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2-Resumen/Abstract

2.1. Resumen

Introduccidn: Las anomalias de la diferenciacién sexual (ADS) son un grupo complejo y poco
frecuente de alteraciones congénitas. Un conocimiento histérico y actualizado de su
terminologia, asi como un analisis de los factores que condicionan el manejo de estos pacientes
y una valoracién de su calidad de vida, son condiciones necesarias para un abordaje terapéutico
adecuado.

Objetivo: Conocer la evolucion histdrica y actualizar la terminologia referente a las anomalias
del desarrollo sexual, asi como analizar y agrupar aquellos factores sociales, psicolégicos, éticos
y terapéuticos que condicionan un adecuado manejo de este grupo de alteraciones congénitas.

Metodologia: Revision bibliografica de las principales fuentes y bases de datos biomédicas:
Pubmed, Google Académico, Medline, Scielo, y de bases de datos de revistas cientificas mas
especializadas como The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism y la International
Journal of Pediatric Endocrinology. Se han aceptado los articulos acorde a su relevancia y fecha
de publicacion, tanto en inglés como en espaiiol, sobre los temas a tratar en lo referente a
anomalias del desarrollo sexual.

Resultados: La terminologia referente a las ADS ha sufrido una evolucidn histérica
condicionada por la situacién sociocultural de la época. El Consenso de Chicago celebrado en
2005, asi como los avances cientificos llevados a cabo en las ultimas décadas, han supuesto un
avance notable en su entendimiento y clasificacién, siguiendo su desarrollo a dia de hoy.

Los aspectos psicoldgicos, econdmicos y culturales son factores a tener en cuenta en el manejo
de las ADS debido a su impacto personal y social. La asignacion de género y el abordaje
quirargico ha de llevarse a cabo de forma consensuada con los pacientes y sus familiares.
Ademads, la valoracién de la calidad de vida de pacientes y cuidadores parece ser un buen
parametro a la hora de valorar la utilidad de las medidas terapéuticas adoptadas.

Conclusiones: Debido a la complejidad y variedad de factores implicados en su manejo, un
enfoque multidisciplinar de las ADS es imprescindible. Es necesario un abordaje global que
incluya a cuidadores y familiares, que apueste por la toma de decisiones consensuadas y que
tenga como finalidad la mejora de la calidad de vida de este grupo de pacientes.

Palabras clave: Anomalias de la diferenciacion sexual, ADS, terminologia, calidad de vida,
factores asistenciales.
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2.2. Abstract

Background: Disorders of sex development (DSD) are a complex and infrequent group of
congenital alterations. An historical and updated knowledge of its terminology, as well as an
analysis of the factors that determine the managing of these patients and a valuation of their
quality of life are necessary conditions for a therapeutic suitable boarding.

Objetive: To know the historical evolution and to update the terminology referring to the
disorders of sex development, as well as to analyze and to group those social, psychological,
ethical and therapeutic factors that determine a suitable managing of this group of congenital
disorders.

Methods: Bibliographic review of the main sources and biomedical databases: Pubmed,
Academic Google, Medline, Scielo, and the databases of scientific journals as The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism and International Journal of Pediatric Endocrinology. The
articles have been accepted according to their relevancy and date of publication, in English and
Spanish, by the topics to be discussed in relation to sexual disorders.

Results: The terminology referring to the disorders of sex development has suffered a historical
evolution determined by the sociocultural situation of the time. The Consensus of Chicago
celebrated in 2005, as well as the scientific advances carried out in the last decades, have
supposed a remarkable advance in their understanding and classification, following their
development to this day.

The psychological, economic and cultural aspects are factors to be taken into account in the
managing of the DSD due to their personal and social impact. The gender assignment and the
surgical approach must be carried out in a consensual manner with the patients and their
caregivers. In addition, the assessment of the quality of life of patients and caregivers seems to
be a good parameter to measure the usefulness of the therapeutic interventions.

Conclusions: Due to the complexity and variety of factors involved in its management, a
multidisciplinary approach of the DSD is indispensable. It is necessary a global approach that
includes caregivers and relatives, whose objetive is to make consensus decisions and whose
purpouse is to improve the quality of life of this group of patients.

Keywords: Disorders of sex Development, DSD, terminology, quality of life, care factors.

Universidad de Zaragoza — Facultad de Medicina — Departamento de Pediatria



Trabajo de Fin de Grado

3-Introduccion

3.1. Concepto:

El desarrollo sexual normal se realiza a través de un conjunto de etapas que comienzan en el
momento de la fertilizacidn con el establecimiento del sexo genético (cariotipo y gonosomas),
continuando con la diferenciacidn gonadal (testiculo u ovario) y del sexo fenotipico durante la
vida intrauterina, y culmina en la pubertad cuando el individuo adquiere caracteres secundarios
y capacidad reproductora. Los términos “Anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)” o
“Desarrollo sexual diferente (DSD)” incluyen todas aquellas alteraciones congénitas en las que
el desarrollo del sexo cromosémico, gonadal o anatémico es atipico (1). Cuando estas anomalias
incluyen una diferenciacidn genital externa ambigua o discordante con el sexo genético o
gonadal, pueden ser denominadas “estados intersexuales”.

3.2. Diferenciacion gonadal y sexual — Etiopatogenia:

El sexo genético queda determinado en el momento de la fertilizaciéon del ovocito por el
espermatozoide, siendo masculino (46,XY) o femenino (46,XX) dependiendo de su carga
gonosdmica.

e Durante las 6 primeras semanas de vida fetal las génadas permanecen indiferenciadas,
coexistiendo al final de este periodo en el embridn los conductos de Wolff precursores
de los genitales internos masculinos (epididimo, conducto deferente y vesiculas
seminales) y de Miiller, precursores de los genitales internos femeninos (trompas de
Falopio, Utero y 2/3 superiores de la vagina).

e A partir de la 62 semana, la dotacién cromosdmica del embridn se hace imprescindible
para la diferenciacidn gonadal (Figura 1). Si la dotacidn cromosdmica es XY se inicia la
diferenciacidn testicular mediada por la proteina SRY y, posteriormente, por las células
de Leydig y de Sertoli, las cuales sintetizaran respectivamente testosterona (TST, 82
semana) y Hormona Antimileriana (HAM). De esta forma, la HAM induce la regresion
del conducto de Miiller y la TST estimula el desarrollo del conducto de Wolff asi como
la produccion de dihidrotestosterona (DHT) a través de la 5-alfa-reductasa, dando lugar
a la masculinizacién de los genitales externos a través de los receptores androgénicos
(gen ligado al cromosoma X).

e Por otro lado, si la dotacién cromosdmica es XX, la proteina SRY precursora del proceso
anteriormente descrito se encuentra ausente, dando lugar a un proceso de
diferenciacion predominantemente pasivo. En este caso, la gonada bipotencial se
diferenciara hacia un ovario alrededor de la 10-11 semana de gestacidn. La ausencia de
TST provoca la involucién de los conductos de Wolff, y la ausencia de HAM permite el
desarrollo de los conductos de Miller. Por ultimo, la ausencia de andrégenos (DHT)
impide la virilizacion de genitales externos. Todo ello da lugar a una diferenciacion
sexual femenina.
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e Porlo tanto, se entiende que cualquier afectacion en uno de estos niveles de desarrollo
desembocaria en una diferenciacién sexual andmala o incompleta, dando lugar a un
espectro muy amplio de patologias a diferenciar y clasificar. Un ejemplo de ello seria
una recombinacidon anémala que diera lugar a un cromosoma X con un gen SRY, lo cual
daria lugar a un vardn XX, o que el cromosoma Y haya perdido este mismo gen, dando
lugar a una mujer XY.

e A pesar de lo anterior, el proceso de diferenciacién es mas complejo, con intervencion
de otros factores. En el caso de los varones, los genes SOX9, SF1, WTI, adquieren una
importancia relevante al regular diversos procesos, como es el caso del gen SF1 y la
hormona antimilleriana. En el caso de las mujeres, los genes DAX1 y WTN-4 también
son imprescindibles para el correcto desarrollo sexual (2). En total, existen mas de 40
genes diferentes implicados, encontrandose algunos de ellos en autosomas, es decir, en
cromosomas no sexuales, por lo que su estudio genético es dificil y de una utilidad poco

definida.
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Figura 1. Esquema general de la diferenciacion sexual. Cruz -Tratado de Pediatria (1).
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3.3. Clasificacion:

La clasificacién actual de las anomalias de la diferenciacion sexual se llevé a cabo en el Congreso
de Chicago del 2005. En dicho congreso se intentd generar una terminologia mas clara, que
incluyera los avances cientificos llevados a cabo en genética molecular y que sustituyera a la
terminologia habitual, considerada mas incompleta desde un punto de vista bioldgico.

La clasificacién actual es mas bien etiopatogénica (Tabla 1), es decir, se basa en el cariotipo, y
distingue 3 grandes grupos:

1- Anomalias de la diferenciacién sexual con alteracion de los cromosomas sexuales
2- Anomalias de la diferenciacion con cariotipo masculino 46 XY
3- Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo femenino 46 XX

Con alteracion de los Con cariotipo 46,XY Con cariotipo 46,XX

cromosomas sexuales

- 47, XXY (sindrome de Klinefelter - pefectos de la diferenciacién testicular - Anomalias del desarrollo
y variantes) (disgenesias, ADS ovotesticular, regresién gonadal (disgenesias, ADS
- 45X (sindrome de Turnery testicular) ovotesticular)
variantes) - Defectos de las hormonas testiculares - Debidos a exceso de
- 45,X/46,XY y variantes (defectos en la sintesis de testosterona) androgrenos intrautero (déficits
- 46,XX/46XY (quimerismo, ADS - Defectos en la accidn de los andrégenos enzimaticos, tumores maternos
ovotesticular) - Otros: defectos en la sintesis/accién de virilizantes, farmacos)
hormona antimulleriana, asociacién con - Otros: anomalias en el
cuadros sindrémicos desarrollo de conductos

mullerianos, asociacion con
cuadros sindromicos, adhesiones
labiales)

Tabla I. Clasificacion etiopatogénica de las anomalias de la diferenciacion sexual (1,2)

e Existen determinadas entidades en cada uno de estos grupos que requieren un analisis
individual, ya sea por su importancia clinica o por su caracter reversible en mayor o
menor medida.

Anomalias de la diferenciacion sexual con alteracion de los cromosomas sexuales

1- 47,XXY (Sindrome de Klinefelter y sus variantes):

El sindrome de Klinefelter o disgenesia de los tubulos seminiferos (47 XXY) es la anomalia
cromosémica mas frecuente en seres humanos (1:500 - 1000 varones), estando presente en el
10-20% de los varones que consultan por infertilidad (1). Estos pacientes no muestran
ambigliedad genital, si bien presentan frecuentemente criptorquidia. EI momento del
diagndstico suele ser en la pubertad, debido a la discordancia entre el crecimiento puberal y el
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volumen testicular (menor de 3-6 ml). Los testiculos son pequefios y duros, con disgenesia de
tubulos seminiferos, hialinizacidén, azoospermia e hiperplasia de células de Leydig.

Respecto al patron hormonal en la pubertad, se trata de un hipogonadismo hipergonadotropo
en el que los niveles de testosterona suelen estar disminuidos en un 50-70% de los casos.

Otras manifestaciones frecuentes son: ginecomastia, talla alta con habito eunucoide, coeficiente
intelectual disminuido (80-90), y mayor incidencia de determinadas enfermedades (diabetes
mellitus tipo 2, tiroiditis autoinmune, entre otras) y tumores (cancer de mama, tumor de células
germinales productor de hCG, entre los mas frecuentes). Las formas que presentan mas de 2
cromosomas X se denominan polisomia X y dan lugar a un cuadro clinico que se diferencia del
clasico por presentar un retraso mental acusado, talla baja y una facies peculiar (3).

2- 45,X(Sindrome de Turner vy sus variantes)

Su incidencia es de aproximadamente 1:2500-3000 recién nacidas (3), pero se ha demostrado
una considerable pérdida de embriones y fetos, por lo que podria ser mayor. Se trata de una
anomalia de la diferenciaciéon sexual, debido a una monosomia completa o parcial del
cromosoma X. El 50% de las pacientes presentan una monosomia pura, el 5-10% tiene un
isocromosoma X de brazos largos (46,XXqi) y la mayoria de los restantes presentan mosaicismos
de 45,X con otras lineas celulares (1).

