Plan

E - 802-A-30

Desarrollo sexual diferente
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El DSD (disorders of sex development o desarrollo sexual diferente) retine un gran
nimero de enfermedades congénitas en las que el desarrollo del sexo cromosémico
(anomalias de los gonosomas), gonddico (trastornos de la funcion testicular u ovd-
rica) o anatémico es inusual. El diagndstico es prenatal, neonatal o se hace mds tarde,
en la infancia o la adolescencia. Siempre se encuentra la etiologia en las nifias 46,XX
virilizadas in utero, mientras que sélo un 50% de los nifios 46,XY se benefician de un
diagnéstico etioldgico preciso. El tratamiento de estos pacientes es multidisciplinario
(ginecdlogo, neonatdlogo, endocrinélogo pedidtrico, genetista, cirujano, psicélogo, psi-
quiatra, bidlogo, etc.). Plantea problemas cruciales al inicio de la vida (eleccion del sexo
a veces dificil), durante la infancia (crecimiento), pero también tiene un impacto sobre
la pubertad y, a menudo, sobre la sexualidad, la fertilidad y, a veces, la identidad de
los pacientes. El tratamiento médico y quirdrgico, asi como el momento adecuado para
iniciarlo, plantean numerosas preguntas que estdn en discusion.
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H Introduccion

2
El consenso de Chicago en 2005 oficializ6 la desapari-
2 cion de la terminologia utilizada hasta el momento para
3 designar a los pacientes nacidos con 6rganos sexuales
4 inusuales: ambigliedad sexual, reversién sexual, seudo-
hermafroditismo y hermafroditismo son términos que ya
4 no deben utilizarse. Se decidié agrupar bajo el término
4 de desarrollo sexual diferente (DSD, disorders of sex deve-
4 lopment) todas las situaciones en las que el desarrollo del
4 sexo cromosémico, gonadal o anatémico es atipico .
6 Todos los paises del mundo utilizan el acronimo DSD, que
6 puede traducirse como «desarrollo sexual diferente», tér-
mino menos médico y menos discriminatorio, segun las
asociaciones de pacientes.
6 El DSD se divide en tres categorias (Cuadro 1): DSD
debido a los cromosomas sexuales (el sindrome de Tur-
7 ner y de Klinefelter, que no se abordan aqui, los pacientes
45,X/46,XY), DSD 46,XY y DSD 46,XX.
7
8 B Fisiologia del desarrollo
8
. gonadal
? El desarrollo genital es un proceso complejo que
9 depende de tres grandes etapas. La primera es la de la
fecundacién, que establece el sexo «cromosémico»: las
10 nifias tipicas tienen dos cromosomas X y los nifios tipicos
10 tienen un cromosoma X y un cromosoma Y. La segunda
10 etapa es la determinacién de la génada. Durante este

periodo, la gonada bipotencial se desarrolla en testiculo
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Cuadro 1.

Clasificacion del desarrollo sexual diferente (DSD).

DSD cromosémico

DSD 46,XY

DSD 46,XX

Sindrome de Turner 45,X y variantes
Sindrome de Klinefelter 47,XXY y

variantes

Disgenesias gonadales 45,X/46,XY
46,XX/46,XY quimeras, DSD

ovotesticulares

Anomalias del desarrollo testicular

- Disgenesias gonadales completas

- Disgenesias gonadales incompletas

- Regresion testicular

Anomalias de la sintesis de la testosterona
- Defectos de la esteroidogénesis

- Insensibilidad parcial y completa a los

Anomalias del desarrollo ovdrico

- DSD ovotesticular

- Disgenesias gonadales

Exceso de andrigenos:

- Fetal: déficit de la esteroidogénesis
(21-hidroxilasa, 11B-hidroxilasa, etc.)
- Fetoplacentaria: déficit de aromatasa,

andrégenos
- Defectos del LHR

Sindromes de persistencia de los derivados

miillerianos
Otros (extrofia, etc.)

anomalia de POR
- Materno (luteoma, exégeno, etc.)
Otros (atresia vaginal, extrofia, etc.)

