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Antecedentes

De manera histdrica se han descrito estas condiciones médicas con términos que se han ido

modificando al profundizar en su andlisis.

Secundario a esto en 2005 La Sociedad de Endocrinologia Pediatrica Lawson Wilkins (LWPES) y la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) realizaron una revision con 50 expertos
internacionales en el tema, lo cual culmino con la Declaracién de Consenso de Chicago de 2006

sobre diferencias de desarrollo sexual. [1]

En dicho consenso se replanteé la nomenclatura de esas entidades teniendo en cuenta cuestiones
éticas y la consideracién que ciertos términos son potencialmente peyorativos. [1]. Estos fueron los

términos sustituidos:

Previo Propuesto

Intersexo Transtorno del desarrollo sexual
(DSD)

Pseudohermafrodita masculino DSD 46,XY

Subvirilizacién de un varén XY

Submasculinizaciéon de un vardon XY

Mujer pseudohermafrodita DSD 46,XX
Sobrevirilizacién de una mujer XX

Masculinizacién de una mujer XX

Hermafrodita verdadero DSD Ovotesticular

Inversion de sexo XX masculino o DSD 46,XX testicular

XX



Reversidn sexual XY 46,XY disgenesia gonadal completa

Tabla 1. Términos actualmente utilizados. Modificado de: Consensus statement on
management of intersex disorders. Archives of Disease in Childhood. (2006) DSD:

Disorder of sex development.

En la Declaracion del Consenso de Chicago de 2006 se propone dividir las diferencias del del desarrollo

sexual (DDS) en 3 grupos dependiendo del resultado de cariotipo.

DSD
| |

Alteraciones

cromosomas 46,XY 46,XX

sexuales
Alteraciones del Alteraciones del
—  45,X/46,XY — desarrollo — desarrollo
gonadal gonadal

Alteraciones en la

—  46,XX/46,XY —| sintesis o accidn Exce’so de
. andrégenos
de andrdégenos
Sindrome de Persistencia de
— Klinefeltery sus [ —  conductos — Otros
variantes Mullerianos

Sindrome de
— Turnery sus — Otros
variantes

Figura 1: Clasificacion de DDS. Modificado de: Consensus statement on management
of intersex disorders. Archives of Disease in Childhood. (2006) DSD: Disorder of sex

development.



Se han continuado realizando consensos internacionales entre los que destaca la Guia de la Sociedad
de Endocrinologia del Reino Unido en 2021 sobre la evaluacion inicial ante una sospecha de
diferencia o trastorno del desarrollo sexual, en esta guia sobresale la recomendacién sobre la
terminologia idonea. Ejemplos: Uso del término diferencias del desarrollo sexual como sinénimo de
trastornos del desarrollo sexual. Sustituir el término genitales ambiguos por genitales atipicos. En
esta revision se menciona la importancia sobre el Consenso de Chicago de 2006 como evento

histdrico y punto de partida para el estudio de las diferencias del desarrollo sexual. [2]



Marco tedrico

Desarrollo sexual

El desarrollo sexual es el proceso seriado mediante el que cual ocurre la formaciéon de las génadas
y de acuerdo con su funcion y produccién de hormonas se definird la formacién de caracteres

sexuales internos y externos. Ocurre durante la gestacidn [4].

Consta de tres etapas: Indiferenciada, de diferenciacion y de determinacion.
Etapa Indiferenciada
La etapa indiferenciada ocurre desde la fecundaciéon a la quinta a sexta semana de gestacidn.

Durante esta etapa, las células germinales migran de la base del alantoides a la cresta gonadal,

donde hay engrosamiento del epitelio celémico del mesonefros.

Médula suprarrenal Aorta Ganglio Corteza
simpético suprarrenal
\.
\
- Q @, P
o\

Primordio de la génada b O‘

Células
germinales
primordiales

Vesicula
umbilical
(saco vitelino)

geminales 4 ‘o)
primordiales O

Blastema 4 > @ Conducto
metanéfrico paramesonéfrico

Yema ureteral

Imagen1.Migracidn de células germinales. Modificado de Moore. K. Embriologia clinica.

9a edicion. Cap. 12 p.265

En la superficie del mesenefros, GATA4 inicia el engrosamiento del epitelio celémico, formando la
cresta gonadal. Al mismo tiempo, las células germinales migran hacia la cresta gonadal e interacttan

con las células de la cresta gonadal para formar la génada bipotencial. [4]
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duct
GATA4

/I NS
!ﬁgﬁan Thickening of the Germ cell Bipotential
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Imagen 2. Proceso de formacidon de gdénada bipotencial. Indistinto en embriones con
complemento sexual XXy XY. Tomado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical

and atypical sex development’, Nature Reviews Urology

En esta etapa se tiene a la génada bipotencial que esta formada por 3 tipos de células, que daran

origen a células productoras de hormonas

Gdnada bipotencial Ovario Testiculo

Células Germinales Ovogonias Espermatogonias
Células Soporte Células de la granulosa Células de Sertoli
Células Esteroidogénicas Células de la Teca Células de Leidig

Tabla 2. Células de la génada bipotencial

En la etapa indiferenciada embriones con complemento sexual XX o XY son indistinguibles

morfolégicamente.

Etapa de determinacién sexual

La siguiente etapa es la de determinacidn sexual. La determinacién sexual es el proceso en el que la

gdnada bipotencial forma testiculos u ovarios dependiendo de la expresion e inhibicién de genes.

Tipicamente, en individuos XY, la presencia del gen SRY ,en el cromosoma Y (Yp13), inicia la
activacion de multiples genes, entre los que destaca SOX9, el cual se expresa en las células de

soporte y es responsable de la diferenciacion de células de soporte a células de Sertoli, que



produciran hormona Antimullerina (AMH), inhibina B y se encargaran de la formacién de cordones
sexuales, por lo que es conocido como el gran organizador. Ambos genes son factores de
transcripcidn. Otro de los genes relevantes en esta etapa es WT1, que también se encarga de activar
SRY. WT1 tiene varias isoformas dadas por el corte y empalme alternativo, estas isoformas estan

involucradas en la determinacidn testicular y el desarrollo gonadal. [3,4]

Anteriormente, en los individuos XX, se creia que la determinacidn ovarica era un proceso pasivo,
en el que la ausencia de SRY condiciona que niveles de WT1 y NR5A1 desciendan. Actualmente se
sabe que se necesita de la expresidn de genes pro-ovdricos y la inhibicién de genes pro-testiculos.
Entre los genes pro-ovaricos se encuentran WNT4, RSPO1 y FOXL2, este ultimo actua estabilizando

a B catenina. Entre las funciones de FOXL2 es mantener la diferenciacién de células de la granulosa

y la foliculogénesis. 1
XY and XX SRY/SOX9

| Testis

Somatic Primordial 2

cell germ cell
(5} Gonad
| —
Mesonephros
. . e Ovary
Bipotential gonad WNT4/FOXL2

8 weeks gestation

Imagen 3. Determinacion gonadal. 1. En testiculo se disponen las células de Sertoli en la
periferia de las células germinales. Dando lugar a los cordones sexuales. Las células de
Sertoli contribuyen a la diferenciacion de células de Leydig dispersas en el estroma
testicular. 2. En el ovario se localizan las células germinales en el centro, en la periferia de
estas las células de la granulosa y en la periferia de estas las células de la teca, formando los
foliculos. Modificado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical and atypical sex

development’, Nature Reviews Urology

Xy

XX



Etapa de diferenciacién sexual

En esta etapa se da la formacién de los genitales internos y externos. Las estructuras que conforman
los genitales externos no diferenciados son: el tubérculo genital, los pliegues labioescrotales, los

pliegues uretrales y el seno urogenital.

En el primer trimestre de la gestacion la placenta produce hormona Gonadotropina coridnica
humana, (hGCH) la cual estimulara a las células de Leydig, que producen testosterona que se
encarga de la formacion de genitales internos. Posteriormente la Hormona Luteinizante (LH)
secretada por la adenohipdfisis, estimulara las células de Leydig. La AMH secretada por las células

de Sertoli, induce la regresion de conductos Mullerianos. [3,4]

5 a Reductasa

Testosterona > DHT
Formacion de
genitales Formacion de:
internos
Epididimo Conducto Vesicula
P deferente seminal Pene Prostata Escroto

Figura 2. Accién de andrégenos durante la diferenciacién sexual en individuos XY.

Generalmente, en individuos XX, la ausencia de células de Sertoli que producen AMH, permite el
desarrollo de conductos Mullerianos y la ausencia de células de Leydig, con niveles disminuidos de

testosterona, ocasiona la regresion de conductos Wolfianos.

La ausencia de AMH permite que se desarrollen los conductos Mullerianos, de los que se derivan

las siguientes estructuras.
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Imagen 4. Esquema de las 3 etapas que conforman el desarrollo sexual. Tomado de: NY
Ledn et. al Lancet Diabetes Endocrinol (2019)

Diferencias del desarrollo sexual

Las diferencias del desarrollo sexual son condiciones médicas en las que el sexo cromosémico, las
hormonas secretadas por las gonadas o los genitales externos son diferentes, se presentan con
mayor frecuencia en los recién nacidos con genitales atipicos, estas entidades pueden ser complejas

de evaluar al ser clinicamente muy heterogéneas.

La prevalencia internacional de recién nacidos con genitales atipicos es de 1 en 4,500. En quienes la
asignacion de sexo se retrasa después del nacimiento en uno de cada 11,000 nacimientos. El 25%

de todas las causas de diferencias de desarrollo sexual son sindrémicas.

Causas de diferencias de desarrollo sexual por alteraciones en los cromosomas
sexuales

Sindrome de Turner y sus variantes citogenéticas

El sindrome de Turner (TS) se define como la ausencia total o parcial del segundo cromosoma sexual,
asociado con una o mas manifestaciones clinicas tipicas de TS, como baja estatura, hipogonadismo
hipergonadotrdpico, amenorrea primaria, malformaciones congénitas u otros estigmas frecuentes.
[6] Esta definicidn ha evolucionado con el tiempo estudiando las caracteristicas clinicas y fenotipicas
de estas pacientes. Establecer la incidencia a nivel mundial ha sido un reto, debido al diagnéstico
tardio y los casos no diagnosticados, de acuerdo con literatura internacional (Claus H. et al. 2023)
Se estima que la prevalencia internacional es de 64 por cada 100,000 recién nacidos vivos. Se estima
que la proporcién de casos en mosaico es mayor a lo que se conoce. El cariotipo mds frecuente entre

los pacientes con TS es 45,X presentandose entre el 40%-50% de los casos.
Variantes citogenéticas del sindrome de Turner

El cariotipo mosaico 45,X/46,XX se encuentra en 15% a 25% de los casos, y otros cariotipos incluyen
varias formas de mosaicismo como 45,X/47,XXX, mosaicismo con tres o mas lineas celulares
diferentes. Los cariotipos con variantes estructurales del cromosoma X como el isocromosoma Xq

se encuentran en un 10% de los casos y las deleciones parciales de Xp o Xq y mosaicismo de los



mismos, y anillo X y mosaicismo del mismo. El complemento cromosdmico Y esta presente en el

10% al 12% de los pacientes con ST, incluidos los pacientes con el cariotipo mosaico 45,X/46,XY.

Sindrome de Klinefelter y sus variantes citogenéticas

Mosaicos de cromosomas sexuales

45,X/46,XY

El cariotipo 45,X/46,XY y sus variantes son poco frecuentes, con una incidencia reportada
previamente de uno de cada 15,000 nacidos vivos [7]. El fenotipo resultante abarca una amplia gama
de efectos, que incluyen anomalias genitales, deterioro del crecimiento, alteracion de la funcion e
histologia gonadal e infertilidad. La linea celular 45,X en estos pacientes probablemente proviene
de la pérdida de un cromosoma Y normal o estructuralmente anormal que puede ocurrir a partir de
la primera division mitética, entre mas temprano ocurra en la divisiones mitdticas en la

embriogénesis mas alta puede ser la proporcion del mosaico.

El espectro fenotipico de los pacientes 45,X/46,XY varia mucho, desde mujeres con sindrome de
Turner hasta hombres con androgenizacidn normal, por lo que es importante tener en cuenta la

definicidn de sindrome de Turner para evitar confusiones diagndsticas.

En literatura internacional se reporta que del 80 - 95 % de los casos diagnosticados prenatalmente
con un cariotipo 45,X/46,XY nacen como varones normalmente androgenizados, mientras que los
casos pediatricos diagnosticados posnatalmente presentan una evolucidon mas variada. fenotipos,

incluidos los genitales atipicos. [7]

El cariotipo 45,X/46,XY frecuentemente se utiliza como sinénimo de disgenesia gonadal mixta, sin

embargo hay diferentes reportes que refutan usarlos como sinénimo.

Hay poca estandarizacién sobre la nomenclatura de los pacientes con disgenesia gonadal. Los

trastornos del desarrollo gonadal tienen un amplio espectro clinico, citogenético e histopatolégico.

