ARTICULO DE REVISION

Acta PepiaTR MEX 2000;21(3):76-81

Clasificacion y abordaje
de la ambigiiedad de genitales
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El abordaje diagndstico y terapéutico apropiado requiere
una valoracién particular y un diseno especifico del plan de
estudios de acuerdo a la edad y caracteristicas del paciente;
se debe contar con un equipo multidisciplinario, posibilidad
de realizar determinaciones hormonales, de sus precurso-
res y receptores e incluso pruebas especiales de genética
molecular. La entidad mas frecuente y con riesgo elevado de
morbimortalidad neonatal, es ia hiperplasia suprarrenal con-
génita perdedora de sal; cuando ésta se ha descartado, se
procede al estudio del paciente. Las pruebas de estimulacién
gonadal mediante hCG o LH/FSH, el ultrasonido, la
cistouretrografiay otras pruebas de laboratorio, tienen como
fin la busqueda de patologias que modifican el desarrollo
gonadal y la determinacién sexual, de las que causan
seudohermafroditismo masculino o femenino.

Palabras clave: intersexo, ambigliedad genital, micropene,
criptorquidia, hipospadias, clitoromegalia.

ABSTRACT = '

The diagnostic and therapeutic approach of patients with
ambiguous genitalia requires a specific design based on the
gestational, genetic and physical characteristics of the child,
amultidisciplinary medical team and the possibility to measure
serum hormones and their precursors and receptors, and
molecular genetic data. The most common entity is salt
wasting congenital adrenal hyperplasia which has an elevated
neonatal morbimortality. Until this diagnosis has been
discarded, itis not recommended to proceed in the diagnostic
approach of the patients. Gonadal stimulation test with hCG
or LH/FSH, abdominal and pelvic ultrasound, cistouretrogra-
phy and other laboratory proceedings are performed to
identify the entities that may modify gonadal development
and those which produce pseudohermaphroditism.

Key words: intersex, ambiguous genitalia, microphalus,
cryptorchidism, hipospadias, clitoromegaly.

Las alteraciones del desarrollo sexual se manifiestan
generalmente desde el nacimiento y son un problema
que debe enfrentar todo pediatra. En estos casos se
deben realizar investigaciones apropiadas para deter-
minar la causa de la anormalidad, establecer un trata-
miento y finalmente decidir la asignacién social del
sexo del paciente pues se deben considerar diferentes
aspectos como las posibilidades de reconstruccién qui-
rurgica, la funcién sexual a largo plazo, la capacidad
reproductiva y por tltimo, las condicionantes y limita-
ciones para la adaptacion psicoldgica, social y cultural
del paciente y de su familia 2.

Los trastornos de la diferenciacién sexual son resul-
tado de anomalias en procesos complejos que se inician
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con la informacion genética de los cromosomas Xy Y
y de los autosomas. Posteriormente ocurren alteracio-
nes en el desarrollo y funcionamiento hipotalamico
hipofisiario o de las génadas que pueden influir en la
determinacién y diferenciacién sexual .

El abordaje diagnéstico y terapéutico apropiado
requiere una valoracién particular y un disefio especi-
fico del plan de estudios de acuerdo a la edad y carac-
teristicas del paciente; pero se debe contar con varios
requisitos que van desde un equipo multidisciplinario,
integrado por especialistas en cirugia, endocrinologia,
genética, ginecologia, patologia, pediatria, psicologia,
radiologia, trabajo social y urologia; debe haber la
posibilidad de realizar determinaciones hormonales,
de sus precursores y receptores e incluso pruebas espe-
cializadas de genética molecular °.

Desde el primer contacto con el paciente, el médico
debe utilizar términos neutros, es decir, describirlo a
los padres como “su bebé” yno como “el nifio o la nifa”
o “su hijo” o “su hija”; hablar de “sus genitales” y “sus
génadas”, evitando emplear términos como pene,
clitoris, vagina, testiculos, ovarios, etc. También es
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recomendable explicar las ventajas de evitar la asigna-
cion legal (Registro Civil) y religiosa (Bautismo) del
paciente hasta que se haya concluido el estudio y defi-
nido el sexo de asignacion.

