PEDIATR. 2022;55(2):60-69

Originales

Pediatria

hitp://www.revistapediatria.org/
DOI: hitps://doi.org/10.14295/rp.v55i2.317

Perfiles clinicos de 28 pacientes con trastornos del desarrollo
sexual en un centro de referencia

Maria Carolina Manotas®, Mary Garcia-Acero®, Adriana Rojas®, Olga Moreno®, Jaime Pérez’:
Camila Céspedes®, Catalina Forero®, Nicolds Ferndndez?, Fernando Sudrez-Obando®4

a. Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana

b. Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Divisién de Urologia

c. Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Servicio de Pediatria.

d. Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Servicio de Genética Clinica.

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:
Recibido: 17 de agosto de 2021
Aceptado: 01 de julio de 2022

Editor adjunto
Alvaro Ledén Jacome Orozco

Palabras clave:

Trastornos del Desarrollo Sexual
Registro Institucional

TDS 46

XY

TDS 46

XX.

Antecedentes: Los trastornos del desarrollo sexual (TDS) incluyen un grupo de entidades
clinicas infrecuentes. La baja prevalencia de estas enfermedades y el impacto social que
tienen en la comunidad requieren el registro sistemético de la informacién clinica de los
pacientes. Objetivo: caracterizar el espectro clinico de los casos de trastornos del desarrollo
sexual diferentes al sindrome de Turner y Klinefelter valorados en el Hospital Universitario
San Ignacio. Métodos: por cada caso se diligencié un formulario electrénico disefiado en la
herramienta REDCap®, las variables consideradas para el registro se escogieron siguiendo las
recomendaciones del Registro Internacional de Desérdenes de Diferenciacién sexual (I-DSD).
Resultados: se incluyeron en total 28 pacientes, 2 fueron diagnosticados con un tipo de
trastorno de los cromosomas sexuales, 17 fueron diagnosticados con un tipo de trastorno del
desarrollo sexual 46,XY y 9 con algun tipo de trastorno del desarrollo sexual 46,XX. Diferentes
pruebas moleculares fueron solicitadas en el 96.4 % de casos, logrando definir un diagnéstico
etiolégico en 7/28 de los casos. Gonclusiones: estos hallazgos resaltan la importancia de los
estudios citogenéticos como pruebas de primera linea en el enfoque diagnéstico de pacientes
con TDS. Este trabajo es el inicio del primer registro de trastornos del desarrollo sexual no solo
institucional sino nacional y muy seguramente aportard bases académicas para la
construccion y ejecucién de futuras investigaciones que permitan generar recomendaciones
basadas en la evidencia para mejorar la atencién clinica de los individuos afectados con algiin
tipo de TDS.
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Clinical profile of 28 cases of disorders of sexual development in a referral center

ABSTRACT

Background: Disorders of sexual development (DDS) include a group of rare clinical entities.
The low prevalence of these diseases and their social impact on the community require the
systematic registration of the patients' clinical information. Objective: To characterize the
clinical spectrum of cases of disorders of sexual development other than Turner and
Klinefelter's syndrome evaluated at the Hospital Universitario San Ignacio. Methods: for each
case, an electronic form designed in the REDCap® tool was filled out, and the variables
considered for the registry were chosen following the recommendations of the International
Registry of Sexual Differentiation Disorders (I-DSD). Results: A total of 28 patients were
included; 2 were diagnosed with a type of sex chromosome disorder, 17 were diagnosed with
a 46, XY type of sexual development disorder, and 9 with some type of 46, XX sexual
development disorder. Different molecular tests were performed in 96.4 % of cases, managing
to define an etiological diagnosis in 7/28 of the cases. Conclusions: our findings highlight the
importance of cytogenetic studies as first-line tests in the diagnostic approach of patients
with DDS. This work is the beginning of the first registry of disorders of sexual development,
both institutional and national. It will surely provide academic bases for constructing and
executing future research that will generate evidence-based recommendations to improve the

clinical care of individuals affected with some type of DDS.

