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Resumen

Se acepta inducir el desarrollo puberal alrededor de
los 11 afios de edad Osea en las nifias y de los 12
afnos en los nifos. En el vardn: es la administracion
de preparados depot de testosterona de accion pro-
longada (enantato o cipionato) por via intramuscu-
lar. La dosis inicial sera de 25-50 mg cada 4 sema-
nas y se incrementara en 50 mg, cada 6-12 meses,
para alcanzar en 3-4 anos la dosis de sustitucion de
un adulto, que oscila entre 200-250 mg cada 10-14
dias. Los parches transdérmicos y los geles de tes-
tosterona no son recomendados para inducir el de-
sarrollo puberal. En la mujer: iniciar con administra-
cion oral de estrogenos conjugados equinos (0,15
mg/dia), etinil-estradiol (2,5-5 ug/dia) o 17p-estradiol
(5 pg/kg/dia). Aumentar cada 6-12 meses, durante
un periodo a 2-3 afios, hasta alcanzar la dosis diaria
de una mujer adulta, que es 0,6 a 1,2 mg de estro-
genos conjugados, 10 a 20 pg de etinil-estradiol 6
1-2 mg/dia de 17 3 estradiol. Una via alternativa a la
terapia oral son los parches transdérmicos de
17p-estradiol que liberan 25 pg/dia y de composi-
cién matricial. Estos permiten su fragmentacion y la
administracion de dosis bajas y progresivamente
crecientes. Completado el desarrollo puberal es ne-
cesario establecer una terapia sustitutiva a largo
plazo con administracion de una combinacion conti-
nua o ciclica de estrégenos y progestagenos (estro-
genos del 1 al 21 diay progesterona desde 12 al
21), una pildora combinada o la via transdérmica
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continua de estrogenos-progestagenos, que apor-
ten una dosis de 50 pg/dia de estradiol y progesta-
genos los ultimos 10 dias del ciclo.
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Abstract

It is accepted to induce the pubertal development
at around 11 years of bone age in the girls and of 12
years in the boys. In men: administration of depot
long-acting testosterone (testosterone enanthate or
cypionate) by intramuscular route. The initial dose
will be 25-50 mg every 4 weeks with an increase to
50 mg every 6-12 months, to reach in 3-4 years the
adult substitution dose ranging between 200-250
mg every 10-14 days. The transdermal patches and
the gels of testosterone are not recommended to in-
duce the pubertal development. In women: to initia-
te with oral administration of either equine oestro-
gens (0,15 mg/day), etinil-estradiol (2.5-5 pg/day)
or 17 B-estradiol (5 pg/kg/day). To increase every
6-12 months, during a period of 2-3 years, until rea-
ching the daily dose of an adult woman, which is 0.6
to 1.2 mg of either conjugated oestrogens, 10 to 20
ug of etinil-estradiol or 1-2 mg/day of 17B-estradiol.
An alternative route to the oral therapy are the trans-
dermal patches of 17B-estradiol that liberate 25 pg/
day with a matrix composition. They allow its frag-
mentation and the administration of low and pro-
gressively increasing doses. Once the pubertal de-
velopment is complete, long-term hormonal
substitution can be constant or cyclical with a com-
bination of oestrogen and a progestagen (oestro-
gen from 1st to 21st day and progestagen from 12th
to 21st), a combined pill or the transdermal constant
route.
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Introduccion

Las DSD (Desarrollo sexual diferente, Differences or
Disorders of Sex Development) comprenden un am-
plio espectro de anomalias en las que existe una
discordancia en los criterios, cromosomico, gona-
dal y fenotipo, que definen el género. Para hablar
de DSD se recomienda utilizar la nomenclatura
aceptada en el consenso de Chicago en 2006.

En los uUltimos afos el diagndstico etioldgico de los
DSD ha mejorado debido a los avances en medici-
na molecular. El estudio genético de las DSD es fun-
damental no soélo para su diagnostico etiolégico,
sino para plantear el tratamiento mas adecuado. Se
hace necesario, por tanto, equipos multidisciplina-
rios con experiencia en DSD para el seguimiento de
estas alteraciones poco frecuentes, en la que los
padres han adquirido un papel importante en la
toma de decisiones transcendentales para el
nifo/a.

