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RESUMEN

Objetivo: Presentar la clinica, citogenéticay hallazgos histopatologicos en pacientes adultas, que consultaron
a la Unidad de Endocrinologia Ginecologica del Hospital Universitario de Caracas con trastornos de
la diferenciacion sexual. Se reportan cuatro casos clinicos: dos casos con trastorno de la diferenciacion
sexual 46, XY por alteracion en la accion de los andrdgenos anteriormente denominado insensibilidad
androgénica parcial, una paciente con trastorno de la diferenciacion sexual 46, XX y otra con trastorno
de la diferenciacion sexual 46, XY ovotesticular sin gonadoblastoma por sindrome de Frasier.

Es importante realizar un diagndstico temprano para su tratamiento precoz, por la trascendencia que la
definicion del sexo tiene para el futuro del individuo

Conclusiones: A pesar de los avances alcanzados a lo largo de los iiltimos 20 arios, algunos casos quedan
atin sin diagndstico etiologico definido, sea por falta de estudio molecular o genes aiin no conocidos.
Su abordaje diagndstico y terapéutico es complejo, requiere de un equipo multidiscplinario integrado por
ginecologos, endocrindlogos, psiquiatras, urologos, cirujanos pldsticos.

Palabras clave: Trastornos de la diferenciacion sexual. Amenorrea primaria. Genitales ambiguos.
Sindrome de insensibilidad androgénica.

SUMMARY

The aim of this paper is to present the clinical, cytogenetic and histopathological findings in adult patients
who consulted the Gynecological Endocrinology Unit of the University Hospital of Caracas with Disorders
of sexual development. Four clinical cases reported: Two with Disorder of sexual development 46, XY due
defect in androgen action previously called partial androgen insensitivity, one patient with disorders of
sexual development 46, XX and another with disorder of sexual development 46, XY ovotesticular without
gonadoblastoma by Frasier syndrome.

It is important an early diagnosis and treatment to define the sex for the individual’s future.

Conclusion: Despite the progress made over the last 20 years, some cases are still without etiologic
diagnosis, either through lack of molecular study or yet unknown genes.

Its diagnostic and therapeutic approach is complex, requiring a team of gynecologists, endocrinologists,
psychiatrists, urologists, plastic surgeons.

Key words: Disorders of sexual development. Primary amenorrhea. Ambiguous genitalia. Androgen
insensitivity syndrome.

INTRODUCCION

La asignacion del sexo no siempre es un acto
sencillo. De hecho, el sexo puede ser definido de
varias maneras (1):
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Sexo genético: definido como la constitucién
cromosOémica del individuo, tipicamente los
hombres son 46, XY y las hembras 46, XX.
Sexo fenotipico: definido por las caracteristicas de
los caracteres sexuales del individuo, generalmente
son femeninas o masculinas pero a veces pueden
ser ambiguas o estados intersexuales.

Sexo gonadal: que se corresponde con el tipo
de gbénada que posee el individuo, generalmente
testiculos u ovarios pero que enraras circunstancias
pueden estar ambas gonadas presentes en un
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individuo.

La determinacién del sexo depende del sexo
cromosomico en el embridn, el cual esta establecido
por multiples eventos moleculares que producen
directamente el desarrollo de las células germinales,
su migracién del seno urogenital y la formacién de
testiculos en presencia del cromosoma Y (46, XY),
o de ovarios en ausencia del cromosoma Y con la
presencia del segundo cromosoma X (46, XX) (2).

El sexo estd genéticamente determinado durante
la fertilizacién por la presencia o ausencia del
cromosoma Y, un gen de este cromosoma, region
determinante del sexo del cromosoma Y (SRY) es
el responsable de los procesos de transcripcion y la
diferenciacién de la génada bipotencial en testiculos.

Losdiferentes estadios de ladiferenciacion sexual
dependeran de las respuestas especificas de los tejidos
a las hormonas producidas por las génadas lo que
conllevara a la diferenciacion del patrén masculino
o femenino.

