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INTRODUCCION

El diagnostico de disgenesia gonadal mixta (DGM) o disgenesia gonadal
asimétrica se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que presentan
ambigledad de los genitales externos y cuyas génadas, asimétricas, consisten en
un testiculo con grados variables de disgenesia en un lado y una génada fibrosa,
indiferenciada, en el otro. La gonada diferenciada en testiculo, aunque sea
disgenetica, es capaz de producir testosterona durante la vida fetal y por lo tanto
contribuye a la virilizacién parcial de los genitales. Sin embargo la produccion de la
hormona inhibidora de las estructuras mdullerianas (MIF) es frecuentemente
incompleta y unilateral, por lo que se quedan restos mullerianos uni o bilaterales
consistentes en una trompa en el lado de la gbnada fibrosa y a veces también en
el lado del testiculo disgenético y criptorquidico, asi como un Utero o hemidtero
normal o rudimentario. El grado de ambigiedad de los genitales externos, la
presencia o no de estructuras wolffianas (epididimo y deferente) y mullerianas en
uno u ambos lados dependen del grado de secrecidon de las células de Leyding y
de Sertoli presentes en estas gonadas durante la vida fetal. Muchos presentan
anomalias cromosomicas, predominando el cariotipo 45 X0/46 XY, pero el
cariotipo puede ser 45, X0 y 46 XY. Algunos pacientes, y mas los mosaicos 45,
X0/46 XY pueden presentar caracteristicas fenotipicas similares a las del
sindrome de Turner, incluidos talla baja y, con mucha menor frecuencia
malformaciones renales y cardiacas. Estos pacientes desarrollan tumores,
principalmente gonadoblastoma y disgerminoma. El estudio bioguimico de la
capacidad secretora de las génadas proporciona resultados muy variables, que
pueden ir desde respuestas mininas de la testosterona a la estimulacién con hCG

hasta respuestas en el limite de la normalidad.



Resumen

Los estudios reportados en relacion a la evaluacion endocrinoldgica son escasos,
y no son decisivos, para determinar si es necesario realizar orquiectomia en caso
de criptorquidia o cuando la gbnada se encuentre en el escroto. Por ello se debe
realizar una detallada evaluacibn hormonal en los pacientes con DGM para

evaluar la funcionalidad de la gbnada existente y determinar su preservacion.

Objetivos:
1 Contar con un pardmetro adicional para decidir la gonadectomia profilactica
0 la preservacion de la gonada criptorquidica
2 Analizar los hallazgos clinicos, citogenéticos, endocrinolégicos vy
morfologicos en pacientes de la clinica de trastornos de la diferenciacion

sexual, con el diagnéstico de Disgenesia Gonadal Mixta.

Hipotesis: ¢ El porcentaje de elevacion de Testosterona en respuesta a la prueba
de estimulacion con gonadotropina coribnica humana muestra una relacion
inversamente proporcional con el grado de afeccion histopatoldgica y directamente

proporcional con la cantidad de tejido normal de ambas de génadas?

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, y descriptivo.

Material y Métodos: Los casos se obtendran de los archivos del departamento de
Endocrinologia y Patologia pacientes con seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria a los que se les realizo prueba de reserva testicular 10,000 unidades
internacionales administradas en cuatro dosis fraccionadas durante cuatro dias
consecutivos, determinando concentraciones de testosterona :
dehidrotestosterona y biopsia de gonadas o que fueron gonadectomizados con el
diagnostico de Disgenesia Gonadal Mixta a partir de 1978 hasta 2004. Los datos
clinicos que se incluirdn son: edad al diagnéstico, talla, la presencia de estigmas

de Ullrich- Turner, caracteristicas de genitales externos, e internos, somatometria



genital, cariotipo, que seran obtenidos de los expedientes clinicos. El material de
patologia serd revisado por un patélogo, utilizando como base los criterios de
Robboy pero modificandolos para poder establecer limites mas precisos a las
diferentes formas de afeccién histolégica de las génadas:
» Estria: Cuando el tejido conectivo sea denso, no se encuentre
caracteristicas de estroma gonadal
» Estroma gonadal indiferenciado: Cuando no sea posible distinguir tabulos ni
foliculos.
= Dsgenesia severa: Cuando no se pueda identificar un tejido testicular
normal pero estén presentes algunos tubulos anormales.
= Disgenesia moderada: Cuando el tejido testicular sea claramente
identificable pero anormal.
= Disgenesia segmentaria: Cuando el tejido testicular sea basicamente
normal pero exista areas con desarrollo tubular anormal.
= Testiculo normal.
Se correlacionaran los resultados de la prueba de reserva testicular, con las

caracteristicas histopatoldgicas, hallazgos clinicos y citogenéticos.

Resultados y Discusién: Las edades de los pacientes estuvieron en el rango de
entre 1 mes y 14 afios 10 meses (13 pacientes estaban asignados con el sexo
masculino y 7 de ellos femenino). En 13 casos (1,2,3,4,5,6,7,8,15,17,18,19,20) se

observo ambigledad genital.

La longitud del falo en los pacientes prepuberales estuvo entre 0.5 y 3 cm. de
largo y en los pacientes puberales entre 5.3 y 9.3 cm. de longitud, la hipospadias
se presento en todos los casos. La criptorquidia unilateral en 11 casos Yy
criptorquidia bilateral fue encontrada en 9 casos. En 11 pacientes la talla estuvo
por debajo de la centila 3 poblacional para su edad comparada con las graficas
publicadas por la CDC. Los estigmas de Ullrich Turner, se observaron en 9

pacientes. Las alteraciones renales encontradas fueron hipoplasia renal bilateral



en un caso (15), e insuficiencia renal asociada a Sindrome de Denish Drash que

amerito transplante renal (caso 20).

La testosterona basal fue en todos los casos prepuberal excepto en un paciente
con cifras de 159.8. La respuesta al estimulo con HCG fue adecuada en 14 casos
(>2.5 veces). Mientras que 6 presentaron pobre respuesta. En el andlisis del
cariotipo realizado en linfocitos periféricos analizando 50 metafases en cada
paciente. En todos los pacientes fue encontrado un cromosoma Y incluyendo los
17 con mosacismos, excepto en un caso, el cariotipo (paciente no.6) mostr6 45, X
solo una linea celular, por lo que se realizo cariotipo en gonadas y en piel genital
encontrando un complejo mosaicismo que contiene cromosoma Y. Dos pacientes

con cariotipo 46, XY aparentemente normal.

En todos los pacientes los restos mullerianos estuvieron presentes. En tres
pacientes (9, 10,17) se encontré neoplasia germinal intratubular (gonadoblastoma

in situ, unilateral).