Clinicamente se caracterizan por talla baja, infantilismo sexual (hipogonadismo
hipergonadotropo), cabello de implantacion posterior en forma de M, boca de pez, cuello alado,
entre otros. La incidencia de malformaciones cardiacas (coartacidon adrtica, valvula adrtica
bicuspide), renales (rifidn en herradura, ectopia renal) y esqueléticas (escoliosis, deformidad de
Madelung) estd aumentada, asi como la de determinadas enfermedades como tiroiditis
autoinmune, diabetes y sordera de conduccién. En el caso de nifias con sindrome de Turner por
mosaicismos celulares con cromosoma Y, el riesgo de gonadoblastomas se encuentra
aumentado, por lo que se recomienda la extirpacién quirurgica de las génadas antes de que
éstas malignicen.

3- 45,X/46,XY y variantes:

Se trata de pacientes con mosaicismos en lineas celulares con monosomia del cromosoma X'y
presencia de lineas celulares con cromosoma Y: 45X/46XY, 45X/47XYY, y otros. El fenotipo, por
lo tanto, puede ser muy variable, siendo frecuentes la talla baja y las anomalias somaticas
caracteristicas del sindrome de Turner, aunque no son constantes.

Las génadas pueden aparecer como testiculos normales o disgenésicos, génadas en cintilla e
incluso como ovotestes. También puede encontrarse una disgenesia gonadal mixta al
presentarse un testiculo mas o menos disgenésico en un lado y de una gdénada en cintilla en el
otro. Cabe destacar que en estos pacientes el riesgo de desarrollar tumores gonadales es alto
(15-20%) y aumenta con la edad, siendo el mas frecuente el gonadoblastoma que puede
evolucionar en un germinoma maligno, por lo que se aconseja la extirpacion de las génadas en
cintilla y de testes si éstos no estan descendidos en el caso de los varones, ya que en el caso de
que lo estuvieran se deberia valorar individualmente cada caso.
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4-  46,XX/46XY (mosaicismo/quimera, anomalia de la diferenciacidn sexual ovotesticular):

Puede ser el resultado de mosaicismos (aparentes o cripticos) o de quimerismos. Los
qguimerismos resultarian de una doble fertilizacién, o posiblemente también de la fusidn de dos
Ovulos fertilizados de forma normal, uno por un espermatozoide portador de Y y otro por un
espermatozoide portador de X. Se caracteriza por presentar en un mismo individuo tejido
ovarico y testicular bien diferenciado. Este concepto se desarrollard mas adelante.

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo masculino 46 XY

En este trastorno el genotipo es XY, pero los genitales externos estdn virilizados de forma
incompleta o incluso, en algunos casos, son femeninos. Debido a que el proceso de virilizacién
del feto es tan complejo y se compone de tantos factores existen numerosas variantes de este
trastorno. De esta forma, se pueden diferenciar 3 grandes grupos:

1- Defectos de la diferenciacién testicular

El primer paso de la diferenciacion masculina es el paso de génada indiferenciada a testiculo.
Llegados a este punto es importante destacar dos términos diferenciados. Por un lado, la
agenesia gonadal se refiere a sujetos 46, XY que presentan genitales internos y externos
femeninos normales con ausencia completa de tejido gonadal, siendo su causa desconocida. Por
otro lado, el término disgenesia gonadal hace referencia a un desarrollo anémalo de la génada
fetal con una etiologia muy extensa, pudiendo diferenciarse formas parciales y puras.

Disgenesia gonadal parcial:

Las causas, como ya se ha mencionado anteriormente, pueden ser muy variadas. En el caso del
sindrome de Denysh-Drash (relacionado con el tumor de Wilms bilateral), la afectacién se
encuentra en el gen WT1, localizado en el cromosoma 11p13 y que lleva a cabo funciones de
transcripcion y de supresion tumoral (2). En el caso del sindrome de WARG, la afectacién
también se encuentra a nivel del gen WT1, pero en estos caso se trata de una delecidn de la
copia del cromosoma 11p13, dando lugar a afectaciones que varian desde la criptorquidia hasta
el déficit grave de virilizacidn, asociando el ya anteriormente mencionado tumor de Wilms,
aniridia, malformaciones genitourinarias y retraso mental.

e Otro gen que se puede ver afectado es el SOX9, relacionado con el gen SRY y con el
desarrollo del gen del colageno tipo Il (COL2A2) (2), dando lugar al llamado sindrome
camptomélico. Este sindrome se caracteriza por presentar displasia con extremidades
cortas, escapula y cavidad toracica pequenias, siendo la mayor parte de las veces mortal
al inicio de la lactancia. Aproximadamente el 75% de los pacientes con dotacién 46,XY
presenta un fenotipo femenino, aunque cabe destacar que las mismas mutaciones
pueden dar lugar a fenotipos gonadales diferentes.

e Un caso especial es el de las disgenesias donadales mixtas, definidas anteriormente en

el apartado “anomalias de la diferenciacién sexual con alteracidon de los cromosomas
sexuales: 45,X/46,XY y variantes”.
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e Por ultimo, se encuentra el sindrome de regresidn testicular embrionaria. Se trata de un
sindrome muy poco frecuente, caracterizado por la presencia de genitales externos
ambiguos pero ligeramente feminizados. No se encuentra Utero, tejido gonadal ni
vagina. Se supone que el tejido testicular en la vida fetal fue lo suficientemente activo
como para inhibir el desarrollo de los conductos miillerianos, pero no lo bastante como
para que la sintesis de testosterona produjera la virilizacién. La degeneracidn testicular
parece producirse entre la semana 8 y 14 de gestacidén, ya que si se produjese antes
daria lugar a un sindrome de Swyer y si se produjese después daria lugar a un sindrome
de testiculos rudimentarios e incluso a una anorquia (a partir de la semana 20).

Disgenesia gonadal pura:

En los casos de disgenesia gonadal pura XY, o sindrome de Swyer, los pacientes afectados tienen
una talla normal y un fenotipo femenino con vagina, Utero y trompas de Falopio; no obstante,
en la etapa puberal no se produce desarrollo mamario ni menarquia. Este sindrome se asocia
con mutaciones en el gen SRY en el 20% de los casos, quedando las génadas en cintillas
indiferenciadas que no pueden realizar ninguna funcion testicular (3). Estas godnadas
rudimentarias pueden sufrir cambios neoplasicos hasta en un 30% de los casos, por lo que se
recomienda su extirpacion después del diagndstico, con independencia de la edad.

2- Defectos de las hormonas testiculares

En este caso, la virilizacion no tiene lugar debido a un déficit en la produccidn de testosterona.
Este fallo puede ocurrir a varios niveles. Un ejemplo claro seria la aplasia de células de Leydig;
en este caso, no existen dichas células en los testiculos o son muy escasas, por lo que no se
produce testosterona y el fenotipo se mantiene femenino, existiendo testiculos, epididimo y
conductos deferentes. Por otro lado, podemos encontrar la hiperplasia suprarrenal lipoidea, una
forma grave de hiperplasia suprarrenal congénita que cursa con acumulo de colesterol en la
glandula e imposibilidad de producir hormonas esteroideas y, por lo tanto, testosterona,
originando un fenotipo femenino sin estructuras miillerianas, ya que los testiculos son capaces
de producir HAM. Afecta principalmente a individuos 46,XY.

e Otros defectos enzimaticos que afectan a la esteroidogénesis y por lo tanto a la sintesis
de testosterona son el déficit de StAR y 20,22-desmolasa, de 3b-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo Il, de 17-hidroxilasa/17,20-liasa y de 17-cetosteroide reductasa,
entre otros. Todos ellos actian a diferentes niveles del proceso de esteroidogénesis en
las glandulas suprarrenales y las gonadas (Figura 2), dando lugar a una disminucién e
incluso carencia total de testosterona y derivados, y, por lo tanto, a fenotipos femeninos
en sujetos genéticamente masculinos.

Un caso a destacar es el del sindrome de persistencia del conducto miilleriano en varones con
virilizaciéon completa en el resto de los aspectos, lo que parece tener un origen en el defecto del
gen AMH. Existe criptorquidia en un 80% de los varones afectos, y suele ser durante la cirugia
por este motivo o por una hernia inguinal, cuando se descubre el sindrome al encontrar una
trompa de Falopio o un utero (2).
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Figura 2. Representacion esquemdtica de la esteroidogénesis suprarrenal y gonadal. Defectos enzimdticos en la
sintesis de testosterona. Cruz — Tratado de Pediatria (1).

3- Defectos de la accion de los andrégenos

En este grupo, la sintesis fetal de testosterona es normal y la virilizacion defectuosa se produce
por alteraciones en la propia accién de los andrégenos.

e Por un lado, el décifit de 5a-reductasa (enzima que regula el paso de testosterona a
dihidrotestosterona) produce una marcada ambigiiedad en los genitales externos de los
varones afectados, siendo la biosintesis y la accién periférica de la testosterona
normales. Estan presentes las estructuras derivadas del conducto de Wolf, siendo
comun la presencia de pene pequeno, escroto bifido, seno urogenital con hipospadias
perineal y un saco vaginal ciego. Es importante recalcar que en la pubertad se produce
la virilizacidn sin existir crecimiento prostatico ni de vello facial al ser éstos dependientes
de DHT. Se trata de un trastorno heredado de forma autosdmica recesiva limitado a los
varones, ya que las mujeres no se ven afectadas. Para su correcto diagndstico es
importante la diferenciacion con el sindrome de resistencia androgénica parcial,
comprobando los niveles de testosterona y DHT, y la respuesta al estimulo con
godanotropina coriénica humana. En este trastorno, el nifio ha crecido como nifia y en
la pubertad cambia a un aspecto masculino, por lo que su manejo requiere de una mayor
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comprension de influencias culturales, sociales, psicolédgicas, y muchos mas. Otra causa
de déficit de DHT puede hallarse en un bloqueo en la via alternativa de sintesis,
relacionandose con mutaciones a nivel del gen AKR1C2 Y AKR1C4.

e Porotro lado, se encuentran los llamados sindromes de resistencia a andrégenos (SRA).
En este grupo se engloban las formas mas comunes de anomalias de la diferenciacidn
sexual, con una frecuencia estimada de 1/20.000 varones genéticos (2). Se trata de un
grupo de trastornos heterogéneos ligados al X, debido a mas de 150 mutaciones
diferentes en el gen del receptor de andrégenos, localizado en el cromosoma Xq11-12.
Son mutaciones puntuales que conllevan sustituciones de aminodcidos y mutaciones de
los lugares de empalme. El fenotipo de los pacientes es muy variable. En los casos de
SRA completo el fenotipo es completamente femenino, con una vagina acabada en un
fondo de saco ciego vy sin existencia de Utero. En la pubertad se produce un desarrollo
mamario normal, sin menstruacién, siendo la amenorrea el sintoma habitual de
presentacién. Por otro lado, en los casos de SRA parcial el aspecto puede variar desde
varones con genitales ambiguos hasta varones con aspecto fenotipico normal e
infertilidad.

Anomalias de la diferenciacion sexual con cariotipo femenino XX

En este grupo, el genotipo es XX y las génadas son ovarios, si bien los genitales externos estan
masculinizados. Puede deberse a trastornos del desarrollo ovarico (disgenesias, ADS
ovotesticular, entre otros), no obstante la mayoria de los casos (95%) son consecuencia de la
exposiciéon del feto femenino a un exceso de andrégenos durante la vida intrauterina. En
conjunto, se pueden diferenciar 4 grandes grupos en funcion de su etiologia:

1- Hiperplasia suprarrenal congénita

Es la causa mas frecuente de este tipo de trastornos y de ambigliedad genital. Las mujeres con
déficit de 21-hidroxilasa y de 11-hidroxilasa son las que mayor virilizacion presentan. La
virilizacién, entendida como el desarrollo en mujeres de caracteres masculinos (hipertrofia
clirotidea, hipertricosis, aumento de la musculacidn, entre otros) por acciéon de andrégenos,
también se produce en menor grado si existe un déficit de 3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo IV. La virilizacién puede ser tan intensa que simule a un vardn con criptorquidia bilateral.

