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RESUMEN

Antecedentes: la disgenesia gonadal mixta es un subtipo de los trastornos del desarrollo sexual
(DSD) asociados con anomalias en los cromosomas sexuales, es una entidad poco frecuente,
pero constituyen una causa importante de infertilidad. Afecta a 1 de cada 10 000 recién nacidos
vivos. Presentan un cariotipo en mosaico con formula mos 45,X/46,XY, puede presentarse con
un fenotipo masculino normal, genitales ambiguos o caracteristicas del sindrome de Turner,
para el diagnéstico precoz es importante una buena valoracion clinica acompafiada de examenes
especiales. En nuestro medio hasta el momento la literatura no ha reportado este tipo de caso
clinico.

Descripcion del caso: paciente de 8 afios de edad de género masculino, fue atendido en el
Hospital Vicente Corral Moscoso por presentar desde el nacimiento hipospadias penoscrotal,
quien fue intervenido quirdrgicamente a los dos afios de edad para resolucion de hipospadias;
la misma que no tuvo éxito ya que no se mantuvo seguimiento ni se realizé mas intervenciones
quirdrgicas necesarias en este paciente. Al momento se observa dentro del examen fisico talla
baja, criptorquidia y pene curvo. Por presentar alteracion de desarrollo sexual tipo hipospadias
se solicitd cariotipo, que reportd como 45,X/46XY, dos afios después se solicitd estudio
molecular en busca del gen SRY el cual resultdé positivo. Motivo por el cual se hace el
diagndstico de disgenesia gonadal mixta.

Conclusion: en necesario realizar el diagndstico temprano para brindar un tratamiento
transdisciplinario apropiado para evitar complicaciones, enfocado a las caracteristicas
particulares de cada caso. Otras alternativas de tratamiento incluyen la cirugia correctiva y
terapia hormonal.

Palabras clave: Cromosomas sexuales, Disgenesia gonadal mixta, Hipospadias, Mosaicismo.



ABSTRACT

Background: Mixed gonadal dysgenesis is a subtype of disorders of sex development (DSD)
associated with abnormalities in sex chromosomes, constituting a rare but relevant cause of
infertility. It affects 1 in 10,000 live births, presenting a mosaic karyotype with mos
45,X/46,XY formula, with a typical male phenotype, ambiguous genitalia, or features of Turner
syndrome. A good clinical evaluation and special tests are essential for an early diagnosis. In
our region, no cases of this clinical presentation have yet been documented in the literature.
Case description: An 8-year-old male patient was treated at the Vicente Corral Moscoso
Hospital for presenting penoscrotal hypospadias since birth. At two years of age, hypospadias
corrective surgery was attempted but proved unsuccessful due to the lack of subsequent follow-
up, obviating the need for further surgery. Presently, physical examination shows short stature,
cryptorchidism, and a curved penis. A karyotype was requested for presenting DSD,
hypospadias type, which was reported as 45,X/46XY. Two years later, a molecular study was
undertaken in search of the SRY gene, which was positive. For this reason, the diagnosis of
mixed gonadal dysgenesis was made. Conclusion: Early diagnosis is necessary to provide an
appropriate transdisciplinary treatment focused on the particular characteristics of each case to
avoid complications. Other treatment alternatives include corrective surgery and hormonal
therapy.

Keywords: Sex chromosomes, Mixed gonadal dysgenesis, Hypospadias, Mosaicism.
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INTRODUCCION

Las anomalias del desarrollo sexual (ADS) o desarrollo sexual diferente (DSD) son un grupo
amplio de condiciones complejas entre los criterios fenotipico, incluida la discordancia
congénita de los genitales externos e internos, gonadal y cromosémico, que definen la
diferenciacion sexual (1).

La prevalencia de los trastornos del desarrollo sexual es muy baja, pero los afectados requieren
un manejo individualizado para mejorar los resultados psicolégicos, sexuales y reproductivos
(2). De acuerdo con la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) de Trastornos
del Desarrollo Sexual la etiologia principal es la hiperplasia suprarrenal congénita y las
anomalias cromosomicas, presentando una frecuencia inferior a 1 de cada 2000 recien nacidos,
por lo que se incluyen dentro de las “enfermedades raras” (3) y constituyen alrededor del 50%
de todos los casos de ambigliedad genital neonatal (4). A nivel mundial se ha estimado que la
tasa de incidencia de disgenesia testicular o gonadal mixta corresponde a 1 de cada 10 000
recién nacidos (5).