En relacion al analisis estadistico, al analizar la relacion de las variables siendo, la
variable dependiente el nivel maximo de respuesta en la prueba de reserva
testicular con transformacion de Box- Cox y la variable independiente, el puntaje
de la suma de las gonadas (suma de la gonada derecha e izquierda en relacion al
grado histopatolégico de disgenesia gonadal), y el nivel basal de la funcién
testicular. (Covariable) se obtuvo un modelo de regresion lineal mdltiple
estadisticamente significativo (p=0.0052) con el efecto de “suma de puntaje de
lesién gonadal” con una significancia estadistica de p= 0.0321, el cual se puede
interpretar que siendo constante las condiciones al aumentar un punto de nivel de
lesién gonadal (osea, mayor cantidad de tejidos normales) aumenta 0.39 unidades

de respuesta en funcion testicular.

Sin embargo, con respecto a la prediccién de la respuesta considerando mala si el

aumento de la testosterona es menor de 2.5 veces en relaciéon a la basal, el



modelo de regresion logistica no alcanzo la significancia estadistica p= 0.1996 a
pesar de que se observo la tendencia de que a mayor cantidad de tejido normal,

mayor probabilidad de tener buena respuesta.



CAPITULO 1
DESARROLLO DEL SISTEMA REPRODUCTOR

Diferenciacion gonadal

Las gonadas se derivan del epitelio celémico al igual que el sistema urogenital.
El contacto con el mesonefros parece ser importante para la diferenciacion
gonadal. Los conductos de Wolff dan lugar a la formacion del epididimo, los vasos
deferentes, el conducto eyaculador, y las vesiculas seminales. Los conductos
mullerianos o paramesonéfricos originados de una invaginacion del epitelio
celomico dan lugar al desarrollo de las trompas de Falopio, Gtero, y la porcion

superior de la vagina.

El origen de los ovarios y testiculos es apartir del sistema urogenital por lo que
inicialmente se localizan en la porcion superior del abdomen cerca de los rifiones.
Se encuentran 3 lineas celulares:

- Las células germinales migran desde la alantoides a la cresta gonadal,
mientras que las células de sostén se desarrollan dentro de las células de
Sertoli en el testiculo y en las células de la granulosa en el ovario.

- Las células esteroideas se desarrollan dentro de las células de Leyding en
el testiculo y en las células de la teca en el ovario.

- El tejido conectivo incluye los fibroblastos, las células endoteliales y las
células peritubulares, siendo estas Ultimas especificas del testiculo, se
localizan entre las células de Sertoli y Leyding. Las células peritubulares
interactian con las células pre Sertoli, lo que es crucial para la
diferenciacion celular. La diferenciacion gonadal depende de un medio
ambiente especifico, interaccion célula-célula, proliferacion celular y

apoptosis.

En los humanos, en la semana 4 a 6 de gestacion, las células de la cresta
urogenital se organizan, seguidas por la migracién de células primordiales de la

cloaca a lo que sera la cresta urogenital; la primera evidencia de la diferenciacion



gonadal es el desarrollo de las células de Sertoli primitivas a las 6 6 7 semanas de
gestacion en el testiculo fetal. La diferenciacion testicular ocurre mas temprano
que el desarrollo ovarico, las células de Sertoli secretan la hormona antimulleriana
(AMH); también conocida como hormona inhibidora de los mullerianos (MIH) la
cual promueve la regresion de los conductos antimullerianos en los fetos 46, XY.
AMH es activada por el factor de crecimiento B (TGF —B), posteriormente induce la
degeneracion y la pérdida de la membrana basal del epitelio y células mullerianas,
ocasionando la regresion de los conductos mullerianos. En los fetos 46,XY, la
expresion de AMH puede ser identificada a la semana 7 de gestacion, estos
cambios no tienen que ver con la presencia de células germinales en el testiculo,
el gen SRY y muchas otras proteinas se necesitan para una diferenciacion sexual
normal. El factor esteroidogenico-1 (SF-1) y SOX 9 se encontraron en tejidos
testiculares por métodos de inmunohistoquimica. El tubérculo genital, los pliegues
ureterales, y los pliegues labioescrotales dan los genitales externos. La influencia
de los andrégenos circulantes que son convertidos a dehidrotestosterona, los
pliegues uretrales se fusionan formando el cuerpo esponjoso y la uretra peneana,
el tubérculo genital da lugar al cuerpo cavernoso del pene y la fusion de los
pliegues labioescrotales forman el escroto. En el feto 46 XY normal a las 9
semanas de gestacion esta formado un falo de 2mm y en la semana 14 los
genitales externos son claramente masculinos, los testiculos aun no han

descendido

La expresion de la AMH esta regulada, ya que una expresion inadecuada en un
feto 46, XX ocasionaria una agenesia de conductos mullerianos si es expuesto
inadecuadamente habria una regresion de los conductos mullerianos

ocasionando una masculinizacién ovarica.

A partir del cordon testicular, se desarrollan los precursores de la tabulos
seminiferos que son los que contienen células de Sertoli y células germinales. Las
células peritubulares rodean a las células de Sertoli separandolas de las células

de Leyding, las cuales son secuestradas en el intersticio. El nimero de células de



Leyding fetales esta relacionado con la estimulacién gonadotropica es por eso que
el nimero de células esta disminuido en los fetos con anencefalia, y aumentado
en los fetos 46, XY con concentraciones elevadas de gonadotropinas secundaria a
una completa insensibilidad a los andrégenos.

La secrecion de testosterona por las células de Leyding fetales estabiliza a los
conductos de Wolff. El eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal es activado durante la
gestacion al elevarse las concentraciones de testosterona lo que ocurre a las
semanas 15-16, por la semana 12 6 14 de gestacion los pliegues uretrales se
fusionan para formar la uretra cavernosa y el cuerpo esponjoso; antes la secrecién
de hormona luteinizante (LH), y la gonadotropina coridnica placentaria estimulan al
testiculo fetal a producir testosterona. En ausencia de AMH y testosterona, los
derivados de los conductos mullerianos persisten y hay regresion de los conductos

wolffianos en los fetos 46, XY.

En el feto femenino la meiosis de las células germinales empieza en la semana
10 u 11 de gestacion, el ovocito primario formado después de la primera division
meidtica se une con células precursoras de la granulosa y constituyen los
foliculos primarios los cuales se hacen evidentes en la semana 20 de gestacion,
llegando a formarse 6.8 millones de ovocitos aproximadamente en el 5° mes de la
gestacion; al nacimiento degeneran mas del 50% quedando viables 2 millones
aproximadamente. En los casos de monosomias ocurre una degeneracion

acelerada de los foliculos ocasionando las estrias gonadales.

