276

CARTAS CIENTIFICAS

pacientes la prevalencia fue algo mayor del 35%’. En cam-
bio, en un estudio realizado a 1.093 pacientes diabéticos con
ecografia abdominal y prueba de glucagén se diagnostico de
feocromocitoma a 0,96/1.000 pacientes?, prevalencia simi-
lar a la encontrada en poblacion hipertensa (1/1.000)2. A
pesar de que la hiperglucemia secundaria a feocromocitoma
no sea un hecho infrecuente, es raro el debut con clinica car-
dinal, y existen solamente 4 casos descritos en la literatura
con cetoacidosis®. En nuestro caso, aunque no presento aci-
dosis, la hiperglucemia y la cetosis eran muy importantes y
dada la edad del paciente sugeria un debut de diabetes tipo
1 clasico. La ausencia de clinica tipica de feocromocitoma,
aparte de la hipertension, demoro el diagnostico final.

En el feocromocitoma, la alteracion hidrocarbonada es
secundaria a mdultiples factores. Por un lado, existe una
disminucion de la secrecion de insulina, aumento de las
concentraciones de glucagon y estimulacion de la gluco-
genolisis secundaria al aumento de norepinefrina y, por
otro lado, una disminucion de la captacion periférica de
glucosa y aumento de la gluconeogénesis hepatica secun-
daria al exceso de epinefrina. Tras la exéresis del tumor
la mayoria de los pacientes no precisan ningln tratamiento
hipoglucemiante®.

En conclusion, destacamos la variabilidad en la forma
de presentacion de estos tumores, en este caso Unicamente
manifiesto por la progresiva pérdida ponderal hasta el debut
cardinal de la diabetes mellitus. Por ello, debemos tener
presente la posibilidad de un feocromocitoma en pacien-
tes jovenes con hipertension arterial y diabetes mellitus no
autoinmune’-8,
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Sindrome del varén 46 XX

46 XX Male syndrome

El sindrome del varén con cariotipo 46 XX es una enfermedad
rara, descrita por De la Chapelle et al en 1964', que apa-
rece en uno de cada 20.000-25.000 recién nacidos varones.
Clasicamente se han descrito tres grupos segun el feno-
tipo: varones con fenotipo masculino normal, varones con
genitales ambiguos y hermafroditas verdaderos?. La mayoria
presentan fenotipo masculino, testiculos pequenos y azoos-
permia. Pueden asociar ginecomastia en un tercio de los
casos y, menos frecuentemente, talla baja, criptorquidia e
hipospadias®. El diagndstico se basa en el cariotipo, en el
que se identifica incongruencia entre el sexo cromosémico
y el fenotipico y gonadal. A continuacion se describe el caso

de un varon de 48 aios, 46 XX, diagnosticado a raiz de estu-
dio de infertilidad de 2 afos de evolucion, tras descartar el
factor femenino como causa.

En la evaluacion inicial no se detectaron anteceden-
tes personales ni familiares de interés. El paciente habia
presentado descenso espontaneo de los testiculos a bolsa
escrotal desde el nacimiento, asi como un desarrollo pube-
ral normal. En la anamnesis dirigida niega disminucion de
la libido, asi como anomalias en la ereccion o la eyacula-
cion. A la exploracion fisica presenta peso de 69,5Kg, talla
de 173 cm, desarrollo normal de caracteres sexuales secun-
darios, incluyendo distribucion y densidad del vello corporal
normal y ausencia de ginecomastia. A nivel cardiopulmonar,
abdominal y de miembros inferiores no se detectan alte-
raciones. Se palpan testes en bolsas escrotales, el derecho
de 6cc y el izquierdo de 8cc con orquidometro de Prader
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(rango normal adulto superior a 15cc), en los que se identi-
fican los conductos deferentes, no se objetiva varicocele ni
hipospadias.

Se realiz6 una evaluacion general que incluyé hemograma
y bioquimica con niveles de proteinas totales, glucosa,
acido urico, funcion renal, perfil lipidico y hepatico norma-
les. En el estudio hormonal se detecté un hipogonadismo
primario con elevacion de la FSH (37,5muUl/ml, normal
1,5-12,4mUl/ml), asi como aumento de LH (23,1 mUI/ml,
normal 1,14 -11,1mUlI/ml) y descenso de testosterona
libre (4,15 pg/ml, normal 9-47 pg/ml) con testosterona total
normal (3,27ng/ml, normal 2,41-10,5ng/ml). El 17- B-
estradiol y la prolactina fueron normales y el PSA de
0,40 ng/ml. El seminograma mostré azoospermia, con un
volumen de semen de 3ml. En la ecografia de pelvis se
visualizaron vesiculas seminales sin anomalias y prostata
de ecoestructura homogénea, con un volumen de 8,3ml.
Los testiculos tenian morfologia ovoidea y tamaino redu-
cido, siendo el derecho de 20x9 x 8mm y el izquierdo
de 18 x9 x 9mm, presentando calcificaciones en ambos
parénquimas.