2- Déficit de aromatasa

Este déficit produce una ADS 46,XX durante la vida fetal y un hipogonadismo hipergonadotropo
en la pubertad debido a la incapacidad del ovario de sintetizar estréogenos , encontrandose en
contraposicion niveles elevados de andrégenos (2). El tratamiento sustitutivo con estradiol a
dosis bajas y controladas puede estar indicado en mujeres afectadas incluso antes del desarrollo
puberal.

3- Mutacién del gen receptor de glucocorticoides

En este caso, las nifias nacen con genitales ambiguos, pero la virilizaciéon no evoluciona después
de nacer y los niveles de andrdégenos son normales/bajos. En algunos casos pueden presentar
anomalias dseas observadas en el sindrome de Antley Bixer (craneosinostosis, hipoplasia facial,
proptosis, atresia de coanas, prominencia frontal).
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4- Tumores maternos virilizantes

Aunque es poco frecuente, puede darse el caso de virilizacion del feto debido a un tumor
materno productor de andrdgenos. En su mayoria se trata de tumores ovaricos
(androblastomas, luteomas y tumores de Krukenberg) y de adenomas suprarrenales benignos.
Esta virilizacion materna puede manifestarse como hipertrofia del clitoris, acné, hirsutismo,
niveles elevados de andrdgenos, entre otros. Debe realizarse un estudio hormonal en las madres
de los nifios con ADS 46,XX sin explicacién aparente.

5- Administracién de farmacos androgénicos a las mujeres durante el embarazo

Los principales farmacos que han demostrado provocar ADS 46,XX son determinados
progestagenos utilizados en la amenaza de aborto, ahora ya sustituidos por sus homdnimos no
virilizantes. Otros farmacos en los que también se han descrito casos son la testosteronay la 17-
metiltestosterona.

Como apunte final a este apartado, cabe destacar el concepto de ADS ovotesticulares
(mencionado anteriormente), es decir, la presencia de tejido ovarico y testicular bien en la
misma génada o bien de forma separada. Aproximadamente el 70% de pacientes con esta
anomalia presentan un cariotipo 46, XX, en contraposicion al 10% que presentan un cariotipo
46, XY, y quedando un 20% de pacientes que presentan un mosaicismo 46,XX/46,XY. La causa
de la mayoria de ADS ovotesticulares es desconocida, apareciendo de forma esporadica, aunque
se ha descrito en hermanos. La gdnada que se encuentra con mayor frecuencia en estos casos
es el ovotestis, que puede ser bilateral. Se han descrito embarazos a término en individuos con
ADS ovotesticular 46, XX a quienes se ha asignado el sexo femenino.

3.4. Aproximacion diagndstica:

Lo primero de todo es recalcar que la evaluacidon y manejo de estos pacientes debe hacerse
desde un enfoque multidisciplinar, consensuado con la familia y el equipo terapéutico, y
ofreciendo consejo genético siempre que sea posible, ademas de toda la informacién necesaria,
ya que se trata de trastornos complejos que conllevan grandes cambios vitales.

Como en toda patologia, la anamnesis y la exploracidn fisica son imprescindibles para alcanzar
un correcto diagndstico. Los puntos clave en la historia y el examen se describen en la Tabla Il.

Para llevar a cabo la valoracion del grado de virilizacion existen dos escalas que pueden usarse
indistintamente. Por un lado, la escala de Prader (preferiblemente en nifias XX) con 5 estadios
diferentes, y por otro lado la escala del grado de masculinizacidn (preferiblemente en varones
XY) en la que se obtiene una puntuacién con un maximo de 12 puntos (virilizacién completa).

Las pequefas variaciones en el examen clinico son comunes, pero un examen atipico puede
sugerir el diagndstico. En el caso de encontrar asimetria en el examen genital, como en el caso
de estructuras unilaterales, nos puede orientar hacia una ADS cromosémica sexual. Por otro
lado, si nos encontramos con génadas bilaterales palpables es mas probable que éstas se asocien
a un cariotipo 46 XY. En los casos de anomalia genital con génadas no palpables, deberiamos
orientar el diagndstico hacia un 46 XX con virilizacién (hiperplasia suprarrenal congénita) o hacia
una regresion testicular, entre otros.
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Anamnesis

Antecedentes familiares (otros casos de anomalias genitales o antecedentes de muerte subita,
amenorrea o menopausia precoz, pérdida salina)

Antecedentes personales
- Historia de consanguinidad (trastornos recesivos, trastornos de la biosintesis de andrégenos,
o ligados al cromosoma X)
- Posible exposicion prenatal a andréogenos (progesterona, danazol, testosterona),
antiandrégenos (determinados crecepelos, incluso en el padre) o a otros farmacos (fenitoina).
- Virilizacién materna en el embarazo

Examen Fisico

Aspecto general: signos vitales, enfermo o buen estado general (Deshidratacion, hipotension, ictericia
acompafiada de hipoglucemias)

Caracteristicas dismorficas (sindromes genéticos)
- Malformaciones esqueléticas (displasia campomélica)
- Malformaciones anatémicas (VATER / VACTERL, extrofia cloacal, defectos en la linea media)

Examen Genital
- Estructura falica (micropene vs. clitoromegalia)
- Gonadas (bilateral, unilateral o no palpable)
- Orificio uretral (hipospadias)
- Pliegues labioscrotales (pigmentacién, grado de fusion y simetria)
- Distancia anogenital (exposicion a andrégenos)

Examen de la piel: hiperpigmentacion (posible elevacion de ACTH e insuficiencia suprarrenal)

Tabla Il. Anamnesis y evaluacion fisica en recién nacidos con genitales atipicos de acuerdo con las
recomendaciones de la SEEP (Sociedad Esparfiola de Endocrinologia Pedidtrica)

Después de esto, se llevan a cabo diferentes pruebas diagndsticas entre las que se encuentran:

e Cariotipo convencional, con determinacién rapida de los cromosomas sexuales

e Determinaciones en sangre de precursores biosintéticos de colesterol y de andrégenos
suprarrenales (estudio de hiperplasia suprarrenal congénita), estudio de andrégenos y
de sus precursores biosintéticos, estudio de respuesta gonadal a gonadotropina en
pacientes con sospecha de tener génadas testiculares y niveles de gonadotropinas,
entre otros.

e Andlisis genético molecular para SRY

e Pruebas de imagen para determinar anatomia interna del paciente (ecografia,
laparoscopia) e incluso laparotomia.

Todo ello se debe realizar acorde con el algoritmo diagndstico facilitado por la Asociacién
Espafiola de Pediatria (AEP) que se puede ver en la Figura 3.

Cabe destacar que las situaciones en las que este tipo de trastornos producen ambigliedad
sexual son poco frecuentes (1:5000) (1). Ademads, hasta en un 50% de los casos no se alcanza el
diagndstico especifico de las ADS,XY (2),
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4-Objetivos

Llevar a cabo una revision histdrica de las diversas terminologias propuestas para la clasificacion
de las anomalias de la diferenciacion sexual, relacionandola con el contexto social y cientifico
del momento, asi como con la aparicién de nuevos términos y enfoques terapéuticos.

Analizar aquellos elementos que condicionan un correcto manejo de los pacientes con ADS,
aunando factores sociales, psicolégicos, éticos y terapéuticos.

5-Material y métodos

Se ha llevado a cabo una revision de documentos de sociedades cientificas dedicadas al estudio
y manejo de las alteraciones en la diferenciacidn sexual. También se han consultado tratados de
pediatria, revisiones y estudios cientificos sobre los temas a tratar.

En primer lugar, se ha realizado una budsqueda en AlcorZe (base de datos de la Biblioteca de la
Universidad de Zaragoza), que permite una busqueda combinada de las bases de datos internas
de la propia biblioteca y de fuentes externas. Para complementar esta primera bldsqueda, se ha
llevado a cabo otra en el buscador de Google Académico, Pubmed, Medline, Scielo y en bases
de datos de revistas cientificas mas especializadas como The Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism y la International Journal of Pediatric Endocrinology. Se han analizado ademas las
referencias bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de rescatar otros estudios
potencialmente incluibles en la revision.

El objetivo de la busqueda varia en funcién del apartado a tratar, por lo que se han utilizado
diferentes ecuaciones de busqueda: [Disorders of sex Development OR DSD OR Adrenal
hiperplasia OR Pseudohermaphroditism] (title) AND [Nomenclature OR Terminology OR History
OR Chicago Consensus] (title), [Disorders of sex Development OR DSD OR Adrenal hiperplasial
(title) AND [Quality of life OR Qol OR Dysphoria OR Approach] (title), [Disorders of sex
Development OR DSD] AND [Surgery OR Gonadectomy OR Malignancy risk OR Germ Cells OR
Fertility] (title), [Disorders of sex Development OR DSD] AND [Family OR Parents OR Caregivers]
(title), entre otros. Ademas, se ha limitado la busqueda a aquellos articulos cuyo idioma de
publicacion fuera inglés o espafiiol, y se le ha dado prioridad a aquellos mds recientes y con
mayor impacto en la comunidad cientifica. No se ha podido establecer una fecha de corte en la
seleccion debido al analisis histérico de la revision.

Para proceder a la seleccién se han revisado los abstracts y los articulos completos con el fin de
decidir si la informacion estaba relacionada con los objetivos que perseguia el estudio. Se han
incluido revisiones, estudios cientificos y actualizaciones.

Se han analizado 29 documentos cientificos en total, siendo el principal criterio de exclusion la

imposibilidad de acceso a dichos documentos de forma gratuita o con los permisos de acceso
de la Universidad de Zaragoza.
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6-Resultados

6.1. Terminologia: Historia y perspectivas de futuro

Términos como hermafroditismo e identidad de género han sido documentados desde hace
afios. La evolucién de esta terminologia se ha visto condicionada, como es légico, por el contexto
social del momento. Es por ello que para entender este proceso de evolucién y cambio de la
nomenclatura de las ADS, es imprescindible relacionar, aunque sea de forma sencilla, cada
concepto con su origen y momento histdrico.

Primeras apariciones y origen del mito

El primer registro escrito del que se tiene constancia es un proverbio babilénico (1700 AC) que
cita “Cuando nace un nifio con sexo incierto, calamidad y afliccién se apoderan del lugar, y el
sefior de la casa nunca sera feliz” (4). En la mitologia griega existia el dios Hermafrodito, hijo de
Hermes y Afrodita, descrito como un cuerpo masculino con dérganos sexuales femeninos,
llegando a considerarse un simbolo de belleza y perfeccién. Un ejemplo claro del interés de Ia
civilizacion griega por los estados intersexuales lo podemos encontrar en El Banquete de Platén
(400 AC), un didlogo cuyo tema principal son el amor y Eros, y en el que Aristophanes presenta
tres géneros: masculino, femenino y andrégino.

No obstante, este tipo de referencias, pese a ser numerosas en la cultura griega, no son
exclusivas de ella. En la India, desde el siglo Ill A.C. se hace referencia al término Hijra,
considerado un tercer sexo por presentar caracteristicas de ambos. Otro ejemplo se puede
encontrar en la Republica Dominicana, donde existe una poblacién que, debido a Ia
consanguinidad endémica de la zona, presenta un alto niumero de individuos denominados
Guevedoces (sexo masculino a los 12 afios). En estos casos, los sujetos son portadores de una
deficiencia de 5-a-reductasa que provoca un cambio de género a partir de los 12 afos, pasando,
de considerarse nifas, a desarrollar una pubertad masculina y decidir cambiar de género (4).

Edad Media — Del mito a la literatura médica

A lo largo de la Edad Media el concepto “hermafrodita” seguia teniendo una connotacion
mistica, similar a la que poseia en la Antigua Grecia. Durante este periodo, la religion catdlica
tuvo una gran influencia en el desarrollo cientifico, llegando a considerarse los nacimientos de
nifios con ADS de fenotipo ambiguo como un signo de ira divina o castigo por actos de caracter
impuro. También durante esta época aparecen documentos legales en los que se estipulan
derechos de herencia de hijos con un sexo poco definido y normas de conducta para éstos.

