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Desorden de diferenciacion sexual ovotesticular
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RESUMEN

La determinacion y diferenciacién sexual requieren una
activacion secuencial y balanceada de factores de transcripcion,
moléculas de senalizacién, hormonas y sus receptores. La
clasificacion de los genitales ambiguos en pacientes es un
proceso dificil debido a la similitud de un fenotipo que puede
tener diferentes etiologias. Estos trastornos requieren atencién
médica para alcanzar un diagnéstico definitivo y asi elegir el
tratamiento adecuado. Presentamos el caso de un paciente en
el cual de manera prenatal se detect6 hidronefrosis bilateral,
testiculo derecho en el canal inguinal, testiculo izquierdo
abdominal, quiste vesical y pene, y en quien, al nacimiento, se
observé ambigiiedad genital. Se realizaron pruebas diagnésticas
por parte de genética, endocrinologia y urologia para establecer
un diagnéstico y proceder al manejo quirtargico.

Palabras clave: Desérdenes de la diferenciacién sexual,
hiperplasia suprarrenal congénita, ovotestes, genitales

Ovotesticular disorder of sexual differentiation
ABSTRACT

Sex determination and differentiation require the balanced
and sequential activation of transcription factors, signaling
molecules, hormones and their receptors. The classification
of ambiguous genitalia in patients is difficult because similar
or identical phenotypes may have several etiologies. These
disorders require medical attention to reach a definite diagnosis
and decide the proper treatment. We present a case of a patient
who was diagnosed prenatally with bilateral hydronephrosis,
right testicle in the inguinal canal, left testicle in the abdominal
cavity and penis; at birth, the genitalia were clearly ambiguous.
Genetic, endocrine and urological tests were done to establish a
diagnosis in order to proceed with a surgical correction of the
ambiguous genitalia.

Key words: Disorders of sexual differentiation, congenital
adrenal hyperplasia, ovotestis, ambiguous genitalia,

ambiguos, multidisciplinario.
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INTRODUCCION

La alegria de tener un hijo es inmensurable. Las
compras de ropa, muebles y juguetes para el nuevo
miembro de la familia son una alegria. Las visitas
con el ginecdlogo se hacen mas frecuentes y siempre
hay una pregunta que sobresale ante todo: ées nifio
o nina? Mas aun, si el futuro miembro de la fami-
lia esta sano o no. Pero, équé ocurre cuando nace y
el pediatra nos dice que hay un problema, que no se
puede designar un sexo porque hay ambigiiedad ge-
nital? Es obvio que se desata toda una serie de even-
tos extenuantes tanto para los padres como para el
paciente y el médico. Los trastornos de la diferencia-
cion sexual o desérdenes de la diferenciacion sexual
(DSD) son patologias médicas serias, donde no con-
cuerdan el sexo cromosémico, gonadal y fenotipico.!
Su reconocimiento temprano es fundamental para
un manejo y pronéstico favorables para el paciente y
su familia. Se estima que el 60% de los afectados se
identifican de manera prenatal, pero es comin que
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esta situacién se diagnostique al nacimiento.? Es im-
portante destacar que todo DSD debe ser manejado
por un equipo multidisciplinario, donde el genetista,
endocrindlogo pediatra, urélogo pediatra y pediatra
son indispensables.

Desde 2006 se conoce una nueva clasificacién de
estos DSD (Cuadro I). Sus etiologias varian, asi como
las incidencias de cada uno de ellos; por ejemplo, la
incidencia total de todos los DSD es de uno en 5,500
recién nacidos.?* Se sabe que las causas mas frecuen-
tes de genitales ambiguos son la hiperplasia supra-
rrenal congénita (HSC) y la disgenesia gonadal mix-
ta, que constituyen alrededor del 50% de todos los
casos de ambigiiedad genital neonatal.? La inciden-
cia de la HSC y la disgenesia gonadal mixta a nivel
mundial es de 1:15,000 y 1:10,000, respectivamen-
te.57 Existen otros tipos de DSD, pero son raros. En
especial, el DSD ovotesticular por si solo representa
del tres al 10% de todos los casos de trastorno de la
diferenciacién sexual.®? En este reporte de caso, co-
mentamos una forma rara de trastorno de la diferen-
ciacién sexual conocida como DSD ovotesticular.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un recién nacido pretérmino de 35 sema-
nas de gestacion, producto de la gesta I de padres no
consanguineos, ambos de 42 anos, con antecedentes
de I-2 con hipertension arterial y diabetes mellitus,