En el feto 46XX, por la ausencia de andrdgenos, los pliegues uretrales y
labioescrotales no se fusionan generando los labios menores y mayores
respectivamente. El tubérculo genital forma el clitoris y la porciéon inferior de la
vagina. A la semana 11 de gestacién, el clitoris es prominente, pero tiene
posteriormente un crecimiento minimo, hay definicion de los labios mayores y

menores, la separacion de la vagina y la uretra se realiza a la semana 203,



ROLES Y PRODUCTOS DE LOS GENES.

En circunstancias normales, la diferenciacién sexual es dinamica y secuencial,
de acuerdo a Jost, las tres etapas que deben de ocurrir son: la estabilizacion de
los cromosomas sexuales en la fertilizacion, la cual determina el desarrollo de las
gonadas indiferenciadas a testiculos u ovarios, y posteriormente la diferenciacion
de los oOrganos internos y genitales externos como resultados de factores
endocrinos asociado con el tipo de génada presente. La compleja interaccion
genética y hormonal da como resultado el desarrollo del fenotipo sexual, la
interferencia de estos procesos ocasiona las alteraciones en la diferenciacion

sexual.

SEXO CROMOSOMICO.

En 1921 Painter demostro histologicamente que los humanos tenemos dos
cromosomas: X y Y. Estudios de Drosophilia, demostr6 que el sexo estaba
determinado por el cromosoma X (Bridges, 1921). Se penso que el cromosoma Y
no tenia informacion genética hasta que se obtuvo el cariotipo de los mamiferos,
desarrollado en los afios 50s, demostrando que el cromosoma Y es desarrollado
especificamente en los testiculos. Reportes posteriores describieron el cariotipo
47, XXY en el hombre con sindrome de Klinefelter y 45, XO en la mujer con
Sindrome de Turner. Demostrando que la presencia de cromosoma Y,
independiente de el nimero de cromosomas X, da como resultado el desarrollo de
un embridon masculino, mientras que la ausencia del cromosoma Y en el embrion
hace que se desarrolle femenino; el cromosoma Y parece que posee el gen o los

genes que determinan el destino de la génada bipotencial a testiculo u ovario*®%.

La diferenciacion es un proceso complejo en el cual debe existir una
coordinacion en espacio y tiempo ademas una regulacion de la expresion genética
la cual es crucial para que el proceso se realice correctamente. Se despliegan un
gran numero de factores que intervienen como son: la hormona antimulleriana
(AMH) es una hormona glucoprotéica homodimera de 145 kd es el primer

producto secretado por las células de Sertoli del testiculo fetal, Se sintetiza como



una pro hormona y precisa la desaparicion de su fragmento C- terminal antes de
empezar a desplegar su accion mediante un receptor de la membrana
citoplasmatica. El receptor nuclear SF-1 (factor esteroidogenico) activa su
trascripcion en las células de Sertoli inmaduras. Se ha clonado el gen de AMH y
se ha localizado en el cromosoma 19. El gen del receptor de la AMH (clonado y
localizado en el cromosoma 12) se expresa en las células de Sertoli y también en

el conducto de Muller fetal y en las células de la granulosa fetal y postnatal.

La inhibina es otra hormona glucoproteica secretada por las células de Sertoli
en los testiculos y las células de la granulosa y de la teca de los ovarios. La
inhibina A esta formado por una subunidad a unida por un puente disulfuro a la
subunidad 3, mientras que la inhibina B esta formada por la misma subunidad a
unida a la subunidad 3. Las activinas son diimeros de las subunidades B ¢ bien
homodimeros (BA/BA, BB/BB), o heterodimeros (BA/BB). Las inhibinas inhiben en
forma selectiva la secrecidon hipofisiaria de FSH mientras que las activinas la
estimulan. Mediante un inmunoanalisis especifico para la inhibina A o B, se ha
demostrado que la inhibina A esta ausente en los varones y que aparece sobre
todo en la fase lutea de las mujeres. La inhibina B constituye la forma principal de

la inhibina en los varones y en las mujeres durante la fase folicular.

Al igual que la inhbina y la activina, la folistatina se sintetiza en las génadas y
en los otros tejidos como el hipotalamo, el rifidn, las glandulas suprarrenales y la
placenta. La folistatina inhibe la secrecion de FSH sobre todo uniéndose a las
activinas con lo que bloquea su efecto en el ovario y en la hipdfisis. Las
manifestaciones de desarrollo sexual se manifiestan generalmente desde el
nacimiento, por lo que representan un problema al que se debe enfrentar todo

médico que maneje pacientes pediatricos”.

DISGENESIA GONADAL MIXTA



La disgenesia gonadal mixta fue referida en 1955 cuando aun las técnicas para
cariotipo no se realizaban, se describié cono una entidad especial en donde los
pacientes presentaban cromatina negativa con una transicion entre
pseudohermafroditismo masculino y Sindrome de Turner. Un testiculo
disgenético en un lado y un ovario rudimentario en el otro, eran las caracteristicas
gonadales encontradas®. En 1963 fue descrita claramente la entidad aplicandolo a
un grupo de pacientes que podian presentar:

» gobnada unilateral o una tumoracién

» Estria gonadal bilateral con restos mullerianos

» goénada en un lado y tumoracién en el lado contralateral?.

En 1973 presentaron también un grupo de pacientes con diferentes
anormalidades fenotipicas, cromosOmicas, y gonadales caracterizados por la
presencia de tejido testicular en un lado y una estria gonadal o ausencia de
gonada en el otro lado, persistencia de estructura mullerinas con grado variable de
ambigiedad genital, estigmas del sindrome de Ullrich Turner, malformaciones
renales y en algunos casos tumores gonadales, como gonadoblastoma y
disgerminoma, siendo los méas frecuentes®. Posteriormente en 1975 se reporto
una serie de mas de 100 pacientes con un cariotipo 46, X/46, XY, 72 de ellos
tuvieron disgenesia gonadal mixta con una estria gonadal en un lado y testiculo en
el otro lado®. Esta entidad fue referida por Migeon como disgenesia gonadal

parcial como resultado de mosacismo que involucra al cromosoma Y®".

