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Resumen Introduccion Los desérdenes de diferenciacion sexual son condiciones clinicas en las
que existe una discrepancia entre el sexo cromosémico y el sexo fenotipico de un
individuo. Esas condiciones suelen resultar angustiantes para los pacientes y sus
familias e incluso para el equipo médico tratante debido a la dificultad en
diagnosticarlas.
Objetivo Presentar las caracteristicas clinicas, genéticas y hormonales de dos varones
con desdrdenes de diferenciacién sexual.
Método Serealizé un estudio descriptivo basado en la revision y analisis de datos de la
historia clinica y la confrontacion de los resultados con reportes similares.
Resultados Se observaron dos individuos con fenotipo masculino y diagndstico de
hipogonadismo hipergonadotréfico con cariotipo 46, XX. El primer caso presento
testes pequefios y azoospermia, mientras que el segundo caso present6 baja talla,
criptorquidea bilateral congénita y escrotos hipoplasicos. En ambos pacientes se
exploré la presencia del gen SRY, confirmando su presencia en el primer caso y
~ desorden del ausencia en el segundo caso.

desarrollo sexual Conclusiones El diagnostico genético-molecular actual apela a la combinacion de
~ gen SRY técnicas tradicionales junto a técnicas modernas, como secuenciacion por paneles
genéticos a fin de identificar etiol6gicamente los desérdenes de diferenciacion sexual.
La presentacion de esos casos alin se considera rara debido a su baja tasa de frecuencia
poblacional, por lo que su reporte siempre resultara Gtil a la comunidad cientifica ya
que muestran las distintas formas de presentacidn clinica y el manejo multidisciplinario
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de esos casos en diferentes contextos clinicos.

Abstract Introduction Disorders of Sexual Development are clinical conditions in which a
discrepancy between the chromosomal sex and the phenotypic sex occurs in an
individual. These conditions are often distressing for patients and their families and
even for the medical team due to the difficulty of diagnosing them.

Objective The aim of this study was to present the clinical, genetic and hormonal
characteristics of two males with sexual differentiation disorders.
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Method A descriptive study was performed based on the review and analysis of the
clinical history data and the comparison of the results with similar cases reported.
Results Two individuals with a male phenotype and a diagnosis of hypogonadotropic
hypogonadism with 46, XX karyotype were observed. The first case presented small
testes and azoospermia, while the second case presented low height, congenital
bilateral cryptorchid and hypoplastic scrotums. The SRY gene was explored in both
patients, and it was confirmed its presence in the first case and its absence in
the second case.

Conclusions The current molecular-genetic diagnosis calls for the combination of
traditional techniques combined with modern techniques, such as the genetic panel
sequencing, to identify etiologically the Disorders of Sexual Development. The
presentation of these cases is even considered rare because of their low population
frequency rate, so their report is always useful to the scientific community, for they
show the different ways of the clinical disease presentation and the multidisciplinary
management of these cases in different clinical contexts.

Introduccion

Los Desordenes de la Diferenciacién Sexual (DSD, por sus
siglas en inglés) son condiciones poco frecuentes en las que
no existe concordancia entre el sexo cromosémico o genético
y el sexo fenotipico de un individuo. Los varones XX, (DSD 46,
XX) son un tipo de DSD que se conoce también como
sindrome La Chapelle, en referencia al autor que describi6
esa entidad por primera vez en 1964." Se estima que esa rara
condicion se presenta en uno de cada 20.000 nacimientos.?
Esos pacientes frecuentemente presentan uno de estos tres
fenotipos:

1) Fenotipo masculino, genitales externos masculinos,
que son referidos fundamentalmente por infertilidad o
hipogonadismo.

2) Ambigiiedad genital de grado variable detectada al
nacimiento, dentro de las que destacan micropene,
hipertrofia del clitoris, hipospadias.

3) Hermafroditismo verdadero, con ambigiiedad genital y
ovotestes.>™

El 80 al 90% de los varones con cariotipo convencional en
sangre periférica 46, XX son SRY positivos (+) y presentan un
grado normal de virilizacién, mientras que el 10% restante
son SRY negativos (-) con grados de virilizacién incompleta.®

Elgen SRY esta ubicado en el brazo corto del cromosomaY,
inmediatamente debajo de la regién pseudoautosémica. Este
gen es el principal desencadenante de la diferenciacion al
sexo masculino, pues inicia un conjunto de eventos en
cascada que conducen a la evolucién de la cresta genital
indiferenciada hacia el testiculo.”-3

En la mayoria de los casos 46, XX SRY (+) se produce una
translocacién del gen SRY al cromosoma X en virtud de un
apareamiento mei6tico desigual en la gametogénesis
paterna. En otros casos mas raros, el gen SRY se transloca
hacia un cromosoma autosémico. Los varones 46, XX SRY (-)
ponen en evidencia la necesaria participacion de otros genes
en la diferenciacion testicular.?®

En este trabajo se presenta el comportamiento clinico,
genético y bioquimico de dos varones 46, XX con el objetivo
de mostrar aspectos claves en el algoritmo diagnéstico de
esas condiciones, que si bien son de baja prevalencia,
constituyen un reto para el equipo médico tratante.

