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- LNTRODUCC I UN,

La determinacidn icl sexo de un individuo es fundamen-
tal por la trascendencia que -iene éste en su desarrollo psicoso-
cial, El desarrolio sexual puede verse atectado en cualquiera
de sus etapas, ya scea por causa genética y/o ambiental, ocasio-
nando diversas alteraciones en la diferenciacidn  sexual que
van desde una ftranca alteracidn en el  fenotipo con completa
inversidén Jdel sexo, a varios. grados dJde Jesarrollo ambisexual
o anomalias menovs manifiestas de la  funcidn sexual, que se

ponen de wmanitiesto por primera vez tras la madurez sexual.

Probablemente la ambigiiedad sexual sea la alteracidn
que ocasione mayor Jditficultad diagnéstica Y cerapéutica pot
lo que, el preseate  trabajo tiene como finalidad realizar
un andlisis Jde las patologias que la condicionan, haciendo
una comparacidn de la intormacidn vbtenida de los casos pertenc-
cientes a la Clinica Jde fIntersexo del tlospitul‘ infantil de

México con lo reportado en la Literatura.
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ANTECEDE

S¢ considera ambigiledad sexual al tenotipo indetermi-
nmio, es decir, ‘al  individue que  tenga genitales externos
con las siguientes caracteristicas para fines prdcticos: (18)

A) Hipospadias sin gdnadas palpables.

B} dipospadias con wi.a gdnada palpable.

C) Micropene sin géundas palpables.

Prader realiza una clasificacidén mds especifica,(390)

L) Mipertrotfia simple de clitoris con hendidura
vulvar norual, '

1) dipertrofia de clitoris asociada a ftusidn poste-~
rior de gramdes labios permancciendo los orificios
uretral y vaginal separados.

111) Hiperteofia lmportante de clitoris con fusidn
casi completa de los grandes labios rodecando

. un orificio idnico gue Jdesemboca sobre un seno
uregenital,

tV)  Pene mds o menos desarroliado recubierto de
un  prepucio incompleto tTusidn  completa de  los
rodetes gealtales, arificio urogenital inico
¥y de pequedo tamano enn la base del pene y aspecto
de  hiipospadias perineal con  seno uropenital
bajo.

V)  Pene bien desarrollado con prepucio circunferen=
cial completo y orificio uregenital en la extremi-
dad  Jdel  glande escroto aplanado y vacio con
seno urogenital alto,

Para comprender mejor el orfgen y la fisiopatologia
de estas alteraciones en La dJdiferenciacidén sexual, se analizard
en primer término el desarrollo de los Jdrganos sexuales, el
cual para fines précticus, puede clasificarse de la siguiente



forma: (25,28)

A) FASE CROMOSOMICA.

B} FASE GONADAL.

C) FASE GENITAL.

B) FASE HORMONAL,

A) FASE CHROMUOSOMICA.- i1 ser humano tiene 40 cromoso-
mas agrupados por parejas, 22 autosomas y 2 cromosomas sexnales
(XX en las hembras y XY en los varones). A travéy del cariotipe
que es ¢l orden sistematizado de cromosomas en wmetafase a
partir de una fdnica célula, puede convcerse el ndmero total
de cramosomas asi como las caracteristicas de Jlos cromosowas
sexuales, Jde ests manera el carjiotipo de una mujer aormal

serfia de 40 XX y el de un vardn de 40 XY.

runciones bioldgicas de los cromasomas sexuales.,

Los genes del cromosoma M tienen una  ianfluencia
critica sobre las determinaciones del sexo tanto en el macho
como e¢n la hembra y sobre la diferenciacidn de las estructuras
sexuales somdticas del macho. £l cromosowa X contiene un locus
en el brazo pequeno para un gen regulador o estructural para
el anatigeno U-Y. En los humanos se reguieren de dos cromosomas

X para la diterenciacidu ovdrica normal. Adewmds

en el cromosoma
X se localiza un gen que codifica el receptor de andrdpgenos
citoesdlico, por lo tauto, dste es un  lwmportante regulador
de la diferenciacidn  sexuval masculioa  del  tracto genital y
de los caracteres sexuales secundarios masculines. As{ wismo
en este cromosoma se albergan varios geaes activos yue previenen
fa escatura baja y muchas dJde las anomaiias encontradas ean

1 sindrome de disgenesia gonadal.{29)

[

A travids de la cromatina X o cuerpo de Harr, descrito
por éste en 1949, puede determinarse el ttdmero de  cromosomas
X del individuo, pues en pacicntes con mis de dos eromosomas
X, ¢l niftmero miximo de cuerpos de cromatina X en cualquier
nficleo diploide s uno menos que ¢l ndmero total de cromosomas
X. Las anowalias en la forma y tamato del cuerpo cromatinico

X pueden a wenudo ser correlacionados con anomalias estructurales



del cromosoma X,

Sepin la hipdtesis de Lyon, un sdlo cromosoma X
por célula cs activo gendticumente durante la intertfase; el
otro, que retienc sus propicdades heterocromiticas, es gendtica-
mente inactivoe para wmuchas de sus funciones, Sin  embargo se
sabe que las cédlulas germinales femeninas wds alld de la etapa

de ovogonias soun las dnicas lineas

celulares que estdn exentas

de heterocromatizacidu, un hallazgoe que esta de acuerdo con
el requerimiento Jde un  segundo cromosoma X para  que  tenga
Jugar la diferenciacidn ovdirica normal. En  cada una de las
otras células es por azar gue el crowosoma X que se inactiva
sea derivado del padre o de la madre. En el hombre, el cromosoma
X tiene yue serr inactivado aunteriormente @ la meiosis en  la
célula germinal masculina para que tenga lugar la espermatogéne-
sis normal.