Poco a poco, con la desmitificacion de este tipo de variantes del desarrollo sexual, se comienza
a estudiar a estos sujetos, introduciéndose a finales del siglo XVI el concepto “hermafrodita” en
la literatura médica occidental, probablemente en Francia o Italia, donde se llevaron a cabo
notables avances en el estudio anatémico del cuerpo humano.
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S. XIX-XX — Determinismo bioldgico, Intersexualidad y “Era Money”

A finales del siglo XIX e inicios del XX, en Gran Bretafia y Francia se consideraba a los
hermafroditas como personas de sexo dudoso o equivocado. Durante este periodo, también
llamado “Era de las génadas”, el sexo era definido por la presencia de tejido ovarico o testicular,
siendo en este tiempo predominante la creencia de la necesidad de un sexo determinado para
mantener el orden social (5). De esta forma, en 1876 Theodor Albrecht Edwin Klebs, en su libro
“Handbuch der Pathologischen Anatomie”, definié los términos “hermafroditismo verdadero”
para nombrar a una persona con tejido ovdrico y testicular, “pseudohermafroditismo
masculino” para definir a una persona con tejido testicular, pero con anatomia sexual femenina
0 ambigua y “pseudohermafroditismo femenino” para definir a una persona con tejido ovarico
pero con una anatomia sexual masculina o ambigua (6).

Con la llegada del siglo XX aparecidé el término “intersexualidad”, acufiado por Richard
Goldschmidt en el documento de 1917 Intersexualidad y el aspecto endocrino del sexo, siendo
durante las décadas de 1940 — 1960 un sustituto al término hermafrodita en el Reino Unido (6).

En este periodo (mediados del S. XX) cabe destacar la influencia de John Money en el desarrollo
de laidentidad de género. Money introdujo el término “género” en las ciencias de la salud (hasta
entonces sdélo utilizado en las ciencias del lenguaje) y defendid que la verdadera identidad
sexual se establecia a partir de experiencias e influencias adquiridas, y no por el sexo bioldgico
al nacer, entendiéndola como una construccion social. Es curiosa la relacidn que establecen
determinados autores entre la teoria de Money y su neutralidad sexual y la segunda ola
feminista, afirmando que esta segunda dio popularidad a su teoria por defender una idea de
igualdad sexual revolucionaria en aquella época (7). Un ejemplo claro de esta teoria seria el caso
Reimer. Este estudio constaba de dos gemelos varones, a los que a uno de ellos se le reasigné
su sexo después de que su pene quedase danado accidentalmente durante una circuncisién,
definiéndolo a partir de los 7 meses como mujer, y evaluando su desarrollo y salud mental en
comparacién con su hermano varén. Como resultado, Money afirmé que ambos se habian
desarrollado adecuadamente, teniendo vidas completamente funcionales, y que por lo tanto se
podia afirmar que el sexo en el momento del nacimiento es neutral, y que hasta un limite de 18
meses éste se podia alterar de forma quirdrgica sin consecuencias graves. Esta idea fue
rechazada posteriormente al publicarse un informe en el que se afirmaba que el paciente habia
mostrado su deseo de volver a su género inicial al alcanzar la adolescencia, cometiendo
posteriormente repetidas tentativas de suicidio. Quedaba por lo tanto patente que otros
factores ademas de la crianza estaban involucrados en el desarrollo de una identidad sexual. Asi,
nuestro entendimiento de las ADS ha seguido evolucionando hasta llegar al Consenso de
Chicago.
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Consenso de Chicago

El Consenso de Chicago se llevd a cabo en la Conferencia Internacional de Manejo de Intersexos
en 2005, publicdndose sus resoluciones en 2006. En esta reunion se instauré un manejo
multidisciplinar de las ADS al aunar genética, biologia molecular e influencias hormonales en
nuestra comprension del desarrollo psicosexual. De esta forma, en este consenso se reconocié
la complejidad de este tipo de trastornos y las multiples areas de mejoria por explotar. Un
ejemplo de ello fue la revisién de la controvertida terminologia utilizada para definir este tipo
de anomalias, dando lugar al desarrollo de una nueva terminologia basada en el cariotipo
(Tabla I11):

ACTUALMENTE

PREVIA ACEPTADA
Estado intersexual Trastorno del desarrollo

sexual (TDS)
Seudohermafroditismo masculino TDS 46,XY
Virilizacion incompleta de un varén XY TDS 46,XY
Masculinizacion incompleta de un varén XY TDS 46,XY
Estado intersexual 46,XY TDS 46,XY
Seudohermafroditismo femenino TDS 46,XX
Virilizacion excesiva de una mujer XX TDS 46,XX
Masculinizacién de una mujer XX TDS 46,XX
Estado intersexual 46,XX TDS 46,XX
Hermafroditismo verdadero TDS ovotesticular
Estado intersexual gonadal TDS ovotesticular
Waron XX o inversion sexual XX TDS ovotesticular 46,XX
Inversion sexual XY Disgenesia gonadal

completa 46, XY

Tabla Ill. Nomenclatura revisada de las ADS en el Consenso de Chicago, 2006. Nelson — Tratado de Pediatria (2).

Fue en este consenso donde se acuid el término “disorders of sex development (DSD)” (en
castellano “anomalia o trastorno del desarrollo/diferenciacion sexual”) (4). Cabe destacar que
el término “estados intersexuales” no fue de alguna forma proscrito, ya que se incluyé en
“intersex disorders”. Sin embargo, los profesionales de la sanidad lo han utilizado poco y ha sido
sustituido por DSD (ADS o TDS en castellano).

Afos posteriores al Consenso de Chicago

Con el paso de los afios ha sido posible valorar esta nueva terminologia y su impacto en la
practica clinica y manejo del paciente. Se han llevado a cabo estudios valorando su aceptacion
e impacto en la comunidad cientifica asi como en los pacientes y allegados:

e Unejemplo de ello es el estudio llevado a cabo por la Universidad de Cambridge (2010)
con pediatras de mas de 60 centros médicos representando a los 23 paises europeos
(8). En este estudio se elabord un cuestionario acerca de las ADS y la nomenclatura del
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consenso de Chicago para valorar su impacto en la comunidad sanitaria europea. Como
resultado, se observd un uso generalizado de la nueva terminologia en Europa (100%)
asi como un aumento del manejo interdisciplinar en este tipo de pacientes, llegando a
ser un 57% los centros en los que se incluian los servicios de subespecialidades
pediatricas como endocrinologia pediatrica, urologia/cirugia pediatrica, psiquiatria
pediatrica, entre otros. Ademas, un 95% de los centros afirmaron ofrecer servicios
psicoldgicos de apoyo. También se comprobd que un 65% de los centros usaba un
algoritmo diagndstico, y que un 83,3% defendian la necesidad de desarrollar un
algoritmo estandarizado. Todo ello se puede resumir en un cambio en la practica clinica
(por un aumento del espectro multidisciplinar) y en una mejora en el objetivo de mejoria
asistencial.

e En otro estudio publicado en 2010 se valord el impacto de esta nomenclatura en la
comunicacién médico-paciente, asi como en el entendimiento por parte del paciente de
su patologia (9). Utilizando un cuestionario, se evaluaron las respuestas de 19 nifios con
ADS, 15 profesionales sanitarios y 25 padres de nifios afectados. Como resultado, se
obtuvo que un 86,4% de los participantes preferian el término “ADS” a “intersexo”.
Ademas, un 83,3% de los padres de nifios afectados considerd que la nueva terminologia
mejoraba su entendimiento sobre el trastorno de sus hijos y que facilitaba su explicacién
a sus hijos (82,4%), familiares y amigos (84,2%). Por ultimo, un 59,3% de los pacientes
acepto que ADS era un nuevo término mas adecuado (9).

No obstante, nuestro conocimiento acerca de las ADS dista todavia de ser completo, por lo que
el desarrollo de nuevos conceptos y de nuevas técnicas de manejo continta. Un ejemplo de ello
es la actualizacidn publicada por Lee et al (10) en 2016, en la que se incluyen cambios en la
asignacion de género, tiempos de intervencién quirdrgica, riesgo de desarrollo de tumores
germinales, y muchos mas. Todo ello para enfatizar la importancia de la toma de decisiones
pactadas con el paciente, la preservacion de la fertilidad y un adecuado soporte psicosocial.

Por otro lado, han surgido duras criticas respecto a la terminologia adoptada en el 2006. En una
encuesta publicada en 2015 sobre 589 pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita, una
mayoria demostré desagrado hacia el término “disorder”, llegdndolo a definir como
estigmatizante y un 83,6% afirmé que no se sentia identificado con el término ADS (11). Otras
quejas han ido dirigidas hacia el término “sexual”, ya que éste podria asociarse a
“comportamiento sexual” y dar lugar a malentendidos. De esta forma se ha ido abandonando el
término “anomalias” o “trastornos” por “variantes” o “diferentes”, quedando en castellano
“Desarrollo Sexual Diferente” (DSD) o “Diferencias en el desarrollo sexual”.

Respecto al uso de términos "genitales ambiguos", éstos también deben usarse con cuidado. La
ambigliedad genital nunca debe ser, en si misma, un diagndstico, sino un hallazgo en el examen
clinico, a través del cual se realiza una evaluacién adecuada y cuidadosa y donde es de esperar
que se pueda hacer un diagnéstico verdadero.

Todo ello demuestra que, aunque el Consenso de Chicago supuso un gran avance en el campo
de estudio de las ADS y en la terminologia utilizada, también queda patente que esta
nomenclatura todavia dista de ser perfecta, por lo que se debe seguir apostando por su
desarrollo paralelo a los avances cientificos realizados
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Perspectivas futuras

Es dificil predecir con exactitud cudl va a ser el camino que va a tomar la comunidad cientifica.
Una revisién de articulos de pubmed llevada a cabo en 2014 (12) revela la importancia de los
nuevos descubrimientos genéticos llevados a cabo (como, por ejemplo, MAPK en el desarrollo
gonadal, SOX9, etc) y el rol de las nuevas tecnologias en la identificacion de las ADS que podria
evolucionar a una nueva clasificacién basada en estos nuevos conocimientos. Esto podria indicar
una terminologia mas cientifica, con el componente negativo que ello conlleva al desarrollar una
jerga de dificil comprensidn para los pacientes y sus familiares, dificultando la comunicacién
médico-paciente.

Ademas, estos descubrimientos cada vez exigen una mayor estandarizacién en la recoleccién de
informacidn y una vision global de este tipo de patologias, haciendo mas patente la necesidad
de incluir a familiares y conceptos como calidad de vida en este tipo de estudios (13).

Por otro lado, es necesario hacer una referencia a la consideracidn globalizadora que considera
a las ADS como variantes y rechaza su clasificacion como posibles patologias que requieren
tratamiento y diagndstico (4). Esta vertiente tiene cada vez mas aceptacion en el medio social
actual y, aunque puede ser psicolégicamente beneficiosa para aquellas personas que no
precisan tratamiento, es importante tener en cuenta que dentro de la gran variedad de causas
que provocan ADS, algunas requieren un tratamiento rdpido que puede ser de importancia vital
en las perspectivas futuras de los pacientes.

Como apunte final, se estd comenzando a hacer una diferenciacién entre el concepto de sexo y
género. Ademas, se estda ampliando el concepto de género, expresion del mismo e identidad.
Todo ello plantea un debate sobre género y sexo en el contexto de la atencién médica a
pacientes con ADS, necesario para un mejor entendimiento y manejo de este tipo de patologias
(14).
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Evolucion de las ADS

Escrito babildnico en el que se hace constancia de “nifio con
sexo incierto”

Platdn escribe El Banquete. En él, se presentan tres géneros:
masculino, femenino y andrégino

En la mitologia griega existe el mito de Hermafrodito, un ser de
doble sexo.

Condicion bisexual recogida en cadigos civiles y candnicos. Los
padres o el propio afectado debian escoger un sexo y ser
criado/comportarse acorde a él.

El hermafroditismo se contempla como algo misterioso y
sobrenatural. El cristianismo fomenta la idea de que son
augurios y signos de ira divina.

