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RESUMEN

Las anomalias del desarrollo sexual (ADS) o desarrollo sexual diferente (DSD) constituyen un
amplio grupo de patologias originadas por anomalias en alguna de las etapas del desarrollo
fetal del sexo genético (cromosomas sexuales), del sexo gonadal (ovarios o testiculos) o del
sexo genital interno o externo (masculino o femenino). Su frecuencia es baja e inferior a 1/2000
recién nacidos, por lo que se incluyen dentro de las “enfermedades raras”.

Su etiologia es genética en su mayor proporcion, aunque algunos casos pueden ser secunda-
rios a factores maternos o medioambientales, habiéndose descrito mas de 40 genes que re-
gulan la diferenciacion femenina o masculina. La clasificacién de los DSD deriva de un con-
senso internacional del afio 2006. Se han descrito mutaciones inactivadoras en la mayor
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parte de estos genes, aunque también existen anomalias por haploinsuficiencia o por exceso
de dosis. A pesar de los avances alcanzados, un porcentaje importante de casos queda sin
diagnostico etiolégico definido, sea por falta de estudio molecular o a la espera de la descrip-
cién de un nuevo gen.

El diagndstico y el tratamiento de los DSD debe ser multidisciplinar (a cargo de pediatras,
endocrindlogos, bioquimicos, genetistas, cirujanos, radiélogos, anatomopatélogos, psicélogos
y psiquiatras). Las asociaciones de personas afectadas proporcionan apoyo a las familias e
interaccionan con los medios profesionales y sociales. La utilizacién de registros y la colabo-
racién entre profesionales en grupos de trabajo de sociedades médicas es fundamental para
avanzar en mejorar los medios diagnosticos y terapéuticos que precisan los DSD.

Palabras clave: anomalias del desarrollo sexual (ADS); desarrollo sexual diferente (DSD); es-
tados intersexuales (IS).

ABSTRACT

Disorders or differences of sex development (DSD) are heterogeneous groups of diseases
originated during fetal development by any discordance in any of the steps involved in ge-
netic sex determination (sex chromosomes), gonadal sex (male or female) and/or internal
and/or external genital sex (male or female) development. Its frequency is globally low,
below 1/2,000 newborns, and are included among the rare diseases. Its etiology is genera-
lly genetic, although some cases may be secondary to maternal or environmental factors,
and more than 40 genes had been described that regulate female or male development.
Inactivating mutations in the major part of these genes had been described, although copy
number variations in these genes may also exist. Despite advances in scientific and techni-
cal knowledge, a significant percentage of cases remain without a clear etiologic diagnosis,
awaiting an appropriate molecular analysis or the discovery of new candidate genes. DSD
diagnosis and therapy should be multidisciplinary (involving pediatricians, endocrinologists,
biochemists, geneticists, surgeons, radiologists, pathologists, psychologists and psychia-
trists). Affected persons organizations provide support to families and interact with profes-
sional and social media. Use of registries and the collaboration of professionals in Working
Groups of medical societies are essential for improving the diagnostic and therapeutic tools
needed by DSDs.

Key words: disorders of sex development (DSD); different sex development (DSD); intersex (IS).
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1. INTRODUCCION

Las anomalias del desarrollo sexual (ADS) eng-
loban un amplio espectro de discordancias en-
tre los criterios cromosdmico, gonadal y genital
que definen la diferenciacién sexual®. Se deno-
minaron, segun los criterios del Consenso de
Chicago de 20062, “trastornos o anomalias del
desarrollo sexual”, aunque se mantuvo el de
“estados intersexuales”. Pese a ello, la consta-
tacion progresiva de rechazo hacia esta nueva
terminologia médica ha provocado un replan-
teamiento progresivo de la misma, de modo
que actualmente se aboga por el de desarrollo
sexual diferente (DSD)?.

La determinacion del sexo genético tiene lugar
en el momento de lafecundacién, mientras que
la diferenciacion de los sexos gonadal y genital
se produce durante periodos criticos de la vida
fetal. La primera etapa del desarrollo gonadal
y genital es comun a ambos sexos y abarca las
primeras seis semanas posfecundacion. A par-
tirdela 7.2 semana comienza la diferenciacion
gonadal regulada por multitud de genes, entre
los cuales la presencia del gen SRY en el cromo-
soma Y es determinante para el desarrollo del
testiculo, pero, aunque marca el inicio, también
es necesaria la intervencion de una cascada de
otros genes reguladores. La diferenciacion ge-
nital (interna y externa) es regulada por el efec-
to, en el varon, de las hormonas sintetizadas
por el testiculo (testosterona y hormona anti-
miilleriana) o, en la mujer, por la ausencia de
dichas hormonas. Cualquier alteracion, de ori-
gen medioambiental o genético, que afecte a
cualquiera de estos niveles determina el desa-
rrollo inadecuado de génadas (disgenesia go-
nadal), de genitales internos (ausentes o que
no deberian estar presentes) o externos (insu-
ficientemente o excesivamente virilizados).
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Tales manifestaciones serian detectables al
nacimiento en forma de ambigiiedad genital o
discordancia entre el genotipo y el fenotipo
sexuales, en la pubertad en forma de retraso
puberal, amenorrea o virilizacién insuficiente
oexcesivay, mas tarde, como infertilidad o me-
nopausia precoz, sin olvidar que pueden aso-
ciar anomalias a otros niveles o poner en peli-
gro la vida cuando se asocian a una
insuficiencia suprarrenal. Su atencion es tam-
bién critica en el lactante cuando se necesita
una asignacion de género. Por todo ello, estas
entidades siempre requieren de una atencion
médica y psicosocial multidisciplinar.

Exceptuando el caso del hipospadias y la crip-
torquidia como malformaciones genitales ais-
ladas, la forma no clasica de la hiperplasia su-
prarrenal congénita (HSC) y las anomalias en
los cromosomas sexuales, su frecuencia es in-
ferior al 1/2000, por lo que se clasifican entre
las llamadas enfermedades raras.