El  cromosoma Y contivne genf{es) determinante(s)
de los testiculos en su regidn pericentromérica que actda
de forma dominante y llevan a la diferenciacidén de las gdnadas
bipotenciales cowmo testiculo. 11 cromosoma Y es esencial para
la espermatogénesis del hombre.

tEn 1955 kKichwald y Silmser descubrieron el antigeno
i~Y (histocompatibilidad Y}, <como un componente normal de
la wmembrana celular en machos de razas de ratones con alta
consauguinidad gque causaba el rvechace uniforme  por ratones

hembra dJde inje

os Jde piel a partir de machos donantes de
la  misma raza. Posteriormente Ohno, describid el antigeno
H-Y bioldgicamente activo como una protefna compuesta de subunida
des peptidicas hidrordbicas cada una con un peso molecular
de 10,500 a 12,000 que estan  unidas  por puentes disulfuro
intersubunidades. La dnica célula gonadal conocida que disemina
el antfgeno es la célula primitiva de Sertoli, #1 antigeno
H-Y ha sido Jdetectado en todas las membranas celulares de
los machos XY normales excepto en las células germinales inmadu-
ras. Apareatemconte bay Jdos receptores para el antigeno H-Y.
Ohno ha propuesto que un receptor es inespecifico y ubicuo,

representa los sitios de anclaje en la membrana celular estable
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dubldo o Jdoble fecundacidn de un dvulo  binucleado, o fusidn
de dos zigotos completos o wmdrula aantes de  la  implantacidn

o tecundacidn de un ovocitos y wn corpdsculs polar.

Errares uestructurales.,. = son debidas a la  ruptura

o0 supresidu parcial, a aenwo sceguida de la  iwadecuada . reunidén
de Fragmentas, Lo mayoria de  as anomalias estrncturales - estdn
caracterizadas por un cromo  aa anorwalsmente  largo T o’ corto.-

Lax wnomalias mds comunes sou.

ISUCKOMOSUMAS . = Sun cromosvmas  cosn  brazos: idénticos,
originados por Jdivisidu dorizontal es  vez de lonxgityldi([ul."

del cromosoma,

SUPRRSIVN,.~ Se vcaracteriza por el desprendimiento
y pérdida de una porcidn del cromesoma. il subindice q- se
refiere a ta supresidn de una porcidn det brazo largo y . p-
a4 la supresidn Jel brazo corvo.

DUPLICACTON. -  vcurre coando  ua segmento  suprimido

ey incorporado an vLro cromosoma .

TRANHLUCAULUN .~ Intercambiv de segmentos de crowosomas

entie «dos Cromosdmay.

SHUNMOSVMAS  ANTLLY.~ Ticnen su origen en supresiones

de las partes Finales de un crowosoma con reunidn de las nuevas

porciones Jdistales para formar ug anillo.

B)  FASE GUNABALG-  Las  génadas  de  ambos  sexos se
desarrollan a partir del estozo localizado en el borde medioven~
tral Jde la cresta wrogenital adyacente al ridon y a la adrenal
primitiva.Aproxiamdanente a los 42 dfas de gestacidn las génadas
del macho y ta hembra son indistinguibles morfoldgicamente
¥y ciertamente padrian potencialmente diferenciarse como testiculo
S comd ovario. La gdnuda  primitiva  indifeceaciada deriva  Je
La proliferacidn Jel cpitelio wmesodérmico celdmico, la  masa
celular mescenquimal en la cresta urogenitul y de los elementos
mesondtricos. En la pgdnada  primiviva se¢  encuentran  tambidén

Las  edlulas  serminales  primocdiales  conteniendo rostatasa
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alcalina que ha migrado desde el endodermo posterior A toavés
del mesénquima Jdel mesenterio a la gdénada,  llacia -el - dfa- 42
la

células germinales primordiales han  sembrado. “:la: gduada

s
ndiferenciada, Bstas células llegardn mds tarde as ser ‘ovogonius’

[~

espermatogonias., La  carencia Jde  estas céLtnlu;« Cperndnales
es incompatible con la diferenclacidén ovdrica pero up-‘u'ent.emun\'.\:'
no previcoe la morfogénesis testicular. K1 origen dck‘luk célula
de sertoli del testiculo y  su contrapartida “én el covario,
la célula granulesn no estd establecido en ¢l ser humano.

Ba jo ta influencia del antfgeno H=Y, la organizacidn
de los testiculos comienza hacia los 45 dfas de  gestacidn
( seis a siete semanas ). Por otra parte el ovario no surge
a partir del estadio indiferenciade hasta los tres meses cuaado
aparece el primer signo: el comienzo de la meiosis, como. se
nota por la maduracidn de las ovogonias a ovocitos,

La funcidn endocrina  tewprana Jdel testiculo fetal
es la seerecidn por las células de Sertoli del factor iahibider
del conducto de NMilller, una glucoprotefna que tunciona come
secrecidn paracrina y pasa por difusién a los conductos e
Miiller apareados ¢ induce su disolucidn. La  versdtil célula
de Sertoli tambidn  segrega  antigeno I-Y e inhibidor, autre
tas  células germinales, sintetiza una  proteina Ligadora Jde

andrdgeno Yy como  s¢  ha  mencionado  anteriormente, proviene

la meiosis.

