
do la linea germinal.

En cuanto se identifica la enfermedad, se debc
realizar gonadectomia bilateral, debido a que cerca del
30% de los casos presenta tumores gonadales; el gona-
doblastoma es el mds frecuente; también se han descri-
to disgerminomas y otros tumores malignos °.

Puesto que los genitales externos son femeninos, y
la mayoria de los casos han sido educados como mujer,
no hay indicacidn para tratar de producir virilizacién
mediante el uso de testosterona. Es incluso cuestiona-
ble si se debe explicar al paciente, a sus familiares o a
ambos, la fisiopatologia de la enfermedad, si hasta ese
momento no ha existido duda del género al que perte-
nece la paciente.

Despuésde la gonadectomia o bien alrededor de los
12 anos de edad si se realizd en la etapa prepuberal, se
debe iniciar tratamiento hormonal de reemplazo para
asegurar una feminizacion adecuada. Los derivados
millerianos se encuentran presentes aunque hipode-
sarrollados, por lo que en caso de amenorrea primaria
el crecimiento uterino requerird un periodo aproxima-
do de seis a nueve meses antes de alcanzar un desarro-
llo del endometrio que permita el primer sangrado
menstrual.

Recientemente se ha descrito la posibilidad de
lograr embarazos a través de fertilizacion in vitro con
un huevo fecundado y la implantacién del embrién 7.

Disgenesia gonadal parcial o incompleta:

Existe gran variabilidad en las caracteristicas de los

genitalesinternosy externos, debido a que la disgenesia

de los testiculos varfa en severidad y en ocasiones la
funcion prenatal estd mejor conservada que la postnatal.

No existen malformaciones asociadas, a excepcion
de que los genitales son habitualmente ambiguos; algu-
nos pacientes se presentan sélo por micropene. En
general se observa microfalo, criptorquidia uni o bila-
teral, labios mayores “escrotalizados” y parcialmente
fusionados e hipospadias escrotal. Otras caracteristi-
cas que pueden estar presentes son:

a) Presencia de derivados miillerianos, uni o bilatera-
les. Por lo general, a mayor disgenesia més tempra-
na es la alteracién funcional, con falta de genera-
cion de hormona antimiilleriana en las primeras
semanas de la vida, lo que permite el desarrollo de
utero y trompas.

b) Desarrollo incompleto de estructuras wolffianas,
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con hipoplasia de epididimo, vasos deferentes y
vesiculas seminales.

¢) Capacidad variable de aumentar la sintesis y secre-
cién de testosterona con una prueba de estimula-
cién con gonadotropina coridénica humana. La in-
tensidad de la respuesta depende de la funcion de
las génadas en el momento de la prueba, por lo que
en ocasiones no existe concordancia entre éstay las
caracteristicas de las estructuras millerianas ni
wolffianas.

El estudio citogenético muestra por lo general un
cariotipo 46,XY sin alteraciones estructurales.

El diagndstico se establece mediante el analisis
histolégico de las génadas. Algunos pacientes mues-
tran estria gonadal de un lado del abdomen y un
testiculo disgenético en el otro lado. En otros, ambos
testiculos son disgenéticos. El grado de alteracion
histolégica es variable, pero los tdbulos seminiferos
estan casi siempre malformados, rodeados de estroma
edematoso o de estroma que recuerda al ovarico. Una
tercera parte de los pacientes presenta drcas de testicu-
lo normal diseminadas en la génada ®.

Existe riesgo elevado para el desarrollo de tumores
gonadales (16 a 30%), particularmente para gonado-
blastomay disgerminomas, por lo que una vez estable-
cido el diagnoéstico debe valorarse la realizacién de
gonadectomia *.

Una vez que se alcance la edad cronolégica en la
que habitualmente se desarrolla la pubertad, se debera
iniciar tratamiento hormonal substitutivo de acuerdo
al sexo de asignacion.

El defecto bésico parece ocurrir en los genes
autosdmicos que regulan el desarrollo de las génadas
(WT-1y SOX-9) o enel SRY (deleciones de 2-3 kb en
el extremo 3'), que puede asociarse a fenotipos de
disgenesiagonadal completayraraveza formas parcia-
les, incluso dentro de una misma familia '*-'2,

Disgenesia gonadal mixta:

En esta categoria se incluyen pacientes con anormali-
dades del desarrollo gonadal por alteracién cromosé-
mica que involucra al cromosoma Y. Por lo general se
trata de mosaicos, es decir, presencia de dos 0 mds
lineas celulares con diferentes cariotipos en el mismo
cigoto.

Lo habitual es una férmula cromosOmica 45,X/
46,XY debido ala pérdida de un cromosoma Y por no
disyuncioén de la mitosis en etapastempranas. Se desco-
noce de qué depende el grado de alteracion genital;

Acta Pedidtrica de México Volumen 21, Num. 5, septiembre-octubre, 2000



algunos estudios sugieren que cuando exista mds de
24% de células con cariotipo 45,X se¢ preseniard la
ambiglicdad; en otros no se encuentra correlacion
entre el desarrollo del tejido testicular u ovarico con el
nimero de células afectadas .

