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ABSTRACT

Disorders of sexual differentiation (DSD) are pathologies characterized by an atypical development of chromosomal
(XX, XY) gonadal (testis, ovary) or phenotypical sex. The objective of this work was to inform the presentation forms of SDS in
patients from the Capital and West Center regions of \enezuela. Seventeen patients were included and the pedigrees, clinical
evaluation, hormonal studies, cytogenetic, imaging and identification of SRY gene markers and Y chromosome microsatellites
were made. Depending on the clinical evaluation and data from examinations carried out, the following diagnoses were made:
a)Twelve patients correspond to DSD 46, XX, of which seven patients have DSD by androgen excess, a case with sex reversal a
ovotesticular DSD, a case with malformation syndrome, one with gonadal dysgenesis and one hypogonadism; b) Four patients
presented DSD 46, XY (a patient with Smith-Lemli-Opitz syndrome II, one malformation syndrome and two cases with hypogonadism)
c) A case of ADSs by chromosomal abnormality 46,XXY (Klinefelter syndrome). In relation to age of first consultation, the
majority (47.1%) was performed in children under 5 years, referred by sexual ambiguity with need to address sex identification. In
puberty, the patients consult due to alterations in secondary sexual characteristics and amenorrhea in teenagers, in adulthood due
to infertility. The results helped to make a better genetic counseling and to improve the quality of life of patients and their families.

Key Worbs: Disorders of sexual differentiation, genetic counseling, Y chromosome markers.

REsSuUMEN

Las alteraciones de la diferenciacion sexual (ADS) son patologias originadas por trastornos en una de las tres etapas
sucesivas de dicha diferenciacion: cromosdmica (XX, XY), gonadal (testiculo, ovario) o fenotipica. El objetivo del trabajo fue dar
a conocer la forma de presentacion de las ADS en pacientes provenientes de las regiones Capital y Centro Occidental de \enezuela.
Se incluyeron diecisiete pacientes y se elaboraron los arboles genealdgicos, se realizd evaluacion clinica, estudios hormonales,
citogenéticos, imagenologia y determinacion de marcadores del gen SRY y microsatélites del cromosoma Y. En funcién de la
evaluacion clinica y los datos obtenidos de los exdmenes practicados, se efectuaron los diagndsticos siguientes: a) Doce
corresponden a ADS 46,XX , de los cuales siete pacientes tienen ADS por exceso de andrdgenos, un caso con reversion sexual, un
ADS ovotesticular, un caso con sindrome malformativo, uno con disgenesia gonadal y uno con hipogonadismo, b) Cuatro
presentan ADS 46,XY (un paciente con sindrome de Smith-Lemli-Opitz 11, uno con sindrome malformativo y dos casos con
hipogonadismo), ¢) Un caso de ADS por alteraciéon cromosémica 46,XXY (sindrome de Klinefelter). En relacion a la edad de la
primera consulta, la mayor parte (47,1%) se realiz6 en menores de 5 afios, referidos por ambigliedad sexual con necesidad de
resolver la identificacion del sexo; en la pubertad los pacientes consultan por alteraciones en los caracteres sexuales secundarios
y amenorrea (adolescentes); en la adultez por infertilidad. Los resultados permitieron realizar un mejor asesoramiento genético
y contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus grupos familiares.

PaLaBrAs CLave: Alteraciones de diferenciacion sexual, asesoramiento genético, marcadores cromosoma Y.

INTRODUCCION aportaun cromosoma X, b) Gonadal, comienza entre la
sexta a séptima semana de vida intrauterina cuando un
primordio idéntico en embriones femeninos y
masculinos, se transforma en testiculos por accion de la
region determinante del sexo del cromosoma Y (SRY del
inglés: Sex determining Region on Y chromosome) y ¢)
Fenotipica que depende de la secrecion y accién de
Recibido: 06/04/2015  Aprobado: 15/07/2015 diversas hormonas entre las cuales se encuentran la
hormona antimdilleriana (AMH) y la testosterona.?