I-4 con cardiopatia congénita e I-5 con hipertensién
arterial (Figura 1). Negaron toxicomanias; la ma-
dre sélo refirié haber utilizado Eutirox, Alevian Duo
y multivitaminicos durante su embarazo. Llevé un
excelente control prenatal, con visitas periédicas, asi
como ultrasonidos de control, donde se report6 hidro-
nefrosis bilateral (Figura 2), testiculo derecho en el
canal inguinal, testiculo izquierdo abdominal, quiste
vesical y pene (Figura 3). El producto fue obtenido
por via cesarea de manera electiva por presentar hi-
pomotilidad fetal. Al nacimiento present6 un Apgar
al minuto y a los cinco minutos de 8/9, respectiva-
mente. Se encontré una talla de 47 cm y un peso de
2.490 kg, con ambigiiedad genital aparente. Se rea-
liz6 ultrasonido abdominal, donde reportaron rema-
nentes miillerinanos, hidrocolpos y seno urogenital.
El pediatra solicité cariotipo y FISH en sangre peri-
férica, obteniendo en 30 metafases y 100 células ana-
lizadas un resultado de 46, XX y dos senales para cro-
mosoma X, respectivamente. Se informé a los padres
acerca de la situacion y se pidieron interconsultas a
genética, endocrinologia pediatrica y urologia pedia-
trica. Al realizar la exploracién fisica del paciente por
parte de genética, se hallaron las siguientes dismor-
fias importantes: hernia umbilical, ambigiiedad ge-
nital grado 4 en la escala de Prader (clitoromegalia
de tipo falica, seno urogenital en forma de uretra en
la base del clitoris, fusién completa de los labios vul-
vares), falo de 1.5 cm, hipospadias, génada derecha

Cuadro |. Clasificacion de los desdrdenes de diferenciacion sexual (DSD) propuesta por el Consenso de Chicago.

DSD cromosémico DSD 46,XY

DSD 46,XX

45X y sus variantes

47 XXY y sus variantes

45,X/46,XY (disgenesia gonadal mixta, DSD ovotesticular)
46,XX/46,XY (quimerismo, DSD ovotesticular)

Desérdenes del desarrollo gonadal (testiculo):
Disgenesia gonadal completa (Sx. de Swyer)
Disgenesia gonadal parcial
Regresion gonadal
DSD ovotesticular
DesOrdenes en la sintesis de andrdgenos o su accion:
Defectos en la biosintesis de andrégenos
Deficiencia en 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Deficiencia en 5-o-reductasa
Defectos en la accién de andrdgenos
Insensibilidad completa a la accién de andrégenos
Insensibilidad parcial a la accion de andrégenos
Defectos en el receptor de LH
Desdrdenes de la hormona antimilleriana y su receptor
Otras:

Hipospadias severo

Extrofia de cloaca

Desordenes del desarrollo gonadal (ovario)
DSD ovotesticular
DSD testicular (SRY +, dup SOX9)
Disgenesia gonadal
Exceso de andrégenos
Fetal (deficiencia de 11 0 21-hidroxilasa)
Fetoplacentaria (deficiencia de aromatasa,
deficiencia de citocromo p450 oxidorreductasa)
Materna (luteomas, externos)
QOtras:

Extrofia de cloaca

Asociaciéon MURCS
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en el canal inguinal de 1 cm?3, génada izquierda no
palpable (Figura 4). Con los datos clinicos obtenidos,
se realiz6 FISH para SRY, el cual fue reportado como
negativo. Endocrinologia pediatrica realiz6 una cur-
va de estimulo con gonadotropina coriénica humana
5,000 UI IM, con una respuesta testicular positiva;
su perfil hormonal reporté 17 hidroxiprogesterona
4.5 ng/mL, FSH 4.1 mIU/mL, LH 3.6 mIU/mL, estra-
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diol 5 pg/mL, T3 141.7 ng/dL, T3 8.3 ug/dL, TSH 1.1
ulU/mL, T4 libre 0.98 ng/dL y una edad 6sea acorde
a la edad. Urologia pediatrica encontré en el canal
inguinal derecho la presencia de una génada, la cual
fue identificada por patologia como testiculo. En la
cavidad abdominal se observé la presencia de atero
y de otra génada, la cual fue descrita como ovotes-
tes. La paciente finalmente fue sometida a cirugia de

S ]
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.

% ] |

Figura 1.

Genealogia. Se observa I-2 con hiper-
tension arterial y diabetes mellitus, I-4
con cardiopatia congénita, e I-5 con hi-
pertension arterial.

Figura 2.

Ultrasonido renal. Se observa hidrone-
frosis bilateral.

Epid

Canal ing

Figura 3. Ultrasonido. Se puede ver el testiculo derecho en el canal inguinal, testiculo izquierdo abdominal, quiste vesical y pene.
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correccién de la ambigiiedad genital, con excelentes
resultados (Figura 5).