Los niveles de hemoglobina y la concentracion media de
hemoglobina corpuscular (MHCM) se encuentran en el limite
bajo de la normalidad, atribuido a la tendencia a la anemia
por la deficiencia androgénica. Los niveles de transamina-
sas (GOT Y GPT) en el limite inferior de la normalidad se
han relacionado también con el déficit de testosterona y
es comln en otras alteraciones cromosémicas que cursan
con hipogonadismo hipergonadotrofico como el sindrome de
Klinefelter?.

Con la evaluacion expuesta, se llego al diagnodstico de
hipogonadismo primario con expresion clinica de azoosper-
mia y déficit de testosterona, sin causa externa evidente,
por lo que se procedi6 a estudiar el cariotipo en sangre
periférica con técnicas de bandas G, en el que se obtuvo
una formula cromosomica 46 XX, sin apreciarse anomalias a
nivel cromosomico.

Con los datos disponibles el paciente fue diagnosticado
de sindrome del varon 46 XX, denominado también rever-
sion sexual XX o trastorno testicular del desarrollo sexual
46 XX, tras la propuesta de revision de la nomenclatura
del sindrome en 2006. Se inicio tratamiento sustitutivo con
undecanoato de testosterona, actualmente a dosis de 1g
cada 12 semanas, con el que mantiene niveles normales
de FSH, LH y testosterona total y libre, sin sintomas de
hipogonadismo. En cuanto a la infertilidad, secundaria a la
hialinizacion de los conductos seminiferos, los casos publi-
cados han cumplido su deseo genésico mediante adopcion o
la donacion de semen.

El sindrome del varon 46XX es un trastorno de la dife-
renciacion sexual en el que existe una discordancia entre el
sexo cromosomico (femenino), y el fenotipo y el tipo gona-
dal, que son masculinos. Los varones 46XX pueden dividirse
en dos categorias: los que tienen cantidades variables de
secuencias del cromosoma Y, y los que no las presentan,
que constituyen tan solo el 10% de los casos®. Los porta-
dores de secuencias del cromosoma Y tienen el gen SRY
(region determinante del sexo del cromosoma Y) en uno
de sus cromosomas X. Este gen codifica el llamado fac-
tor determinante de la diferenciacion masculina (TDF) y en
condiciones normales esta ubicado en la porcion distal del
brazo corto del cromosoma Y7-8, adyacente a su region pseu-

doautosomica. Esta region generalmente se aparea con la
region homonima del cromosoma X durante la meiosis de las
células germinales masculinas (espermatocitos), efectuando
el intercambio de material genético; si este intercambio se
extiende mas alla de lo normal, dara como resultado un
cromosoma X que transporta el gen SRY. Si el espermato-
zoide portador del cromosoma X con el gen SRY fecunda,
se constituira un embrion 46 XX con gen SRY, que pondra
en marcha la diferenciacion masculina de la gonada indife-
rente a partir de la sexta semana de desarrollo embrionario,
y a partir del cuarto mes de desarrollo, la gonada fetal
producira hormona antimulleriana, que inducira la diferen-
ciacion masculina de los genitales externos. Ya que los genes
implicados en la espermatogénesis se sitlan en condiciones
normales en el brazo largo del cromosoma Y, en la mayoria
de los casos estaran ausentes, y no sera posible restaurar la
fertilidad.

Se cree que el gen SRY codifica el llamado factor deter-
minante de la diferenciacion testicular, cuya presencia y
expresion son necesarias para inactivar las senales de dife-
renciacion sexual femeninay activar la diferenciacion sexual
masculina. Aunque inicialmente la presencia del gen SRY (+)
se asocio a genitales masculinos normales y su ausencia a
genitales ambiguos, un nimero creciente de casos publica-
dos describen varones 46 XX, SRY (-) con fenotipo masculino,
lo cual indicaria la implicacion de genes autosomicos o de
otros genes ligados a X°'°. Entre estas alteraciones genéticas
se encuentra la duplicacion en el brazo largo del cromosoma
22" o la presencia del gen SOX9'°, situado en la regién distal
del gen SRY. En el caso de alteracion de gen autosémico, el
desarrollo de fenotipo masculino dependera de lo extenso
de la pérdida o de la funcion del gen mutado. En el caso de
mutaciones heterozigotas de un gen ligado a X, el desarrollo
de fenotipo masculino dependera del nivel de actividad o
inactividad de las copias del gen''.

Se trata por tanto de un trastorno poco frecuente de la
diferenciacion sexual, en el que ademas del abordaje del
hipogonadismo y la infertilidad, seria fundamental que los
especialistas que intervengan en el diagndstico y asesora-
miento del paciente tengan un discurso coherente entre
ellos, tratando de no poner en duda la identidad sexual del
paciente y explicando en la medida de lo posible la patologia
que presenta.
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