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TRASTORNOS DEL DESARROLLO

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

SEXUAL




DIFERENCIACION SEXUAL NORMAL

e Se establece en el momento de la

El sexo fecundacion.
* XY como varén y XX como mujer

* Durante las primeras ocho semanas
de gestacion ambos sexos se
desarrollan de la misma manera.

cromosomico
o genético:

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



* Es determinado por el sexo cromosémico, que transforma la génada
indiferenciada en testiculo u ovario.

* Comienza alrededor de 8° SDG, lo que da lugar a la secrecién de

las hormonas sexuales por parte de ésta.
g o n q d q I 4 * La regioén critica del cromosoma y que da lugar a los testes se
°

conoce region determinante del sexo del cromosoma Y

Su funcion
es:

* Suprimir el desarrollo del ovario, asi como promover el desarrollo
de las células de Leydig, Sertoli y de los t0bulos seminiferos.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



El sexo fenotipico

Sucede con la transformacién del tracto urogenital indiferenciado
en las estructuras caracteristicas femeninas y masculinas, es
completado en la semana 12° del desarrollo embrionario en el
vardén y mds tarde en la mujer.

El paso del sexo gonadal al fenotipico en el
varén estd determinado por la secrecién
testicular de tres hormonas:

La hormona antimilleriana, segregada por las células de Sertoli,
produce la regresién de los conductos de Miller

La testosterona estimula el desarrollo de los conductos de Wolff

y la dihidrotestosterona es responsable del desarrollo de los
genitales externos y los caracteres sexuales secundarios en la

pubertad.

En la mujer el proceso no parece estar relacionado con la
secrecidon hormonal gonadal, puesto que en ausencia de testes se
va a desarrollar un sexo fenotipico femenino.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



INDIVIDUOS CON UNA DISCORDANCIA

Los individuos con una discordancia entre los genitales
externos, sexo cromosémico y gonadal se clasifican dentro
del grupo de trastornos del desarrollo sexual (TDS).

Presentan al nacimiento una apariencia genital que no
permite establecer el sexo, lo que se denomina como
presencia de genitales ambiguos.

Los TDS se clasifican en TDS 46XX, TDS 46XY y TDS del
sexo cromosomico

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



SITUACIONES EN EL RN EN LAS QUE SE DEBE DE CONSIDERAR LA POSIBILIDAD DE TRASTORNO DEL DESARROLLO

SEXUAL
Teses no palpables bilateralmente. Fusién labial posterior.
Microfalo. Goénadas palpables en los pliegues labioescrotales.
Hipospadias perineales con escroto bifido. Hipospadia + génada no palpable unilateralmente.
Clitoromegalia Genitales discordantes con sexo cromosémico.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Pruebas de imagen

* Exposicién prenatal a andrégenos. Historia familiar de mortalidad infantil (HSC).
* Virilizaciéon materna durante el embarazo. Historia de consanguinidad (enfermedades de herencia
* Historia familiar de mujeres con amenorrea o sin hijos receserciva)

(insensibilidad a andrégenos)

Exploracion fisica

Exploracién genital Anomalias no genitales asociadas Facies dismérfica

Pruebas de laboratorio

Pruebas de funcién adrenal Gonadotropinas.
* Obligado a descartar inicialmente HSC por el riesgo vital Hormona antimdlleriana (marcador de funcién testicular)
que conlleva con electrolitos y 17-OH-progesterona (déficit Esteroides sexuales
de 21-hidroxilasa) Test de la hCG ( evalta la normalidad de la sintesis de
* Otras causas de HSC: ACTH: cortisol, DHEA-S, 17-OH- andrégeno).

pregnolona y 11 desoxicortisol.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Pruebas de imagen

* Ecografia abdominal y pélvica para la localizacion de ¢ Evaluacién de estructuras sexuales internas.
goénadas.