Introduccién

Los trastornos del desarrollo sexual (TDS) son condiciones
congénitas en las que el desarrollo del sexo cromosémico,
gonadal o anatémico es atipico (1). En general se caracterizan
por diversas anomalias congénitas del desarrollo del tracto
genitourinario, incluyendo en la mayoria de los casos anoma-
lias del sistema endocrinolégico y reproductivo. Su incidencia
varia a lo largo de diferentes grupos étnicos, por ejemplo, hay
1 afectado con genitales ambiguos por cada 5 000 nacidos
vivos en Alemania (2) comparado con 1 en 3 000 nacidos vivos
en Egipto (3). En Suramérica se ha reportado casos y series de
casos en paises como Colombia, Argentina y Brasil (4,5), sin
que se tenga claridad sobre la prevalencia global de la enfer-
medad o se desarrollen estudios a largo plazo que incluyan
seguimiento.

Si bien los trastornos del desarrollo sexual se encuentran
asociados a aberraciones cromosémicas, variantes patogénicas
monogénicas y alteraciones endocrinolégicas (6), el diagnésti-
co molecular especifico se logra aproximadamente alrededor
del 20 % de los casos y solo el 50 % de los casos con TDS 46,XY
recibiran un diagnéstico definitivo (1,7). Adicionalmente, la
incertidumbre inicial de género es inquietante y estresante
para las familias y la insatisfaccién con el sexo de la crianza
sigue siendo un problema importante.

El desarrollo psicosexual se conceptualiza tradicionalmen-
te con tres componentes: identidad de género, rol de género y
orientacién sexual. Es dificil de predecir el desarrollo psico-
sexual a partir del cariotipo, la exposicién androgénica prena-
tal, el grado de virilizacién genital o el sexo asignado (1).

La baja prevalencia de estas enfermedades y el impacto
social que tienen en la comunidad requieren el registro siste-
matico de la informacién clinica de los pacientes, asi como un
seguimiento permanente de los casos a lo largo de la historia
de la enfermedad (8-10). Los registros mundiales y nacionales
de pacientes con trastornos del desarrollo sexual proporcionan
un recurso para la informacién del paciente, la investigacién y

el aseguramiento de los mejores estandares de atencién clini-
ca de los individuos afectados (11).

En este estudio, se presenta la caracterizacién del espectro
clinico de 28 casos de pacientes con diferentes tipos de tras-
tornos del desarrollo sexual valorados en el Hospital San Igna-
cio, Bogota, Colombia, como resultado del primer registro ins-
titucional y nacional de este tipo de condiciones.

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, aprobado por el comité de
ética de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Javeriana y el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) de la
misma Universidad. El estudio incluyd la revisién de las histo-
rias clinicas de pacientes con de trastorno del desarrollo sexual
diferentes al sindrome de Turner y Klinefelter valorados por los
miembros de la junta de trastornos el desarrollo sexual del
HUSI, centro de cuarto nivel de complejidad, localizado en
Bogota D.C., Colombia. Por cada caso se diligencié el formulario
electrénico disefiado en la herramienta Research Electronic
Data Capture (REDCap®).

Las variables consideradas para el registro se escogieron
siguiendo las recomendaciones del Registro Internacional de
Desordenes de Diferenciacién sexual (I-DSD), las cuales se
agrupan en 5 conjuntos de datos: datos demograficos, carac-
terizacién fenotipica, métodos diagndsticos, estado de manejo
y asignacién de sexo. La recopilacién de los datos se completd
en junio de 2020.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo, utilizando medidas de ten-
dencia central y de dispersion para las variables cuantitativas
y frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. La
prueba de t de student se utilizé para el andlisis de las varia-
bles cuantitativas con un nivel de confianza del 95 %.
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Resultados

Frecuencia de los diferentes trastornos del desarrollo sexual

Se incluyeron un total veintiocho pacientes, dos pacientes fue-
ron diagnosticados con un tipo de trastorno de los cromosomas
sexuales, diez y siete pacientes fueron diagnosticados con un
tipo de trastorno del desarrollo sexual 46,XY y 9 con algln tipo
de trastorno del desarrollo sexual 46,XX. Por lo tanto el grupo de
trastorno del desarrollo sexual 46,XY se encontré como el mas
frecuente representado con una frecuencia de 62.96 %. Dentro
de este grupo se encontraron siete casos con diagnéstico de
hipospadias severa que representaron el 25.93% de todos los
casos (Ver tabla 1).