Las  eélutas  Jde  Leydig  s¢  encuentran  por  primera
vez alrededor de los o0 dJdias y proliferan rdpidamente Jdurante
el tercer mes. Para cuando comienza la bLiosfntesis Jde testosteron
bacia las nueve scemanas, Lt célula e Leydig ha  adguiride
receptores de membrana celular para la WCo-Lit que son  inducidos
aparentemente  por el antigeao H-Y., Las células de  Leydig,
que tiencen una 3 bidroxiesteroide deshidrogenasa activa, segregan
testosterona, el regulador de la Jdiferenciacién de los ductos
de Wolft en el macho, seno urogenital y fos penitales externos.la
L hiporisiaria fetal parece necesaria  cen conjunte  con  la
hes para el cimiento normal del pene y del escroto diferencia-

cre
dos vy para el descenso Jde los testiculos.
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Ko resumen. L orgm\ugérmsis del’ testiculo implica
sucesivamente. ‘la  difervenciacidn de¢ las  cuerdas - seminiteras
con células de Sertoli Cprimivivas’ envolviendo las © células
germinales \lcl‘i.\'ﬂd;ls cx'cv'i\gomiduymnte y el  desarrollo Jde
la tinica albugfnea; la upu'ricién subsiguiente de células
de Leydig; tinalmente la-diferenciacidn de los tibulos mesonétpri-
cos en los ductos eferentes gque conectan los tibulos seminil‘eros'
¥y el siste

de redes ‘con: el _epididimo para  proporcionar el
sendero al esperma hacia ¢l sistema del ducto excretor.

n ausencia ‘del antigeno u-Y el primordio gonadal
tiene una tendencla  inberente a Jdesarrollarse como ovario.
Ll feto estd banado Jde estrdpgenos de origen placentario ¥y es
improbable que ¢l ovario fetal contribuya significativamente
a los estrdgenos circulantes en el tero. Bl ovario no juega
ningtin papel en la diferenciacidn  sexuad del tracto genital
femenine.

Hacia Lla unddcimi seman, mucho despuds de La diferen-

¢

ciacidn del testiculo en el fero masculino un ndmero significative
de células germinales comienzan a entrar en profase meidtica,
que  caracteriza la  trausicidn  Jde ovogonia en ococitos; este
acontecimiento marca el comi.aze Jde la diferenciaciédn ovdrica

a partir del estadio indifer-nciado. La formacidn de folicules

primordiales atcanza un wixi, © Jurante la vigdsima y la vigésimo
quinta sewmana Jde  gestacidn;  es  durante  este  periodo  cuando

la concentracidn en plasma de Fsib bipotisiario fetal alcanza
su pico y son formados los primeros folfculos. Por lo tanto
para la vigdsima y la vigésima quinta scmana, la gdénada tiene

las caracteriscicas morfoldgicas de un ovario detinitivo.

C) FASE GENITAL.- ©En  la  séptima semana de vida
intrauterina,el feto estd equipade con primordios de les ductes
genitales masculinos y femeninos derivados del  mesonefros.
Los ductus de Miiller sirven como el esbozo del {tero y trompas
de Falopio, mientras que Llosductos mesonéfricos y los de Wolty
tienen la potencialidad Jde diferenciarse avin mds en el epididimo,

vas detferens, vesiculas sewinales y el ducto eyaculatoriuv



del ‘fiacho. Durante el  tercer ‘;:'Vn'e's', ‘t‘ec’a’xl\ a “dean:. 1o ‘Jllléttis
de Miller o los "de ~“Wolft:

que 1la involucidn ‘ocurre. siviultdneamente: gn::las ;cﬁn'uc,tm‘ns: :

completaniiFsu’ desarrollo’ mi¢ntras

opucstas.,

En presencia de testicules funclonales, las estructiura

Mullerianas involucionan mientras que los Tductos T de Narlt_'i"

completan su desarrollo el paso -que en. ausencia .de teé;icﬂt’i‘.’las“,”

los ductos de Woll'f sen reabsorbides y maduran las éstructuras

Mullerianas.kstos dos acontecimientos, estdn mediados por_ dos se—

creciones testiculares diferentes 1) Un  factor glicoprotéice

inhibidor del ducto de Milller segregado por  las células= de

Sertoli y 2) el esteroide testosterona sintetizado -por-las =i
células de Leydig. k
Josso, describid que la célula Jde Sertoli retal

sintetiza y su

ega el factor inhibidor del ducto de Milller
{ Wormona antimulleriana), una glicoproteina con un peso molecular
estimado dJde alrededor de 125,000, el cual parece actuar a
través de su efecto sobre el mesénguima circundante por debajo
en vez de sobre el epitelio,

Aunque la involucidu mulleriana no es un  proceso
dependiente de andrégenos, la estimutacidn de los ductos primiti-
vos de Wolft para diferenciarse en epididimo, vaso deferente
y vesiculas semlnales requiere testosterona y el receptor
de  andrdgeno citosbélico. Se hia demostrado la- accidn ‘ocal
de testosterona para la diterenciacidén de los ductos masculinos
de ese lado. Se requieren concentraciones locales mds elevadas
de andrégenos para la  estimulacidn dJdel ducto masculino que
para la masculinizacién de los genitales externos y dJderivados
del seno urogenital. La ditfusidn local de testostervna desde

el testicule induce la estabilizacidn y diferenciacidn de
los derivados del ducto de Wolff. liste efecto de un  factor
inductor desde fuente celular a las células vecinas por disemina-
cidén local es denominado como accién paracrina.