Su clasificacion, siguiendo el Consenso de Chi-
cago de 2006 (Tabla 1), esta basada en el cario-
tipo, de modo que se distinguen tres grandes
grupos de DSD: 1) cuando existen anomalias en
los cromosomas sexuales; 2) cuando el carioti-
po es masculino 46,XY, y 3) cuando el cariotipo
es femenino 46,XX. Los DSD del primer grupo
(cromosémicos) vienen definidos por los cromo-
somas sexuales presentes (Tabla 1). Los DSD con
cariotipo 46,XY se clasifican segun las etiologias
(Tabla 1) en anomalias primarias del desarrollo
gonadal, anomalias en el desarrollo genital por
alteracion en la sintesis o en la accion de las
hormonas testiculares (andrégenos y hormona
antimiilleriana), otros sindromes que asocian
malformaciones multiplesy el hipospadiasola
criptorquidia aislados. Los DSD con cariotipo
46,XX se clasifican segun las etiologias (Tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacion de las Anomalias de |a Diferenciacion Sexual (ADS/DSD)?

A. Alteraciones cromosomicas

a. 47 XXY: sindrome de Klinefelter y variantes

b. 45,X0'y mosaicos 45,X0/46,XX: Sindrome de Turner y variantes
c. 45,X0 / 46 XY: Disgenesia gonadal mixta

d. 46,XX / 46,XY: ADS/DSD ovotesticular, quimerismo

e. 47 XYY

B. Cariotipo 46,XY

Anomalias en el desarrollo | a. Disgenesia gonadal 46,XY (completa o parcial) (SRY, SOX9, NR5A1, WT1, DHH, etc.)

et b. 46,XY ovotesticular

c. Sindrome de regresion testicular (incluye la anorquia y el sindrome de fuga testicular)

Anomalias en el desarrollo | Alteraciones de la sintesis de androgenos:
genital por alteracién en la

cintesis o en la accién a. Déficit congénito de LH (hipogonadismo hipogonadotropo)

hormonal b. Mutaciones del receptor de LH (hipoplasia o aplasia de células de Leydig; LHCGR)
c. Sindrome Smith-Lemli-Opitz (déficit de 7-dehidrocolesterol reductasa: DHCR?)
d. Hiperplasia suprarrenal lipoidea congénita (StAR)
e. Deficiencia de colesterol desmolasa (CYP11A1)
f. Deficiencia de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HDS3B2)
g. Deficiencia de 17a-hidroxilasa/17-20 liasa (CYP17A1)
h. Deficiencia P450 oxidorreductasa (POR)
i. Deficiencia de citocromo B5 (CYB5)
J. Deficiencia de 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HDS17B3)
k. Deficiencia de 5o-reductasa tipo 2 (SRD5A2)
Alteraciones en la accion de los andrégenos:
a. Insensibilidad a los andrdgenos (AR; total o parcial = CAIS o PAIS)
b. Farmacos y moduladores ambientales
Alteraciones en la sintesis 0 accion de la hormona antimiilleriana:
a. Sindrome de los conductos de Miiller persistentes (AMH/AMHR2)
Otros + Sindromes malformativos con alteraciones del desarrollo genital masculino (por ejemplo: anomalias

cloacales, sindrome de Aarskog, sindrome de Robinow, etc.)
* Retraso de crecimiento intrauterino grave y precoz
» Hipospadias aislado (CXorf6 o MAMLDI)
» Criptorquidismo (INSL3, RXFP2 [0 INSL3R o GREAT])
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C. Cariotipo 46,XX

Anomalias en el desarrollo
gonadal

a. Disgenesia gonadal 46,XX

b. 46, XX ovotesticular

c. ADS/DSD Testicular 46,XX (SRY, dup SOX9, RSPO1) o vardn 46,XX
Produccion fetal:

a. Deficiencia de 21-hidroxilasa (CPY21A2)

b. Deficiencia de 11-B-hidroxilasa (CYP11B1)

c. Deficiencia P450 oxido-reductasa (POR)

d. Deficiencia de citocromo b5 (CYB5)

e. Deficiencia de 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B2)

Anomalias en el desarrollo
genital por exceso de
androgenos

f. Mutaciones del receptor de glucocorticoides (NR3C1)
Produccion fetoplacentaria:

a. Deficiencia de aromatasa placentaria y fetal (CYP19A1)

b. Deficiencia P450 oxido-reductasa (POR)

c. Tumores fetales o placentarios productores de andrégenos
Produccion materna:

a. Farmacos androgénicos

b. Tumores maternos virilizantes (por ejemplo, luteomas, tumor de Krukenberg)

Otros » Sindromes malformativos

+ Hipoplasia/agenesia de estructuras miillerianas (sindrome de Rokitansky-Hauser tipo | y tipo Il -
MURCS)

+ Anomalias uterinas (por ejemplo, MODY 5)

» Atresia vaginal

» Adherencias de labios vaginales

en anomalias del desarrollo gonadal, anomalias
en el desarrollo genital por exceso de androge-
nos durante la vida fetal y, finalmente, algunas
malformaciones maltiples.

+ Genitales masculinos con hipospadias
proximal (escrotal), micropene, criptorqui-
dia bilateral, atrofia testicular o hipospadias
distal o medio junto con criptorquidia uni-
lateral.

2. METODOLOGIA DIAGNOSTICA « Genitales femeninos con masa en la region

inguinal o los labios mayores o hipertrofia

La metodologia diagndstica es clinica, hormo- de clitoris y fusion labial posterior.

nal y molecular (Figura 1y Tablas 2, 3 y 4).

