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Trastorno en el desarrollo sexual en un
paciente 45,X/46,X,DIC(Y)

Sexual development disorder in a patient
45,X/46,X,DIC(Y)

En 2006, el Consenso de Chicago' sobre el manejo
de los trastornos intersexuales propuso la sustitucion de
términos como intersexuales, hermafroditas y pseudo-
hermafroditismo por el término «trastornos del desarrollo
sexual», definido como enfermedades congénitas en los que
el desarrollo de los cromosomas, las gonadas, o sexo ana-
tomico es atipico. El nacimiento de un nifio con alguna
de estas caracteristicas tiene indiscutiblemente un gran
impacto social y psicologico para sus familiares, por lo tanto,
es necesaria una rapida evaluacion a nivel clinico, hormonal,
genético, molecular y radiologico que permita determinar la
etiologia del caso, asi como la orientacion terapéutica.
La evaluacion inicial del nifo con ambigiiedad genital
deberia incluir: historia familiar, examen fisico completo,
evaluacion de los cromosomas sexuales y un estudio de la
anatomia interna, asi como los niveles de la secrecion este-
roidea gonadal y adrenal. Sin embargo, el diagndstico de
estos ninos con sexo no diferenciado es complejo, debido a
una etiopatogénesis multifactorial y muy variable.

Se trata de una mujer de 19 anos de origen rumana,
diagnosticada de hiperplasia suprarrenal congénita en tra-
tamiento farmacoldgico, derivada a la consulta de Genética
Clinica desde el Servicio de Endocrinologia. Como antece-
dentes personales, extirpacion de hipertrofia del clitoris a
los 3 afnos previo estudio por laparotomia que constataba
la presencia de Utero y ovarios. No presenta ningln ante-
cedente familiar de interés. Referia amenorrea primaria e
hirsutismo. En el examen fisico general se aprecio una esta-
tura de 1,50 m, peso de 105 kg, obesidad troncular, fenotipo
femenino y signos de virilizacién intenso en cara, brazos,
torax y piernas, voz grave, genitales externos femeninos
normales.

Excepto un nivel bajo del estradiol (<10pg/mL), en el
resto de los estudios bioquimicos realizados se obtuvieron
niveles entre los limites normales, incluida la 17 hidroxipro-
gesterona (170HP) de 0,91 ng/mL. La ecografia ginecoldgica
presentaba un Utero en anteversion regular y vacio con
una histerometria de aproximadamente 59 x 17 x 30 mm,
atrofico para la edad de la paciente, e imagenes hipere-

cogénicas ovoideas de 19 x 7mm y 29 x 16 mm en el lado
derecho e izquierdo, respectivamente, sugestivas igual-
mente de ovarios atroficos para la edad de la paciente.
La resonancia magnética (RM) de abdomen confirmé la
presencia de Utero y ovarios marcadamente atroficos sin
otras anormalidades genitourinarias. Otra RM constaté que
las glandulas suprarrenales se encontraban dentro de la
normalidad.

El estudio molecular de la hiperplasia suprarrenal con-
génita no presentd ninguna mutacion responsable del
desarrollo de la enfermedad. Se realizo el estudio del cario-
tipo en sangre periférica que presentd: en 14 metafases
analizadas 46 cromosomas con formula sexual XY y en
6 metafases estudiadas tenian 45 cromosomas con féormula
sexual X. Se realiz6 la técnica de citogenética molecular
de hibridacion in situ fluorescente (FISH) con sonda centro-
mérica del cromosoma X e Y [Vysis CEPX (DXZ1)/Y(DYZ1)].
La sonda DXZ1 mostr6 una sefal para la region centromé-
rica del cromosoma X en el 30% de los nicleos mientras
que la sonda DYZ1 manifesto dos senales para la region
centromérica del cromosoma Y en el 70% de los nucleos
(fig. 1). La formula cromosomica convencional resulto:
mos 45, X[30] ish (cepX[DXZ1]+)/46, X, dic(Y) [70] ish
(cepX[DXZ1]+/Y[DYZ1] ++). No se pudo realizar el estudio
familiar porque no vivian en Espana (fig. 1).