Actualmente el diagnostico de disgenesia gonadal mixta (DGM) o disgenesia
gonadal asimétrica se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que presentan
ambigiedad de los genitales externos y cuyas gonadas, asimétricas, consisten en
un testiculo con grados variables de disgenesia en un lado y una gonada fibrosa,
indiferenciada, en el otro. La gbnada diferenciada en testiculo, aunque sea
disgenetica, es capaz de producir testosterona durante la vida fetal y por lo tanto
contribuye a la virilizacién parcial de los genitales. Sin embargo la produccién de la

hormona inhibidora de las estructuras millerianas (MIF) es frecuentemente



incompleta y unilateral, por lo que se quedan restos mullerianos uni o bilaterales
consistentes en una trompa en el lado de la génada fibrosa y a veces también en
el lado del testiculo disgenético y criptorquidico, asi como un Gtero o hemiltero
normal o rudimentario. El grado de ambigiedad de los genitales externos, la
presencia o no de estructuras wolffianas (epididimo y deferente) y mullerianas en
uno u ambos lados dependen del grado de secrecion de las células de Leyding y
de Sertoli presentes en estas génadas durante la vida fetal. Muchos presentan
anomalias cromosomicas, predominando el cariotipo 46 X0/46 XY, pero el
cariotipo puede ser 45 X0 y 46 XY. Algunos pacientes, y mas los que tienen
mosaicos 45,X0/46XY pueden presentar caracteristicas fenotipicas similares a las
del sindrome de Turner, incluidos talla baja y, con mucha menor frecuencia
malformaciones renales y cardiacas. Estos pacientes desarrollan tumores,

principalmente gonadoblastoma y disgerminoma®°®.

El testiculo disgénetico presenta unos tubulos seminiferos de diametro
disminuido, con ausencia o disminucién del nimero de las células germinales y
separadas en un intersticio fibroso. La gonada indiferenciada y fibrosa puede
presentar estructuras de tipo tubular. La incidencia de desarrollo de
gonadoblastomas y de disgerminomas en estas gonadas disgeneticas es elevada,

por lo que es obligatoria su extirpacion precoz.

La disgenesia gonadal mixta es un abanico de anomalias de la diferenciacion
gonadal provocada por la ausencia de la doble dotacién cromosdémica XX, que
impide la normal diferenciacion ovarica y la presencia de genes del cromosoma Y,
virilizarte de la gonada primitiva, pero que no llegan a conseguir la diferenciacion
completa al testiculo. En pacientes con el Sindrome de Turner, la deteccién del
cromosoma Y o mediante amplificacion por PCR del gen SRY es demostrado que
un cierto porcentaje de estas enfermas presenta este material genético, a pesar de
no tener ningun grado de virilizacion, por o que se aconseja la extirpacion de sus

restos gonadales”®.



El diagndstico diferencial con la disgenesia gonadal pura 46 XY se realiza
porque en esta no presenta, en sus restos gonadales, ningun tipo de
diferenciacion testicular ni ningan grado de virilizacion de los genitales externos ;
con el pseudohermafroditismo masculino disgénetico 46,XY, porque en este
ambas gonadas presentan diferenciacion de tipo testicular, aunque sea
disgenetica; y con el hermafroditismo verdadero de la forma mas dificultosa,
porque en este deben de existir estructuras gonadales de ambos tipos y con un
grado de diferenciacion casi normal, por lo que la gbnada ovarica debe presentar
foliculos primordiales. La distincibon entre DGM y HV deberia de ser
anatomopatologico y funcional, implicando el diagnéstico de HV que la
diferenciacién y la funcién de los dos tipos de génada es normal®®. Esta distincién
puede depender también de la edad del paciente cuando se estudia la morfologia
gonadal, puesto que, con la tendencia del tejido ovario de las gbnadas
disgéneticas a degenerar, es posible haber diagnosticado un HV en la infancia y
una DGM en edades ulteriores. En la practica, el cariotipo 45, X0/46, XY orienta
hacia el diagndstico de DGM, mientras que pueden haber mas dificultades
diagnosticas ante un cariotipo 46, XY. Aunque el cariotipo y, sobre todo el
diagnostico diferencial es anatomopatologico se debe permitir clasificar a los
pacientes con ambigliedad de los genitales externos entre la DGM, el HV y el
PSHM disgénetico, la etiologia de estos sindromes es comun en muchos casos,
en los que se han detectado pacientes con anomalias estructurales del
cromosoma Y o con mutaciones en el gen SRY. Se han descrito casos familiares
con pacientes 46, XY diagnosticados de DGM y de disgenesia gonadal pura en la
misma familia, incluso en gemelos monocigéticos con cariotipo 46, XY y sin

mutaciones del gen SRY, uno con disgenesia gonadal mixta e hipospadias’***212,

El estudio bioquimico de la capacidad secretora de las gbnadas proporciona
resultados muy variables, que pueden ir desde respuestas minimas de la
testosterona a la estimulacibn con hCG hasta respuestas en el limite de la
normalidad. La secrecion de gonadotropinas puede estar aumentada en el

lactante, normalizarse hasta aproximadamente los 7-8 afos, para elevarse



siempre a partir de la edad puberal. El grado de virilizacién conseguido durante la
pubertad, en caso de no extirparse las génadas, es también muy variable, pero
las gbnadas deben de ser extirpadas lo més precozmente posible por el potencial
de malignizacion que presentan. En todo caso el estudio hormonal de estos
pacientes no ha permitido establecer relaciones con los datos clinicos, ni
citogenéticos ni anatomopatoldgicos, dado que no hay estudios realizados. El sexo
a asignar precozmente a estos pacientes es el femenino, debiéndose extirpar las
gonadas, femeninas y realizar plastia a los genitales externos (vulvovaginoplastia
en uno o dos tiempos) e instaurar el tratamiento hormonal sustitutivo en la edad
puberal. Los pacientes no diagnosticados precozmente con sexo civil asignado
masculino deben de ser quirdrgicamente corregidos (correccion de la
hipoaspadias, descenso a la bolsa escrotal del testiculo, en caso de que no se
extirpe, y extirpacion de los restos gonadales) y deben recibir tratamiento

hormonal sustitutivo con testosterona a partir de la edad puberal***,

JUSTIFICACION

Los estudios reportados en relaciéon con la evaluacion endocrinologica son
escasos, Yy no son decisivos, para determinar si es necesario realizar orquiectomia
en caso de criptorquidia o cuando la génada se encuentre en el escroto. Por ello
se debe realizar una detallada evaluacion hormonal en los pacientes con DGM

para evaluar la funcionalidad de la génada existente y determinar su preservacion.

OBJETIVOS
1. Contar con un parametro adicional para decidir la gonadectomia profilactica

o la preservacion de la gonada criptorquidica.



2. Analizar los hallazgos clinicos, citogenéticos, endocrinolégicos Yy
morfologicos en pacientes de la clinica de trastornos de la diferenciacion sexual,

con el diagnoéstico de Disgenesia Gonadal Mixta.

