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Introduccion

Definicion: Individuos con una composicioén atipica
cromosomica, gonadal y/o fenotipo que conduce a
diferencias en el desarrollo del tracto urogenital y el
sistema reproductivo.

Evaluacién = enfoque multidisciplinario.

Los padres siempre deben ser incluidos en las
discusiones sobre evaluacion, tratamientos y en la
asignacion de sexo.
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Clasificacion

Tabde 1

D5 D classification and most common di agnoses

X DSD

Xy DED

Sex Chromosome DSD

Dizorders of gonadal development

Creotestioular DED
X sex revers al ftesticular DED)
Gonadal diys genesi

Pure gonadal dysgenesi

Partial gonadal dysge neic

iCrvorte sticular DED

Gonadal regression or vanishing testi
syndirorme

50 A6 Y
Mixed gonadal dysgenesic
Owotestiosl ar D

Disorders el sted to andnogen synthesi
or adtion

Aundinodpen Exes
{a) Matemnal
i Luteoma
i Exosgpenaars §medications)
{b] Fetoplacental
i Aromatase defidency
{d [Fetal
i Congenital adrenal hyperplasia
{2 1-hydirasyla se deficienty maost
AT e

Aundinopen action
Andnrogen insensitivity syndnome

Androgen synthesis
LH reosptor mrtation
17-beta hydinoaystenoid
dehipdinoape nace dhef id ency
S-allpha redoctsse de ficiendy
Male CAH {eqg 3-teta defidendy)

Update on the Management of Disorders of Sex Development. Romao R. et al. Pediatr Clin N Am 59 (2012) 853-869




* Genético—~> expresion gen SRY (cromosoma Y) @

* Gonadal=> Diferenciacion testicular
Células de Leydig = Testosterona
Células de Sertoli 2 H. anti-Mulleriana

* Genitourinario = Conductos de Wolft
Epididimo, conductos deferentes y tubulos seminiferos

Involucidon conductos de Miuller
v Dihidrotestosterona = G. externos
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normal 3

o Genético~> Cromosomas XX

* Gonadal~> Diferenciacion a ovario
Células de la granulosa = foliculo primordial
Ausencia de H. anti-Mulleriana

e Genitourinario 2 Conductos de Miiller
Utero, trompas de Falopioy 1/3 sup. Vagina
Involuciéon conducto de Wolff

x DHT = clitoris, labios menores y labios mayores
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- FEsteroidogénesis Suprarrenal
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S
DSD 46 XX
EXCESO DE ANDROGENOS
e HSC Clitoromegalia = fenotipo masculino sin testes
Déficit 21- Hidroxilasa Crisis perdedora de sal
Déficit 11 B-Hidroxilasa HTA-> precursor con activ. mineralocorticoidea
D. 3B- Hidroxiesteroide deshid. Pérdida salina, virilizacion (1 DHEA)
o Déficit de aromatasa Virilizacién en madre y feto
e (Causa materna: Diferentes grados de virilizacion
- Ingestion de androgenos Historia materna
- TU virilizante SSRR, ovarico
A. DESARROLLO OVARIO
» DSD ovotesticular Ambigiiedad genital variable
Genitales internos mascy fem
e DSD XX testicular Fenotipo masculino o ambigiiedad genital (hipospadias

o testes no descendidos)

Investigation and initial management of ambiguous genitalia. Ahmed SF, Rodie M.. Best Pract
Clin Endocrinol Metab 2010; 24(2): 197-218



T. SINTESIS/ACCION ANDROG.

e T. Sintesis testosterona

7-DHcolesterol reductasa

Proteina STAR/ P450 citocromo

3 hidroxiesteroide DH

17 “ hidroxilasa

17 hidroxiesteroide DH
» Hipoplasia/aplasia Cél . Leydig
o Déficit 5*reductasa

* T. Accion de andrdégenos

Insensibilidad andrégenos

T. DESARROLLO TESTICULAR
» Disgenesia gonadal total/parcial
* Regresion testicular

e DSD XY ovotesticular

< virilizacion = ambigiiedad genital
Smith-Lemli-Opitz (ECM), dismorfia facial
Crisis perdedora de sal

Crisis perdedora de sal

HTA, sin pérdida salina

< virilizacion—-> ambigiiedad

< virilizacion segan grado (Mut. R= LH/GCh)

Micropene, hipospadia=> G. femeninos

Fenotipo variable = respuesta androgenos

Ausencia o < virilizacion
Depende de la etapa embrionaria

Genitales ambiguos, severa hipospadia

Investigation and initial management of ambiguous genitalia. Ahmed SF, Rodie M.. Best Pract
Clin Endocrinol Metab 2010; 24(2): 197-218



Micropene /Testiculos no palpables bilaterales.

Longitud < a 2.5 cm (desde sinfisis pubica al extremo distal)
Clitoromegalia.

Longitud > 9 mm o ancho > 6 mm
Genitales femeninos aparentes/masa inguinal.
Hipospadias/testiculo unilateral no descendido.
Fusion labial posterior.

Fourchette A/P: distancia entre ano e introito vs distancia ano y base
del falo=> > o.5 sugiere exposicién androgénica

Genitales discordantes con cariotipo.
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Materna
e Historia embarazo previo
e Uso de drogas en embarazo—> androgenos exogenos
e Virilizacion materna—> TU adrenales u ovarico
e Resultados de test genéticos, niveles de estradiol, US

Familiar
e Consanguinidad-> > Ri de HSC
e Historia de trastornos urologicos o genitales ambiguos
e Infertilidad femenina y amenorrea
e Muerte neonatal = HSC no diagnosticada
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Examen fisico general

e Malformacion generalizada.
e Evaluar hidratacion y hemodinamia—> HSC.
e Defectos de linea media—> hipogonadismo hipogon.

e Evaluar ictericia prolongada.
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~— Examen de genitales externos

Desarrollo tubérculo genital y plieques genitales.

