CLINICA DE MEDICINA INTERNA
DEL HOSPITAL PROVINCIAL DE JAEN

Jere Dr, Jose Maria SiLero

Disgenesia gonadal

Dr. F. M. Sillero

Es nuestro propésito ofrecer una vi-
sidn conjunta del estado actual del
denominado sindrome de TurNER-
ALBRIGHT, acepcion alternativa de es-
te cuadro nosoldgico. Premisa impres-
cindible es la consideracién sintética
de los errores en el desarrollo sexual
normal, En Gltimo término, se hace el
comentario de un caso perteneciente a
nuestra clinica,

El concepto de «sexo» no puede es-
timarse unitario: existen en é, en efec-
to, una serie de facetas, normalmente
congruentes, que lo componen; asi, es
justo hablara de sexo cromosémico (o,
mejor, patrén cromosémico sexual),
sexo gonadico, sexo genital, caracteres
sexuales secundarios y sexo instintivo
o psicosexualidad. En el sujeto normal,
y merced a la existencia de una estre-
cha interrelacién sostenida por meca-
nismos de estirpe endocrinoldgica, las
diversas facetas de] sexo se desarro-

llan arménicamente, en gradacion evo-
lutiva sucesiva; la disarmonia define
por contra los diversos estados inter-
sexuales congénitos:

a) E! sexo cromosdmico viene da-
do por la férmula genética resultante
de la unién de ambos gametos, mascu-
lino y femenino, con su carga sexual
haploide; en la evolucién normal, una
férmula cromosomal XX define el se-
xo femenino y XY el masculino. Des-
de los estudios de BARR se conoce en
el nicleo de células de variada estirpe
la existencia de caracteristicas morfo-
légicas que permiten el diagndstico del
sexo: corpisculo cromosomal, en la
periferia del nticleo y junto a su mem-
brana, detectable con particular fre-
cuencia (mds del 6 por 100) en las cé-
lulas femeninas, sean éstas leucocitos,
del epitelio lingual, vaginal, etc. Para
su existencia se hace necesario que la
cromatina sexual posea dos cromoso-
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mas de tipo X, sin informarnos de la
presencia o no de cromosomas Y en su
seno (XXY, patrén cromosémico fe-
menino del sindrome de KLINEFELTER :
XO férmula cromosomal de aparien-
cia morfolégica masculina en el de
TURNER).

b) La diferenciacion gonadal tiene
lugar entre el segundo y tercer mes de
la vida embrionaria. Su orientacién ha-
cia uno u otro sexo estd regida por in-
ductores genéticos cuya naturaleza hor-
monal se sospecha (segtin BURNS, la ad-
ministracién de estrogenos al Oposum
ha conseguido la formacién de Ovotes-
tes en embriones inicialmente mascu-
linos). La g6nada masculina despierta
de su lestado indiferente hacia la sép-
tima semana fetal; el ovario, se retra-
sa a la décima. La verdadera diferen-
ciacion estriba en el desarrollo testicu-
lar: por kllo, si una lesion de la
génada primitiva impide la caracteri-
zacion del testiculo, la evolucidén se-
xual ulterior se lleva a cabo segin la
pauta femenina (este puede ser el caso
de la feminizacién testicular y lo es
casi seguramente en el de TURNER).

¢) Cuando la génada se ha defini-
do, sus secreciones hormonales sostie-
nen la evolucién del canal genital con-
gruentemente. En el sexo masculino, la
presencia de testosterona resulta im-
prescindible para el desarrollo wolffia-
no; en el femenino, al menos aparen-
temente, la diferenciacién de los con-
ductos de Miiller es independiente de
las incretas ovaricas, hipofisarias o
placentarias. Fsta es la razén intima
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de la necesidad de una génada testicu-
lar definida y funcionante en el des-
arrollo sexual del feto varén. De este
modo, va a cumplirse en ambos sexos
la conformacién genital interna y ex-
terna:

1) En la mujer, los conductos de
Miiller originan vagina superior, 1itero
y trompa, en tanto que los WOLFF re-
gresan. El tubérculo genital da lugar
al clitoris; les pliegues genitales a los
labios menores y los relieves sexuales
limitantes a los mayores; el seno uro-
genital se transforma en vestibulo va-
ginal y la uretra desemboca indepen-
dientemente.