DISCUSION

Los trastornos de diferenciacién sexual (TDS) son
definidos como condiciones congénitas asociadas al
desarrollo anormal de las génadas y genitales ambi-
guos, lo cual conduce a un fenotipo alterado y discor-
dancia con el sexo cromosémico.

El desarrollo sexual se puede dividir en dos
procesos: la «determinacién del sexo», que es la
decisién de desarrollo que dirige la génada indi-
ferenciada a crecer como un testiculo u ovario, y
la «diferenciacién sexual», que se produce una vez
que la génada se ha desarrollado y es inducida por
sus productos para establecer el sexo de acuerdo

con la expresion de los genes de la diferenciacién
sexual.1?

De acuerdo con la clasificacién de Chicago, la hi-
perplasia adrenal congénita contintia siendo la causa
mas comin de genitales ambiguos.!!

Se estima que la incidencia mundial de los TDS es
de 1:5,500. Si tomamos en cuenta los trastornos de
diferenciacién sexual como una condicién en la que el
sexo cromosémico es inconsistente con el fenotipico
o en la que el fenotipo no es clasificable como mas-
culino o femenino, entonces se estima que la preva-
lencia es de aproximadamente 0.018% (una de cada
5,555 personas). El cariotipo 46,XX es el mas comun,
siendo alrededor de 65 a 90%. Pacientes SRY negati-
vo pueden formar tejido testicular por dos diferentes
mecanismos: aumento de los genes que promueven
la formacién de tejido testicular y expresion deficien-

Figura 4.

Caracteristicas fenotipicas. Se observa
ambigtedad genital grado 4 en la esca-
la de Prader (clitoromegalia de tipo fali-
ca, seno urogenital en forma de uretra
en la base del clitoris, fusion completa
de los labios vulvares), falo de 1.5 cm,
hipospadias, gonada derecha en el ca-
nal inguinal de 1 cm®, génada izquierda
no palpable.

Figura 5.

Cirugia correctiva. Antes y después de
la cirugia correctiva.
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te de los genes que promueven la formacién de teji-
do ovarico. En pacientes 46,XX SRY-negativo se ha
encontrado expresiéon inadecuada de SOX3, SOX9,
SOX10, WNT4 y/o RSPO1, asociandose con XX tes-
ticular o TDS ovotesticular en humanos. Las guias
de la Academia Americana de Pediatria recomien-
dan genitoplastia entre los dos y seis meses de edad,
también aconsejada por urédlogos pediatras. En los
pacientes con TDS ovotesticular, el riesgo de malig-
nidad es muy bajo (< 5%); sin embargo, se recomien-
da quitar el componente testicular en edad temprana
para favorecer el potencial de fertilidad.!?

Cuando los genitales externos no tienen una apa-
riencia anatémica tipica masculina o femenina, se
denominan «genitales ambiguos»; esta condicién es
causada por multiples trastornos de diferenciacién
sexual. No todos los TDS resultan en genitales ex-
ternos ambiguos: algunos tienen genitales externos
normales, como el sindrome de Turner (45, XO), con
fenotipo masculino, y el sindrome de Klinefelter (47,
XXY), con fenotipo masculino.

La asignaciéon temprana y apropiada del género
es necesaria para un desarrollo fisico y psicolégico
saludable en pacientes con genitales ambiguos. La
asignacién del género puede ser facilitada por el en-
foque de un equipo multidisciplinario que abarque a
un endocrinélogo pediatra, un genetista, un urélogo
pediatra, un psiquiatra, un trabajador social, un neo-
natélogo, un enfermero y un radiélogo, lo que permi-
tira un diagnéstico oportuno y una gestion a través
de un equipo multidisciplinario.

En 2008, en la Conferencia de Consenso Inter-
nacional de Intersexualidad, en conjunto con la So-
ciedad Europea de Endocrinologia Pediatrica, se
propuso una nomenclatura para los trastornos de
diferenciaciéon sexual, considerando aspectos de ge-
nética molecular, éticos y la percepcion de términos
existentes con denotacién peyorativa. Los trastornos
de diferenciacion sexual fueron definidos como «con-
diciones congénitas en las que el desarrollo del sexo
cromos6mico, gonadal o anatémico es atipico».

El hermafroditismo verdadero posee ambos es-
tirpes de tejido, testicular y ovarico, en las génadas.
En la exploracion fisica es importante examinar las
ingles, escroto o labios para determinar la presencia
de génadas. Algunos datos en la exploracién neonatal
para sospechar TDS son ambigiiedad genital (como
genitales femeninos con hipertrofia de clitoris y fu-
sién de labios mayores y menores; genitales mascu-
linos con criptorquidia bilateral, hipospadias o mi-
cropene), asi como discordancia entre la apariencia
genital y el cariotipo. Cuando se sospecha en etapas
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tardias, se busca ambigiiedad genital no reconocida
previamente, hernia inguinal en ninas, pubertad re-
tardada o incompleta, amenorrea primaria o virili-
zacién en ninas, ginecomastia en ninos y hematuria
ciclica en ninos.