Ladiferenciacion sexual se realiza en tres etapas
sucesivas: a) Genética o cromosomica, la cual se establece
en la fecundacion y depende que un espermatozoide
con un cromosoma X 0'Y fecunde a un 6vulo que siempre
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en la diferenciacion del sexo, antes denominadas estados
intersexo o genitales ambiguos. En el afio 2006 una
comision de expertos designada por la Sociedad de
Endocrinologia Pediatrica Europea (ESPE) y la Sociedad
de Endocrinologia Pediatrica Lawson Wilkins (LWPES),
propusieron un nuevo sistema de clasificacién de las ADS
basado en el anélisis de cariotipo que comprende tres
grandes grupos: ADS 46XX, ADS 46XY y ADS por
alteraciones cromosomicas. Asimismo indicaron un
cambio en la terminologia que hasta entonces se estaba
utilizando, como hermafroditismo o pseudo
hermafroditismo por considerarlos inadecuados y
peyorativos para el paciente.?®

Existen diferentes causas que pueden alterar la
diferenciacién sexual, entre ellas se encuentran: a) las de
origen genético, b) la accion de farmacos que blogquean la
actividad enzimatica necesaria para la sintesis de
andrégenos y c) factores ambientales que actlian sobre
el embrion y generan genitales externos ambiguos en el
recién nacido, estado que implica la presencia de una
conformacion anormal de los genitales externos, no acorde
claramente al sexo genético.*

Entre los genes y secuencias genéticas que
participan activamente en el proceso de diferenciacion
sexual, destaca el gen SRY localizado en el brazo corto del
cromosoma Y, préximo a la zona pseudoautosémica en la
region Ypll.3 es pequefio y sin intrones, contenido en un
segmento de 2,1 kilobases (Kb) y codifica una proteina
de 204 aminodcidos llamada producto SRY 1. Esta proteina,
factor determinante testicular, activa otros genes que
inducen la formacion de los drganos sexuales
rudimentarios y hace que se produzca el desarrollo en
sentido masculino; mientras que, en su ausencia el
desarrollo se da en sentido femenino.®

Una de las alteraciones genéticas mas frecuentes
es la translocacién del gen SRY a un cromosoma X, estos
individuos presentan un fenotipo masculino y cariotipo
46X X, quienes son positivos para el gen SRY. De forma
similar, ocurre con la delecién de SRY dando lugar a mujeres
fenotipicamente femeninas con cariotipo 46XY, quienes a
pesar de poseer el cromosoma'Y, éste ha perdido la region
determinante del sexo masculino.® Igualmente se han
descrito numerosas alteraciones estructurales de los
cromosomas y mosaicismo, asi como mutaciones en los
genes responsables de la organogeénesis testicular y
ovarica que pueden originar anomalias del desarrollo
gonadal y ser la causa de cuadros de disgenesia.’

Desde el punto de vista epidemiol6gico, se han

reportado estas alteraciones de la diferenciacion sexual,
con una incidencia de 1/4500 nacidos vivos,
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aproximadamente, siendo la hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) la causa mas frecuente.® Por otra parte,
el Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC) durante el
periodo de 1967 a 1982 reportd que de 898.435 recién
nacidos vivos, 1% tenfan genitales ambiguos y de
4549 mortinatos 30% presentaban esta anomalia. En
Buenos Aires, durante los afios de 1988 a 1996 se
atendieron en la Maternidad Sard4 un total de 60.440
partos y se hallaron 14 recién nacidos que presentaban
genitales ambiguos, de los cuales 10 nacieron vivos y
4 muertos.®

En Venezuela, la Unidad de Genética Médica
de la Universidad del Zulia realizo un analisis de los
aspectos epidemioldgicos, clinicos, endocrinos y
genéticos de cuatrocientos veintinueve (429) pacientes
de 391 familias que consultaron a esta Unidad en el
periodo 1971 - 1996, por presentar alguna anormalidad
de la diferenciacion sexual. Se detectaron 214 (50%)
pacientes con diagndstico definitivo de ADS al cumplir
los criterios de inclusion establecidos, distribuidos de
la siguiente manera: 139 (65%) pacientes con anomalias
de los cromosomas sexuales, 36 (16,8%) pacientes con
hiperplasia adrenal congeénita, 21 (9,8%) pacientes con
sindrome de insensibilidad androgénica completa, 14
(6,6%) pacientes con disgenesia gonadal mixta y 4
(1,8%) pacientes con hermafroditismo verdadero.®