Las alteraciones en el desarrollo gonadal pueden resultar en génadas hipoplasicas y disfuncionales
compuestas principalmente de tejido fibroso, a esto se le denomina estria gonadal, o puede llevar

a un desarrollo testicular incompleto (génadas disgenéticas).

El cariotipo para identificar el mosaicismo 45,X/46,XY se realiza habitualmente en sangre periférica,

el cariotipo en génada puede ser muy orientativo para establecer la variacion clinica entre los



pacientes con mosaico. Las variaciones en la diferenciacion gonadal varian desde estrias bilaterales
hasta testiculos disgenéticos bilaterales y testiculos bien diferenciados, principalmente como
resultado de la composicion celular en mosaico en las génadas durante el desarrollo embrionario, y
puede haber un desarrollo asimétrico como: estria gonadal en un lado y un testiculo disgenético o,
en raras ocasiones, un testiculo normal del otro lado. Para establecer que un testiculo es bien
diferenciado se tiene que identificar de forma histoldgica las células de Sertoli en la periferia de las

células germinales y células de Leydig dispersas en el estroma testicular.

Secundario a esto el término disgenesia gonadal mixta es un término histolégico, refiriéndose al

hallazgo de un testiculo disgenético y una estria gonadal. [8]
46,XX/46,XY

Al igual que en los pacientes con cariotipo en sangre periférica 45,X/46,XY las manifestaciones
clinicas pueden ser muy variables dependiendo de la proporcién del mosaico y linea celular
expresada en gonada, cabe resaltar que en las diferentes variantes citogenéticas de mosaicos con
lineas celulares que involucran al cromosoma X y X pueden presentar una clinica heterogéneay para

establecer el diagndstico de disgenesia gonadal es necesario analisis histolégico de las gdnadas.

Causas de diferencias de desarrollo sexual 46,XY

Alteraciones en el desarrollo gonadal

El desarrollo gonadal esta coordinado por diversos genes, e inicia desde la etapa indeterminada con
el inicio de la formacidn de la génada bipotencial. Cuando ocurre una alteracion en la génada
bipotencial, que condicione no acurra una determinacion tipica se denomina disgenesia gonadal.

(GD).
Existen 3 tipos de Disgenesia Gonadal
Tipo Observaciones
Disgenesia gonadal pura o completa Tejido gonadal disgenético en su totalidad

Anteriormente conocida como sindrome de

Swyer



Disgenesia gonadal parcial o incompleta Puede variar dependiendo de cantidad de

tejido funcional
Disgenesia gonadal mixta Estria gonadal y génada disgenética
Tabla 3. Clasificacion de disgenesia gonadal. [4]
En la actualidad se conoce la incidencia de la disgnesia gonadal.

Se han descrito por lo menos 20 genes involucrados en el desarrollo gonadal, las variantes
patogénicas en estos genes, pueden estar relacionadas con el desarrollo de algin tipo de
disgnenesia gonadal aislada o de algln sindrome que curse con disgenesia gonadal y alteraciones

extragenitales.

Los genes frecuentemente relacionados con disgenesia gonadal no sindrémica son: SRY, NR5A1,
MAP3K1, DMRT1 entre otros y los mas clasicamente son WT1, SOX9, entre otros. El desarrollo sexual

se ve comprometido desde la formacidon de la génada bipotencial.
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Imagen 5. Esquema de diferencias del desarrollo sexual secundario a alteraciones en el
desarrollo gonadal. Tomado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical and

atypical sex development’, Nature Reviews Urology.
Alteraciones en la sintesis o accién de los androgenos
Los pacientes pertenecientes a este grupo presentan un desarrollo de la génada bipotencial y

determinacién sin alteraciones, la etapa de la diferenciacidon es la que esta alterada, en esta

categoria se encuentran 2 entidades las cuales se describen a continuacién.
Alteraciones en la accion de los andrégenos

Insensibilidad a los andrégenos



Es la causa mas comun de DDS 46,XY y se debe a variantes patogénicas en el gen del receptor de

andrégenos (AR). Tiene una incidencia estimada de 1 en 100,000.
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Imagen 6. Representacion esquematica de la localizacién del gen AR en le cromosoma X, los
exones del gen y los dominios de la proteina para los que codifica. Dominio N-terminal
representado en amarillo. Dominio de unién a DNA, representado en rojo, un dominio de
bisagra en azul marino y un dominio de unién al ligando C-terminal. Tomado de: Batista, et

al. Androgen insensitivity syndrome: a review (2018)

El gen AR tiene 8 exones, codifica para una proteina de 3 dominios. La proteina funciona como un

factor de transcripcién activado por hormonas esteroideas. [10]
Los 3 dominios de la proteina son:

Las variantes patogénicas resultan en alteraciones en el receptor de andrégenos y pueden ocurrir
en cualquiera de los 8 exones y pueden causar una insensibilidad completa (CAIS), parcial (PAIS) o
moderada (MAIS). Las manifestaciones clinicas son variables, pueden abarcar desde fenotipo
femenino, en la infancia con hernia inguinal, en la pubertad con amenorrea primaria, genitales

atipicos y talla alta. [4]
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Imagen 7. Esquema que ilustra alteraciones secundarias a alteraciones en el receptor de los
andrégenos. Tomado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical and atypical sex

development’, Nature Reviews Urology.

En la insensibilidad a los andrdgenos, la génada bipotencial y los testiculos se desarrollan sin
alteraciones ya que la testosterona esta implicada en la diferenciacidon de caracteres sexuales
primarios y secundarios, el funcionamiento anormal del receptor de los andrégenos puede generar:
conductos de Wolffianos hipoplasicos y el desarrollo de genitales externos femeninos en los casos

de CAIS y un espectro de manifestaciones genitales variables entre PAIS y MAIS. [10]
Deficiencia de 5 a reductasa

La 5-alfa reductasa es una enzima responsable de la conversién de testosterona en DHT, esta es
responsable de llevar a cabo la diferenciacién de genitales externos masculinos. Esta relacionada

con la diferenciacidn tipica de pene, escroto y préstata.

La deficiencia de 5-alfa reductasa afecta la correcta sintesis de andrdgenos ocasionando genitales
atipicos, con un desarrollo de génada bipotencial y determinacién gonadal tipica. Es causada por
variantes patogénicas en estado homocigoto en el gen SRD5A2. [13]No existe incidencia reportada
para esta condicidén. Presenta heterogeneidad mutacional, se ha propuesto que no existe una

correlacién genotipo-fenotipo, incluso en pacientes portadores de la misma mutacion.

El gen SRD5A2 estd localizado en 2p23



SRD5A1 SRD5A2
' 5 exones
Familia de genes: 5p15 SRD5A1
isozimas 5-a reductasa : 4 intrones
| . SRD5A2 Comparten 50% de identidad
2p23 Exones 1y 4: hot spots

(sitios calientes de variantes)

Figura 4. Isozima relacionada con DDS 46,XY sintesis de andrégenos SRD5A2

5-alfa reductasa: 2 isozimas

Tipo 1 Tipo 2
259 aminodcidos Aso.c!ada'a 18
deficiencia
Peso: 29.5 Kda 254 aminoacidos
pH optimo: 6-8.5 Peso 28.5 Kda

pH optimo: ~5.5

> afinidad a
Testosterona

Tabla 4. Caracteristicas de SRD5A1 y SRD5A2

Accidn de isozimas isozimas de 5-alfa reductasa de acuerdo al tejido

Type 1 Both

Type 2

Epididymis
Brain Liver Seminal vesicle
Nongenital skin Prostate Genital skin
Ovary Testis Uterus
Breast

Hair follicle
Placenta

Imagen 8. Accién de isozimas de 5-alfa reductasa. Tomado de: Okeigwe, et. al. 5-Alpha

reductase deficiency: a 40-year retrospective review (2014)
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Imagen 9. Representacion esquematica del gen SRD5A2, y variantes reportadas en el gen

en diferentes paises. Tomado de: Maimoun et al. (2011). doi: 10.1210/jc.2010-1024

Se han reportado mas de 100 variantes en el gen SRD5A2, dispersas en los cinco exones del gen y

son mds comunes en los exones 4y 1.
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Imagen 10. Tomado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical and atypical sex

development’, Nature Reviews Urology.

Las manifestaciones clinicas secundarias a la deficiencia de 5 pueden ser variables, al nacimiento se
puede identificar hipovirilizacién, puede ir desde; hipospadias, criptorquidia, micropene hasta
pacientes fenotipicamente femeninos. [13]. Los pacientes con deficiencia de 5-alfa reductasa
pueden presentar virilizacion en la pubertad por acciéon de la isozima tipo 1. Ya que en la etapa
neonatal puede ser clinicamente indistinguible, el diagndstico se puede orientar con pruebas
bioguimicas como la estimulacién con hGCH, se obtiene una relacidon T:DHT, esta medicion puede
ser sensible, pero no especifica, por lo que se recomienda establecer el diagndstico definitivo con

analisis molecular.

Persistencia de conductos Mllerianos

En este grupo pueden englobarse alteraciones en la determinaciéon gonadal que ocasiona
funcionamiento atipico de células se Sertoli productoras de AMH, la cual esta encargada de la

regresiéon de conductos Mullerianos.

No clasificados

Se engloban en esta categoria todas las DDS 46,XY que no se pueden incluir ni por caracteristicas
clinicas, bioquimicas, histolégicas o moleculares en ninguno de los grupos previos, como:

hipospadias proximal o cualquier tipo de hipospadias familiar de causa desconocida, anormalidades

de cloaca como el complejo OEIS, sindrome de regresidn caudal y siringomielia.

Causas de diferencias de desarrollo sexual 46,XX

Alteraciones en el desarrollo gonadal

Al igual que en los pacientes 46,XY al alteraciones gonadales pueden ocurrir desde la génada
bipotencial. De acuerdo con la determinacién y diferenciacién gonadal puede dividirse de la

siguiente manera:

46,XX Testicular



Generalmente tienen un fenotipo masculino y estructuras Miillerianas ausentes. En el 80% de los
casos se presentan genitales masculinos. La causa en el 90% de los casos es translocacién de SRY
durante la espermatogénesis al cromosoma X o a autosoma. En el 10 % restante se han descrito

duplicaciones que involucran genes reguladores, SOX9, SOX3, NR5A1y NR2F2, RSPO1, WNT4y WT1
46,XX Ovotesticular

Ocurre cuando se presenta desarrollo testicular y ovarico en un mismo individuo. Se pueden
presentar cariotipos variables, el mas frecuente en un 60 — 90% de los casos es 46,XX. El fenotipo

puede ser variable, se ha descrito que puede ocurrir:

Gonada izquierda Gonada derecha
Ovotestes Ovotestes
Ovotestes Testiculo
Ovotestes Ovario

Ovario Testiculo

Tabla 5. Distribucion de ovotestes. [14]

Se presenta al nacer con genitales atipicos y puede presentar virilizacién progresiva durante la

pubertad. Las bases moleculares son en el 10% de los casos translocacién de SRY.
En el 90% de los casos restante se han descrito variantes patogenicas en: NR5A1 y NR2F2, RSPO1,

En estas entidades se tiene una prevalencia estimada de 1 en 20,000

Ovary determination

BMP15 Xp11.22 Bone morphogenetic protein 15 XL Ovarian dysgenesis and premature ovarian failure type 4

CTNNB1 3p22.1 Catenin -1 Mot reported Mo gonadal phenotype reported

FOXL2 3q22.3 Forkhead box L2 AD Blepharophimasis, ptosis, epicanthus inversus syndrome
Premature ovarian failure type 3

WNT4 1p36.12 Wnt family member 4 ADor AR SERKAL syndrome (46,XX ovotesticular DSD with dysgenesis

of kidney, adrenal glands, and lungs, AR), Millerian aplasia
and hyperandrogenism (AD}), XX ovotesticular DSD (AD)

RSPO1 1p34.3 R-spondin 1 AR XX ovotesticular DSD with palmoplantar hyperkeratosis
and squamous cell carcinoma of the skin



Imagen 11. Genes involucrados en la determinacion ovarica. Tomado de: NY Ledn et. al
Lancet Diabetes Endocrinol (2019)

Alteraciones por exceso de andrégenos.

La hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) abarca un conjunto de enfermedades hereditarias
autosdmicas recesivas causadas por deficiencias enzimdticas en la via de la esteroidogénesis

suprarrenal

Lo mas frecuente es la CAH por deficiencia 21a-hidroxilasa, causada por variantes en estado
homocigoto en el gen CYP21A2. La hiperplasia suprarrenal congénita en el 90% de los casos es
causada por deficiencia de 21a Hidroxilasa, que genera elevacién de metabdlico precursor 17 OH,
esta se subdivide en perdedora de sal, virilizante simple y no clasica. En estos pacientes las
caracteristicas pueden ser variadas, ocurre virilizacién femenina y virilizaciéon incrementada en

pacientes XY, como escroto hiperpigmentado o pubertad anticipada en varones.

