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Resumen. Las Anonnalidades de la Diferenciación Sexual (ADS) repre
sentan un conjunto de enfennedades, heterogéneas tanto en su etiopatoge
nia como en sus manifestaciones clínicas. Con la finalidad de caracterizar y 
analizar los aspectos epidemiológicos, clínicos, endocrinos y genéticos de 
los pacientes con ADS que consultaron a UGM-LUZ en el periodo 1971 
1996, se evaluaron todas las familias que tuvieron al menos un afectado, 
establecténdose criterios diagnósticos estrictos para cada entidad. A cada 
paciente se les practicó estudio citogenético en sangre periférica, detenni
naciones honnonales, evaluaciones radioecodiagnósticas y estudios anato
mohistopato1ógicos según cada caso en particular. De 391 familias 429 pa
cientes consultaron por presentar ADS, lo que representa el 5,4% del total 
de los pacientes que consultaron a UGM-LUZ en el periodo señalado. Se de
tectaron 214 (50%) pacientes con diagnóstico definitivo de ADS al cumplir 
los criterios de inclusión establecidos, distribuidos de la siguiente manera: 
139 con Anomalías de los cromosomas sexuales; 36 con hiperp1asia adre
na1 congénita; 21 con síndrome de insensibilidad androgénica completa; 14 
con disgenesia gonadal mixta y 4 con hennafroditismo verdadero. Se diag
nosticaron 183 pacientes (42,7%) con pseudohennafroditismo masculino y 
17 (3,9%) con pseudohennafroditismo femenino, al no llenar los criterios 
diagnósticos establecidos. 15 (3,4%) pacientes presentaron ADS asociada a 
un cuadro poUmalfonnativo. Las ADS representan una causa importante de 
morbilidad en UGM-LUZ. Estas. por ser entidades nosológicas complejas, 
necesitan de la integración mu1tidisciplinaria del equipo de salud. 
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Abstract. Abnormalities of sexual differentiation (ASD) represent a 
group of entities, heterogenous in their etiopathogenesis and clínical mani
festations. In order to characterize and analize the epidemíologic, clinical, 
endocrine and genetic aspects of patients with ASD consulting UGM-LUZ 
between 1971-1996, the families that had at least one of its members affec
ted were evaluated. Strict diagnostic criteria to each entity were applied. 
Cytogenetic, hormonal, radiologica1, ecographic and anatomopathologica1 
evaluations were done in each patient. From 391 families, 429 patient con
sulted with ASD. They represent 5.4% of the patient who consulted to UG
M-LUZ in the same periodo 214 (50%) patients with deftnitive diagnosis of 
ASD were identified to fill the established inclusion criteria. The distribu
tion was the following: 139 with anomalies of the sexual chromosomes; 36 
with congenital adrenal hyperplasia; 21 with complete androgen insensiti
vity syndrome; 14 with mixed gonadal dysgenesis; and 4 with true her
maphroditism. 183 (42.7%) patients with male pseudohermaphroditism 
and 17 (3.9%) with female pseudohermaphroditism were diagnosed as they 
did not fulfill the established diagnostic criteria. 15 (3.4%) patients presen
ted ASD associated to a polimalformative syndrome. The ASD are very com
plex entities, they need the participation of an interdisciplinary team for 
their diagnosis and management process. 

Recibido: 23-9-97. Aceptado: 13-3-98. 

INTRODUCCIÓN 

Las Anormalidades de la Dife
renciación Sexual (ADS) se definen 
como un desarrollo inadecuado de 
las gónadas. del sistema de los con
ductos genitales internos o de los 
órganos genitales externos o asocia
ciones de estas manifestaciones. La 
ambigüedad de los órganos genitales 
externos puede presentarse como 
una mascul1nización incompleta del 
varón o una virilización franca de la 

mujer. También puede manifestarse 
como una mínima alteración de 
ellos (hipospadias. criptorquidia 
unilateral, clitoromegalia leve). Por 
otra parte, la presencia de fenotipos 
masculinos y femeninos normales 
no descartan la posibilidad de anor
malidades similares, si bien no ma
nifiestas al momento del nacimien
to, pueden hacerse evidentes duran
te etapas más tardías de la infancia 
y la pubertad (1). 
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Como se puede ver, es notoria 
la complejidad del proceso de dife
renciación sexual. la versatilidad de 
las manifestaciones clínicas de di
chas condiciones y los determinan
tes genéticos y/o ambientales (tanto 
internos como externos) que poten
cialmente pueden influir en la dife
renciación sexual; por lo que la asis
tencia a tales pacientes debe ser 
dada por un grupo multidisciplina
rio constituido por pediatras. endo
crinólogos. cirujanos. genetistas y 
psicólogos. entre otros. 