2) En el varén, el 6rgano de Mi-
ller queda minimizado en forma de
utriculo prostatico, en tanto que el
‘WoLrF origina el fepididimo, conduc-
tos deferentes y vesiculas seminales.
Los relieves sexuales se fusionan para
formar €l escroto, los pliegues se ad-
hieren de delante a atrds, permitiendo
sélo el paso de la uretra a que el seno
urogenital da lugar; ‘el pene se des-
arrolla por hipertrofia del tubérculo
genital.

Una interferencia hormonal de sig-
no opuesto puede trastocar este esque-
ma, tanto mas cuanto la metamorfosis
se encuentre en un periodo més ini-
cial: en el caso mas frecuente de
pseudohermafroditismo femenino, in-
creciones masculinizantes procedentes
de corteza suprarrenal (afecta de un
error enzimético congénito que impide
la adecuada formacion de cortisol, con
el corolario de secrecién excesiva de
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hormonas virilizanes producto de la
hiperadrenacorticoestimulinia) modifi-
can, mas o menos profundamente, la
morfologia genital externa. Un trata-
miento progesterénico materno de fi-
nalidad antiabortiva puede condicio-
nar el mismo resultado (WILKINS).

d) Parece indudable que la inclina-
cién sexual instintiva de cada sujeto
no estd ligada de un modo inexorable
a su modulo sexual genético o gona-
dal: asi, las «hairless women» del sin-
droime de MaxweLr, portadoras de
testiculos, se comportan como mujeres
teniendo incluso vida marital satisfac-
toria. Factores ambientales y de edu-
cacién, cuya consideracién se sale del
marco de nuestro trabajo, tienen en
este aspecto suma importancia.

Los principales des6rdenes del des-
arrollo sexual pueden ser clasificados,
de acuerdo con PRADER, en la forma
siguiente:

1. Pseudohermafroditismos
femeninos.

1. Con genitales externos interse-
xuales,
@) Pseudohermafroditismo fe-
menino adrenogenital (en-
fermedad de WILKINS).

Sexo cromosémico

Sexo gonadico

o~

b) Pseudohermafroditismo fe-
menino no adrenogenital.
— Arrenoblastoma ovérico
materno.
— Tratamiento progestero-
nico de la embarazada.

2. Con genitales externos masculi-
10S:
a) Sindrome de KLINEFELTER.

II.  Pseudohermafroditismos
masculinos.

1. Con genitales externos de tipo
femenino:
a) Disgenesia gonadal de Tur-
NER-ALBRIGHT.
b) Feminizacién testicular de
GOLDBERG-MAXWELL.
c) Hiperplasia suprarrenal li-
poidea congénita.
2. Con genitales externos interse-
xuales:
Formas parciales de disgene-
sia gonadal y feminizacion
testicular.

III. Hermafroditismo verdadero.

En un intento de esquema patogéni-
co pueden ser encajados asi estos esta-
dos intersexuales:

Sindrome de Turner
Sindrome de Klinefelfer
Hermafroditismo vero

Femenizacién testicular
Hiperplasia cortical lipoidea
Pseudohermafroditismo femenino por hiperfuncién

v \ corticosuprarrenal u otras causas

Sexo penital



De este modo queda resaltada la in-
congruencia entre sexo cromosoémico y
gonadico que existe en ‘el primer gru-
po, en tanto que en el segundo estas
dos facetas son armdnicas, fraguando-
se el conflicto en un escaldén inferior,
entre sexo gonadal y genital.

Podemos definir al sindrome de
TurRNER como un estado intersexual
caracterizado por la asociacién de hi-
pogonadismo con amenorrea primaria,
enanismo, malformaciones degenerati-
vas y—dato de laboratorio de excep-
cional relieve— elevacion de las hor-
monas gonadoestimulantes.