En cuanto a la terapia hormonal no existe un acuer-
do generalizado acerca del mejor momento para
iniciar el tratamiento, ni de las dosis iniciales, ni de
pautas del aumento progresivo de las mismas. La
mayoria de los grupos destacan la necesidad de
iniciar el tratamiento farmacoldgico con una dosis
baja y continuar con un aumento progresivo de la
misma, pero con diferencias en cuanto a la edad
del inicio y dosificaciéon en los primeros afios. Se
acepta inducir el desarrollo puberal alrededor de
los 11 aflos de edad ¢sea en las nifias y de los 12
afos en los nifios e incrementar lentamente. Si la
talla final esta comprometida, como sucede en el
sindrome de Turner, se puede retrasar la terapia es-
trogénica.

Induccion del desarrollo puberal en el varén

El inicio del tratamiento hormonal sustitutivo en el
varén no se recomienda efectuar con una edad
6sea inferior a los 12 afios y no es aconsejable es-
perar mucho mas de los 13-14 afios de edad crono-
l6gica, para no exponer al paciente a dificultades
de relacion con sus compaferos por el retraso ma-
durativo, asi como favorecer la adquisicion adecua-
da de masa 6sea.

En varones, la forma mas sencilla y eficaz de inducir
el desarrollo puberal es la administracion de prepa-
rados depot de testosterona de accion prolongada
(enantato o cipionato) por via intramuscular. La do-
sis inicial sera de 25-50 mg cada 4 semanas y se
incrementara en 50 mg, cada 6-12 meses, para al-
canzar en 3-4 anos la dosis de sustitucion de un
adulto, que oscila entre 200-250 mg cada 10-14
dias. El control de la eficacia se realiza por los cam-
bios clinicos y los niveles de testosterona antes de la

proxima dosis. La testosterona depot, de adminis-
tracion intramuscular se absorbe lentamente, con
un pico suprafisioldgico entre el primero y tercer dia
y luego va disminuyendo hasta los 10 6 14 dias.

El objetivo terapéutico que se busca con su admi-
nistracion es alcanzar una virilizacion completa,
que se podra lograr a los tres o cuatro afios del ini-
cio y los niveles plasmaticos de testosterona antes
de la nueva inyeccion estén en el limite bajo de la
normalidad.

Los parches transdérmicos y los geles de testoste-
rona no son recomendados para inducir el desarro-
llo puberal. El gel de testosterona no esta aprobado
para menores de 18 afios, pero podria ser un méto-
do mas fisioldgico de induccion de la pubertad.

La administracion de andrégenos no esta exenta de
efectos secundarios, que se van a manifestar en
periodos de sobredosificacion, pero éstos son mu-
cho menos frecuentes que en adultos. Podemos
destacar:

e Aumento de masa muscular, retencion hidrica.

e Efectos cutaneos (acné y alopecia de localiza-
cion temporal).

e Ginecomastia moderada por la aromatizacion
periférica a estradiol.

e FEritrocitosis, trombocitosis y aumento de agre-
gacion plaguetaria.

e Alteraciones hepaticas: quistes hemorragicos
hepaticos, colestasis, adenoma.

e Disminucion del tamafio testicular, azoosper-
mia y oligospermia.

e Aumento de la libido y agresividad.

Se debe vigilar la eritrocitosis al inicio, a los 3 a 6
meses y después de cada cambio de dosis.

Induccién del desarrollo puberal en la mujer

Se acepta inducir el desarrollo puberal alrededor
de los 11 afios de edad 6sea en las nifias.