La Unidad de Genética Médica 
de la Universidad del Zulia (UGM
LUZ) es el centro público de la re
gión occidental de Venezuela que re
cibe el mayor número de pacientes 
con trastornos determinados total o 
parcialmente por factores genéticos 
referidos desde los estados Zulia, 
Falcón, Trujillo y Mérida, así como 
la parte nororiental de Colombia: 
por lo que el flujo de pacientes es 
importante. Sin embargo. hasta la 
fecha no han sido evaluadas las 
ADS presentes en los pacientes que 
consultan a UGM-LUZ, por lo que se 
hace necesario el análisis de su fre
cuencia y del comportamiento de va
riables epidemiológicas, clínicas. en
docrinas y genéticas. que permitan 
determinar prioridades nosológicas 
y establecer esquemas de conducta 
y tratamiento en estos trastornos 
que afectan un área tan importante 
en el ser humano como lo es el sexo. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Pacientes 
Se analizaron todas las histo

rias médicas familiares de los pa-
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cientes referidos a la UGM-LUZ. en 
el lapso comprendidos entre 1971 y 
1996; los cuales tienen al menos un 
afectado con los siguientes diagnós
ticos: anomalías de los cromosomas 
sexuales, hiperplasia adrenal congé
nita, síndrome de insensibilidad an
drogénica completa, disgenesia go
nadal mixta y hermafroditismo ver
dadero. 

De cada una de las historias 
médicas de UGM-LUZ. se tomaron 
los siguientes datos: edad del propó
sito al momento del diagnóstico. 
edad materna y paterna al momento 
de la concepción, lugar de nacimien
to del propósito. de sus padres y de 
sus abuelos. apellidos de los abue
los. consanguinidad, isonimia, otros 
afectados en la familia, antecedentes 
perinatales y obstétricos. exposición 
a teratógenos, peso y talla al nacer, 
complicaciones neonatales. desarro
llo psicomotriz. examen fisico gene
ral. peso y talla al momento del exa
men fisico. examen fisico del área 
genital. Los pacientes se citaron 
nuevamente y se les practicó exa
men fisico general y del área genital. 

Se midieron las concentracio
nes séricas de 17-hidroxiprogestero
na (17 -OHP). testosterona. dehidroe
piandrosterona sulfato. hormona fo
lículo estimulante (FSH), hormona 
luteinizante (LH) y estradiol por mé
todos de radioinmunoensayo. Se 
practicó prueba de estimulación con 
gonadotrofina coriónica humana a 
razón de 3.000 U/m2 I.M. por tres 
días. Las muestras de sangre se to
maron a las 8:00 a.m. bajo condicio
nes basales y en ausencia de trata
miento. En caso de haber estado re
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cibiendo tratamiento, éste se supri
mió gradualmente en 7 ó 15 días. Se 
practicó análisis cromosómico de 
alta resolución de linfocitos de san
gre periférica estimulados con fi
tohemaglutinina por 72 horas y sin
cronizados con metotrexate. Se ana
lizaron un número mínimo de 50 
metafases con bandas GTG. Se 
practicaron estudios por imágenes a 
través de ecograma pelviano, uro
grafia de eliminación, uretrocisto
grafla miccional retrógrada. genito
grafia. etc. El estudio macro y mi
croscópico de tejido gonadal extraí
do por biopsia o gonadectomía se 
estudio por el servicio de anatomia 
patológica de los diferentes hospita
les de atención terciaria de nuestra 
localidad. 

Para cada entidad nosológica 
se establecieron los siguientes crite
rios diagnósticos mínimos con la fi
nalidad de obtener un diagnóstico 
definitivo en cada uno de los pacien
tes estudiados: 

l. Anomalias de los cromoso
mas sexuales (ACS): Detección de 
anomalías de los cromosomas se
xuales en el estudio citogenético. 

n. Hiperplasla adrenal congé
nita (HAC): 

A. M4ier Vúilizada: (l) Genita
les Externos: Ambiguos. (2) Carioti
po: 46,XX. (3) Evaluación hormonal: 
(a) 17-0HP sérica: >200 ng/dl ó (b) 
17-Cetosteroides urinarios en 24 
horas:(> 2 mg en 24 horas en meno
res de 12 años y de >6 mg en 24 ho
ras en mayores de 12 años). (4) Ge
nitales Internos: Femeninos. corro
borados por: (a) 1aparoscopia y/o 
biopsia gonadal. o estudios radioló

gicos y/o ecográficos. (5) Signos de 
Virilización Postpuberal (Si no es 
tratada). (6) Desequilibrio Hidroelec
trolítico Criterios para la Variedad 
Perdedora de Sal (PS) corroborado 
por: clínica, electrolitos séricos y 
mejoría en los parámetros mencio
nados posterapia con glucocorticoi
des. (7) Disminución o desaparición 
de los signos virilización con terapia 
substitutiva a largo plazo. (8) Histo
ria Familiar positiva si el primer 
afectado de la familia reúne todos 
los criterios anteriores. 

B. Varón: (l) Genitales exter
nos: masculinos no ambiguos. (2) 
Cariotipo: 46.XY. (3) Evaluación 
hormonal: lo mismo que para mujer 
virilizada. (4) Signos de pseudopu
bertad precoz. (5) Desequilibrio hi
droelectrolítico: igual que para mu
jer viril izada. (6) Disminución o de
saparición de los signos virilización 
precoz con terapia substitutiva a 
largo plazo. (7) Historia familiar po
sitiva: igual que para mujer viriliza
da. 