HiISTORIA CLINICA

Elexamen fisico debe incluir una descripcién anatémi-

ca detallada de todas las dreas corporales con especial

énfasisen laregion genital. Ademds se debe interrogar
sobre:

a) Evolucién de lagestacién. Debe obtenerse informa-
cion sobre amenaza de aborto o parto prematuro,
enfermedades concomitantes, uso de medicamen-
tos como progesteronay sus derivados. El grado de
virilizacién depende del momento en el que actiian
los andrégenos, ya que la exposicién durante las
primeras 12 semanas puede producir un fenotipo
casi masculino, pero después, dado que la vagina se
ha separadodela uretra, s6lo se observara hipertro-
fia de clitoris sin fusién de labios menores >3.

b) Antecedentes familiares de malformacién genital,
abortos, muerte neonatal, micropene, criptorqui-
dia, hipospadias, clitoromegalia, talla baja, puber-
tad precoz o retardada, consumo excesivo de sal,
hirsutismo, virilizacién, poliquistosis ovdrica, gi-
necomastia persistente, amenorrea primaria o se-
cundaria e infertilidad. En ocasiones es necesario
explorar a la madre en busca de datos de
virilizacién causada por hiperplasia adrenal con-
génita o por tumores ovdricos o adrenales pro-
ductores de andrégenos. El tumor ovarico mater-
no que mas frecuentemente ocasiona virilizacién
es el luteoma ovarico, seudotumor constituido
por células tecales luteinizantes que producen
hCG o una respuesta exagerada a ésta, pero que
desaparece espontineamente después del parto.
El grado de virilizacion es discreto y se limita en
la mayoria de los casos a hipertrofia del clitoris
sin fusion de labios mayores >0,

EXAMENES INICIALES

a) Laboratorio. Electrdlitos séricos y urinarios, deter-
minacién de hormonas y precursores hormonales
suprarrenales que incluyan concentraciones séricas
de 17-hidroxiprogesterona, cortisol, dehidroepian-
drosterona,androstenedionaytestosterona asi como
corpisculos Xy Yy cariotipo en sangre periférica o
plel 11»13'
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b) Gabinete. El ultrasonido abdominal y pélvico tie-
nen como fin identificar la presencia y localizacién
de génadas y derivados miillerianos (dtero y trom-
pas). La cistouretrografia permite visualizar las ca-
racteristicas de la uretra, la presencia de seno
urogenital, la impresion vesiculouretral de la pros-
tata y la existencia de fistulas de la uretra *,

Estos estudios permitirdn conocer el sexo genético
del individuo y detectar anormalidades cromosémicas
que expliquen la presencia de genitales ambiguos, en-
tre ellas alteraciones estructurales o numéricas de los
cromosomas sexuales X o Y y de los autosomas '>%,

También serdn utiles para diagnosticar hiperplasia
suprarrenal congénita, la causa mas comin de estado
intersexual, que se caracteriza por genitales ambiguos,
ausencia de gonadas extraabdominales, cromatina
sexual positiva y niveles altos de 17-hidroxiprogesterona
y testosterona, presencia de tdtero y trompas en el
ultrasonido pélvico y frecuentemente seno urogenital
en la cistouretrograffa '3,

Despuésde estos estudios bdsicos debe continuarse
el abordaje en base a los hallazgos clinicos y de labora-
torlo.

ABORDAJE ETIOLOGICO

1. Pruebas de estimulaciéon gonadal:

a) Pruebade estimulaciéncon gonadotropina coriéni-
ca humana (hCG):
Cuandoes positiva demuestra la existencia de capa-
cidad esteroidogénica para sintetizar andrdgenosy
sugiere la presencia de testiculos con células de
Leydig funcionales capaces de producir testostero-
na. Conviene determinar los niveles de dihidrotes-
tosterona, andrdégeno obtenido a partir de testoste-
ronamediante laenzima 5 a-reductasa. Mientras se
lleva a cabo, es 1til realizar somatometria genital
para determinar el volumen del faloy las génadas a
fin de evidenciar clinicamente, la capacidad de res-
puesta de los genitales externos 2%,

b) Prueba de estimulacién con gonadotropinas
menopdusicas humanas (LH y FSH).
Estil para evaluar la capacidad de sintetizar estro-
genos y por lo tanto cuando es positiva sugiere la
existencia detejido ovarico funcional. La dosis reco-
mendada es de 2 Ul/kg/dosis cada 12 horas y se
determina el nivel plasmatico de estradiol cada 24
horas. Las concentraciones superiores a 80 pg/mlL,
indican una respuesta positiva 7.
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2. Laparoscopia / Laparotomia.