La disgenesia gonadal mixta (DGM) se caracteriza principalmente por presentar un cariotipo
45,X/46,XY (6). La variabilidad fenotipica de los pacientes portadores de un cariotipo en
mosaico que incluye un linaje 45,X varia desde el sindrome de Turner hasta un varén
aparentemente normal. En relacion al desarrollo gonadal, la DGM se caracteriza por ovario en
estria y testiculo disgenético homolateral. El cariotipo mosaico 45,X/46,XY puede atribuirse a
una alteracion estructural del cromosoma Y. Las consecuencias fenotipicas del mosaicismo
45,X/46,XY no estan relacionadas con las proporciones de cada linaje celular (7).

La DGM y otras alteraciones del desarrollo sexual presentan manifestaciones detectables desde
el nacimiento, en forma de ambigiiedad genital o discordancia entre el genotipo y el fenotipo
sexual, también, en la pubertad y adolescencia. Constituye todo un reto diagnostico y la
asignacion de genero del recién nacido resulta una decision compleja y critica, es preciso una
atencion médica y psicosocial multidisciplinar (3). Dentro del tratamiento se ha descrito como
una de las situaciones clinicas mas complejas, pues se debe tener en cuenta la presencia de
estructuras masculinas o femeninas, la infertilidad, el riesgo de malignidad y repercusién en el
ambito social y cultural (8).

Actualmente, existen nuevas pautas para el tratamiento y atencion de las personas que tienen
una diferencia del desarrollo sexual (DSD) (5), se debe tener en cuenta que el fenotipo
45,X/46,XY varia ampliamente y es importante un alto indice de sospecha para asegurar un
diagnostico precoz, pues tener un diagndstico especifico es fundamental para el tratamiento
inicial, el apoyo y la educacion, asi como para planificar la atencion a largo plazo durante la
adolescencia y la edad adulta (9).

En este reporte de caso, describimos a un preadolescente con hipospadia penoscrotal desde el
nacimiento, por lo cual se realizan diferentes estudios y se obtiene el diagnostico de disgenesia
gonadal mixta como causa de anomalia del desarrollo sexual, por una alteracion cromosémica
45,X/46,XY, su estudio radica en la importancia de realizar una buena valoracion clinica,
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anamnesis y estudios complementarios, para realizar un diagndstico precoz, debido a que el
fenotipo de esta afeccidn se considera muy heterogéneo, y puede ser dificil reconocer a los
individuos con mosaicismo 45,X/46,XY.
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REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 8 afios de edad, domiciliado en el canton Sucua, Barrio la Cruz.
Antecedentes prenatales, madre 25 afios G3 P1 C2 A0, controles prenatales seis, ecografias dos,
todas normales. Antecedentes natales, cesarea a las 39 semanas por podalico, antecedentes
postnatales hospitalizado por cinco dias para valoracion genética, seno materno hasta 1 afio seis
meses, ablactacion seis meses, sedestacion seis meses, camina 1 afio 4 meses.

A los 4 dias de nacido se realiza ecografia abdominal en la que no se observa imagenes
patoldgicas. Ademas, se realiza cariotipo de sangre periférica convencional con resultado mos
45X,[18]/46,XY[12], se analizd 30 metafases mediante Bandas GTG y se reconoce la presencia
de dos lineas celulares: una linea celular hipodiploide caracterizada por presentar un solo
cromosoma sexual en el 60% del material analizado y el 40% de las metafases estudiadas son
citogenéticamente normales con genotipo XY, lo que concluye sindrome en mosaico sobre
cromosomas sexuales. También se realiza un ecocardiograma transtoracico en modo M,
bidimendional, con Doppler continuo y pulsatil y el reporte concluyé morfologia adecuada.
Resultados de inmunologia de 170H progesterona 2.27 ng/ml (valores de referencia: 1.2-20),
siendo en infantes a término de 2 a 5 dias, con peso mayor a 2500g, el punto de corte
recomendado por la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica es de 22 ng/ml, estando
dentro de valores normales y descartando hiperplasia suprarrenal congénita.