Las alteraciones de la diferenciacién sexual, se
refieren a fenotipos en los cuales el sexo especifico
es dificil de asignar, debido a su gran variabilidad
que engloba niveles diversos de diferenciacién, que
puedenirdesde aspecto femenino en unindividuo XY
pasando por los genitales ambiguos, hasta el hombre
infértil. La causa de estos problemas es la alteracion
delacomplejared deregulacion de genesresponsables
parael desarrollo adecuado de los testiculos u ovarios
en el embrion (2).

Los trastornos de diferenciacion sexual (TDS)
son afecciones congénitas que se caracterizan por el
desarrollo atipico del sexo cromosémico, gonadal o
fenotipico. La incidencia de los TDS oscila entre 1/
1 000 a 1/4 200 recién nacidos (1). La nomenclatura
y clasificacién y actualmente utilizadaes la publicada
en la Posiciéon de Consenso de los trastornos del
desarrollo sexual del afio 2006, como se puede apreciar
en los cuadros 1y 2 (3).

La principal causa de los TDS es la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC), entre otras etiologias
estan los sindromes de insensibilidad androgénica
parcial, las disgenesias gonadales, los trastornos
ovotesticulares y el exceso de andrégenos feto
placentario y materno, en el Cuadro 1 podemos
apreciar las diversas etiologias.

La incidencia de TDS en mujeres adultas es
desconocida, se han reportado pocos casos en la
literatura mundial.

El objetivo es presentar la clinica, citogenética y
hallazgos histopatolégicos de cuatro pacientes adultas,
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Cuadro 1

Nomenclatura de los trastornos de la diferenciacion
sexual (3)

Terminologia previa Terminologia actual

Pseudohermagroditismo TDS 46, XY
masculino,

(Varén XY mal

masculinizado) TDS 46, XX

Pseudohermafroditismo

femenino, (Mujer XX TDS Ovostesticular

masculinizada) TDS del cromosoma sexual

Hermafroditismo verdadero  TDS 46, XX testicular
TDS 46, XY disgenesia

XX masculino o XX sexo testicular completa

reverso

XY sexo reverso

que consultaron a la Unidad de Endocrinologia
Ginecolégica del Hospital Universitario de Caracas
con trastornos de ladiferenciacion sexual. Sereportan

Caso Clinico # 1

Paciente de 26 afos de edad, quien acude a
consulta de endocrinologia ginecoldgica en el afio
2000 por presentar amenorrea y anormalidad de
genitales externos. Antecedentes familiares con madre
hipertensa, padre y hermanos aparentemente sanos.
Niega antecedentes personales médicos y quirdrgicos.
Amenorreaprimaria, pubarquiaalos 10 afios, telarquia
a los 12 afios. Examen fisico: Fenotipo femenino.
Tension arterial (TA) 120/80 mm/Hg.; talla: 1,67 m,
indice de masa corporal (IMC) 22,6 kg/m?. Vello
axilar escaso. Desarrollo mamario Tanner 2. Vello
pubiano ginecoide Tanner 4. Genitales externos: falo
de 5 x 2 cm (Figura 1), uretra vulvar, presencia de
labioescroto, no se palpan génadas en labioescroto
ni en conducto inguinal, introito vaginal visible.
Vagina: Fondo de saco ciego de 2 cm. Tacto rectal:
No se palpan estructuras pélvicas. Extremidades: sin
alteraciones. Estudios hormonales: LH: 14 4 mUI/mL.,
FSH: 72 mUI/mL, estradiol: 106 pg/mL, testosterona
libre: 5,48 pg/mL, 170H-progesterona: 2,0 ng/
mL. Ecosonograma pélvico en enero 2000: Utero
y ovarios no visibles, en la exploraciéon ecografica
inguinal se evidencia en canal inguinal derecho
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Cuadro 2
Calsificacion de los trastornos de la diferenciacion
sexual (3)
TDS TDS 46, XY TDS 46, XX
Cromosémicos
45,X0 S de Trastornos del Trastornos del
Turner y sus desarrollo testicular: desarrollo ovdrico:
variantes a. Disgenesia a. TDS
gonadal completa  ovotesticular
b. Disgenesia b. TDS testicular
gonadal parcial (insercién SRY,
c. Regresion duplicacion SOX9,
gonadal hombres 46 XX
d. TDS c. Disgenesia
ovotesticular ovdérica
e. Deficiencia del
gen CBX2
47,XXY S de Alteracién en la Exceso de
Klinefelter sintesis o en la andrégenos:
funcién de los a. Fetal
andrégenos: (deficienciade21-0
a. Defecto en 11 hidroxilasa)
sintesis de b. Fetoplacentaria
andrégenos (déficit de
b. Defectos de aromatasa
accion de c. Materno
andrégenos
c. Defectos del
receptor de LH
d. Alteraciéon de
HAM y su receptor
45,X0 / Otros (hipospadias  Otros (extrofia
46, XY severas o extrofia cloacal, atresia
TDS cloacal) vaginal
ovotesticular
46, XX/ 46,
XY
Quimera o
mosaicismo