Cariotipo
Permite categorizar al nifo con sospecha de TDS en tres * Evaluacion de estructuras sexuales internas XX virilizado.
subgrupos * Evaluaciéon de estructuras sexuales internas subvinilizado

* Evaluaciéon de estructuras sexuales internas . Patréon mixto
de cromosomas sexuales

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



TRASTORNOS DEL DESARROLLO

KARINA DESIREE RUIZ PEREZ

SEXUAL 46 XX (XX VIRILIZADA)




HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
(CON EXCESO DE ANDROGENOS)

Donde cada

Consiste en un alteracion es el , En México se
La mds
grupo de resultado de un reporta una
) re . frecuente es el . .
trastornos de la déficit s e . incidencia de
. , . L. déficit de 21-
esteroidogénesis hereditario de : : 18743
hidroxilasa. . .
suprarrenal. una de las nacimientos.
enzimas.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Déficit cldsico de

2 1-hidroxilasa

* Es la causa mads frecuente de genitales ambiguos en el
recién nacido: ninas con sexo cromosomico XX
virilizados.

* Estatus hormonal en la forma virilizante o compensadaq,
cortisol normal y aldosterona normal o baja.

* En la forma grave pierde sal, existe déficit de
mineralocorticoides y glucocorticoides.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Grado de virilizacion

de la mujer:

Es muy intenso y se manifiesta en el
nacimiento por hipertrofia de clitoris, fusidn
labioescrotal, virilizaciéon de la uretra.

Los genitales internos son femeninos con
involuciéon de los conductos de Wolff.

Si no se trata, las mujeres crecen
rdpidamente durante el primer ano de vida y
sufren una virilizacién progresiva, sufren
cierre epifisario precoz y talla baja.

En los varones:

Este defecto no suele diagnosticarse hasta
los 2-3 anos, con crecimiento acelerado,
maduracién de los genitales externos,
cambio de voz, maduracion de los
caracteres sexuales secundarios.

Sino se trata también pueden tener talla
baja.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Sindrome pierde-sal:

Ocurre
aproximadamente en el

67% de los casos.

El defecto enzimdtico es
mds grave y hay déficit
de aldosterona y
cortisol.

Ocasiona:

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

Vémitos, anorexia,
depleciéon de volumen,
hiponatremia,
hiperkalemia y colapso
en las primeras horas o
semanas de vida.

J




Principal esteroide elevado:

hidroxiprogesterona:

* Se eleva en respuesta al déficit de la 21-hidroxilasa.

Para el diagndstico, se emplea:

* La respuesta de 17-OH-progesterona al estimulo con ACTH.

* La forma no cldsica es apariciéon tardia, que se manifiesta por
virilizacién y trastornos menstruales que se diagnostica en la
adolescente o adulta joven, que muchas veces se confunde con

SOP.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Colesterol | Precisa que stAR
[ o1 | introduzca el colesterol
L SV LA 4 | enlamitocondria ous;-s
Pregnenolona — cYP17 —=17-OHpreg —— "o ) " DHEA —> Androstenediol
[ 38HSD2 (hidroxilasa) .
Y 17-hidroxilasa | Y Y
Progesterona — > l7-0H-plrog o -+ Androstenediona ———— —> Testosterona™
EYP3TA3 | ; homvusa -~
; 21-hidroxilasa I Estrona 178HSD Estradiol
i A Gonadas (y tefidos periéricos)
IR T ol y tejidos pe 0s
L cypner T cyengn
AL __1-hidroxilasa__
Rlal Cortisol
Aldosterona 1 Esteroides sexuales
Pars glomerulosa 118HSD2
MC ]
Cortisona
Tubulo renal
GC

"' 5CC: side change cleavage enzyme o citocromo P450-SCC (precisa que |a proteina requladora aguda de la esteroidogénesis o proteina StAR introduzca el colesterol
en la mitocondria)

" Aldosterona sintasa. El paso de DOCA a corticosterona también se produce en menor grado en la capa fascicular por laCYP1181

" S6lo una muy pequena cantidad de testosterona es producida por las gléndulas suprarrenales

Figura 11.1. Estercidogénesis suprarrenal

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Déficit de 11- Para el
hidroxilasa diagndstico:

Estatus hormonal: cortisol y aldosterona
disminuidos

Grado de virilizacion es similar al déficit
de 21-hidroxilasa, genitales internos vy

onadas normales. .
o Se analiza la respuesta de 11

desoxicortisol al estimulo con ACTH.