Tal como se ha indicado anteriormente, el pro-

Ademds de la ambigliedad genital en la época
neonatal, otras manifestaciones clinicas suge-
rentes de ADS/DSD pueden ser:

5

cedimiento diagndstico ante cualquier sospe-
cha de ADS/DSD precisa un equipo multidisci-
plinar.
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Tabla 2. ADS/DSD con alteraciones cromosémicas
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Génadas Genitales internos Genitales externos | Alteracion Actitud
Estructuras Estructuras el
derivadas c. Wolff | miillerianas
1. Trastornos con ambigiiedad genital
Mosaicismo Testiculos Hipoplasicos y, a Hipoplasicasy,a | Variable: virilizacién | Hipogonadismo | Confirmacidn
45,X0/46,XY disgenéticos o veces, unilaterales | veces, unilaterales | parcial (rara vez hipergonadotropo | diagndstica: biopsia
(disgenesia gonadas en (presentesencel (presentesenel masculinos o (niveles de gonadal - génada
gonadal mixta) cintillas (a veces Ia@o pélvjco donde | lado p})élvicoﬂdonde femeninos testosterona y Qisgenética: alto
normales) existe tejido no existe tejido completos) AMH en relacion | riesgo de
testiculalr(: testicular: ;?gsencia Sospechar ante con IalpresenFia gonadoblasto}ma
produccion de produccion g de tejido testicular | (gonadectomia)
homolateral de homolateral de genitales externos normal)
AMH) AMH) (inc. criptorquidia
unilateral). Pueden
asociar talla bajay,
menos
frecuentemente,
cardiopatia o
alteraciones renales
Mosaicismo Testiculoy ovario | Variables (presentes | Variables Variable: Confirmacion
46,XX/46,XY enunindividuoo | enelladopélvico | (presentes en el virilizacion parcial diagndstica: biopsia
(33% casos de mezcladetejido | donde existe tejido | lado pélvico donde | (rara vez gonadal - ovoteste:
ADSoquimera | ovdricoy testicular | testicular: no existe tejido masculinos o riesgo de
ovotesticular) en lamisma produccion testicular) femeninos malignizacion 3%
gonada homolateral de completos) (valorar reseccion de
(ovotestes) AMH) tejido testicular)
2. Trastornos sin ambigiiedad genital
Sindrome de Disgenesia Ausentes Presentes (a veces | Femeninos con Hipogonadismo | Terapia con GH
Turnery sus gonadal (90%) grado de desarrollo | estigmas: talla hipergonadotropo | recombinante si talla
variantes variable) baja, Pterigium seglin grado de baja
(45 X0y colli, mamilas disgenesia Mayoria de los casos:
mosaicismo separadas induccién pubertad y
45X0/46XX). hipoplasicas, etc. tratamiento
sustitutivo con
esteroides sexuales
Sindrome de Testiculos Presentes Ausentes Masculinos. A Hipogonadismo | Puede requerir
Klinefeltery sus | hialinizados veces asocia talla | hipergonadotropo | tratamiento
variantes (testiculos de alta, ginecomastia | (elevacion mayor | sustitutivo con
(47XXY, etc) pequefio tamafio) yrasgos de FSH que LH por te:'stosterona seglin
secundarios a afectacion niveles de LH (TT)y
déficit androgénico | principal de testosterona (V)
progresivo. células de Sertoli | g; ginecomastia
Infertilidad testiculares) importante: valorar
cirugfa
Cariotipo 47,XYY | Testiculos Presentes Ausentes Masculinos Funcion testicular | Suelen tener talla més
normales en la normalen la alta que la familiary
mayoria mayoria desarrollo intelectual
algo inferior. Se
detecta al realizar un
cariotipo por razones
que no suelen estar
relacionadas con la
funcién gonadal
7
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Tabla 3. ADS/DSD con cariotipo 46,XY
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Génadas 'Gemtales Genitales Alter’a‘clon Actitud
internos externos analitica
Estructuras Estructuras
derivadas c. Wolff | miillerianas
1. Anomalias del desarrollo gonadal (disgenesia testicular)
Forma parcial: . 5
ANEIIES Prueba imagen (ecografia):
5 5 Forma parcial: Forma parcial: localizacién gonadal
Disgenesia gonadal resentes Forma completa: | yijzacign T
46XY Presentes [ presentes I Confirmacion diagndstica:
o (hipoplasicas) parcial (variable) Vs ranesklvesinls
Parcial o completa | (disgenéticas) Saaim e psiag y
e Forma completa: 6 “= | Forma completa: molecular de genes de
W ausentes pyede asoclar | femenino diferenciacion gonadal (SRY,
dwersps ; WL, etc.)
fenotipos
Presente Variable:
46XY ovotesticular (disgenéticas virilizacién Prueba imagen (ecografia):
(7% casos ADS/DSD | conmezclade | Presentes ( Py parcial (rara vez localizacién gonadal
oquimera tejido ovaricoy | hipoplasicas) femeninos o | Testosterona Confirmacion diagndstica:
ovotesticular) testicularen la masculinos (basal o test biopsia gonadal
misma gonada) completos) B-hCG)
L AMH Prueba imagen (ecografia): no
Sindrome de Variable: localizacién gonadal
regresion testicular e Ausentes (o virilizacion Confirmacion diagndstica:
(pérdida de funcién/ | Anorquia hipoplasicas) presentes sifue | parcial (si fue laparoscopia. Estudio
tejido testicularen el muy precoz) muy precoz: molecular de genes de
desarrollo temprano) femeninos) diferenciacion gonadal (SRY,
WTL, etc)
Sindrome de fuga
testicular
(pérdida de funcion/ Anorquia Presentes Ausentes Masculino
tejidotesticularen el

desarrollo tardio)

" Fenotipos asociados a mutaciones: WT1 (anomalias renales, tumor de Wilms, tumores gonadales), SF1 (NR5A1: insuficiencia suprarrenal e
hipogonadismo hipogonadotropo parcial, solo cuando la afectacion es bialélica), SOX9 (displasia campomélica), CBX2 (presencia de ovarios y restos
miillerianos), DHH (neuropatia minifascicular), del 9p24.3 (DMRT1 y DMRT2: retraso mental), del Xq13.3 (ATRX): retraso mental, talasemia), ARX
(lisencefalia, epilepsia), TSPYL1 (sindrome de SIDDT: muerte stibita infantil), DAX1dup (disgenesia total o parcial), EMX (retardo mental, rifin nico),
FGFR2 (craniosinostosis), GATA4 (cardiopatia congénita), HHAT (talla baja, condrodisplasia, hipertrofia muscular, miopia, discreto retardo mental,
MAMLD1 (hipospadias), MAP3KI, WNT4dup, WWOXdel; FOG2/ZFPM2 (cardiopatia congénita)