A los dos afios de vida se realiza ecografia abdominal que no demuestra imagenes de aspecto
patolégico, ademas se solicitd un estudio molecular para deteccion de microdeleciones del
cromosoma Y mediante la técnica PCR multiplex, optimizada para identificar 20 sitios
especificos de la region AZF (Factor de azoospermia) incluyendo al gen SRY del cromosoma
Y humano y se determino:

e Laausencia de deleciones en los 20 sitios analizados (Tabla 1 y Tabla 2).

e La presencia del gen SRY, el cual determina la masculinizacion del individuo.

e La presencia de los controles de amplificacion ligados al cromosoma X, lo cual valida
el resultado obtenido.

- B

A A

&8
O
- T

CM CF 14261431 CM CF 1426 1431 CM CF 1426 1431 CM CF 14261431 M CF 1426 1431 CN

—— s

-y q: : o m-.'\:

e Lol

Figura 1. Estudio de microdeleciones del cromosoma Y.
Fuente: archivos del paciente.



Tabla 1. Interpretacion:

CM: Control masculino

A=Multiplex A Master Mix

CF: Control femenino

B=Multiplex B Master Mix

Paciente: (ADN 1431)

C=Multiplex C Master Mix

CN: Control Negativo

D=Multiplex D Master Mix

E=Multiplex E Master Mix

Tabla 2. Nombre, tamafio molecular y posicion cromosdémica de los productos amplificados.
Fuente: archivos del paciente

Multiplex A Master Mix Muestra 1431 +/-
STS Locus Tamafio (pb) Posicién Mapa Y Resultado
SY254 DAZ 380 18 +
SY157 DYS240 290 20 +
SY8l DYS271 209 2 +
SY130 DYS221 173 11 +
SY182 KAL-Y 125 5 +
SMCX 83 Control +
Multiplex B Master Mix Muestra 1431 +/-
STS Locus Tamafio (pb) Posicion Mapa Y Resultado
SY2PR3 SMCY 362 7 +
SY127 DYS218 274 9 +
SY?242 DAZ 233 16 +
SY208 DAZ 140 17 +
SMCX 83 Control +
Multiplex C Master Mix Muestra 1431 +/-
STS Locus Tamaiio (pb) Posicion Mapa Y Resultado
SY128 DYS219 228 10 +
Sy121 DYS212 190 6 +
SY145 DYF51S1 143 14 +
SY255 DAZ 124 19 +
SMCX 83 Control +
Multiplex D Master Mix Muestra 1431 +/-
STS Locus Tamafio (pb) Posicién Mapa Y Resultado
SY133 DYS223 177 12 +
SY152 DYS236 125 15 +
SY124 DYS215 109 8 +
SMCX 83 Control +
Multiplex E Master Mix Muestra 1431 +/-
STS Locus Tamafio (pb) Posicién Mapa Y Resultado
SY14 ZFXIZFY 496 Control +
SY134 SRY 400 1 +
SY86 DYS224 303 13 +
SYs4 DYS148 232 3 +
DYS273 177 4 +

Se registra con (+) la presencia y con (-) la ausencia del gen en la muestra analizada.

A los 32 meses paciente fue intervenido quirirgicamente para correccion de hipospadia, mismo

que no tuvo éxito.
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Figura 2. A. Hipospadia penoscrotal. Fuente: propia

Ademas, se realiza nuevamente cariotipo en sangre que revela 45X/46,XY (31 metafases/9
metafases).
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Figura 3. Cariotipo del paciente.
Fuente: archivos del paciente.

Se solicitd hibridacion fluorescente in situ (FISH) para aclaracién adicional de un cariotipo
45X,[31]/46,XY[9]. Con el siguiente resultado molecular-citogenético:45,[45]/46,XY[55]. Por
lo que se trata de una disgenesia gonadal mixta asociado a un mosaico cromosémico tipo
45X/46,XY. Ademas, se realiz6 una ecografia testicular en el afio 2018 que reportd: ovillos
germinales compatibles con testiculos, se localizan en el canal inguinal profundo
bilateralmente, flujo vascular conservado, el testiculo derecho mide 1.5x0.48x1.07cm, volumen
de 0.4mm y el testiculo izquierdo mide 1.4x0.5x1.3cm. Volumen de 0.56mm (Figura 2).
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Y en la ecografia pélvica no se observa iméagenes compatibles con 6rganos pélvicos femeninos
por este medio de imagen.
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Figura 4. A. Vejiga, B. Bolsa escrotal, C. Canal Inguinal derecho profundo, D. Canal inguinal izquierdo profundo. Fuente:
archivos del paciente.