Descrito ya por MorGaGNT en 1760,
fué TUrRNER quien hizo hincapié¢ en la
concomitancia casi patognomoénica de
ciertas malformaciones, como el ptery-
gium colli y cubito valgo (1938); Ar-
BRIGHT di6 un dato de gran valor a la
luz, el aumento de F. S, H.; en pedia-
tria es mas conocido como «status de
Bonnevie-Ulleich», siendo también
frecuentemente denominado agenesia
ovérica. Al saberse hoy que la gbnada
no es precisamente un ovario, convie-
ne mejor el apelativo que en principio
se cito, disgenesia gonadal.

El cuadro clinico de esta entidad
queda integrado en primer término por
un neto defecto del desarrollo estatu-
ral, en la mayor parte de los casos muy
ostensible (talla oscilante entre 1,30 y
1,50 m.), bien que existen pacientes
de estatura normal. En el nifio (donde
el diagnéstico, a falta de sus elemen-
tos mas tipicos, resulta dificil) el re-
traso en la maduracién dsea es poco
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importante, a diferencia del infantilis-
mo pituitario; el clerre metafisario se
retrasa algin tiempo, falto de estré-
genos que lo aceleren (ires o cuatro
afios). También, como consecuencia del
hipogonadismo, el esqueleto tiene as-
pecto eunucoide, con braza mayor que
talla; por lo mismo, la osteoporosis
prematura es rasgo habitual. La facies
del enfermo s bastante caracteristica,
con epicanto, micrognatia, cuello corto
v artificialmente ensanchado por el
pterygium y aspecto envejecido (facies
de esfinge); las orejas se implantan
bajas y lo mismo ocurre con la raiz
posterior del cuero cabelludo. Son fre-
cuentes el cutis laxo y los nevus. El
térax presenta aumentados sus didme-
tros transversal y anteroposterior, con
hundimiento por delante que permite
hablar de térax en escudo. El desarro-
llo mamario es nulo, con pezones hipo-
plasicos y excesivamente distanciados.
A diferencia del sindrome de femini-
zaci6n testicular, no falta el vello pu-
biano y axilar, aunque resulta escaso y
tardio. En las extremidades destaca la
posicién en valgo de los codos, asi co-
mo las frecuentes anomalias congéni-
tas de los dedos.

De entre las malformaciones congé-
nitas —segundo rasgo, no obligado, de
la enfermedad— ya se ha dado cuenta
del pterygium colli y cubito valgo. Ha-
llazgo no raro son también las anoma-
lias del esqueleto, principalmente ver-
tebral, cardiacas (estenosis fstmica de
la aorta) y renales. Se citan también
casos de hipertensién arterial inexpli-
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cable, asi como de ceguera a los colo-
res. Van descritos en la literatura va-
rios casos de TURNER asociados a
telangiectasias intestinales causantes
de melena crénica.

El hipogonadismo es constante, Se
traduce por amenorrea primaria, titero
hipoplésico, labios menores poco des-
arrollados, ausencia de tejido glandu-
lar, mamarjo, mamilas muy pequefias.
El frotis vaginal es de tipo infantil,
indicativo de la ausencia total de estrd-
genos. Existe algin vello sexual, pro-
curado, quiza, por la secrecién hormo-
nal virilizante de corteza suprarrenal.

El laboratorio nos ofrece signos de
indudable valor. El més tipico resulta
ser €l alto tenor de hormona foliculo-
estimulante, en general sélo valorable
tras la pubertad, aunque a veces tam-
bién se encuentren cifras altas en la in-
fancia. La eliminacién estrogénica es
minima y los 17 cetosteroides pueden
ser bajos. El sexo genético es, en la
mayor parte de los casos, masculino.

La inteligencia de estos pacientes es-
ta, por lo general, poco perturbada,
aunque ocasionalmente se describe oli-
gofrenia. Entre los oligofrénicos se
cuentan, con més frecuencia, casos de
KLINEFELTER. Seglin se indicaba méis
arriba en la etapa prepuberal, el diag-
néstico del sindrome resulta dificil,
mas cabe hacer algunas observaciones:

@) En el recién nacido llama Ia
atencién la presencia de un edema du-
ro que no se deja deprimir, limitado
con exclusividad a manos y pies; si a
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ello se afiaden algunos otros estigmas,
como pliegue cervical, anormal implan-
tacién del cuero cabelludo, etc., ¢l diag-
nostico puede ser sospechado confir-
mandose por la existencia de una cro-
matina sexual de aspecto masculino.

b) Antes de la pubertad es posible
detectar un incremento de la excre-
cién uarinaria de gonadotropina (tipo
F. S. H.), lo que es consecuente con
la idea de que en esta etapa, normal-
mente, existe en la mujer una discreta
secrecién de gonadotrofinas y estroge-
nos. GRossMANN recomienda repetir
varias veces la investigacidn de las tro-
finas, teniendo en cuenta la variabili-
dad de un dia a otro, antes de dar por
negativo el resultado.