Perfil epidemiolégico

La edad en afos promedio de los pacientes fue once (rango: 1 a
52), el 74 % de los pacientes se asignaron con sexo masculino, el
diagnéstico prenatal se realizo solo en tres pacientes y el diag-
nostico se realizé antes del ano en el 50 % de los pacientes. Sin
embargo, se encontraron diagnésticos tan tardios como a la
edad de cuarenta y seis afios.

La edad gestacional promedio en los tres grupos se encon-
traba dentro del rango de la prematuridad. Solo 3 casos se
encontraron asociados a otras malformaciones como una car-
diopatia congénita, una anomalia renal y una malformacién del
sistema nervioso central (datos no mostrados). E1 60.7 % de los
pacientes evaluados nacieron en Bogota D.C., de los cuales cua-
tro (14 %) nacieron en el HUSL El antecedente de exposicién a
teratégenos fue descrito en seis casos (21 %).

La consanguinidad parental fue descrita solo en un caso y el
antecedente de familiares con TDS en tres casos (10.5 %) (Ver
tabla 2). En relacién con las caracteristicas demogréficas (edad,

edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer, edad materna y
paterna) entre los casos de los grupos de TDS 46,XY y 46,XX no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Ver
tabla 3).

Caracterizacion clinica y etiolégica
Para la descripcién de las caracteristicas fenotipicas de cada
uno de los casos se tuvo en cuenta la apariencia de los genitales
externos, la presencia de génadas palpables y de los derivados
de los conductos de Wolf o Miiller y resultados de biopsia gona-
dal en caso de que se contara con ellos (Ver tabla 4 a la 6).
Todos los pacientes contaban con andlisis citogenéticos
(cariotipo y FISH para SRY), con lo que se definié el diagnéstico
etiolégico del caso diez y nueve. De los sujetos incluidos en el
estudio a veinticinco pacientes se les solicit6 estudio de MLPA
(Del inglés: Multiplex ligation-dependent probe amplification)
para descartar deleciones o duplicaciones en los genes SF1,
DAX1, SOX9, SRY y WNT4. De otra parte, el microarreglo de hibri-
dacién genémica comparativa (aCGH, del inglés: Microarray-
based Comparative Genomic Hybridization) fue solicitada en dos
pacientes, en ocho pacientes se solicité secuenciacién de gen
Unico, en otros ocho pacientes panel genético, en un paciente
secuenciacién exémica, para un total de cuarenta y cuatro prue-
bas moleculares solicitadas.

Descripcién del manejo

Con respecto al manejo, el 75 % han sido intervenidos quirtrgi-
camente. Los casos en general han sido intervenidos entre una y
cuatro veces. El objetivo de la intervencién quirtirgica en tres
casos fue diagnéstico, en 9 terapéutico y 9 diagnéstica y terapéu-
tico. La genitoplastia masculinizante fue el tipo de cirugia mas
frecuente (Figura 1). En relacién con el manejo farmacolégico el
57 % de los pacientes reciben alguin tipo de medicamento.

Tabla 1. Frecuencia y tipos de trastornos del desarrollo sexual

Trastornos del desarrollo sexual

Total n=28 %

Trastorno del desarrollo sexual de los cromosomas sexual 2 7.41
45X/46XY Ovotesticular 1 3.7
mos 46,X,idic(Y)(q11,2)/45, X 1 3.7
Trastorno del desarrollo sexual 46, XY 17 62.96
Disgenesia gonadal pura 2 7.41
Sospecha de disgenesia gonadal parcial 1 37
Ovotesticular 1 3.7
Sindrome del conducto milleriano persistente 1 3.7
Hipospadias penoescrotal 5 18.52
Hipospadias Perineal 2 7.41
Hipopituitarismo con hipotiroidismo central e hipogonadismo 1 3.70
hipogonadotrépico

Sin subtipo establecido 4 14.81
Trastorno del desarrollo sexual 46,XX 9 33.33
Ovotesticular 4 14.81
Trastorno del desarrollo testicular SRY+ 1 3.7
Disgenesia gonadal 1 3.7
Sospecha 1 3.7
Hiperplasia suprarrenal Congénita Variante Clasica 2 7.41
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas por grupos de trastornos del desarrollo sexual.
TDS cromosomas