ID. Síndrome de lnsenslbiU
dad androgénlca completa (SIAC): 
(l) Fenotipo general: femenino. (2) 
Genitales externos: femeninos. no 
ambiguos. (3) Genitales internos: 
derivados müllerianos ausentes. (4) 
Gónadas: testículos bilaterales. (7) 
Signos postpuberales: (a) Desarrollo 
mamario: presente. (b) Vírilizaeión: 
ausente. (e) Vello axilar y púbico: es
caso o ausente. (8) Estudio Citoge
nético: 46.XY. 

IV. Dlsgenesla gonadal mixta 
(DGM): (1) Derivados müllerianos 
y/o wolffianos. (2) Alguna de las si
guientes características gonadales: 
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(a) Tejido testicular inmaduro bilate
ralintrabdominal o escrotal. (b) Teji
do testicular inmaduro intrabdomi
nal o escrotal con gónada en estria 
contralateral. 

V. Hermafroditismo Verdade
ro (HV): Presencia de túbulos semi
níferos y de folículos ováricos en gó
nadas opuestas o en la misma es
tructura gonadal. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Cuatrocientos veintinueve (429) 
pacientes de 391 familias consulta
ron a UGM-LUZ por presentar algu
na anonnalidad de la diferenciación 
sexual, lo que representa el 5,4% 
(429/7.925) del total de los pacien
tes que consultaron a UGM-LUZ en 
el periodo 1.971-1996. Se detecta
ron 214 (50%) pacientes con diag
nóstico defmitivo de ADS al cumplir 
los criterios de inclusión para los di
ferentes trastornos mencionados, 
distribuidos de la siguiente manera: 
139 (65%) pacientes con anomalías 
de los cromosomas sexuales, 36 
(16,8%) pacientes con hiperplasia 
adrenal congénita, 21 (9,8%) pacien
tes con síndrome de insensibilidad 
androgénica completa, 14 (6,6%) pa
cientes con disgenesia gonadal mix
ta y 4 (1,8%) pacientes con henna
froditismo verdadero. 

Se diagnosticaron 183 pacien
tes (42,7%) como pseudohennafrodi
tismo masculino (PHM) y 8 (1,8%) 
como pseudohennafroditismo feme
nino (PHF) al no llenar los criterios 
diagnósticos establecidos para los 
diferentes trastornos discutidos. No 
se incluyeron en este trabajo 15 pa-
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dentes (3,5%) quienes presentaron 
ADS asociado a un cuadro sindro
mático o polimalfonnativo (Síndrome 
de Laurence-Moon-Bield. Síndrome 
de Smith-Lemli-Opitz. Síndrome de 
Rokitansky-Kuster-Hauser. Síndro
me de Prader-Willi, Hipogonadismo 
Hipogonadotrópico. etc.). Tampoco 
se incluyeron 9 pacientes (2%) con 
sospecha diagnóstica de disgenesia 
gonadal pura 46.XX por no existir 
corroboración histológica de góna
das disgenéticas bilaterales. 

De cada 100 pacientes que 
consultaron a UGM-LUZ en el perio
do 1971-1996 más de 5 presentaron 
alguna anonnalidad en la diferen
ciación sexual. Éstas se presentaron 
como un desarrollo inadecuado de 
las gónadas. del sistema de los con
ductos internos o de los genitales 
externos o asociaciones de estas 
manifestaciones. 

En relación a las anomalías de 
los cromosomas sexuales (ACS) el 
mayor número de pacientes estuvo 
representado por individuos con va
riantes citogenéticas del síndrome 
de Turner que incluyeron monoso
mía pura, monosomia en mosaico, 
anonnalidades estructurales del X 
(Isocromosoma del brazo largo del X, 
cromosoma X en anillo, etc.) ffa
bla n. En relación a la edad materna 
y a la edad paterna al momento del 
nacimiento del propósito ésta se 
agrupó alrededor de la edad óptima 
reproductiva, producto de un mayor 
número de individuos que procrean 
a esta edad o a que la edad materna 
o paterna no influyen en los eventos 
involucrados en estas anomalías 
cromosómicas (Tabla 11). Estos re
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TABLAI 
HALLAZGOS CITOGENÉTICOS EN PACIENI'ES CON FENOTIPO Y ANOMALÍAS DE 


LOS CROMOSOMAS SEXUALES 


Cartotipo N % 

45,X 49 40,8 

45,X/46,XX 28 23,3 

46,XX/47,XXX 16 13,4 

45,X/46,Xi(Xq} 7 5,8 

45,X/46,XrX 3 2,5 

45.x/46,XX/4 7 .xxx 3 2,5 

47,XXX 3 2,5 

Otros 11 9,2 

Total 120 100,0 

TABLAll 
DISTRIBUCIÓN DE LA EDAD MATERNA Y PATERNA AL MOMENI'O 


DEL NACIMIENI'O DEL PROPÓSITO EN PACIENTES CON FENOTIPO FEMENINO 

Y ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES 


Edad 
(Años) n % n % 

< 16 1 0,8 

16-19 9 7,5 3 2,5 

20-24 25 20,8 9 7,5 

25-29 34 28,3 23 19,1 

30-34 12 10,0 34 28,3 

35-39 14 11,7 20 16,8 

40-44 3 2,5 12 10,0 

>44 2 1,7 11 9,2 

NE 20 16,7 8 6,6 

Total 120 100,0 120 100,0 

sultados son similares a los de Hook 
y Hamerton (2) y Jacobs y col (3). 
Estudios más detallados y con un 
mayor número de muestras podrán 
dilucidar esta controversia. Usual
mente, en el individuo 45,X, el único 
cromosoma X presente es de origen 