Se introduce el término “hermafrodita” en la literatura médica
occidental. Se comienza a desmitificar al hermafrodita y se le
estudia desde un punto de vista cientifico.

Predomina la concepcidn del sexo del individuo como producto
de la presencia de tejido ovarico o testicular (determinismo
bioldgico).

Theodor Albrecht Edwin Klebs, en su libro “Handbuch der
Pathologischen Anatomie” (1876) introduce los términos

“hermafroditismo verdadero”, “pseudohermafroditismo
masculino” y “pseudohermafroditismo femenino”.

En 1917 Richard Goldschmidt publica Intersexualidad y el
aspecto endocrino del sexo, introduciendo el término
“intersexualidad” y la concepcion genética del mismo,
intentando alejarse de la terminologia mitica implicita en
“hermafroditismo”

Se desarrolla el concepto de identidad sexual adquirida, en
contraposicidn al determinismo biolégico, y potenciado por el
desarrollo de técnicas quirdrgicas que permiten el cambio de
sexo. John Money, precursor de esta corriente, introduce los
términos “género” e “identidad de género” en las ciencias de la
salud.

Revisidn de la terminologia utilizada hasta la fecha, dando lugar
al desarrollo de una nueva terminologia basada en el cariotipo
(ver Tabla V).

A pesar de la buena acogida inicial de la nueva terminologia por
el avance que supone, sigue habiendo criticas y necesidad de
renovacion de algunos términos. Un ejemplo es el uso de
“Desarrollo sexual diferente” en vez de “Anomalias o Trastornos
de la diferenciacion sexual”.

Tabla IV. Evolucion de las Anomalias de la diferenciacién sexual a lo largo de la historia (4,5,6)

Universidad de Zaragoza — Facultad de Medicina — Departamento de Pediatria

22



Trabajo de Fin de Grado

6.2. Manejo y calidad de vida de los pacientes con ADS

Hoy en dia, el manejo de los pacientes con ADS se basa en el enfoque multidisciplinar. Es
importante remarcar que la creacién de un equipo multidisciplinario es mas que la conjuncién
de diferentes especialistas. Estos especialistas necesitaran crear un proceso para la atencion
clinica y la toma de decisiones, y continuamente evaluar y ajustar éstos para proporcionar una
mejor atencidon a sus pacientes y a la comunidad. Un ejemplo de formato ideal para dicha
atencidn seria una clinica multidisciplinaria regular seguida de un grupo de discusién de casos
clinicos. En el contexto de comunicacidn interprofesional, especialmente en casos que pueden
requerir una respuesta rapida (como en la pérdida de sal con hiperplasia suprarrenal congénita),
es necesario que exista un proceso de gestiéon de emergencias que facilite la labor
interdisciplinar (15).

No debemos olvidar que se trata de una patologia con un fuerte impacto personal y social,
siendo de vital importancia el manejo en la esfera psicoldgica del paciente, asi como la
evaluacion del impacto que tiene en su entorno, valorando la dindmica familiar y dotando a
estas entidades de un espectro mas amplio de actuacién. Por otro lado, debido a su naturaleza,
en las ADS se nos presentan diversos dilemas éticos relacionados con la asignacidn de género y
con la preservacion de la fertilidad, ambos temas controvertidos en los que es necesario ahondar
y llevar a cabo una reflexion en profundidad por los multiples factores que se presentan.

Factores a tener en cuenta en el manejo de pacientes con ADS

Como ya se ha indicado anteriormente, el enfoque multidisciplinar es un objetivo primordial en
este grupo de patologias. Como médicos, estamos obligados a discutir aquellos puntos en los
gue podemos intervenir para mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes por medio de
centros de asistencia integral, en los que se lleve a cabo su seguimiento desde el momento del
diagndstico hasta su completo crecimiento y desarrollo. Este cuidado integral debe abarcar
aspectos de tipo médico, emocional, psicolégico y econdmico, siendo sensibles a las necesidades
de los pacientes en cada momento. Es por ello que los factores a valorar son muy variados.

e Por un lado, aspectos sociales como la pobreza, una educacién limitada o la falta de
acceso a un sistema de salud han demostrado un impacto negativo en el manejo de
estos pacientes y sus familias. Estos hechos se pueden observar con mayor fuerza en
paises en vias de desarrollo, donde el acceso a un especialista sanitario o el precio de
medicamentos constituyen el principal problema de estas familias. Un estudio llevado a
cabo en Malasia revela que al menos un tercio de los pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita tiene poco conocimiento de su condicién o no conoce cuales son
los medicamentos que debe tomar (16). Ademas, en estos casos se suma la falta de un
adecuado screening y seguimiento de los recién nacidos, lo cual podria desembocar en
una inadecuada asignacién sexual sin una valoracion acorde. Por otro lado, las actitudes
hacia el sexo a asignar en pacientes con ADS en sociedades orientales son diferentes a
las de Europa. En ciertas comunidades donde el hombre tiene un rol dominante en la
vida financiera y social existe una preferencia parental por el género masculino y un
miedo considerable a la estigmatizacidn social (17). Las creencias religiosas juegan un
papel significativo en estas situaciones, siendo una de sus principales preocupaciones la
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reproduccion y su fututo matrimonio. Ademds, sistemas sanitarios publicos como los
europeos han demostrado facilitar la implementacidon de medidas interdisciplinares,
imprescindibles para el manejo de estos pacientes (8).

e Otro grupo de factores a tener en cuenta son los emocionales y psicoldgicos. En el
Consenso de Chicago ya se establecio que los cuidados psicoldgicos debian formar parte
integral del tratamiento de pacientes con ADS para promover una adaptacion positiva.
Los problemas psicoldgicos pueden ser dindmicos con la edad a través de las fases de
desarrollo infantil, adolescente y adulto. A partir de la infancia, la confusién que rodea
el diagnéstico y la asignacién de sexo es duradera y puede ser traumatica. Existen
momentos criticos en los que los cuidados psicologicos adquieren una especial
importancia como son el momento del diagnéstico, la etapa de desarrollo, en el control
de sintomas, durante el tratamiento de fertilidad o al inicio y al final de una relacién
importante (10). Se han llevado a cabo estudios con adultos valorando diferentes puntos
de conflicto a los que se tiene que enfrentar una persona con este tipo de afeccion,
entre los mas importantes destacan el miedo a la devaluacién, una imagen negativa del
propio cuerpo, aislamiento social, disconformidad con la terminologia médica actual,
barreras en la comunicacidén con personas cercanas y la vivencia de la cirugia como algo
negativo. En estos estudios se han detectado numerosos factores susceptibles de ser
tratados y que tienen un impacto directo en estos problemas a largo plazo, siendo la
intervencién de proveedores experimentados de salud mental y de familias un apoyo
necesario en la mayoria de los casos.

e También se ha planteado la hipétesis de que las diferencias anatdmicas de los pacientes
con una ADS pueden afectar, aunque sea de manera inconsciente, al bienestar de la
persona. No obstante, la alta dificultad de una cirugia completamente reparadora para
estos casos hace que sea casi imposible separar el impacto psicosocial de las diferencias
corporales del impacto del manejo quirdrgico.

Asignacion de género, cirugia y preservacion de la fertilidad

Si bien este apartado no deja de ser un factor mas en el manejo de los pacientes con ADS, su
controversia y complejidad merecen un analisis individual.

Histéricamente, los profesionales sanitarios no han tenido una comunicacién completamente
abierta con los pacientes con ADS, a menudo por la falsa creencia de que esto dificultaria el
manejo de su patologia. Hoy en dia se sabe que no es cierto, y lo que es mas, una comunicacién
abiertay completa es la base en la toma de decisiones que han de ser compartidas y acordadas,
como es el caso de la asignacién de sexo. Es importante por lo tanto combinar la experiencia
cientifica y sanitaria del médico con el derecho del paciente a decidir con toda la informacién
necesaria. Este proceso incluye un procedimiento de educacion, valoracion riesgo/beneficio,
informacidon acerca de las incertidumbres existentes en el campo de los ADS, asi como de las
novedades publicadas y tiempo para que la familia y el paciente puedan asimilar todo este
conjunto y tomar una decision. El objetivo de todo ello seria poder individualizar y proveer una
asistencia adecuada a cada paciente (10).
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Hoy en dia, el criterio médico se rige por las recomendaciones del Consenso de Chicago en lo
referente a la asignacion de género (Tabla V):

- ADS Testicular - Déficit 5 a reductada
- Déficit 17-B-
hidroxiesteroide-
deshidrohenasa

- Klinefelter

- Turner - HSC por déficit 21 - Sindrome de
hidroxilasa insensibilidad completa a

andrégenos
- Swyer
- Hipoplasia Leydig

- Disgenesia Gonadal - 46,XX Ovotesticular - Formas parciales

Mixta (suele ser femenino)

- ADS Ovotesticular

(46,XX/46, XY)

Tabla V. Asignacion de género de acuerdo a las recomendaciones Consenso Chicago. Elaborada a
partir de la Guia de actuacion en las Anomalias de la Diferenciacion Sexual de la SEEP.

A pesar de estas recomendaciones, existen varios factores a tener en cuenta a la hora de tomar
una decision final. Principalmente se pueden diferenciar 4 (de acuerdo con la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia Pediatrica o SEEP):

1- Resultados psicosexuales en adultos con diagndstico etioldgico
2- Fertilidad potencial

3- Opciones quirurgicas

4- Necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo en la pubertad

Las principales indicaciones para la cirugia en ADS son la gonadectomia (generalmente para
mitigar el aumento del riesgo de malignidad) y la cirugia reconstructiva genital, y ambas
conllevan una gran controversia. Existe un consenso unanime en que estas intervenciones
deben perseguir los siguientes objetivos (de acuerdo con la SEEP):

1- Conseguir una apariencia genital compatible con el sexo asignado o elegido

2- Asegurar un vaciamiento urinario normal

3- Intentar que la funcién sexual y reproductiva en la vida adulta sean satisfactorias

4- En el caso de gonadectomia profilactica: reducir el riesgo de desarrollar un tumor
gonadal.

Otros objetivos quirdrgicos son: evitar la retencion de liquidos o sangre en las cavidades
vaginales o uterinas, evitar la virilizacién tardia en la pubertad en individuos criados como nifias
o el desarrollo de senos en individuos criados como nifios, fomentar el desarrollo de "individuos"
e "identidades sociales" y evitar la estigmatizacion relacionada con la anatomia atipica (18).

En lo referente a la cirugia reconstructiva, el abordaje clasico apuesta por una intervencién
quirdrgica precoz orientada a obtener unos genitales externos aparentemente normales, y a la
extirpacidn gonadal acorde con el sexo escogido. En algunas formas especificas de ADS se aboga
por diferir la intervencién quirlrgica electiva para que el paciente participe en la toma de
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decisiones respecto al género seleccionado y al tipo de intervencidn quirurgica. Esto se debe a
gue las intervenciones quirudrgicas tienen un componente de irreversibilidad y de riesgo implicito
que requiere la implicacidn del paciente, sobre todo en las formas parciales y en las formas 46
XY, en las que la identidad de género es dificil de predecir Ademas, las técnicas quirurgicas
permiten obtener mejores resultados cosméticos y funcionales con el paso del tiempo.

Respecto a la gonadectomia, ésta se valorard en el caso de que el género asignado sea diferente
al sexo gonadal y en aquellos casos en los que exista un elevado riesgo de malignizacién de la
gbénada. Existe un mayor riesgo de neoplasia en las génadas disgenéticas que portan material
del cromosoma Y (TSPY+) y en la disgenesia gonadal mixta / parcial. Otros factores de riesgo de
malignizacidon que deben ser valorados son: localizacién gonadal (mayor riesgo en génadas
intraabdominales), edad (a mayor edad, mayor riesgo) y el tipo de mutacién genética (sin olvidar
que la relacion fenotipo/genotipo es variable).