X TDS 46,XY TDS 46,XX
Edad en afios (media, rangos) 6,5 (5-8) 13.1 (2-52) 8 (1-21)
Diagnoéstico prenatal (n, %) 0(0) 3(1) 0(0)
Edad al diagnéstico
<lafio (n, %) 1(50 %) 11 (64.7%) 2 (22.2%)
En anos (media, rangos) 3 23 (11-46) 8 (2-16)
Sexo asignado masculino (n, %) 2 (100) 12 (71) 6 (67)
Edad gestacional (n)f 1 12 7
(media, rangos) 35 34.3 (27-39) 36.4 (32-40)
Peso al nacer (n)t 1 11 )
{miedia, Fen gax) 2130 g 2412 g (945-3800) 2479 g (1350-3500)
Talla al nacer (n)t 1 11 8
(g, G 47 cm 447 cm (32-53) 46,6 cm (40-52)
Otras malformaciones 1(50) 2(12) 0(0)
Lugar de nacimiento (Bogota) 0(0) 11 (65) 6 (67)
Centro de atencién (HUSI) (n) 0 3 1
Manejo
Farmacoldgico (n, %) 0(0) 6 (35) 4 (44)
Quirurgico (n, %) 1 (50) 11 (65) 9 (100)
Edad materna (n)t 1 12 50
(media, rangos) 35 23.4 (16-33) 23.3 (16-34)
Edad paterna (n)t 1 11 5
(media, rangos) 49 25.9 (18-39) 29.4 (23-35)
Exposicion a teratogenos (n, %) 2 (100) 3(18) 1(12)
Consanguinidad parental (n, %) 0(0) 1(11) 0 (0)
Antecedentes de familiares con TDS (n, %) 0(0) 1(6) 2 (22)

*n de casos con datos disponibles.

Tabla 3. Diferencia entre algunas caracteristicas demograficas entre los casos del grupo de TDS 46,XY y 46,XX.

Trastorno del desarrollo sexual Trastorno del desarrollo

46,XY sexual 46,XX

(media + DE) (media + DE)
Edad (afios) 13,1+13,85 8+7.09 0.11
Edad gestacional 34.3+4,35 36.43.15 013
Peso al nacer (g) 2412+968.28 2 479:684.26 043
Talla al nacer 44.7+7.32 46.6+4.24 0.26
Edad materna 23.4 +4.94 23.3+6.53 0.49

Edad paterna 25.9 +6.91 29.4+5.32 0.17
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Discusién

Los TSD se clasifican seglin las alteraciones en los diferentes
niveles de designacién de sexo: sexo genético o molecular,
sexo cromos6mico, sexo gonadal, sexo hormonal, sexo ductal,
genitales externos, caracteres sexuales secundarios, sexo legal
asignado y caracteristicas psicolégicas (12,13). Sin embargo, el
enfoque y manejo clinico es llevado a cabo de acuerdo con la
clasificacién propuesta por la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica Lawson Wilkins y la Sociedad Europea de Endocri-
nologia Pediatrica, la cual clasifica a los TDS en 3 grupos: 1) TDS
de los cromosomas sexuales DSD, 2) TDS 46, XX y 3) TSD 46, XY
(1,13), clasificaciéon que utilizamos durante el abordaje diag-
néstico y por ende para la presentacién de nuestros hallazgos,
con lo que se destaca la importancia de los estudios citogené-
ticos como pruebas de primera linea en el diagnéstico de
pacientes con TDS.

Los resultados de nuestro estudio mostraron al grupo de
TDS 46,XY como el mas frecuente seguido de los TDS 46,XX y
por ultimo a los TDS de los cromosomas sexuales, en contras-
te con otros estudios, en el que se destaca a los TDS de los
cromosomas sexuales como los mas frecuentes (Sindromes de
Turner y Klinefelter) (14), (15). Estos datos contradictorios estan
relacionados a que este tipo de condiciones fueron excluidas
del presente estudio, lo que explica en gran parte las diferen-
cias en cuanto al tipo principal de TDS encontrado.