A los 3 afios de edad, se realizd ecografia pélvica: no present6 6rganos femeninos internos y la
ecografia testicular evidencid: génadas en anillo inguinal profundo. En los paraclinicos, perfil
glucémico normal, ligera hipertrigliceridemia en 105 mg/dl (valores de referencia: 85 mg/dl),
colesterol, electrolitos, transaminasas, somatomedina y proteina transportadora, hormona del
crecimiento basal, perfil tiroideo y ACTH (hormona adrenocorticotrpica) se encontrd dentro
de parametros normales. Sin embargo, presenta talla baja severa con somatomedina normal
pero muy bajo ritmo de crecimiento, por lo que se solicito test de clonidina, con los siguientes
resultados:

Test de clonidina: se utiliz6 75mg de catapresan.

GH (hormona del crecimiento) en ayunas: 0.34 Ul/ml (valor de referencia: hasta 5.0 Ul/ml)
GH 60 minutos:1.38 Ul/ml

GH 90 minutos: 2.62 Ul/ml

GH 120 minutos: 4.11 Ul/ml

Concluyendo que el test de clonidina se espera que a las 2 horas después de la estimulacién, la
concentracion de GH alcance al menos 5 veces su valor inicial, siendo esta prueba normal.
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Se solicitd marcadores tumorales con los siguientes resultados: 17 beta estradiol (estrégenos)
inferior a 5, 00 pg/ml (valor de referencia: 5,0 a 20pg/ml) y 17 hidroxi progesterona de 0,23
ng/ml (valor de referencia: hombre 0,05 a 1,6ng/ml), encontrandose dichos valores dentro de la
normalidad. Y los exdmenes hormonales con resultados de: estradiol 36.1pg/ml (valor
referencial: hombre <56) y 17-hidroxi-progesterona: 0,1 ng/ml (valor referencial: nifios de 3 a
14 afios 0.06-1.38) dentro de los rangos de normalidad.

A los 4 afos 8 meses se solicito carpograma que informd: nucleos de osificacion de los huesos
del carpo y metacarpo, asi como las caracteristicas de las epifisis distales de radio y cubito
corresponde a una edad 6sea en promedio de 2 afios 8 meses (Figura 2).

Figura 5. Carpograma (edad dsea).
Fuente: archivos del paciente.

Al examen fisico presenta talla para la edad menor 3 desviaciones estandar y peso para la edad
menor 2 desviaciones estandar, en area genital se evidencia pene corto, encorvado, hipospadia
penoscrotal y criptorquidia.

Se ha realizado controles permanentes, a los 6 afios la valoracion hormonal muestra:
testosterona total: 0.02 ng/ml (Valores de referencia: 0-0.03) y hormona antimulleriana 4000.
00 ng/ml (valor de referencia: 38.79- 294.19) y también una ecografia testicular que revelé:
bolsa escrotal vacia, testiculos localizados en conducto inguinal respectivo, de tamafio
disminuido para la edad, ecogenicidad homogénea, no se visualizan lesiones focales y flujo
vascular habitual. (Referencia para la edad 0.6+/- 0.1cc) y un ecocardiograma sin alteraciones

EVOLUCION

Paciente actualmente asintomatico, acude a consulta en Centro de salud INNFA Sucua para
seguimiento, es beneficiario del Bono Joaquin Gallegos Lara, por lo que se realiza control
mensual, ademas se realiza controles en Hospital Pediatrico "Baca Ortiz", posterior a su
nacimiento, por servicios de endocrinologia, genetista, neurologia y urologia pediatrica, por
presentar alteracion del desarrollo sexual, también estd en espera de une laparoscopia
endoscopica exploratoria y primer tiempo de uretroplastia con injerto de prepucio para
correccion de hipospadia.
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DISCUSION

La disgenesia gonadal mixta (DGM) es un término que se usa para describir a las personas que
tienen mosaicismo cromosémico asociado a una anomalia numérica de los cromosomas
sexuales resultante del mosaicismo del cromosoma Y, asi como gonada disgenética y una
anatomia reproductiva interna y externa variable (5).