Cuando exista duda de la existenciay caracteristicas de

estructuras miillerianas y de las génadas intraabdomi-

nalesse puede realizar una laparoscopia, procedimien-
to muy titily menos agresivo que lalaparotomia; ésta se
hace en caso que se desee tomar una biopsia gonadal,
por ejemplo en las anormalidades de la diferenciacion
gonadal como el hermafroditismo verdadero y las
disgenesias gonadales, en los que es imprescindible
realizarla para obtener datos definitivos del diagndsti-
co etiolégicoy para decidir realizar o no gonadectomia

30 Esta intervencion se realiza fundamentalmente

por dos circunstancias:

a) Cuando el sexo social asignado no corresponde con
el sexo gonadal. En estas condiciones la gonadecto-
mia es obligada, ya que si no se realiza, al iniciar la
pubertad aparecerdn caracteristicas sexuales secun-
darias heterosexuales.

b) Cuando existe riesgo de desarrollo de tumores
gonadales, sobre todo en pacientes con disgenesia
gonadal cuyo cariotipo contiene un cromosoma Y o
bien cuando el factor SRY es positivo, es indispen-
sable determinar las concentraciones séricas de 3-
hCG, antigeno carcinoembrionarioy a-feto protei-
na, que se consideran como marcadoresde neoplasias
gonadales. El tumor mds frecuente es el gonado-
blastoma, seguido por tumores germinales y
coriocarcinoma. Su frecuencia es mayor en las
génadas no descendidas que en las escrotales *+*2,

3. Pruebas especiales

1) Cuando se sospeche anormalidad en el receptor de
andrégenos se puede determinar in vitro en fibro-
blastos su existencia y funcionalidad. El hallazgo de
un receptor funcional no excluye el diagndstico, ya
que pueden existir alteraciones a nivel postreceptor.
Con esta misma técnica se puede estudiar la activi-
dad de la 5 a-reductasa para confirmar o descartar
sudeficiencia. La confirmacién de cualquiera de las
dos entidades se obtiene con técnicas de PCR y
secuenciacion de DNA lo que permite el diagnésti-
co prenatal y la deteccion de heterocigotos en la
familia afectada 7,

2) Niveles séricos de hormona antimiilleriana: Esta
hormonademuestrala existenciade célulasde Sertoli
funcionales en un testiculo viable y es la encargada
enelfeto XY de impedir el desarrollo de los deriva-
dos de los conductos miillerianos permitiendo el
desarrollo y diferenciacién de los conductos
wolfianos ¥.
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3) Determinacién de genes especificos: En la dltima
década,los avances tecnoldgicos permiten definir si
existen o no alteraciones en una gran diversidad de
genes involucrados en el proceso de diferenciacién
gonadal, enzimasesteroidogénicasy receptores para
hormonas. La determinacion de la anormalidad del
gen, una vez que se ha establecido el diagndstico
clinico, es importante con fines de consejo genético
e identificacion de portadores. Los mas estudiados
SOn:

a) Genes que determinan la formacidn gonadal:
SRY,SOX-9,WT-1,LIM-1,SF-1Y DAX-1'%
23 ‘

b) Losgenesresponsablesdelaesteroidogénesis:
StAR, CYP-17,37HSD, 177HSD y 57R 12840,
c. Los genes que codifican para la sintesis del
receptor de andrégenos y para el receptor de
LH 41-43.

Este abordaje inicial del paciente con estado
intersexual servird para establecer undiagndstico espe-
cifico en base al cual se normara la conducta terapéuti-

44
ca .

CLASIFICACION DE 1A AMBIGUEDAD DE GENITALES

Laspatologias que danorigen a unaformacién anormal
de las génadas obien avirilizacién o feminizacién de los
genitales internos y externos, pueden dividirse en tres
categorias:

L. Alteraciones del sexo gonadal

o de la determinacién sexual.