Se tiene una prevalencia estimada en EUA de 1 en 14,000 a 18,000. Sin embargo, se cree puede
estar infradiagnosticado. En el 10% de los casos restantes el mas frecuente es Deficiencia de 11 B-
hidroxilasa y pueden estar implicadas otras enzimas que participan en la esteroidogenesis, de las
enzimas que se encuentran en la figura 5 no existen datos epidemioldgicos y se desconoce el

porcentaje certero de CAH representan. [16]



Deficiencia de 21a-hidroxilasa (90-95%)

ePerdedora de sal
eVirilizante
*No clasica

Deficiencia de 11 B-hidroxilasa (5-8%)

Deficiencia de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Deficiencia de 17a-hidroxilasa/17,20-liasa

[ Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea }

Deficiencia de enzima de escision de la cadena lateral del colesterol P450
Deficiencia de Oxidoreductasa P450

Figura 5. Enzimas afectadas en CAH

Dependiendo el nivel de la via simplificada de la esteroidogensesis se encuentre las alteraciones las
manifestaciones pueden ser variables en pacientes XY, en los que se puede presentar subvirilizacion

si estd comprometida la accion de las enzimas:
17a-Hidroxilasa
3B-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa Tipo

Estas son poco frecuentes y aunque se desconoce la prevalencia hay literaturas que describen

pueden tratarse de menos del 1% de los casos [16]

La virilizacion puede medirse en la escala de Prader:



Imagen 12. Escala de Prader. Tomado de: Clemente M. Hiperplasia suprarrenal congénita.
En: Cruz- Hernandez M, editor. Tratado de Pediatria. 10a ed. Madrid: Ergon

Prader tipo 1. Hipertrofia simple del clitoris.
Prader tipo 2. Hipertrofia del clitoris, minima fusion de labios menores.
Prader tipo 3. Hipertrofia de clitoris, fusion de labios, un solo orificio en el periné.

Prader tipo 4. Hipertrofia de clitoris con apariencia de micropene, fusion total de labios
mayores con apariencia

escrotal, hipospadias penescrotal.

Prader tipo 5. Gran hipertrofia de clitoris, con meato uretral en la punta del clitoris,
Apariencia completa de genitales masculinos. Sin testiculos. [15]

Las manifestaciones en CAH pueden ser variables

Congenital adrenal hyperplasia
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Imagen 13. Tomado de: Reyes, A.P. et al. (2023) ‘Genetic control of typical and atypical sex

development’, Nature Reviews Urology.
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Imagen 14. Via de la esteroidogenesis. Tomado de: Ashwini. M Management challenges
and therapeutic advances in congenital adrenal hyperplasia

No clasificados

Se engloban en esta categoria todas las DDS 46,XX que no se pueden incluir ni por caracteristicas
clinicas, bioquimicas o moleculares en ninguno de los grupos previos, como: Mayer-Rokitansky-

Kuster-Hauser.

Diferencias de desarrollo sexual de causa sindromica.

El 25% de los casos de diferencias de desarrollo sexual puede ser de causa sindrémica, debido a esto
es que diversas guias internacionales que indican un abordaje multidisciplinario en el que se
recomienda que el 100% de los pacientes sean evaluados por genética para la evaluacién de

dismorfias sugerentes de entidad sindréomica. [2,3,9]



Genitourinary and/or brain malformation Smith-Lemli-Opitz syndrome (AR) Miller-Dieker syndrome

syndrome (GUBS) ﬁ Muiltiple congenital malformations and ID, Lissencephaly, GR, ID, + heart, face, kidney
‘ Seizures, holoprosencephaly, genital genilalanomalies in XY ‘ anomalies. Genital anomalies in XY
HCR7

anomalies in XY 17p13.3 deletion
PPP1R12A (de novo)

Blepharophimosis-ptosis-epicanth
CHARGE syndrome (AD) o inversus syndrome type 1 (AD, AR)

With or without premature ovarian failure
© Choanal atresia, ID, inner ear, retinal, XL2 P!

enital abnormalities in XY and XY
® %HD7

o) Bardet-Biedl syndrome (AR, oligogenic?)
Retinitis pigmentosa, obesity, ID, renal
anomalies, polydactyly, genital anomalies

X-linked a-thalassaemia/intellectual

@ disabili 20+ loci
Haemoglobin H disease, ID, dysmorphic facies,
* hypogonadism
ATRX Palmoplantar hyperkeratosis with
@ squamous cell carcinoma and XX sex
Kallmann syndrome reversal (AR)
o) Hypogonadotropic hypogonadism and ® Con%:anitalbilateral corneal opacities,
anosmia

. onychodystrophy and hearing impairment
FGFR1, oligogenic and 24 other RSPO1

Noonan syndrome (AD)
@ Hypertelorism, downward eye slant, low-set
0 posteriorly rotated ears, short stature,
webbed neck, cardiac anomalies.

Cryptorchidism in XY
® S

Lowe syndrome (XLR)
| Hydrophtalmia, cataract, ID, vitamin
D-resistant rickets, amino aciduria and
@ cryptorchidism
OCRL

Pallister-Hall syndrome (AD)
’ Hypothalamic hamartobl pituitary
" dysfunction, postaxial polydactyly, other
developmental anomalies.
Genital anomalies in XY
GLI3

o Prader-Willi syndrome
Obesity, muscular hypotonia, ID, short stature,
hypogonadotropic hypogonadism in XY;
hypoplastic labia, amenorrhoea in XX

@ SNRPN, chr. 15q11.2 imprinting

r" Rubinstein-Taybi syndrome (AD)

‘ 46 XY DSD with congenital heart defect
. ID, broad thumbs and toes, facial abnormalities.
[m]

GATA4

Hypospadias, shawl scrotum in XY

B CREBBP DSD with adrenal hypoplasia XY GD
pan & Frequently non syndromic
O Aarskog syndrome (XL) NR5A1/SF1 (AD)
o Short stature, facial d{smorph.ism‘,
:rcasl;ydactyly. Scrotal anomalies in XY IMAGe syndrome
~_. < DSD with metaphyseal dysplasia and adrenal
[ dysplasia
Cornelia de Lange syndrome (AD) CDKNIC (imprinted)
Low anterior hairline, anteverted nares,
@ maxillary prognathism, long philtrum, ‘carp’ Denys-Drash syndrome (AD)

mouth in association with prenatal and
postnatal growth restriction, ID.
Genital anomalies in XY

'BL

Early diffuse mesangial sclerosis of kidneys,
Wilms' tumour. Genital and gonadal
anomalies in XX and XY

WT1

Frasier syndrome (AD)

XY and XY GD, early adolescent progressive
glomerulopathy, gonadoblastoma

WT1

Seckel syndrome (AD)
Short stature, microcephaly with ID,

‘ characteristic ‘bird-headed’ facial appearance.
Hypospadias in XY, cli ly in XX
SCKL1

’ Hand-foot: ital syndrome (AD)

Carpal, tarsal, digit anomalies.

o Mollerian fusion in XX, hypospadias in XY
HOXA13

o Robinow syndrome (AR)
Mesomelic limb shortening, facial

P e dysmorphism. Genital anomalies in XX and XY
ROR2

MURCS = Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser
@ syndrome (:JIR)I‘()I('I) with developmental
lies (in XX)

Campomelic dysplasia (AD)
Ambiguous genitalia, congenital bowing of GD with neuropathy (AR) © Mallerian duct aplasia, renal agenesis,

[J long bones, hypoplastic scapulae, thoracic ™ XY GD with associated minifascicular cervicothoracic somite anomalies, deafness.
vertebrae pedicles. Sex reversal in XY neuropathy (one of four cases) @ WNT4 in subset of MRKH with

SOX9 DHH hyperandrogenism

Imagen 15. Tomado de: Délot et. al. Towards improved genetic diagnosis of human

differences of sex development. (2019)

Principales sindromes asociados con diferencias del desarrollo sexual y otras manifestaciones
sistémicas se encuentran representados en la imagen 5. Lo mas frecuente de manifestaciones
sistémicas extragenitales son manifestaciones en sistema nervioso central, seguido de alteraciones

en extremidades y oculares.



Frecuencia de DDS.

En el afio 2000 se revisé literatura publicada entre 1955 y 2000 para determinar la frecuencia
general de las condiciones que varian masculinas y femeninas, debido a que esto ocurrié antes de
la Clasificacion de Chicago de 2005 se han ido anadiendo conceptos para poder clasificar y
subclasificar las DDS, pese a esto se describié en el afio 2000 que pueden afectar al 1.7% de los
recién nacidos vivos. Es importante saber que la frecuencia de genitales atipicos es variable y
depende de la region étnica, esto puede ser secundario a regiones endogdamicas y efectos
fundadores. A partir de las Ultimas 2 décadas se han propuesto estrategias para un mayor
conocimiento epidemioldgico, diagndstico y de seguimiento. Estos esfuerzos de deben a que escasa
informacion sobre estas condiciones limita la caracterizacion clinica y molecular en los pacientes.

[4]

En la actualidad existe una red de registro internacional, cuyo objetivo es trabajar de manera

conjunta para tener informacidn, mejorar estrategias diagndsticas, manejo y seguimiento. [21]



Planteamineto del problema

La literatura internacional refiere que las diferencias de desarrollo sexual afectan al 1% de la
poblacidn. Sin embargo, se ha reportado que este porcentaje puede variar dependiendo del grupo
étnico.

Si bien, se encuentra en la literatura publicaciones mexicanas, estas son reportes de casos aislados

o se centran en un tipo de diferencia del desarrollo sexual en particular. Actualmente, se desconoce

la frecuencia global de este grupo de condiciones en nuestro pais.



Pregunta de investigacion

¢Cual es la frecuencia de diferencias de desarrollo sexual en 10 afos en el HIMFG?



Justificacion

El conocer la frecuencia de la diferencias de desarrollo sexual en un hospital de 3er nivel que puede
reflejar epidemiologia nacional al ser un centro de referencia nacional y de concentracion puede

permitir el desarrollo de estrategias para el diagndstico temprano y manejo oportuno de estas

condiciones.



Hipotesis
Se encontraran una frecuencia similar a lo reportado en la literatura internacional.

Se encontrara el grupos mas prevalente de diferendias de desarrollo sexual es 46,XY, seguido del

46,XX y el encontrado en menor proporciéon seran las diferecnias de desarrollo sexual por

alteraciones cromosémicas.



Objetivos

Generales:

Analizar la frecuencia de DDS en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)
en 10 afos.

Especificos:
Identificar grupo mas prevalente de acuerdo a la clasificacién por cariotipo.
Identificar caracteristicas clinicas mas frecuentes en cada grupo.

Comparar frecuencia de diferencias desarrollo sexual en nuestra poblacidon con literatura

internacional.



Metodologia

Tipo de estudio

e Descriptivo
e Retrospectivo
e Observacional

e Transversal
Diseiio de estudio

Se realizd un estudio observacional transversal retrospectivo en el que se identificaron pacientes a
través de las Bitdcoras de resultados de cariotipo de 2011-2021 del HIMFG. Se clasificaron con base
en resultado de cariotipo en los 3 grupos propuestos en el consenso de Chicago. Se realizé

subclasificacidn de las caracteristicas clinicas/diagnéstico clinico.

Se realizo la digitalizacion de la informacion recabada en una base de datos en un documento de

Excel para el posterior analisis de dichos datos.

Poblacion y variables a estudiar.

Pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México con diagndstico de envio para realizar cariotipo

sugerente de diferencias del desarrollo sexual en un periodo de tiempo de 2011 a 2021.
Criterios de inclusion

Pacientes con:

. Genitales atipicos

o Criptorquidia bilateral

. Micropene

o Hipospadias proximal

o Diagndstico clinico de hiperplasia suprarrenal congénita

J Mujeres fenotipicamente con génadas palpables



Criterios de exclusion

e Pacientes con sindrome de Turner

e Pacientes con sindrome de Klinefelter

Tamaio de la muestra

No probabilistico por conveninecia y de forma consecuativa.

Plan estadistico

Analisis y métodos estadisticos de los datos: descripcién de frecuencias.