La evaluacion clinica de un individuo con desarrollo genital atipico o ambiguo comienza con
una anamnesis y un examen fisico completo (6). Sin embargo, un hombre aparentemente
normal puede pasar desapercibido facilmente (8).

La presentacion clinica puede estar en un espectro con arreglos cromosémicos variables
(45,X/46,XY o 46,XX/46,XY), asi como caracterizaciones gonadales variables (génadas
estriadas u ovarios/testiculos normales). Pueden dar lugar a gran variedad de fenotipos
encontrando desde diferentes grados de ambiguiedad sexual en recién nacidos, hasta fenotipos
normales o fenotipos de sindrome de Turner (9,10).

De acuerdo al examen fisico realizado al nacimiento en el paciente se presentd hipospadia
penoscrotal y criptorquidia, lo cual fueron las Gnicas manifestaciones clinicas. Sin embargo, la
DGM es la anomalia cromosdmica mas comun con genitales ambiguos. Tal como present6
Ljubicic M et al., (10) en su estudio en 63 pacientes masculinos con mosaicismo, encontré que
el motivo del diagndstico fue el 55,6% por anomalias genitales. Contrastando con Debo B et
al.,, (11) en su estudio de cohorte en Bélgica en 21 individuos fueron las caracteristicas
fenotipicas de Turner en el 76,2%.

El cariotipo prenatal ha permitido detectar el mosaicismo de los cromosomas sexuales y las
discrepancias entre el sexo cromosémico y el sexo fenotipico, ya sea con ecografia prenatal o
al nacer el nifio (8). Entre la amplia variedad de DSD, el mosaicismo 45,X/46,XY es un
cariotipo raro y su prevalencia es de aproximadamente 1 de cada 10.000 recién nacidos (5).
Toda la evidencia encontrada apoya la realizacién de un cariotipo, la cual fue realizada al
paciente, el cariotipo inicial reveld6 mos 45X,/46, XY. Posteriormente se realiz6 cariotipo de
mayor resolucion con técnica FISH, siendo mos 45X,[45]/46, XY[55] y gen SRY presente.
Aunque 45X/46XY es el cariotipo mas comdn en DGM (6), también se encuentra un cariotipo
A5X/ATXYY 0 45X/A6XYIATXYY (5).

Debo B et al., (11) en pacientes con mosaicismo cromosomico confirmd la presencia de SRY
en todos los casos, incluso en nifias con genitales atipicos, siendo entonces la presencia de este
gen no especifico y estando presente en el paciente masculino. Asi mismo, Correya M et al.,
(12) en el 2021 reportd 2 casos de trastornos de la diferenciacion sexual, ambos con genitales
ambiguos con un patrén cromosomico en mosaico 45X0O/46XY. Siendo discordante con la
principal presentacion clinica de este tipo de pacientes. Ademas Carrefio C et al., (13) en el
2022 reporta el caso de un paciente masculino de 14 afios que desde el nacimiento presentd
hipospadia, criptorquidia y coartacion adrtica con cariotipo previo normal, sin embargo, debido
a una evolucion inadecuada (baja estatura), se realiz6 FISH, identificAndose un mosaicismo
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45,X/46,XY. Por ello, es importante mantener una vigilancia del paciente y realizar estudios de
mayor resolucion, como es la técnica FISH, misma que fue realizada en el paciente.

El cariotipo del paciente fue 45,X/46,XY, siendo este el mas frecuente en la DGM. es coma ,
Lo cual se evidencia en el estudio de Man E et al., (14) en Londres en 607 nifios y jovenes con
DSD durante un periodo de 25 afios, encontré que el DSD del cromosoma sexual se presento
en el 11,2%, siendo mas comunmente el mosaicismo 45,X/46,XY o variaciones de este
cariotipo 82,4%. De manera similar, con Pan L et al., (2) en su estudio en China pacientes con
mosaicismo 45,X/46,XY reportd que la disgenesia gonadal completa y la DGM fueron los
subtipos patogénicos mas comunes.

Por lo general, los individuos con el cariotipo 45,X/46,XY suelen tener estatura baja. EI motivo
de esta caracteristica fenotipica no esta claro. Sin embargo, la baja estatura no es un hallazgo
consistente en todos los individuos. Pero varios estudios sefialan que la talla disminuida esta
presente en la mayoria de los pacientes con este cariotipo, tal como Das D, Jabbar P, (15) en su
estudio en India en 10 pacientes con DGM, determind que la baja estatura fue vista
universalmente.

