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Entendemos por intersexos |as discrepancias entre |os pardmetros que definen @ sexo,
es decir los cromosomas, las gonadas, € fenotipo y & sexo mentd.

Las anomdias de la diferenciacion sexud que son subsdiarias de diagnostico anatomo-
patol 6gico se agrupan en cuatro estados intersexuales. € pseudohermafroditismo
femenino, & pseudohermafroditismo masculino, la disgenesagonadd y €
hermafroditismo verdadero. En todos dlos |os genitaes externos son ambiguos sendo
e fenotipo fermenino o masculino, las gonadas ovarios, testicul os, ovotestes 0 gonadas
fibrosas, mientras que @ cariotipo es 46X X , 46XY, 0 mosaicos.

Este espectro de anomalias se traducen en una variada morfologia que € pat6logo debe
conocer para colaborar en laclasficacion find de los pacientes. Actudmente,
reconocimiento de mutaciones especificas para a gunos de estos desbrdenes son
diagnésticas, pero previa ala determinacion molecular, € diagndstico pasa por la
caracterizacion clinica, genética, hormona e histol0gica de cada caso.

Clasificacion:
Pseudoher mafr oditismo femenino
- Aumento de androgenos fetales (tumores congénitos. adrendes, ovéaricos)
* Hiperplasia suprarrend congenita
* Hiperandrogenismo materno
» Administracion de androgenos
Pseudoher mafr oditismo masculino
* Defecto de secrecion de testosterona
» Anomadias de las cdlulas de Leydig
» Defectos enziméticos de la biosintesis de testosterona
» Anomd ias de accion de los androgenos
* Déficit de 5 dfa-reductasa
* Insensibilidad alos andrégenos
* Persstenciadd conducto de Muller
Disgenesia gonadal: pura o combinada
Hermafroditismo ver dader o: presencia de teste y ovario contralateral. Ovoteste
combinado con teticulo u ovario contralaterd. Dos ovotestes. Ovoteste y
gonadoblastoma contralateral.

End pseudoher mafroditismo femenino encontramos como patologia mas frecuente la
hiperplasia suprarrena congénita o & adenoma cortica adrena que conducen ala
virilizacion de las pacientes.

B pseudoher mafr oditismo masculino representa el grupo méas importante de
desdrdenes de diferenciacion sexud en los que es necesariala orientacion histoldgica
para colaborar a diagnostico find. Los pacientes con déficit enziméticos muestran una
histologia gonadd testicular en los limites de la normalidad. Tanto en la prepubertad
como en pacientes post-plberes, Unicamente se evidencia una reduccion del nimero
total de espermatogonias basaes o de células germinaes en distintos estadios
madurativos.

El sindrome de insensibilidad alos andrdgenos en su forma completa muestra en ambas
gonadas tejido testicular embrionario con escasas espermatogonias basales en edad
prepuberal. Los pacientes estudiados después de la pubertad presentan tdbulos



seminiferos de didmetro reducido ocupados cas exclusivamente por céulas de Sertoli,
aunque esporédicamente pueden observarse espermatogonias que no han iniciado la
meioss. En d intergticio son evidentes |os nidos hiperplésicos de cdulas de Leydig
maduras. Asi mismo es frecuente lafibrogsinterdticid que rodea pequefios grupos
tubulares, los caracteristicos microadenomas. La forma incompleta en periodo
prepubera muestra un testiculo semegjante a de una criptorquidiay en fase postpuberal
los tubul os muestran una reduccion en su didmetro con presencia de dgunas formas
madurativas germinales aungque con ausencia de espermatozoides. La hiperplasade
cdulas de Leydig no estan importante y lafibrogsinexigente.

En la persgstencia de conducto de Mller la gonada corresponde microscopicamente a
un testiculo como € descrito en laresistencia alos andrégenos forma completa, pero
muestra de forma especifica la presencia de tibul os seminiferos en € seno delatinica
abuginea.

Por lo que respecta ala disgenesia gonadal S es pura presenta a ambos lados una
gonada fibrosa constituida por un tejido conectivo que recuerda vagamente a estroma
ovarico, mientras que en la disgenesia mixta 0 combinada una gonada es también
fibrosay la contralatera tiene la morfologia de un testiculo inmaduro con diametro
tubular reducido e hipoplasia de espermatogonias basaes que nunca llegaran a madurar.
B hermafroditismo verdadero puede combinar gonada ovaricay testicular en cada
uno de los lados, sendo su morfologia similar ala de unas gonadas embrionarias que
dificilmente adquiriran una histologia esperada para la edad cronoldgicadel paciente.
Pero d interés esta en € estudio microscdpico dd llamado ovoteste, gonada que
combina una estructura ovérica generdmente periférica con oogonias 'y agun foliculo
primordia y unas estructuras testiculares perfectamente definidas con o sin
espermatogonias. Puede también darse la combinacion de ovoteste con tumor de los
cordones sexuas (gonadoblastoma) En & hermafroditismo es importante estudiar los
tejidos vecinos alas gonadas ya que corresponderan a trompas de Falopio del lado
ovarico y adeferentey epididimo dd lado testicular, incluso cuando estamos estudiando
un ovoteste ayudandonos en casos de dificil identificacion.

Debemos recordar que cualquier gonada disgenética tiene un mayor riesgo de
malignizacion, siendo logpacientes con sindrome de resistencia alos andrdgenos o con
disgenesia gonadd |0s que presentan una mayor incidencia de gonadoblastomas.

En e diagndgtico definitivo de los estados intersexuaes la clonacion durante [os Ultimos
diez afios de muchos genes implicados ha permitido la caracterizacion de varias
mutaciones. En un total de 64 pacientes de nuestra casuistica propia y de otros centros
s han estudiado las mutaciones recurrentes del gen de la 5 dfareductasay la
dominante del receptor de androgenos AR. Hay que resdtar que en un 26% no hasido
posible d diagndstico molecular a pesar de que la morfologia orientaba hacia un déficit
enzimdtico o aun sindrome de insensibilidad alos androgenos.
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