materno; en otras palabras, el error 
meiótico es por lo general paterno. 
Se desconoce las bases de esta inu
sualmente alta frecuencia de no dis
yunción de los cromosomas X ó y en 
la meiosis paterna en esta enferme
dad (4-6) pero se asume que ni la 
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edad materna ni la edad paterna 
juegan papel etiológico importante 
en los eventos de no disyunción in
volucrados en la monosomia 45,X 
(7-9). 

En relación con el grupo que 
presentaron fenotipo masculino con 
ACS, éstos se agrupan alrededor de 
variantes cromosómicas del síndro
me de K11nefelter (47,XXY; 46,XY / 
47,XXY) !.Tabla III}. En relación a la 
edad materna y paterna. éstas se 
agruparon alrededor de la edad ópti
ma reproductiva !.Tabla IV). Jacobs y 
col. (8) reportaron un aumento en la 
edad materna en los casos asocia
dos con errores en la meiosis 1 ma
terna. Sin embargo. se ha encontra
do que la mitad de los casos de sín
drome de K1inefelter resultan de 
errores en la meiosis 1 paterna. un 
tercio se debe a errores en meiosis 1 
materna y el resto por errores en 
meiosis II materna o por errores mi
tóticos postcigóticos que producen 
mosaicismo (lO). Debido al bajo nú
mero de la muestra y más probable

mente a los factores etiopatogénicos 
involucrados no se aprecia la in
fluencia de la edad materna avanza
da en este trabajo. 

La hiperplasia adrenal congéni
ta (RAC) es un conjunto sindromáti
co de deficiencias enzimáticas en la 
esteroidogénesls adrenal, donde el 
déficit de 21-Hidroxilasa (21-0Hasa) 
es la causa más común (11). En este 
trabajo. la ambigüedad genital re
presentó el 92% (33/36) de los moti
vos de consulta. Se reconoce a la 
RAC como la causa más frecuente 
de las alteraciones de la diferencia
ción sexual en el periodo neonatal, 
por lo que en todo recién nacido con 
ambigüedad genital sin gónada pal
pable se debe descartar RAC. Sin 
embargo, como el recién nacido 
masculino afectado de HAC debido a 
deficiencia de 21-0Hasa no presenta 
ambigüedad genital, todo neonato o 
lactante menor masculino con dese
quilibrio htdroelectrolítico, debe 
pensarse en RAC, más si tiene his
toria familiar positiva de muertes 

TABLA m 

HALLAZGOS CITOGENÉTICOS EN PACIENTES CON FENOTIPO MASCULINO Y 


ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES 

N % 

47.XXY 9 47.4 

46.XY/47,XXY 3 15,7 

48.XXYY 2 10,5 

47,XYYl 2 10,5 

46,XYsat 1 5,3 

46,XX/46,XY 1 5,3 

48,XXXY/ 49,XXXXY 1 5,3 

Total 19 100,0 
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TABIAIV 
DISTRIBUCIÓN DE LA EDAD MATERNA Y PATERNA AL MOMENTO DEL 


NACIMIENTO DEL PROPÓSITO EN PACIENTES CON FENOTIPO MASCULINO Y 

ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES 


Materna PaternaEdad 
(Años) N % N % 

< 16 

16-19 1 5.3 

20-24 6 31,6 2 10.5 

25-29 6 31,6 8 42,1 

30-34 1 5,2 1 5,3 

30-39 2 10.5 2 10,5 

40-44 3 15,9 3 15,8 

>44 1 5,2 2 10.5 

Total 19 100.0 19 100,0 

neonatales o de ambigüedad genital, 
ya que la variedad clínica más fre
cuente en esta entidad es la Perde
dora de Sal, como se corrobora en 
este trabajo, por lo que es factible 
que con cierta frecuencia los recién 
nacidos masculinos con HAC fallez
can por una insuficiencia adrenal 
erróneamente no diagnosticada. 