imagen de 16,8 x 7,1 mm de ecoestructura similar
a testiculo y en canal inguinal izquierdo imagen de
14 x 8 mm de ecoestructura similar al testiculo, con
imagen ecoldcida en su interior de 10 x 13 mm con
reforzamiento posterior.

Estudio genético: Cariotipo XY. Se realizé
gonadectomia, falectomia, plastia de genitales
externos y neovagina con técnica de Mc Indoe —
Banister. Biopsiade génadas: tejido testicular normal.
En la Figura 2 se puede apreciar la configuraciéon
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Figura 1. Sindrome de insensibilidad androgénica parcial:
genitales ambiguos.

actual de los genitales externos. La paciente estd
en terapia hormonal con estrégenos transdérmicos.
Diagnéstico: TDS 46 XY por alteracién en la
acciéondelos andrégenos, anteriormente denominado
sindrome de insensibilidad androgénica parcial.

Figura 2. Sindrome de insensibilidad androgénica parcial:
genitales externos y neovagina posterior al tratamiento
quirdrgico.
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Caso Clinico # 2

Se trata de paciente de 20 afios de edad, quien
consulté al servicio de endocrinologia ginecolégica
en el afio 2000, por amenorrea, escaso desarrollo
mamario, e inconformidad con sus genitales externos.
Amenorrea primaria. Pubarquia: 12 afios. Telarquia:
12 afos. Fenotipo femenino. Talla: 1,61 m. IMC:
23,04. TA:120/60 mmHg. Vello axilar presente. Vello
pubiano Tanner 4, se aprecia falo de 3 cm x 1 cm.
Labios mayores a predominio de los menores. Fondo
de saco vaginal de 3 cm. Exdmenes paraclinicos: LH:
3,3 mUI/L, FSH: 2,9 mUI/L, prolactina: 7,5 ng/mL,
testosterona libre: 31,4 pg/mL, 17 OH progesterona:
2,8 ng/mL. Ultrasonido abdomino-pélvico: sin
evidenciade genitales femeninos en pelvis,conductos

inguinales con estructuras compatibles con génadas
Cariotipo 46 XY.

Se realiz6: gonadectomia, falectomia, plastia de
genitales externos y neovagina con técnica de Mc
Indoe — Banister. Biopsia de génadas: Testiculos
derecho e izquierdo con tibulos seminiferos sin
células germinales, no observando tumores de
células germinales (Figura 3). Diagndstico: TDS 46
XY por alteracién en la accién de los andrégenos,
anteriormente denominado sindrome de insensibilidad
androgénica parcial.

Evolucién afio 2015: evolucion satisfactoria, en
terapiahormonal con estrégenos transdérmicos. Tiene
pareja sexual masculina, sin dificultad al momento
del coito.

Figura 3. Sindrome de insensibilidad androgénica parcial: biopsia de génadas.