Descripcion de variables

humano, se cuentan
con 2 copias de 22
cromosomas
denominados
autosomasy
complemento sexual XX
y XY, denominados
cromosomas sexuales

Variable Definicién Tipo de variable Unidad de medicién
Sexo Condicion de un | Cualitativa, nominal | Hombre
individuo que lo | policotdmica .
distingue entre Mujer
masculino y femenino. Indeterminado
Se otorga con |la
visualizacidn de
genitales externos, este
puede ser: masculino,
femenino o
indeterminado.
Edad Tiempo que ha vivido | Cualitativa nominal | Afios
una persona u otro ser | policotémica
vivo contando desde su
nacimiento.
Cariotipo en sangre Complemento Cualitativa nominal | 46,XY
periférica cromosémico de un ser | policotdmica 46 XX
)

Mosaicos de cromososmas
sexuales




Mosaico de Individuo con 2 lineas Cualitativa nominal | Culaquier combinacién de
cromososmas sexuales | celulares con policotémica lineas celulares que
complemento involucre 2 o mas lineas
cromosémico diferente celulares.
provenientes del mismo
cigoto.
Genitales atipicos Apariencia fisica de | Cualitativa nominal | Micropene
genitales diferente a lo | policotémica ) )
conocido en varones y Cliteromegalia
mujeres, pudiendo Estructuras labioescrotales
tener caracteristicas de hipopldsicas
ambos sexos
Estructuras labioescortales
anormalmente fsusionadas
Criptorquidia bilateral Testiculos no Cualitativa nominal | Presente/ausente
descendidos a bolsa dicotémica
escrotal, ya sea en
canal inguinal o cavidad
abdominal.
Criptorquidia unilateral | Testiculo no descendido | Cualitativa nominal | Presente/ausente
a bolsa escrotal, ya sea | dicotémica
en canal inguinal o
cavidad abdominal
puede ser izquierdo o
derecho.
Micropene Longitud del pene | Cualitativa nominal Presente/ausente
estirado de menos de | . .
2,5 DE de la media dicotomica
poblacional o longitud
de pene estirado menor
a2cm
Hipospadias proximal Posicién anormal del Cualitativa nominal Presente/ausente

meato urinario,
localizado en unién
pene-escrotal

dicotomica




Hiperplasia suprarrenal | Condicion médica en la | Cualitativa nominal | Crisis adrenal al nacimiento
congénita gue en sus formas mds | policotdomica
comunes hay exceso de 17 OH prPgesterona elevada
andrégenos e.n t?]mllz y corroborado
condicionan mayor bioguimicamente
virilizacion. Existen Pacientes con exceso de
formas virilizantes virilizacién
simples y de perdida
salina
Fenotipicamente Pacientes en quienes se | Cualitativa nominal | Presente/ausente
mujeres con gonadas | haya asignado sexo | dicotdmica
palpables. femenino por
caracteristicas de
genitales externos al
naciemiento y a la
exploracién fisica se
palpen gonadas
Fenotipicamente Pacientes en quienes se | Cualitativa nominal | Presente/ausente
mujeres con hernia | haya asignado sexo | dicotémica
inguinal uni o bilateral femenino por
caracteristicas de
genitales externos al
naciemiento y a la
exploracién fisica
presenten hernia

inguinal




Resultados

Se obtuvo un total de 446 pacientes con diagndstico de DDS de enero de 2011 a diciembre de 2021,
en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Los pacientes fueron agrupados en 3 categorias
de acuerdo con la clasificacién de Chicago 2005 (Tabla 4).

Clasificacion Pacientes
DDS 46,XY 261 pacientes
DDS 46,XX 141 pacientes
DDS por alteraciones 44 pacientes

cromosomicas (DDScr)

Total 446

Tabla 6 . Total de pacientes con DDS agrupados de acuerdo con la Clasificacién de Chicago.

El grupo con mayor numero de pacientes fue DDS 46,XY con un 58%, seguido por los individuos con
DDS 46,XX, y en tercer lugar con un 9.8% los DDS cromosdmicos (Grafica 1).

Porcentaje de pacientes pertenecientes a los 3 grupos de la clasificacion

DDScr
9.8%
DDS = 31% 58% DDS
46,XX 46,XY

n= 446 pacientes

Grafica 1. Porcentaje de pacientes pertenecientes a los 3 grupos de la clasificacién de Chicago 2005.

Pacientes con diferencias del desarrollo sexual por alteraciones cromosémicas



Se identificaron 44 pacientes con diferencia del desarrollo sexual por alteraciones cromosdmicas,
de los cuales la alteracion mas frecuente fue el mosaico 45,X/46,XY, en 12 pacientes (27%).

En segundo lugar se encontraron siete pacientes 47,XXY.

El promedio de edad al momento de la solicitud del cariotipo fue de 3.7 afios (Rango de edad 1
dia-16 afios)

Se encontraron las siguientes lineas celulares en los pacientes con DDScr:
Variante citogenética Frecuencia

No Pacientes

mos 45,X/46,XY 19
mos 45,X/46,XX/47,XXX 2
46,X,add(X) 3
47 XY,i(X) 1
mos 46,XY/47,XXY 2
mos 46,XX/48,XXXY 1
mos 45,X/46,X,idic(Y) 4
46,X,inv(Y) 2
47 XY,i(Y) 1
47, XXY 9

Tabla 7. Cariotipos encontrados en pacientes con DDS por alteraciones cromosémicas.

El cariotipo principal de los pacientes con DDScr fue 45,X/46,XY



[Se agruparon en 4 categorias }

[mos 45,X/46,XY ]

Alteraciones del
cromosoma X

Alteraciones del
cromosoma Y

[47,XXY ]

Figura 6. Categorias de variantes citogenéticas

Porcentajes encontrados en pacientes con diferencias de desarrollo sexual por alteraciones
cromosdémicas agrupadas en 4 categorias (Grafica 2)

43%

12%

-
21%
M Alteraciones de involucran al cromosomaY
Alteraciones de involucran al cromosoma X

047 ,XXY
mos45,X/46,XY

Grafica 2. Porcentaje de DDScr dividido en 4 subgrupos.

Caracteristicas y diagndsticos clinicos en pacientes con DDScr
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Grafica 3. Motivos de envio mas frecuente

Separando los motivos de envio en cada uno de los grupos de las variantes citogenéticas se encontré
que el motivo de envio mas frecuente en pacientes 45,X/46,XX fue sospecha de disgnesia gonadal
mixta, pacientes con cariotipo 46,XXY el motivo de envio mas frecuente fue genitales atipicos. En

alteraciones que involucran al cromosoma Y fue genitales atipicos y sospecha de disgenesia gonadal.

De los 44 pacientes identificados 19 pacientes (46.3%) se encontraban en rol masculino, 16
pacientes (39.0%) se encontraba en rol femenino y 9 pacientes (21%) en rol indeterminado. (Grafica

4)

DDScr

Femenino
38%

= Indeterminado Femenino = Masculino
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Grafica 4. Porcentaje de pacientes identificados en rol de género de Masculino, femenino
o indeterminado en DDScr

Pacientes 46,XY
Se obtuvo un total de 261 pacientes, que corresponde al 58% de la cohorte y al grupo mds
frecuente de DDS.

Los motivos de envio para iniciar el estudio fueron variados, el mas frecuente fue genitales
atipicos, seguido de criptorquidia bilateral.

El promedio de la edad de envio para realizar cariotipo fue de 4.9 afios (Rango de edades 6 dias 16
anos)

141
35
30
1S 19 10 6
Genitales Criptorquidia DDS 46,XY Hipospadias + Pble Def 5 alfa Def 5 alfa Disgenesia
atipicos bilateral reductasa reductasa vs AlS gonadal

Grafica 5 . Motivo de envio en el grupo de pacientes 46,XY .

Las principales motivos de envio de los pacientes 46,XY fueron genitales atipicos en 98 casos, lo que
representa el 38% de los 46,XY DDS y 33 pacientes (12,6%) con criptorquidia bilateral.

Sobre el total de los pacientes de este grupo 210 pacientes (80.4%) se encontraban en rol
masculino, 32 pacientes (12.2%) sin asignacién de género y en 19 pacientes (7.2%) en rol
femenino. (Grafica 6)

AlS



DDS 46,XY

m [ndeterminado = Femenino Masculino

Grafica 6: Porcentaje de pacientes identificados en rol de género de Masculino, femenino
o indeterminado en DDS 46,XY

Pacientes 46,XX

Se identifico

El motivo de envio mas frecuente fue la hiperplasia suprarrenal congénita, seguido de genitales
atipicos en pacientes con cariotipo 46,XX. (Gréfica 5)

El promedio de la edad de envio para los pacientes 46,XX fue de 4.8 afos. (Rango de edad 0.4 dias

— 17 afios).

60
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55
48
36
8
Hiperplasia Genitales DDS Ovotesticular
suprarrenal atipicos
congénita

Grafica 7. Motivo de envio en el grupo de pacientes 46,XX

Como se reporta en la literatura, el motivo de envio mas frecuente en pacientes con DDS 46,XX fue
hiperplasia suprarrenal congénita en 55 pacientes. Ocho pacientes se enviaron por de DDS
ovotesticular XX y un paciente de DDS testicular. (Gréfica 5)



El rol de género observado en estos pacientes fue, 87 pacientes (61%) se encontraban en rol
femenino, 34 pacientes (24.0%) se encontraba en rol indeterminado y 20 pacientes (14%) en rol
masculino. (Grafica 8)

DDS 46,XX

= Indeterminado = Femenino = Masculino

Grafica 8: Porcentaje de pacientes identificados en rol de género de Masculino, femenino
o indeterminado en DDS 46,XX



Discusion.
Se comparo la cohorte de este proyecto con cohortes reportas en paises con caracteristicas

sociodemograficas similares. Las 3 cochortes pertenecen a hospitales de concentracién, por lo que

puede esto reflejar la epidemiologia nacional en cada uno de ellos.

En India se obtuvo un total de 183 pacientes en un periordo de tiempo de 19 afnos, al igual que en
nuestra cohorte y lo reportado en la lietratura internacional el grupo mas frecuente es el de DDS
46,XY. En Egipto en 3 afios se obtuvo un total de 221 pacientes en 3 afios, al igual que en la cohorte
de India, la causa mas frecuente es DDS 46,XY. En las 3 cohortes se presenta un porcentaje similar
de DDS 46,XY respecto al total de la cochorte, siendo la media de 53%. Es importante recalcar en
nuestra cochorte Unicamente se tomaron en cuenta caracteristicas clinicas, no se realizé estudio
molecular para confirmar las sospechas diagndsticas de acuerdo a las caracteristicas clinicas. En la
cochorte de India al igual que lo reportado en la literatura internacional sobre DDS 46,XY la causa
mas frecuente fue insensibilidad a andrégenos. Tanto en nuestra cohorte como en la cohorte de

Egipto la caracteristica clinica mas prevalente de DDS 46,XY fue genitales atipicos.

En cuento a las DDS 46,XX, la casua mas frecuente a nivel mundial es la CAH, lo que se observo en
el andlisis de las 3 cochortes, siendo la CAH la causa mas frecuente reportada en las cohortes de los
3 paises. Llama la atencién que en la cohorte de Egipto las DDScr se encontrarén mas frecuente que
las DDS 46,XX , ya que lo reportado internacionalmente y en las 2 cohortes Mexinaca e Indu es
mayor frecuencia de DDS 46,XX que DDScr. La accesibilidad de pruebas bioquimicas
endocrinoldgicas en la CAH sobre los estudios moleculares permite porder confirmar esta entidad,
el andlisis molecular de CYP21A2 el gen causante involucrado en CAH resulta complejo por la
presencia de un pseudogen CYP11B2 [19] Al ser una secuencia altamente homologa el analisis

molecular puede ser retador.

En cuanto a las DDScr no se especifica en las 2 cohortes variantes citogenéticas encontradas, lo que
se conoce acerca de estas entidades es pueden ser la causa menos frecuente de DDS, sin embargo,
por la alta heterogeneidad clinica, alta prevalencia de mosaicos y que el andlisis mas
frecuentemente realizado para identificar el complemento cromosdmico sea Unicamente de
linfocitos de sangre periférica, se sospecha que pueda estar infradiagndsticado. Secundario a esto

la frecuencia de DDScr en las 3 cohortes resulta tan variable.



En la cohorte actual la casusa mas frecuente de DDScr es presentar la variante citogenética: mos
45,X/46,XY y que como se ha mendionado anteriormente no es sindnimo de disgenesia gonadal
mixta, esto tiene mucha relevancia, ya que al sospechar que una génada es disgenética se debe
tener en mente el riesgo de malignidad en el manejo y seguimiento, por lo que se ameritan pruebas
endocronoldgicas, histoldgicas y de citogenética molecular, asi como en casos necesarios el analsis

del complemento cromosdmico en gonada para realizar intervenciones adecuadas.

Llama la atencién que en nuestra cochorte se encontraron 9 pacientes con diagndstico de sindrome
de Klinefelter y genitales atipicos. Pese a el sindrome de Klinefelter ser una DDS, no se espera, ni se
ha reportado la presencia de genitales atipicos, se tiene conocimiento de que el sindrome de
Klinefelter puede purcar con hipogonadismo, ya que en la puebertad cuando se inicia la
espermatogenesis al presentar un cromosoma X adicional, no permite a las celulas pasar el control
de paquiteno, ya que no se puede dar de manera correcta el apareamiento de cromosomas
homodlogos, por lo que las celulas germinales van a apoptosis, cabe resaltar que el hospital donde
se obtuvo nuestra cohcorte exclusivamente da atencién a pacientes pediatricos y que ningun
paciente con sindrome de Klinefer incluido en este trabajo habia iniciado pubertad. Por lo que
hacemos incapié en que no se atribuyan genitales atipicos a sindrome de Klinefelter como parte de

su fiosiopatologia y se deben considerar causas adicionales.