Sanchez y cols.?® evaluaron los casos de ADS
atendidos en el Hospital de Nifios "Dr. José Manuel de
los Rios" en Caracas, Venezuela en el periodo 2000-2004
y describieron una variedad de exdmenes para el manejo
y diagndstico clinico, en el que incluyeron pruebas
hormonales, ecografia, entre otros. Los resultados
arrojaron que de 73 pacientes evaluados, 59 se
corresponden a ADS 46, XX con hiperplasia suprarrenal
congénita; 4 (5,47%) correspondian a ADS
ovotesticular, 6 ambigiedad genital de causa no
especificay 4 ADS 46,XY. De igual forma, Velazquez y
cols.!* hacen referencia al estudio de pacientes con
alteracion de la diferenciacion sexual 45,X/46,XY que
acudieron al hospital "Dr. J.M. de los Rios" en el periodo
1983 a 2008. Se identificaron doce pacientes con
mosaicismo 45,X/46,XY con unaamplia expresividad
clinica, de ellos 50% consulté por ambigiiedad genital,
41,6% por talla bajay 8,4% por criptorquidia.

Por otra parte, Alvarez y cols.’ describen el
caso de un recién nacido que fue evaluado por un
equipo multidisciplinario para la asignacion del sexo
mas conveniente; luego de numerosos estudios
plantean como diagndstico disgenesia gonadal parcial
vs sindrome ovotesticular, y manifiestan que las
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alteraciones de diferenciacion sexual requiere el
diagnostico temprano, que permite el tratamiento
oportuno mas adecuado de acuerdo a la situacién
bioldgica de cada paciente lo cual influye de manera
decisiva sobre la psiquis del individuo, sus familiares y
su entorno.

En la Unidad Proyecto Aragua de la Universidad
de Carabobo-Nucleo Aragua, donde se atienden
pacientes con enfermedades de origen genético
referidos de centros de salud publicos y privados, ha
evidenciado en varios de estos pacientes la presencia
de ADS, lo cual requiere un diagndstico y asesoramiento
genético para determinar su sexo en algunos, corregir
alteraciones del desarrollo y maduracion sexual en otros
y en todos los casos, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

El proposito de esta investigacion es describir
las diversas formas de presentacion de los ADS en una
muestra de pacientes de las regiones capital y centro
occidental de Venezuela y el abordaje para efectuar su
diagnostico y asesoramiento integral.

SuJeTos Y METODOS

La investigacion se realizé con un grupo de
diecisiete (17) pacientes con ADS, atendidos en la
consulta de Asesoramiento Genético de la Unidad
Proyecto Aragua (UPA) durante el periodo 2004 - 2010,
referidos de centros de salud publicos y privados con
impresion diagnostica de genitales ambiguos y otras
alteraciones de diferenciacion sexual, a quienes se les
solicito consentimiento informado y firmado, para
participar en la investigacion previa explicacion detallada
de los objetivos, asi como los beneficios y posibles
riesgos a los cuales pudiera estar sometido, todo esto
siguiendo las pautas bioéticas que rigen lainvestigacion
en humanos.

EVALUACION cLiNICA

En primer lugar se elabord la historia clinica
constituida por: a) Evolucion de la gestacion, tomando
la informacion sobre amenaza de aborto, parto prematuro,
enfermedades concomitantes y uso de hormonas b) Edad
al momento de la consulta, tomando en cuenta, que la
edad del paciente determina el tipo de tratamiento
hormonal, quirdrgico o ambos, c) Antecedentes
personales, comprende datos del paciente desde antes
de su nacimiento, exposicién a agentes fisicos como
rayos X; quimicos por ingesta de farmaco de los padres
y biolégicos como toxoplasmosis o rubéola, ademas, se
indaga si el paciente presenta alguna patologia genética,
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que conduzca a trastornos de la diferenciacion sexual,
d) Antecedentes familiares, como abuelos, padres, tios,
hermanos o primo hermanos con ADS o patologias
relacionadas y e) Consanguinidad remota, entendida
como el emparejamiento de individuos que muestran una
relacion genética conocida o inferida por la proximidad
geogréafica de los antepasados por ambas ramas
parentales. Posteriormente, serealizo el examen fisico
con especial énfasis en la region genital yademas, como
estudios complementarios, se efectuaron en otras
instituciones de salud, exdmenes paraclinicos, como la
imagenologia y determinaciones hormonales, para
precisar el diagndstico.

ANALISIS DE LABORATORIO

Se tomé una muestra de 4 mL de sangre periférica
(3 mL se colocaron en un tubo con anticoagulante
heparina) para efectuar los anélisis citogenéticos, y 1
mL con anticuoagulante acido etildiaminotetraacético
(EDTA) para la deteccién de secuencias del gen SRY'y
marcadores microsatélites del cromosoma Y.

