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Resumen

Introduccién: las anomalias en la diferenciacién sexual a nivel gonadal dan lugar a las
disgenesias gonadales, siendo la disgenesia gonadal mixta una de las mas frecuentes.

Objetivo: presentar el enfoque y manejo del adulto con disgenesia gonadal mixta a través
de un caso clinico.

Presentacién del caso: se presenta el caso de un paciente de 32 afios con ambigiiedad
sexual desde el nacimiento, quien durante la infancia no fue intervenido quirdrgicamente y
no tuvo ningdn tipo de sequimiento en el tiempo. El paciente ya adulto se identifica con el
género masculino, tiene hipogonadismo hipergonadotrofico y un cariotipo 45,X/46,XY que
hace diagnéstico de disgenesia gonadal mixta.

Discusién y conclusién: en este articulo se discute su enfoque, seguimiento y manejo

multidisciplinario apropiado para evitar complicaciones. También se resalta la importancia
de la autonomia del paciente y la individualizacion del tratamiento.

Palabras clave: disgenesia gonadal mixta, hipogonadismo, mosaicismo, ambigiiedad
sexual.
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Destacados

= Los trastornos de la

diferenciacion sexual, incluida
la disgenesia gonadal mixta,
requieren un enfoque integral y
manejo multidisciplinario.

= Cada vez es més frecuente que

los pacientes con disgenesia
gonadal mixta prefieran el
seguimiento clinico y difieran
de las decisiones como
gonadectomia y genitoplastia,
en la edad adulta.

= En los trastornos de la

diferenciacién sexual es
importante permitir la
autonomia del paciente
y la individualizacion del
tratamiento.
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Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

Approach to the adult patient with mixed gonadal
dysgenesis

Abstract

dysgenesis through a clinical case.

dysgenesis was diagnosed.

Introduction: abnormalities in sexual differentiation at the gonadal level give rise to .
gonadal dysgenesis, with mixed gonadal dysgenesis being one of the most frequent.

Objective: to present the approach and management of the adult with mixed gonadal

Case presentation: A 32 years old patient with sexual ambiguity without any follow-up
or surgery is presented. The patient is identified as male gender, has hypergonadotrophic
hypogonadism, and a 45,X/46,XY mosaicism was found in the karyotype. A mixed gonadal

Discussion and conclusion: This paper discusses the appropriate multidisciplinary
approach and management to avoid complications. Also, this paper emphasizes the
importance of the patient’'s autonomy and the individualization of the treatment.

Key words: Mixed gonadal dysgenesis, hypogonadism, mosaicism, sexual ambiguity.

Highlights

Disorders of sexual
differentiation, including mixed
gonadal dysgenesis, require a
comprehensive approach and
multidisciplinary management.

= Increasingly, patients with
mixed gonadal dysgenesis prefer
clinical follow-up and defer
decisions such as gonadectomy
and genitoplasty, in adulthood.

= Indisorders of sexual
differentiation it is important
to allow patient autonomy and
individualization of treatment.

Introduccién

La disgenesia gonadal mixta (DGM) es
un desorden del desarrollo sexual (DDS) (1).
Comdnmente se presenta en forma de genitales
ambiguos al nacer, por lo que el enfoque inicial lo
realizan los servicios de pediatria (2).

La transicion de un paciente con ambigliedad
sexual delos servicios de Endocrinologia pediatrica
a Endocrinologia del adulto es un reto, debido a
que actualmente existen consensos revisados
que incluyen nuevos aspectos médicos, éticos, y
legales que retan la practica actual del tratamiento
y el seguimiento de estos pacientes, difiriendo
para algunos casos en decisiones complejas como
gonadectomia y genitoplastia a la edad adulta (2).

El sequimiento adecuado pediatricoy adulto de
estos pacientes es fundamental para la prevencion
de complicaciones asociadas tales como:
desarrollo de neoplasia por parte de las gbonadas
con cromatina Y, retraso en el crecimiento, déficit
de hormonas sexuales con repercusiones en la
salud 6sea, infertilidad, alteraciones psicosexuales
y deterioro en la calidad de vida (2).

El objetivo de este reporte de caso clinico es
presentar un paciente con diagnéstico de DGM
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con ambigiiedad sexual que llegé al servicio
de Endocrinologia de adultos a los 32 afios sin
gonadectomia, sin genitoplastia, sin ningln tipo de
seguimiento en la infancia y con hipogonadismo.
Se discute sobre el enfoque, el manejo y el
seguimiento apropiado del paciente adulto con
DGM. Ademas, se resalta el papel de los grupos
multidisciplinarios y se enfatiza la importancia de
la individualizacion del tratamiento y la autonomia
del paciente.