La utilización de criterios es
trictos clínicos y paraclínicos en este 
trabajo, podrian conducir a un 
subregistro, sin embargo, es necesa
rio. ya que en muchas ocasiones la 
utilización de parámetros clínicos 
como la ambigüedad genital, por sí 
solos no son definitivos para diag
nosticar un paciente con cariotipo 
46,XX como HAC. Es más, la utiliza
ción de una determinación urinaria 
de 17-cetosteroides en 24 horas po
dria producir falsos negativos y fal
sos positivos, y aunque se reconozca 
una sensibilidad de hasta el 90% 
(12) no es una prueba específica 

para HAC, ya que cualquier sobre
producción de andrógenos (p. ej .. 
adenoma adrenal) podría dar falsos 
positivos para HAC (13). Por otra 
parte. la determinación de 17-OHP 
en el periodo neonatal puede dar fal
sos positivos sobre todo en recién 
nacidos prematuros, de bajo peso o 
que están sometidos a estrés (cua
dro séptico, dificultad respiratorio. 
etc.) (14. 15). Sin embargo. se reco
mienda la determinación de 17-OHP 
sérica para corroborar el diagnóstico 
presuntivo de HAC debido a defi
ciencia de 21-0Hasa, ya que es un 
hallazgo bioquímico constante en el 
bloqueo de 21-0Hasa. 

Debido al área de influencia 
que tiene UGM-LUZ (estados Zulla. 
Falcón. Lara, Mérida. Trujillo e in
cluso la república de Colombia) (l6), 
es de esperar. por una parte que el 
mayor número de pacientes nacie
ran en la ciudad de Maracaibo, y 
por otra parte que existieran pacien-
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tes provenientes de las áreas de in
fluencias mencionadas. Así, se ob
serva que más de la mitad de los pa
cientes nacieron en el estado Zulla. 
Sin embargo. al analizar el lugar de 
nacimiento de los padres se observó. 
que aunque el mayor número nacie
ron en el estado Zulla. proporcional
mente disminuyó con respecto a 
otras áreas geográficas, las cuales o 
mantuvieron su proporción o la au
mentaron rrabla V). Igual situación 
se presentó al analizar los lugares 
de nacimientos de los abuelos de los 
afectados, lo que orienta hacia el 
probable origen común de los genes 
de HAC en los pacientes examinados 
en UGM-LUZ. Por otra parte, se re
cogió consanguinidad en el 21% de 
los casos e isonimia en 27%. Resul
tados similares han sido reportados 
por Layrisse y col estudiando haplo
tipos del complejo de histocompati
bilidad mayor entre pacientes vene
zolanos con HAC (17) y por Arias 
para otras enfermedades autosómi
cas recesivas en Venezuela (l8). 

Muy pocos pacientes alcanza
ron un peso y una talla para su 
edad y peso en el P50. La mayoria 
tenían un peso y una talla por deba
jo del P50 rrabla VI). Esta observa
ción no es diferente a lo encontrado 
en otras series (12, 19, 20). La afec
tación del crecimiento puede deber
se a varias causas, entre otras. con
dición socioeconómica (malnutrición 
e imposibilidad del cumplimiento del 
tratamiento) en los pacientes, defi
ciencia de mineralocorticoides. crisis 
perdedoras de sal recurrentes que 
implican la administración de altas 
dosis de glucocorticoides, etc. 
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El síndrome de insensibilidad 
androgénica completa (SIAC) es la 
forma más frecuente de pseudoher
mafroditismo masculino y su fre
cuencia oscila entre 1/20.000 y 
1/64.000 recién nacidos varones 
(21-24). Este trastorno es la tercera 
causa en orden de frecuencia de 
amenorrea primaria después de la 
disgenesia gonadal y de la ausencia 
congénita de vagina (22). En este 
trabajo, los principales motivos de 
consulta resultaron amenorrea pri
maria (pacientes postpúberes), se
guido de hernia inguinal (pacientes 
prepúberes). Ocasionalmente. se de
tectaron 4 casos por historia fami
liar positiva. Resultados similares 
han sido reportados por Lukusa y 
col. (25). No hubo ningún hallazgo 
llamativo en relación al lugar de na
cimiento de los propósitos ni de sus 
abuelos matemos. Así mismo, los 
apellidos de los abuelos matemos, 
no resultaron un buen indicador 
para comprobar si existía. en caso 
de existirlo. un efecto fundador en 
nuestros pacientes. 

El desarrollo de las mamas 
después de la pubertad. el hábito 
general y la distribución de la grasa 
corporal resultaron de tipo femeni
no. por 10 que la mayoría de nues
tros pacientes con SIAC mostraron 
un aspecto auténticamente femeni
no. El desarrollo psicosexual resultó 
inequívocamente femenino en cuan
to a su conducta e instintos mater
nales. El vello axilar y púbico, en 
pacientes postpúberes, resultó esca
so o ausente, aunque se observó 
cierto grado de vello en el pubis. No 
hubo signos de virilización postpu
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TARUV 