Dentro del manejo de la DGM se ha descrito como una de las situaciones clinicas mas complejas
(13), es multidisciplinario e incluye vigilancia similar a la de Turner, asignacion de sexo
adecuada, cirugias de reconstruccion genital oportunas, gonadectomia, monitoreo gonadal y
terapia de reemplazo hormonal (15). Al paciente se le asign6 el sexo masculino, debido a la
presencia de testiculos, ausencia de estructuras femeninas mediante técnica de imagen como
ecografia y tomografia computarizada, luego de un acuerdo por los especialistas de
endocrinologia, urologia y genetistas. Ademas, en lo que se refiere al manejo por
endocrinologia, no se decide el tratamiento con hormona del crecimiento, debido al riesgo de
desarrollo de gonadoblastoma (16).

No obstante, hay que recalcar que aquellos pacientes con DSD, en particular aquellos con
segmentos del cromosoma Y, tienen un mayor riesgo de tumores de células germinales como
el gonadoblastoma, presente en el 15 al 40% en pacientes con mosaicismo 45,X/ 46,XY (7, 18).
En el paciente no se realiz6 ninguna medida profilactica como la gonadectomia, sin embargo,
se planificd la cirugia reconstructiva gonadal mediante la uretroplastia misma que no tuvo éxito
en el paciente. Al respecto sobre el riesgo de desarrollo de neoplasia maligna, Pan L et al., (2)
en su estudio en nifios y adolescentes con mosaicismo 45,X/46,XY encontré gonadoblastoma
en el 18,8%.

Por todo lo expuesto, se considera que la gonadectomia es una medida frecuente en estos
pacientes. Segun el estudio de Wong Y et al., (19) sobre los resultados quirargicos a largo plazo
en pacientes con cariotipo 45,X/46,XY, encontro en el 55% tumores de células germinales
gonadales y ninguno tuvo recurrencia , por lo tanto, la mayoria se benefician de una cirugia
gonadal oportuna, mientras que la cirugia reconstructiva de genitales puede considerarse en
pacientes seleccionados. En el paciente se decidid vigilancia periddica y cirugia reconstructiva
de hipospadias. También el control estricto por endocrinologia debido a que constituye un pilar
clave para el manejo de estos pacientes tanto en la nifiez, adolescencia y vida adulta (20).
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CONCLUSIONES

El mosaicismo 45,X/46,XY, es un trastorno poco comun del desarrollo sexual y probablemente
infradiagnosticada, es fenotipicamente muy heterogéneo y varia desde un varon o mujer
normal, ambigledad genital, hasta fenotipos del sindrome de Turner, existen pocos estudios
centrados en el fenotipo y los detalles genéticos del mismo. El tratamiento de la DGM se ha
descrito como una de las situaciones clinicas mas complejas, hay que tener en cuenta la
presencia de estructuras masculinas o femeninas, la infertilidad, el riesgo de malignidad y
repercusion en el ambito social y cultural, entonces no existe una estrategia de tratamiento
acordada universalmente.

El cariotipo estandar estudia el patron cromosémico en 20 a 30 células durante la division en
metafase, mientras que el analisis FISH, se estudian en 100 células en la interfase, por lo que
este estudio brinda mejores resultados.
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GLOSARIO

Cromosoma sexual: cromosoma (X en la mujer y X 0 Y en el hombre) del par determinante
del sexo en la especie humana y en la mayoria de los mamiferos. Las células somaticas
presentan un par XX en la mujer y un par XY en el hombre ademas de los 22 pares de
autosomas, mientras que los gametos, haploides, tienen 22 autosomas ademas de un cromosoma
X en la mujer y uno X o uno Y en el hombre.

Hipospadia: apertura congénita anormal de la uretra en la cara inferior del pene o en la vagina.
Segun el lugar de apertura en el vardn, se clasifica en balanico, peneano, penoescrotal, escrotal
y perineal.