Incluyen patologias en las que el desarrollo de la
génada es anormal, no corresponde al sexo cromosé-
mico y existen grados variables de ambigiiedad genital
3, En la mayoria de ellas existe un defecto genético en
la cascada de eventos que daran lugar a un desarrollo
testicular u ovarico normal, con el consecuente efecto
fenotipico en los genitales externos.

1. Cariotipo XY y ovarios o estrias gonadales.

a) Pacientes con deleciones o mutaciones del
SRY. Seincluyenlos casos de Mujer XY yala
disgenesia gonadal pura o parcial .

b) Mutaciones en SOX9 o en WT1, que son
genesautosémicos que actian enel desarrollo,
embrionario de la génada y se asocian a
reversion sexual completa 1318,

¢) Duplicacidén de gen DSS localizado en el
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cromosoma X; este gen tiene un efecto
importante de dosis génica ya que al encon-
trarse duplicado aln en presencia del cromo-
soma Y determina un desarrollo gonadal y
genital femenino %,

2. Cariotipo XXy testiculos.
d) Varones XX con SRY positivo.
e) Varones XX con SRY negativo, en quienes
posiblemente exista alguna mutacion en otros
genes del desarrollo gonadal.

3. Hermafroditismo verdadero.
Pacientes en quienes independientemente del
cariotipo, muestran desarrollo testicular y ovérico
funcionante 7%,

4. Anormalidades cromosémicas.

Comprende alteraciones estructurales o numéricas
de cromosomas sexuales 0 autosémicos que se aso-
cianaundesarrollo gonadal anormal principalmen-
te, lo que da origen a una estria gonadal, como
ocurre enlamonosomiadel X osindrome de Turner
yen el sindrome de Klinefelter (cariotipo 47 XXY).
Las anormalidades cromos6micas en autosomas
afectan los cromosomas 9, 10 y 22 -2,

5. Seudohermafroditismo masculino disgenético.
Disgenesia gonadal mixta (cariotipo 45, X/46, XYy
sus variantes), anorquia congénita, testiculos
evanescentes.

6. Disgenesia gonadal pura con cariotipo 46 XX.

I1. Alteraciones del sexo fenotipico

o seudohermafroditismos.

Eltérmino seudohermafroditismo se refiere alas anor-
malidades del sexo fenotipico enlos que existen cariotipo
y gonadas normales y genitales externos ambiguos con
grados variables de feminizacién o virilizacion.

1. Seudohermafroditismo masculino 37

Los pacientes presentan cariotipo XY, existe desa-
rrollo testicular normal y los genitales externos son
femeninos o ambiguos por una falla en lamasculini-
zaciénde la placa genital indiferenciada; puede ono
acompanarse de anormalidad en el desarrollo delos
conductos wolfianos.

a) Anormalidades en la produccién de testos-

terona
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Hipoplasia de células de Leydig (defectos en
el receptor de LH/GC)
Defectos en la hormona liberadora de GnRH
(sindrome de Kallman)
Defectos en la biosintesis de testosterona

b) Defecto en la proteina reguladora de esteroi-
dogénesis aguda (StAR)
Deficiencia de 3 B3-hidroxiesteroide deshidro-
genasa
Deficienciade 17 a-hidroxiesteroide deshidro-
genasa
Deficiencia de 17, 20 liasa
Deficiencia de 17 B-hidroxiesteroide oxidore-
ductasa

¢) Anormalidades en la respuesta a andrégenos
Deficiencia de 5 o-reductasa
Sindromes de insensibilidad a la accién de
andrégenos

d) Defectos enlahormona antimiillerinay ensu
receptor

e) Seudohermafroditismo masculino en la ?-
talasemia ligada al X

f) Ingestion maternade estrogenoso progestinas

2. Seudohermafroditismo femenino.

Los pacientes presentan cariotipo XX, existe desarro-

llo ovarico normal y los genitales externos estdn

virilizados y ambiguos. La virilizacién ocurre por exce-
so de andrégenos de origen fetal o materno.

a) Exceso de andrégenos fetales “. Es conveniente
descartar algunas entidades infrecuentes que pro-
ducen virilizacién habitualmente intensa. Tal es el
caso del déficit de aromatasa placentaria, enferme-
dad autosémica recesiva que presenta alteraciones
del genlocalizado en el cromosoma 15 o de tumores
fetales virilizantes a nivel suprarrenal u ovarico.