En la revision llevada a cabo por Ayhan Abaci et al (19) se llegd a la conclusidn de que el riesgo
de tumor gonadal es mds bajo (<5%) en pacientes con sindrome de insensibilidad a andrégenos
completo con génadas escrotales y en ADS ovotesticular, mientras que un riesgo mas alto se
observa en la disgenesia gonadal 46, XY (ya indicado anteriormente), asi como en génadas
abdominales/no escrotales. En algunas condiciones como la hipoplasia de células de Leydig y la
deficiencia de 5a-reductasa, la gonadectomia profilactica se realiza tipicamente a una edad
temprana, por lo que los datos sobre la prevalencia de tumores de células germinales en estos
sujetos son muy limitados. En conclusidon, el manejo de estos pacientes se puede resumir en la

Tabla VI:
Risk group DSD Tumor risk, % Management
High Gonadal dysgenesis?, (Y+)°, intraabdominal gonad 15-35 Gonadectomy®
Frasier syndrome G0 Gonadectomy®
Denys-Drash syndrome {"f'—j:b 40 Gonadectomy®
Partial androgen insensitivity syndrome (non-scrotal gonad) 50 Gonadeciomy®
Intermediate Turner syndrome v+ 12 Gonadectomy®
17-p OH-steroid dehydrogenasze type 3 deficiency 15-28 Moniter/genadectomy ?
Partial androgen insensitivity syndrome (scrotal gonad) Unknown Biopsy? and iradiation
Gonadal dysgenesis (v +)° Unknown Biopsy® and imradiation
Low Complete androgen insensitivity syndrome (scrofal gonad) 0.5-2 Biopsy® and 777
Owotesticular DSD 2.6-3 Remaoval of tesficular tissue?
Mo (7?) Sa-reductase deficiency 7 Unresolved
Leydig cell hypoplasia ? Unresaolved

3Gonadal dysgenesis (including not further specified, 46XY, 45X/46XY, mixed, partial, complete). PGBY regien positive, including the TSPY

gene. BAtf the time of diagnosis. da puberty, allowing investigation of at least 30 seminiferous tubules, with diagnosis preferably based on
OCT3/4 immunchistochemistry. DSD, disorders of sex development

Tabla VI. Riesgo de tumor de células germinales tipo Il y recomendaciones para su manejo en ADS (19)
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Si bien la resecciéon de las génadas para prevenir la formacién de estos tumores gonadales es
una opcién razonable, todavia no se ha alcanzado un consenso respecto al momento éptimo
para llevar a cabo un gonadectomia éptima, a pesar de la ayuda que han supuesto los avances
en técnicas moleculares. Ademas, se debe considerar la funcién potencial de esa génada desde
la perspectiva de la produccion hormonal y la fertilidad. De esta forma, se puede conseguir en
algunos casos la pubertad espontdnea y evitar la necesidad de la terapia hormonal de induccidn
puberal (14).

Es importante destacar que en el caso de que los padres decidan llevar a cabo una intervencién
quirdrgica mas tardia, se deben llevar a cabo protocolos de cuidados no-quirdrgicos que
permitan a los padres y pacientes enfrentarse a la presion social de tener un bebé con genitales
atipicos. Un ejemplo de avances en este campo fue la modificaciéon en 2012 de ley en Alemania,
la cual permitia retrasar la asignacién del sexo civil, permitiendo dejar un espacio en blanco
como género del bebe en el certificado de nacimiento.

Llegados a este punto, es necesario plantear la relacion entre disforia de género y pacientes con
ADS. La disforia de género se define en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales, en su quinta edicidn (DSM V), como la angustia derivada de la incongruencia entre la
asignacion temprana de sexo y la posterior identidad de género. Este trastorno psiquiatrico
afecta a un 8,5 — 20% de pacientes con diagndstico de ADS, con variaciones en funcion de la
patologia (20). Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita y virilizacion moderada o severa,
son menos propensos a presentar este tipo de afectaciones que el resto de espectro de
anomalias de la diferenciacion sexual. Los pacientes con déficit de 5a-reductasa y aquellos con
déficit de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 3, muestran en cambio los mayores niveles de
disforia de género (hasta un 63%) (20). En todos estos casos, una cirugia temprana parece haber
dado buenos resultados en la disminucién de la incidencia de este trastorno psiquidtrico. Otras
anomalias como las ADS ovotesticulares y las disgenesias gonadales son menos frecuentes, por
lo que ha sido mds complicado evaluar a pacientes con estas condiciones.

Otro aspecto a tener en cuenta al hablar de intervenciones quirurgicas y asignacion de género
es la preservacion de la fertilidad en pacientes pediatricos con ADS. Estos pacientes corren el
riesgo de desarrollar una infertilidad debido a un desarrollo gonadal anormal, a la realizacién de
una godanectomia profilactica, y a barreras anatdmicas, entre otros.

También hay que tener en cuenta que no todas las ADS presentan el mismo grado de potencial
fértil, ya que éste varia en funcién de la patologia y de la edad. En un estudio llevado a cabo en
2017 se realizé un andlisis de 44 pacientes con ADS, valorando la presencia y el nUmero medio
de células germinales por mm2 en funcidn del tipo gonadal y del diagndstico (21). Asi, segun el
tipo gonadal, todos los ovotestes, la mayoria de los testes, ovarios y testes disgenésicos, y un
15% de gonadas en cintilla presentaron células germinales (Tabla VII).
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Mean = SD No. GCsf'mmz
Gonad Type % GC Presence (No./total No.) Mean = 5D % Atypia (range) Ovarian Testicular
Testis 75(28137) 148=08(2545 Not applicable 79 =101 (1-286)
Ovary 81(911) 19182 (3-53) T0= T4 (3-190) Not applicable
Drvsgenetic testis 73 (11115) 3831911471 Not applicable 23+15(5-52)
Streak gonad 15(742) 383=188(19-T1) 96 = 185 (14200 2=0
Ovotestis 100 (6/6) 23.5+5.0(18-30) 190 =37 (150-230) 24+ 38(5-100)

Tabla VII. Presencia de células germinales segtin el tipo gonadal (21)

En funcién del diagndstico, se encontraron células germinales en todos los pacientes con
sindrome de resistencia a andrégenos, Denys-Drash, mutaciones XRY, disgenesia gonadal mixta,

déficit de proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR), en algunos pacientes con
persistencia del conducto mulleriano, Turner, y en ninguno con disgenesia gonadal completa o
parcial (probablemente influido por una edad al diagndstico mas avanzada) (Tabla VIII).

Median Mos Age at Gonadectomy/Biopsy No. GCs /Total

DSD Diagnosis (range) No. GC Type Mean = SD No. GJCsa'l:mn2 (range)

Complete androgen insensitivity 171 (1-205) 66 Testis 62 = 111 (2-286)

syndrome

Complete gonadal dvsgenesis 209 01 Not applicable

Denys-Drash syndrome 15 11 Testis 31

SEY mutation 15 171 Testis 280

Mixed gonadal dvsgenesis 15(3-181) 66 Qvary, 19+ 14(10-35), 22 £ 21 (243)
testis

Ovotesticular DSD 4(3-5) 22 Cwary, 190 =57 (212300, 62 = 54 (23—
testis 1007y

Partial gonadal dysgenesis 120 (39-200) 012 Not applicable

Persistent miillerian duct syndrome 63 (10-79) 12 Testis 38

StAR protein deficlency 12 11 Testis 38

XOXY Turner syndrome 145 (39-216) 19 Orvary 1

Urogenital sinus/cloacal abnormality 0 11 Ovary 190

D5D net otherwise specified: 11 (0-213) 1012 Ovary, 136 £ 152 (2.6-4200, 47 £ 31 (5-
testis 142)

Tabla VIl Presencia de células germinales en funcion del diagnéstico (21)

En funcidn de la edad, se demostré que en un rango de 0 a 3 afios un 88% de los pacientes
presentaban células germinales en las gdénadas, bajando a un 50% en el caso de nifios de 4a 11

afios y quedandose en un 43% en aquellos mayores de 12 afios (Figura 4).
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Germ cells by age group (p=0.007)

|
g 88%
5 90%
» 80%
@ 70%

o 0,
GEJ 8 60% 50%
>0 50% 43%

o
G 40%
3 30%
Eg 20%
g 10%
o

0%
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Age group

Figura 4. Presencia de células germinales en funcion de la edad (21)

Asi, a pesar del pequeio tamafio muestral, se puede apreciar un claro potencial fértil en los
pacientes con ADS, siendo el tiempo un factor fundamental en su manejo.

A pesar de las conclusiones anteriormente descritas, el tiempo de intervencion quirurgica sigue
siendo un tema de debate. En este contexto, se han desarrollado nuevas vertientes que
defienden la necesidad de renunciar al ideal utdpico de tratamiento, eliminando sesgos y
conceptos erréneos, para resolver las controversias relativas a la reasignacion de sexo, y
definiendo los criterios para una adecuada asignacion de sexo en este orden de importancia:
preservar la sociabilidad, |a satisfaccion sexual y la capacidad de procreacion (7).

Calidad de vida e impacto familiar

Las anomalias de la diferenciacion sexual son un grupo heterogéneo de condiciones que afectan
a multiples aspectos de la vida de los individuos que los sufren. El planteamiento que nos
debemos hacer como profesionales sanitarios, ademas de interdisciplinar, ha de ser continuado
en el tiempo. Aspectos como el impacto de las ADS en el desarrollo del individuo, su efecto en
el nucleo familiar y la calidad de vida en el paciente adulto con ADS se convierten, por lo tanto,
en aspectos fundamentales a valorar en el manejo de estos pacientes:

e Los efectos psicoldgicos, fisicos y sociales de las ADS en pacientes jovenes son todavia
poco conocidos. Las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud son un buen
punto de trabajo para aunar el amplio espectro de factores que componen su bienestar.
Segun la definicién de la OMS, se entiende como calidad de vida “la percepcion que un
individuo tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de cultura y del sistema de
valores en los que vive y en relacion con sus expectativas, sus normas y sus inquietudes”.
La mayoria de estudios en esta area se ha llevado a cabo sobre poblaciones de mujeres
caucdsicas con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), quedando fuera la mayor parte
del variado espectro de patologias que componen las ADS.
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En este contexto, y con el fin de evaluar la calidad de vida de los pacientes con anomalias
del desarrollo sexual mas alld de la HSC, en 2017 M Selveindran N et al publicé un
estudio llevado a cabo en pacientes comprendidos en un rango de edad de 6-18 afos
(22). Este trabajo se llevo a cabo sobre 30 pacientes, 23 criados como hombresy 7 como
mujeres, estableciendo como grupo control a representantes de los hermanos de los
pacientes emparejados por edad y sexo. Se llevd a cabo un analisis de los pacientes en
funcién de su diagndstico (Tabla IX), asi como del porcentaje de ellos que habian sido
sometidos a procesos quirurgicos relacionados con su ADS, escala de Prader, y otros

(Tabla X).
Male (n = 23) Female (n=7
Diagnosis Groups Total Lol ) el =)
M at stud t +SD), 12.5(3.4 14.6 (2.7
XY-M XY-F XX-F XXM years R Ty (45D) G4 @7
Prader score, n (%)
Gonadal dysgenesis 30 0 0 13 g g ©) igg;
Mixed gonadal dysgenesis 3 1 0 0 4 4 15 (65)
Androgen insensitivity 1 5 0 0 6 . 5 | 4 ) 6 §26) ) 57)
: urgical procedures, 1 (%)* 18 (78.3 6 (85.7
Ovotestis . 3 0 1 1 5 Number of surgical procedures
5a-Reductase deficiency 1 0 o0 0 1 <2 8 6
Sex reversal 0 0 0 1 1 >2 10 0
Gonadectomy, n 6 5
Total 21 6 1 2 30 DSD, disorders of sex development. * Frequency.
Tabla IX. Clasificacion en funcion del diagndstico (22) Tabla X. Andlisis del grupo de estudio (22)
Como herramienta de estudio se utilizé el Cuestionario sobre Calidad de Vida Pediatrica
(PedsQL por sus siglas en inglés) en su version 4.0, adaptando ademas otra version para
padres. Este cuestionario valora las principales dimensiones de la salud: fisica, social,
emocional y escolar a través de 23 preguntas estandarizadas siguiendo el esquema de
la Figura 5.
En el LLTIMO MES ghasta qué punto las siguientes cosas han sido un problema para 1f...?
SALUD Y ACTIVIDADES FISICAS Nunca Casi nunca A veces Con frecuencia Casi slempre
{problemas con...)
1. Me cuesta caminar mis de una cuadra | 2 3 4
MIS SENTIMIENTOS Nunea Casi nunca A vecss Con frecuencia Casi siempra

(problemas con...)