En el mismo sentido, las hipospadias se encontraron como
el subtipo més frecuente de TDS, las hipospadias son conside-
radas como un defecto de nacimiento masculino comin que
ha mostrado una amplia variacién en las estimaciones de pre-
valencia informadas (16), considerandose a las hipospadias
severas dentro del grupo de TDS 46,XY (1). En las hipospadias,
la abertura uretral se desplaza hasta cierto punto, variando
desde la ubicacién justo en la punta del pene hasta el meato
perineal. Se identifican tres subgrupos fenotipicos y se clasifi-
can como hipospadias de primer grado cuando la abertura
uretral estd ubicada en el glande o corona, hipospadias de
segundo grado cuando esta ubicada en el eje del pene e hipos-
padias de tercer grado cuando la uretra termina en la regién
penoescrotal, escroto o periné (17), la severidad de las hipos-
padias no solo se basa en la posicién del meato ectdpico sino
que también incluye aquellas con marcada hipovirilizacién del
tubérculo genital (18).

Hasta ahora, se han propuesto varios factores de riesgo de
hipospadias, incluida la tecnologia de reproduccién asistida, la
hipertensién materna durante el embarazo, enfermedad de la
tiroides, edad materna avanzada al momento del parto y obe-
sidad materna (17). El agrupamiento familiar de algunos casos
sugiere una contribucién genética a la etiologia de las hipos-
padias (17,19), sin embargo, hasta la fecha en ninguno de los
casos descritos se ha detectado una alteracién genética que
pudiese explicar la etiologia de este defecto.

Dentro del grupo de TDS 46,XY, las causas mas frecuente de
mujeres 46,XY descritas son el sindrome de insensibilidad a
los andrégenos y la disgenesia gonadal (20). En el presente gru-
po de pacientes, la disgenesia gonadal fue la principal causa
de mujeres 46,XY (64%). Se ha reportado una mediana de edad
al diagnéstico de 17 afios para la disgenesia gonadal XY, la

mediana de edad al diagnoéstico en nuestro grupo fue de 26.6
afos para la disgenesia gonadal. También se destacan los casos
de dos mujeres 46,XY que fueron diagnosticadas con gonado-
blastoma a los 26 y 17 afios (Caso 30 con sospecha de disgene-
sia gonadal y caso 7 con diagnéstico de sindrome Ovotesticu-
lar); se resalta que el mayor riesgo de tumor reportado
previamente se encuentra asociado a la disgenesia gonadal
positiva TSPY (proteina especifica de los testiculos Y) y en el
sindrome de insensibilidad parcial a los andrégenos con géna-
das intra-abdominales, mientras que el riesgo més bajo se
encuentra en el sindrome ovotestesticular y en el sindrome de
insensibilidad completa a los andrégenos (21).

Por otra parte, el paciente (caso 10) con sindrome del con-
ducto miilleriano persistente (SCMP) fue diagnosticado a los 33
anos por hallazgo incidental intraoperatorio de derivados de
los conductos de Miiller, cirugia motivada por masa tumoral
(seminoma). Tenia antecedente de criptorquidia bilateral con
orquidopexia fallida e historia de infertilidad (22). Se destaca
que la incidencia de transformacién maligna en SCMP es 18%,
similar a la tasa de incidencia de transformacién maligna en
la criptorquidia en hombres normales, siendo el seminoma el
tumor mas frecuente en pacientes con SCMP (22,23).

En relacién con el grupo de TDS 46,XX, se destacan tres sub-
grupos de acuerdo con la etiologia: 1) Trastornos del desarrollo
gonadal, 2)Trastornos asociados a exceso de andrégenos y 3)
otros en los que se incluye extrofia de cloaca, atresia vaginal,
entre otros sindromes. Dentro del presente grupo de pacientes
se diagnosticé un paciente con trastorno del desarrollo gonadal
tipo testicular 46,XX secundario a una translocacién que invo-
lucra al gen SRY (caso 3), 4 casos con diagndstico de sindrome
ovotesticular 46,XX SRY (-) (casos 4, 12, 25 y 26) y 2 casos con
sospecha/diagnéstico de disgenesia gonadal SRY (-) (casos 17
y 23).