Caso Clinico # 3

Se trata de paciente de 27 afios, quien acude a
la consulta de endocrinologia ginecolégica en 2015
por amenorrea primaria. Antecedentes familiares:
2 hermanas con amenorrea primaria y genitales
ambiguos; un sobrino con diagnéstico hiperplasia
suprarrenal congénita cldsica. Amenorrea primaria,
niega telarquia, pubarquia alos 10 afios. Refiere vida
sexual activa, heterosexual, sexo anal). Con libido
y orgasmos presentes. Examen fisico: TA: 108/68
mmHg, Talla: 1,44 m. IMC: 25,6 kg/m?. Acantosis
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nigricans en pliegues corporales. Implantacién
normal del cabello y pabellén auricular. Sin signos
faciales, cervicales, ni en paladar, sugestivos de
Turner. Cuello: Corto, simétrico, movil, sin masas
ni adenomegalias. Tiroides no visible ni palpable.
Cardio pulmonar: sin alteraciones. Mamas: Tanner
I. Distancia intermamilar aumentada. Vello axilar
ausente, genitales externos ambiguos: Prader III,
con senourogenital de 1 cm de profundidad. Indice
clitorideo de 10 cm? (Figura 4). Se evidencia uretra
(salida de orina) hacia fondo y cara anterior de seno
urogenital. Sin masas palpables en labios mayores
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Figura 4. TDS 46 XX: genitales externos (Prader 1).

ni regiones inguinales. Extremidades eutréficas,
normotoénicas. Ciubito valgus y acortamiento del
cuarto y quinto metatarsiano con hallux valgus
bilateral (Figura 5). Neurolégico: consciente. Sin
déficit neurolégico. Ecosonograma pélvico: se
aprecidé imagen alargada de 37 x 21 x 21 mm de eco
textura similar al Utero, sin evidencias de anexos en
ambas fosas ovdricas. Alaexploracion del conducto
inguinal y zona perineal no se palpatejidos de aspecto
testicular. Ecosonograma abdominal sin alteraciones.
Vulvoscopia: se evidencia mucosa palida, con
presenciade vellos al final del seno urogenital , orificio
uretral en pared anterior (1/3 proximal). Estudios
hormonales: TSH: 1,6 mUI/L, Anti-TPO: negativo.
FSH: 0,53 mUI/L, testosterona total: 1,6 ng/dL,
SHBG: 15,9 nmol/L, 17 OH progesterona: 0,9 ng/
mL. Ecocardiograma: sin alteraciones morfolégicas.
Urografia de eliminacidén: sin alteraciones. Rx
ambos pies AP y Lateral: cierta desviacion del eje

[ .

interfalangico del 4to dedo de ambos pies. Rx de
columna dorso-lumbar AP y lateral: sin alteraciones
aparentes. Resonancia magnética con gadolinio y
cortes milimétricos en regién suprarrenal (03/02/15)
sin evidencia de LOE. Didmetro suprarrenal de 11
mm (rango 10-15 mm). Cariotipo 46 XX.

Se realiz6 laparotomia con hallazgos de ttero
y ovarios rudimentarios, se realiza clitoroplastia,
ninfoplastia y neovagina por técnica de Mc Indoe.
Anatomia patolégica: Goénadas femeninas, sin
evidenciademalignidad,endometriohiperestrogénico,
ausenciade cérvix y clitoris fibrético. Actualmente la
paciente en buenas condiciones generales, integrada
socialmente con vida sexual activa. En terapia de
reemplazo hormonal con 17f3-estradiol.

Diagnéstico: TDS 46 XX.

Caso #4

Paciente femenina de 27 afios con enfermedad
renal cronica estadio V a los 19 afios, en condicion
pos trasplante renal quien es referida a la consulta de
Endocrinologia por amenorrea primaria. Al examen
fisico se evidencia fenotipo femenino arménico, talla
normal, vello pubico Tanner IV y axilar presente,
mamas Tanner I, Cardiopulmonar: sin alteraciones.
Abdomen: LOE en fosa iliaca derecha, no doloroso,
compatible con rifién intrapélvico y LOE en canal
inguinal derecho <1 cm, no doloroso, mévil, sin
hernias inguinales ni LOE en hipogastrio. Genitales
externos: labios mayores de aspecto y configuraciéon
normal, Prader 1, no se palpan tumoraciones.
Ecosonogramainguinal y pélvico: Rifién intrapélvico,
no se observo ttero ni génadas. Cariotipo 46, XY.