En nifas, la induccién de la pubertad se realizara
con estrégenos y con dosis iniciales muy bajas para
evitar el cierre epifisario. Los regimenes mas habi-
tuales empleados incluyen la administracion oral
de estrogenos conjugados equinos (0,15 mg/dia),
etinil-estradiol (2,5-5 pg/dia) o 17p-estradiol (5 pg/
kg/dia). Esta dosis inicial se aumentara cada 6-12
meses, durante un periodo no inferior a 2-3 afios,
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hasta alcanzar la dosis diaria de sustitucion estro-
génica de una mujer adulta, que es de 0,6 a 1,2 mg
de estrogenos conjugados, 10 a 20 pg de etinil-es-
tradiol 6 1-2 mg/dia de 17 B-estradiol. Si presenta
sangrado menstrual o cuando lleve recibiendo por
lo menos seis meses una dosis equivalente a 0,6
mg de estrogenos conjugados se afadira un pro-
gestageno ciclico (dias 12 al 21 del ciclo). El mante-
ner la monoterapia de estrégenos un tiempo prolon-
gado aumenta el riesgo de hiperplasia vy
adenocarcinoma endometrial. No es necesario aso-
ciar a los estrogenos progestagenos si no existe es-
tructura uterina.

Una via alternativa a la terapia oral son los parches
transdérmicos de 17p-estradiol que liberan 25 pg/
dia y de composicion matricial. Este tipo de prepa-
rados permite su fragmentacion y la administracion
de dosis bajas y progresivamente crecientes. La via
transdérmica tiene la ventaja de evitar el paso ini-
cial por el higado de los estrégenos orales. En el
primer trimestre se recomienda comenzar con un
octavo o un cuarto de parche de 25 ug, medio par-
che en el segundo semestre y el parche completo
en el segundo afno. Los incrementos de dosis, de-
ben estar avalados por la valoracién clinica de la
paciente y el avance del desarrollo puberal.

El objetivo es alcanzar un desarrollo mamario y uteri-
no adecuado (M4 y tamario uterino por ecografia pél-
vica de > 34-40 mm con linea endometrial visible).

Completado el desarrollo puberal, es necesario es-
tablecer una terapia sustitutiva a largo plazo. En la
mayoria debe administrarse una combinacion con-
tinua o ciclica de estrégenos y progestagenos (es-
trogenos del 1 al 21 dia y medroxiprogesterona
desde el 12 al 21) y una alternativa mas cémoda
seria el uso de una pildora combinada [Progyluton®
21 dfas (11 comp. blancos de valerato de estradiol
2mg y 10 comp. de color con 2 mg de valerato de
estradiol + norgestrel 0,5 mg para los ultimos 10
dias) con siete dias de descanso]. La opcién a la
via oral es la administracion transdérmica continua
de estrogenos-progestagenos, que aporten una
dosis de 50 pg/dia de estradiol. Los parches se
cambian cada 3-4 dfas durante tres semanas,
transcurridas las cuales se suspende una semana
el tratamiento en la cual se produce la menstrua-
cion.

Algunas consideraciones terapéuticas en
DSD

Sindrome de Klinefelter

Deben recibir tratamiento hormonal sustitutivo con

testosterona. Se recomienda iniciarlo en torno a 11-
12 afos de edad 0sea, a una edad similar que el

resto de sus compafieros, para alcanzar cambios
puberales y lograr una buena mineralizacion 6sea.
Se deben usar ésteres de testosterona, con efecto
de liberacion lenta, administrado de manera se-
cuencial por via intramuscular, en dosis gradual-
mente crecientes. La dosis de inicio debe ser de 50
mg/mes y se incrementara cada seis meses hasta
alcanzar una dosis de mantenimiento de aproxima-
damente de 200 mg/dia. La bolsa escrotal de estos
pacientes es pequefia no permitiendo el uso de
parche transdérmicos y no existen suficientes estu-
dios en nifios sobre el uso de aplicaciones dérmi-
cas.

Con el tratamiento sustitutivo se busca conseguir
una adecuada virilizacion puberal (tamafio del
pene, distribucion de la barba, vello sexual, desa-
rrollo muscular, distribucién de la grasa, etc), un
crecimiento mas normal (reduciendo la talla alta y
las proporciones enucoides), disminuir la tenden-
cia a la osteoporosis, una mejoria en la insercion
social y mayor confianza en si mismo. No modifica
el tamano de los testiculos, ni la espermatogénesis,
ni reduce la ginecomastia.