b) Formas de hiperplasia suprarrenal congénita '3,
Deficiencia de 21-hidroxilasa: Existe defecto en la
sintesis de cortisol y mineralocorticoides que dan
lugar a crisis perdedoras de sal, por lo que se debe
vigilar el comportamiento de los electrélitos séricos
yurinarios hastala cuartasemana delavida postnatal,
ya que este sindrome perdedor de sodio se estable-
ce en este periodo **, causando diarrea y deshidra-
tacién con peligro para la vida del paciente.
Deficiencia de 3 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Deficiencia de 11 B-hidroxilasa

¢) Exceso de andrégenos maternos *!°
Medicamentos
Tumores ovaricos o adrenales
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II1. Formas no clasificadas

de diferenciacién sexual anormal.

Hipospadias

Genitales ambiguos en varones 46 XY, con anomalias
congénitas multiples.

Ausencia o desarrollo andmalo de vagina, iteroy trom-
pas uterinas (sindrome de Rokitansky-Kiister)

ASIGNACION SEXUAL

Laambigiiedad de genitales en la etapa neonatal, debe
considerarse como una urgencia y se debe descartar
hiperplasia suprarrenal congénita, ya que esta entidad
requiere manejo inmediato. El resto de las entidades
no representanriesgo inmediato de morbilidad, peroes
importante realizar la asignacién sexual y la correccion
quirtrgica lo més pronto posible, ya que cuando se
realizan después de los dos afios de edad, frecuente-
mente ocurren trastornos psicologicos y sociales en el
paciente y en su niicleo familiar.

Algunostrastornosdel desarrollo sexual, sobre todo
los relacionados con los defectos en la sintesis de
andrégenos particularmente las deficiencias de 5 o-
reductasa y de 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa,
asf como algunas formas de insensibilidad parcial y
total a los andrégenos, pueden identificarse hasta la
pubertad, al existir alteraciones en la expresion de la
diferenciacién sexual secundaria.

Un porcentaje importante de estos pacientes, han
recibido ya una asignacion sexual que no corresponde
con su sexo cromosémico ni gonadal, por lo que la
definicion del sexo social méds adecuado debe conside-
rar no solo la etiologfa y fisiopatologia de la enferme-
dad, sino las modificaciones psicoldgicas, sociales y
culturales que implicarfa un cambio de género.

En el niflo mayor de dos afios de edad debe valorar-
se la identificacidn sexual, es decir, el sexo psicosocial
conelquese encuentraidentificadoy lasrepercusiones
que ha producido °.

Es importante establecer criterios para la asigna-
cién del género. El primero es el potencial que existe
para la futura funcién sexual y reproductiva, tomando
en consideracion la causa original que produjola ambi-
gliedad de genitales y las anormalidades anatémicas
para cada caso, asi como las capacidades o limitaciones
de la cirugia reconstructiva. Un recién nacido con
seudohermafroditismo femenino, atin cuando esté se-
veramente virilizado, puede ser asignado como mujer,
ya que es factible la cirugfa plastica de los genitales
externos. El paciente con resistencia completa o severa
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a andrégenos, no viriliza suficientemente con trata-
miento médico, por lo que se recomienda una asigna-
cién femenina. En otros tipos de seudohermafrodi-
tismo masculino, la asignacién sexual depende de la
longitud del pene al momento del nacimiento; de la
respuesta de éste a la aplicacion de testosteronay de
la necesidad o no de realizar gonadectomia 8. Es
fundamental el apoyo psicolégico, primero a los pa-
dres que no comprenden la patologia de su hijo y
después a los pacientes, que con frecuencia deben
someterse a varias intervenciones quirtrgicas. Una
vez asignado €l sexo no deben dejarse dudas sobre el
mismo a los padres ni al propio paciente o de la forma
de educarlo de manera que concuerde el sexo asigna-
do a su papel psicosocial #-#,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Calzada-Ledn R, del Castillo RV, Cuevas AJ, et al. Ambigie-
dad de genitales: Abordaje inicial def paciente. Acta Pediatr
Mex 1994;15:249-55

2. Gambino J, Cadwell B, Dietrich R, Walot |, Kangarloo H.
Congenital disorders of sexual differentiation: MR findings.
Am J Radiol 1992;158:363-7