Figura 5. TDS 46 XX: Cubito valgus y acortamiento del cuarto y quinto metatarsiano bilateral.
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Estudio genético: Amplificaciéon por PCR del ADN
del gen WT1: sustitucién de aminodcido C> T IVS9
+ 4. Se realiza gonadectomia bilateral, cuya biopsia

reportd: ovotestis bilateral sin gonadoblastoma
(Figura 6)

Diagnéstico: TDS 46 XY ovotesticular, sindrome
de Frasier.

Figura 6. TDS 46 XY ovotesticular (sindrome de Frasier): ovotestis bilateral.

DISCUSION

La diferenciaciéon gonadal a testiculos (1,24,5),
estd determina por un producto del gen Sex determing
Region Y chromosome (SRY), presente en el brazo
corto del cromosoma Y,y la proteina DAX 1 inducen
la proliferacion del epitelio celémico que produciran
proteinas especificas como la SOX 9. Estas células
que luego dardn origen a las células de Sertoli, las
cuales secretan la hormona anti miilleriana (HAM).

En los udltimos afios diversas moléculas, factores
de crecimiento y factores de transcripcién se
han involucrado en la morfogénesis temprana
de los esbozos gonadales y genitales, la mayoria
involucrados en el desarrollotesticular (2,4,5). Aunque
poco se conoce sobre el desarrollo del ovario, hastael
momento se ha descrito que es necesaria la presencia
de factores como el SCC, ckity Wnt4 para que ocurra
esta diferenciacién gonadal.

Actualmente se cree que tanto la diferenciacién
de los testiculos como la de los ovarios requieren
genes dominantes, entre ellos el SRY, que induce
el desarrollo testicular mediante la regulacién
incremental de SOX9, ademdas de otros genes,
principalmente WNT4 y RSPOI1, que se agrupan
para estimar el desarrollo de los ovarios mediante
la represion de dicha proteina. Este nuevo concepto
considera que el destino final de la génadabipotencial
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depende del equilibrio entre fuerzas opuestas y el
SRY como factor clave. En las génadas XY, el SRY
induce SOX9 y orienta la diferenciacion hacia el
desarrollo de testiculos, mientras que en las génadas
XX que carecende SRY se combinan otros genes para
reprimir SOX9 y estimular el desarrollo ovérico. En
conjunto, estas observaciones son un claro indicio de
queel desarrollo ovérico es el resultado de larepresion
activa de uno o mds genes en la trayectoria testicular,
y no de un mecanismo de desarrollo predeterminado.

Bajo la influencia de la testosterona, producida a
partir de la semana 8 por las células de Leydig, los
conductos mesonéfricos o de Wolf se diferenciaran
envasos deferentes, vesiculas seminales y epididimo.
La presencia de la HAM, secretada por el testiculo
desde la semana 8 de gestacion inhibe el desarrollo
de los conductos de Miiller en el feto masculino. Los
conductos paramesonéfricos o de Miiller formaran el
dtero, las trompas de Falopio y el tercio superior de
la vagina en ausencia de testosterona y HAM.

Los 6rganos genitales externos (5,6) se originan
a partir de derivados de la cloaca y la membrana
cloacal. Eltabique uro-rectal divide alacloacaendos
compartimientos: el seno urogenital ventralmente, y
elrecto,dorsalmente. El senourogenital interviene en
la formacién de la vejiga, uretra, vagina y la préstata.
La membrana urogenital evoluciona formando los
pliegues genitales, bordeados externamente por los
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repliegues labioescrotales; en el extremo anterior
se forma una estructura llamada tubérculo. Los
esbozos de los genitales externos son bipotenciales, su
evolucién en sentido masculino o femenino dependen
de la presencia o ausencia de hormonas testiculares.