Presentacién del caso

Paciente de 32 afios identificado con el
género masculino, natural y procedente de
Rionegro, Antioquia. Consulta por primera vez a
Endocrinologia del adulto remitido por Urologia.
Tiene historia clinica del afio 1986 donde se
menciona el diagnoéstico al nacer de genitales
externos ambiguos. Fue registrado inicialmente
con género femenino y durante su primer afio
de vida fue llevado a laparoscopia diagnéstica,
encontrando estructuras similares a trompas y
ovarios; luego, del ovario izquierdo se tomd una
biopsia que demostrd ser un testiculo disgenético
y el cariotipo inicial del afio 1986 fue reportado
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en la historia como mosaicismo cromosdémico tipo
46,XY/47,XYY/45,X.

En 1986, la madre no estuvo de acuerdo con
la cirugia de reasignacion de sexo, por lo tanto, el
paciente continu6 con la ambigiiedad sin ningtn
tipo de intervencion, ademas, por dificultades en
su seqguridad social no tuvo seguimiento por parte
de un grupo multidisciplinario o endocrinélogo
pediatra.

Actualmente, el paciente se identifica con
el género masculino, con sintomas claros de
hipogonadismo dada la disminucién de erecciones
matinales, libido y masa muscular, ademas con

Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

disfuncion sexual debido a dificultades anatémicas
para tener una erecciéon completa.

Al examen fisico, el paciente presenta talla de
150 cm, peso de 52 kg, implantacién baja del cabello
en zona nucal pero no frontal, frente prominente,
proporcion del segmento superior con respecto
al inferior mayor de 1, hipertelorismo mamario y
pie equino varo (figura 1). Al examen de genitales
presentaba: pene Tanner |l con hipospadias del
tipo posterior, nivel pene escrotal, vello pubico
Tanner IV, canal vaginal completo con himen integro
que permite el paso del hisopo y formaciones
labioescrotales sin testiculos palpables.

Figura 1. Apariencia general del paciente

Fuente: tomada con el consentimiento del paciente.
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Los laboratorios evidenciaron hipogonadismo
hipergonadotréfico (tabla 1) y un cariotipo de 31
metafases de bandeo R evidenci6 mosaicismo
cromosomico 45,X /46,XY (figura 2), mientras
que la resonancia magnética no evidenci6 Gtero
ni prostata, pero se identificd una estructura
gonadal de 15 mm del lado derecho, por lo que se
remitié a Ginecologia para gonadectomia y alli fue
valorado por un grupo multidisciplinario y llevado

Enfoque del adulto con disgenesia gonadal mixta

a cirugia via laparoscopia en el 2019. La patologia
evidenci6 testiculos impUberes sin malignidad y
ademés se encontrd un Gtero.

Tras la cirugia, se inici6 la terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, se formularon
suplementos de calcio y vitamina D, dada la baja
masa Osea sin osteoporosis, se remitié a salud
mental y a Urologfa para genitoplastia.

Tabla 1. Paraclinicos

Fecha Paraclinico Resultado Valor de referencia
18/10/2018 | Testosterona total 337 ng/dL 350-1197 ng/dL
18/10/2018 | PTHS 57.6 nmol/L 11,2-78,1 nmol/L
18/10/2018 | indice de andrégenos libre 1,38% 2-3%
18/10/2018 DEAHS 277,5 ug/dL 160-449 ug/dL
18/10/2018 | 17 OH progesterona 1,30 ng/mL 0,5-2,1 ng/mL
18/10/2018 | TSH 2,4 mU/L 0,35-4,9 mU/L
18/10/2018 | T4 libre 0,9 ng/dL 0,7-1,48 ng/dL
18/10/2018 | Prolactina 14,8 ng/mL 4,6-21,4 ng/mL
18/10/2018 | Estradiol total 18,7 pg/mL 25,8-60,7 pg/mL
18/10/2018 FSH 54,1 mUI/mL 1,5-12,4 mUl/MI
18/10/2018 LH 31,52 mUl/mL 1,7-8,6 mUI/mL
31/07/2019 | Glucosa 83mg/dL 70-100 mg/dL
31/07/2019 | PTH 35 pg/mL 15,0-65,0 pg/mL
31/07/2019 | Fésforo 3,8 mg/dL 2,5-4,5 mg/dL
31/07/2019 25 hidroxivitamina D 25 ng/mL 20-100 ng/mL

Nota aclaratoria: PTHS: protefna transportadora de hormonas sexuales; DEAHS: dehidroepiandrosterona
sulfato; TSH: hormona estimulante de tiroides; FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante;
PTH: hormona paratiroidea.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 2. Cariotipo del paciente

Nota aclaratoria: cariotipo con bandas R, nimero de mitosis analizadas 31. Se
encontré una constitucién cromosémica anormal, mosaico 45,X/46,XY, lo cual indica la
presencia de dos lineas celulares: una 46,XY sin re-arreglos numéricos o estructurales

menores y un patrén de bandas de los cromosomas normales, la otra linea celular

presenta pérdida del cromosoma Y.