Sindrome de Turner

La edad de comenzar la terapia con estrogenos se
debe consensuar con la paciente y sus padres. Te-
nemos que conocer que una vez iniciado el trata-
miento sustitutivo con estrogenos, las posibilidades
de crecimiento van quedar limitadas. Se recomien-
da instaurarlo cuando han alcanzado practicamen-
te la talla estimada al inicio del tratamiento con hor-
mona de crecimiento. Se deberia comenzar a una
edad similar a la que se inicia normalmente el desa-
rrollo puberal en nifas, es decir en torno a 11 afios
de edad 6sea. No obstante, la edad de inicio es
discutida, algunos esperan hasta los 15 afios por
temor al cierre prematuro del cartilago de creci-
miento y otros aconsejan iniciarlo a los 12 afios de
edad cronoldgica.

Se debe comenzar con dosis bajas de estrogenos
sintéticos: etinilestradiol 2-5 pg/dia o mejor con 173
estradiol e ir aumentado progresivamente cada
6-12 meses para lograr una progresiva y gradual
feminizacion. Se debe afadir progestageno (aceta-
to de medroxiprogesterona: 5-10 mg/dia en los dias
12-21 dias del ciclo) a finales del segundo afio de
inicio de la estrogenizacion. La terapia ciclica se re-
comienda, no solo por los efectos psicoldgicos que
tiene sobre el adolescente, sino también por la ac-
cién protectora que ejerce sobre el Utero. La aso-
ciacion de estroégenos y progestagenos parece dis-
minuir el riesgo de adenocarcinoma de Utero y de
endometriosis. Al lograr un buen desarrollo mama-
rio se puede pasar a tratamiento ciclico con anovu-
latorios con dosis bajas de estrégenos. El trata-
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miento debe mantenerse o continuarse hasta la
edad de la menopausia para prevenir la osteoporo-
sis y la aterosclerosis prematura, y mantener el de-
sarrollo mamario y de genitales externos.

Disgenesia gonadal mixta 45, X/46, XY (DGM
45, X/46,XY)

Las manifestaciones clinicas son muy variables,
desde virilizacion parcial y genitales ambiguos a
pacientes con un fenotipo completo masculino o fe-
menino.

El tratamiento debe ser realizado por un equipo
multidisciplinar, en casos obvios de genitales ambi-
guos, permitiendo la toma de decisiones informada
para la asignacion de sexo y el planteamiento de
procedimientos. A su debido tiempo, se realizara
una reconstruccion quirdrgica de los genitales. Se
recomienda la gonadectomia en pacientes con una
asignacion de sexo femenino debido al incremento
de riesgo de gonadoblastoma. Se debe inducir el
desarrollo puberal a la edad habitual.

En pacientes con asignacion de sexo masculino, se
requiere orquidopexia para fijar los testiculos en el
escroto y puede ser recomendable una biopsia en
la pubertad. Generalmente, la génada mas disge-
nética debe ser eliminada. Debido al incremento de
riesgo de malignidad, deben realizarse ecografias
de las gonadas regularmente. El tratamiento hormo-
nal sustitutivo es con ésteres de testosterona.

Quimera o DSD Ovotesticular (46,XX/46,XY)

Cualquiera que sea el sexo elegido, todo tejido que
no corresponda con el sexo asignado debe ser eli-
minado y, en cambio, debe mantenerse el tejido go-
nadal que corresponda con el sexo, pues al llegar a
la pubertad puede adquirir capacidad funcionante.
Puede ser necesario administrar un tratamiento hor-
monal complementario (testosterona o estrégenos)
para lograr un desarrollo normal de los caracteres
sexuales secundarios.

Sindrome de insensibilidad androgénica comple-
ta (CAIS; 46, XY)

Los genitales externos son de una mujer normal y
no se plantean dilemas en la asignacion del sexo.
Las personas afectadas son educadas como muje-
res, y cuando consultan por amenorrea primaria en
la pubertad se debe reforzar la identidad femenina.

El tratamiento sustitutivo con estrogenos va a de-
pender de si se ha realizado gonadectomia precoz.
Si ésta se ha realizado se debe iniciar tratamiento

con estrogenos a la edad ¢sea de 11-12 afios. Si no
se ha realizado la gonadectomia estas pacientes
van a hacer un buen desarrollo mamario por la pro-
duccion estrogénica de los testiculos y se puede
realizar la gonadectomia al finalizar la pubertad por
el riesgo de tumores gonadales y continuar trata-
miento sustitutivo con estrogenos. La gonadecto-
mia no se recomienda hasta completar el desarrollo
y no antes de los 16 afios, aunque mientras tanto
deben mantenerse controles clinicos y de imagen
(eco o RNM testicular). No es necesario afiadir tra-
tamiento con progestagenos por carecer de estruc-
tura uterina.