Los defectos en la sintesis de testosterona (5),
por mutaciones en las enzimas responsables de
la conversidén del colesterol (Star), en la P450 17
hidroxilasa, 3 B dehidrogenasa y 17 cetoesteroide
reductasa pueden causar niveles insuficientes de
andrégenos; las mutaciones del gen tipo 2 de 5 a
reductasaresultan en alteraciones de ladiferenciacion
sexual.

En las mujeres, la exposicién anormal a los
andrégenos entre las 9 y 14 semanas de la gestacion
provoca distintos grados de masculinizacién, como
la hipertrofia del clitoris y la fusién labial. En los
hombres, sino se logra una actividad suficiente de
los andrégenos durante el mismo intervalo critico
se produce la masculinizacién incompleta de los
genitales, lo que genera un falo pequefo, hipospadia
o defectos en los escrotos. En ambos sexos, dado que
los genitales externos comparten un origen comun, las
ambigiiedades que se observan en ellos provienen de
las anormalidades en la actividad de los andrégenos,
que en el caso de las mujeres es excesiva y en el de
los hombres insuficientes (7).

El sindrome de insensibilidad a los andrégenos
(STIA) es una enfermedad que se caracteriza por la
resistencia de los tejidos diana a los andrégenos, en
individuos con cariotipo 46, XY. La presentacion
fenotipica de SIA es variable, estos individuos
generalmente desarrollan fenotipo femenino. De
hecho, el SIA inicialmente fue llamado sindrome de
feminizacion testicular porque se presentaba como
mujeres aparentemente normales con un cariotipo
masculino, amenorrea primaria, y presencia de
testiculos (8). Mas tarde, se determiné que SIA era
causado por anomalias en el gen del receptor de
andrégenos (RA). Actualmente, se prefiere el término
SIA al de feminizacién testicular debido a que los
pacientes y los familiares se sienten mas cémodos
con él y porque con mayor precision describe la
fisiopatologia de la enfermedad (9).

El SIA es una enfermedad poco frecuente, y su
prevalencia se estima entre 1 en 90 000 a 100 000
personas. Los datos sobre la prevalencia del SIA
completo indican que 1 de cada 20 000 a 64 000
de varones recién nacido se ven afectados (10), y la
prevalencia de SIA parcial es desconocida (11).

El SIA parcial es menos frecuente que el SIA
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completo y tiene presentaciones clinicas variables
que van desde feminizacién casi completa a casi
masculinizacién normal,o individuos con ambigiiedad
sexual manifiesta (11), como los dos casos que
presentamos.

Esta variabilidad reflejalas diferentes mutaciones
del gen RA; las formas mds ambiguas son
diagnosticados en el nacimiento o durante lainfancia.
Los pacientes con STA parcial que se caracterizan como
mujeres presentan amenorrea primaria,clitoromegalia
y una fusién de los labios durante la pubertad (11).

El STAesunaenfermedad genéticarecesivaligada
al cromosoma X que es el resultado de mutaciones
en el gen RA (Xqll-ql12). No se caracteriza por
deficiencias enzimaticas o la ausencia de andrégenos
o de HAM. Las deleciones del gen RA han sido
detectadas solo en pacientes con SIA completo. Las
sustituciones de aminodcidos (tipicamente en el
dominio de unién a hormonas) estdn presentes en
todas las formas de laenfermedad. En algunos casos,
las mutaciones no han sido detectadas en el gen del
receptor de andrégenos, lo que sugiere alteraciones
pos-receptor o mosaicismo (12-15).

El diagnéstico definitivo de SIA parcial depende
del momento de la consulta, si la consulta se
solicita debido a la ambigiiedad sexual después del
nacimiento, se debe realizar un analisis de cariotipo
y se confirmara con la biopsia gonadal la presencia
de tejido testicular.

El perfil hormonal al nacer muestra niveles
de testosterona y hormona luteinica (LH) altos o
ligeramente por encimadel rango normal para varones.
Durante la pubertad, los individuos mantienen
testosterona ligeramente elevada. La actividad del
estrogeno se incrementay actividad de laaromatasa se
conserva, siendo responsable de desarrollo mamario.
La HAM permanece normal porque la secrecién y la
funcién delas células Sertoli no se ve afectada (11,16).