Materiales y Métodos

Las historias clinicas de ambos pacientes fueron revisadas
con énfasis en obtener la informacién referida a antecedentes
pre, peri y postnatales, resultados de estudios hormonales,
ecograficos, de laboratorio y genéticos. Ambos pacientes
recibieron evaluacién clinico-genética y se elabor6 la
genealogia familiar incluyendo tres generaciones filiales. El
consentimiento informado fue solicitado y firmado en ambos
casos, siempre protegiendo la identidad de cada paciente.

Se realizé cariotipo convencional mediante cultivo de
linfocitos obtenidos por punciéon de vena periférica,
aplicando bandeo GTG y conteo de 20 metafases con
resolucién de 550 bandas.

Para el estudio molecular del cromosoma Y, se aplico la
técnica de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR)
utilizando el kit Y Chromosome AZF Analysis System (Promega
Corporation, Madison, WI USA) mediante cinco reacciones
multiplex separadas (A, B, C, D y E) que permiten detectar la
presencia o ausencia de 20 regiones especificas del cromosoma
Y como se detalla en la Tabla 1. La visualizacién de los
fragmentos amplificados se realizé a través de electroforesis
horizontal en gel de agarosa grado analitico al 4% (p/v).

Caso 1

Paciente ecuatoriano de género masculino, 24 afios de edad,
acude al Servicio de Genética Médica del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas No.1, Quito-Ecuador, referido
desde la Red Integral Piblica de Salud por la especialidad de
Endocrinologia para estudio de hipogonadismo.
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Tabla 1 Regiones cromosémicas incluidas en las reacciones multiplex de la PCR

Mix A LOCUS DAZ DYS240 DYS271 DYS221 KAL-Y SMCX
STS SY254 SY157 SY81 SY130 SY182
Mix B LOCUS SMCY DYS218 DAZ DAZ SMCX
STS SY2PR3 SY127 SY242 SY208
Mix C LOCUS DYS219 DYS212 DYF5151 DAZ SMCX
STS SY128 SY121 SY145 SY255
Mix D LOCUS DYS223 DYS236 DYS215 SMCX
STS SY133 SY152 SY124
Mix E LOCUS ZFX|ZFY SRY DYS224 DYS148 DYS273
STS SY14 SY134 SY86 SY84

El paciente no refiere antecedentes familiares relevantes y
presenta historia de buena salud personal. Mediante examen
fisico se constata una talla de 163 cm, peso de 69 kg, brazada
de 165 cm, IMC de 26, vello axilar y pibico normal, pene de
tamafio normal, testiculos pequefios de 3,4 mL, no
ginecomastia, voz varonil, no anosmia o hiposmia.

Los resultados del perfil hormonal, estudio ecografico y
espermograma se resumen en la Tabla 2.

En el estudio genético, el cariotipo evidenci6 la presencia
de dos cromosomas Xy ausencia del cromosoma Y (~Fig. 1),
mientras que el analisis molecular revel6 la presencia del gen
SRY con ausencia de las otras regiones especificas del
cromosoma Y (=Fig. 2).

Caso 2

Paciente ecuatoriano de género masculino, 11 afios de edad,
acude al Servicio de Genética Médica del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas No.1, Quito-Ecuador,
referido desde la Red Integral Pablica de Salud por la
especialidad de Endocrinologia Pediatrica para estudio de
escrotos vacios.

En su historia personal resalta haber nacido con
criptorquidia bilateral congénita para lo cual le realizaron
orquidopexia a los cinco afios de edad. Ademas, el paciente
no refiere antecedentes familiares relevantes.

Tabla 2 Datos clinicos del Caso 1

Parametros Caso 1

FSH (mUI/mL) 18

LH (mul/mL 26.9

17 OH progesterona No se ha realizado
Testosterona total (ng/dL) 299

Tipo de hipogonadismo Hipergonadotrépico

Espermograma Azoospermia

Biopsia testicular No se ha realizado

Ecografia testicular Atrofia testicular bilateral
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Mediante examen fisico se constat6 talla de 113 cm (baja
talla por debajo del 3er Percentil), peso de 26 kg, brazada de
108 cm, IMC de 20,33, cuello corto, teletelia, térax ancho y
longitud del pene de 5 cm. También, el paciente presenta
bolsas escrotales vacias y se palpa hacia la regién supra
plbica una tumoracién blanda que parece corresponder al
testiculo derecho.