2. Trastornos con respuesta o sintesis anormal de andrégenos

2.1 Respuesta escasa o nula de testosterona tras test de -hCG

. Genitales Genitales Alteracion .
Goénadas . . Actitud
internos externos analitica
Estructuras Estructuras
derivadas c. Wolff | miillerianas
2.1.2 Defectos enziméticos en la sintesis de testosterona (esteroidogénesis adrenal/testicular)
i Femenino o
Ausentes (lvagma e Test B-hCG:
ciega en algunos Wil
. | TseriEEE o indicado realizacion tes
Deficiencia de - ;asﬁo§ COmOStAR S::;I:;‘nq/\ew T ACTH
17-B-hidroxiesteroide- i [EEnLes SWSIeE g ) o ian e iam:
I}. Testiculos (normales) 20-22 colesterol | masculino ACTHN Conﬁr' macion fimgnostlca.
deshidrogenasa estudio genético-molecular
desmolasa,POR | Enpubertad: | 1\ tengi HSD1783 (9922
. ! androstendiona
y Smith-Lemli- | sintomas de a gen (9922)
Opitz) virilizacion
8
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Test ACTH:
1 17-OH-pregnenolona/17-

Deficiencia de Masculino con OH-progesterona

A 0 Presentes e .

3-B-hidroxiesteroide ek subvirilizacion Sindrome pierde sal

deshidrogenasa’ variable Lo
Confirmacion diagndstica:
estudio genético-molecular
gen HSD3B2 (1p13.1)
Test ACTH:
1 Coc. progesterona/17-OH-
progesterona

Deficiencia HTA

combinada de Hipopotasemia

il ol

deﬁ‘clenua aislada B

de liasa >
androstendiona
Confirmacion diagndstica:
estudio genético-molecular
gen CYP17A1 (10g24.3)
Test ACTH:

) . 1 Todos los esteroides
I-‘Ilp(.erplasm ad're‘nal suprarrenales y gonadales.
lipoidea congénita Ausentes fvagina ) ;
(deficiencia dela oo ugnos Ecografia: en la def. proteina
proteina StAR) 8 g Test 6-hCG: StAR grandes suprarrenales

défici (GOl (ol por actimulo de lipidos
y déficit 20-22 -

. deficiencia StAR, | Testosterona Lo
colesterol Testiculos Confirmacion diagndstica:
. 20-22 colesterol . AMHN . i~
desmolasa desmolasa POR | FEMeninoo estudio genético-molecular
ySmith_Le'm“_ ambigiiedad | 0 TTACTH gen StAR (8p11.2)y CYP11A1
Presentes Opitz) genital (estos (15q24.1)
(normales o (ltimos Test ACTH:
hipoplasicos) habituales en la
L. deficiencia POR [
De:clen:a P450 y citocromo bs) 1 17-OH-progesterona
oxidorreductasa + déficit glucocorticoideo
e Confirmacion diagndstica:
estudio genético-molecular
gen POR (7q11.2)
Metahemoglobinemia
Test 6-hCG: T Coc.
progesteronay 17-OH-
Deficiencia de progesterona/
citocromo b5 androstendiona
Confirmacion diagndstica:
estudio genético-molecular
gen CYB5A (1822.3)
Test ACTH: normal
Test 6-hCG:
Deﬁclen'c favia Testosterona N
alternativa o trasera
dela DHT L
esteroidogénesis Confirmacion diagndstica:
estudio genético-molecular
genes AKRIC2y AKR1C4
9
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Socieoso

EnvocRNOLOGIA
PeviATRICA

Ausentes (vagina
ciega en algunos

Virilizacion
escasa con

€asos como fen(.)tipo peculiar Test 6-nCC: 17 dehidro-colesterol
Sindrome de Presentes deficiencia StAR, (B | Testosterona i6n diagnésti
Smith-Lemli-Opitz* Testiculos (normales o 20-22 colest I’ retraso Conﬁr'maaorv filagnostlca:
mith-Lemli-Opitz hipoplasicos) -22 colestero psicomotor, AMH N estudio genético-molecular
desmolasa, POR | 7 oM ACTH gen DHCR7 (11q13.4)
y Smith-Lemli- I
) cardiacasy
Opitz) .
viscerales)
*Cursan con insuficiencia suprarrenal (no siempre en el S. Smith-Lemli-Optiz)
2.2 Respuesta normal o aumentada de testosterona tras test de p-hCG
Génadas f]enltales Genitales Alteta.C|on Actitud
internos externos analitica
Estructuras Estructuras
derivadas c. Wolff | miillerianas
Testosterona N
Presentes iagnéstico: i
Défict de Testiculos i Ausentes Virizacion e Dézgé,t}ii?-l;féleesctl:]l(:ro en
5-a-reductasa tipo 2 v variable Tras 6-hCG: EDRSAZ 2023 8
hipoplasica Testosterona/ (2p23)
DHT »30
Insensibilidad a los Formas parciales Ausentes Formas parciales
andrégenos (PAIS): £ (PAIS): variable | Testosterona T o .
(formas parciales . hipoplasicos Casos Forma completa | N Diagnastico: estudio
B Testiculos excepcionales P genético-molecular (AR;
P ino | AMHToN
[PAIS] y completas Formas ; (CAIS): femenino 0 X
. con (tero 912)
[CAIS 0 sindrome de completas (CAIS): B} conescasovello | [(HToN
) atrofico L
Morris]) ausentes androgénico

3. Anomalias en la sint

esis 0 en la accion

de la hormona antimiilleriana

Sindrome de los
conductos de Miiller

persistentes Testiculos

(anomalia de (ﬁfiPtOFqUidia | Presentes
hormona bilateral con/sin
antimulleriana hernia inguinal)

[AMH] o de su

receptor AMHR2)

Presentes

Masculinos

Testosterona N

AMH ¥
(mutacion AMH)
oN (mutacion
AMHR?)