Produce: hipertensién, por el aumento de
desaxicorticosterona, que es un precursor
de la aldosterona.

Principal esteroide excretado: 11-
desoxicortisol y desoxicorticosterona.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Déficit de 3-B-OH esteroide deshidrogenasa

Estatus hormonal: existe un déficit de cortisol y de aldosterona.

* La sintesis de andrégenos se detiene en la dehidroepiandrosterona, que es un
andrégeno débil, debido a que asocia virilizacion leve en la mujer.

Ausencia de virilizacién en el varén (DHEA es andrégeno débil).

* Es la segunda causa mds frecuente de sindrome pierde-sal.

* Pueden existir formas de comienzo tardio que cursan con virilizacién y
trastornos menstruales. Los varones pueden presentar ginecomastia.

* Esteroide principal excretado es dehidroepiandrosterona.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Es debido a una exposicién fetal a
androgenos maternos: luteoma, quistes
tecalutelnicos

O deficiencia de aromatasa

placentaria o progestdgenos sintéticos.

Historia materna de exposicién a
androgenos o progestdgenos externos
o virilizacién durante el embarazo.

Hiperandrogenismo

gestacional

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



OTRAS CAUSAS

Por traslocacion de SRY o DS
duplicacién del gen SOX9Q que
se expresa inmediatamente
tras a expresionde SRY y que
se precisa para la
diferenciacion de las células
de Sertoli.

ovotesticular
(hermafroditismo verdadero)
existe un sexo cromosémico XX
con diferentes grados de
virilizaciéon y tejido gonadal
mixto ovdrico y testicular.

TDS testicular con cariotipo XX

con fenotipo masculino

Su etiopatogenia es
desconocida

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



TRASTORNOS DEL DESARROLLO SEXUAL 46XY

Hiperplasia suprarrenal
congénita (con défictil de
andrégenos)

Se incluyen 4 defectos, los
cuales son:

Déficit de P450 SCC es un déficit
de andrégenos y fallo adrenal
primario con déficit de
glucocorticoides y
mineralocorticoides.

Déficit de StAR-hiperplasia
suprarrenal congénita lipolde, estd
dada por mutaciones en el StAR.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

Es necesaria para el transporte de
colesterol de la membrana externa
a la interna de la mitocondria, se

ha relacionado con una forma de
HSC que causa
pseudohermafroditismo masculino.




Déficit de 3-B-
OH-esteroide
deshidrogenasa
produce:

Déficit de 17-a-
hidroxilasa
produce:

* Una elevacién de 17-OH-pregnenolona y 17-OH-
progesterona.

* Déficit de corticoides y mineralocorticoides.

e Déficit de esteroides sexuales.

* Se acumulan corticosterona y 11-desoxicorticosterona donde
causa hipertension e hipokalemia.

* El déficit de andrégenos causa un pseudohermafroditismo en
el varén e infanti-lismo con falta de feminizacién en la mujer
no tratada.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



FUNCION TESTICULAR ANORMAL

Suceden niveles bajos de
hormona antimulleriana.

Ocurre:

Disgenesia gonadal existe
genitales externos femeninos,
presencia de conductos de
Miiller y estrias gonadales.

Sindrome de regresién testicular
sucede pérdida de tejido
testicular en el desarrollo
embrionario temprano que cursa
con fenotipo femenino completo
y conductos de Miller atréficos.

Sindrome de las testes
evanescentes ocurre una pérdida
de funcién testicular en el
desarrollo embrionario tardio
con genitales externos normales,
ausencia de conductos de Miller
y agonadismo.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

Sindrome de los conductos de
Miiller persistentes son
mutaciones en el gen de la
hormona  antimulleriana  con
genitales externos masculinos
normales y variable descenso
testicular.




SINTESIS ANORMAL DE ANDROGENOS (RESPUESTA ANORMAL DE
ANDROGENOS AL ESTIMULO CON HCG)

Déficit de 17-13-
hidroxiesterolde-
deshidrogenasa tipo I,
ocurren: niveles de
testosterona muy bajos con
androstendiona elevada.