1. Me siento asustadoda o con miado 0 | 2 3 4
COMO ME LLEVO CON LOS DEMAS Nuncs Casi nunca A veoss Con frecuencia Casi siempre
{problemas con...)

L. Me cuesia llevarme bien con otres niflos | 2 3 4

LA ESCUELA Nunca Casi nunca A vecss Con freceencia Casi siempre

{problemas con...)

=
s

1. Me cuesta prestar atencidn en clase | 2

Figura 5. Ejemplo de Cuestionario sobre Calidad de Vida Pedidtrica (PedsQL)
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La significacion estadistica se asumio cuando p <0.05; sin embargo, se ajusté usando el
método de Bonferroni-Holm, con un nivel alfa ajustado de 0,01. Como resultado, se
obtuvo que en comparacién con el grupo control, el grupo de afectados por una ADS
tuvo puntajes PedsQL globales significativamente mas bajos (p <0.01), asi como en las
valoraciones escolares (p <0.01) (Tabla XI). En una comparacién entre los subgrupos de
pacientes del PedsQL total, no se encontraron diferencias relevantes, con pequefas
diferencias entre el puntaje del grupo XY-F y el grupo XY-M (Tabla XIll). En un analisis
posterior de los datos también se descubrié que los puntajes totales de PedsQL en
mujeres con ADS eran significativamente mas bajos que en su grupo control (Tabla XIlI).

Cases Controls pvalue XY-M XY-F p value
Physical 100 (21.9) 100 (6.2) 0.163 Physical 100 (18.8) 78.2 (38.3) 0.26
Emotional 90 (32.5) 100 (12.5) 0.063 Emotional 85(33.8) 82.5 (50) 0.76
Social 95 (20) 100 (5) 0.031 Social 95(13.8) 85(33.8) 0.48
Schooling?® 85 (35) 100 (11.3) 0.003 Schooling 85 (28.8) 65 (42.5) 0.27
Total® 90.6 (24.2) 100 (13.2) 0.004 Total 88.4(21.2) 78.3 (30.5) 0.32

Tabla XI. Comparacion del PedsQL con el grupo control (22)

Tabla XIl. Comparacion del PedsQL entre subgrupos (22)

Cases Controls p value
Physical 81.3 (37.5) 100 (7.8) 0.19
Emotional 95 (45) 100 (3.8) 0.19
Social 95 (30) 100 (0) 0.07
Schooling 75 (40) 100 (7.5) 0.014
Total® 86.3 (31.3) 100 (4.8) 0.004

Tabla XlIll. Comparacion del PedsQL entre mujeres y su grupo control (22)

Otra conclusidn que se pudo obtener de este estudio fue que no existia una asociacién
clara entre la situacion econémica familiar y la puntuacion en el PedsQL total, ni entre
el efecto de las cirugias repetidas y la calidad de vida. Por ultimo, para valorar el impacto
del modo de alcanzar la pubertad en la calidad de vida de estos pacientes, se
compararon las puntuaciones de aquellos que la alcanzaron la pubertad de forma
espontdnea con aquellos que lo hicieron de forma inducida, sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos. Conclusiones similares se obtuvieron en un estudio
previo (2014) llevado a cabo por Jiirgensen et al sobre una muestra de 86 nifios de
edades comprendidas entre 8-12 afos (23). En este estudio se observé una disminucidn
de la calidad de vida relacionada con la salud particularmente en el area del autoestima,
bienestar fisico y funcionamiento escolar, sin encontrar relacién entre el nimero de
cirugias y la calidad de vida, como en el estudio de M Selveindran N, quiza por la edad
temprana de los participantes en ambos estudios.

Cabe destacar que, a pesar de las interesantes conclusiones a las que se llegd con este
estudio (22), éste tenia ciertas limitaciones, como que el cuestionario utilizado no era
especifico para las ADS, que el grupo control no incluia individuos con una enfermedad
cronica o una cirugia en el periodo infantil, el uso de una muestra pequefia debido a lo
infrecuente de este tipo de trastornos, y los diferentes puntos de vista en la evaluacién
de la calidad de vida entre los nifios y los padres.
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e Otro punto importante a valorar es la calidad de vida del paciente con ADS en la edad
adulta, ya que permite evaluar las intervenciones médicas llevadas a cabo sobre estos
pacientes en edades tempranas a largo plazo. La rareza de este tipo de condicionesy la
dificultad de seguimiento hasta la edad adulta son un condicionante importante de este
tipo de estudios. En una revision llevada en 2015 de los principales articulos de la base
de datos Pubmed se evaluaron los resultados de estos estudios, teniendo como objetivo
revisar los datos disponibles sobre calidad de vida (Qol por sus siglas en inglés) de
pacientes con ADS en paises desarrollados y en desarrollo medidos por métodos
cuantitativos y cualitativos (24). Un andlisis de estos estudios cuantitativos de la calidad
de vida se puede observar en la tabla XIV, donde se valora el origen, el tamafio muestral,
los diferentes diagndsticos de los pacientes, los cuestionarios utilizados para la
valoracion de la Qol y los principales resultados:

Instruments used

Reference Origin n Diagnoses to assess Lol Main findings
Kuhnle & Bullinger®, Germany 45 CAH due to 21OHD (SW n = 20; PLGWE Mo significant difference in the overall QoL
1995 and 1997 SWn=I1T, NCn=8) between DSD patients and healthy controls
Jaaskelinen et al, 2000* Finland 32 CAH due to 210HD - Females RAN-36 — Item Health-related quality of life of CAH patients
(SW n = 11; 5V n = 5); Males Health Survey is better than that of the reference group
(SW n=T7,58Vn=9)
Johannsen et al, 20067  Denmark 700 210HD (SWn =21 8V n =6 NC QOL-AGHDA CAH females had a poorer QoL compared to
1 = &):46,XY virilized females the other DSD patients
(m =16}, CAIS {n = 11},
GD (n = 3)
Frisén er al., 2009+ Sweden 62  CAH due to 210H (5W n = 27; PLGWEB No difference was found between the QoL of
W= NCn=7) patients and controls
Nermoen ef al, 20107 Norway 47  CAH due to 210HD (5W n = 20, 5F-36 and QOLS  CAH patients have impaired health status and
5V on = 17) working ability
Reisch et al, 2011 Germany 45 CAH due to ZIOHD (classical SF-36 CAH patients have mild impairment in
n =35 NCn=10) QoL whereas women with primary adrenal
imsufficiency had significantly worse Qol
Fagerholm et al, 2012* Germany 24 CAH due to 210HD (n = 1&), L35 15D QoL and health-related quality of lite scores
CAIS (n = 3) and PAIS (n = 5) appeared normal in most of the patients of
both groups
Han et al, 2013* United 101  CAH due to 210HD (classical 5F-36 QoL did not relate to genotype (severity of the
Kingdom # =75 NCn = 28) mutations) or phenotype [classic or non-
classic). Impaired QoL may be, in part,
related to the type of glucocorticoid
treatment or reflect the patients’ poor
disorder control
Amaral et al, 2014% Brazil 144 CAH due to 210HD (n = 53), WHOOQOL-Bret DSD patients, who were followed by a

1IOHD (n = 3) and 46,XY DSD
(n = 88)

multidisciplinary team in a single tertiary
centre, presented good CQol; late treatment
impaired the Qol, whereas sexual
performance had minor infloence on Qol.

Tabla XIV. Resumen de estudios cuantitativos sobre la calidad de vida de pacientes con ADS (24)

Respecto a los estudios cualitativos de la Qol, el estudio de seguimiento llevado a cabo
por Nordenskjold et al. (2008) en mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita llego a
la conclusién que muchos aspectos de su calidad de vida se habian visto afectados por
este trastorno, como el debut sexual, |a fertilidad y relaciones sexuales (25).
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Por otro lado, Kohler et al. (2012) analizé la satisfaccion de la vida sexual de 57 pacientes
con 46, XY ADS, concluyendo que la insatisfaccidn con el resultado quirdrgico y con la
vida sexual eran sustanciales en todos los sujetos (26).

En una revisidn de la literatura entre 1974 y 2012 llevada a cabo por Schober et al.
(2012), se evidencid que los estudios indicaban que la calidad de la vida sexual se habia
visto afectada tanto en pacientes 46, XY ADS como en pacientes 46, XX ADS (27).

En conjunto, se puede concluir que existe un amplio espectro de calidad de vida, que
incluye desde valoraciones negativas en comparacion con las de la poblacién hasta, en
algunos casos, valoraciones similares con buena calidad de vida. Ademas, gran parte de
la insatisfaccidon de los pacientes se debe a una gestién inadecuada por parte de los
profesionales sanitarios y a su vida sexual.

Por ultimo, un componente importante de la carga emocional de este tipo de trastornos
corre a cargo de las familias y los cuidadores, por lo que un andlisis de la variacidn de su
calidad de vida es necesario para estimar el impacto global de la enfermedad.

Para valorar los niveles de sobreproteccion y estrés en familiares de niflos con ADS,
Stephanie E Hullman et al llevaron a cabo un estudio con 59 cuidadores escogidos de
clinicas especializadas a los que se les pidié que cumplimentaran la Escala de Proteccion
Paternal (PPS por sus siglas en inglés) y el Formulario de Estrés Paternal como medidas
de comportamiento sobreprotector y estrés paternal, respectivamente (28). Se llevd a
cabo un andlisis de los datos obtenidos y los resultados reflejaron que los padres de
nifilos menores de 3 afos exhibian un comportamiento mds sobreprotector que los
padres de nifios en edades mas avanzadas (Figura 6). Por otro lado, los cuidadores de
adolescentes experimentaban un estrés paternal mayor (Figura 7), y este efecto se
reflejaba en un mayor estrés personal y en una relacién padre-hijo mas complicada.

120 4
100

80 4 .

® Infant/Toddler
Preschool-Age

u School-Age

PSI/SF Total Score

m Adolescent

Developmental Level

Developmental Level

m Infant/Toddler
Preschool-Age
u School-Age

® Adolescent

Figura 6. Sobreproteccion del cuidador por nivel de desarrollo (28).

Figura 7. Estrés del cuidador por nivel de desarrollo (28)

En otro estudio, publicado en 2010 por David A. Fedele et al, se valord, ademas de los
niveles de estrés, ansiedad y depresién en cuidadores, el impacto de las decisiones
terapéuticas (genitoplastia) sobre la salud mental de los familiares (29).

Se invitd a participar a los cuidadores primarios de nifios con ADS cuyos hijos habian
sido diagnosticados durante al menos 6 meses antes del reclutamiento. El limite de 6
meses se eligid para garantizar que los cuidadores de nifios recién diagnosticados no se
incluyesen en el estudio, ya que podian presentar niveles elevados de sintomas
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depresivos, ansiedad y paternidad sobreprotectora. En familias que incluian dos
cuidadores, ambos fueron invitados a participar.

Los padres fueron escogidos de centros especializados en anomalias de la diferenciacion
sexual y completaron el Beck Depression Inventory 2nd Edition (BDI-2), el indice de
Ansiedad de Beck (BAIl), la Escala de Proteccién de Padres (PPS), Escala de Vulnerabilidad
Infantil (CVS) y el indice de Estrés de Crianza / Short Formulario (PSI / SF). En total, el
estudio analizd las respuestas de 68 cuidadores (40 madres, 23 padres, 1 abuela, 1
abuelo y 3 padres adoptivos).

Como resultado, se obtuvo que las mujeres cuidadoras presentaban mayores niveles de
estrés si los genitales de sus hijos seguian siendo ambiguos y no se sometian a una
genitoplastia. Para los hombres, la sobreproteccion y el estrés se relacionaron con que
su hijo fuese intervenido (genitoplastia) antes de los 12 meses de edad, disminuyendo
los niveles si la intervencién era posterior a este periodo.