HIPOTESIS

El porcentaje de elevacion de Testosterona en respuesta a la prueba de
estimulacion con gonadotropina coribnica humana  muestra una relacién
inversamente proporcional con el grado de afeccién histopatoldgica y directamente
proporcional con la cantidad de tejido normal de ambas de génadas

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, y descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con diagnostico de disgenesia gonadal mixta de quienes se cuente
con muestras de tejido gonadal en el archivo de patologia, resultados de prueba

de estimulacion con hCG, cariotipo, caracteristicas genitales externos e internos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Aquellos pacientes de los que no se cuente, minino con el 80% de los datos.

VARIABLES INDEPENDIENTES

» Registro, Edad, talla al diagnostico, cariotipo.

» Caracteristicas de genitales externos que incluye: Somatometria genital,

presencia o no de hipospadias, criptorquidia unilateral o bilateral.



» Caracteristicas de genitales internos: Presencia de remanentes mullerianos

y wolffianos.

VARIABLES DEPENDIENTES

= Prueba de estimulacion con hCG.

» Grado de diferenciacién gonadal.

DEFINICIONES OPERACIONALES
Disgenesia Gonadal Mixta

Se aplica a un grupo heterogéneo de pacientes que presentan ambigiedad de
los genitales externos y cuyas gonadas asimétricas contienen un testiculo con
grados variables de disgenesia en un lado y una gonada fibrosa indiferenciada en
el otro. La gonada diferenciada en testiculo aunque sea disgénetica, ha producido
testosterona durante la vida fetal y ha virilizado parcialmente los genitales. Muchos
presentan anomalias cromosOmicas, predominando el cariotipo 45,X0/46,xy, pero

el cariotipo puede ser 46,XY.

Prueba de estimulacion con HCG

Prueba dinamica, para valorar funcion testicular, se aplican 10,000 Ul totales
de hCG en dosis divididas de 2,500 Ul por via intramuscular cada 24 horas
durante 4 dias. La testosterona sérica es cuantificada cada 24 horas iniciando el

dia de la primera aplicacién y concluyendo un dia después de la ultima aplicacion.



Considerando respuesta adecuada un incremento de los niveles de testosterona

>2.5 veces en relacién con el valor basal.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron de los registros de los pacientes del Servicio de Endocrinologia,
del Instituto Nacional de Pediatria de 1978 al 2004, se seleccionaron los casos con
el diagnostico de Disgenesia Gonadal Mixta. Los datos clinicos que se
consignaron son: edad al diagndéstico, talla, la presencia de estigmas de Ullrich-
Turner, caracteristicas de genitales externos, e internos, somatometria genital de

la primera visita.

En estos afios se encontraron 20 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. El material de patologia fue revisado por un patologo, utilizando como
base los criterios de Robboy 1982 y reclasificando los resultados para poder
establecer limites mas precisos a las diferentes formas de afeccion histolégica de

las gonadas.

PRUEBA DE ESTIMULACION CON HCG

Se aplicaron 10,000 Ul de HCG (Choragon 5000 Ul, Ferring AB, Suecia) dosis
divididas de 2,500 Ul por via intramuscular cada 24 horas durante 4 dias. La
testosterona sérica fue cuantificada cada 24 horas iniciando el dia de la primera
aplicacién y concluyendo un dia después de la ultima aplicacién. Considerando
respuesta adecuada un incremento de los niveles de testosterona =2.5 veces con

relacion al valor basal.



CAPITULO 2
RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de cada paciente se muestran en la tabla 1. Las
edades de los pacientes estuvieron en el rango de entre 1 mes y 14 afios 10
meses (13 pacientes estaban asignados con el sexo masculino y 7 de ellos
femenino). En 13 casos (1,2,3,4,5,6,7,8,15,17,18,19,20) se observo ambigtedad
genital.

La longitud del falo en los pacientes prepuberales estuvo entre 0.5y 3 cm. de
largo y en los pacientes puberales entre 5.3 y 9.3 cm. de longitud, la hipospadias
se presento en todos los casos, siendo la localizacion: glandular en un paciente,
penoescrotal en 12 pacientes, perineal en 6 casos, y subglandular en 1 caso. La
criptorquidia unilateral en 11 casos y criptorquidia bilateral fue encontrada en 9

casos.

En 11 pacientes la talla estuvo por debajo de la centila 3 poblacional para su
edad comparada con las graficas publicadas por la CDC. Los estigmas de Ullrich
Turner, como son asimetria facial, paladar alto, implantacion baja de cabello,
cuello corto, acortamiento de metacarpianos, multiples nevos se observaron en 9
pacientes. Las alteraciones renales encontradas fueron hipoplasia renal bilateral
en un caso (15), e insuficiencia renal asociada a Sindrome de Denish Drash que

amerito transplante renal (caso 20).

La testosterona basal fue en todos los casos prepuberal excepto en un
paciente con cifras de 159.8. La respuesta al estimulo con hCG fue adecuada en

14 casos (22.5 veces). Mientras que 6 presentaron pobre respuesta (tabla 2).

En el analisis del cariotipo realizado en linfocitos periféricos analizando 50
metafases en cada paciente. En todos los pacientes fue encontrado un
cromosoma Y incluyendo los 17 con mosacismos, excepto en un caso, el cariotipo
(paciente no.6) mostré 45, X 0, solo una linea celular, por lo que se realizo

cariotipo en génadas y en piel genital encontrando un complejo mosaicismo que



contiene cromosoma Y. Dos pacientes con cariotipo 46, XY aparentemente

normal.

Los hallazgos histopatolégicos se muestran en la tabla 3. La clasificacion inicial
fue establecida segun los criterios de Roboy, sin embargo los pacientes presentan
una amplia gama de variaciones histoldgicas por lo que el propésito de este

estudio fue reclasificarlos.

1. ESTRIA: Cuando el tejido conectivo sea denso, no se encuentre

caracteristicas de estroma gonadal

2. ESTROMA GONADAL INDIFERENCIADO: Cuando no sea posible

distinguir tabulos ni foliculos

3. DISGENESIA SEVERA: Cuando no se pueda identificar un tejido testicular

normal pero estén presentes algunos tubulos anormales.

4. MODERADA: Cuando el tejido testicular sea claramente identificable pero

anormal.

5. DISGENESIA SEGMENTARIA: Cuando el tejido testicular sea basicamente

normal pero existan areas con desarrollo tubular anormal.