Diagnéstico: estudio
genético-molecular gen AMH
(19p13.3) 0 AMHR2
(12913.13) seguin niveles
AMH

4. Malformativo (extrofia vesical, VACTERL/VATER, etc.), crecimiento intrauterino retardado extremo (falta de estimulo de células de Leydig durante
primeras 15 semanas por B-hCH placentaria como sustituto de LH), etc.

Tabla 4. ADS/DSD con cariotipo 46,XX

Genitales internos
Gonadas Estructuras Estructuras | Genitales externos | Alteracion analitica Actitud
derivadas c. Wolff | miillerianas
1. Anomalias del desarrollo gonadal (disgenesia ovérica)
Confirmacion diagndstica:
biopsia gonadal — génada
. ) Hipogonadismo I P! g —»g
Disgenesia gonadal Presentes ) ) disgenética, y estudio
N Ausentes Presentes Femeninos hipergonadotropo
46,XX (disgenéticas) ) molecular de genes de
(Vestradiol, T FSHy LH) PR
diferenciacion gonadal (dup.
SOX9, RSPOT, WNT4, etc.”)
10
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Hipogonadismo
hipergonadotropo

AMH valores en rango

Diagndstico: estudio
genético-molecular:
Mayoria de los casos:
etiologfa desconocida.

Gen SRY (Yp11.2) negativo
en la mayoria; en 10-15%

Presentes Variable: ) . casos: translocacion SRY al
: disgenéticas Presentes en e X 0a unautosoma (SRY+)
a6 XX ovotesticular | (918 e | Variable | ; Variable: ambiguo, | con la presencia de tejido

(33% de casos ADS/ conmezca de (generalmente 2 MaYONa, e menino o testicular funcionante) Ocasionalmente:

DSD ovetesticular) tejido ovaricoy ausentes) con diferente masculino duplicacién SOX9 (17q24),
testicularen la grado de Test 6- hCG: aumento mutacion gen RSPOL’
misma génada) desarrollo de?“"“s"’” s (1p34.3) 0 WNT4 (1p36.12)

estimulacion (en relacion

con la presencia de tejido | Confirmacion diagndstica:

testicular funcionante) biopsia gonadal
— ovoteste: riesgo
malignizacion 3% (valorar
reseccion de tejido
testicular)

el feEl Diagndstico: solo estudio
) (85% casos) genético-molecular

46,XX testicular Testiculos i i Hipogonadismo (80% translocacion gen

(varén XX o sindrome. | (atrofia Presentes Ausentes H'pOSPaq'af o hipergonadotropo SRY desde cromosoma

de De la Chapelle) testicular) Ievelamblguedad ( testosterona, T FSHy LH) | Y paterno al X materno

genital (15% (SRY4); ocasionalmente
asos)

duplicacion SOX9)

"La mutacion en RSPO1 asocia hiperqueratosis palmoplantar y riesgo de carcinoma.

“Otros genes cuyas mutaciones se asocian a disgenesia ovarica, quimera ovotesticular o DSD testicular con cariotipo 46,XX son: BMP15, FGF9dup, FOXL2
(blefarofimosis, ptosis y sindrome epicanto inverso), NR5A1 (disgenesia ovarica, quimera ovotesticular o DSD testicular en el caso de la mutacion Arg92Trp), SOX3dup.

2. Exceso de andrégenos

Genitales internos

Gonadas Genitales Alteracion analitica Actitud
{ It ITul
Estructuras Estructuras | o iarmos
derivadas c. Wolff | miillerianas
2.1. Hiperplasia suprarrenal congénita (cursan con insuficiencia suprarrenal):
11 17-OH-progesterona
Deficiencia de k forma cIa§|ca: perdlqa Diagndstico: estudio
21-hidroxilasa sa‘Ima i hlp(.Jnatremla, genético-molecular gen
. hiperpotasemia e CYP2142 (6p213)
Genitales

Deficiencia de
11-B-hidroxilasa

Deficiencia P450
oxidorreductasa

Presentes
(ovarios)

Desarrollo
escaso o nulo

Presentes

ambiguos (forma
clasica o virilizante
simple)

Rara vez pene sin

hipotension (primeras
semanas de vida)

1 17-OH-progesterona

1 11-desoxicorticosterona
(actividad

Diagndstico: estudio

femenino normal)

+ Déficit glucocorticoideo

hipospacias mineralocorticoide), genético-molecular
1 11-desoxicortisol gen CYP1151 (8621
HTA
No pérdida salina
117-OH-progesterona
Varilable — HMestosterona Diagnéstico: estudio
Srenn;tiglue; ] 1 Progesterona genético-molecular gen
1 Corticosterona POR (7911.2)

11
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Deficiencia de
o . Presentes Desarrollo
3-B-hidroxiesteroide ) Presentes
) (ovarios) escaso o nulo
deshidrogenasa

Genitales externos
femeninos con Diagndstico: estudio
nulao leve 1 17-OH-pregnenolona genético-molecular gen
virilizacién HSD3B2 (1p13.1)
(clitoromegalia)

117-OH-progesterona

Sindrome pierde sal

2.2, Hiperandrogenismo gestacional:

Exposicién a
andrégenos maternos
0 progestagenos
sintéticos (farmacos,

tumores maternos
o .. | Presentes Desarrollo
virilizantes, deficiencia Presentes

de aromatasa feto- (ovarios) escaso 0 nulo
placentaria, tumores
fetales o placentarios
productores de
androgenos)

Diagndstico: anamnesis
y analitica periparto en

. madre y recién nacido
Gradovariable de | 7 Testosterona + precursores . "
virilizacién androgénicos EftUd'o genetlco-mglec%llar
si sospecha de deficiencia
de aromatasa: gen

CYP19A1 (15q21.2)

2.3 Mutaciones del receptor de glucocorticoides:

Presentes

. Ausentes Presentes
(ovarios)

TACTHy 1 cortisol con
signos insuficiencia adrenal | Diagndstico: estudio
genético-molecular gen

NR3C1 (5931.3)

Grado variable de
virilizacion 1 Precursores androgénicos

T Testosterona

2.1. Anamnesis y exploracion fisica
La anamnesis y la exploracion fisica comportan:
+ Antecedentes personales:

— Historia de consanguinidad.