Los varones suelen mostrar un
fenotipo femenino con
ausencia de estructuras
millerianas y con testiculos
abdominales o inguinales.

Bioquimica: LH elevada, T
baja y una ausencia de
respuesta a hCG.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

Déficit de 5-a-reductasa tipo
. Herencia autosdmica
recesiva, se presentan: testes
bilaterales con  formacién
normal de testosterona pero
ausencia de conversion a
dihidrotestosterona.

Defectos del receptor de LH.
Genitales externos
predominantemente
femeninos, pero carecen de
estructuras mullerianas.




RESPUESTA ANORMAL A ANDROGENOS CON
SINTESIS NORMAL

Puede ser sindrome de

Reifenstein o sindrome de Las formas completas
Sindrome de insensibilidad a Morris con fenotipo presentan vagina terminada en
andrégenos por alteraciones gaemmmm—d completamente femenino fondo de saco, ausencia de

siendo caracteristica la estructuras millerianas N
ausencia de pelo terminal en amenorrea.
zonas androgenodependientes.

en el receptor de andrégenos:

Testiculos de localizacién
abdominal o pélvica con
tendencia a la malignizacion.

Bioquimica: T, estrégenos y LH
elevadas.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Mutaciones de la hormona
antimulleriana o su
receptor:

Persistencia de estructuras
mullerianas con genitales Exposicién fetal a

externos masculinos Yy fdrmacos como la
presencia de testes que fenitoina o el fenobarbital

suelen ser criptorquidicos.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



TRASTORNOS DEL DESARROLLO SEXUAL DEL SEXO CROMOSOMICO
| Sindrome de Klmefelter R

grave) o mosaicos 46
47 XX.Y\ , Problemas de
cromosoma X extra aprendizaje

Talla alta
Godnadas Principal causa congénita de
hipogonadismo primario

(hipergonadotrofico)

Alteracidn cromosdmic

- ; as y testosterona disminuida
» Ginecomastia
Genitales externos Llegan a tener Ri959°é'°‘g“"°éd9 203 yede existir disminucién del
: veces mas de cancer ae
lr::::redr:‘zdamcompleta ° mama que otros hombres

Genitales internos nales

Mamas Testiculos firmes y
pequenos

dncer de mama

Otros Infertilidad o del segmento inferior
Spotlight: Tienen riesgo

Incrementado de

padecer DM, n tiroidea, DM y funcién
hipotiroidismo,

Fragilidad 6sea <

enfermedades
autoinmunes, llceras
venosa

Tratamiento

. poandrogenizados
Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Alteracidon cromosdémica

Génadas

Genitales externos

Genitales internos
Mamas

Otros

Sindrome de Turner

Monosomia del cromosoma X (45,X)

Afecta principalmente a pacientes de

fenotipo femenino -

Talla baja

Otitis media »~

recurrente

Nevus

hiperpigmentados <«——

\_—

Disgenesia

gonadal ‘—\

Lo que fue U con fines
Siempre debes consultar a un profesional de la salud sl
tienes alguna inquietud médica. e

Implantacién baja de
pabellones auriculares

Cuello corto y
alado

Coartacion de
la aorta

Hipertelorismo
mamario

Falla ovarica

n

|
|

{ Linfedema de
' manos y pies

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

jrave)

K o 45X/46XY
nomalias estrucuturales
amenorrea primaria

:ulos
s y estradiol bajo

aduro
sres sexuales secundarios

intiles
amario.

JActeristicos)

adema de manos y pies,
utdneos, térax en coraza,
a, epicontus, orejas de
baja, acortamiento del 4°
Igus, nervus multiples



Oftros * Alteraciones CV, HTA y coartacion de aorta.
* Malformaciones renales
* Hipoacusia neurosensorial. Otitis media crénica.
* SAOS
* Hipotiroidismo autoinmunitario (20%). DM
* Enfermedad celiaca
* Osteopenia/osteoporosis
* Alteraciones del aprendizaje.