LUGAR DE NACIMIENfO EN HIPERPlASIA ADRENAL CONGÉNITA 

Propósito Padres Abuelos 

Estado n % n % n % 

ZULIA 25 70 33 50 38 38 

Maracalbo 14 56 12 37 13 34 

Cablmas 6 24 5 15 3 38 

Sinamalca 2 8 2 6 4 11 

San José 1 4 1 3 

Caja Seca 1 4 

San Rafael 1 4 1 3 

Bobures 2 6 

Carrasquero 2 6 

La Villa 2 6 6 16 

Santa Bárbara 1 3 2 5 

Mene Grande 1 3 

Altagracia 1 3 2 5 

Ciudad Ojeda 1 3 

CoJoro 1 3 4 11 

Lagunillas 1 3 

La Ensenada 1 2 

Ceuta 1 2 

Machlques 1 2 

FALCON 4 11 13 20 19 21 

LARA 3 8,5 4 6 8 8,5 

TRUJILLO 2 5,5 4 6 7 7,5 

BOUVAR 1 2,5 1 1,5 3 4,5 

CARABOBO 1 2,5 1 1,5 

MERIDA 5 7,5 7 7,5 

ANZOATEGUI 1 1,5 

MIRANDA 1 1.5 

NUEVA ESPARrA 2 2.5 

PORTUGUESA 1 1,5 

COWMBIA 3 5.5 3 4,5 

Investigación Clínica 39(4): 1998 
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TABLA VI 
DISTRIBUCIÓN DE PESO Y TALLA AL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO EN 


PACIENTES CON HIPERPLASIA ADRENAL CONGÉNITA 


Peso Talla 

Percentiles N % N % 

<P3 8 22,22 10 27,28 

<P3<P50 13 36,11 12 33,33 

P50 5 13.9 4 11,11 

>P50<P97 6 16,66 6 16,67 

>P97 4 11,11 4 11,11 

Total 36 100,00 36 100,00 

beral en nuestros pacientes. Los ge
nitales externos resultaron inequívo
camente femeninos y el clítoris tenía 
un tamaño normal. Todas esta ca
racterísticas clínicas son reportadas 
por diversos autores (10. 22, 26-29). 
Hubo dos casos. ambos prepúberes. 
que presentaron adosamiento de la
bios menores. signo mínimo de viri
lización. En todos los pacientes, la 
vagina era más o menos corta. de
pendiendo del grado de aporte de los 
conductos müllerianos en la forma
ción de ésta. 

No se encontraron en los pa
cientes descritos ningún órgano ge
nital ínterno a excepción de los tes
tículos que en su mayoría resulta
ron de ubicación abdominal. Los ha
llazgos histológicos de las gónadas 
están en concordancia con los re
portados por otros autores (29. 30). 
En los pacientes prepúberes, los 
testículos eran histológicamente si
milares a los testículos no descendi
dos en varones normales, pero en 
los testiculos postpuberales se pre
sentaron las siguientes anormalida
des: 1) pequeños túbulos seminífe

ros que consistieron principalmente 
de células de Sertoli; 2) pocas esper
matogonias y ausencia de esperma
tOZOides; y 3) hiperplasia de las cé
lulas de Leydig. las cuales a menudo 
se presentaron en grupos. 

Todos los pacientes reportados 
con SIAC resultaron menores de 30 
años y ninguno desarrolló tumor go
nadal al momento del diagnóstico. 
Esto no es sorprendente. ya que el 
riesgo de desarrollo tumoral es casi 
nulo antes de los 14 años y de 4,6% 
a la edad de 25 años (31). Dewhurst 
(26) y Manuel y col (31) no encontra
ron neoplasia en sus series de 82 y 
23 pacientes con SIAC. respectiva
mente. Lukusa y col encontraron re
sultados similares (25). Morris y 
Mahesh documentaron sólo un pa
ciente con SIAC menor de 20 años y 
neoplasia gonadal (28). Por lo que la 
prevalencia de neoplasia testicular 
en pacientes con SIAC menores de 
30 años parece ser inferior al 4%, 
un riesgo casi similar al encontrado 
en varones normales criptorquídicos 
(32). Por todas estas razones. algu
nos autores proponen que la gona

---~-~~--~-----~-~----~-~---------
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dectomía debe difeIirse hasta que 
ocurran completamente los cambios 
de feminización puberal (25, 27, 31). 
Sin embargo, la extirpación prepu
beral está indicada si los testículos 
se encuentran en la región inguinal 
o en los labios mayores y producen 
molestias o hernias, para así, limitar 
el número de intervenciones quirúr
gicas (32). Si se extraen los testícu
los en una edad prepuberal, se re
quiere tratamiento estrogénico a 
una edad adecuada para garantizar 
el crecimiento normal y el desarrollo 
de las mamas. Si la extirpación se 
efectúa después de la pubertad, se 
observaran síntomas de menopausia 
y otros signos derivados de la supre
sión de los estrógenos. por lo que es 
necesario el tratamiento hormonal 
substitutivo. 

En la disgenesia gonadal mixta 
(DGM) la ambigüedad de los genita
les externos es la presentación clíni
ca más frecuente (33-35) lo cual 
concuerda con lo descrito en este 
trabajo y que representó un 71% 
(10/14). Uno de 10 casos con ambi
güedad genital resultó referido a 
UGM-LUZ en el periodo neonatal, 
precisándose su diagnóstico a una 
edad mayor de 2 años. con las gra
ves consecuencias tanto somáticas 
corno psicológicas que trae la asig
nación del sexo a edades más tar
días. no solamente en el individuo 
afectado, sino también en el grupo 
familiar. Los 4 pacientes restantes 
resultaron referidos por uno o varios 
de los siguientes motivos: baja talla. 
signos de síndrome de Turner. ame
norrea primaria. ausencia del desa-

ITolIo de los caracteres sexuales se
cundarios y esterilidad. 