El estudio anatomopatolégico intere-
sa sobre todo en la génada. Esta es ha-
bitualmente una pequefia masa fibrosa
sin contenido parenquimatoso defini-
dor del sexo. Hallanse en ella nidos de
células epiteloides (semejantes en oca-
siones a las del intersticio testicular),
algunas de tipo hiliar, etc.; faltan por
completo —al menos en las formas
prototipicas— foliculos y tubos semini-
feros. .

La etiopatogenia de la enfermedad
ha girado, en los afios més recientes,
sobre el descubrimiento de un patrén
cromosémico masculino en estos pa-
cientes de constitucién femenina apa-
rente. El estudio por microscopia elec-
trénica de los cromosomas (cultivos de
medula 6sea, por ejemplo) ha origina-
do un cambio en la concepcién admiti-
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da al encontrarse (80 por 100 de ca-
sos) un cromosoma sexual menos que
en los sujetos normales, siendo su for-
mula, por tanto, XO y el niimero total
de cromosomas 45. De consecuencia,
esta alteracién genética ha de repercu-
tir sobre el ulterior desarrollo gonadal:
falta la gonada primitiva de un impul-
so inductor definido, no se produce en
ella la diferenciacién hacia uno u otro
sexo, restando, por asi decir, en estado
neutro. Recordando los postulados
anunciados al definir la diferenciacién
del canal genital, la ausencia de testos-
teroides en su ambiente, dirige su mor-
fologia hacia la vertiente femenina de
un modo mas o menos acabado, con la
secuencia de esterilidad y amenorrea
primaria. El enanismo no puede ser
explicado por mecanismo hormonal: en
lo que se sabe, la hipofuncién estrogé-
nica ocasiona un eunucoidismo con ta-
llas superiores a la normal. Ha de
asignérsele el cardcter de verdadera
malformacién que, como las restantes
que componen el cuadro, no son obli-
gadas en su presentacién, sino facul-
tativas.

A este respecto, HOFFENBERG y
Jacksonw han postulado que el sindro-
me de disgenesia gonadal puede ser ex-
plicado satisfactoriamente si se supo-
ne ligado a tres genes distintos, aunque
estrechamente relacionados: I, respon-
sable del infantilismo sexual; S, de la
talla corta, y A, de las anormalidades
musculo-esqueléticas, cardiovasculares,
renales, oculares y de otros sistemas.
La anormalidad simultinea de los tres
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genes darifa lugar al sindrome de Tur-
NER completo; la de uno a dos, a for-
mas parciales de las que la literatura
abunda en ejemplos; asi, el fallo SI
origina una disgenesia gonadal con es-
tatura corta, pero sin malformaciones;
el fracaso de I, aisladamente, disgene-
sia gonadal pura, etc.

Afiddase que existe un 20 por 100
de casos, aproximadamente, que se se-
paran del esquema anteriormente ex-
puesto: formas en las que el espectro
cromosomal es, realmente, XY o XX,
La explicacién puramente gendética, sin
admitir una lesién del primordio gona-
dal, resulta entonces insuficiente.

El tratamiento de la disgenesia go-
nadal queda limitado a la administra-
cibn de estrégenos. A su merced es
factible un desarrollo satisfactorio
ttero-vaginal, normalizacién en el as-
pecto de genitales externos y caracte-
res sexuales secundarios (incluso vello
sexual), elevacidén de 17-cetos y reduc-
cién gonadotrépica. La supresién es-
trogénica intermitente (acompafiada
de terapia progestacional) conduce a
la aparicién de pérdidas menstruales.
La esterilidad, claro es, no se vence y
la talla sufre escaso incremento. Guar-
darse de revelar a estas pacientes su
sexo cromosomal.