Determinacion de cariotipoy cromatina de Barr:
Se tomaron 2,5 mL de medio de cultivo PBMAX
Karyotyping (GIBCO) y se agregaron10 gotas de sangre
con heparina, luego se incub6 durante 72 h a 37° C,
posteriormente se adiciond Colcemid (GIBCO) 0,2 ug/
mL, se resuspendi6 en KCl y se agreg6 metanol/acido
acético para fijar las células, se colored con la técnica de
Giemsa en 5 min y finalmente se realiz6 la observacion
en el microscopio. La cromatina de Barr se determingen
células de la mucosa oral a partir de un raspado realizado
del carrillo interno, la muestra se extendid en una lamina
portaobjeto, se fijé con alcohol absoluto, luego se lavd
con HCI y se colored con tionina, al observar al
microscopio se tomaron como positivas las muestras
que presentaron el corplsculo de Barr coloreado en la
periferiadel nicleo.

Aislamiento de ADN: EI ADN gendmico se
obtuvo a partir de glébulos blancos aislados de una
muestra de 300 L de sangre periférica, utilizando una
modificacién del método de Miller y cols.13 basado en
una extraccion salina, seguida de una precipitacion con
isopropanol, luego se determind la pureza y
concentracién del ADN mediante la espectrofotometria
y lacalidad se verificd a través de electroforesis en gel
de agarosa al 1% revelado con bromuro de etidio.

Deteccion del gen SRY: Para llevar a cabo la
reaccion de PCR e identificar la secuencia de 778 pb
del gen SRY, se emplearon los oligonucleétidos
cebadores 5-GGTGTTGAGGGCGAGAAATG-3' y5'-
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GAATTCGTAGCCAATGTTACCCGATTG-3"* ElI
volumen total de reaccion fue de 25 Ly la mezcla estuvo
integrada por: oligonucléotidos cebadores 0,35 M
dNTPs 100 M tampon PCR 1X (pH 8,3), MgCI2 1mM
Taq ADN polimerasa 0,75 Uy ADN 15 ng. Los productos
de la amplificacion fueron separados mediante
electroforesis en geles de poliacrilamida al 6%, revelados
por tincion con sales de plata y se utilizé como referencia
el marcador 100 pb (Promega).

Deteccidn de secuencias de microsatélites
(STRs) del cromosoma Y: Se seleccionaron cinco STRs
que estan ubicados en diferentes zonas a lo largo del
cromosoma, dos en el brazo corto (DYS19yDYS393) y
tresen el brazo largo (DYS390, DYS391 y DYS392). Los
oligonucledtidos Cebadores'®¢ utilizados se presentan
en el Cuadro 1.

Anomalias del desarrollo gonadal y ovarico que se
presentan bajo la forma de ADS ovotesticular, disgenesia
gonadal 46, XX y ADS testicular (SRY, duplicacion
SOX09), b) Excesos de andrégenos donde la hiperplasia
suprarenal congénita es la méas frecuente y ¢) Sindromes
malformativos con anomalias en el desarrollo genital . 3)
ADS con cariotipo 46, XY a) Anomalias del desarrollo
gonadal (testicular): Disgenesia gonadal completa o
parcial (se caracteriza por la falta del desarrollo testicular
que conduce a la aparicion de genitales externos e
internos femeninos); Regresion testicular o sindrome
de ausencia gonadal (pacientes con cariotipo 46, XY
que crecen como nifias); b) Anomalias de la sintesis o
accioén de los andrégenos: Déficit en la sintesis de
testosterona, Insensibilidad total o parcial a los
andrégenos, ¢) Anomalias de la sintesis o accién de

Cuadro 1. Deteccién de secuencias de microsatélites del cromosomayY

DYS19: (5’-CTACTGAGTTTCTGTTATAGT-3’ y
DYS393: (5’-GTGGTCTTCTACTTGTGTCAATAC-3* vy
DYS390: (5’-TATATTTTACACATTTTTGGGCC-3’ y
DYS391: (5’-CTATTCATTCAATCATACACCCA-3* vy
DYS392: (5’-TCATTAATCTAGCTTTTAAAAACAA-3' y

5’-ATGGCATGTAGTGAGGACA-3’)
5’-AACTCAAGTCCAAAAAATGAGG-3)
5’-TGACAGTAAAATGAACACATTGC-3’)
5-GATTCTTTGTGGTGGGTCTG-3)
5’-AGACCCAGTTGATGCAATGT-3")