En relación a los órganos geni
tales internos, todos los pacientes 
presentaron derivados müllerianos, 
y ocasionalmente (6/14: 43%) pre
sentaron derivados wolffianos (Ta
bla VII). Sin embargo. en ningún 
caso se logró evidenciar vesícula se
minal, aunque se reconoce que esta 
última tiene mayor sensibilidad a 
las hormonas testiculares que otros 
derivados wolfftanos (36-37). Aun 
cuando hubo presencia de tejido 
testicular, en 8 de 15 gónadas (53%) 
se pudo comprobar presencia de 
trompas de Fallopio ipsilateralmente 
y en sólo 6 (43%) (Tabla VII) casos 
se comprobaron derivados wolffta
nos, lo que sugiere que aunque ma
croscópicamente las gónadas seme
jen testículos, microscópica y fun
cionalmente son anormales, secre
tando cantidad insuficiente del fac
tor de inhibición mülleriano o de 
testosterona. En relación al tejido 
testicular se observa una relación 
inversa entre la edad del paciente y 
la desorganización y atrofia testicu
lar. Así, cuando la biopsia gonadal 
se procesó en edades tempranas de 
la vida se pudo detectar en los túbu
los seminíferos células gerrninativas 
primitivas (espermatogonias) y a 
medida que avanzaba la edad y el 
momento del estudio histopatológi
co, los túbulos seminiferos se obser
varon delimitados por tejido fibroco
nectivo hasta llegar a evidenciarse 
islotes de túbulos seminíferos aisla
dos y separados por grueso estroma 
de tejido conectivo. Similares hallaz
gos encontraron Robboy y col (34). 

Investigación Clínica 39(4): 1998 
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Los testículos del paciente adulto 
con fenotipo claramente viI1lizado 
estuvieron completamente atróficos. 
sin evidencia de espermatozoides. 
espermatidas ni espermatogonias. 

En este trabajo no hubo repor
te de desarrollo de tumores gonada
les. aun cuando se menciona la apa
rición de los mismos en aproxima
damente un 30% en pacientes con 
DGM (35). Sin embargo. la extirpa
ción gonadal en el momento del 
diagnóstico se practicó en todos los 
pacientes con DGM. a excepción de 
los testículos escrotales de los 4 pa
cientes criados como varones. Aun
que se ha establecido que los testí
culos escrotales en un paciente con 
DGM pueden permanecer en su lu
gar ya que no tienden a desarrollar 
neoplasias. es necesario el segui
miento cuidadoso de los mismos ya 
que se han reportado pacientes con 
neoplasia en testículos escrotales 
(35.37). 

En este trabajo se incluyen en 
el espectro de DGM 3 pacientes que 
no poseen cariotipo 45.Xj46,XY ni 
cariotipo 46.XY. (Tabla VII). Estos 
tres pacientes presentaron AG con 
asimetría gonadal y persistencia de 
derivados müllerianos y derivados 
wolffianos ocasionales, criterios 
diagnósticos cardinales de DGM (38. 
39.40). 

Los casos de ausencia de se
cuencias del cromosoma Y en DGM 
45,X e integridad del ADN del cro
mosoma Y en individuos 46.XY no 
mosaicos con esmas unilaterales y 
testículos contralaterales pueden 
sugerir que el mosaicismo por si 
sólo no puede explicar la insuficien

cia completa o parcial de la diferen
ciación testicular en sujetos con 
aneuploidia del Y (41). Se puede ar
gumentar que en el caso de DGM 
45,Xj46,XY, el fenotipo gonadal de
pende de la prevalencia de células 
46,XY contra células 45.X en la gó
nada durante el desarrollo embrio
nario que posteriormente puede re
flejar la prevalencia relativa de la li
nea celular 45.X en la gónada en es
tría contra la prevalencia de línea 
celular 46,XY en el testículo ya for
mado. Este argumento no ha sido 
confirmado (42). Al contrario, los 
trabajos de Davidoff y Federman 
(39); Ayuso y col. (43); Berkovitz y 
col. (44); Donahoe y col (45); 
Kofman-Alfaro y col (46); Robboy y 
col. (34); Wallace y Levin (35) y Mén
dez y col. (47); indican que en la ma
yoría de los pacientes con DGM no 
existe una correlación entre los pa
rámetros clínicos, endocrinos, clto
genéticos ni histopatológicos. Final
mente en las alteraciones de la dife
renciación gonadal, especialmente la 
DGM deberían investigarse anorma
lidades del Factor de Diferenciación 
Testicular (hoy considerado el gen 
SRY) o de sus genes reguladores. los 
cuales podrían estar alterados de al
guna manera, lo que permitiría un 
mejor entendimiento de la diferen
ciación gonadal (48). 