Autores Walia R. et. al ? Mazen S. et. aPP Reporte actual

Pais India Egipto México

Afos 1995 - 2014 3 afios 2011 - 2021

Total pacientes 183 221 446

46,XY 102 pacientes 100 pacientes 261 pacientes
(55.7%) (45.2%) (58.5%)
Insensibilida a > Frec genitales atipicos = > Frec genitales atipicos (38%)
andrégenos (53%)

(25%)



46,XX 74 pacientes 46 pacientes 141 pacientes

(40.4%) (20.8%) (31.6%)

HSC (70%) HSC (23%) HSC (40%)
DDScr 7 pacientes 75 pacientes 44 pacientes

(3.8%) (33.9%) (9.9%)

Tabla 8. Comparacién de reporte actual con cohortes similares.

Comparando nuestra cochorte con cohortes de paises desarrollados, se realizé una comparacién
con reporte de un cohorte de 24 afios, realizada en Reino Unido por Elim M. et. al. En la que también
se incluyen unicamente pacientes pediatricos. Al igual que lo reportado en la literatura
internacional, la cohorte de India y nuestro reporte las DDS mas frecuentes son las 46,XY. Seguidas
de las XX y por ultimo las DDScr. Estos autores tambien separaron por sexo asignado independiente

del cariotipo.

En 2008 Se inicio el registo de International Difference of Sex Development, al cual se agregaron
afios mds tarde para diferenciar estas condiciones el International Congenital Adrenal Hyperplasia
y International Turner Syndrome. Este registo tiene como fin, reportar la frecuencia internacional
de DDS para beneficio de los pacientes, alrededor de los 6 continentes cuentan con 260 centros en
los que se lleva a cabo este registo, que en los Ultimos 10 afios ha cobrado auge, en este registro se

observa que las entidades mas frecuentes con 46,XY, seguidas de las XX y por ultimo las DDScr.

Autores Elim M. et. al Lucas-Herald Reporte actual
A.et. al
I-DSD/I-CAH/I-TS*

Pais Reino Unido Registro Internacional Meéxico
63 paises

260 centros **



Afos 1995 - 2019 2008 - 2021 2011 - 2021

Total pacientes 607 5,500 446
46,XY 370 pacientes | (~60%) 261 pacientes
(61.1%) Alteraciones del (58.5%)
) ) desarrollo gonadal . L.
Hipospadias (~18%) > Frec genitales atipicos (38%)
0
proximal
(20.6%) Alteracidn en accion de
androgenos (15)
46,XX 168 pacientes  (~35%) 141 pacientes
(27.7%) CAH 1,507 (28.4%) (31.6%)
CAH (16.8%) CAH (40%)
DDScr 68 pacientes 46,XX 44 pacientes
45,X/46,XX (~20%) 45,X/46,XX
(11.1%) (9.9%)

Tabla 9. Cohorte actual comaparada con cohorte de Reino Unido y datos obtenidos de
registro internacional

*|-DSD/I-CAH/I-TS: International Difference of Sex Development/ International Congenital Adrenal
Hyperplasia/ International Turner Syndrome.

** No todos los centros conparten sus datos

Conclusiones

Cohorte de reporte actual presenta las mismas caracteristicas reportadas en frecuencia

internacional de DDS

Conocer la frecuencia en esta poblacién puede reflejar el nimero de pacientes con DDS en México.
Esto ayudard a desarrollar estrategias de diagndstico clinico y resaltara la importancia de

diagnodstico molecular.

La identificacion de la causa molecular de DDS ocurre en el 40% de los casos, el mayor
conociemiento, entendimiento de estas condiciones y el auge de las pruebas moleculares permitiria

incremetar la tasa diagndstica.



Todavia quedan algunas cuestiones sin resolver sobre el diagndstico, el desarrollo de malignidad y

el sexo de crianza en estos pacientes.

Limitaciones del estudio

Pacientes con motivo de envio no detallado, en los que no especifican las caracteristicas clinicas
por las que solicitan el cariotipo.

Pacientes en quien el cariotipo no tuvo la calidad suficiente para que la muestra fuera analizada
Cariotipo es operador dependiente, la deteccidn de alteraciones cromosdmicas estructurales

depende de la experiencia del citogenetista.

Cronograma de actividades

Actividad Meses
Nov-Dic  Ene- Mar-Abr May-Jun Ago- Oct-Dic  Ene-
2021 Feb o 2022 - 2022 Mayo
et = 2023
2022 2022
Revisidon de m
diagndsticos de

envio en registro de
cariotipos de 2011 a
2021

Creacion de base de

datos
] [
Obtencién de
resultados
n n n
Comparacion de ] [ ]

cohorte actual con
literatura
internacional



Andlisis de datos n n ]

Redaccidn de tesis [ ] n ]

Anexos

Base de datos realizada en Microsoft Excel.

DDS 46,XY

Num

Cario Registro Edad  SexoDx Cariotipo
062.1-

11 817633 28d | Ambigtiedad de genitales 46,XY,9qght [25]
066.1-

11 19903-10 10a M  HSC perdedrora de sal 46,XY

068.1-

12 784473 6a8m M  Pb. Disgenesia gonadal mixta 46,XY [50]
121.1-

21 10263-11 7a M  Hipospadias pene escrotal 46,XY [25]
125.1-

11 SD 15a F TDS 46,XY 46,XY

126.1-

11 SD 12a F TDS 46,XY 46,XYqght+,21pstk+
186.1-

11 818198 1ladm | TDS 46,XY

204.1-

11 818367 3m | Ambigtiedad de genitales 46,XY [25]
208.1-

11 16889-09 7a8m M  Criptorquidia bilateal 46,XY [25]
220.1-

11 11261-11 11a7m M  Retraso puberal, micropene 46,XY [25]
466.2-

11 766997 8allm M Disgenesia gonadal mixta 46,XY,16ght[25]
522.1-

11 748091 12a8m M HSC 46,XY [25]
523.1-

11 25864-11 17d | Ambigtiedad de genitales 46,XY [25]
664.1-

11 21195-11 3a10m M Pb def 5 alfa reductasa 46,XY, 21ps+ [25]



767.1-
11

771.1-
11

772.1-
11

814.1-
11

003.1-
12

005.1-
12

011.2-
12

049.1-
12

052.2-
12

077.1-
12

113.1-
12

142.1-
12

257.1-
12

284.1-
12

309.1-
12

330.1-
12

350.2-
12

368.1-
12

377.1-
12

382.1-
12

385.1-
12

386.1-
12

820248 5a9m

795932 7d

810322 3alOm

768205 9a

821509 11m

804623 7a2m

810322 4a

817335 2abm

870752 2abm

821635 3m

50705-11 2m

821839 3m

796626 9d

741755 14a

11703-11 2a

14842-12 4m

SD 4a

823649 5m

820765 7m

14389-12 3alm

814265 4abm

796849 3m

Criptorquidia bilateal, crisis de ausencia

Ambigtiedad de genitales , tumoracién abdominal en estudio

Pb deficiencia de 5 alfa reductasa

Pb deficiencia de 5 alfa reductasa / hipospadias

TDS

Criptorquidia bilateral, Pb deficiencia de 5 alfa reductasa / hipospadias

Pb deficiencia de 5 alfa reductasa

Ambigtiedad de genitales

Criptorquidia bilateal

Criptoriquidia, micropene, hipospadias pene escrotal

Ambigtiedad de genitales

Ambigiiedad de genitales

HSC

TDS, MAR, micropene, escroto bifido

TDS

TDS 46,XY

TDS

TDS

TDS

Criptorquidia bilateal, micropene, TDS

Hipospadias, criptorquidia bilateral, TDS

Pb deficiencia de 5 alfa reductasa

46,XY [30]

46,XY [25]

46,XY [32]

46,XY [25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[100]

46,XY[106]

46,XY[82]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[26]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XYgh+[25]

46,XY,9gh+[25]

46,XY,13p-

46,XY[25]

46,XY[30]

46,XY[26]

46,XY[30]

46,XY[26]



394.1-
12

396.1-
12

796828 10d

823824 9adm

408.2.12 822258 1lalm

424.1-
12

447.3-
12

823049 10a5m

811191 16a

458.2.12 824322 3a9m

459.1.12 18937-12 28d

471.2-
12

477.1-
12

489.1-
12

500.1-
12

511.2-
12

549.1-
12

555.1-
12

616.1-
12

645.1-
12

648.2-
12

660.1-
12

004.1-
13

010.1-
13

027.1-
13

148.2-
13

207.1-
13

821948 5a

18134-12 10m

15121-12 1a5m

806271 10a5m

822988 3allm

28580-12 12a8m

797169 15d

18765-12 11a

27663-12 1a10m

812165 3a

13549-12 8m

29292-13 2m

30179-12 8m

26204-12 10a3m

825577 13a

815558 3alOm

F

M

Gastrosquisis. Criptorquidia bilateal

DDS en estudio, Pb XY

RDPM, DDS, Anomalia Klippel Feil, micropene, talla baja, CIV, LPH

Hipogonadismo micropene, TDS

Hipogonadismo
TDS

TDS, hipertrofia de piloro

Criptorquidia bilateal

Ambigtiedad de genitales

TDS, hipospadias

TDS, descartar quimerismo

Hipospadias, pbe HSC

TDS, descartar Klinefelter

HSC

TDS, hipogonadismo

TDS, cliteromegalia, Pb HSC

DDS

TDS, hipospadias pene-esctrotal

TDS

Hipospadias, criptorquidia bilateral, TDS

Hipospadias, obesidad, MAR fistula

Obesidad , micropene

Criptorquidia bilateal, dismorfias

46,XY[25]

46,XY[26]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[15]
46,XY[50]

46,XY[50]

46,XY[25]

46,XY[30]

46,XY[26]

46,XY[90]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[50]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]



208.1-
13

241.1-
13

288.1-
13

297.1-
13

302.1-
13

331.1-
13

333.1-
13

336.1-
13

356.1-
13

366.1-
13

383.2-
13

457.1-
13

486-1-
13

488-1-
13

493.1-
13

494.1-
13

502.1-
13

528.1-
13

561.1-
13

619.1-
13

643.1-
13

670.1-
113)

18524-12 8alm M

23072-13 10d |

23707-13 9al0Om M

824787 13a M
22863-13 2m |

784792 9alm M
823267 5a M

22540-13 6a8m M

825470

810968

769971

6a5m M
4a M
13a4m M

26268-13 2a M

783486 13a M
27951-13 4a M
821423 3a F
828413 3a8m M
809448 6a M
783271 14a M
828237 1lallmM

28642-13 8m M

818828

3adm M

31010-13 3m M

Obesidad, micropene

DDS

TDS

Criptorquidia bilateal

Pb deficiencia de 5 alfa reductasa

DDS, pbe. Disgenesia gonadal mixta

Micropene, hipospadias

Micropene, obesidad

Sx. Prune Belly, criptorquidia bilateral

Sx Waanderburg, micropene

Microcefalia, dismorfias, hipoacusia, criptorquidia bilateral

Hipospadias

Criptorquidia bilateal

DDS

HSC

Hipospadias, criptorquidia bilateral, TDS

Hipospadias , micropene

Micropene, criptorquidia

TDS cariotipo previo 46,XY

TDS

Criptorquidia bilateal, dismorfias menores, retraso del lenguaje

DDS

46,XYqht+[30]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[100]

46,XY[25]

46,XYqh-[25]

46,XY,1gh+[30]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY,9gh+[20]

46,XY[30]

46,XYqht+[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[30]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]



698.1-

13 829032 1a3m M Hipospadias, criptorquidia izquierda, agenesia de sacro 46,XY[25]
715.1-
13 801048 9a5m M Criptorquidia bilateal, orquidopexia, orquiectomia izq. 46,XY[25]
004.1-
14 31127-13 23d | Pb deficiencia de 5 alfa reductasa 46,XY[30]
009.1-
14 828670 15a M  Hipogonadismo, criptorquidiea bilateral 46,XY[25]
016.1-
14 23581-13 11m M  Criptorquidia bilateal 46,XY[25]
039.1-
14 825840 1a5m M Talla baja, criptorquidia bilateral 46,XY[30]
073.1-
14 816477 4abm M Criptorquidia bilateal, apendice preauricular 46,XY[25]
077.1-
14 826810 10a7m M Hipospadias escrotal 46,XY[25]
079.1-
14 799033 31d M  Criptorquidia bilateal 46,XY[25]
125.1-
14 824426 10a5m M Criptorquidia bilateal 46,XY[25]
136.1-
14 13104-14 11adm F Hiperplasia suprarrenal tardia 46,XY[25]
147.1-
14 13342-14 1a M TDS 46,XY, criptorquidia bilateral 46,XY[30]
148.1-
14 821877 11a9m M Criptorquidia bilateal, PO orquidopexia, micropene 46,XY[25]
149.2-
14 779834 6a M HSC, cariotipo previo 46,XY 46,XY[25]
224.1-
14 814872 9alm M Criptorquidia bilateral 46,XY[25]
226.1-
14 831667 2a M  Criptorquidia bilateral 46,XY[25]
227.1-
14 12331-14 3a M  TDS 46,XY[25]
256.1-
14 15110-14 5a10m M Ambigliedad de genitales, HSC 46,XY[30]
304.1-
14 13332-14 6a5m M DDS, micropene 46,XY[25]
368.1-
14 799505 13d | TDS 46,XY[19]
375.1-
14 17141-14 9a M  HSC 46,XY [25]
384.1-