La mayoria de los pacientes (90-95%) presentan
genitales externos totalmente masculinos, pero cuan-
do existe ambigiiedad genital, ésta se caracteriza por
microfalo, criptorquidia uni o bilateral e hipospa-
dias severa o seudovagina. En ocasiones existe fran-
ca asimetria de los genitales externos, con
criptorquidia y labio mayor de un lado, y génada
palpable y “escrotalizacion” del pliegue lateral en el
otro. Muchos pacientes presentan talla baja y un
fenotipo que recuerda al del sindrome de Turner .

El estudio imagenoldgico o por laparoscopia
muesltra frecuentemente derivados miillerianos del
lado de la goénada disgenética, con conductos
wolffianos bilaterales; existe correlacién entre el
desarrollo de los genitales internosy ¢l de [a gonada
homolateral ¥,

La histologia de las génadas, tanto en pacientes
con genitales masculinos como en los gue tienen
genitales ambiguos suele ser anormal (27 v 95%
respectivamente), ya sea que ambas génadas mues-
tren disgenesia, o que exista testiculo de un lado y
estria gonadal del otro '°.

Durantela etapa prepuberal, las concentraciones
de testosterona son habitualmente normales para la
edad cronolégica, y no existe aumento de los esteroi-
desprecursores. La prueba de estimulacion con hCG,
muestra respuestas muy variadas; sin embargo, hay
una correlacion directa entre el grado de afecciéon de
ambas gonadas y ¢l incremento en la testosterona
sérica ',

Los tumores gonadales se presentan en 10 a 20%
de los casos, tanto gonadoblastoma como disgermi-
nomas, por lo que es recomendable la gonadectomia
preventiva. Cuando los pacientes son criados como
mujeresesnecesario hacer la gonadectomia encuanto
se realiza el diagnéstico, para evitar el riesgo de
tumores y porque se puede producir virilizacion.
Cuando son asignados como varones, se debe reali-
zar exéresis de los restos miillerianos y las génadas
que Opticamente correspondan a estria; los testicu-
los disgenéticos deben descenderse al escroto y ex-
plorarlos regularmente para detectar en forma tem-
prana la aparicién de un tumor. Al llegar a la puber-
tad es necesario valorar la necesidad de administrar
testosterona para lograr una virilizacion adecuada °.
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ALTERACIONES EN LA DIFERENCIACION GOMADAL

Malformaciones asociadas a disgenesia gonadal:

La asociacion de disgenesia gonadal, parcial o mixta,

con otras anomalias congénitas se halla en diferentes

entidades monogénicas, entre las que se encuentran:

1. Sindrome WAGR: Se caracteriza por tumor de
Wilms, aniridia, anormalidades genitourinarias y
retraso mental. El defecto génico estd localizado en
el brazo corto del cromosoma 11 (11p13), en donde
se encuentra el gen WT-1, que codifica para la
sintesis de una proteina que contiene “dedos de
zinc”y cuya funcion es regular la transcripcion del
DNA 17,18'

2. Sindrome de Denys-Drash: Los pacientes presen-
tan disgenesia gonadal, insuficiencia renal por sin-
drome nefrotico congénito y tumor de Wilms. Se
debe ala expresion heterocigota de un defectoenel
gen supresor del tumor de Wilms (WT-1). Los
individuos con cariotipo XY presentan ambigile-
dad de genitales y trastornos en la diferenciacién
gonadal, particularmente estrfas, gdnadasinmaduras
y ovolestis, en tanto que ios pacientes con comple-
mento cromosdmico XX presentan solo defectos
gonadales., La nefropatia se manifiesta por protei-
nuria precozy cl tumor de Wilms suele ser bilateral
y se desarrolla antes de los dos anos de edad.
Algunos autores lo consideran una variante del
sindrome de WAGR "2,

3. Sindrome de Frasier: Clinicamente es parecido a

los anteriores, pero los pacienies no desarrollan

tumor de Wilms. También se debe a mutaciones en
el gen WT-1, y es considerado por algunos como
una variante del sindrome WAGR %,

Displasia campomeélica: Los pacientes afectados

presentan un cariotipo XY, displasia ésca de tipo

campomélica (dimorfismo craneofacial, alteracio-
nes de las extremidades e hipoplasia de la traquea)

y malformaciones gonadales y genitales. Se debe a

una alteracidn del gen SOX-9, que pertenece a los

genes relacionados con SRY, y es un regulador de
la transcripcion de DNA. L.a mayorfa de los pacien-
tes son heterocigotos para la mutacién, lo que su-
giere transmisién con cardcter dominante. Como
no se han encontrado mutaciones en individuos que
no presentan la asociacion de anormalidades 6seas

y alteraciones gonadales, se asume que son insepa-

rableslas funciones sobre el desarrollo del testiculo

y en laacondrogénesis. En esta dltima, es un factor

activador del gen para la coldgena tipo I, que

sintetiza una proteina constituyente de la matriz
extracelular del cartilago. A nivel gonadal, poten-

o~
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ciado por SRY, induce la diferenciacion hacia
testiculo, por lo que su mutacién Se asocia a
disgenesia o incluso sindrome de reversion sexual,
con diferenciacion de la génada indiferenciada
hacia ovario %,