Mosaicismo: sindrome de Turner: trastorno del sexo cromosémico que origina un cariotipo
45,X en la mitad de los casos y mosaicismos 45,X/46,XX o anomalias estructurales del
cromosoma X en los restantes. El fenotipo es femenino, con estatura baja, amenorrea primaria,
gonadas acintadas vestigiales y una combinacion variable de malformaciones congénitas que
afectan sobre todo a la valvula adrtica y a la porcion toracica de la aorta (coartacion adrtica). El
aspecto de la cara es caracteristico, con implantacion baja del cabello y las orejas, 0jos
separados y pliegues cutaneos laterales en el cuello; también es caracteristico el codo valgo. El
tratamiento con hormona del crecimiento (GH) mejora sensiblemente la talla de estas pacientes,
y alcanzados los 12 o 13 afios de edad debe procederse a un tratamiento sustitutivo con
estrogenos.

Cariotipo: imagen, generalmente fotogréafica, de los cromosomas metafasicos de una célula o
individuo, ordenados por tamafio de mayor a menor, que resulta de suma utilidad para el
diagndstico de las cromosomopatias.

Gen SRY: el gen SRY esta situado en el brazo corto del cromosoma Y (Yp11.3) y es un factor
critico para iniciar la determinacién del sexo masculino al activar el tejido gonadal no
diferenciado para que se transforme en testiculos. La ausencia 0 mutacion de este gen, que son
en su mayoria de novo aunque algunos individuos heredan el gen mutado, hace que los
testiculos no se formen.

Hiperplasia suprarrenal congénita: trastorno debido a defectos hereditarios recesivos que
afectan a alguno de los genes que codifican las enzimas que catalizan la secuencia de la sintesis
de cortisol. La carencia en mayor proporcion de las enzimas suprarrenales necesarias para la
sintesis de este determina su deficiencia, lo que conlleva a un fallo en los mecanismos de
retrocontrol de la corticotropina (ACTH), que se sintetiza en gran cantidad. Se origina, como
consecuencia anatomica, una hiperplasia de la corteza suprarrenal, y funcionalmente un
aumento de los productos situados por encima del bloqueo metabdlico y una Idgica disminucion
de aquellos otros producidos por debajo del mismo. Existen diversos tipos clinicos. 1)
Deficiencia en 21-hidroxilasa. Constituye méas del 90 % de todas las hiperplasias. La enzima
CYP21A2 hidroliza la progesterona y la 17-OH-progesterona hacia 11-desoxicorticosterona
(DOC) y 11-desoxicortisol, respectivamente, siendo ambas hidroxilaciones necesarias para la
formacion, también respectivamente, de aldosterona y de cortisol, hormonas deficitarias en este
proceso.
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Ambiguedad genital: es un trastorno congeénito sexual en el que los genitales externos no
presentan una caracteristica clara propia del género masculino o femenino.

Genotipo: constitucion genética propia de una célula o un organismo; conjunto de los genes
heredados por un individuo.

Fenotipo: conjunto de rasgos o caracteres macroscopicos, microscopicos y bioquimicos
resultantes de la expresion del genotipo y de la interaccién de este con el medio.

Criptorquidia: anomalia del desarrollo consistente en que uno o ambos testiculos se hallan
permanentemente fuera del escroto, en algin punto del trayecto que normalmente siguen en su
descenso desde el abdomen hasta la bolsa escrotal. El testiculo puede quedar retenido en el
abdomen, en el conducto inguinal o en la raiz del escroto, a la altura del orificio inguinal
superficial o interno del conducto inguinal. El tratamiento consiste en la administracion de
gonadotropina y, si no se consigue resultado, debe procederse a la cirugia. La criptorquidia no
resuelta puede originar complicaciones importantes como disminucion de la fertilidad,
degeneraciones neoplasicas, traumatismos y accidentes vasculares.

Uretroplastia: operacion quirdrgica destinada a la reparacion de la uretra, a la correccion de
una estenosis o dilatacion (uretrocele) o a su reconstruccion, generalmente utilizando injertos
de la mucosa bucal o injertos cutaneos que modelan la uretra sobre una sonda que ocupa su
lugar.

Gonadoblastoma: tumor benigno de células germinales del ovario o del testiculo, que se
localiza en las gbnadas disgenéticas de individuos, mayoritariamente de fenotipo femenino, con
un cariotipo 46 XY. En ocasiones produce cantidades anormales de estrogenos, y puede ser el
origen de tumores malignos de células germinales.
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