14 831162 6m M  HSC perdedrora de sal 46,XY [25]



389.2-
14

395.2-
14

398.1-
14

410.1-
14

416.2-
14

443.1-
14

468.1-
14

514.1-
14

544.1-
14

565.1-
14

583.1-
14

591.1-
14

598.3-
14

602.1-
14

663.1-
14

671.1-
14

672.2-
14

674.1-
14

707.1-
14

725.1-
14

832250

799505

11allmF

27d

16152-14 1abm

791644

831575

833351

SD

5a9m

8m

Im

6d

19260-14 2a

19994-14 7a7m

20279-14 10a10m F

20452-14 1m

765092

831469

790867

831713

833836

825271

798684

832418

822768

856008

16a5m

2a8m

6a7m

10m

3m

5abm

2a3m

2alm

3allm

6afios 5
meses

Safios 7

24239-17 meses

DDS

TDS

Micropene, dismorfias

DDS

Escroto bifido, hipospadias penescrotal

Escroto en dona, hipospadias

TDS

TDS

TDS 46,XY

TDS

TDS, polidactilia, hemivertebras

Pb def 5 alfa reductasa

Testiculo derecho retractil

Talla baja, criptorquidia bilateral, PCA

Obesidad, polidactilia, criptorquidia bilateral, micropene, escroto hipoplasico

DDS, agenesia de pene

DDS

Agenesia de pene con testiculos presentes

Hipospadias pene escrotal

Hipogonadismo micropene, testiculo izquierdo retractil

Genitales ambiguos, probable disgenesia gonadal, macrocefalia e hiperplasia gingival

Hipospadias y criptorquidia bilateral, transposicién pene-escrotal

46,XY[50]

46,XY[31]

46,XY[25]

46,XY[30]

46,XY [25]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY[30]

46,XY [25]

46,XY [70]

46,XY[30]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY[17]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY[100]

46,XY [25]

46,XY[25]

46,XY [25]

306.1-17: 46,XY[30]

374.1-17: 46,XY[25]



3afios 8

843869 meses
855127
854699 1lafio 1mes
7
854733 meses
6meses
2
843626 meses
9

20865-17 meses

10afios
21704-17 4meses

Hipospadias penoescrotal
ADS XY

Micropene, criptorquidia, déficit de 5 alfa reductasa clinico

039.1-16: 46,XY

166.2-17:46,XY[30]

028.1-17:46,XY[25]

Antecedente de oligohidramnios, crisis convulsivas, pble insensibilidad a los andrégenos 160.1-17:46,XY[30]

Ambiguiedad de genitales, probable disgenesia gonadal

Hipospadias y criptorquidia bilateral, MAR

Pble disgenesia gonadal, trisomia 21

Obesidad, resistencia a la insulina, ginecomastia, lipomastia, déficit intelectual y
microcefalia relativa, hipogonadismo

855127 1afio 3meses Hipospadias perineal, bolsas escrotales

2 afios 8
853506 meses

30321-16 2afios

2 afios 8
821423 meses
824651 14afios
821825 4afios
4
833171 meses
13afios 5
760435 meses
6afios 5
822988 meses
852676 6afios
10afios
834596 1lmeses
2afios
839033 7meses
6
842528 meses
816199 5 afios
817176 7 afios

Hipospadias y criptorquidia bilateral, pble deficiencia de 5 alfa reductasa
ADS XY

ADS XY, PO sinequiectomia labios menores, uretrocistoscopia mas plastia de labios,
seno urogenital, génadas palpables en canal inguinal

Probable déficit de hormona antimiilleriana, OP orquidopexia izquierda, orquiectomia
derecha

Hipertelosimo, criptorquidia bilateral, se descarté sindrome de Aarskog

Probalbe deficiencia de 5 alfa reductasa (génadas palpables en bolsas escrotales e
hipospadias proximal)

ADS XY, PO orquidopexia derechca, hernioplastia inguinal izquierda, hipospadias,
escrotoplastia, reseccion de ginecomastia, acantosis en cuello, insensibilidad pacrial a
andrégenos por estudio molecular

Situs inversus, hipospadias, criptorquidia y PO orquidopexia bilateral

Seno urogenital, escoliosis, MAR, probable CAIS

ADS XY

MAR con fistula corregida, hipospadias penoescrotal, criptorquidia canalicular derecha

Hipospadias penoescrotal, micropene, pble def 5 alfa reductasa vs insensibilad parcial a
andrégenos

ADS XY, ambigiiedad de genitales, hipospadias con cuerda, PO uretroplastia con hallazgo

de meato penoescrotal, criptorquidia bilateral con escroto bifido, antecedente de primo
materno con ambigiiedad de genitales

Ambiguedad de genitales, probable def 5 alfa reductasa, hipospadias proximal,
transposicion penoescrotal, obesidad, criptorquidia bilateral, PO escrotoplastia y
cistostomia

184.1-17:46,XY[30]

177.1-17:46,XY[25]
115.1-
17:47,XY,+21[25]
147.1-17:46,XY[30]

166.2-17:46,XY[30]

662.1-16:46,XY[25]
46,XY[130]

493.1-
13:46,XYgh+[25]

297.1-13:46,XY

088.1-12:46,XY

285.1-14:46,XY[30]

326/01:46,XY

511.2-12:46,XY[30]

552.1-16:46,XY[30]

615.1-16:46,XY[50]

565.1-14:46,XY[30]

46,XY[20]

620.1-
16:46,XY,16qh+[30]

589.1-10:46,XY

539.1-
10:46,XYgh+[25]



10 aflos 10 PO PCA, CIA, PO hernioplastia inguinal derecha, hipospadias coronal, testiculos

801364 meses hipotréficos 054.1-16:46,XY[25]
11
841621 meses Afalia, hernia diafragmaética izquierda, MAR estenosis anal 774.2-15:46,XY[25]
ADS XY, antecedente de diabetes gestacional, antecedente de asfixia perinatal, 264.1-09:46,XY[25]
hipospadias coronal, criptorquidia, hernia inguinal derecha, PO plastia inguinal derecha 350.2-12:46,XY,13p-
811225 1 afio 5dias (extra-HIM), pble deficiencia de hormona antiMlleriana [107]
779895 8 afios Pble CHARGE, criptorquidia, micropene, hipospadias y RDPM, falo 0.5, Prader 2 46,XY

ADS XY, ambigiiedad de genitales, micropene, hipospadias, PO escrotoplastia,
814297 5 afios transposicion penoescrotal, escroto bifido 047.1-09:46,XY

Hipospadias, doble meato, obesidad, pene de 2x4cm al afio 5 meses. Antecedente de 2
851670 tios segundos maternos con hipospadias. 084.1-16:46,XY[30]

Hipospadias interescrotal, estructuras labioescrotales, agenesia renal derecha,
10aflos 3  antecedente familiar de papd y abuelo paterno con hipospadias y agenesia renal, falo de 077.1-

828094 meses 3.5cm, génadas palpables de aproximadamente 2cc 14:46,XY,15cenh+[25]
1lafio7 Criptorquidia derecha, micropene (2.5cm) no se visualiza meato uretral, testiculo
827260 meses izuquierdo en bolsa escrotal, pble deficiencia de 5 alfa reductasa 46,XY[25]

Ambigutiedad de genitlaes, falo 1.5 cm, hipospadias perineoescrotal, Prader 2 (¢?), pble

776208 def de 5 alfa reductasa 46,XY
765092 16 afios Ginecomastia, PO orquidopexia bilateral, pene 4x5 cm, genitales masuclinos Tanner 5 46,XY[30]
807502 MAR + micropene 619.1-08:46,XY[25]

15afios 9  ADS XY, ginecomastia (perfil hormonal no concuerda con insensibilidad a andrégenos, a

759077 meses descartar ovotesticular 500/00:46,XY[25]
14 afios 9 149.1-16:46,XYqh-

19141-16 meses Hipospadias y ginecomastia, probable insensibilidad a andrégenos [25]
3 afios 2

12331-14 meses Anorquia 227.1-14:46,XY
lafio 6 Deficiencia de 5 alfa reductasa vs Insensibilidad a andrégenos. Antecedente de tio

846311 meses materno con hipospadias y criptorquidia bilateral. 283.1-19:46,XY

Talla baja secundaria a RCIU no recuperado, micropene, hipospadias mediopeneana y
9afios 10  criptorquidia, discapacidad intelectual leve, pble def 5 alfa reductasa vs insensibilidad a 343.1-13:46,XY[25]
829147 meses andrégenos 562.2-14:46,XY[50]
836222 Hipogonadismo hipogonadotrofico 100.1-15:46,XY[25]

Ambigtiedad de genitales, dismorfias, retraso global del desarrollo, hemangioma

4 afios 8 parietal izquierdo, PO de orquidopexia, hipospadias distal, talla alta, camptodactiia,
812165 meses edad désea avanzada. Pble sx Weaver 648.2-12:46,XY[30]
819274 Probable deficiencia de 5 alfa reductasa 46,XY

DDC, pie equino varo, rol masculino, criptorquidia bilateral, talla baja, obesidad, PO
orquidopexia extra-HIM, antecedente de diabetes gestacional, falo 3.5cmx4cm,

4 afios 6 hipospadias subcoronal, escroto hipoplasico, testicuo izquierdo en canal inguinal,

829286 meses gbénada derecha no palpable 488.1-13:46,XY[30]
1lafio2

830581 meses ADS, RDPM, hipospadias, criptorquida 358.1-14:46,XY[25]
11 Hipospadias proximal, estructuras labioescrotales rugosas, génadas en canal inguinal,

833485 meses pble def 5 alfa reductasa 345.1-14:46,XY[25]



297.1-07:46,XY[25]
ADS XY, trastorno de la identidad sexual no especificada, falo de 4.5cm, no se palpan 149.2-

779834 5 afios gbnadas en canal inguinal, seno urogenital 14:46,XYqgh+,1gh+[25]
8 Sindrome de hipogenesia oromandibular y extremidades, ADS XY, hipospadias, agenesia

836503 meses de peroné, hipoplasia de tibia 128.1-15:46,XY[25]

831667 2 afios Pble testiculos evanescentes, PO de orquidopexia derecha, falo de 4cm 226.1-14:46,XY

834308 Hipospadias proximal, pble hipogonadismo 24.1-15:46,XY[25]

851552

(851512

libreta de 7 extra-HIM:46,XY[25]

cariotipo) meses Genitales ambiguos, ADS 46,XY, pble deficiencia de 5 alfa reductasa vs PAIS 237.1-17:46,XY[30]

827202 4 afios ADS pble deficiencia de 5 alfa reductasa vs resistencia a andrégenos 4.1-13:46,XYqh+[30]

136.1-14:46,XY[25]

832250 11 afios Clitoromegalia (3cm), pble def 5 alfa reductasa 389.2-14:46,XY[50]
7
852434 meses Hipospadias, criptorquidia bilateral, pble def de 5 alfa reductasa 508.2-16.46,XY[25]

13 aflos 5  Hipospadias coronal + criptorquidia bilateral, PO orquidopexia izquerda y platia de

815809 meses hipospadias, espina bifda en regién sacra y micropene 46,XY[25]
3

10132-18 meses Ambigtiedad de genitales 011.1-18:46,XY[25]
1lafio2

27985-15 meses ADS XY, probable deficiencia de 5 alfa reductasa 039.1-16:46,XY[26]
5 afios 5

853437 meses Criptorquidia bilateral, probalbe ADS 713.1-16:46,XY[25]
lafio9

854893 meses ADS, RDPM 135.1-17:46,XY[25]
8 afios 2

854785 meses ADS 052.1-17:46,XY[25]
13 afios 7

21876-17 meses Pble ADS 155.1-17:46,XY[25]
7

18546-19 meses Hipospadias proximal, escroto bifido, transposicion pene-escrotal 017.1-19:46,XY[25]
lafio4

853517 meses ADS 121.1-17:46,XY[25]

24979-17 1 mes ADS 322.1-17:46,XY[25]

409.1-17:46,XYgh-

855542 3 afios ADS XY, [25]