5. Otros cuadros asociados con disgenesia gonadal
incluyen malformaciones miultiples a nivel
craneofacial, corazén, paladar y retraso mental; se
handescrito en pacientes con duplicaciones parcia-
les del cromosoma Xy en deleciones del brazo corto
del cromosoma 9 2%,

HERMAFRODITISMO VERDADERO

Se define por la presencia, en una misma persona, de
tejido testicular y ovarico. En realidad es una forma
de disgenesia gonadal, ya que aunque al nacimiento,
pueden ser histolégicamente normales cuando am-
bos tejidos gonadales estdn separados, més tarde
degeneran.

El aspecto de los genitales externos es variable,
incluso con apariencia totalmente masculina o feme-
nina, aunque el motivo principal de consulta es la
ambigiiedad genital. El falo puede semejar un clitoris
hipertrofico o un pene hipoplasico con hipospadias
y cuerda. Las formaciones labioescrotales pueden
presentarse como escroto bifido o como labios ma-
yores con una o ambas génadas palpables, o como
labio de unladoy escroto del otro. Con frecuencia se
encuentra un seno urogenital con orificio genitouri-
nario unico situado en la base del falo .

En los pacientes con genitales sin ambigiiedad, el
diagnéstico se establece con frecuencia hasta el inicio
delapubertad, cuando aparecen datos de heterosexua-
lidad (clitoromegalia, hirsutismo, ginecomastia, hemo-
rragia uretral, etc.). En otros pacientes la disgenesia
gonadal progresiva ocasiona una pubertad retrasada .

Los genitales internos también muestran caracte-
risticas variables; se pueden encontrar conjuntamente
derivados miillerianos y wolffianos con diferenciacién
simétrica. Debido a que el dafio testicular es frecuen-
temente mayor que el ovdrico, las estructuras wolffianas
suelen ser menos desarrolladas o incluso estar ausen-
tes, por falta de produccién de testosterona. Por otro
lado, debido a la falta de produccién de hormona
antimiilleriana, es frecuente que el dtero y la vagina
estén mas o menos desarrollados; més rara vez que
haya utero sin vagina o viceversa. El desarrollo de las
trompas es variable; es excepcional que falten los deri-
vados miillerianos .
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Laetiologiadel hermafroditismoverdadero depen-
de del tipo de complemento cromosdmico, por lo que
conviene describir por separado cada uno.

Hermafroditismo verdadero 46,XY

Se desconoce la etiologia, atin cuando se han descrito
mutaciones del gen que codifica para SRY, y también
se han descrito mutaciones de la linea germinal y
mutaciones postcigéticas *-'.

Se caracteriza por la presencia de tejido testiculary
ovarico enun mismo individuo. El andlisis cromosdémico
demuestrauna férmula 46,XY enel 12% de los pacien-
tes con hermafroditismo verdadero *.

Cuando la formula es 46,XY el ovario es muy
inmaduro. En los ovotestes los tejidos testicular y
ovérico estdn directamente unidos, aunque suele exis-
tir una zona de transicién entre ellos *".

Los sujetos afectados presentan genitales ambi-
guos, cuyogrado de virilizacion y desarrollo de genitales
internos depende del grado de desarrollo testicular y
ovdrico.

Las caracteristicas histologicas de las gonadas son
variables, pero cerca del 50% presentan testiculo de un
lado, ya en el abdomen o escrotal, con ovario abdomi-
nal contralateral. Otros tienen ovotestis en un lado del
abdomen con testiculo, ovario o incluso otro ovotestis
contralateral ¥'72,

Cerca del 10% de los pacientes presentan tumores
gonadales ¢,

Se ha sugerido la asociacion etioldgica entre el
hermafroditismo verdadero 46,XY y la disgenesia
gonadal 46,XY, ya que en ambas entidades se han
descrito mutaciones para el gen que codifica par SRY.
El que en la segunda exista tejido gonadal sugiere la
existencia de un ovario intrauterino, y el estudio de
Eicher demostrd que la introduccion de un cromosoma
Y produce génadas intrauterinas con testiculos,
ovotestesyovarios, pero al término de la gestacién sélo
presentan tejido testicular disgenético, cuando han
desaparecido el ovarico y el ovotestes *.

Hermafroditismo verdadero 46,XX
Se define como la presencia de tejido testicular y
ovérico en un mismo individuo cuya férmula cromoso-
mica es 46,XX. Corresponde a la forma mds frecuente
de hermafroditismo verdadero, ya que el 58% de los
casos presenta este cariotipo.

La etiopatogenia no ha sido dilucidada. Algunos
autores proponen que puede existir una mutacion del
gen que codifica para SRY como consecuencia de una
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