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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 14 afios y 8 meses, referida a la consulta por presentar amenorrea,
talla baja y estigmas turnerianos al examen fisico. EI cariotipo realizado en sangre periférica y
gbénadas, asi como el perfil endocrinolégico y el resultado histopatolégico de las génadas fueron
fundamentales para establecer el diagndéstico diferencial con disgenesia gonadal mixta. Se indico
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos equinos conjugados presentando buena evolucion
clinica.
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SUMMARY

We report the case of a 14 years and 4 months old patient, referred to our out clinic consultation for
amenorrhea, short stature and Turner stigmas at physical examination. Peripheral blood and gonadal
karyotype, as well as endocrinological profile and histopathological assessment of gonads were
fundamental for establishing the differential diagnosis of mixed gonadal dysgenesis. Hormonal
replacement therapy with equine conjugated estrogens was indicated with a good clinical evolution.

Key words: Mixed gonadal dysgenesis. Turner syndrome. Hermaphroditism.

INTRODUCCION

La determinacion genética del sexo se establece condiciona la transformacion de la gonada primitiva
en el momento de la fecundacion, cuando un eneltesticuloreside en el brazo corto del cromosoma
espermatozoide con un cromosoma Y o X, se une al Y, habiéndose identificado en el gen SRY, y se ha
6vulo que posee un cromosoma X. La gdénada denominado factor determinante testicular (TDF,
primitiva es indiferente y bipotencial siendo siglas en inglés}1-5).
necesariala presencia del cromosomaY, como Unica Hacia la octava semana, en el embrién masculino
condicion, para que tenga lugar la diferenciacion de |as células de Sertoli del testiculo en desarrollo

la misma en el sentido masculi¢ie6). El factor que secretan una glicoproteina llamada hormona
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antimulleriana o sustancia inhibitoria milleriana
(AMH, siglas eninglés), que provoca la degeneracion
de los conductos paramesonéfricos o de Miller.

externa, héabito corporal desproporcionado a
predominio del segmento superior, multiples nevus
hiperpigmentados, cubitus valgus, adiposidad a

Estos conductos son los que originarian el Utero, las predominio abdominal, cuello cortoy ancho, tiroides

trompas de Falopio y el tercio superior de vagina.

Por otra parte, la acciéon de la testosterona producida de vello axilar (Al).

por las células de Leydig, determina que los
conductos mesonéfricos o de Wolff se diferencien
hacia los conductos genitales masculin®s,7,8)

no visible, ni palpable. No se visualiz6 desarrollo
Glandulas mamarias: boton
mamario bilateral (estadio de Tanner I), adipomastia
e hipertelorismo mamilar. Escaso vello grueso en
labios mayores (P2), labios menores hipoplasicos.

En ausencia de los genes determinantes del Cuerpo delclitoris normal con capuchén redundante.

testiculo, la génada primitiva se desarrolla como

ovario siempre que las células germinales estén
Para ello es necesaria laexamen fisico se plante6 el diagnéstico de sindrome

presentes y sobrevivan.

Vagina de aproximadamente 6 cm.
Dados los antecedentes en la anamnesis y el

presencia de dos cromosomas X intactos, ya que losde Turner (ST) y se solicitdé perfil general y

genes que controlan la diferenciaciéon ovarica y su
funcion estadn ubicados en ambos brazos del
cromosoma X, y la viabilidad de las células
germinales y de los oocitos depende de la
contribucion genética de ambos cromosortias).

Se han descrito numerosas alteraciones
estructurales (adiciones, deleciones) de los

endocrinolégico mas cariotipo.

Laboratorio: hemograma y quimica sanguinea
resulté normal. FSH 128,9 mUI/mL, LH 19,7 mUl/
mL, estradiol 9,2 pg/mL, testosterona libre 0,11 ng/
mL (VN: 0,14-0,76), sulfato de dehidroe-
piandrostenediona 0,65 mg/mL (VN: 0,35-4,3).
Perfil tiroideo y curva de glicemia e insulina poscarga

cromosomas y mosaicismos, asi como mutaciones de 75 g de glucosa normales.

de los genes responsables de la organogénesis tes-

ticular y ovarica, que pueden originar anomalias del

Se realizaron dos estudios cromosémicos en
sangre periférica con técnica Giemsa banda G y

desarrollo gonadal y ser la causa de los cuadros de analisis de 30 metafases en cada uno, que reportaron

disgenesidq1,6).

cariotipo 46 XY; motivo por el cual, se decidid

Presentamos el caso de una paciente con estigmasrealizar un tercer estudio en sangre periférica, en el

turnerianos y cariotipo 45X0/46XY en quien los
hallazgos al examen fisico, la técnica utilizada para
identificar material cromosdémico en sangre
periférica y gbénadas, asi como el perfil endo-
crinolégico y el estudio histopatoldgico de las
gobnadas fueron decisivos para el diagndstico
diferencial con disgenesia gonadal mixta (DGM).