22434-17 7 afios ADS 426.1-17:46,XY[25]
838984 6 afios Hipospadias, criptorquidia izquierda 573.1-16:46,XY[25]
853228 28 dias Cardiopatia compleja, criptorquidia bilateral 714.1-16:46,XY[25]
839247 2 afios Hipospadias interescrotal, RDPM 278.1-17:46,XY[25]

828634 8afios ADS, criptorquidia bilateral 286.1-17:46,XY[25]



821142 11 afios

5
857701 meses

856461 2 afios

10694-18 1 mes

19196-16 1 mes

838221 2 afios

748704 15 afios

851477 3afos

10 afios 4

21704-17 meses

843778 45 dias

819144 6 afios

11
860942 meses

4 afios 6
844889 meses

825396 14 afios

4 afios 9
20073-16 meses

lafio8
851209 meses

5
854733 meses

810556 10 afios

7

18768-17 meses

21883-17 22 dias

850584 8 afios

lafio2
25759-15 meses

841902 12 dias

5
12500-18 meses

21420-17 15 afos

857637 11 afios

842393 3dias

Criptorquidia bilateral

Pble HSC

Hipospadias, criptorquidia bilateral

ADS, hernia inguinal, RCIU

ADS XY, ambigiiedad de genitales

Orquidectomia izquierda, orquidopexia derecha. Descartar ADS
ADS

ADS, hipospadias, testiculo en canal inguinal, cuerda peneana

ADS, genitales ambiguos, microcefalia

RNT 37SDG, peso bajo para la edad gestacional, sepsis nosocomial remitida, pble

hiperplasia suprarrenal congénita

ADS, ectrodactilia, acortamiento mesomélico MSI, hipospadias

ADS, criptorquidia bilateral

ADS

Atrofia testicular, criptorquidia bilateral, ADS

ADS, hipogonadismo, obesidad

RGD, hipospadias, dismorfias menores, ADS

ADS

Hipospadias complicada, displasia renal multiquistica derecha

Micropene, criptorquidia

ADS

ADS, hipospadias, criptorquidia bilateral

ADS XY, micropene, testiculos en bolsa escrotal

Genitales ambiguos

Hipospadias, ambigtiedad genital

ADS, criptorquidia bilateral, sindrome metabdlico

Hipospadias proximal con cuerda severa, ADS

Labio y paladar hendido, genitales ambiguos

015.3-16:46,XY,9qgh-

683.2-17:46,XY[25]
073.1-18:46,XY[25]
063.1-18:46,XY[25]
071.1-16:46,XY[25]
231.1-16:46,XY[25]
275.2-16:46,XY[25]

023.1-17:46,XY[25]

147.1-17:46,XY[30]

219.1-17:46,XY[30]

168.1-16:46,XY[25]

604.1-18:46,XY[30]

068.1-18:46,XY[25]

563.1-16:46,XY[30]

145.1-16:46,XY[25]

686.1-16:46,XY[25]

160-1-17:46,XY[30]

250.1-18:46,XY[25]

028.1-17:46,XY[25]

167.1-
17:46,XY,16qh+[30]

070.1-18:46,XY[25]

084.1-16:46,XY[30]

086.1-16:46,XY[27]

259.1-18:46,XY[25]
381.1-17:46,XY[25]

050.1-
19:46,XY[25]MN

385.1-16:46,XY[25]



018.1-
20

028.1-
20

038.1-
20

040.1-
20

069.1-
20

088.1-
20

115.1-
20

123.1-
20

2
24305-17 meses

lafio 8
25039-17 meses

828237 16 afios

891817 29 dias

ADS

ADS

ADS (antecedente de hipospadias), PO ginecomastia

Hipospadias, criptorquidia, foramen oval permeable, hipoplasia pulmonar derecha,
deformidad columna vertebral, caja toracica

22107-16 5 afios 1 mes ADS

2
11814-18 meses

8 afios 9
809728 meses

14405-28 13 afios

855381 15 afios

861054 2 afios

2 aflos 7
21553-16 meses

890352 7 afios

842338 6dias

787257 15 afios

842569 meses

830611 3 afios

20040-18 16a H

864285 1la’7m H

26305-195a7m M

830480 1la M

856812 3allm M

859146 1 M

860571 12a2m M

25811-19 13a M

Pble HSC

ADS, criptorquidia bilateral, micropene, cardiopatia, heterotaxia visceral variedad

asplenia

Talla alta, ginecomastia

Talla baja, amenorrea primaria, estigmas

Hipoplasia de cuerpo calloso, criptorquidia bilateral, microcefalia, ADS

ADS, criptorquidia bilateral

ADS, hipospadias penoescrotal

Afalia

Ginecomastia, estradiol elevado

ADS, CIV, doble salida de ventriculo derecho

ADS, micropene

Criptorquidia bilateral, obesidad discapacidad intelectual limitrofe, talla alta, dismorfias

menores

Hipospadias proximal, dismorfias menores, antecedente de alcoholismo y tabaquismo

los primeros meses

Criptorquidia, hipospadias

Hipogonadismo, testosterona baja

Criptorquidia bilateral, mosaicismo pigmentario, talla alta

Sx dismérfico, hidronefrosis, criptorquidia bilateral, sindactilia cutanea, microtia

izquierda.

Hipogonadismo, obesidad dismorfias menores

Criptorquidia bilateral y micropene

273.1-17:46,XY[25]

454.1-17:46,XY[30]

561.1-13:

055.1.16:46,XY[25]

243.1-16:46,XY[25]

146.1-18:46,XY[25]

292.1-16:46,XY[25]
476.1-18:46,XY[25]
464.1-17:46,XY[25]
034.1-

19:46,XY,14pstk+[25]

341.1-16:46,XY[25]
557.1-16:46,XY[25]
334.1-16:46,XY[26]
405.1-

17:46,XY,22pstk+[25]

586.1-16:46,XY[30]

475.1-16:46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY,13ps- [25]

46,XY [25]

46,XY[25]

46,XY[25]



138.1-

Edad

6a

4allm

20 865091 8a3m
193.1-

20 862561 5a
021.1-

21 20003-20 11m
029.1-

21 24512-21 8d
038.1-

21 24671-2111m
050.1-

21 864286 2abm
065.1-

21 858076 10a8m
151.1-

21 865726 1la
157.1-

21 849427 22d
164.1-

21 26614-21 1adm
171.1-

21 864605 2a
216.1-

21 25516-21 9a
222.1-

21 29332-21 25d
236.1-

21 848805 13a
244.1-

21 2989621 2m
264.1-

21 2793721 2a
DDS 46,XX

Num

Cario Registro

114.1-

11 816501

258.1-

11 21548-11
403.1-

11 725065

17a

Criptorquidia bilateral, hipertelorismo

MAR, hipospadias proximal, escroto en chal, defecto de caja toracica

Trastorno de la diferenciacién sexual

Sindrome Dismorfico, ADS

Hipospadia coronal, testiculos no descendidos, dismorfias menores

Genitales ambiguos. Solo FISH. Cariotipo 470-19

Criptorquidea bilateral, talla baja

DDS

Atresia esofagica tipo Ill, PO fistula TE, hemivertebras, criptorquidia bilateral

DDS, micropene, hipospadias proximal

microtia-atresia izquierda, criptorquidia bilateral

Micropene, ADS

Genitales atipicos, ADS

Ginecomastia, pubertad retrasada, escroto en chal

DDS: genitales atipicos

DDS, hipospadia pene escrotal, criptorquidia izquierda

Sexo Dx Cariotipo Fecha
| Ambigiliedad de genitales 46,XX[52]/46,XY[48] 25.02.11
Ambigliedad de genitales. Pb

F  HSC 46,XX 13.05.11

M  TDS 46,XX[38]/46,XY[12] 05.07.11

46,XYqht [25]

46,XY [25]

46,XY [50]

46, XY [25]

46, XY gh- [30]

46, X, ? inv

(V)(p11.1q11.1) [25]

46, XY [25]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY [25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

46,XY[25]

Nueva
muestra/Previo



489.1-
11 819685

538.1-
11 768521

768.1-
11 27335-11

828.1-
11 30605-11

002.1-
12 821564

270.2-
12 823121

308.2-
12 823370

322.1-
12 16198-12

327.1-
12 796239

349.3-
12 823121

410.1-
12 823892

498.1-
12 824422

512.1-
12 823312

517.1-
12 10480-12

524.1-
12 823480

733.1-
12 825108

742.1-
12 797502

002.1-
13 27402-12

012.1-
13 29610-12

046.2-
13 797665

078.1-
13 821432

8a

10a2m

2m

Im

15d

10m

10m

5a

4m

la

5a

11m

7m

9m

43llm

43adm

2m

4m

4a

35d

6a2m

Pb. Ovotesticular

Hipospadias, ovotesticular

TDS, HSC

Ambigliedad de genitales

Ambigliedad de genitales, pb

HSC

TDS

Labios escrotalizados,

micropene, seno urogenital,
TDS

Ambigiliedad de genitales

HSC perdedrora de sal

TDS

TDS

TDS, hipospadias,
crioptorquidia, miopia

Ambigliedad de genitales. Pb
HSC

Ambigliedad de genitales,

gonadas no palpables

Ambigliedad de genitales

DDS

HSC perdedrora de sal

DDS, HSC

TDS Pbe. 46,XX

HSC

HSC

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX,16ght[25]

46,XX,16ght[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX,21ps+[25]

46,XX,9gh+[25]

46,XX,21ps+[25]

46,XX,1qh+,22p-[101]

46,XX[100]

46,XX,16qh+[30]

46,XX[26]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[30]

46,XX[25]

46,XX[30]

46,XX,22pstk+[30]

46,XX[30]

46,XX[50]

05.08.11

19.08.11

11.11.11

06.12.11

09.01.12

14.05.12

20.06.21

05.06.12

08.06.12

19.07.12

20.07.12

31.08.12

14.09.12

21.09.12

21.09.12

14.12.12

27.12.12

07.01.13

18.01.13

08.02.13

22.02.13

207.1-12

236.1-12



079.2-
13 768521

112.2-
13 797665

227.1-
13 22760-13

329.1-
13 822249

405.2-
13 798245

482-
1-13 28434-12

549.1-
13 29498-13

560.1-
13 24343-13

568.1-
13 776944

646.1-
13 28051-13

678.1-
13 30801-13

714.2-
13 815568

717.1-
13 798717

718.1-
13 829342

003.2-
14 830340

028.1-
14 798929

111.2-
14 825483

156.1-
14 799187

163.1-
14 10677-14

166.1-
14 830722

186.1-
14 808540

2m

8d

10a5m

2m

1a7m

6a

1la2m

7a

13a2m

1m

16a

33d

4m

2m

5d

2a

2d

5m

3m

17a

F

F

TDS

Pbe. DDS XX, HSC

HSC

HSC, no clasica

HSC perdedrora de sal

HSC perdedrora de sal

TDS

TDS, cliteromegalia.

Sx. Rokitansky, polidactilia

Hiperplasia de labios menores,
hiperpigmentacion, PCA

HSC

Amenorrea, hipoplasia uterina,

plastia inguinal

HSC

Hernia inguinal bilateral

DDS

Ambigiliedad de genitales , MAR
tipo claoaca, onfalocele.