Tamafio y posicion gonadas.
e Gonadas palpables = testes/ovotestes
e Pliegues labioescrotales o region inguinal

Longitud/ancho del falo.
Hipospadias, curvatura peneana

Presencia seno urogenital, localizacion del meato y de
abertura vaginal

Grado de fusion pliegues labioescrotales.
e Texturay pigmentacion de la piel
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: Estadios de Prader
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Social work
Registry office
Ethicist
Local pasdiatrician,
general practitioner
Reproductive medicine
Murse specialists

Estudio

Geneticist,

molecular Pathologist
biologist
Endocrinologist

———

Surgeson/urologist
Psychologist

i ———

\ Gynaecologist /
Radiclogist Biochemist

Flgure 1 | Composition of a team managing patients with disorders of sex development. The multidisciplinary team

(blue circles) and its interactions are coordinated by a patient navigator (blue box) who contacts external specialists and
institutions (yellow box) and manages communication between the disciplines and the patient. Peer counselling (green box)
of the patient is an important component of the team.

Patient navigator

FPeer
counselling

A

Management of disorders of sex development. Hiort O. et al. Nat. Rev. Endocrinol. 10, 520-529 (2014)



F”— Orientacion ciinica

~

General examination
for dysmorphic
features

+
Family history
+

Examination of the
external genitalia

] ] ]

Mo palpable gonad One palpable gonad  Two palpable gonads

« 46 XX DSD =46 XY DSD =46 XY DSD
= CAH = abnormal gonadal _ tosticular
.46 XY DSD determination dysgenesis
r - Mixed gonadal — imnai

= bilateral = _ __|mpa|red_T
cryptorchidism dysgenesis biosynthesis
{anorchia) - Ovotestis DSD = androgen
resistance

Disorders of Sex Development: Neonatal
Diagnosis and Management. Paris F. et als. Endocr Dev. Basel, Karger, 2012, vol 22, pp 56-71
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Estudio

Estudio genético

e Cariotipo = Dentro de las primeras 24 hrsy acelerar
resultados

e Microarray cromosdmico—> pequenas delecciones o
duplicaciones

Estudios hormonales
e Descartar HSC
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~___———Esteroidogénesis Suprarrenal /
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Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Labarta J., De Arriba A, Fernandez A. Protoc diagn ter pediatr. 2011; 1: 117-28



—— = Estydlo

Estudio Hormonal
Evaluar HSC

 Nivel de 170H progesterona (I Déficit 21Hidroxilasa) 3°ddv
e Electrolitos plasmaticos (HipoNa/hiperK)

e Glicemia = { déficit de cortisol

e Prueba de ACTH, niveles de renina y aldosterona

Niveles de LH y FSH = { en hipog. hipogonadotréfico
Niveles de testosterona

Disorders of Sexual Development. McCann-Crosby B, Reid Sutton V. Clin Perinatol 42 (2015) 395-412



= Estudio

Niveles de hormona Anti- Miilleriana
e Indetectables = Ausencia tejido testicular

e Normal/aumentado—> Defecto en sintesis/receptor de
andrégenos

Test de estimulacion GCh
e Estructura quimica similara LH

e Niveles de testosterona - DHT—> Disgenesia gonadal

Defecto en receptor LH

Disorders of Sexual Development. McCann-Crosby B, Reid Sutton V. Clin Perinatol 42 (2015) 395-412



Estudio

Imagenes
e Ecografia abdomino-pélvica
e RNM - evaluar anatomia y posicion de gonadas

Biopsia gonadal
e Sospecha de DSD ovotesticular o disgenesias

Disorders of Sexual Development. McCann-Crosby B, Reid Sutton V. Clin Perinatol 42 (2015) 395-412
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== Abordaje

HSC
Manejo alteraciones Hidroelectroliticas

Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides
e Glucocorticoides—> Suprimir exceso de ACTH
e Disminuir esteroides sexuales
e Hidrocortisona: RN 25 mg/m2/dia en 3 dosis

Tratamiento sustitutivo con mineralocorticoides

e Fludrocortisona: RN 150 ug/mz2/dia en 2 dosis
e Suplementar NaCl (8-12 meq/kg/dia)

Hiperplasia suprarrenal congénita. Vivanco M. Manual neonatologia Hospital San José. Pag 89-91. Diciembre 2016



Asignacion de sexo temprana—> evaluacion completa

e Estudios: genéticos/hormonales/imagenes

Utilizar términos neutros en relacion al género
e Bebé
e Tubérculo genital
 Pliegues genitales

e Gonadas

Disorders of Sexual Development. McCann-Crosby B, Reid Sutton V. Clin Perinatol 42 (2015) 395-412



Abordaje

Comunicacion abierta con la familia

e Participacién en la toma de decisiones
Apoyo Psicosocial

Asignacion de sexo
e Percepcién de los padres
e Posibilidades quirargicas
e Potencial sexual y reproductivo futuro

Propuesta clinica para la atencién de neonatos con genitales ambiguos. Orozco D. y colaboradores.
Rev Mex Pediatr 2013; 80(3); 118-122
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= Abordaje

Intervencion quirargica debe retrasarse hasta tener un
diagndstico claro y debe realizarse por equipo
experimentado.

Cirugias tipo plastias no realizarlas hasta que el
paciente tenga edad necesaria para tomar una decision
informada.

Seguimiento del paciente y su familia a largo plazo por
equipos con experiencia en DSD.

Disorders of Sexual Development. McCann-Crosby B, Reid Sutton V. Clin Perinatol 42 (2015) 395-412
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