Una ulterior caracteristica de la ditferenciacidn
del ducto masculine es que durante la organogénesis estos

tejidos carecen de 5 alfa reductiasa gque convierte la testosterona



: Se-
en‘dibidrotestosterona, por lo tanto, la.testosterona se une al -
receptor de . andrdpenvs citosdlicos en»-ias célutas del ducto
de Wolff durante el periodo crftico dela ‘diferenciucidn sexual
e lnduce el dearrollo -de los dcriyadoé del ‘ducto masculino.

La dihidrotestosterona. media -la masculinizacidn del seno urogeni-

tal y Jde los genitales  externos...burante la diferenciacidn

sexunal la testosterona yvel-factorinhibidor del ducto mulleriano
pueden mediar su accidn morfogendética sobre las células mesenqui-
males circundantes en vez de por. un efecto directo sobre las
células eplteliales. La accidn del mesénguima estimulado por
hormonas sobre las células epiieljalcs parece ser un factor
principal ean la worfogénesis de los ductos masculines 'y 1la
retrogresidén de los ductos mullerianos.

1l desarrolle temenine no depende de la  presencia
de un ovario, ya que tiene lugar un desarrollo igualmente
bueno del titero y de los tidbulos si no estdn  presentes las
gdénadas. Sin embargo, el ducto de Miilier, no se desarrolla
en ausencia de ductos mesonéfricos; comunmente, la aplasia
y la ausencia de dtero va asociada con una trompa de Falopio

ica y agenesia de dtero y vagina.

hipopld

Uriren de Llos penitales externos.

En i octava semana f'etal, los  pgenitales cxternos
de ambos sexos son idénticos y tienen la capacidad de diferenciar
en las dos divecclones. Consisten ¢n una hendidura que esta
unida por pliepgues uretrales aparcados y mits lateralmente
por abultamicatos labioescrotales. La  hendidura urogenital
eestd coronada por un  tubérenlo genital consisteate en el
cuerpo cavernoso y en el plande. Los pliegues uretrales bordeados
de mucosa PII&!\‘U" pertmanecer sc.p.u'udos en cuyo caso son  denomina~
dos labios menores, o se fusivonan para formar el cuerpo esponjoso
conteniendo una  uretra rdlica. Los carnosos - abultamientos
labioescrotales pueden permanecer separados para formar los
labios mayores o ftunhdirse en lLa Linea wmedia para tormar el
escroto y la cubierta epidérmica ventral del pene. La distincién

entre clitoris y pene estd basada primariamente, en el tawmasio
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y en 81 los labios menores se han fundido para formar un cuerpo
esponjoso; en el vardn los pliegues uretrales se¢ han  fundido
completamente en la linea media para formar la uretra cavernosa
y el cuerpo esponjoso a las doce o catorce semanas de gc;sl:acién.
Bl seno urogenital se separa a partir de una cloaca
comin en lu edad fetal muy temprana. El contacto y la interaccién
de los dJductos mullerianos fundidos con el seno -urogenital

es esencial para el desarrollo novmal de la vagina., La prolifera-

cién del septum vesicovaginal empujn ¢l orificio vaginal poste-

riormente de tal forma que adquierc una apertura externa separadas

por lo tanto no se conserva el seno urogenital comwo tal,

La préstata y las gldandulas bulbouretrales de Cowper
en el vardn son crecimientos en exceso del sena urogcni!ﬁal;
su  diferenciacién estd mediada por  la dihidrotestosterona
y requiere la presencia de rcceptores citosdlicos de andrégenos
En la hembra, las gldndulas parauretrales de sSkene y las pgldndu-
las vestibulares de Bartoline tienen orfgenes howdlogoes.

La jnduceidén  de la diferenciacidn de los genitales
externos y el  seno  urogenital del vardn estd afectada por
la dibidrotestosterona. La  testosterona ¢s  la  propormona y
es distribufida a estos tejidos diana por la corriente sanguinea.
£l citosol de su esbozo es rico en enzima § alta reductasa
y puede convertir la  testosterona en  dihidrotestosterona.
La dihidrotestosterona se¢ une al receptor de andrdgenos citosdii-
co que estd codificado por un gen estructural wunido a un cromoso-
ma X y, tras translocacidn al ndecleo, Inicia los eventos quuo
conducen a la accidn androgénica. La diferenciacidn masculina
de los genitales externos y del seno urogenital tiene lupgar
$81o si el estimulo androgénico es recibido durante el periodo
critvico de la diferenciacidn durante la vida fetal. La dihidrotes
tosterona estimula el crecimiento del ctubérculo genital e
induce la fusidn de los plicgues uretrales y los abultamientos
labjoescrotales. También induce la diferenciacidn de la préstata
e inhibe el crecimiento del septum vesicovaginal, previasiendo
porr Lo tanto el desarrollo del derivado vaginal del seno urogeni-
tal,
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Concluyendo, los amirdgenos son determinantes para
la’ diferenciacidn masculina, la receptividad celular a la
testosterona varfa con el ticmpo ya que es imposible conseguir
la fusidn de los plicgues genitales despuéds de la semana doce
de la vida fetal ( cuando la vagina ha iniciado su desarrollo)
por tanto,

1) Para el total de

rrollo masculino de los genitales

externos en el v

“dn debe haber estimulo androgéni-
co precoz ( antes de la semana 12 ), con intensidad
sufijciente ya que si esto no- ocurre hay feminiza-
cidn, Wipospadias o hasta cowpleta diferenciacidn
remenina.,

2) Adminiscrear andrégenos a uni mujer gestante
pusde ocasionar virilizacidn en hembras.