El sindrome testicular 46,XX, anteriormente conocido como
sexo reverso 46,XX es causado alrededor de los 80 % de los
casos por translocaciones que involucran al gen SRY (24). Con
respecto al sindrome ovotesticular 46,XX en una pequena pro-
porcién los individuos presentan una translocacién de un frag-
mento de cromosoma Y, que incluye el gen SRY, a uno de los
cromosomas X. De igual manera, se han descrito variaciones
en el nimero de copias que involucran a SOX9, SOX3 y NROB1
(25) que fueron descartadas en nuestros 4 casos con sindrome
ovotesticular y una variante recurrente (p.Arg92Gln) en estado
heterocigoto en NR5A1 (26) la cual no se detectd en el caso 12,
en quien su médico genetista tratante solicité un panel de 26
genes involucrados en los trastornos del desarrollo sexual
incluido el gen NR5A1. Por su parte, la disgenesia gonadal 46,XX
SRY(-) se describe como un defecto ovarico primario que con-
duce a insuficiencia ovarica prematura, en mujeres 46,XX, por
lo demés normales (27), en relacién con el caso 23 el diagnods-
tico fue confirmado por biopsia gonadal, mientras que en el
caso 17 no se cuenta con un diagndstico confirmado a la fecha.

Por su parte, dentro del grupo de TDS de los cromosomas
sexuales, se encontrd un caso con sindrome ovotesticular
45X/46XY (caso 5) y un caso con mos 46,X,idic(Y)(q11,2)/45,X
(caso 19). La TDS ovotesticular 45X/46XY, anteriormente cono-
cido como hermafroditismo verdadero, es una condicién poco
comun definida como la presencia de tejido testicular (tibulos
seminiferos) y ovaricos (foliculos primordiales, foliculos en
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crecimiento que contienen ovocitos o corpora albicans) en un
mismo individuo. Lo anterior, ya sea como ovotestis unilateral
o bilateral (una génada que contiene ambos tipos de tejido
gonadal) o como un ovario y un testiculo contralateral. Los
genitales externos suelen ser ambiguos. La constitucién cro-
mosémica es debido a la pérdida de un cromosoma Y normal
o estructuralmente anormal debido a errores mitéticos que
ocurren durante las divisiones celulares (28).

Por su parte el diagnoéstico del caso 19 fue incidental, cuyo
cariotipo fue solicitado con estudio de base por el antecedente
de una cardiopatia congénita, el cromosoma Y isodicéntrico
(idic(Y)) es una de las anomalias estructurales més comunes
del cromosoma Y, observada en una amplia de trastornos
reproductivos (29), que incluye desde hombres infértiles con
hipospadias (30,31) baja talla y gonadoblastoma (32) individuos
con genitales ambiguos (33) y sindrome de Turner (34).

Dada la heterogeneidad clinica de presentacién, la precisién
etiolégica de la asignacién de sexo es una obligacién del per-
sonal de la salud orientada a evitar la incongruencia de gene-
ro/disforia de genero obligada e impuesta por omisién de un
abordaje amplio temprano y oportuno que oriente la etiologia
y permita definir una asignacién y manejo adecuados (35). Sin
embargo, a pesar de los avances tecnolégicos, la etiologia de
los TDS se establece en menos de 35% (1), similar a nuestros
resultados en el que el diagndstico etiolégico se encontré en el
25 % (7/28) de los casos. Este estudio tiene algunas limitaciones,
al ser un estudio retrospectivo la informacién sobre algunas de
las variables fue limitada y nuestra poblacién de estudio inclu-
y6 solo a pacientes con TDS diferentes al sindrome de Turner
y Klinefelter, por lo tanto, las prevalencias de los diferentes TDS
deben considerarse estimaciones minimas de las frecuencias
reales.

Esperamos que nuestro trabajo sirva como base para conti-
nuar con el registro de trastornos del desarrollo sexual no solo
Institucional sino Nacional y que sea un aporte para el plan-
teamiento y ejecucién de futuras investigaciones en el drea que
permitan generar recomendaciones basadas en la evidencia
para mejorar la atencién clinica de los individuos afectados
con algin tipo de TDS.
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