Sindrome de insensibilidad androgénica parcial
(PAIS; 46, XY)

La asignacion de sexo en los recién nacidos con
ambigledad genital sigue siendo la decision mas
dificil y complicada para las familias y los médicos y
sigue siendo objeto de controversia entre los profe-
sionales y grupos de auto ayuda. Una adecuada
decision se debe basar en un diagnéstico o mas
exacto posible y una prediccion de lo que puede
ocurrir en la pubertad y la vida adulta. La propuesta
de asignacion de sexo segun la respuesta al trata-
miento androgénico en el periodo de lactante no es
util, porque una buena respuesta no garantiza igual
respuesta en la pubertad.

Si los genitales externos son predominantes feme-
ninos la gonadectomia se recomienda realizarla an-
tes de la pubertad para evitar las molestias fisicas y
emocionales de la clitoromegalia, fusion de los la-
bios, desarrollo de caracteres masculinos en la pu-
bertad y riesgo de cancer. El riesgo de tumores go-
nadales es mas precoz que en la formas completas
y puede ser necesario realizar la gonadectomia
prepuberal preventiva. En la pubertad se instaura la
terapia estrogénica sustitutiva.

Si se asigna género masculino se recomienda ase-
gurar que los testes estén en bolsa escrotal. Hay
que monitorizar el desarrollo puberal espontaneo
que se produce a la edad adecuada, con el fin de
observar la progresion de la virilizacion espontanea
en funcién de los niveles circulantes de testostero-
na, ya que existe una resistencia parcial a la accion
de los androgenos. El grado de resistencia es muy
variable, incluso entre portadores de la misma mu-
tacion en el gen del receptor de androégenos. Si la
virilizacion es insuficiente se puede administrar tra-
tamiento hormonal sustitutivo con dosis elevadas
de androgenos sintéticos que no puedan ser meta-
bolizados a estrogenos. En la mayoria de pacientes
se desarrolla una ginecomastia debido a la produc-
cion testicular y periférica de estradiol y la resisten-
cia parcial a los andrégenos; la ginecomastia debe
tener un tratamiento quirdrgico.
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Deficiencia de esteroide 5-alfa-reductasa

El sindrome se caracteriza al nacimiento por la pre-
sencia de genitales externos ambiguos con un falo
de aspecto clitoriano, hipospadias, escroto bifido y
seno urogenital persistente con un orifico vaginal
perineal ciego. Sin embargo, los fenotipos de los
genitales externos pueden ir desde un aspecto fe-
menino completo a un masculino con hipospadias
y/o micropene. Los testiculos se encuentran en los
pliegues labio escrotales o en los canales inguina-
les. En la pubertad, a menos que de que se haya
realizado una gonadectomia, se produce una virili-
zacion significativa sin ginecomastia. La asignacion
de género debe discutirse de forma cuidadosa
para cada caso, dependiendo de los resultados es-
perados de la genitoplastia masculinizante. No ne-
cesita tratamiento sustituvo en pubertad si no se
extirpan los testes. Si se asigna una identidad feme-
nina, se procede a una genitoplastia feminizante y a
una gonadectomia y un tratamiento hormonal estro-
génico a la edad adecuada.

Deficiencia 17-beta-hidroxi-esteroide deshidroge-
nasa (17 HSDIII)

Al nacimiento presentan genitales femeninos o ge-
nitales externos ambiguos (fusion posterior de labio
escrotal, clitoromegalia). Los testes se localizan en
canal inguinal o labio escrotal. La prostata y las es-
tructuras de Muller estan ausentes. En la pubertad
desarrollan signos de virilizacion y la mayoria gine-
comastia. Si esta asignado género femenino pre-
sentara hirsutismo y amenorrea primaria y si es
masculino tendré ginecomastia y desarrollo incom-
pleto de genitales. Si tienen asignado el género fe-
menino se puede hacer feminizacion de genitoplas-
tia, gonadectomia y estrogenizacion.