Tratamiento * Induccién de feminizacién con estrégenos
* Talla baja: GH recombinante + oxandrolona (esteroide
anabolizante)
* Reseccion de tejido gonadal si hay presencia de material
del cromosoma y por riesgo de transformacién en
gonadoblastoma

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Alteracidon cromosdémica

Goénadas

Genitales externos

Genitales internos
Mamas

Otros

Tratamiento

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).

esentan 45%/46XY y

diguos tras la HSC

dalcontralateral

v

ler

s similares al sindrome

adal por riesgo de

testiculos escrotales y
astrias gonadales



PUBERTAD PRECOZ

~

Es la aparicion de signos de
desarrollo sexual secundario en ninas
antes de los 8 anos y en ninos antes
de los @ afos.

J

Suele comenzar en las ninas con la
aparicion  del  botén  mamario

(telarquia), seguido de la pubarquia
y finalmente la menarquia.
J

~

En los nifos el primer signo es el
incremento del volumen testicular,
seguido del crecimiento peneano vy
finalmente la pubarquia.

J




Pubertad precoz

dependiente de

gonadotropinas
sucede:

Pubertad precoz
Independiente de
gonadotropinas
causada por:

* Con activacién del eje hipotdlamo-hipofisario gonadal.

* Las fases del desarrollo sexual se mantienen en el orden
normal pero aparecen precozmente.

* Exceso de produccién de esteroides sexuales (a nivel de
gonadas o suprarrenales. Las fases y ritmo del
desarrollo sexual pueden estar alterados.

* Si las caracteristicas sexuales son acordes al género,
serd isosexual, y si no lo son, serd una pubertad precoz
contrasexual.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



Pubertad precoz
dependiente de
gonadotropinas:

Pubertad precoz
incompleta aparece en:

Nifias con telarquia o pubarquia Presentan una velocidad de
prematura aislada, que suelen ser una crecimiento acelerada, edades éseas

variante de la normalidad que no adelantadas a y niveles puberales de
suele cursar con edad ésea acelerada. gonadotropinas y esteroides sexuales.

Entre el 80-90% de los casos son
idiopdticos (especialmente en las ninas)
aconteciendo diversas lesiones del
SNC, por lo que es mandatoria la
realizaciéon de una TC o RM craneal.

La pubarquia precoz predispone a la
existencia en el futuro de
hiperinsulinismo y a un incremento en el
riesgo de presentar SOP.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



EVALUACION:

Historia médica

* Inicio del desarrolio puberal, velocidad de crecimiento, desencadenantes (radiacioén,
traumatismos, exposicién a estrégeno/ andrdgenos...), focalidad neurolégica.

Examen fisico:

* Peso, talla, velocidad de crecimiento, alteraciones visuales. alteraciones dérmicas
(manchas café con leche). Determinacién del estadio puberal.

Edad dsea

Diferenciacion entre origen central o periférico

* Determinacién de gonadotropinas basalmente y tras estimulo con GnRH (pico de LH en
casos deorigen central)

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



| EVALUACION

Otras pruebas hormonales: Pruebas de imagen

* TSH, GH en los casos de * En pubertad precoz
irradiacion craneal central, prueba de
previa. En pubertad imagen craneal; en
precoz periférica: pubertad precoz
testosterona, estradiol. periférica, ecogralia
DHEA-S, 17-OH- abdominopélvica y/o

progesterona, cortisol. testicular

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



TRATAMIENTO

PP dependiente de gonadotropinas es una:

Terapia dirigida a la alteracién del SNC si estd presente. Si el origen es idiopatico, el tratamiento depende del
ritmo de progresion en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y la talla final estimada.

Si la estimacion de talla es baja, se indica tratamiento con agonistas de GnRH.

PP independiente de gonadotropinas:

Tumores productores de hCG: cirugia, quimioterapia y Inhibidores de la esteroidogénesis o accién de los esteroides
radioterapia. sexuales tamoxifeno, ketoconazol, testolactona.

Tumores adrenales o gonadales: cirugia.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



COMPLICACIONES

La terapia  esteroidea

prolongada puede reducir
la densidad mineral ésea.

Estd recomendado
monitorizar a ninos que

estén ingiriendo dosis de

cortisol mayores de 20
mg/m3/dia y datos clinicas
de sobredosificacién.

Manual CTO de medicina y cirugia. (2017).