Por lo tanto, parece que se produce alguna forma de adaptacidn entre el primer y
segundo afo de la vida de un nifio que orienta hacia una mayor comodidad de los
hombres para proceder con la genitoplastia, o quizads se debe a la obtencidon de una
mayor educacién/informacion sobre la patologia de sus hijos.

Por ultimo, se valord que estos niveles de estrés y sobreproteccién en el cuidado del
nifio podian alterar su desarrollo psicosocial, dejando para estudios futuros un andlisis
en profundidad de este punto.
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7-Discusion general

Un analisis de los datos anteriormente expuestos nos permite llevar a cabo las siguientes
reflexiones

7.1. Evolucidn de la terminologia y contexto sociocultural

Las anomalias de la diferenciaciéon sexual han sufrido un cambio de nomenclatura notable a lo
largo de la historia. Aunque este concepto puede parecer basico, no lo es tanto al analizar la
profunda relacién entre la evolucidn de la terminologia utilizada y el contexto sociocultural de
la época.

La informacion referente a las ADS es, hasta entrado el siglo XVI, poco rigurosa e incluso mistica.
El escaso desarrollo cientifico de la época, unido a un concepto de la sexualidad como tema
taby, supuso un notable atraso en el entendimiento de este tipo de trastornos, situandose en
un limbo entre lo médico y lo supersticioso dificil de aclarar. Si bien esta situacion puede ser
aplicable a casi la totalidad del desarrollo cientifico durante la Edad Media, en las ADS podemos
encontrar un campo especialmente afectado por las fuertes creencias religiosas, ya que su
propia naturaleza era considerada un castigo divino motivo de verglienza para la familia.

Con la llegada del S. XVI se comienzan a encontrar trabajos cientificos que abordan el tema del
hermafroditismo, introduciendo terminologia acorde y suponiendo un punto de inflexion en el
entendimiento de las ADS. El abordaje cientifico introdujo una valoracién desde un punto de
vista objetivo, dejando a un lado supersticiones y permitiendo su desarrollo en el mundo de la
medicina. No obstante, este desarrollo seguiria siendo lento y poco aclarador hasta varios siglos
después.

A finales del S. XIX e inicios del S.XX se produjo otro punto de inflexion. Por primera vez se
consideraron estados intermedios de la sexualidad. Durante esta época, el determinismo
bioldgico imperante condiciond la determinacidon sexual en funcidn del sexo gonadal,
contraponiéndose posteriormente el movimiento liderado por Money en defensa de la
influencia externa en el desarrollo de una identidad sexual, entendiendo ésta como un
constructo social en el que poco o nada tenian que ver las influencias bildgicas. Es interesante
analizar la buena aceptacién que tuvo esta Ultima corriente a mediados del S. XX. y su relacién
con los importantes avances quirdrgicos llevados a cabo en esa misma época e incluso con
movimientos feministas.

Con la llegada del Consenso de Chicago (2005) se desarrolla una nueva terminologia basada en
el cariotipo y un abordaje terapéutico multidisciplinar, sirviendo de guia para la practica clinica
en la actualidad. No obstante, aunque a raiz de este consenso se consiguieron grandes avances,
la evolucién de la terminologia referente a las ADS dista mucho de haber finalizado. Hoy en dia
ya se proponen nuevos términos y diferenciaciones en sustitucion de los existentes como el uso
de Desarrollo Sexual Diferente (DSD), y se puede prever que el desarrollo de nuevas tecnologias
permitird determinar nuevas mutaciones en genes determinantes del sexo ya conocidos, dando
lugar a nuevas clasificaciones a la par que aumenta nuestro conocimiento.
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7.2. Aspectos a tener en cuenta en el manejo de los pacientes con ADS

Pacientes con enfermedades raras y complejas como las ADS a menudo reciben una asistencia
sanitaria fragmentada e inadecuada, siendo los esfuerzos de coordinacion y el enfoque
multidisciplinar un objetivo imprescindible a dia de hoy.

No debemos de olvidar que se trata de una patologia con un fuerte impacto personal y social,
siendo de vital importancia el manejo en la esfera psicolégica del paciente, asi como la
evaluacion del impacto que tiene en su entorno, valorando la dindmica familiar y dotando a
estas entidades de un espectro mas amplio de actuacion. Factores culturales, como un entorno
fuertemente religioso, o sociedades en las que el rol masculino tiene mayor importancia, pueden
condicionar la aceptacién y el entendimiento del manejo de las ADS. Es por ello que se debe
intentar adoptar un discurso conciliador que favorezca la resolucién de dudas y preocupaciones
que puedan surgir por parte de los cuidadores, y que favorezca la toma de decisiones
consensuada por parte del médico y el paciente. Ademas, la falta de recursos econémicos y/o la
carencia de un sistema de salud publico también pueden condicionar el diagndstico precoz y por
lo tanto el abordaje terapéutico.

Como se indicaba anteriormente, los factores psicolégicos son un pilar fundamental en el
manejo de este espectro de patologias. En lo referente al paciente existen determinados
momentos criticos en los que es especialmente relevante el abordaje psicolégico, tales como:
momento del diagndstico, etapa de desarrollo, durante los tratamientos de fertilidad, al inicio y
final de relaciones importantes, entre otros. Ademas, es frecuente la existencia de puntos de
conflicto en relacién con la propia imagen corporal y la dificultad para mantener relaciones
personales en los que se puede incidir.

Por otro lado, debido a su naturaleza, en las ADS se nos presentan diversos dilemas éticos
relacionados con la asignacion de género y con la preservacion de la fertilidad, ambos temas
controvertidos en los que es necesario ahondar y llevar a cabo una reflexién en profundidad por
los multiples factores que se presentan.

A la hora de llevar a cabo una asignacién de género en un paciente con una anomalia de la
diferenciacion sexual es necesario combinar la mejor evidencia cientifica con la experiencia del
médico, llegando a una toma de decisiones consensuada con el paciente o sus tutores legales.
Se han de tener en cuenta las recomendaciones de asignacidon de género en funcion de la
etiologia de la ADS, asi como las valoraciones psicosexuales, la posibilidad de fertilidad potencial,
las opciones quirurgicas y la necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo en la pubertad.

Respecto al abordaje quirurgico, se han de tener en cuenta tres objetivos principales definidos
por la SEEP: conseguir una apariencia genital compatible con el sexo asignado o elegido,
asegurar un vaciamiento urinario normal e intentar que la funcién sexual y reproductiva en la
vida adulta sean satisfactorias. Ademas, la posibilidad de malignizacién de las génadas en
determinadas ADS puede condicionar la realizacién de una gonadectomia profilactica en
aquellos casos en los que el elevado riesgo la justifique: disgenesias gonadales, Y+, sindrome de
Frasier, gdnadas intraabdominales, entre otros.

En lo referente a la fertilidad potencial de los pacientes con una anomalia de la diferenciacién
sexual, ésta varia en funcién del diagndstico. En sujetos con sindrome de resistencia a
andrégenos, Denys-Drash, mutaciones XRY, disgenesia gonadal mixta, ADS ovotesticular y déficit
de proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda, entre otros, se han encontrado células
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germinales, siendo el tiempo (edad) un factor determinante en su desaparicion. De esta forma,
se demuestra que es posible la fertilidad en determinados espectros de ADS y que un abordaje
temprano puede influir de forma definitiva en este aspecto. Ademas, este abordaje temprano
también ha demostrado ser un factor protector en la aparicién de disforia de género,
disminuyendo la incidencia de este trastorno psiquiatrico.

Todavia no existe un consenso en el manejo quirdrgico de estos pacientes por la gran
complejidad de este tipo de patologias y de factores externos implicados, estando la mayoria de
las decisiones respaldadas por la experiencia del equipo médico a cargo y siendo el enfoque
multidisciplinar un requisito indispensable. El momento adecuado de intervencion quirudrgica
sigue siendo un tema de debate en la comunidad cientifica, principalmente por los factores
anteriormente descritos.

Por ultimo, para llevar a cabo un abordaje completo, es necesaria una valoracién de la calidad
de vida de los pacientes con ADS, asi como del impacto de este tipo de alteraciones en familiares
y cuidadores:

- Respecto a los pacientes, en edades tempranas se puede observar, de acuerdo con los
valores manejados en el PedsQL, una afectacion de la calidad de vida significativa
respecto a la poblacidon de su misma edad, especialmente en los valores escolares,
siendo mayor esta diferencia en mujeres.

- Enlos pacientes de edad adulta se puede observar un amplio espectro de valoraciones
de la calidad de vida, existiendo estudios en los que se encuentran diferencias
considerables entre pacientes con ADS y la poblacién general, sobre todo en las
valoraciones de satisfaccidén sexual y relaciones personales, y estudios en los que tales
diferencias no alcanzan el grado de representativas. Estas diferencias entre estudios se
podrian justificar por la variacion de las patologias en los sujetos estudiados, ya que
aunque todos pertenecen al grupo de pacientes con una anomalia de la diferenciacidn
sexual, las entidades que lo componen son muy diversas. También se puede deber a los
multiples cambios en los enfoques terapéuticos de los ADS en las ultimas décadas,
quedando patente el enfoque multidisciplinar como mejor opcidn.

En lo referente a familiares y cuidadores, se puede observar unos niveles de sobreproteccion y
estrés altos, siendo los niveles de sobreproteccion mayores cuando sus hijos se encuentran en
edades tempranas de la vida (menores de 3 afios) y aumentando los niveles de estrés cuando
sus hijos alcanzan la pubertad. Todo ello parece indicar que las necesidades y desafios de los
cuidadores de nifios con anomalias de la diferenciacidon sexual pueden ser diferentes segun la
etapa de desarrollo de su hijo. Ademas, el impacto de las decisiones terapéuticas (genitoplastia)
también ha demostrado tener un efecto directo en el estrés y sobreproteccion de los
cuidadores.
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8-Consideraciones finales

Todos los aspectos anteriormente comentados permiten llegar a una serie de consideraciones
finales que se enumeran a continuacion:

VI.

VII.

VIII.

La terminologia referente a las anomalias de la diferenciacién sexual ha sufrido una
evolucion histdrica acorde con su contexto social y cultural, continuando su desarrollo
a dia de hoy. Un ejemplo de ello es el uso del término “Desarrollo sexual diferente”.

Un enfoque multidisciplinar de los pacientes con anomalias de la diferenciacion sexual
es un requisito bdsico para asegurar una correcta asistencia sanitaria.

Los aspectos psicolégicos, econdmicos, sociales y culturales juegan un papel
fundamental en el manejo de los pacientes con ADS.

La asignacion de género ha de basarse en la toma de decisiones compartidas y
acordadas con los familiares, aunando la experiencia cientifica y asistencial del médico
con el derecho del paciente a decidir con toda la informacidn disponible.

El abordaje quirurgico de los pacientes con ADS ha de tener en cuenta multiples factores
tales como fertilidad potencial, riesgo de desarrollo de tumores gonadales, necesidad
de tratamiento hormonal sustitutivo en la pubertad y factores psicosexuales, entre

otros, siendo muy dificil llegar a un consenso.

El momento adecuado de intervencion quirurgica sigue siendo un tema de debate en la
comunidad cientifica

La valoracion de la calidad de vida de los pacientes con ADS es un recurso muy Util para
estudiar la utilidad de las medidas terapéuticas adoptadas.

Las ADS tienen un impacto directo en la calidad de vida de familiares y cuidadores.
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9- Abreviaturas

ADS: Anomalias de la diferenciacidn sexual.
AEP: Asociacion Espafiola de Pediatria.

DHT: Dihidrotestosterona.

DSD: Desarrollo sexual diferente, comparte abreviatura con su traduccion al inglés:

Disorders/Differences of sex development.

DSM V: Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, en su quinta edicion.
HAM: Hormona antimulleriana.

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita.

PedsQL: Pediatric Quality of Life InventoryTM (Cuestionario sobre Calidad de Vida Pediatrica).
Qol: Calidad de vida por sus siglas en inglés: Quality of life.

SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica.

SRA: Sindrome de resistencia a andrégenos.

TDS: Trastornos del desarrollo sexual.

TST: Testosterona.
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