3) Las enfermedades con  alteracién del desarrollo
de genitales externos relacionadas con alteraciones
hormonales ( andrdgenos ) son el sindrome adrenoge-
nital  congénito en donde existe virilizacidn
en el sexo femenino y la feminizacidén testicular,
La cual estd ocasionada por inseusibilidad tisular
a andedgenos.

) FAdE HUKMONAL.- En primer lugar se  describirdn

losmecanismos de control dormonal eun la Jdirerenciacién sexual.

La direreuciacidn sexual se  regula por mensajeros
quimiéos & través Jde dos mecanismos Jde control; una célula,
de ordinario en una gldndula enddcrina, segrega un  péptido,
esteroide u otra wmolécula al torrente circulatorio donde es
transportado o un tejido diana distante para regular e inducir
diferenciacidn. kn este punto, un ejemplo peculiar de secrecidn
endocrina ¢s la testusterona la cual es segregada por la célula
de Leydig que es liberada a la circulacidn. Ll  segundo tipo
de mecanismo de control en la diferenciacidn sexual estd mediado
por una secrecidn paracrina.  Este mecanismo  regulador local
y mds primitivo fmplica la diseminacién de un péptido o esteroide

te
desde su lugar de sinvesis de su célula o tejide diana por
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difusidn local a través del espacio extracelular, un ejemplo
de este sistema es la accidn del factor imhibidor del ducto
de Miiller sobre el mismo o la diseminacidén del ducto de Wolff
al sistema gonadal.

La diterenciacidn sexual no 'se completa hasta  que
los caracteres sexuales secundarios se han  desarrollado, se.
alcanzat la fertvilidad y el fin dltime, la procreacidn se hace
evidente. Estos desarrollos ocurren durante la pubertad.

Aungue  en  ambos  sexos el controi de lJa  funcidn
gonadal estd mediado por la FSIt y la L, los patrones de secre-
cidén dJde Llas pgonadotropinas son muy distintos en. varones y
en hembras. En el hombre, la hipdfisis masculina segrega tipica-
mente £3H y L de moenera pulsdtil, pero relativamente constante
y sostenida, lo que se denomina Liberacidn tdnica, mientras
que en la mujer adulta, la secrecidn de F5H y de L es ciclica
y estd caracterizada por una oleada preovulatoria que conduce

a la ovulacién.
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CLASIFICACION BE LAS ALTERACIUNES EN LA DIFERENCIACION SEXUAL{29)

A) PSEUDOHERMAFKODITISMO FEMENINU:

¥ Hiperplasia  adrenal congénita por defictencia de Cc
21 hidroxilasa, tipo L y LI,

#  Hiperplasla adrenal congénita por deficiencia de Y
It nidroxilasa.

# Secundario a4 tratamiento con andrdgenos o progestigenos
sintéticos Jdurante el embarazo, principalmente en
¢l estadio de diterenciacidn genital.

¥ Asociada a wmalrormacidn urinaria o intestinal.

B) PSEUDUHERMAFROBITISHMU HASCULINO:

#  talta Jde respuesta testicoular a la hCU y L e hipoplasia
de cétulas de Leydig,

¥ Errores congénitos de la biosiatesis de testosterona:

1) nefectos euzimdticos atectando la sintesis de corticoji
Jdes ¥y testosterona ( variantes deo- hiperplasia adrenal
congénita): ’
~ = Neticliencia del complejo colesterol desmolasa.

- = Peficiencia Jde 3 8 hidroxiesteroide deshidrogenasa
- - Deficiencia de 17 alfa hidroxilasa.

2) Defectos enzimiticos afectando primariamente la

bivosintesis Jde testosterona por los testiculos.

- = Deficiencia de 17,20 desmolasa (Liasa).

- = Neficiencia de 17 B hidroxiesteroide oxidorreduc -
tasi.

#  Iopsensibilidad de los drganos diana a  leos  andrdgenos
debido o anomalias en ¢l receptor citosdlico para
la testusterona y dibidrotestosterona asi como defectos
postreceptor.

1} lasensibilidad de  drganos diana a Las hormonas
androgénicas ( detectos del receptor y postreceptor)
- = siundrome complato de insensibilidad andrégenos

y varviantes ( reminizacidn testicular y sus va --

riantes).
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- - Sindrome incompleto de insensibilidad a andrdgenos
y sus variantes { Sindrome de Heifenscein ).
2). Defectos del wmetabolismo <de la  testosterona por
tejidos peritéricos. .
-~ « bDeficiencia de § alfa reductasa (Hipospadias peri-
neoescrotal y pseudovayginal).
#* pefectos en la sfntesis, secrecidn o respuesta al factor-
inhibidor del conducto de Milller.
#* fTesticules evanescentes.

