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CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION  SEXUAL

SEGUN EL ESTADO DE DIFERENCIACION DE LAS GONADAS

GONADAS

DIAGNOSTICO

Ovarios bilaterales

Testes bilaterales

Ovario y testiculo

Testiculo y cintilla gonadal

Cintillas gonadales indiferenciadas
0 ausencia de gonadas

Pseudohermafroditismo femenino

Pseudohermafroditismo masculino

Hermafroditismo verdadero

Disgenesia gonadal mixta

Disgenesia gonadplra

Disgenesia ovarica (Sindrome de Turner)

Sindromes de regresion testicular




Cariotipo 46 , XY

Gonadas palpable Goénadas no palpables

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:
Infancia y pubertad:
Gonadotropinas LH y FSH
Test hCG: Testosterona total (T)
Androstendiona (cociente T / androstendiona)

Dihidrotestosterona (DHT) (cociente T / DHT)
Otros precursores si se sospecha un deéficit enzing previo a la 17-ceto-reductasa
(170OHP, DHEA, 170OHPreq)
Estudio de funcion suprarrenal si existe un déficienzimatico que afecte la suprarrenal
Adulto:
Determinaciones basales de esteroides y gonadotrogm

ECOGRAFIA

LAPAROSCOPIA

ANATOMIA PATOLOGICA (g6nadas / conductos genitales)

DIAGNOSTICO MOLECULAR _(buisqueda de mutaciones en gen/genes candidato/s)




CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION _ SEXUAL (1)

ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION GONADAL

Anomalias de la diferenciacion ovarica

Sindrome de Turner 45,X0 y variantes

Disgenesias gonadales 46,XX

Masculinizacidon de las gonadas con cariotipo 46,XX

Anomalias de la diferenciacion testicular
Disgenesias gonadales 46,XY y pseudohermafroditisasoutino disgenético
Genes DMRT1 y DMRT2
Gen WNT4
Gen DAX-1
Gen SRY
Gen WT-1
Gen SOX-9
Gen SF-1
Otros genes candidatos y sindromes malformativosiados a
pseudohermafriditismo masculino disgenético
Disgenesias gonadales mixtas
Hermafroditismo verdadero
Disgenesias del tubulo seminifero
Sindrome de Klinefelter 47,XXY y variantes
Varones 46,XX
Sindromes de regresion testicular




CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION

SEXUAL (2)

ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION GENITAL

Anomalias de la diferenciacion genital interna enlesexo femenino

Pseudohermafroditismos femeninos
Hiperplasia suprarrenal congénita
Déficit de 21-hidroxilasa (gen CYP21B)
Déficit de 1J-hidroxilasa (gen CYP11B1)
Déficit de F-hidroxiesteroide deshidrogenasa (geftdSDII)
Déficit de aromatasa (gen CYP19)
Tumor fetal virilizante
Tumor materno virilizante
Virilizacién yatrogénica
Malformativo e idiopatico

Pseudohermafroditismos masculinos
Pseudohermafroditismo masculino interno (gen MIFydélFR)
Déficit de secrecion de testosterona

LH fetal andbmala (gen LH)

Aplasia/hipoplasia de células de Leydig (gen LHR)

Defecto de la biosintesis del colesterol (défieit7ddehidro-colesterol reductasa) (gen DHCR7

Déficits enzimaticos biosintesis de la testosterona
Proteina StAR (gen StAR)
Colesterol desmolasa, 20-22-desmolasa (gen CYP11A)
3/-hidroxiesteroide deshidrogenasa (geftASDII)
17a-hidroxilasa 'y 17,20 desmolasa (gen CYP17)
174-hidroxiesteroide deshidrogenasa (genAHSDIII)
Anomalias en el mecanismo de accién de los ando&gen
...Reficit de. ax-reductasa (aen SRR5A2)..

—> .

Pseudohermafroditismo masculino idiopatico




MUTACIONES MONOGENICAS DESCRITAS CAUSANTES DE ANOMA LIAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL
Gen N° OMIM Diagnésticos
DMRT1 / DMRT2 602424/604935 Disgenesia gonadal en ansbheexos
WNT4 603490 PSHM por duplicacion
DAX-1 300473 PSHM por duplicacion
WT-1 194080 PSHM
SF-1 184757 PSHM

SOX-9 608160 PSHM por mutacién y PSHF por duplicacion

SRY 480000 Disgenesia gonadal pura 46,XY / PSHM disgaico / ( DGM / HV )
DHCRY7 270400 PSHM en sindrome de Smith-Lemli-Opitz

CYP21B 201910 PSHF por déficit de 21-hidroxilasa

CYP11B1 202010 PSHF por déficit de thidroxilasa

CYP19 107910 PSHF por déficit de aromatasa

AMH 600957 PSHM interno por déficit de AMH

AMHR 600956 PSHM interno por resistencia al AMH

LHB 152780 PSHM por LH anémala

LHCGR 152790 PSHM por aplasia/hipoplasia células Leydj
StAR 600617 PSHM con HSC lipoidea
CYP11A 118485 PSHM con HSC por déficit de colesterdesmolasa

HSD3B2 201810 PSHM y PSHF con HSC por déficit dg3aHSD

CYP17 202110 PSHM con HSC por déficit de bhidroxilasa/17,20-liasa
HSD17B3 605573 PSHM por déficit de 1#HSD

SRD5A2 607306 PSHM por déficit de &-reductasa
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AR 300068 PSHM por resistencia a los andrégenos: «——

PSHM= pseudohermafroditismo masculifdGM= disgenesia gonadal mixta.
HV= hermafroditismo verdader®SHF=pseudohermafroditismo femenino.
HSC= hiperplasia suprarrenal congéniRc=receptor.

OMIM = Online Mendelian Inheritance in Man (http://www .ncbi.nlm.nih.gov)




PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO
CARIOTIPO 46, XY - GONADAS = Testes

CULTIVO D FIBROBLASTOS A
PARTIR DE BIOPSIA DE PIEL
GENITAL l

- Actividad 50-reductasa
- Estudio del receptor de
andrégenos

SUERO PARA
ESTUDIO
HORMONAL

Déficit 178—-HSD3 » Receptor de andrégenos
l * Déficit de 5a-reductasa

— GEN SRD5A2
GEN HSD17B3




METODOLOGIA

Extraccion de P\\V.| de leucocitos
de sangre periférica

(reaccion en cadena
de la polimerasa)

Electroforesis
en gel de acrilamida

Secuenciacion automatica




Premature termination mutationsor 14 bp A
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B caP, Somatic
B pAIS, Constitutional
B cAlS, Constitutional
B MAIS, Constitutional
*Breast cancer

When more than one mutation
present in patient, other
mutations in brackets
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http://ww2.mcgill.ca/androgendb/




N° pacientes con cariotipo 46,XY ( PSHM) = 79

_—

29 CAIS 50 Genitales ambiguos

.

En 26 casos En 9 pacientes En 7 pacientes 27
se han se se

detectado detecto detectaron \
mutaciones en mutacion en el mutaciones en el 3 DT

el gen AR gen AR gen SRD5A2 | - del 9 (p23-pter) (DMRT
' - del parcial 18p

2 &) e - S. Denys-Drash (WT1)
Gen AR = se detectaron

mutaciones en el
Gen SRD5A2 = gen HSD178B3
Gen HSD17B3 =
Disgenesias testiculares =
Etiologia desconocida =
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