3. Anhalt H, Neely EK, Hintz RL. Ambiguous genitalia. Pediatr
Rev 1996;17:213-20

4. LimHN,Hawkins JR. Genetic control of gonadal differentiation.
Clin Endocrinol Metab 1998;12:1-16

5. Albers N, Ulrichs C, Gilier S, et al. Etiologic classification of
severe hipospadias: implications for prognosis and
management. J Pediatr 1997;131:386-92

6. Diamond M, Sugmundson K. Management of intersexuality:
Guidelines for dealing with persons with ambiguous genitalia.
Arch Pediatr Adolesc Med 1997;151:1046-50

7. Danahoe PK, Powell DM, Lee MM. Clinical management of
intersex abnormalities. Curr Probl Surg 1991;28:513-79

8. Meyers-Seifer CH, Charest NJ. Diagnosis and management
of patients with ambiguous genitalia. Sem Perinatol
1992;16:332-9

9. Kirk JMW, Perry LA, Shand WS, et al. Female pseudoherma-
phroditism due to a maternal adrenocortical tumor. J Clin
Endocrinol Metab 1990;70:1280-4

10. KaiH, Nose O, Yida E, et al. Female pseudohermaphroditism
caused by maternal congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr
1979;95:418-20

11, Speiser PW, White PC. Congenital adrenal hyperplasia due
to steroid 21-hydroxylase deficiency. Clin Endocrinol
1998;49:411-7

12. Miller WL. Genetics, diagnosis and management of 21-
hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab 1994;80:2014-
20

13. Honour JW, Brook CDG. Clinical indications for the use of
urinary steroid profiles in neonates and children. Ann Clin
Biochem 1997;34:45-54

14. Wright NB, Smith C, Rickwood MK, Carty ML. Imaging

Acta Pedidtrica de México Volumen 21, Ndm. 3, mayo-junio, 2000



15.

16.

children with ambiguous genitalia and intersex states. Clin
Radiol 1995;50:823-9

Cameron JF, Sinclair AH. Mutationsin SRY and SOX9: testis-
determining genes. Hum Mutation 1997;9:388-95

Swain A, Narviez V, Burgoyne P, et al. Dax 1 antagonized
Sry actino in mammalian sex determination. Nature
1998;391:761-7

33.

34,

35.

Acta Pedidtrica de México Volumen 21, Num. 3, mayo-junio, 2000

CLASIFICACION Y ABORDAJE DE LA AMBIGUEDAD DE GENITALES

Lobaccaro JM, Belon C, Lumboso S, et al. Molecular prenatal
diagnosis of partial androgen insensitivity syndrome based on
the Hind Ill polimorphism of the androgen receptor gene. Clin
Endocrinol 1994;40:297-302

Imperato-McGinley J, Gautier T. Inherited 5 a-reductase
deficiency in man. Trends Genet 1986;2:130-3