El ultrasonido es la modalidad primaria para la
evaluacion de los érganos reproductivos internos;
el ultrasonido abdominal con énfasis en los genita-
les internos y la cistouretrografia son usados para la
evaluacion de la uretra, tracto vaginal y deteccién de
fistulas. Es primordial para establecer la presencia
o ausencia de génadas y derivados, Miiller o Wolff,
segln sea el caso. Se debe realizar una inspeccién
de la zona inguinal, perineal, renal y regiéon adrenal.
En el hermafroditismo verdadero, el componente de
imagen caracteristico es la presencia de un ovotestes,
o bien un testiculo y un ovario en el mismo paciente.
Un ovotestes puede verse como una estructura com-
binada con textura ecogénica testicular y foliculos.
Las génadas con aspecto testicular y ovarico normal
en el ultrasonido pueden probar ser ovotestes en un
analisis histopatoldégico. El Gtero esta casi siempre
presente en el TDS ovotesticular. Muchos pacientes
tienen seno urogenital persistente; un ultrasonido
adecuado —e incluso, tomografia axial computari-
zada o resonancia magnética apropiada— ayudara
a identificar la localizacién exacta donde la uretra y
la vagina se unen. Es importante examinar todo el
orificio perineal existente e introducir el catéter una
distancia corta, conservando su morfologia.

Para hacer el diagnéstico, primero se recurre al
cariotipo para establecer el sexo cromosémico. Des-
pués, se realizan imagenes, siendo el ultrasonido
abdominopélvico el de elecciéon para poder visualizar
gbénadas. Posteriormente, se pueden medir los nive-
les séricos de testosterona, 17-hidroxiprogesterona,
gonadotropinas, hormona antimiilleriana, electréli-
tos y uriandlisis. Si no se puede llegar a un diagndsti-
co definitivo, se realiza una laparotomia o laparosco-
pia con biopsia de las génadas.

Para determinar el sexo que se le asignara al pa-
ciente, se deben considerar el diagnéstico, apariencia
genital, fertilidad, opciones terapéuticas y circuns-
tancias familiares. En los pacientes con TDS ovotes-
ticular, se debe tener en cuenta la fertilidad basada
en la diferenciacién gonadal y el desarrollo genital.'3

La evaluacién de un paciente con genitales ambi-
guos comienza con la historia clinica, basandose en
antecedentes de los padres como ambigiiedad sexual,
hirsutismo, pubertad precoz, infertilidad, consangui-
nidad, exposicién materna a hormonas y exposiciéon
prenatal a andrégenos. Es importante hacer énfasis
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en la exposiciéon a andrégenos endégenos durante la
organogénesis del producto femenino, ya que es el
Unico factor de riesgo que ha demostrado tener un
impacto en la diferenciacién sexual .4

El trastorno de diferenciaciéon sexual con la pre-
sencia de ovotestes se caracteriza por tener tejido
testicular y ovarico en el mismo individuo. Este tipo
de trastorno representa del 3 al 10% de los TDS. En
un estudio realizado en 2014, se observé que el lugar
anatémico donde se encontraban los ovotestes con
mayor frecuencia fue inguinal (46%).15

Se requiere de tratamiento de reemplazo hormo-
nal para inducir y sostener la pubertad, inducir ca-
racteristicas sexuales secundarias, optimizar la mi-
neralizacion 6sea y para madurez psicosocial.

CONCLUSION

Los pacientes con ambigiiedad genital presentan un
reto para su diagnéstico. La evaluacién de un pacien-
te con esta alteracién comienza con la historia cli-
nica, basandose en antecedentes de los padres como
ambigiiedad sexual, hirsutismo, pubertad precoz,
infertilidad, consanguinidad, exposicién materna a
hormonas y exposicién prenatal a andrégenos. La ex-
posicién a los andrégenos es de suma importancia,
dado a que durante la organogénesis del producto
femenino es el tinico factor de riesgo que ha demos-
trado tener un impacto en la diferenciacion sexual.*

Ya teniendo un diagnéstico definitivo con carioti-
po, FISH y pruebas hormonales, es preferible la asig-
nacioén de sexo. Esto se lleva a cabo con cirugia, y en
ocasiones se requiere tratamiento de reemplazo hor-
monal para inducir y sostener la pubertad, inducir
caracteristicas sexuales secundarias, optimizar la mi-
neralizacién 6sea y para madurez psicosocial. Cabe
destacar que es un trabajo multidisciplinario y que se
deben respetar los pasos para la realizacién del diag-
néstico, con lo que se puede proveer el tratamiento
mas adecuado y mejorar el pronéstico.
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