El Hermafroditismo Verdadero 
(HV) es una rara causa de ambigüe
dad genital en el recién nacido (32, 
36, 49). Se requiere para el diagnós
tico la presencia de tejido gonadal 
masculino y femenino. De los cua
tros pacientes descritos en este tra
bajo sólo dos poseen tanto derivados 
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müIlerianos como derivados wolffia
nos; lo que sugiere que el compo
nente testicular de la gónada secretó 
en cantidad insuficiente testostero
na y factor de inhibición mülleriano. 
El ovotestis es la gónada más co
mún en el HV (37. 50. 51). De ocho 
gónadas estudiadas siete correspon
dieron a ovotestis; la gónada restan
te resultó una gónada rudimentaria. 
Esta última combinación (ovotes
tis/gónada rudimentaria) es la más 
rara reportada por la literatura y 
ocurre en el 5 % de los casos (50). 
Este paciente presentó un cariotipo 
46,XY, un hallazgo también infre
cuente (39). presente en 11,6% de 
todos los casos (52). Este caso cum
ple con los criterios de HV debido a 
la presencia de túbulos seminíferos 
y folículos ováricos en un individuo. 
Este caso no debe ser confundido 
conDGM. 

Un gran número de pacientes 
(I91) resultaron catalogados en los 
diagnósticos de PHM y PHF por no 
reunir criterios de inclusión sufi
cientes como para ser clasificados 
en una enfermedad definida de ADS. 
Esto es más llamativo para PHM 
donde el diagnóstico definitivo es 
endocrino y puede ir desde enferme
dades con defecto parcial en el re
ceptor celular de los andrógenos. 
defectos en la síntesis de andróge
nos testiculares o adrenales (defi
ciencias de 3tJ-hidroxiesteroide des
hidrogenasa. 17a-hidroxilasa, 20,22
desmolasa) o defectos en la conver
sión de la testosterona a dihidrotes
tosterona (deficiencia de 5a-reducta
sal. Como se aprecia el metabolismo 
y acción de los andrógenos es muy 

Vol. 39(4): 273-292. 1998 

complejo y cualquier alteración en 
algún paso de esta vía en un feto 
masculino antes de la diferenciación 
sexual puede conducir a una anor
malidad en ésta. haciéndose el diag
nóstico dificil y costoso ya que se re
quieren múltiples determinaciones 
hormonales con o sin estimulación, 
determinación de defecto de recepto
res y/o enzimáticos. con los cuales 
no se cuentan en el estado Zulia o 
no son accesibles a los pacientes. 

De esta deficiencia en el diag
nóstico surgen tres necesidades 
muy importantes a ser llenadas: 
1) La realización y el mantenimiento 
de un grupo interdisciplinario com
puesto por pediatras. endocrinólo
gas, cirujanos pediatras. genetistas. 
psicólogos. etc. para el estudio y 
diagnóstico de PHM y PHF en parti
cular y de las ADS en general. 2) La 
realización y el cumplimiento de un 
protocolo de diagnóstico y trata
miento para las ADS discutido en 
mesas de trabajos compuestas por 
las partes involucradas en el manejo 
de dichas enfermedades. Este proto
colo de trabajo deberá ser cumplido, 
en la medida que le competa. por 
parte del médico a quien consulta 
por primera vez la familia del indivi
duo afectado con ADS, con la refe
rencia oportuna a los otros inte
grantes del equipo de salud. 3) Ga
rantizar pruebas diagnósticas nece
sarias para alcanzar un diagnóstico 
definitivo. 

Con la realización y el cumpli
miento de estas tres necesidades 
por parte de todos los miembros de 
este equipo se desprenden dos me
tas innegables en beneficio del pa
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ciente: 1) El estudio completo y sis
temático del individuo afectado en el 
menor tiempo y gastos posibles que 
llevaría a: 2) El diagnóstico precoz y 
el tratamiento oportuno que evitaría 
secuelas fisicas y psíquicas no sólo 
del paciente sino también del grupo 
familiar. 

Siendo el PHM un conjunto de 
enfermedades dificiles, diversas y 
complejas, surge una línea de inves
tigación que involucra el diagnóstico 
y tratamiento del afectado y el ase
soramiento de la familia involucra
da. El diagnóstico molecular, aun
que costoso, puede ser definitivo y 
permitirá la correlación fenotípica y 
genotípica del individuo afectado 
(53). 

El estudio molecular con PCR 
del SRY (FTD) y su posterior secuen
ciación permitirá una mejor compre
sión de la etiología en pacientes con 
DGM y HV con una línea celular XY. 
El estudio de esta secuencia génica 
y de otros marcadores moleculares 
del cromosoma Y en pacientes con 
DGM y HV con cariotipo sin línea 
celular 46,XY detectados en este 
trabajo, ayudará a un mejor enten
dimiento de estas condiciones. Otra 
área identificada como importante 
en relación con las ADS es la de de
tectar la presencia de material pro
veniente del cromosoma Y en indivi
duos con Monosomia Pura del Cro
mosoma X o con fenotipos inexplica
bles. La reciente disponibilidad de 
las sondas de ADN para la detección 
de secuencias del cromosoma Y pro
porciona una solución parcial a este 
problema. En el futuro, las técnicas 
del ADN, complementarias a las ci

togenéticas, formarán parte de la 
rutina del enfoque diagnóstico de la
boratorio de ADS. 
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