DESCRIPCION DEL CASO

cual, se analizaron 60 metafases que demostro
mosaicismo con 2 lineas celulares: 92 % de células
46 XY y 8 % de 45X0.

Ecosonograma abdoémino-pélvico: higado,
vesicula biliar, rifones y pancreas de ecopatron
normal. Utero hipoplasico en anteversoflexion, linea
endometrial de aspecto proliferativo, visualizacién
de dos pequefias gonadas.

Densimetria 6sea: osteoporosis por indice T de -
3,4 a nivel de L2-L4.

Paciente femenina de 14 afios y 8 meses, natural Se realiz6 laparotomia ginecolégica con
y procedente de Caracas quien fue referida a la gonadectomiay salpingectomia bilateral. El estudio
consulta de endocrinologia pediatrica por presentar histopatolégico report6 trompas uterinas normales,
talla baja. Producto de Ill gesta, embarazo sin génada derecha presencia de tejido fibréotico y
complicaciones, parto instrumental, peso y talla de adiposo maduro, génada izquierda se observé
3800gy48cmalnacer, respectivamente. Desarrollo estroma ovarico con fibrosis, ausencia de células
psicomotor normal, sin antecedentes familiares de germinales, y acimulo de células de la granulosa.
importancia. Antecedentes gineco-obstétricos: El cultivo de las gonadas para cariotipo reporto
pubarquia a los 13 afios, menarquia 14 afios y 3 crecimiento celular sélo de la génada izquierda. Se
meses, sin presentar posteriormente mas sangradosanalizaron 12 metafases con técnica de Giemsa banda
No presento telarquia. G que reporté complemento cromosémico 45X0.

Al examen fisico: peso 43,8 kg, talla 134,4 cm, Se inicio tratamiento con estrégenos equinos
encontrandose por debajo del percentil 3, con una conjugados (EEC) dosis de 0,3 mg/dia, y se ajusto
edad para la talla de 9 afios y 8 meses, edad 0sea delosis a 0,625 mg a los 6 meses, posteriormente, se
10,5 afios, aumento de la distancia cantal interna y asocié acetato de medroxiprogesterona 5 mg (12
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dias), manteniéndose terapia hormonal (TH) en
forma ciclica.
Para la Gltima evaluacion realizada tenia una

adulta sin el diagndstico, y debe sospecharse en
aquellas con pubertad espontanea, amenorrea
secundaria e infertilida¢tiL1).

edad 16 afios y 8 meses, y una edad ésea 13 aflosy Los problemas médicos asociados mas comunes
6 meses; en tratamiento con TH mas suplemento de incluyen: enfermedad cardiovascular, osteoporosis

calcio. Al examen fisico: talla 143,4 cm (inferior al
percentil 3), estigmas turnerianos ya descritos. Vello
axilar escaso, mamas en estadio IV de Tanner, vello
pubico Tanner III.

DISCUSION

La disgenesia gonadal es un término que incluye
diversas patologias en las que el desarrollo de la
gonada fetal es anormal. Entre ellas, ST y sus
variantes, la disgenesia gonadal pura (DGP) 46 XX 0
46XY, DGM vy el hermafroditismo verdade(®,9).

De todos los pacientes diagnosticados con ST el

50 % tienen cariotipo 45X0, 30 % a 40 % de los
pacientes tienen mosaicismo con una linea celular
normal, 10 % a 15 % de estos casos son 45X0/46XX,
y 2% ab % son 45X0/46XY10). En este ultimo
grupo es importante establecer el diagndstico
diferencial con la disgenesia gonadal mix89).
En el 10 % a 20 % restante, ocurre una re-
organizaciéon estructural del cromosoma X, mas
comUnmente isocromosoma X que consiste en la
duplicacién de un brazo del cromosoma X, con
pérdida del otro brazlo).