6. TESTICULO NORMAL.

En todos los pacientes los restos mullerianos estuvieron presentes, se observo
Utero y trompa de Falopio normal o infantil y en otros rudimentarios. La estria
gonadal siempre estuvo acompafiada de trompa uterina, excepto en un paciente
gue se encontré acompafiada de epididimo y vasos deferentes (caso 7), en todos
los casos que se identifico epididimo estuvo acompafiado de testiculo
macroscopicamente normal. En 8 pacientes con criptorquidia y disgenesia
testicular moderada o severa, se encontrd trompa uterina adyacente a la génada
(casos 1,2,7,9,10,15,16,18) Curiosamente encontramos gue en cinco pacientes
con criptorquidia, adyacente al testiculo habia una trompa de Falopio
(2,7,10,15,16); y en 2 de estos cinco casos ademas se localizo epididimo

ipsilateral (2,7). En un caso (10) se encontrd estria gonadal y junto a ella epididimo



y vasos deferentes. En tres pacientes (9,10,17) se encontrdé neoplasia germinal

intratubular (gonadoblastoma in situ, unilateral).

Para evaluar la relacion entre el nivel de lesion gonadal y la funcion gonadal

construimos un modelo de regresion lineal maltiple. El modelo construido es:

Y =-0.7438 + 0.3913*X; + 1.3459*X,

Donde,

Y: Funcion gonadal maxima basada en el nivel de testosterona (ng/mL) post

estimulo con hCG,

X1: Suma de puntaje histolégico gonadal. (Puntos en la escala de reclasificacion

histol6gica)

X2 : Nivel basal de testosterona (ng/mL)

Al aplicar el diagndéstico del modelo, la distribucion del residual estudengtizado no
presento la normalidad, por lo que llevamos a cabo transformaciéon de Box-Cox
con la variable dependiente hasta que se obtuvo la compatibilidad con el supuesto
de normalidad del residual del modelo. EI modelo obtenido con la transformacion
de Box-Cox fue significativo (p=0.0052) con Coeficiente de Determinacion de 46%
y sin indicio de la falta de ajuste (p=0.59). Con este modelo mientras que los
estimadores de intercepto y coeficiente de regresion de la covariable “Nivel basal
de testosterona” no fueron significativo y su valor es compatibles con 0 (p=0.7256,
p=0.0694, respectivamente), el coeficiente de regresion de la variable “Suma de
puntaje histolégico gonadal” presento la significancia estadistica (p=0.0321). Para

la interpretaciéon del modelo utilizamos el modelo original sin transformacién.

DISCUSION



Antes de que las técnicas para la realizacion del cariotipo fueran posibles,
Grumbach y colaboradores en 1955, describieron un grupo de pacientes con
cromatina negativa y fenotipicamente con una transicion entre Sindrome de Turner
y pseudohermafroditismo masculino. Un testiculo disgenético en un lado y una
estria ovarica en el otro lado son los hallazgos gonadales més frecuentes. En los
reportes realizados por Sohval y Bergada los mosaicismos fueron demostrados en
solo la mitad de los pacientes por lo que en estas series se incluyeron otras
patologias. En las series de Davidoff y Federman se reportaron que la mayoria de
pacientes con DGM presentaban el cariotipo de 45X/46XY mosaicismos, Haciendo
énfasis que este cariotipo pueden presentarlo otros trastornos de la diferenciacion
sexual, por lo que el diagnostico preciso de DGM puede realizarse solamente con

laparotomia y /o biopsia gonadal.

El déficit funcional de la gonada anormal en la DGM es expresado como una
produccion y/o accion incompleta de la hormona inhibidora de mullerianos (AMH) y
de testosterona, consecuentemente una inhibicion incompleta de los restos
mullerianos y una inadecuada diferenciacion de los conductos de Wolf y sus
derivados, asi como una incompleta virilizacion de los genitales externos, lo que
resulta una asimetria externa e interna de los genitales. En todos los casos que
presentamos se encontraron derivados de restos mullerianos, epididimo y vasos
deferentes en algunos pacientes lo que coincide con las series reportadas
previamente>®"*° E| efecto hormonal es evidente, ya que siempre se encontr6
adyacente al tejido testicular, epididimo y vasos deferentes, solo en 4 casos se
encontraron trompas de Falopio y fue en los casos donde habia mayor lesion

histolégica (pacientes 9,14,16,18).

La ambigiedad genital y el fenotipo son muy variables, en nuestra serie el 65%

de los pacientes presentd genitales externos virilizados por lo que fueron

educados como masculinos, en todos los casos se encontré hipospadia®®*’.



Junto con la ambigledad genital 9 pacientes presentaron manifestaciones del
Sindrome de Ullrich Turner, y el 55% presentaron talla baja® la proporcion es
similar a lo reportado en la literatura. El cariotipo mas frecuentes es de 45,X/46,XY
y los mosaicismos>®"®. No se encontré correlacién clinica con la proporcién de

células que contienen cariotipo Y, y los datos clinicos e histoldgicos.

Algunos pacientes reportados previamente tuvieron una virilizacion inadecuada
durante la vida fetal, pero desarrollaron una pubertad normal, lo que nos sugiere
gue estos pacientes con disgenesia gonadal mixta quizas tienen una produccion
hormonal desigual, pero alcanzan una esteroidogenesis normal o casi normal
durante la infancia y en ocasiones en la pubertad. Sin embargo, aunque la sintesis
de testosterona podria ser considerada como un parametro para la decision
terapéutica, no hay estudios donde se considere la funcion endocrinolégica como
ayuda para determinar el manejo. Las guias terapéuticas no han sido
determinantes sobre los criterios para realizar 0 no orquidopexia u orquiectomia
por el riesgo de malignizacién del testiculo criptorquidico por lo que en estos
pacientes debe de realizarse un detallado examen sobre la funcidn
esteroidogénica para valorar la funcionalidad de la gonada existente y asi poder

determinar su preservacion.

En todos nuestros pacientes la concentracion de testosterona basal se
cuantificé en valores dentro del rango normal, y la correlacién entre concentracion
de testosterona basal y el grado de lesion histopatologica de las génadas no
presento la significancia estadistica. Lo que sugiere que estos valores no nos
ayudan a tomar una decisidn terapéutica. Al representar los datos del analisis de
correlacién entre estas dos variables, sin embargo, se observo dos grupos de
datos que muestran el comportamiento muy diferente. Hay posibilidad de que esta
agrupacion este asociada con alguna variable, aunque por el momento no

identificamos ninguna variable asociada (grafica 3).



Observando los resultados de solo 2 pacientes adultos en la cual la testosterona
fue medida (pacientes 3 y 7) presentaron una testosterona basal normal lo que
muestra que en la DGM en cierta proporcion de pacientes tiene una
esteroidogenesis normal. El paciente 9 a su ingreso se encontraba en el brote
puberal en un estadio de Tanner 3, tuvo una excelente respuesta a la estimulacion
con hCG, tres afios después tuvo un desarrollo puberal normal con estadio de
Tanner 5, y con una cuenta espermatica cercana al promedio con una morfologia

anormal de espermatozoides del 20%.