¥ Testiculos rudimentarios.

U) TRASTORNOS EN LA DIFERENCIACION CONADAL, FURMAS NU CLAS1IFLCA -
BLES.
#  Disgenesia de tibulos seminiteros, sSindrome de Klinetel -
ter.

#  Sindrome de disgenesia gonadal y sus variantes, Sindrome-
de Turner.
Forma completa ¢ incompleta de disgenesia gonadal atipica.
¥ Nispenesia testicular XX.
#  Anomalias estructurales del cromosoma Y.
# fermafroditismo verdadero,

D) DESARROLLYO SEXUAL ANORMAL.

®  iipospadias.

#  Genitales externos ambiguos en  hombres XY c¢on otras
anomalfas congénitas. o T
#  Sindrome de Wokitanski Kiister, . N

*  fixtrofia vesical.
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A ceontinuacidn Use vealizard en forma breve, un
andlisis de las p;\toloigiu'sy".klli;:Jcoud‘iéiu'n:m ambigiiedad sexual,
La-ambigfiedad " Sexual,; “pucde sanifestiarse como PSEUDO-
HERMAFRODLITESMO MEMERN LN, - a8 dcc‘lr, ques prescutian estructuras
gonadales oviricys, pero ccon Tgenitalés externos virilizados,
El cafio:ipu corresponde al de una mujer pnormal, 46 XX. Esta
alteracién es debida a un trastorno bdsico de la fase genital
de diferencisacidn sexual, por lo que ¢l grado de wasculinizacidn
fetal estd determinado por el tiempo de la exposicidn a andrdégeno
Yy el estadivo Jde diferenciacidn en gque se cncuentre  durante
la exposicidn a &stos. Puesto que en esta anomalia no existe
tejido testicular, los audrdgenos deben provenir de una fuente
extragonadal, capaz Jde inducir una Jdiferenciacidn de genitales
externos en sentido masculino.
Lis fuentes extragonadales de andrdgenos pueden
ser: (27,30,25,4,13 )
-- Bel propio feto, como ocurre en la hiperplasia
adrenal cougénita virilizance.
-=- De la madre, en los casos Je ctratamientos con
andrdgenos y progestipgenos  durante el  embarazo,
o por virilizacidn transitoria de la madre durante

el embarazo.

ULPERPLASIA ADRENAL CUNGENITA VIRILLZANTE.

la responsable de la mayoria de los casos e
pseudohermatroditisne femenino y aproximadamente de la  mitaa
de los pacieutes con genitales externos ambiguos. (29)

Se han descrito seis principales tipos de hiperplasia
adrenala congéniti, cada una con su cuadro clinico distintive
y su lesidn bioguimica especffica. Todas son transmitidas
Como rasgo autosdmico recesivo. ElL comin dJdenominador, en los
seis tipos Lioguimicos, es la deteriorada formacién de cortisol -
con la consccuente hiperplasia de la corteza adrenal, deblda

a hipersecrecidn de ACTH a través del mecanismo de retroalimenta-
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cidn negativo. 5810 los tipos I,II y LIT son desdrdenes predomi: -
santemente virilizantes. En estos  tipos,  la anomaliade fos
fenotipos scexuales es la masculinizacidu prenatal ‘lel"'futo
femenino debido a la superprodiuceidn de amdrdgenos vx’ldl‘l!ll&tluS'
y precursores de andrdgenos. Los varones afectados ne presentan
anomalias de sus genitales al nacimiento. Vcasionalmente Ld;s
tipos biequimicos IV, V y VI, los cuales tienen cowmo defecto
comdn alteracidn en la sfatesis de cortisol que detarioran
la produccidn de esteroides sexuales por law génmi@xs y por
tas gldndulas adrenales, existe virilizacidu de las  hembras)
sin embargo &sta es mucho menos importante que la - ocasionada
por los primeros tres  tipos, el cuadre clinico ftundamental
de La biperplasia adrenal congéaita IV, vV y VI es el psendoherma-

froditismo masculine como se comentard posteriormente.

TEPQ by Pefecta de  Czi  hidroxilasa afectando la
hidroxilacidn en la zona fascicular, { virilizacidn simple).

Esta deViciecdacia es lua causa mds comin de pgenitales
ambiguos en nifos asi como lIa forma mds cowmin el sindrome
adrenogenital. ks lheredada como  rasgo  autosdmico recesivo.,
£l gen gue codifica la 21 hidroxilacidn estd  localizada en
2l brazo corto del cromvsoma admero 0 muy préxime  al sitie
del gen de histocomparibilidad HLA-B. Se ha  caleulado  que
fa incidencia de esca enfermedad en Estados Unidos y  Burupa
es entre ) oen JUOU y L en 15000, (19,24,25)