DDS 46,XY

Extrofia vesical, TDS

DDS

TDS, HSC

Hipospadias, hipogonadismo

46,XX[100]

46,XX[30]

46,XX,1qh+[30]

46,XX[30]

46,XX[25]

46,XX,21pstk[25]

46,XX[30]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[30]

46,XX[30]

46,XX[25]

46,XX[30]

46,XX[30]

22.02.13

15.03.13

10.05.13

21.06.13

22.07.13

19.08.13

20.09.13

23.09.13

30.09.13

28.10.13

08.11.13

02.12.13

03.12.13

06.12.13

08.01.14

20.01.14

04.03.14

21.03.14

24.03.14

24.03.14

31.03.14

630-13

732-13

517.1-12



190.1-
14 13553-14

191.3-
14 750758

216.1-
14 13180-14

236.2-
14 21682-13

288.2-
14 839589

360.1-
14 11572-14

391.1-
14 17327-14

430.1-
14 833167

490.1-

14 831420

569.1-
14 20253-11

719.1-
14 21803-14

852900

243005-17

854464

839656

853259

771193

768521

831820

863967

16d |
16abm M
7a M
10a M
9m F
4d |
10d |
8a F
3m F
8d |
29d |
lafio
3meses F
|
3meses |
lafio 4
meses F
6meses |
12 aflos F
14 aios
6 meses M
7afios
1lmeses M
5meses F

DDS

DDS

TDS

TDS

Hernia inguinal bilateral, pie
equinovaro bilateral

HSC

Ambigiliedad de genitales

HSC

Agenesia de sacro, hipoplasia
de labios mayores y menores,
ano anterior

TDS

DDS, extrofia, epispadias

Malformacién anatémica
aislada en cérvix y vagina

ADS ovotesticular

Hiperplasia suprarrenal
congénita variedad virilizante
simple, antecedente de
hermano con ambigliedad de
genitales finado a los 9 meses

ADS ovotesticular XX

Hiperplasia suprarrenal
congénita variedad perdedora
de sal, PO clitoroplastia,
pubertad precoz

Hipospadias, criptorquidia
izquierda, PO gonadectomia
bilateral e histerectomia

En estudio por ADS, PO
orquidopexia y escrotoplastia,
hipospadias complicada

Probable ovotesticular

46,XX[25]

46,XX[30]

46,XX[30]

46,XX[50]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[25]

46,XX[7]

46,XX[25]

46,XX[25]

613.1-16: 46,XX[25]

273.1-17:46,XX[25]

27.2-17:46,XX[25]

740.1-15:46,XX[25]

630.1-16: 46,XX[25]

46,XX

538.1-11:46,XX[25] 079.2-13:46,XX[100]

216.1-14:46,XX[30]

355.1-19:46,XX[25]

02.04.14

04.04.14

21.04.14

25.04.14

23.05.14

23.06.14

11.07.14

30.07.14

22.08.14

26.09.14

25.11.14

642-13



757445

831878

747597

825483

830340

851426

790180

750758

830722

850817

823892

808540

18 afios
6 meses M

6 meses F

2 afios 2
meses F

7 meses |

15 afos
10 mesesM

16 afios
6 meses M

8 meses F

3 afios 7
meses F

7afios M

FN
28/01/97 M

Hiperplasia suprarrenal
congénita virilizante simple PO
histerectomia + ooforectomia 67/01:46,XX

ADS XX, ambigtiedad de

genitales, vardn subvirilizado,

falo de 2cm, génadas no

palpables, Prader 2, no se

observa orificio uretral, se

obsevd introito , labios

escrotalizados. 02/09/14: falo

2xm, génadas no palpables,

orificio vaginal pequefio. Prader

2. 163.1-14:46,XX,9gh+[25]

Hiperplasia suprarrenal
congénita, seno urogenital,
Utero tabicado 46,XX[25]

ADS XX, genitales ambiguos

(labios fusionados y levemente

escrotalizados, falo de 1.3cm,

leve escrotalizacion de labios) 111.2-14:46,XX

HSC variedad perdedora de sal,

antecedente de endogamia

(falo 2cm, génadas no

palpables, orificio vaginal y

labios escrotalizados) 003.2-14:46,XX

HSC variedad virilizante simple 633.1-16:46,XX[30] 671.2-16:46,XX[50]
ADS ovotesticular XX 46,XX

ADS XX ovotesticular, PO

hipospadias coronal, escroto

levemente pigmentado y

orquidopexia extra-HIM,

ginecomastia 237/99:46,XX 284.2-11:46,XX[25] 191.3-14:con crecimiento

ADS XX pble HSC variedad

perdedora de sal, Prader 4-5,

no introito vaginal, orificio

Gnico 166.1-14:46,XX,9qh+[30]

ADS XX, antecedente de

endogamia, PO clitoroplastia +

labioplastia (hipertrofia de

clitoris sin seno urogenital), falo

3cm extra-HIM: 46,XX 627.1-16:46,XX[25]

ADS XX ovotesticular,

ambigliedad de genitales, falo

2cm, labios escrotalizados,

meato escrotal, génadas no

palpables 410.1-12:46,XX[100]

Talla baja, hipospadias medio-

peneana, pene con cuerda

ventral severa y testiculos

pequerios. 186.1-14:46,XX



FN
770300 16/11/01M
1afio |
1afo3
798245 meses |
lafo9
18159-26 meses F
7 afios 7
818535 meses F
13525-18 2 meses |
20357-17 8afios F
2afios
860255 Imes F
860566 2 meses F
860213 14 afios F
7 afios 7
26690-17 meses F
lafio9
856640 meses F
861776 2afos F
845229 3 meses F
2 afios 3
839237 meses F
26152-17 41dias |
3 afos 5
838209 meses F
21716-16 3 meses |
830907/850901 8 afios M
23928-16 10dias |
19526-18 6afos F
27608-16 12 dias |

ADS XX, PO plastia hipospadias,

escrotoplastia, falo de 2.5cm,

seno urogenital, génadas

palpables en escroto bifido 740/01:46,XX[25]

ADS XX, seno urogenital.
Antecedente de padres
consanguineos 643.1-16:46,XX[25]

Genitales ambiguos, estructuras

labioescrotales, rol masculino,

hiperplasia suprarrenal

congénita variedad perdedora

de sal, microcefalia, RDPM,

agnesia de cuerpo calloso 405.2-13:46,XX[25]

Genitales ambiguos 019.1-16:46,XX

Talla baja, fusién de labios

menores 050.1-16:46,XX[25]
ADS 231.1-18:46,XX[25]
ADS 476.1-17:46,XX[25]

sindrome dismérfico, pble ADS,
clitoromegalia 390.1-18:46,XX[25]

Ambigliedad de genitales 440.1-18:46,XX[25]
Talla baja, amenorrea primaria 450.1-18:46,XX[25]

Ausencia de orificio vaginal,

ausencia de utero, ADS 461.1-17:46,XX[25]

NF1, ambigtuedad de genitales 704.2-17:46,XX,9qh+[30]
ADS, RGD, sindrome dismérfico 030.1-19:46,XX[25]
Hipertrofia de clitoris, ADS 348.1-18:46,XX[25]

Hipoplasia genital, hipoacusia
proable congénita 750.1-16:46,XX[25]
ADS 436.1-17:46,XX[25]

Agenesia renal izquierda, DDC
izquierda, agenesia vaginal 308.1-18;46,XX[25]

Genitales ambiguos 216.1-16:46,XX[25]

ADS 232.1-16:46,XX[25]
ADS 375.1-16:46,XX[30]
ADS 575.1-18:46,XX[25]

ADS 643.1-16:46,XX[25]

46,XX[50]



009.1-
20 850907

143.1-
20 20776-20

113.1-
21 26351-21

129.1-
21 25246-21

134.1-
21 25642-21

219.1-
21 290065-21

224.1-
21 28825-21

DDScr

Num
Cario Registro Edad

495.1-
11 818360 4m

680.1-
11 807486 3allm

147.1-
12 821641 lalm

381.1-
12 822670 5m

483.1-
12 823279 3m

040.2-
13 821641 2a

278.1-23346-
13 13 12d

505.1-21369-
13 13 2alm

587.1-26862-
13 13 m

633.2-
13 822670 2a

ADS, 46,XX, obesidad, cariotipo
no. 231.1-16, FISH 015.1-18: (-)

12a M  para cenyY, (+) para cenX
Hipogonadismo
hipergonadotréfico, ausencia
de menarca, ausencia de
16allm F caracteres sexuales secundarios
3a F  ADS
Talla baja, apifiamiento dental,
12a F amenorrea
Desorden del desarrollo sexual,
la F DDS
Hipospadias proximal,
2m M  criptorquidia izquierda
2m | ADS
Sexo Dx Cariotipo

F

Ambigliedad de
genitales. Pb HSC

Criptorquidia bilateal.
Braquidactilia

Ambigtiedad de
genitales, Pb
deficiencia de 5 alfa

FISH

46,XX [25]

46,XX [25]

46,XX [30]

46,XX [25]

46,XX[25]

46,XX[25]

mos 45,X [371/46, XY [13]

46,XY,der(14)t(13;14)[25]

reductasa 47,XXY[31]

Criptorquidia bilateal,

Hirsutimo, talla baja  46,XXY[50]

HSC mos 45,X[20]/46,XY[94]
Ambigliedad de

genitales 47,XXY[56]

HSC mos45,X[58]/46,XY[42]
DS 45,X[771/46,X,i(y)(p10)[25]

Ambigliedad de

genitales 47,XY,i(X)(q10)[25]

Criptorquidia bilateal,
talla baja, hirsutismo 47,XXY[50]

Fecha

08.08.11

14.10.11

20.03.12

02.07.12

24.08.12

08.02.13

27.05.13

30.08.13

07.10.13

25.10.13

Nueva
muestra/Previo

147-12

381-12



Ambigiiedad de

genitales,

transposicion
425.1- penescrotal, MAR,
14 792559 5a M hipospadias 47,XY,+mar([25] 28.07.14
439.2-
14 825718 1a5m | TDS 46,XY 47,XY,i(X)(q10)[92]/45,X[8] 01.08.14
460.1- 18594-
14 14 4m | TDS mos 45,X[74]/46,XY[26] 08.08.14
075.1-
14 840022 lalm M TDS 45,X[6]/46,XY[19] 07.11.14

Sindrome de

Klinefelter +
28022- transposicion pene-
17 lafio Imes escrotal mos47,XXY[65]/46,XY[35] (extra-HIM)

Hipospadias y
criptorquidia,
probable ovotesticular 227.1-15:mos48,XXYY[33]/46,XX[86]

855437 Disgenesia gonadal (?) 196.1-17:47,XXY[30]

27099- 2afios 9 Ambigliedad de
16 meses genitales, 629.1-16:m0s47,XXY[23]/46,XX[77]

Sindrome de Turnery
disgenesia gonadal 220.1-
mixta 15:mos45,X[68]/46,Xidic(Y)(q11.23)[44]/47,Xidic(Y)(q11.23)x2[9]

Apéndice preauricular
derecho, disgenesia
gonadal mixta,

micropene,
criptorquidia, escroto 426.1-15:46,XY,21ps+[50] extra-HIM:
839067 hipoplasico mos45,X/46,XY
1 afio 3 Disgenesia gonadal
839255 meses mixta (?) 687.1-15: mos45,X[86]/46,X,idic(Y)(q11.2)[15]
7 Pble disgenesia
855119 meses gonadal, ureterocele 169.2-17:45,X[15]/46,XY[35]
12 aflos 5
832556 meses Sindrome de Turner  609.1-14:45,X[25]
Criptorquidia bilateral,
falo con cuerda,
uretra en base,
gbénadas no palpables,
lafo5 escroto hipoplasico,
840022 meses hipospadias 675.1-14:m0s45,X,15pstk+[6]/46,XY,15pstk+[19]
25862- 7 Ambigliedad de
13 meses genitales 587.1-13:47,XY,iso(X)(q10)[25]

Disgenesia gonadal
833527 6meses mixta, Prader 3 460.1-14:mos45,X[74]/46,XY[26]



185.1-
20

076.1-
21

851397

858560

825590

829299

828284

809038

852108

747957

858750

13195-
18

25085-
16

288277-

16

843205

865382

25514-
21

12 afios 8
meses

8 afos

14
afios

lafo6

meses

7 afios

4
meses

16
afios

7 afios

2 afos 4
meses

4

meses

2
meses

1dia

13a F

23d M

PO hipospadias

penoescrotal, PO

fistula de neouretra,

dismorfias y RDPM,

ginecomastia.

Sindrome de

Klinefelter 267.1-16:47,XXY[30]

Disgenesia gonadal
mixta ¢? mos45,X[33]/46,XY[17]

Sindrome de Turner  387.1-12:mos45,X,9qh+[80]/46,XY,9gh+[20]

Sindrome de Turner,

hidronefrosis

izquierda PO

nefrectomia izquierda,

HAS secundaria,

audicién normal

bilateral, insuficiencia

supravalvular adrtica 85.1-14:mos45,X[89]/46,XY[11]

PO reseccion estria

gonadal derecha,

orquidopexia

izquierda, disgenesia

gonadal mixta 278.1-13:m0os45,X[58]/46,XY[42]

Sindrome de Tuner,
HAS 684.1-08:45,X,16qh+[25]

ADS, ambigliedad de 532.2-
genitales 16:mos45,X[73(Y1/47,X,idic(Y)(q11.2),idic(Y)(q11.2)[3]/46,X,idic(Y)(q11.2)[84]

ADS, disgenesia

gonadal 099.1-17:46,X,?inv(Y)(p11.29q11.2)[25]
Talla baja, ADS 385.2-18:385.2-18:46,X,?add(X)(p22)[25]
ADS 374.1-18:mos45, X[3]/47,XXX[1]/46,XX[46)

ADS, clitoromegalia  685.2-16:46,XX,inv(9)(p11q12)

ADS, pie equino varo
izquierdo, sindrome

dismérfico 732.1-16:46,XY,del(11)(p11.2p15.3)[30]
Hipospadias

interescrotal 756.1-16:46,XY,t(4;15)(g25;922)mat[25]
Talla baja, PO

clitoroplastia, plastia

de labios, asimetria de

miembros pélvicos,

pbe. disgenesia

gonadal mixta mos 45,X[30]/46,XY[10] 44153

Ambiguedad genital 47, XXY [25] 18.05.21



100.1-26133- Talla alta, descartar
21 21 12a  F  47,XXX 47,XXX [30] 17.06.21

Estructuras labio-
escrotales rugosas,
falo con 2.5cm, uretra
no permeble, génadas

103.1-26215- palpables en canal

21 21 5m | inguinal 46,XY [17] 44368
105.1-25236-

21 21 2a8m M Criptorquidia bilateral 46,XY [25] 44378
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