Los resultados del perfil hormonal, estudios ecograficos,
anatomopatolégicos y estudios genéticos se resumen en
la Tabla 3.

En el estudio genético, el cariotipo evidenci6 la presencia
de dos cromosomas Xy ausencia del cromosoma Y (~Fig. 3).
El andlisis molecular demostré la ausencia de 20 sitios
especificos de la region AZF (Factor de azoospermia) del
cromosoma Y incluyendo el gen SRY (~Fig. 4).

Discusion

Los casos presentados muestran dos espectros clinicos
diferentes de los DSD 46, XX, tanto desde el punto de vista
genético con presencia y/o ausencia del gen SRY asi como
desde el punto de vista fenotipico con virilizacién completa
versus virilizacién incompleta.

En el caso 1, la sospecha diagnéstica inicial fue Sindrome
de Klinefelter por el tamafio reducido de los testes asociado a
un hipogonadismo hipergonadotrépico que es la patologia
mas frecuente a descartar en esos casos. Sin embargo, una
somatometria corporal sin hdbito eunucoide y una talla
menor a la esperada para los casos 47, XXY pueden ser
indicios a considerar en el diagnéstico diferencial clinico,
aspecto que fue evidenciado y en el que coinciden varios
autores.” 10

Los resultados de los estudios de biologia molecular
constataron la presencia del gen SRY en el caso 1. En una
amplia revisién de la literatura de los tltimos afios sobre la
base de una investigacion de fertilidad masculina, Majzoub y
col., (2017) describe una serie significativa de varones 46, XX
en los que se detecté mediante FISH la presencia del gen SRY en
el 83,7% de los casos (n = 49)."" La presencia del gen SRY se
reconoce como el principal factor determinante en la
virilizacién.2 Sin embargo, otros genes de la regién AZF
juegan también un rol determinante en la espermatogénesis
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Fig. 1 Cariotipo de Caso 1 con técnica de bandeo GTG, 46, XX.

y podrian ser los responsables de la azoospermia que se
constatd en este paciente donde esa region estuvo
totalmente ausente.'?

El genotipo observado en el caso 1, sugiere una
translocacion del gen SRY a otro cromosoma que no fue
posible definir con exactitud al no realizar el estudio FISH. La
ubicacién cromosémica de esa translocacion no se considerd
imprescindible para este caso tomando en cuenta el
resultado del estudio molecular realizado. Obsérvese que
todas las regiones del cromosoma Y exploradas, que
incluyeron 19 regiones comprendidas en la region AZF,
estuvieron ausentes. Este resultado indica una selectividad
del gen SRY en la presunta translocacién causal.

La edad al diagnéstico coincide con la reportada en la
literatura que se estima entre 24 a 34 afios'> y el fenotipo
presentado ha sido reportado en otras series publicadas donde
elaspecto masculino normal, la talla promediode 1,66 cm + 6,
la azoospermia y el hipogonadismo hipergonadotropico han
sido las caracteristicas mas relevantes.!! Generalmente, para
estos casos con virilizacién normal, la sospecha diagnéstica se
establece en la adultez temprana a consecuencia de
infertilidad. Es curioso que, en nuestro paciente, la
infertilidad no resultara en el motivo inicial para los
estudios sino la constatacion de unos testes muy pequefios,
en el contexto de un examen médico para ingresar a una
Institucién Armada.
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DYS219 DYS223 ZFX/ZFY

DYS212 DYS236 SRY

DYF51S1 DYS215 DYS224
DAZ SMCX DYS148
SMCX DYS273

Fig. 2 Gel de agarosa grado analitico 4% (p/v). Abreviaciones: CM, control masculino; CN, control negativo; L, marcador de peso molecular de

50 bp; P, paciente caso.