L anomalia en la blosintesis adrenal en pacientwus
cont deficiencin de C 21 hidroxilasa tipo I, es la € 21 hidrox.la-
cidn detfectuosa de la 17 hidroxiprogesterona y una Jdisminucidén
et la sintesis de cortisol. Comv consecuencia Jde Lo sfutesis
defectuosa de dste, tiay una hipersecrecidn de ACTH, gue produce
pigmentacidn Jde tipo Addisontano y 1ila  gladndula adrenal es
esvimulada para producir unoes niveles austentados de precursores
del cortisol, inclufdos los andrdgenos y sus precursores préximos
al blogqueo en la ruta biosintética. La conceatracidn de 17
hidroxiprogesterona en plasma estd de ondinaric may aumcntada

ste
y los aniveles en plasma de androstencdiona y testosteronn
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estdn elevados ¢n los pacientes afectados. Postuatalmente los me-
tabolitos de estos estervides dan come resultiudo una excrecidn
aumentadia cn orina  de 17 cetoesteroides, pregoantriol y 1)
ceto pregnantriol. Prenatalmente, el exceso en la sintesis
de andrdgenos adrenales en el Ceto hembra da  como resultade

una elevacidn de los uiveles de  testosterona. Antes de  las

doce semanas Jdoe gestacidu, los niveles clevados de andrdgenos
fetales conmducen a un diverso grado de tfusidn labioescrotal
y agrandamiento del cliftoris en el feto femenino; la exposicidn
a  andrdgenos Lras  la semana doce  induce s8lo clitoromegalia.
Postnatalmentye, la sccrecidn Je testosterona por la sldndula
adrenal, as{ cowo la couversidn de androstencdionua a testosterona

en tejidos periféricos, resulta en und  continua  virilizacidn

del paciente no tratado. tos pacientes ticuen dJde ordinario

normales Jde secrecidn Jde aldosteronda. En los  pacientes
no tratados, la aumentida produccidn de  andrdgenos, conduce
a un crecimiento acelerado, du-ante la ninez y a4 wna dJdespropor-
cionada aceleracidn Jde o maduracidn esqueldtica  que resulta
de un cierre prematuro de  dw epifisis y estatura corta en

la adolescencia y en la cedad adulca.

TIPO LI: nperfecto completo Jde ¢ 21  hidroxilacidn,

(virilizacidn con_pérdida de sal).

In estos pacientes ocurece ana viridizacidn y pérdida

i
de sal. Se sospecha gque esta variante e¢s Jebida a un defecto

en 21 hidroxilacidn que implica la zona fascicular y pglomerular
y que couduce a un deterioro en la secrecidn  de cortisol -
(fascicular) y de aldosterona (glomerular)., kEsto da cowo resulta-
do una delficiencia Jde aldosterona y una  actividad de rening
en plasma aumentada. La pérdida de electroliteos y Jde 1iquidos
da como resultado  una  hiponatremia, hiperkatemia, acidosis

deshidratacién y colapso vascular. Alrcededor del  50% de  los
pacientes tienen una crisis de pérdida de sal entre el sexto
y el dJdécimo cuarto dfa de vida. La mascuiinizacidn de Jlos
genitales eXternas vy del seno urogenital en las hembras afectadas
tiende a ser wmdis severa en este l:ipo de bhiperplasia suprarrenal
congénita que en  la  deliciencia  d¢ €21 hidroxilasa simple
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o en la ¢ 11 hidroxilasa. Sin una terapia especftica se produce
1a muerte secundaria a hiperkalemia, Jdeshidratacidu -y cihogue,
en los machos afectiados cuyos genitales son normales el Jdiagnds=
tico diferencial incluye sepsis, estenosis pllidrica, gastroente-
ritis y lesidén cardiaca congénita, (29)

1l diagndstico Je la deficlencia de ¢ 21 hidroxilasa
deberia ser considerado siempre en : L) Pacientes con genitales

ambiguos y los ra

zos Jde pseudohermafroditismo femenivo. ‘2}iacnos
apiarentemente criptorquidicos. 3) divos  gque  presentan  chogue
o una severa Jeshidratacida. - 4) Machos y hewbras con signos
de virilizacidn antes Jde la  pubertad. La  historia tamiliav
de un hijo con wuerte inesperada en la infancia o macho con
precocidad sexual. Posteriormente como todo paclente con  geniva-
les ambiguos debe realizarse un frotis bucal para analizar
la cromatina seXual. La cxcrecidn de 17 cetoesteroides wrinarios
y pregnantriol, as{ como elevada concentracidn de 17 hidroxipro-
gesterona ( 17-0UP ) en plasma, la cual c¢s normelmente clevada
en Ll sangre del corddn umbilical ( 1,040 ng/dl.aproximadament.}),
pero decrece rapidamente a LOU-200 ng/di. de

spuds de las primeras
24 horas de vida, Sin embargo estas deverminaciones no sicwpre
son diagndsticas en Lla deficiencia de 21 hidroxilasa.

Eun  los pacientes afectados, los valores de 17 unp
oscilan de ordinario entre 3000 y 4000 ng/dl. dependiendeo
de la edad y la  gravedad del defecto de 21 hidroxilacidn.
Los paciecntes con una ligera eficiencia de 21 hidroxilasa
y 1os heterozigotos pueden tener unos valeres iimites o niveles
no Jdetectables de 17 OUP, En estos casos, la determinacidén
del efecto de AUPH sobre la elevacidn de los 17 WP y la relacidn
17 OHP/cortisuL, identificard a menudo a  los reeidn nacidos
afectados. Para distinguir a recidn nacidos arectados entre
el estado de hetervzigoto y una forma leve el desdrden en
los pacientes homozigotos se puede usar el pgenotipo HLA. (24)

Cabe recordar que la excrecidn de los 17 cetoesteroli-



des varfa con la edad. En les px;lil{rne—ros dias de vida, la excrecién
de 17 cetoesteroides en recién nacidos no afectados puede
ser hasta 2-4 mg/24 hr. Al mes, los 17 cetoesteroides urinarios
decrecen hasta un limite superior de aproximadamente 0.5mg/aio
hasta el comienzo dJde la adrenarquia. El pregnanetriol, el
matabolito urinario de 17 OHP,pucden ser normales en los
nifes afectados. A partir de entonces, los niveles se elevan
y son ttiles diagndsticamente.