LHR: receptor de la LH.
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Figura 1. Embriologia del desarrollo genital. 1. Génadas
indiferenciadas; 2. conducto de Miiller; 3. seno urogenital;
4. diferenciacién femenina; 5. trompa; 6. oviducto; 7. ovario;
8. ttero; 9. vagina; 10. foliculos; 11. conducto de Wolff; 12. dife-
renciacion masculina; 13. SRY (cromosoma Y); 14. células de
Sertoli y de Leydig; 15. testosterona; 16. hormona antimi-
lleriana; 17. epididimo; 18. testiculo; 19. conducto deferente;
20. vesicula seminal; 21. pene.

o en ovario. La presencia de SRY en el cromosoma Y suele
ser suficiente para provocar el desarrollo de un testiculo, y
el ovario se desarrolla en ausencia de expresiéon de SRY. La
altima etapa comprende la diferenciacion de los 6rganos
genitales internos y externos. Depende de las hormonas
secretadas por las gonadas. Todos los fetos tienen con-
ductos paramesonéfricos (de Miiller) y mesonéfricos (de
Wolff) temprano durante el embarazo (Fig. 1). Si se des-
arrolla un testiculo, la hormona antimiilleriana (AMH),
producida por las células de Sertoli, se une a su receptor
y hace regresar los conductos de Miiller. La testosterona,
secretada por las células de Leydig testiculares, acttia
sobre el receptor de los andrégenos de los conductos de
Wolff e induce el desarrollo del epididimo, los deferentes
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y las vesiculas seminales. La testosterona también sufre
una reduccién S-alfa a dihidrotestosterona, que se une
al receptor de los andrégenos y produce la masculini-
zacién de los oOrganos genitales externos /. El utero
y la parte superior de la vagina se desarrollan incluso
en ausencia de génada. En las nifias 46,XX, la génada
sigue indiferenciada hasta las 7 semanas de embarazo.
La maduracion del ovario tiene lugar del centro hacia la
periferia. A las 10 semanas, algunas ovogonias entran en
profase de meiosis, rodeadas de una corona de células de
la granulosa. Los primeros foliculos primarios aparecen a
las 15-16 semanas de embarazo. Al final del séptimo mes
de embarazo, la actividad mitética cesa y todas las células
germinales entran en profase de meiosis. La produccién
de estradiol es muy precoz, y la de AMH se identifica
después de la 23.“ semana de embarazo, en las células
de la granulosa de los foliculos primarios a antrales. La
implicacion de las células germinales en la estabilizacion
de la goénada es importante (al contrario que en el
testiculo): no existen foliculos ovaricos si no hay células
germinales. La historia del desarrollo ovarico todavia se
conoce mal. Actualmente, los factores especificos que
estimulan activamente el desarrollo del ovario son desco-
nocidos ¥, Por lo tanto, cualquier mutacion o alteracion
de uno de los genes que regulan la determinacién y la
diferenciacion gonadal puede conducir a un DSD ),

B Desarrollo sexual diferente
46,XY

En funcién del periodo de desarrollo en que se produce
el fallo molecular, la virilizacién fetal es incompleta, los
6rganos genitales externos son inclasificables o femeni-
nos, a veces se palpan una o dos génadas y existen o
no derivados miillerianos. La causa puede ser: una pro-
ducciéon de testosterona fetal insuficiente, un defecto de
accion periférica de la testosterona o una conversiéon anor-
mal de testosterona en dihidrotestosterona (DHT) (muy
raro).

Disgenesias gonadales 46,XY, anomalias
de la determinacion del testiculo

El término genérico de disgenesia gonadal cubre un
amplio conjunto de enfermedades heterogéneas de la
formacién del testiculo. Existe una anomalia precoz del
desarrollo, no de la diferenciacion, sino de la determi-
nacién del testiculo. La AMH (trastorno sertoliano) y
la testosterona (trastorno leydigiano) se han secretado
precozmente mal y son bajas, las gonadotropinas estan
elevadas cuando se determinan al nacer y los derivados
miillerianos mas o menos desarrollados a veces persisten
(vagina, ttero). En el recién nacido, el fenotipo suele ser
inclasificable, con un esbozo genital pequefio, un orificio
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