Las caracteristicas fenotipicas del ST incluyen
en cara: paladar hendido, micrognatia, epicanto,
implantacién baja de las orejas, puede haber
estrabismo. Cuello corto, de forma alada,
implantacion baja de la raiz del cabello. A nivel
esquelético: pterigium colli, cubitus valgus,
acortamiento del metatarso y metacarpo, deformidad
en bayoneta, displasia ungueal. También puede
observarse térax “en escudo”, hipoplasia de areolas
mamarias.

aodrtica y tricuspidea, alteraciones renales como

duplicacién del sistema renal, rifiones en herradura,

aplasia renal bilateral, entre otr@ds2,7,8,11-15)
Durante el nacimiento muchos de estos estigmas

y otros desérdenes endocrinos como enfermedad
tiroidea autoinmune (tiroiditis linfocitica crénica),
de 25 % a 30 % de las adultas con ST son
hipotiroideas, y mas del 50 % presentan anticuerpos
antitiroideos positivos. Se describe ademas,
tirotoxicosis, pero no se asocia a un aumento en la
incidencia de enfermedad de Graves; y alteraciones
gastrointestinales como: colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn y alteraciones musculo-
esqueléticas como: atrofia muscu(ars,11,14,17)

Aproximadamente el 6 % de las mujeres con ST
tienen un mosaicismo 45X0/46X(Y1), s6lo en estos
casos estaindicada la gonadectomia profilactica por
el riesgo de transformacién neoplasita11,14,
15,18,19) Aunque la frecuencia de gonadoblastoma
es baja en pacientes con fenotipo y cariotipo de ST,
se recomienda la busqueda de material del
cromosoma Y en aquellos con signos de virilizacion
(1,10,11)

La incidencia de gonadoblastoma varia de 20 %
a 27,5 %(3,8,11) Mazzanti y col,(18) reportaron
una prevalencia de 33,3 % en pacientes con ST
gonadectomizadas con material Y positivo. Elriesgo
se incrementa con la edad, y se estima en 2 % a los
10 afios de edad, y 27,5 % a la edad de 30 @figs
Gravholty col.(20)examinaron 114 mujeres con ST
en busca de material del cromosoma Y, mediante
técnicas dereaccién en cadena de polimerasa (PCR).
La presencia de material del cromosoma Y fue
positiva en 14 pacientes (12,2 %), pero la frecuencia
de gonadoblastoma en estas pacientes fue so6lo de 7
% a 10 %. Estos consideran que el riesgo ha podido
ser sobreestimado en estudios previos, quiza debido

Puede acompafiarse de alteracionesa una seleccion inadecuada de pacientes.
cardiovasculares como coartacion aértica, estenosis

La DGM fue descrita por primera vez, en 1963,
por Sohval como un sindrome caracterizado por
asimetria en el desarrollo gonadal en pacientes con
intersexo(3). Es una anormalidad de la diferen-
ciacion sexual que comprende un grupo heterogéneo

estan ausentes y solo puede sospecharse el ST por lale anormalidades fenotipicas y gonadalzs 22)

aparicién de linfedema en las extremidades inferiores

Constituye la segunda causa de ambigliedad sexual;

o en el dorso de manos y pies que puede detectarsey se caracteriza por paciente con cariotipo 46 XY o

en el 30 % de los cas¢3,8,11,13,15) El linfedema
ocurre por hipoplasia del drenaje linfatico, el cual

mosaico 45X0/46XY, un testiculo disgenético uni-
lateral y una gbénada contralateral en cordén o

cede con la edad, pero puede reaparecer con lapandeleta §treak gonad, persistencia de los

terapia hormonal sustitutiv@,9,11,13,16)