Tabla 3 Datos clinicos del Caso 2

(ng/dL)

Parametros Caso 2
FSH (mUI/mL) 8

LH (mUl/mL 16

17 OH progesterona | Normal
Testosterona total 32

Tipo de
hipogonadismo

Hipergonadotrépico

Ecografia testicular

- en pliegue labioescrotal: teste
izquierdo 0°78 x 0’58 x 0’3 con
volumen 0,08 mL

- teste derecho en anillo inguinal
profundo, 0’78 x 0’58 x 0’3 con
volumen 0,07 mL

- se identifica préstata y vesiculas
seminales

Biopsia testicular

Tejido testicular conservado de
gbénada derecha e izquierda

Espermograma

No realizado por edad del paciente
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Debe considerarse que la ausencia de genes del
cromosoma Y que se reconocen implicados en el
crecimiento puberal y el efecto de la testosterona en la
talla final de un individuo, son factores que podrian
explicar la baja talla observada en nuestro caso y que
suelen caracterizar a varones 46, XX SRY (-).°

En contraste, el caso 2 presentd ausencia del gen SRY,
situacion que se describe en alrededor del 10% de pacientes
varones 46, XX.%19 Su deteccién a la edad de 11 afios, facilito
el acompafiamiento médico y psicolégico precoz. Llama la
atencién la historia de orquidopexia referida a los 5 afios de
edad, situacién ya antes reportada en otros casos en los que la
presencia de criptorquidia bilateral congénita sin descenso
antes de los dos afios de edad, habria llevado a cirugias
correctoras.'

Esos reportes ilustran que la realizacién de estudios
citogenéticos previos a decisiones quiriirgicas, si bien no es
imprescindible en todas las criptorquidias, deberia
considerarse de primera linea en pacientes nacidos a
término con criptorquidia bilateral persistente y mas adn
si se asocia a baja talla.
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Fig. 3 Cariotipo de Caso 2 con técnica de bandeo GTG, 46, XX.

La hip6tesis de un posible mosaicismo bajo de linea Y que
sea capaz de explicar el desarrollo testicular observado en el
segundo caso es la menos probable, pues si bien a nivel
citogenético podria no ser detectado, los resultados
moleculares son contundentes ya que ninguno de los 20
sitios especificos de la regién AZF del cromosoma Y amplificé
mediante la PCR. Por otro lado, la hipétesis de una posible
mutacién en un gen autosémico, implicado en la cascada de
la diferenciacion testicular, queda entre abierta y refuerza la
necesidad de la complementacién de este caso a través de
estudios con paneles genéticos de diferenciacién sexual
donde podrian destacar los defectos genéticos en los
receptores de las hormonas peptidicas, los miembros de la
superfamilia de los receptores esteroideos y otros factores de
transcripcion, asi como cualquiera de una serie de enzimas y
cofactores que intervienen en la biosintesis de los esteroides
y que pueden inducir la determinacién sexual.'” Otros
autores han defendido la presencia de diferentes genes
determinantes del sexo localizados en células autosémicas
que al parecer también inician el proceso de “masculinidad.”
Por ejemplo, se sabe que el gen SOX9, ubicado en el brazo
largo del cromosoma 17, potencia los efectos del gen SRY y su
sobreexpresion se ha relacionado con 46, XX varones SRY
negativos.1 6

n A3
38 88 &4 ad
F G
_E.g_
X Y

El manejo de ambos pacientes se centré en su insercioén a un
equipo multidisciplinario integrado por endocrindlogos,
urélogos, imagen6logos, genetistas y psicélogos. En el primer
caso, los pilares fundamentales del tratamiento fueron el
suministro de testosterona para evitar complicaciones
médicas como la osteoporosis relacionada con la deficiencia
de esta hormona y el acompafiamiento psicolégico. En el
segundo caso, se realiz6 el despistaje mediante estudios
imagenolégicos de derivados mullerianos internos y se
posterga el suministro hormonal hasta la pubertad.

En ambos casos, la asesoria genética personal y familiar se
bas6 en la ausencia de consanguinidad y de antecedentes
familiares positivos que orientan al posible caracter
esporadico de esas condiciones. Por otro lado, la
imposibilidad reproductiva de ambos pacientes minimiza
el riesgo de trasmision, dado que en el caso 1, 1a etiologia de la
enfermedad es una posible translocacién del gen SRY hacia
un cromosoma X o cromosoma autosémico y en el caso 2 una
posible mutacién génica de-novo implicada en los DSD.

En conclusién, los casos expuestos ilustran la dificultad de
un reconocimiento precoz de los DSD debido a que son eventos
relativamente raros. Desde el punto de vista diagnéstico, el
criterio clinico debe apoyarse en técnicas citogenéticas,
moleculares, bioquimicas e imagenoldgicas, que permitan
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Fig. 4 Gel de agarosa grado analitico 4% (p/v). Abreviaciones: CF, control femenino; CM, control masculino; CN: control negativo; L, marcador

de peso molecular de 50 bp; P, paciente caso 2.

identificar los mecanismos causales de ese grupo heterogéneo
de condiciones clinicas. Su manejo adecuado se basa en un
enfoque multidisciplinario ya que constituyen un grupo
complejo de condiciones, con implicaciones no solo clinicas
sino psicolégicas y sociales, por lo que siguen siendo un reto
para el médico contemporaneo.
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