Fuente: historia clinica del paciente.

Discusién

Las anomalias enla diferenciacion sexual a nivel
gonadal dan lugar a las disgenesias gonadales, las
cuales son trastornos del desarrollo embrionario
que impiden la diferenciacién hacia testiculo u
ovario (3). Dentro de las disgenesias gonadales
se incluye el sindrome de Turner, la disgenesia
gonadal pura (DGP), la DGM vy el desorden del
desarrollo sexual ovotesticular, este Gltimo se
define como la presencia tanto de tejido testicular
como de tejido ovérico de forma separada o més
frecuentemente en una misma génada, conocida
como ovotestes (3).

La DGP se clasifica en 46,XX o 46,XY segln
el sexo cromosémico, y en parciales o completas
segln el grado de diferenciaciéon de la génada.
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Dentro de la DGP con cariotipo 46,XY, la falta
completa de diferenciacion testicular constituye
la DGP completa 46,XY, conocida como
sindrome de Swyer, la cual tiene como resultado
un fenotipo femenino (4), mientras que en la
variante parcial o incompleta existen testiculos
disgenéticos que conducirian a distintos grados
de virilizacién (4).

Por su parte, el término DGM en general se
aplica para describir a las personas que tienen
mosaicismo cromosémico, asi como gdnadas
disgenéticas y anatomia reproductiva interna y
externa variable (5).

El término se redefinié con la declaracion del
consenso del afio 2006 (5) donde las condiciones
cromosoémicas se clasificaron en nuevas categorias
separadas. La declaracion de consenso actualizada
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en 2016 incluy6 el término 'quimerismo’ en la
categoria que enumera DGM (6).

La presentacién clinica puede estar en
un espectro con diferentes complementos
cromosbémicos (p. ej., 45X [/ 46, XY o

46,XX / 46,XY y otros), asi como diversas
caracterizaciones gonadales (2). En el caso
del paciente se prefirié dejar el diagnostico del
cariotipo del afio 2018, dado que se trata de
un cariotipo que se realizé en un laboratorio
conocido y fue bien reportado.

La DGM esta caracterizada por pacientes
que cursan habitualmente con genitales externos
ambiguos al momento del nacimiento y a nivel
gonadal pueden presentar tejido fibroso en
banda o un testiculo disgenético, habitualmente
presentan estructuras derivadas de los conductos
de Miiller (Gtero, vagina y trompas), esto dltimo
atribuible a la poca produccion de testosterona de
origen testicular y a la imposibilidad de producir
hormona antimulleriana (7).

Por su cariotipo, estos pacientes pueden
presentar o no estigmas turnerianos como
Pterigium colli, hipertelorismo mamario, toérax
en escudo, implantaciéon baja del cabello frontal
y nucal y de pabellones auriculares, asi como
pliegue epicantico (7).

Con relaciéon a este caso, el paciente tenia
una clara presencia de estructuras miillerianas,
Gtero y vagina, adicionalmente tenia un testiculo
inmaduro disgenético como se describi6 en la
patologia y su cariotipo fue 45,X/46,XY, por lo
cual se trata de una DGM y no de una DGP, si bien
tenfa algunos estigmas turnerianos, es claro que
por sus genitales ambiguos no era un sindrome de
Turner, en el que ademas el fenotipo es femenino
y no habia lugar al diagnéstico de un desorden del
desarrollo sexual ovotesticular, porque la génada
del paciente no era un ovoteste sino un testiculo
disgenético.

Los pacientes adultos con DGM deben ser
enfocados inicialmente con una historia clinica
completa que retome seguimiento pediatrico,
crecimiento, desarrollo, anamnesis, pasando por
un examen fisico completo que describa ademas
las facies, las caracteristicas fenotipicas de
sindromes y un cuidadoso examen de caracteres
sexuales primarios y secundarios (1).
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Por otro lado, se deben solicitar exdmenes
completos: en primer lugar, el cariotipo si aln
no lo tiene y el estudio molecular cuando sea
indicado, en segundo lugar, laboratorios para
evaluacion de: eje gonadotropo en busca de
hipogonadismo, funcién tiroidea, perfil calcio-
fosforo, perfil metabdlico, entre otros (1).
Sobre las imagenes, la mejor aproximacion es la
resonancia magnética de pelvis para la descripcion
de los genitales internos y para el sequimiento de
génadas que no se visualizan por ecografia (1).
La ecografia es la herramienta de eleccién para el
seguimiento de la gbnada, en especial la que fue
llevada a orquidopexia. En cuanto a marcadores
de malignidad, tales como la alfafetoproteina y la
gonadotropina coridnica, se ha concluido que no
tienen evidencia suficiente que soporte su uso en
este escenario (1).