CASO CLINICO:

M. G. C. Treinta y seis afios, solte-
ra, natural de Pozo Alcon (Jaén).

H. C.: Desde hace doce dias, dolor
e hinchazén de diversas articulaciones,



DISGENESIA GONADAL

preferentemente en miembros superio-
res, con cardcter simétrico y repercu-
sién general evidente (fiebre no ter-
mometrada, astenia, anorexia).

Sintomas por aparatos: No ha teni-
do la menarquia.

Enfermedades anteriores: Sin inte-
és.

Antecedentes familiares: Padre y
madre fallecidos ambos por ictus apo-
plético. Han sido diez hermanos; ella
es la menor de la familia. Los restan-
tes tienen apariencia normal y viven
sanos,

Exploracion clinica: Enferma de ta-
lla Hamativamente escasa, 1,273 ; peso,
29 kilogramos ; craneo mesocéfalo, con
micrognatia e implantacién baja del
cuero cabelludo; pterigyum colli; ctibi-
to valgo; hipogenesia bilateral de IV
metatarsiano ; hipertricosis discreta de
extremidades y labio superior; ausen-
cia de vello axilar y escasez en pubis;
nulo desarrollo mamario; en genitales,
labios menores breves y clitoris de as-
pecto levemente peniforme. Hipoacu-
sia bilateral; color moreno de piel, nor-
mal en mucosas; lengua bien papilada;
no adenomegalias; no bocio; dientes
pien implantados.

Térax en escudo. Respiratorio, nor-
mal. Circulatorio, soplo sistdlico suave
polifocal. Pulso, 108/m.r. T. A., 135/
90. Abdomen, higado a dos traveses,
liso y sensible; no bazo.

Locomotor: Se comprueba la tume-
faccién poliarticular dolorosa, con la
consiguiente limitacién funcional.
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Datos complementarios: Radiosco-
pia de térax, normal,

Radiografia lateral de créneo y an-
teroposterior de mufleca, normales.

Radiografia de pie derecho, dorso-
plantar: hipogenesia de IV metatar-
siano.

Sangre: Hm., 4.200.000; Hb., 80
por 100; V. G, 095; leucocitos,
16.000; férmula, E.O.N.-89, L.-9,
M.-2; V. de s., 108-140.

Orina: D., 1.015; alblimina (—);
sedimento, uratos amorfos.

Metabolismo basal, -+ 14 por 100.

17 Cetosteroides ; basales, 5,32; tras
ACTH, 7,65; tras 5.000 u.; I de go-
nadotropina cori6nica, 6,65 mg.

Curva de glicemia: 0,90, 1,35, 120.

Test de Power-Robinson-Kepler
modificado, normal.

Gonadotropinas en orina de 24 ho-
ras: 90 u. ratén.

Audiometria: Sordera mixta, que en
sa fraccidn transmisiva puede expli-
carse por otitis media bilateral crénica
antigua.

Patrén cromosémico examinado en
leucocitos y mucosa bucal: masculino.

Estudio psicométrico (test de
Wechsler, Terman Merrill y Porteus).

Edad mental aproximada, 9 afios y
3 meses.

RESUMEN.—Esta paciente repre-

senta un caso florido de disgenesia go-
nadal con patrén cromosomal masculi-
no, resaltando en su sintomatologia el
enanismo, inmadurez sexual y ameno-
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rrea primaria, anomalias congénitas
miltiples (pterygium colli, ciibito val-
go, hipogenesia de metatarsiano, oligo-
frenia, etc.), a mas del inexcusable in-
cremento de F. S. H. Un examen en-
docrinolégico, orientado a demostrar
anomalias de otras glindulas de secre-
cién interna, no halls disfuncién apre-
ciable en ellas.
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Ha sido prescrito a la enferma un
tratamiento estrogénico, aparte el co-
rrespondiente a su enfermedad reuma-
tica, de la que por cierto mejord rapi-
Uamente, en tal modo que todas las ex-
uloraciones complementarias citadas,
practicadas con posterioridad, no se
vieron interferidas por el proceso in-
flamatorio articular.