La amplificacion se llevo a cabo de manera
individual en un termociclador Perkin EImer modelo 2400,
el volumen final de reaccion fue de 25 L con las
condiciones siguientes: oligonucledtidos cebadores 0,2
-0,3 M dNTPs 180-200 M MgCI21,5-3,0mM Taq
ADN polimerasa 1 U, tampén PCR 1X (pH 8,3) y ADN 20
- 50 ng. Para verificar la presencia de las secuencias de
ADN amplificadas se realiz6 una electroforesis en gel de
poliacrilamida al 8% y las bandas de ADN se detectaron
mediante tincidn con sales de plata.

DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES

Los pacientes fueron diagnosticados segun los
criterios planteados por la ESPE y la LWPES en el
consenso publicado en el afio 2006,% cuya clasificacion
se basa en tres grandes grupos: 1) ADS con anomalias
de los cromosomas sexuales 45, X 'y mosaicismos 45,
XO0/46, XX sindrome de Turner; 47,XXY sindrome de
Klinefelter; 45,X/46, XY disgenesia gonadal mixta
(desarrollo gonadal asimétrico); 46, XX/46, XY ADS
ovotesticular (presencia de tejido ovarico y testicular
en un mismo individuo), 2) ADS con cariotipo 46, XX a)
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factor inhibidor de los conductos de Miiller y d) otros
sindromes polimalformativos.

REesuLTADOS

En relacion a la edad al momento del
diagndstico, se determind que ésta estuvo comprendida
en tres grupos, los cuales se presentan en la tabla 1,
donde el mayor nimero de casos fue en las edades de 0-
5 afios cuyos motivos de consulta son ambigliedad
genital; el intervalo de 12-17 afios representado por
individuos con alteracion en la maduracion y desarrollo
de caracteres sexuales secundarios y el grupo de 18 afios
0 mas por trastornos de amenorrea primaria y de
infertilidad. (Tabla 1).

La procedencia geogréfica de los abuelos de
| os paci entes con anomal ias dela diferenciaci on sexual
sepresentaen latabla2, agui sereflgaqueend 67%de
| s casos la consangui nidad remota es poco probable y
soloen e 17,6% sepuedeinferir laprobabilidad altade
consanguinidad. (Tabla 2).
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Tabla 1. Pacientes con alteraciones de la diferenciacion sexual distribuidos por edad al momento de la consulta.

Edad (en afios) N %
0-5 8 47,1
6-11 2 11,8

12 -17 3 17,6
18-23 3 17,6
24-29 1 59
Total 17 100

Para precisar el diagndstico se requiere
evidenciar las caracteristicas clinicas de interés en cada
uno de los pacientes, estudios hormonales, citogenética,
cromatina de Barr, y Biologia Molecular (marcadores del
cromosoma Y y del gen SRY), en la Tabla 3 se presentan
los resultados que soportan el diagnostico.

En cuanto a los antecedentes familiares, se
encontrd que en dos pacientes (N° 4 y 5) hubo otro
hermano (referido por los padres) que teniaalteraciones
en sus genitales semejantes a los casos indices; sin
embargo, no pudieron ser estudiados por negacion de
los afectados. En la figura 1 se muestra la genealogia de
ambos pacientes.

Discusion

Las alteraciones de los genitales externos, son
condiciones que deben considerarse una emergencia
médica y social por los serios problemas psicoldgicos
que puede ocasionar al individuoy a su entorno familiar,
dependiendo del sexo que se le asigne se condicionara
si evoluciona adecuadamente desde el punto de vista
sexual, psicoldgico y social .17

Al analizar la variable edad al momento del
diagnostico se evidenci6 la presencia de tres grupos
claramente definidos: el de mayor frecuencia corresponde
a los pacientes atendidos desde los primeros meses de
vida hasta los 5 afios de edad (47,1%), en estos casos el
motivo de consulta en recién nacidos y lactantes es la
preocupacién por ambigiiedad sexual y la necesidad de
establecer la identidad legal para la presentacion en el
registro civil; en este sentido, Youlton* expresa que un
neonato a quien no se le puede asignar el sexo es un
drama para los padres y familiares. En preescolares y
escolares el motivo de consulta fue la clarificacion del
sexo bioldgico y de crianza, ya que ademas de la