El estudio de la region determinante del sexo (SRY), de la
region del factor de azoospermia (AZF) y del gen de la supre-
sion de azoospermia (DAZ) mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), utilizando sondas de 20 locis a los
largo del cromosoma Y (SRY,DYS271, DYS148, DYS273, KALY,
DYS212, SMCY, DYS215, DYS218, DYS219, DYS221, DYS223,
DYS224, DYF51S1, DYS236, DAZ, DYS240), detectd la pre-
sencia de todas las regiones estudiadas del cromosoma en
las células de sangre periférica del paciente

El diagndstico definitivo fue sindrome de Turner, mosai-
cismo 45,X/46,X, dic (Y).

La hiperplasia suprarrenal congénita se debe a una defi-
ciencia en una u otra de las enzimas de la biosintesis de
cortisol. En aproximadamente el 95% de los casos, se debe a
la deficiencia de la 21-hidroxilasa que se altera en zona fas-
cicular de la corteza suprarrenal de tal forma que la 170HP
no se convierte a 11 desoxicortisol. Debido a la sintesis
defectuosa de cortisol, se incrementan los niveles de ACTH,
lo que resulta en la sobreproduccion y acumulacion de pre-
cursores de cortisol, en particular 170HP. Esto hace que la
produccién excesiva de andrégenos produzca virilizacion?.
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Figura 1

-
-

FISH realizada con sonda centromérica para el cromosoma X (rojo) y el cromosoma Y (verde). A y B: metafases, C y D:

nucleos. A: metafase con 2 sefales verdes (2 centomeros de cromosoma Y) y una sefial roja (un centromero del cromosoma X),
B: metafase con una sefal roja (un centromero del cromosoma X) C: nlcleo con 2 sefnales verdes (2 centromeros del cromosoma Y)
y una sefal roja (un centromero del cromosoma X), D: metafase con una sefal roja (un centromero del cromosoma X).

El caso presentado estaba en tratamiento por una hiper-
plasia suprarrenal congénita y con un antecedente personal
de intervencion de hipertrofia del clitoris. Con el estudio
molecular realizado se descartd que la paciente presentara
una mutacion causante del trastorno del desarrollo sexual.

El mosaicismo de los cromosomas sexuales, que consiste
en un 45,X asociado con otra linea celular que contiene un
cromosoma Y estructuralmente normal o anormal, repre-
senta una de las principales causas de genitales ambiguos?.
En la mayoria de los casos de mosaicismo 45,X/46,XY, la
causa se considera la pérdida de la no disyuncion del cro-
mosoma Y después de la fertilizacion normal disdmica*. Se
estima un 7% la frecuencia del cromosoma o fragmentos de
cromosoma Y en el sindrome de Turner®. La proporcién del
mosaicismo y los tejidos afectados determina la expresion
clinica del defecto. En un porcentaje elevado de pacien-
tes en el que el cariotipo presenta la linea 45,X, aparecen
estigmas turnerianos de intensidad muy variable como es el
caso de nuestra paciente. Después de la pubertad se suele
producir un aumento de gonadotropinas y una produccion
de andrégenos muy variable de unos pacientes a otros que
determina una virilizacion de intensidad también muy varia-
ble.

El gen de la region determinante del sexo (SRY del cromo-
soma Y) es un factor de transcripcion en el brazo corto del
cromosoma Y que es critico para el desarrollo de los testi-
culos. Las mutaciones en el gen de SRY en los individuos XY
conlleva un desarrollo fenotipico femenino, mientras que

los pacientes con cariotipo 45,X portador del gen SRY en
un autosoma tienen un fenotipo masculino®. La temprana
deteccion de secuencias del cromosoma Y es importante
debido al alto riesgo de desarrollo de tumores gonadales
especialmente gonadoblastoma, que es una rara neoplasia
gonadal. La mayoria de los ellos se desarrolla en mujeres
portadoras de un cariotipo anormal en que al menos una
parte de la region centromérica del brazo corto del cromo-
soma Y esta presente, una region que a menudo se refiere
como el locus GBY?. Se estima el riesgo de gonadoblastoma
o disgerminoma aproximadamente entre un 10%° y un 35%%.
Ante el mosaicismo de cromosoma X y el cromosoma Y, y la
deteccion de secuencias especificas del cromosoma Y en los
pacientes con mosaicismo 45X/46XY es necesaria con el fin
detectar el riesgo de gonadoblastoma y de recomendar la
gonadodectomia.