Ha sido documentado que los pacientes que tienen gbénadas disgéneticas o
alteraciones en la diferenciacion sexual y un cariotipo con un cromosoma Y tienen
riesgo alto de que la gonada sufra malignizacion. Los gonadoblastomas son los
tumores gonadales mas frecuentes asociados al cariotipo 45, X/46, XY. La
incidencia de tumores en los pacientes con disgenesia gonadal progresa con la
edad, del 3% a los 10 anos a 27.5% a los 30 afios de edad. Se ha estimado que el
riesgo en edad puberal es de 25%°%'"!. En nuestra serie se encontraron tres
casos con gonadoblastoma in situ, dos de ellos en edad puberal en uno de ellos la
neoplasia se encontré en la estria gonadal y con un testiculo contralateral normal y
descendido. El tercer caso de neoplasia se presenté en un paciente de 8 meses
de edad.

Recientemente se ha postulado la presencia del gen GBY (locus de
gonadoblastoma en el cromosoma Y) cerca del centromero, o multiples loci de
GBY dispersos en el cromosoma en los casos de gonadoblastoma Y®. Si esta
fuera la causa se podria utilizar la presencia de este gen como marcador de
malignizacion y sea un dato adicional para decidir la preservacion o no del

testiculo funcional®®



CONCLUSIONES

En conclusion, nosotros estamos de acuerdo con otros autores en dejar al
testiculo que se encuentre en la bolsa escrotal durante la infancia y a lo largo de la
pubertad, si la prueba de reserva testicular prepuberal tiene buena respuesta. La
evaluacién endocrinolégica puede repetirse durante o al terminar la pubertad.
Con un seguimiento periddico para identificar malignizacion como se ha

mencionado previamente.

Es importante considerar que la gonada disgénetica puede ser funcional ya
gue muestra diferentes grados de afeccion, va desde tejido conectivo denso hasta
disgenesia grave. Por el contrario una génada aparentemente normal puede ser
anormal en algunos casos (1,17,20,10,14,18,19) y presentar disgenesia de
moderada a grave. Con la nueva clasificacion histologica solo tres pacientes
(6,11,12) se relacionaron con la descripcion clasica de un testiculo normal y estria

gonadal en el lado contralateral.

Al realizar el analisis estadistico encontramos que existe una correlacioén en los
valores de la testosterona post estimulo y el grado de disgenesia de las gonadas,
lo que apoya nuestra hipotesis que a mayor dafio gonadal menor respuesta en la
prueba de reserva testicular, por lo que sugerimos que se debe de cambiar el
protocolo de la realizacion de orquiectomia en estos pacientes, debiendo de
preservar la gonada criptorquidica si la elevacion de la testosterona con estimulo
prueba de respuesta testicular es adecuada para asi preservar la gonada,

debiendo revalorar la funcion testicular en la adolescencia.



Anexos.
Tabla 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

#paciente |edad sexo [talla U. turner genitales externos localizacién de las génadas
derecha izquierda
pene 3.0 hipospasdia
1 la 5m M 79 subglandular escrotal 2.4ml |intraabdominal
Acortamiento 4to. pene 2.0 hipospadias
2 3a1lm M |o0* [Metacarpianoy metatarso perineal intraabdominal fintraabdominal
Implantacion baja de pene 2.0 hipospadias
3 lalm F 62* cabello, cuello ancho. perineal intraabdominal |inguinal
pene 0.5 hipospadias
4 6m F 67 perineal intraabdominal |inguinal
pene 2.0 hipospadias
5 9m F 64* penescrotal intraabdominal |intraabdominal
Asimetria facial, paladar pene 2.5 hipospadias
6 5m M 62* alto. peneescrotal intraabdominal |escrotal 1.8ml
Paladar alto, implantacion  pene 2.0 hipospadias
7 im F |50 |bajade cabello penescrotal intraabdominal |intraabdominal
pene 1.5 hipospadias
8 4m F A7* penescrotal intraabdominal |intraabdominal
Metacarpianos cortos,
9 9a M 118* |manchas café con leche pene 6 escrotal 12 inguinal
Fascia triangular, epicanto, pene 9.3 hipospadias
10 9al10m M 122.3+ |cuello corto. peneescrotal intraabdominal |escrotal 4.88
11 7a3m M  |109.6* |Cuello corto y ancho. pene 6.5ml perineal escrotal 5.26
pene 26.33 hipospadias
12 10a10m M 121.2 peneescrotal escrotal 3.49
pene 47.7 hipospadias
13 14a10m M 150 perineoescotal intraabdominal |escrotal 3.99




pene 6.88 hipospadias
14 7a M 106* penescrotal escrotal 1.36
Paladar alto, multiples
15 12a7m F nevos. clitoromegalia menor 2
pene 5.7 hipospadias
16 13am M 130* perineal canal inguinal
Paladar alto, implantacionpene 2.43  hipospadias
17 8m M [71.4 |pajade cabello. penescrotal escrotal 1.57  |canal inguinal
pene 2.2 hipospadias
18 im M 50.2 penescrotal intraabdominal |escrotal 1.08
pene 2 hipospadias
19 2a4m M 82 peneescrotal escrotal <1.08 |intraabdominal
pene 1.2 hipospadias
20* 3m F 60.6 peneescrotal escrotal 1.08

* Sindrome de Denish Drash.




Tabla 2

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR

TESTOSpostHCG PUNTAJE | PUNTAJE
TESTOS basal | NIVEL MAXIMO GONADA | GONADA
PACIENTE EDAD ng/dL ng/dL ELEVACION | DERECHA | IZQUIERDA SUMA

1 1a5m 0.01 2.1 210 3 4 7
2 3a1m 0.2 0.21 1.05 1 3 4
3 lalm 0.15 2.67 17.8 2 5 7
4 6m 1.27 1.44 1.13 1 5 6
5 9m 0.19 0.25 1.32 1 4 5
6 5m 1.6 3.8 2.37 1 6 7
7 im 0.2 0.3 15 4 1 5
8 4m 0.84 2.61 3.11 1 4 5
9 9a 2.2 7.5 3.41 6 3 9
10 9a10m 0.94 5.47 5.82 4 1 5
11 7a3m 0 2.4 240 6 1 7
12 10a10m 0.2 2.12 10.6 6 1 7
13 14a10m 0.11 1.31 11.91 2 6 8
14 7a 0.1 5.5 55 4 2 6
15 12a7m 0.07 0.32 4.57 3 1 4
16 13am 1.6 4.9 3.06 3 5 8
17 8m 0.03 1.65 55 4 1 5
18 im 1.6 2.44 1.53 5 3 8
19 2a4m 0 3.13 313 6 3 9
20 3m 0.62 1.93 3.11 5 3 8