presencia de alteraciones anatomicas, presentan
hébitos, gustos y juegos que no coinciden con lo
establecido por la sociedad para cada género, por
ejemplo: los nifios muestran preferencia por juguetes
como mufiecas, que culturalmente son utilizadas por las
nifias, mientras que éstas prefieren la vestimenta y los
juegos de orientacion masculina; tales situaciones son
signos de alarma para los padres. Los dos grupos
siguientes (comprendidos entre 12 a 23 afios) acudieron
ala consulta por trastornos en la aparicion o desarrollo
de los caracteres sexuales secundariosy el grupo restante
es decir, 5,9% asistio por infertilidad, ya que al tener
pareja quieren reproducirse y es cuando comienzan a
preocuparse por la anormalidad genital que presentan.

En relacion a la procedencia geografica de los 4
abuelos de los casos indices, se obtuvo que los
pacientes N° 7, 8,12 y 17 presentan una alta probabilidad
de consanguinidad remota, lo que indica que la anomalia
de la diferenciacion sexual que presentan estos pacientes
puede deberse a un posible patron genético de caracter
autosémico recesivo, con la excepcion del paciente N°
17 con diagnostico de sindrome de Klinefelter, en el cual
no se ha descrito un efecto de la consanguinidad entre
los progenitores. Nussbaum,® hace referencia a la
necesidad de investigar cuidadosamente el antecedente
de la consanguinidad remota, puesto que la probabilidad
de presentar padecimientos autosémicos recesivos
aumenta en relacién con el grado de parentesco. En
patologias génicas muy infrecuentes con patron de
herencia autosémico recesivo, como presentan algunos
de los pacientes estudiados, debe indagarse al maximo
para encontrar indicios de identidad alélica por
ascendencia. Desafortunadamente, en Venezuela es
frecuente encontrar pacientes que tienen muy poca
informacion sobre sus antepasados préximos, lo cual
dificulta el diagnostico del patrén de herencia y la
inferencia de la homocigosidad para genes infrecuentes.
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Tabla 2. Procedencia geografica de los abuelos de los pacientes con alteraciones de la diferenciacion sexual

Lugar de Nacimiento de los Abuelos

Maternos Paternos
Paciente Consanguinidad
e Abuela Abuelo Abuela Abuelo remota
1 Isla de Toas Isla de Toas Rubio Maracaibo Baia
(Zulia) (Zulia) (Téchira) !
. Piritu .
2 Palo negro Palo Negro San Felipe (Portuguesa) Baja
Birongo
3 Valencia Valencia (Miranda) Caracas Baja
. Boquerdn
El Amparo Guasdualito .
4 (ApUI‘E) (ApUI‘E) (Carabobo) """""" Baja
Cerro azul El Bigote .
5 (Yaracuy) (Yaracuy) Caracas Caracas Baja
. . Mantecal
El Tigre Tucupido . .
6 (Anzoategui) (Guérico) Barinas (Apure) Baja
7 Guasdualito Guasdualito Guasdualito Gtéfdﬁr{ﬂ)'to Alta
(Apure) (Apure) (Apure) P
. San José de la
Churuguara Taica Boca del Tocuyo .
8 (Falcon) (Falcon) (Falcon) Costa (Falcon) Alta
Valle de la
9 Guarico Maracay Caracas Pascua Baja
10 La Asuncién Carache El Pilar La Vecindad Moderada
(Nva. Esparta) (Trujillo) (Sucre) (Nva. Esparta)
11 Manuare El Tigre Guanare Guanare Baja
(Carabobo)
. Estreito de Calleta
12 Estreito de Calleta  Punta Delgada e E—— Alta
Portugal Portugal
13 Los _Teques Mérida Villa de Cura Argentina Baja
Miranda
L Santa Cruz .
14 Cagua San Sebastian Aragua (Aragua) Baja
Tinaquillo Tinaquillo L . .
15 (Cojedes) (Cojedes) San Casimiro Villa de cura Baja
16 Guigue Guiria Valencia Caracas Baja
Carabobo Sucre
17 Quebradn Quebradn Quebraoncito Quebraoncito Alta
Carabobo Guérico
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas, citogenéticas y marcadores del cromosomaY que soportan el diagndstico de
ADS en el grupo de pacientes analizados

N° Examen fisico Cariotipo Cromatina croﬂ)lzgma Gen Diagndstico
P de Barr vy SRY g
Testiculos pequefios y ginecomastia )