— Posible exposicién prenatal a andrége-
nos, antiandrégenos o a otros farmacos.

— Virilizacion materna durante el embarazo.

+ Antecedentes familiares de hipospadias,
infertilidad, amenorrea o menopausia pre-
coz, de pérdida salina o de muertes infanti-
les inexplicadas.

+ Exploracion fisica. Es necesario realizar una
cuidadosa inspeccion y palpacion de los ge-
nitales:

— Valorar grado de virilizacion o masculini-
zacion: existen dos escalas que pueden
utilizarse indistintamente:

o En la nifia (XX), aunque también es util
de forma genérica en cualquier otra for-
mula cromosémica o cuando aln no se
dispone de cariotipo, mediante la esca-
la de Prader, que encontrara en la p. 9
del documento Guia de actuacion en las
anomalias de la diferenciacion sexual
(ADS)/desarrollo sexual diferente (DSD)’,
a partir de ahora Guia ADS/DSD.

o En el vardn (XY), mediante la escala de
grado de masculinizacion (en la p. 10 de
la Guia-ADS/DSD)®.

— Palpacion de gonada a lo largo del trayec-
toinguinal (desde el pliegue labio-escro-
tal hasta el abdomen).

12
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— Deben recogerse datos como el estado de
hidratacion y la tension arterial. La ictericia
mantenida acompanada de episodios re-
currentes de hipoglucemia debe evocar la

posibilidad de un hipopituitarismo con

deficiencia de hormona del crecimiento
(GH)y cortisol, ademas de gonadotropinas.

— Por Ultimo, también hay que descartar po-
sibles rasgos dismorficos asociados ya que
las malformaciones genitales pueden for-
mar parte de sindromes malformativos.

2.2. Exploraciones complementarias de primer
nivel

Cariotipo (sangre periférica): permite incluir
al paciente en uno de los tres grandes apar-
tados de la clasificacion de ADS/DSD (Figu-
ra1yTablas 1-4). Puede ampliarse el estudio
con la deteccién de marcadores Y (SRY) y X
(DX,) mediante hibridacion fluorescente in
situ (FISH).

Estudio hormonal a partir de las 48 horas de
vida®:

— 17-hidroxiprogesterona. Permite el criba-
dodela HSC por déficit de 21-hidroxilasa
que constituye la causa mas frecuente de
ADS/DSD 46,XX (Figura 1). Debe determi-
narse en todos los recién nacidos con
criptorquidia bilateral o con genitales
ambiguos’.

— Dehidroepiandrosterona (DHEA), proges-
teronay, si es factible, 17-hidroxipregne-
nolona y 11-desoxicortisol. Permiten
diagnosticar otros tipos menos comunes
de HSCy diversas enzimopatias (Figura 1,
Tablas 3 y 4).

13
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— Testosterona, FSH y LH. La medicién de las
concentraciones basales plasmaticas de
testosterona y sus precursores, en pacien-
tes ADS/DSD 46,XY, resulta de interés du-
rante el primer afo de la vida, antes de las
36 horas de vida y durante la minipubertad,
entre los 15 y los 90 dias de vida (tiempo
ampliable hasta los seis meses de edad du-
rante el descenso de los niveles de testos-
terona). En esta segunda muestra se deter-
minaran también las gonadotropinas
hormona luteinizante (LH) y hormona esti-
muladora delfoliculo (FSH). También deben
analizarse en los ADS/DSD cromosoémicos
con ambigliedad genital con el fin de de-
terminar su posible origen gonadal, y en
las DSD 46,XX con genitales ambiguos.

— Cortisol y hormonas adrenocorticotropas
(ACTH) basales. Imprescindibles en el
diagnostico de panhipopituitarismoy de
las enzimopatias que afecten a la esteroi-
dogénesis suprarrenal.

— La hormona antimilleriana (AMH) o de
inhibina B permite valorar la funcién de
las células de Sertoli &°.

— Esteroides en orina: la medicion en orina
delos cocientes entre metabolitos de pre-
cursores y esteroides posteriores al posi-
ble déficit enzimatico permite demostrar
el déficit de forma mas especifica y sen-
sible que con los esteroides en sangre 10°.

Ecografia abdominal. Importante para de-
terminar la presencia de génadas, utero o
vagina. La identificacion de estas estructu-
ras, sobre todo de las génadas, no siempre
es facil por lo que su no deteccion no siem-
pre significa ausencia de las mismas.
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2.3. Exploraciones complementarias de segundo
nivel

Las exploraciones complementarias de segun-
donivel, cuando la etiologia no estd aclarada o
como ampliacién del estudio ante una deter-
minada sospecha diagnostica, son:

+ Prueba de estimulo con B-HCG (test corto
de B-HCG): sirve para valorar la funcionali-
dad del testiculo mediante la respuesta de
las células de Leydig sintetizando testoste-
rona, asi como sus precursores y el metabo-
lito dihidrotestosterona™.

Indicaciones, protocolo e interpretacion en
pp. 13-14 de la Guia ADS/DSD".

+ Test de ACTH: indicaciones y protocolo en
p. 14 de la Guia ADS/DSD".

+ Estudio ampliado de imagen indicado por
cirujano o urélogo como genitografia, uretro-
grafia retrégrada o cistoscopia/vaginoscopia.
La resonancia magnética esta indicada como
alternativa a la laparoscopia cuando no se
visualizan génadas en la ecografia.

+ Puede sernecesario la visualizacién laparos-
copica con biopsia gonadal para el diagnos-
tico de una posible disgenesia testicular en
el varén XY.