Los pacientes con SIA tienen un mayor riesgo
de desarrollar neoplasia gonadal, principalmente
tumores de células germinales (gonadoblastoma y
disgerminomas) (17). El riesgo es bajo antes de la
edad de 25 afios y es mds frecuente entre 30-50 afios
deedad,unpromedioestimadode 5 % de los pacientes
desarrollan neoplasia gonadal (18-20). Por tanto, la
mayoria de las directrices recomiendan posponer la
gonadectomia hasta que las caracteristicas sexuales
estén totalmente desarrolladas o por 1o menos hasta
que el paciente ha alcanzado 16 afios de edad. Para
las pacientes con SIA parcial que son criadas como
mujeres,unaextirpaciéon tempranade los testiculos es
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preferible para evitar el crecimiento pos-puberal del
clitoris y la fusion de los labios (21). En este caso, la
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos serd
necesariaparainiciarlapubertad e iniciar el desarrollo
de rasgos femeninos y prevenir la osteoporosis (11).

Las anomalias de la diferenciaciéon sexual con
cariotipo 46, XX incluye todas las posibles anomalias
de diferenciacion de la génada femenina, el ovario;
entre ellas la disgenesia gonadal 46, XX, la quimera
ovotesticular 46, XX y el desarrollo testicular con
cariotipo 46, XX (por ejemplo, SRY+, dup SOX9,
mutaciones en RSPO1). También las causas de
virilizaciéon de los genitales femeninos, cuando la
gobnadapresenta unadiferenciacién normal en ovario;
como las hiperplasias suprarrenales congénitas,déficit
de aromatasay déficitde oxido-reductasa placentario,
tumores maternos virilizantes, uso de farmacos con
actividad androgénica durante el embarazoy también
malformaciones urogenitales multiples sin etiologia
hormonal que simulan una virilizacién (6,22).

En la Figura 7 se muestra un esquema para la
evaluacion de pacientes con TDS 46 XX, siendo

el primer estudio a solicitar los niveles de 170H
progesterona sérica, debido a que la hiperplasia
suprarrenal congénita constituye la primera causa
de estas alteraciones (6). Actualmente esta bien
establecido que la etiologia de un ndmero importante
de TDS son mutaciones en genes necesarios para la
diferenciacion sexual normal. La demostracion de
la mutacién o mutaciones establece el diagndstico
etiologico definitivo y permite los estudios familiares,
el consejo genético y el diagndstico prenatal (22).
Las mutaciones detectadas pueden ir desde la
delecidn total del gen, que a veces incluye material
genético contiguo, pasando por deleciones parciales
(desde varios exones hasta una sola base), hasta
cambios puntuales de un solo nucleétido que puede
que puede provocar desde una parada en la pauta de
lectura hasta una proteina con estructura anémala y
pérdida de funcion (22). En el caso que presentamos,
no encontramos alteraciones en los niveles de 17 OH
progesterona,ni evidencias de excesos de andréogenos
maternos, por tanto hasta no tener disponibles otros
estudios genéticos, la paciente estaria en el grupo de

Elevada
17 OH progesterona sérica
Elevada TDS 46 XX
Normal

Hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC)

\

Ovarios (ecografia,
laparoscopia o laparotomia)

Exceso de andrégenos maternos
(HSC materna, tumores, iatrogénico,

Déficit aromatasa/6xido rediuctasa

placentario)

Figura 7. Evaluacion de pacientes con TDS 46 XX.
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TDS46 XX idiopatico.

El sindrome de Frasier (23,24) es un trastorno poco
frecuente,queestdincluidoenel grupode TDS 46, XY
y se caracteriza clinicamente por disgenesia gonadal
completa, que se manifiesta por pubertad retrasada
y/o amenorrea primaria, asociado a glomerulopatia
rapidamente progresiva, por sindrome nefrético,
en la segunda década de la vida, que no responde
a glucocorticoides y terapia inmunosupresora, que
evoluciona a insuficiencia renal crénica terminal. Es
causada por mutaciones especificas en el gen WT1
(Tumor de Wilms) ubicado en el cromosoma 11p23
(25). El gen WT1, estd involucrado en el desarrollo
gonadal y renal, asi como el mantenimiento de la
integridad funcional y estructural de estos tejidos.
Las mutaciones que comprometen aeste gen,también
involucran un riesgo elevado de desarrollar tumores
(25).

