DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE/ANOMALIAS
DEL DESARROLLO SEXUAL (DSD/ADS)

Introduccion

El desarrollo sexual humano es un proceso secuencial y complejo. La determinacion
del sexo genético ocurre en la fecundacion, pero la diferenciacion gonadal y genital
sucede durante periodos criticos de la vida fetal. Cualquier alteracién en esta
cascada genética o en la posterior sintesis/accién hormonal determina un desarrollo
sexual diferente (DSD) o anomalia de la diferenciacion sexual (ADS). El manejo debe
ser multidisciplinar. La asignacion de género es una decision critica que actualmente
tiende a diferir la cirugia irreversible hasta que el paciente pueda participar en la toma
de decisiones. El tratamiento médico incluye terapia hormonal sustitutiva y
gonadectomia en casos seleccionados.

Diagnostico
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Enfoque terapéutico

Los casos que asocian déficit adrenal (glucocorticoide + mineralocorticoide) requieren de terapia
sustitutiva de inmediato con hidrocortisona. En lo que respecta a la terapia sustitutiva con esteroides
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.

Seguimiento de individuos con desarrollo sexual diferente (DSD)

Neonato:
+ Evaluacion del efecto
androgénico in utero
» Puntuacion de genitales
externos:
- Fusién labioscrotal
- Longitud del tubérculo
genital
- Posicion del meato uretral
- Posicion de las génadas

Niflo mayor/adolescente:
» Progreso puberal:

Minipubertad:
« Gonadotropinas basales:
LH, FSH

« Funcion de células de Leydig:

testosterona, (INSL-3)

+ Funcion de células de Sertoli:

AMH, (inhibina)
« +/- Estradiol (si ?70T-DSD)
Niflo mayor (peripuberal):
« LH, FSH, testosterona
« Si LH y testosterona basales
bajas -> test de estimulacién

Ecografia +/- RM:

+ Ubicacion y apariencia de las
gbnadas

» Estructuras muillerianas:
¢centrales/unilaterales?

Si las génadas estan retenidas

y no son palpables:

*» No hay consenso sobre la
vigilancia 6ptima

+ La imagen no puede detectar
de forma fiable cambios
neoplésicos

- ¢ Desarrollo mamario?

- ¢ Virilizaciéon?

+ Cambio en gbnada palpable

con hCG

Marcadores tumorales:
« AFP y hCG
« Baja sensibilidad y
especificidad

Considerar visualizacion
directa por laparoscopia

GENOMICA

Microarray para evaluar:
« Presencia de GBY
« Variacién en el nimero de
copias patogénicas
Secuenciacion completa del
exoma/genoma de:
« Genes DSD conocidos
(+/- regiones reguladoras)

Puede confirmar un diagndstico
con riesgo tumoral conocido
mayor o menor (p. €j., variante
CAIS/WTH1, respectivamente); sin
embargo, faltan datos sobre el
riesgo tumoral con muchas
variantes gendémicas

HISTOLOGICO/
INMUNOHISTOQUIMICO

Biopsia gonadal:
« Examen histoldgico directo:

- Presencia de células
germinales

- Presencia de cambio
evidente (pre)maligno

« Inmunohistoquimica:

- Grado de desarrollo de
células germinales -
OCT3/4, KITLG, TSPY

- Grado de desarrollo
testicular - SOX9, FOXL2

La muestra de biopsia puede no

ser representativa de toda la

gobnada

Fertilidad:

+ Andlisis de semen

« TESE

- Criopreservacion de tejido
gonadal

AFP: alfa-fetoproteina; AMH: hormona antimulleriana; CAIS: sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos; DSD: desarrollo sexual diferente; FSH: hormona
foliculoestimulante; GBY: locus del gonadoblastom_a en el cromosoma Y; hCG: gonadotropina coriénica humana; IHC: inmunohist_oqul'mica; INSL3: p_éptido similar a la insulina

tipo 3; KITLG: ligando de c-kit; LH: hormona

; RM: resonancia

OT-DSD: DSD

proteina codificada en el cromosoma Y especifica del testiculo; WT1: gen del tumor de Wilms 1.

; TESE: 6n de esper

TSPY:

DSD 46,XY DSD 46,XX
s N
Diagnéstico neonatal, @ Diagnéstico y manejo de
aS|gnaC|on.de genero. crisis suprarrenal (si aplica).
Considerar INFANCIA Asignacion de género.
gonadectomia si alto Cirugia genital feminizante
riesgo t}JmoraI._ (el consenso actual es
Apoyo ps_u_:osomal aplazar a adolescencia/
familiar. etapa adulta).
NINEZ
Monitorizacién Monitorizacién del
del crecimiento crecimiento y
desarrollo. v APOYO desarrollo.
Apoyo psicoldgico PSK,:OSOCIAL’ Apoyo psicqlégico y
y educativo. ETICOY educativo.
EDUCATIVO
ADOLESCENCIA ADOLESCENCIA ADOLESCENCIA

@ @
Manejo hormonal
(anticoncepcion,

@@
Induccion puberal
con testosterona si

&3

es necesario. EDAD ADULTA fertilidad).
Seguimiento puberal Salud ginecolégica
y funcion ovarica. y Osea.
Salud 6sea y metabdlica. Opciones reproductivas.
Apoyo a largo plazo. Apoyo continuo.
N J

No olvides...

1. La diferenciacién sexual es un proceso secuencial complejo regulado por genes y hormonas,
cuya alteracién determina los DSD.

2. La clasificacién actual (Chicago, 2006) agrupa los trastornos segun el cariotipo: DSD de
cromosomas sexuales, 46,XY y 46,XX.

3. El diagnéstico requiere un abordaje multidisciplinar inmediato con exploracion fisica, cariotipo y
estudio hormonal basal.

4. La tendencia terapéutica actual prioriza diferir la cirugia genital irreversible para facilitar la
participacion futura del paciente.

5. La decision de gonadectomia debe individualizarse, equilibrando el riesgo tumoral real con la

preservacion de la funcién hormonal.