« Estudio molecular: el cariotipo realizado, los
antecedentes, la clinica y las exploraciones
bioquimicas y de imagen pueden orientar el
diagnostico etioldgico. Cuando se detectan
anomalias en los cromosomas sexuales, |a
causa queda clarificada. Sin embargo, cuan-
do el cariotipo es 46,XX 0 46,XY, puede ser
que el conjunto de datos orienten hacia una
causa monogeénica, en cuyo caso sera l6gico

0los » Anomalias del desarrollo sexual. Desarrollo sexual diferente

pasaraanalizar el gen candidato. Esta orien-
tacion diagnostica se puede conseguir si-
guiendo el algoritmo diagnostico contenido
enlaFiguralasicomoenlasTablas 2-4. Las
diversas técnicas moleculares van encami-
nadas a buscar alteraciones moleculares de
diversos tipos:

— Deteccion de variaciones patogénicas en
la secuencia de un gen: la técnica clasica
de secuenciacion tipo Sanger se utilizara
cuando exista un claro gen candidato
(por ejemplo, CYP21A2 en el déficit de
21-hidroxilasa o AR en la insensibilidad a
los androgenos, etc.). Sin embargo, debi-
doalagran cantidad de genes candidatos
implicados en los ADS/DSD, muchos la-
boratorios utilizan técnicas de secuencia-
cién masiva (NGS) que permiten la se-
cuenciacién simultanea de un nimero
variable de genes; mediante este proce-
dimiento se puede acelerar, con un menor
coste, la posibilidad de detectar la causa
genética.

— Deteccion de alteraciones en |a cantidad
génica: unas cuantas formas de ADS/
DSD son debidas a alteraciones en el nd-
mero de copias de algunos genes (au-
mento de copias y también deleciones de
alelos o de loci cromosémicos). Su detec-
cion se realiza mediante técnicas como
multiple ligation-dependent probe ampli-
fication (MLPA) o comparative genomic
hybridization (array-CGH)*2.

— Por ultimo, cuando no existe un claro gen
candidato o los paneles de genes candi-
datos proporcionan resultados normales
0,en el marco de estudios orientados ala
deteccion de nuevos genes candidatos, se
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analizardn el exoma completo (whole
exome sequencing [WES]) o el genoma
completo. Estas técnicas proporcionan
mucha informaciony se deben utilizaren
el marco de estrictos protocolos técnicos
y éticos en el que debe participar el equi-
po multidisciplinar que deberd contribuir
a la interpretacion de los resultados.

3. ACTITUD TERAPEUTICA

El equipo multidisciplinar que atiende un caso
de DSD debe ocuparse, dependiendo de la
edad, de la asignacién de género, del trata-
miento médico hormonal, segun las deficien-
cias hormonales y la etapa de desarrollo, del
posible tratamiento quirurgico y de la transi-
cion clinica a adultos.

3.1. Asignacion de género

La asignacion de género es una decision com-
pleja y critica. Son los padres, asesorados por
un equipo multidisciplinar (pediatras endocri-
ndlogos, cirujanos, urélogos pediatricos, gine-
cblogos, neonatélogos, genetistas, psiclogos,
asistentes sociales, etc.) los que tomaran esta
decision. Es fundamental que se realice en cen-
tros de referencia con experiencia en el mane-
jode ADS/DSD, teniendo en cuenta, entre otros,
factores culturales y religiosos de los distintos
colectivos, y las implicaciones de esta decision
en la vida adulta de las personas (disforia de
género, gonadectomia, insatisfaccion con la
apariencia de los genitales, etc.).

En la actualidad, los criterios vigentes de asig-
nacion de género se fundamentan en 1) los
resultados psicosexuales en adultos con diag-
néstico etioldgico, 2) la fertilidad potencial,
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3) las opciones quirtrgicas y 4) la necesidad de
tratamiento hormonal sustitutivo en pubertad.

De forma resumida, y siguiendo la clasificacion
del Consenso de Chicago de 20062, los criterios
de asignacion de género se desarrollanen la p.
10y la tabla 5 de la Guia ADS/DSD>%.

3.2. Tratamiento médico

Los casos que asocian déficit adrenal (glucocorti-
coideo + mineralocorticoideo) requieren terapia
sustitutiva de inmediato con hidrocortisona’. En
lo que respecta a la terapia sustitutiva con este-
roides sexuales para la induccién puberal, no
existe un acuerdo generalizado acerca del mejor
momento para iniciarla, de las dosis iniciales ni
tampoco del ritmo de aumento de las mismas.
La mayoria de los grupos destacan la necesidad
de iniciar el tratamiento farmacolégico con una
dosis baja y continuar con un aumento progresi-
vo de la misma, pero con diferencias en cuanto a
la edad del inicio y dosificacion en los primeros
anos. Seacepta inducir el desarrollo puberal alre-
dedor de los 11 afios de edad 6sea en las nifas y
de los 12 afios en los nifos, e incrementar lenta-
mente.

La Guia ADS/DSD" contiene en pp. 35y 37 (tablas
6y 7)la propuesta mas generalizada para el tra-
tamiento sustitutivo con esteroides sexuales
durante la pubertad. También contiene conside-
raciones terapéuticas detalladas sobre: 1) el
tratamiento con andrégenos en el nifio prepu-
beral con el fin de estimular el crecimiento del
pene; 2) el sindrome de Klinefelter; 3) el sindro-
me de Turner; 4) el sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos (CAIS); 5) el sindrome
deinsensibilidad parcial alos andrégenos (PAIS);
6) la deficiencia de 5-a-reductasa; 7) la deficien-
cia de 17-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa;
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8) la disgenesia gonadal 46,XX; 9) la disgenesia
gonadal completa 46,XY; 10) la disgenesia gona-
dal parcial 46,XY,y 11) el sindrome de persisten-
cia de los conductos miillerianos.

3.3. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de las ADS/DSD su-
pone con frecuencia un cambio irreversible
en el fenotipo del paciente’. Su indicacion
debe realizarse de forma conjunta: la familia
con el equipo multidisciplinar que le asesora-
ra. Si es posible, debe participar el paciente
en latoma de decisiones. Por este motivo, en
los Ultimos afios se ha observado una tenden-
cia a diferir la cirugia hasta una edad en la
que el paciente pueda participar****. Cuando
la cirugia se realice en edades tempranas de
la vida, deben evitarse procedimientos muti-
lantes o irreversibles.

Por Ultimo, existe un consenso unanime en que
estas intervenciones solo deben practicarse por
cirujanos especializados en centros con elevada
experiencia.