Pacientes diagnosticados de trastorno en el desarro-
llo sexual pueden tener alteraciones psicosociales. Nuestra
paciente se consideraba mujer, y el hecho de que conocia
la linea celular conteniendo el cromosoma Y no le generé
ningun conflicto psicoldgico. La identidad de género es un
tema complejo y sensible, y el médico debe tener un debate
abierto y franco con la persona y en el caso que sea necesa-
rio se debe plantear la derivacion a profesionales psiquiatras
o psicologos expertos que atiendan trastornos de identidad
sexual.

A pesar de haber recibido consejo genético adecuado,
la paciente no quiso realizar la gonadectomia preventiva y
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exéresis de estructuras wolffianas para evitar el riesgo de
tumores y porque puede producir virilizacion.

En resumen, a la paciente, a los 3 afos, se le realizd
una laparoscopia confirmando Utero y ovarios y se intervino
de hipertrofia del clitoris. La paciente fue diagnosticada
y tratada como una hiperplasia suprarrenal congénita. A
los 19 afos se le realizd un cariotipo en sangre perifé-
rica presentando dos lineas celulares, 45,X/46,XY, siendo
el cromosoma Y dicéntrico, es decir, un cromosoma cons-
tituido por dos segmentos que provienen de dos cromatides
de un mismo cromosoma’. Dado que el cariotipo no siem-
pre identifica el cromosoma o fragmentos del cromosoma
Y, se debe de realizar estudios moleculares o de FISH utili-
zando una sonda centromérica Y, ante cualquier paciente
con sindrome de Turner con un cromosoma marcador o
un fragmento de sexo cromosdmico de origen descono-
cido, y complementar el estudio si fuera necesario.
El desarrollo de las técnicas moleculares y citogenéti-
cas durante los ultimos afios han permitido confirmar y
reconducir el diagnodstico y el tratamiento en este caso
presentado.
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Tirotoxicosis por tiroiditis subaguda en
el postoperatorio de un tirotropinoma

Thyrotoxicosis induced by subacute thyroiditis
after surgery for a thyrotropinoma

Los tumores hipofisarios secretores de tirotropina (TSH) son
infrecuentes; la mayoria de las series apuntan a una fre-
cuencia menor del 1%, y por lo tanto son una causa rara de
hipertirodismo'. Recientemente se habla de una frecuencia
algo mas elevada (menos del 2%), con una incidencia de un
caso por millén?. Lo que no esta claro es si la incidencia
ha aumentado o bien si lo que ocurre es que se diagnosti-
can con mayor precision por la mejoria en las técnicas de
diagnéstico.

Las manifestaciones clinicas son similares a otras for-
mas mas frecuentes de hipertiroidismo. Bioguimicamente se
caracterizan por la presencia de hormonas periféricas ele-
vadas con una TSH normal o elevada. Es importante hacer el

diagnostico diferencial con la resistencia a hormonas tiroi-
deas (RHT), ya sea periférica o hipofisaria, cuya principal
diferencia es la ausencia de sintomas en la RHT periférica,
mientras que en la hipofisaria si suelen presentar sintomas
leves de hipertiroidismo.

Existen pocos casos descritos en la literatura de aparicion
de tiroiditis subaguda tras la cirugia del adenoma productor
de TSH3.

Presentamos el caso de una paciente de 37 anos que acu-
did a la consulta de endocrinologia tras presentar clinica de
sudoracion, vomitos, diarrea y palpitaciones nocturnas de
2 meses de evolucion. Entre sus antecedentes personales
y familiares no existia enfermedad tiroidea. Reinterrogada
especificamente, no referia pérdida de peso ni otra sinto-
matologia asociada, y no ingeria sal yodada habitualmente.
En la exploracion fisica, la paciente presentaba peso de
62 kg, con indice de masa corporal de 26kg/m2, tension
arterial 130/80mmHg, frecuencia cardiaca de 100 latidos
por minuto, con ausencia de temblor distal, ni exoftalmos.
Presentaba bocio grado 1, elastico, sin nédulos aparentes.
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