1 bilateral. 46,XX 5,8% * + ADS testicular
Pene y uretra bien ubicada, vulva con

2 introito vaginal y testiculos. 46,XX 4,6% No - ADS ovotesticular
Labios mayores, micropene y ausencia ADS por exceso de

3 de bolsas escrotales. 46,XX 4.2% No ) andrégenos

4 Amaneramiento, talla baja,y testiculos 46.XX 6.5% No _ ADS 46,XX con
pequefios Disgenesia gonadal
Labios mayores escrotalizados e ADS por exceso de

5 hipertrofia del clitoris. 46,XX 4,7%. No ) andrégenos

L . ADS por exceso de
0, -

6  Clitoris hipertrofiado 46,XX 5,8% No andrégenos

7 Hipertrofia de labios menores y 46.XX 45% No ) ADS por exceso de
ausencia de canal vaginal. ' ' androgenos
Labios mayores hipertrofiados, y otras Sindrome malformativo

8  malformaciones extragenitales. 46, XX e No -

con ADS 46, XX
Labios mayores y micropene, sin ADS por exceso de

9 labios menores y canal vaginal. 4B XX e No ) andrégenos
Labios  mayores  escrotalizados, ADS por exceso de

10 hipertrofia del clitoris y micropene. 46,XX 3.3% No androgenos.

11 Labios mayores y labios menores oy No ADS por exceso de
fusionados, clitoris hipertrofiado. ' androgenos
Poco desarrollo sexual y ovarios ADS 46, XX con

~ 0, 1
12 pequefios. 46,XX 4.9% No hipogonadismo
_ . ] e ADS 46, XY regresion

13 Genltalles _femenfmlqs dle bc_onlf lguracion 46,XY Si +  testicular o Sindrome de
normal, microcefalia y labio leporino Smith Lemli Optiz Il
Pies en mecedora, labio, paladar . Sindrome malformativo

14 hendido y genitales ambiguos. 4BXY e Si con ADS 46, XY
Atresia del meato y criptorquidia . ADS con

15 derecha 46.XY e Si hipogonadismo

ADS con
16 Testiculos y pene pequefio 46, XY 0% Si + hipogonadismo
primario
ADS por alteraciones
17 Testiculos y pene pequefio 47, XXY 1% Si + cromosomicas:

Sindrome de Klinefelter

: No se realiz6 la prueba

*: S6lo se detectaron 3 STR

Si: Se detectaron todos los STRs

No: se detectaron
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Figura 1. Representacion genealdgica de los pacientes con antecedentes familiares.

@ Individuos afectados

B

A: Paciente N° 4. Tiene un hermano con las mismas caracteristicas fenotipicas
B. Paciente N° 5. Tiene una media hermana con ADS por exceso de andrdgenos

El anélisis de la evaluacion clinica y los
resultados de exdmenes citogenéticos, hormonales, de
imagenologia y moleculares permitié agrupar los
diagnosticos de la manera siguiente: a)Doce
corresponden a ADS 46, XX (de los cuales siete
pacientes tienen ADS por exceso de andrégenos, un
caso con reversion sexual, un ADS ovotesticular, un
caso con sindrome malformativo, uno con disgenesia
gonadal y uno con hipogonadismo), b) Cuatro presentan
ADS 46, XY (un paciente con sindrome de Smith-Lemli-
Opitz 11, uno con sindrome malformativo y dos casos
con hipogonadismo) y ¢) Un caso de ADS por alteracion
cromosémica 46, XXY (sindrome de Klinefelter). A pesar
de existir multiples causas que generan estos
trastornos,*® a gran parte de los pacientes analizados se
les asignd el diagnoéstico de ADS por exceso de
andrégenos con cariotipo 46, XX, cromatina de Barr
positiva y sin deteccion de la presencia del gen SRY y
marcadores microsatélites del cromosoma Y. Estos
resultados indican que estas personas son
genéticamente del sexo femenino y concuerda con lo
sefialado por Ocal,” siendo la causa mas frecuente de
esta anormalidad la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC), la cual es un trastorno mendeliano autosomico
recesivo originado por defectos especificos de enzimas
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de la corteza suprarrenal, que conduce a una produccion
excesiva de androgenos causando masculinizacion de
los genitales externos.? En este grupo la realizacion de
los electrolitos esimperativo para identificar si se trata
de la forma clasica virilizante o la perdedora de sal que
pone en riesgo la vida del recién nacido de no tratarse
como una emergencia medica.