La Guia ADS/DSD® detalla las diferentes inter-
venciones quirurgicas que pueden realizarse
en ADS/DSD, seglin las edades y géneros sobre
el tubérculo genital (pp. 40 y 41), la vagino-
plastia (pp. 41y 42), las mamas (p. 48), los res-
tos miillerianos (p. 48), la orquidopexia (p. 47)
y la criopreservacion de gonadas.

Por otro lado, la gonadectomia profilactica es
una decision compleja. Debe individualizarse
teniendo en consideracion los riesgos y bene-
ficios de la misma, valorando: 1) el género asig-
nado, si es diferente al sexo gonadal, 2) el ries-
go de malignizacion de la gonaday 3) la funcién
gonadal (tanto hormonal como su potencial

0los » Anomalias del desarrollo sexual. Desarrollo sexual diferente
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fertilidad)?®. El riesgo de tumor gonadal seguin
la clasificacion de ADS/DSD esta detallado en
la Guia ADS/DSD? en pp. 43-47. A este respecto,
no hay un consenso universal en relacion a la
gonadectomia, aunque si hay acuerdo en que
se deberfa considerar en gonadas disgenéticas
odisplasicas, especialmente cuando son intra-
abdominales®”.

3.4. Transicion clinica a adultos

La necesidad de garantizar una atencién conti-
nuada a lo largo del paso de los servicios pediatri-
cos a los de adultos ha sido puesta de manifiesto
envarias especialidades pediatricas, y los pacien-
tes con ADS/DSD son especialmente vulnerables
en esta etapa®®.

Existen guias publicadas para preparar la tran-
sicion del paciente con algunas ADS/DSD como
el sindrome de Turner**® el sindrome de Klin-
efelter®*? o la hiperplasia suprarrenal congé-
nita?2,

Algunas de las caracteristicas de la transicion
en las ADS/DSD en general son:

- Exploraciones genitales: en mujeres con
ADS/DSD, la exploracién vaginal debe con-
templarse en algun momento durante su
seguimiento. Las mujeres no necesariamen-
te precisan una elongacion vaginal, y por lo
tanto deben guiar la decision de si desean o
no tener relaciones con penetraciony cuan-
do empezar a tenerlas.

« Gonadectomiay riesgo de malignizacion: en
los pacientes con ADS/DSD con riesgo de
malignizacion gonadal, este debe ser cono-
cido por el paciente y requiere seguimiento
en la etapa adulta.
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« Problemas psicolégicos: varios estudios han
puesto de manifiesto la abrumadora nece-
sidad de apoyo psicolégico en los pacientes
con ADS/DSD durante la adolescencia, que

muy probablemente se extiende hasta la
etapa adulta.

+Informacion diagnéstica: la informacién de-
tallada acerca del diagnostico a menudo se
ofrece al paciente en esta etapa proxima a la
transicion. Dentro del prondstico, deben dis-
cutirse la fertilidad potencial y las posibilida-
des de tener hijos mediante distintas técnicas
de reproduccion asistida. El mejor conocimien-
to de su condicion permite al adolescente o
joven adulto recurrir a grupos de apoyo o a las
redes sociales para obtener apoyo adicional.

Se puede consultar una propuesta de transicion
clinica al servicio de adultos para pacientes con
ADS/DSD en la Guia ADS/DSD® en pp. 51-52.

3.5. Registros

Los profesionales multidisciplinares no consi-
guen conocer la causa en el 40-50% de los casos
de ADS/DSD, sobre todo en aquellos portadores
de un cariotipo 46,XY. Ante tal diversidad, com-
plejidad y la necesidad de investigar causas
desconocidas, los profesionales necesitan com-
partir conocimientos, dicho de otro modo, in-
formacion almacenada en registros®.

Estan activos, y a nuestro alcance, dos registros
internacionales de DSD ubicados y gestionados
por el mismo organismo: el International DSD
Registry (I-DSD Registry: https://www.i-dsd.
org/) para cualquier tipo de DSD y el Interna-
tional CAH Registry (I-CAH Registry: https://

registry.i-cah.org/), especifico para la hiperpla-
sia suprarrenal congénita.
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3.6. Asociaciones de soporte y organizaciones
sociales

En Espafia existen dos asociaciones de pacien-
tes adheridas a la Federacion Espafiola de En-
fermedades Raras (FEDER) que retinen perso-
nas afectadas por algun tipo de DSD:

+ La Asociacion Grupo de Apoyo al Sindrome
de Insensibilidad a los Andrégenos (GrAp-
SIA), constituida en el afio 2000 (https://

grapsia.org/).

+La Asociacién Espafiola de Hiperplasia Supra-
rrenal Congénita, constituida en el afio 2013
(http://hiperplasiasuprarrenalcongenita.org/).

Otras asociaciones a nivel internacional es-
tan recopiladas en el trabajo de Lee et al.>.

3.7. Organizacion de la atencion sanitaria en
Espafiay Europa

En la Sociedad Espafola de Endocrinologia
Pediatrica (SEEP) funcionan dos grupos de
trabajo dedicados a ADS/DSD: uno sobre |a
HSCy otro sobre el resto de ADS/DSD (autores
de este protocolo). En la Sociedad de Endocri-
nologia y Nutricién (SEEN) funciona un grupo
de trabajo dedicado a la identidad de género
(GIDSEEN) que también trabaja sobre los
ADS/DSD, aunque se dedica mas a la tran-
sexualidad.

En Espafia se ha planteado, a nivel del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, la ne-
cesidad de acreditar un Centro, Servicio, Unidad
de Referencia (CSUR) dedicados a enfermedades
endocrinoldgicas. Las sociedades de endocrino-
logia (SEEP y SEEN) y la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) han presentado una primera
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lista de fichas correspondientes a varias patolo-
gias y, entre ellas, se entregé una ficha corres-
pondiente a los ADS/DSD (2017).

Se han creado (2017) redes de centros de refe-
rencia europeos para enfermedades raras (Eu-
ropean Reference Networks for Rare Diseases
[ERN]). Una esta dedicada a enfermedades
endocrinas raras (Rare Endocrine Diseases Re-
ference Network [EndoERN]), con un area so-
bre los ADS/DSD: “Sex development and ma-
turation” (http://fendo-ern.eu/).
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