conductos millerianos, genitales femeninos o

Un 10 % de las pacientes pueden llegar a la edad ambiguos, y presencia o no de estigmas turnerianos
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(3,22-24) Esta asimetria gonadal es citoge- apariencia histolégica, desde una estructura
néticamente debida al predominio local de lineas rudimentaria con tdbulos primitivos, hasta una
celulares que llevan diferentes cariotipos: XO en la gbnada prepuberal de apariencia normal que contiene
gonada bandeleta y XY en el testiculo disgenético, espermatogonias. Después de la pubertad los
mientras que las anormalidades cromosdmicas testiculos usualmente carecen de avanzados estados
sexuales en sangre no siempre reflejan las de espermatogénesis, contienen células de Leydig
anormalidades genitalgg25). El cariotipo 45X0/ inmaduras y usualmente muestran hialinizacién y
46XY es el mas frecuent@3-26). Este mosaico engrosamiento de la membrana basal tubular con
ocurre por una pérdida del cromosoma Y debido a fibrosis intersticial(3).
una falta de disyunciéon de un cromosoma Y después Ha sido suficientemente establecida la frecuente
de la fertilizacién normal, sin embargo, la etiologia relacién que existe entre el desarrollo de neoplasias
de la diferenciacion gonadal se desconoce. Se hade las células germinales en pacientes con
sugerido una relacién estrecha entre DGM y ST disgenesias gonadales puras 46XY (sindrome de
porque el cariotipo 45X0/46XY que es tipico de la Swyer), o cualquier otro tipo de paciente que posea
DGM, puede observarse en pacientes con fenotipo un mosaico que involucre la presencia del cromosoma
Turner y los hallazgos fenotipicos del ST pueden Y (32). Los tumores gonadales se presentan en
verse en los pacientes con DG826-28) No existe el 25 % de las génadas disgenéticas en pacientes con
correlacidn entre la proporcion de lineas celulares un cromosoma Y, y esos tumores incluyen gonado-
45X0/46XY en sangre o fibroblastos y el fenotipo blastomas, germinomas y neoplasias malignas de
expresadq29). La ocurrencia de estigmas turne- células germinales intratubulares. Por esto se hace
rianos en pacientes con anomalias del cromosoma Y necesario el correcto y temprano diagnéstico para
esta relacionado con la coexistencia de una linea su remociéon quirirgicé,33,34)
celular 45X0(30). Page(19) describe que el gen responsable del
Existen diferencias sustanciales en el diagnoéstico gonadoblastoma (GBY) se localiza cerca del
prenatal y posnatal de los casos de mosaicismo centrobmeroy no en la parte distal del brazo corto del
45X0/46XY. EIl 90 % a 95 % de los casos que se cromosoma Y, donde se halla el gen SRY, por lo
diagnostican prenatalmente muestran un fenotipo cual, plantea que en ausencia de centromero, la
masculino normal, mientras que los casos presenciaonodelgen SRY tiene escaso valor como
diagnosticados posnatalmente muestran un amplio elemento de riesgo para el gonadoblastoma. La
espectro de fenotipo@9,31) Los individuos que técnica molecular de hibridacidmsitufluorescente
presentan un cariotipo 45X0/46XY, el 59 % tienen (FISH) con prueba centromérica especifica seria lo
genitales ambiguos, 25 % genitales femeninos y aconsejable para aseverar el riesgo de gona-
16 % fenotipo masculino normal. La mayoria de los doblastoma(10,19) También, es de utilidad para
pacientes son evaluados en el periodo neonatal porproporcionar la informacién necesaria en los casos
genitales ambiguos o hipospadias. En la pubertad inexplicados de disgenesia gonad#).
desarrollan frecuentemente hirsutismo, voz grave y El tratamiento ideal de las disgenesias gonadales
signos de virilizacién, 1 de cada 3 pacientes presentan consiste en hormona de crecimiento desde la infancia
estigmas turnerianos y el diagnéstico se hace a para mejorar las expectativas sobre la estatura, y
través del andlisis del cariotipo, pero deben tenerse terapia de reemplazo con estrégenos cerca de la
en cuenta dos aspectos: en primer lugar, la ausenciapubertad y en forma permanente, que va a permitir
de mosaico en sangre no excluye su presencia enel desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
otros tejidos, y en segundo lugar, la proporciéon del y de los genitales. Por otra parte, se evita el efecto
mosaico en la sangre no refleja su proporcién en deletéreo de la falta de estrégenos sobre la densidad
otros tejidos, por lo que el analisis del cariotipo mineral 6sed41,8,9,11,15,16)
debe realizarse en varios tejid@s29). Si bien es cierto que el diagnéstico de los
Los testiculos presentes en la forma basica de trastornos de la diferenciacion sexual constituye un
DGM son funcional y anatémicamente anormales, tépico complejo por los distintos aspectos
producen una inadecuada cantidad de testosteronacromosdémicos y hormonales involucrados en su
que origina una masculinizacién incompleta de los patogenia, y los sofisticados e indefectibles medios
genitales y poco desarrollo del conducto Wolffiano diagndsticos; los hallazgos clinicos contintan
ipsilateral e insuficiente produccién del factor ocupandounlugarclave paraelcorrecto diagnéstico
inhibidor milleriano. Pueden tener diferente de estos pacientds,3).
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Esta paciente presentd una férmula cromosémica

infrecuente asi como estigmas turnerianos, sin signos
de virilizaciéon, por lo cual, se le diagnosticé
inicialmente un ST, pero si bien es cierto que estos
hallazgos orientaron a ese diagnéstico, el estudio de
cariotipo y el estudio histopatolégico de las génadas
fueron determinantes para su clasificacion.
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