Se establece que este grupo de pacientes tienen
alto riesgo para el desarrollo de gonadoblastomas,
que puede estar presente en el 60 % de los casos (23).

Han sido reportados 88 casos en la literatura (26),
sin antecedentes de casos descritos en Venezuela.

Las consecuencias psicolégicas y sociales de
asignacion de género y las relativas al tratamiento
en los pacientes con TDS, son muy importantes y
requiere un enfoque multidisciplinario con inclusién
de genetistas, neonatélogos, endocrinélogos,
ginecdlogos, psiquiatras, cirujanos. Los miembros
de este multidisciplinario deben tener un especial
interés en los TDS y poseer suficiente experiencia
con este grupo de pacientes.

El actual debate sobre el manejo de pacientes con
intersexualidad y condiciones relacionadas se centra
en cuatro temas principales, a saber, diagndstico
etiolégico, la asignacién de género, las indicaciones
y el momento de la cirugia genital, y la informacién
para el paciente.
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Obstetras y ginecdlogos pueden prevenir y tratar laceraciones obstétricas
durante el parto vaginal, dice nuevo ACOG Practice Bulletin (continuacion)

“Sin lugar a dudas, un parto vaginal es una opcién apropiada y segura para las mujeres que han sufrido
laceraciones obstétricas graves durante los embarazos anteriores”, dijo Sara Cichowski, MD, quien es coautora
de las nuevas directrices. “Sin embargo, las mujeres que sufren de incontinencia anal o que han sufrido un
trauma fisico o emocional significativo como resultado de experiencias anteriores, podrian descubrir que un
parto por cesarea es la mejor opcidn para ellas”.

Las tasas nacionales de episiotomia han disminuido consistentemente desde 2006, cuando el ACOG
recomiendo contra el uso rutinario de la episiotomia; los datos muestran que en 2012, se realiz6 episiotomia en
el 12 % de los partos vaginales, mientras que en 2000 esta se habia realizado en 33 % de los partos. Los datos
no muestran ningin beneficio materno inmediato o de largo plazo de la episiotomia de rutina en la gravedad
de laceraciones perineales, la disfuncién del suelo pélvico o prolapso de 6rganos pélvicos en comparacion
con el uso restrictivo de la episiotomia. Por otra parte, la episiotomia se ha asociado con un mayor riesgo de
incontinencia anal después del parto.

“Los datos muestran que los obstetras pueden ayudar a reducir la gravedad de laceraciones obstétricas
con intervenciones simples, incluyendo evitar la episiotomia de rutina, aunque también sabemos que algunas
mujeres todavia los experimentardn”, dijo Rebecca Rogers, MD, otra coautora del documento. “Debido a eso,
también queremos asegurar que los obstetras-ginecélogos estén tomando un enfoque basado en la evidencia
para el tratamiento de heridas y la realizacién de episiotomia”.

El Boletin para la practica proporciona recomendaciones para obstetras, ginec6logos respecto al diagndstico
de laceraciones, técnica de sutura preferido, y el uso de antibiéticos al momento de la reparacion de LOEA, asi
como el seguimiento a largo plazo y los ejercicios del suelo pélvico.

Este Boletin # 165 sustituye al Boletin # 71, "Episiotomia", y el Comité de opinién # 647, "Limitaciones de

laceraciones perineales como una medida de la calidad obstétrica."

Traducido por Rogelio Pérez D’Gregorio de: American College of Obstetricians and Gynecologysts. Disponible
en: http://www.acog.org/About-ACOG/News-Room/News-Releases/2016/Ob-Gyns-Can-Prevent-and-Manage-
Obstetric-Lacerations
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