En los casos identificados con los nimeros 4 y
5, se encontro que tienen otro hermano con alteraciones
en los genitales semejantes al caso indice, pero al no
lograr obtener més informacion por negacién de los
afectados, futuro, para indagar mas sobre estas familias,
explicando con mayor énfasis la importancia de analizar
estos trastornos en caso de descendencia y brindarles
una mejor orientacion.

El asesoramiento genético ocupa un lugar
relevante en la atencion de los ADS, ya que implica el
manejo de informacion que la mayoria de las veces,
resulta muy compleja, por lo tanto es necesario utilizar
un lenguaje adaptado al paciente y al grupo familiar, es
recomendable el uso de diagramas sencillos, dibujos y
ayudas audiovisuales. Para todo recién nacido con
ADS laevaluacion comienza con un buen interrogatorio
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desde la historia obstétrica, que debe recoger la
presencia de cualquier evidencia de trastorno hormonal
durante la gestacion, el interrogatorio sobre la historia
familiar de muertes fetales (hiperplasia suprarrenal
congénita) y la historia de consanguinidad.®

En los nifios, lainspeccion de genitales externos
permite determinar el grado de ambigiiedad sexual. Por
otra parte, en todos los casos los estudios citogenéticos
tienen un gran valor en la identificacion sexual y permite
reconocer o clasificar las ADS en pacientes con cariotipo
46,XY que requieren estudios bioquimicos, para definir
si se trata de alteracion en la sintesis o accion de los
andrégenos por déficits enzimaticos en la biosintesis de
la testosterona, déficit de la 5-alfa reductasa, anomalias
en la recepcién de andrégenos, aplasia o hipoplasia de
las células de Leydig o anomalias de la sintesis 0 accion
del factor inhibidor de los conductos de Midiller. En el
caso del recién nacido masculino los hallazgos pueden
ser: si tiene testiculos no palpables bilateralmente,
hipospadias asociadas con separacion de bolsas
escrotales y testiculos no descendidos, mientras que en
el femenino la presencia de clitoris hipertrofiado o hernia
inguinal, se piensa en la hiperplasia suprarrenal
congénita ya que es la causa mas frecuente. La
clasificacién y manejo de pacientes con este tipo de
patologias continta siendo un reto para todo el equipo
de salud implicado. Es necesario contar con registros
que ayuden a proporcionar una mejor comprension de la
incidencia y la evolucion clinica de estos trastornos.

Los estudios de Biologia Molecular incluyendo
laidentificacién del gen SRY, marcadores microsatélites
del cromosoma Y y el andlisis de otros genes como
SOX9,2-22 s0n una valiosa herramienta para determinar
el sexo en aquellos pacientes cuyos estudios clinicos y
bioquimicos por si solo no lo precisan y definen el
diagndstico orientando el asesoramiento. En todos los
casos, se requiere del apoyo del equipo de salud
multidisciplinario para la correccion hormonal, quirrgica
oambas que necesite el paciente, asi como la orientacion
sexual y el riesgo de recurrencia familiar entre otros.?

Bravo, Mirian Hernandez / pp. 33-42

El conocimiento obtenido de todas las
evaluaciones realizadas a los pacientes con esta
situacion, permite el diagndstico mas certero, la
orientacién y el apoyo psicoldgico a sus familiares, para
quienes esta situacion es de alta complejidad y estrés,
debido a los aspectos biopsicosociales que deberan
resolver en cada etapa de la vida del paciente, tales como
laincertidumbre del sexo del recién nacido, la identidad
legal que debe darse del paciente ante el registro de
nacimiento, el sexo de crianza, que debe imponerse de
acuerdo a lo evidenciado en los diagndsticos obtenidos,
la resolucién quirdrgica o no, el control y seguimiento
de otros especialistas que como equipo
multidisciplinario de salud tendrdn que atender
situaciones de los aspectos bioldgicos psicolégicos y
sociales, segun las restricciones que se impongan; el
asesoramiento genético, es en este sentido la etapa que
se cumple en los pacientes atendidos en la UPA,
definiéndose finalmente el diagnostico sindrométicoy
etiologico, todo esto con el fin de mejorar la calidad de
vida de los pacientes y sus familiares y dar un aporte en
el diagndstico de las ADS en Venezuela.
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