La deficiencia de 17-cetoesteroide reductasa es a
menudo mal diagnosticada durante la infancia y se
detecta en la pubertad en chicos genéticamente
masculinos que han sido educados como nifas y
desarrollan hirsutismo y amenorrea primaria o que
han sido criados como nifios y presentan gineco-
mastia y desarrollo genital incompleto. Si el diag-
nostico se establece en el nacimiento, se debe dis-
cutir cuél es el género a asignar, dependiendo de
cudles sean los resultados esperados de una ge-
nitoplastia masculinizante. Si se elige una identidad
femenina se procedera a una genitoplastia y gona-
dectomia feminizantes.

DSD 46, XX o disgenesia gonadal 46, XX

Es un defecto ovérico primario que conduce a insu-
ficiencia ovarica prematura. Las mujeres afectas
durante la adolescencia presentan una pubertad

retrasada o ausente y como resultado una ameno-
rrea primaria. Los genitales externos y internos se
desarrollan con normalidad. Su tratamiento debe
incluir terapia de reemplazo hormonal (estrégenos
y progestagenos). La infertilidad es un problema y
el embarazo se puede lograr mediante ovodona-
cion.

Disgenesia gonadal completa 46, XY

Es un trastorno del desarrollo sexual (DSD) asocia-
do con anomalias en el desarrollo gonadal que re-
sulta en la presencia de genitales externos e inter-
nos femeninos, a pesar de un cariotipo 46, XY. Los
pacientes presentan genitales externos e internos
femeninos normales, pero con falta de desarrollo
puberal, aunque la adrenarquia es normal. Las go-
nadas son disgenéticas y estan asociadas a un
riesgo mayor de desarrollar tumores abdominales.

Durante la pubertad se indicara la terapia hormonal
sustitutiva estrogénica y progestagenos. La infertili-
dad es un problema de manejo importante; sin em-
bargo, el embarazo puede ser factible a través de
la ovodonacion.

Disgenesia gonadal parcial 46, XY

La disgenesia gonadal parcial 46, XY (DGP 46, XY)
es un trastorno del desarrollo sexual (DSD) asocia-
do a anomalias en el desarrollo gonadal que da
lugar a una ambigtedad genital de grado variable
en un paciente portador de un cariotipo masculino
46,XY. Se caracteriza por genitales externos ambi-
guos con o sin estructuras mdllerianas. El grado
de ambigledad genital externo varia en un espec-
tro que va de un fenotipo casi femenino con clito-
romegalia en un extremo a un fenotipo casi mascu-
lino con hipospadias aislados al otro. Se producen
gonadoblastomas o tumores invasivos de células
germinales en alrededor del 20-30% de los pa-
cientes.

La terapia hormonal en pacientes con sexo social
femenino se basa en estrégenos y progesterona
para pacientes con Utero para inducir las menstrua-
ciones y solo estrégenos en pacientes sin utero. El
reemplazo con andrégenos, incluyendo inyeccio-
nes de testosterona, se indicaréa en pacientes con
sexo social masculino. Se requiere cirugia para per-
mitir el desarrollo adecuado de genitales externos y
la eliminacion de estructuras internas inapropiadas
para el sexo social, y debe efectuarse antes de los
2 anos. La gonadectomia bilateral puede realizarse
antes de la pubertad para evitar la degeneracion de
tejido disgenético en pacientes criados como muje-
res debido al riesgo relativamente alto de neoplasia
gonadal.
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El sindrome del conducto miulleriano persistente
(SCMP)

Es un raro trastorno del desarrollo sexual (DSD) ca-
racterizado por la persistencia de los derivados mu-
llerianos, el Utero y/o las trompas de Falopio, en por
lo demas nifios normalmente virilizados. Son varo-
nes genotipicamente (46, XY) y fenotipicamente
(genitales externos virilizados normales).

Los niveles de testosterona son habitualmente nor-
males, a menos que haya ocurrido una degenera-
cion testicular. EI SCMP se descubre generalmente
de manera accidental durante la cirugia por testicu-
los no descendidos o hernias inguinales en nifios
con genitales externos normales.
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