El riesgo de malignidad de la gbnada
disgenética estd entre 15 y 35% y el tumor
germinal mas comn es el gonadoblastoma (8), por
lo tanto, una de las decisiones mas importantes
en los pacientes con DGM es si se llevan o no a
gonadectomia (1).

La decision, segin el algoritmo de Cools
et al. (1) se toma de acuerdo con el puntaje de
masculinizacion externa (para otros autores si
el sexo asignado es femenino se utiliza la escala
de Prader). Para el algoritmo de Cools et al., los
pacientes se clasifican en tres grupos: aquellos con
subvirilizacién leve, con genitales ambiguos y con
feminizacion (2). En general, para los pacientes
con subvirilizacion leve se debe contemplar hacer
la orquidopexia, debe haber un examen reqular
fisico cada tres meses y una ecografia anual (2),
se debe realizar una biopsia prepuberal entre 1
y 9 afios y una biopsia pospuberal entre los 17
y los 25 afios para evaluar el riesgo tumoral por
inmunohistoquimica y, en caso de malignidad, el
paciente se debe llevar a gonadectomia (2).

El paciente con ambigliedad sexual se
debe llevar a reseccién de la gbénada si hay
imposibilidad de traerla a una posicién escrotal,
si hay hipogonadismo con necesidad de terapia
de reemplazo hormonal o sospecha de malignidad
(2). Finalmente, en el caso de los pacientes
feminizados, se considerard la gonadectomia
electiva y la posibilidad de criopreservacion (2).
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Sobre la genitoplastia, el aspecto mas
importante para hacerla en el periodo neonatal
es una obstruccién urinaria o vaginal que requiere
intervencion inmediata (2), pero, en general, el
consenso propone que la genitoplastia, ya sea
cirugia de feminizacion o masculinizacién, se
puede diferir a edades en las cuales el paciente
ya tenga un rol social de género establecido,
usualmente durante la adolescencia o adultez
joven (2).

En cuanto al inicio de la terapia de reemplazo
hormonal, esta debe ser ofrecida para los que
tengan indicacién, debe estar guiada por un
endocrinbélogo y de acuerdo con las guias de
manejo clinico correspondientes, al igual que el
seguimiento de la masa 6sea y la suplencia de
minerales o vitaminas (2).

Los pacientes con DGM requieren un manejo
por grupo multidisciplinario con sequimiento desde
la infancia hasta la etapa adulta, debido a los temas
complejos que se tienen que abordar como la
gonadectomia, la identidad sexual, el rol de género,
el crecimiento, la fertilidad, el inicio de la terapia
de reemplazo hormonal, la genitoplastia, etc. Es
claro que el empoderamiento de los equipos en el
manejo del adulto se hace necesario y se sugiere un
manejo individualizado, permitiendo la autonomia
del paciente para la toma de decisiones (1, 2).

En este caso, el seguimiento del paciente
durante la infancia y la adolescencia fue escaso,
por lo tanto, la pubertad y el crecimiento no fueron
vigilados, el hipogonadismo no fue diagnosticado
a tiempo, al igual que su salud mental no fue
atendida y no se realizé una gonadectomia, ni un
seguimiento clinico alas gbénadas (2); sin embargo,
este caso pone en la mesa aspectos éticos que
tienen que ver con laindependencia y la autonomia
de la persona. La madre del paciente, en 1986,
tomd una decision que el paciente describe como
acertada y fue evitar intervenciones invasivas para
readecuar su sexo sin su consentimiento.

Conclusiones

En las dltimas décadas se ha discutido
ampliamente sobre aspectos juridicos, éticos,
sociales de los desérdenes del desarrollo sexual,
llevando a la reivindicacion de los derechos de
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estas personas y cambiando el paradigma de su
atencion (9).

Hoy parece claro que toda practica quirtrgica
como la genitoplastia debe contar con el
consentimiento informado de las personas y que,
en el caso de los menores de edad, se debe esperar
a que ellos mismos puedan tomar una decisién
libre, consciente y genuina (6).

Es asi como el debate sigue abierto en el
mundo y los servicios de adultos que tratan la
DGM, como Endocrinologia del adulto, deben
estar mejor preparados para hacer un seguimiento
apropiado a estos pacientes, quienes cada vez
vienen difiriendo decisiones como las quirirgicas
a la edad de adulto joven en atribucién a sus
derechos.

Actualmente, el paciente va a ser llevado a
cirugia de masculinizaciéon de genitales por el
servicio de Urologia, estd en terapia de reemplazo
hormonal con testosterona, recibe suplementos
de calcio y vitamina D y atencién psicoldgica
apropiada.
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