CARIOTIPO Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

PACIENTE|EDAD |CARIOTIPO |GONADA DER. |REMANENTES DER. GONADA 1ZQ. REMANENTE 1ZQ.
46XY (50%) |disgenesia
1/1a 5m |46X+m (50%) |grave trompa de Falopio disgenesia moderada
A7XYY (87%) epididimo, vasos
46XY (11%) |disgenesia deferentes, trompade
2|3a 1m [45X (2%) severa Falopio utero estria gonadal trompa de falopio
estroma
45X (44%) gonadal epididimo, vasos restos disgenesia epididimo y vasos
3|1a 1m |46XY (56%) |indiferenciado |deferentes, trompas |mullerianos [segmentaria deferentes
45X (40%) disgenesia epididimo y vasos
4/6m 46XY (60%) |estria gonadal |trompade Falopio segmentaria deferentes
45X (80%) epididimo y vasos
5|9m 46X+m (20%) |estria gonadal |trompa de Falopio Gtero disgenesia moderada |deferentes
6/5m 45X (100%) |estria gonadal |trompade Falopio Gtero testiculo normal epididimo
epididimo, vasos
45X (64%) disgenesia deferentes, trompade
7|1m 46XY (36%) |moderada Falopio atero estria gonadal trompa de falopio
45X (60%) epididimo y vasos
8/4m 46XY (40%) |estria gonadal* [trompa de Falopio Utero disgenesia moderada |deferentes
testiculo
9|9a 46XY (100%) |[normal utero disgenesia severa** trompa de falopio
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45X (24%)
46XY (76%)

estria génada

trompa de Falopio

Gtero

disgenesia moderada**

epididimo y vasos
deferentes

Tabla 3.




CARIOTIPO Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

PACIENTE |[EDAD |CARIOTIPO |GONADA DER.|REMANENTES DER. GONADA 1ZQ. |REMANENTE 1ZQ.
46XY (77%) Testiculo
11{7a3m |45x (23%) normal estria gonadal |[trompa de falopio
46XY (64%) Testiculo estria
12(10a10m |45X0(36%) normal gonadal* trompa de falopio
Estroma
45X0(22%), gonadal testiculo
13(14a10m |46XY (78%) indiferenciado |trompa de falopio normal
estroma
46XY (98%) disgenesia gonadal
14|72 45X) (2%), moderada Gtero |indiferenciado |trompa de falopio
45X0 (91%) disgenesia
15(12a7m |46XiYq (9%) |severa trompa de falopio estria gonadal
45X0(55%) . . . .
46X +MARCADOR |disgenesia disgenesia
16(13am  |(47%) severa trompa de falopio segmentaria |trompa de falopio
46XY (90%) disgenesia
17/8m 45X0 (10%) moderada** estria gonadal |trompa de falopio
45X (92%) disgenesia disgenesia
18|1m 46XY (8%) segmentaria Utero |severa trompa de falopio
45X0 (52%)
46XX (48%) Testiculo disgenesia
19|2a4m  |46XY (84%) normal severa
disgenesia disgenesia
20|3m 46XY segmentaria Utero |[severa trompa de falopio

* No se encontré génada quirargicamente identificable

** Gonadoblastoma in situ




Gréfica 1

Niveles de Testosterona en pacientes con Disgenesia Gonadal Mixta
en prueba de estimulacion testicular con HCG post estimulo.
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Gréfica 2

Prueba de Estimulacion con 10,000 Unidades de hCG
Niveles de Respuesta de Testosterona (ng/dL) por dia
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Gréfica 3

Correlacion entre la suma del puntaje de la lesion gonadal vy el

nivel de testosterona.

3 4 5 6 7 8 9 10 or e Y F) a IN e
Suma puntaje oisinug sMmue

Correlacién
Variable Mean Std Dev Correlation Signif. Prob Number
Suma puntaje 6.5 1.572795 0.37108 0.1072 20
Basal 0.5965 0.695733
Correlacién Casos relacion suma de puntaje y testosterona basal signif==0
Variable Mean Std Dev Correlation Signif. Prob Number
Suma puntaje 6.727273 1.3484 0.096425 0.7779 11
Basal 0.146364 0.176197
Correlacién Casos relacion suma de puntaje y testosterona basal signif==1
Variable Mean Std Dev Correlation Signif. Prob Number
Suma puntaje 6.222222 1.855921 0.95925 <.0001 9
Basal 1.146667 0.701195




Gréfica 4

Curva de distribucion de los valores de testosterona maxima
/ basal en la prueba de reserva testicular

Normal Quantile Plot
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(n< 30)
Goodness-of-Fit Test

Shapiro-Wilk W Test
w Prob<w
0919837 0.0984
Note: Ho = The data is from the Normal distribution. Small p-values reje
Ho.



Gréfica b5

Curva de Distribucidn de los valores de Testosterona Maxima — Testosterona
Basal en la prueba de reserva testicular.

Normal Quantle Plot

Goodness-of-Fit Test

Shapiro-Wilk W Test
w Prob<w
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Note: Ho = The dafa is from the Normal distribution. Small p-values reje
Ho.



Gréfica 6

Curva de Distribucién de los datos obtenidos de la suma de las
gonadas y la respuesta a la prueba de reserva testicular
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Note: Ho = The data is from the Normal distribution. Small p-values reje
Ho.



Gréfica 7

Grafica de respuesta a la curva de estimulacion
Con HCG

Respuesta a la Prueba de reserva testicular

Frecuencias

Level Cont. Prob.
buena 14 0.70000
mala 6 0.30000
Total 20 1.00000
N Missing O

2 Levels

buena mala

% de pacientes




Gréfica 8

Correlacion entre diagnostico histopatologico y respuesta de testosterona a la
prueba de estimulacion con hCG

Bivariate Fit of transf Max/Basal By Suma puntaje
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— Bivariate Normal Ellipse P=0.9550

Correlation
Variable Mean Std Dev Correlation Signif. Prob  Number
Suma puntaje 65 1572795 0.296297 0.2046 20

transf Max/Basal 19.35423 14.12307



Gréfica 9

Analisis de Varianza entre el nivel maximo de testosterona post-
estimulo y el puntaje de la suma de las gonadas.

Actual by Predicted Plot
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P=0.2046 RSq=0.09 RMSE=13.859
Power
a S d Number Power
0.0500 13.85851 4.078661 20 02385
Analysis of Variance
Sum of
Source DF Squares Mean Square F Ratio
Model 1 332.7096 332.710 17323
Error 18 3457.0503 192.058 Prob>F
C.Total 19 3789.7599

0.2046
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