Bertelloni S, Federico G, Broncelli G, et al. Biochemical

17. Little M, Wells C. A clinical overview of WT1 gene mutation. selection of prepubertal patients with androgen insensitivity
Hum Mutation 1997;9:209-25 syndrome by sex hormone-binding globulin response to the
18. Dong WF, Heng HH, Lowsky R, et al. Cloning, expresion and human chorionic gonadotropin test. Pediatr Res 1997;41:266-
chromosomallocalization to 11p12-13 of human LIM/homebox 71
gene, gLIM-1, DNA Cell Biol. 1997;16:671-8 36. Burstein S, Grumbach MM, Kaplan SL. Early determination of
19. Giuli G, Shen WH, Ingraham HA. The nuclear receptor SF-1 androgen responsiveness is important in the management of
mediates sexuaity dimorphic expression of Mullerian inhibiting microphallus. Lancet 1979,2:983-6
substance in vivo. Development 1997;124:1799-807 37. Re, RA, Belville C, Nihoul-Fékété C, et al. Evaluation of
20. Bennet CP, Docherty Z, Robb SA, et al. Deletion 9p and sex gonadal function in 107 intersex patients by means of serum
reversal. J Med Genet 1993;30:518-20 antimilierian hormone measurement. J Clin Endocrinol Metab
21. Telvi L, Berheim A, ion A, et al. Gonadal dysgenesis in del 199,84:627-31
(18p) syndrome. Am J Med Genet 1995;391:761-7 38. Andersson S, Geissler WM, Wu L, et al. Molecular genetics
22. Wilkie AO, Campbell FM, Daubeney P, et al. Complete and and pathophysiology of 17 B-hydroxysteroid dehydrogenase
partial XY sex reversal associated with terminal deletion of 3 deficiency. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:130-6
the 10q: report of 2 cases and literature review. Am J Med 39. Pang S. Genetics of 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase
Genet 1993;46:597-600 deficiency. Growth Genet Horm 1996;12:6-10
23. Laporte J, Kioschis P, Hu LF, et al. Cloning and characteriza- 40. Caron KM, lkeda Y, Soo SC, et al. Characterization of the
tion of an alternatively spliced gene in proximal Xq28 deleted promoter region of the mouse gen encoding the StAR.
in two patients with intersexual genitalia and myotubular Endocrinology 1997;11:138-47
myopathy. Genomics 1997;41:458-62 41. Lubahn DB, Brown TR, Simental JA. Sequence of the intron/
24. Winter JSC, Hughes IA, Reyes Fl, Fairman C. Pituitary- exon junction of the coding region of the human androgen
gonadal relations in infancy: Patterns of serum gonadal receptor gene identification of a point mutation in a family with
steroid concentrations in man from birth to two years of age. complete androgen insensitivity. Proc Nat Acad Sci USA
J Clin Endocrinol Metab 1976;42:679-86 1989;86:9534-8
25. Ahmed SA, Cheng A, Hughes IA. The assessment of the 42. Laue LL, Wu SM, Kudo M, et al. Compound heterozygous
gonadotropin-gonadal axis in androgen insensitivity syndrome. mutations of the LH receptor gene in Leydig cell hypoplasia.
Arch Dis Child 1998 Mol Endocrinol 1996;10:987-97
26. Almaguer MC, Saenger P, Linder Bl. Phallic growth after 43. Tapanainen JS, Aittomaki K, Min J, et al. Men homozygous
hCG: A clinical index of androgen responsiveness. Clin for an inactivating mutation of the FSH receptor gene present
Pediatr 1993;32:329-33 variable supresion of spermatogenesis and fertility. Nat Genet
27. Mendez JP, Schiavon R, Diaz-Cueto L, et al. A reliable 1997;15:205-6
endocrine test with human menopausal gonadotrophins for 44. Quigley CA. Disorders of sex determination. in Principles of
diagnosis of true hermaphroditism in early infancy. J Clin Molecular Medicine. Jameson JL ed. Humana Press Totowa
Endocrinol Metab 1998;10:3523-6 New Jersey 1998
28. Berkovitz GD, Seeherunvong T. Abnormalities of gonadal 45. Martinez MJ, Audi L, Vicens E, et al. Virilizing adrenocortical
differentiation. Bailliérre’s Clin Endocrinol Metab 1998;12:133- tumors. Two uncommon cases. Med Pediatr Oncol
42 1991;19:380-3
29. Robboy SJ, Miller T, Donahoe PK, et al. Dysgenesis of 46. Forest MG, Sizonenko PC, Cathiard AM, Bertrand J. Hypo-
testicular and streak gonads in the syndrome of mixed physogonadal function in humans during the first year of life.
gonadal dysgenesis. Hum Pathol 1982;13:700-16 Evidence for testicular activity in early infancy. J Clin Invest
30. Hadjiathanasiou CG, Brauner R, Lortat J, et al. True 1974;53:819-28
hermaphroditism: Genetic variants and clinical management. 47. Reiner W. Sex assignment in the neonate with intersex or
J Pediatr 1994;125:738-44 inadequate genitalia. Arch Pediatr Adolesc Med 1997;151:
31. Gourlay WA, Jonson HW, Pantzar JT, et al. Gonadal tumors 1044-5
in disorders of sexual differentiation. Urology 1994,43:537-40 48. lzquierdo G, Glassberg K. Gender assignment and gender
32. Krasna IH, Lee ML, Smilow P, et al. Risk of malignancy in identity in patients with ambiguous genitalia. Urology
bilateral streak gonads: the role of the Y chromosome. J 1993;42:232-42
Pediatr Surg 1992;27:1376-80
s e e E
!
§
F

81