El diagnéstico tewmprano de la forma con pérdida
desal de la hiperplasia adrenal congénita, estd basada de
ordinarioen los signos clinicos de hiporexia, pérdida de peso
y vémitos y el hallazgo de hiponatremia e hiperkalemia. Los
pacientes que pierden sal moderadamente pueden tener niveles
normales de electrolitos en condiciones basales pero exhiben
una actividad de renina en plasma elevada e hiponatremia,
hiperkalemia y wuna natriuresis inadecuada con restricecién
de sal.

TIPO IIl: DEFECTU DE C-11 HIDROXILASA ( VIRILIZACION
CON HIPERTENSION).

Un defecto en la hidroxilacidn en C 11 conduce

a hipersecrecién de 11 deoxicorticosterona {DUC) y 11 deoxicorti-
sol ( compuesto 5 ), ademds de andrdgenos adrenales. Una 11
hidroxilacidén defectuosa en los senderos metabélicos de 1los
glucocorticoides ( fascicular) dd como resultade una secrecidn
elevada de DUOC que causa una retencidn de sal y agua y la
corsecuente hipertensién con niveles bajos de renina. Por
ello los pacientes exhiben hipertensidén ademds de virilizacidn.
El sendero metabélico de la L1lB y 18 hidroxilasa de los mineralp
corticoides en la =zona glomerulosa es funcionante y pueden
segregarse cantidades mnormales de aldosterona bajo la influencia
del sistema renina-augiotensina. La excesiva secrecién de
DOC en los pacieates no tratados suprime la concentracién
de renina en plasma y por lo tanto la secrecién de aldosterona.
Como en otras formas, el defecto e¢s a veces -parcial y puede
estar ausente, incluso la hipertensidén o npo aparecer hasta

tarde en la nifiez o en la madurez. (29)
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Las nifas recién nacidas con este sindrome manifies-~
tan ambigliedad de genitales, mientras que Llos varomnes presentan
genitales externos normales al nacimiente, En los pacientes
no tratados tieme lugar una progresiva virilizacidn, crecimiento
aumentado y maduracidn esquelética acelerada. Se han descrito
casos de deficiencia de 11 B-hidroxilasa que manifiestan primero
signos clinicos en la adolescencia con hirsutismo, alteraciones
menstruales, acné, engrosamiento de la voz e hipertensidn
variable. (19,29)

El diagnéstico de la deficiencia de 11 B hidroxilasa
puede ser confirmado al encontrar concentraciones de 21 deoxicor-
tisol ( compueste & ) elevadas en plasma y DUC y una excrecidén
aumentada de sus metabolitos en orina ( principalmente tetrahidro
S } y su supresidénm por la terapia con glucocorticoides. Estos
pacientes cuando son hipertensos presentan una elevacidn caracte=-
ristica de la concentracién de deoxicorticosterona (DOC) y
de su tasa de secrecidn, pero niveles bajos de actividad de
renina y aldosterona en plasma.

PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO SECUNDARIO A ADMINISTRA
CION DE ANDROGENOS Y PROGESTAGENOS MATERNOS.

Trds la ingestidn materna de testosterona o agentes

progestigenos sintéticos durante el primer trimestre del embarazo
se ha observado frecuentemente masculinizacidn de los genitales
externos de ninas. Si la exposicidn ocurre tras la doceava
semana de gestacidén no ocurre la fusién de los pliegues labioes-
crotales, aunque puede haber agrandamiento del clitoris. Se
han prescrito varios derivados sintéticos de la progesterona
que pueden ser tomados por mujeres con aborto habitual o amenaza
de aborto. Estos compuestos en su mayoria son intrinsecamente
androgénicos en algln grado y producen regularmente virilizacidn
de los fetos femeninos, estos son noretindrona, etisterona,
noretinodrel y acetato de medroxiprogesterona, También se
ha descrito al estilbestrol en désis elevadas como causa de
pseudohermafroditismo femenino. EL mecuanismo de la virilizacién
de estos casos es oscuro, pero puede estar relacionado con

la inhibicidén de la 3 B hidroxiesteroide dehidrogenasa por
este compuesto. (28,24)



En casos excepcional:s puede ocurrir la masculiniza-
cién del feto femenino si 1la wadre sufre de tumor ovédrico
(de ordinario arrenoblastoma o tumor Krukenberg) o adrenal,
una forma virilizante de hiperplasia adrenal congénita o si
desarrolla virilismo a partir de alguna otra causa durante
el embarazo. Ll luteoma del embarazo, un pseudotumor ovdrico
compuesto por células hiperpldsicas tecales luteinizadas,
que involuciona postparto ha sido asociado con la masculinizacidn
de los genitales externos de recién nacidos temeninos. Los
quistes oviricos de luteina en el embarazo, también se han
asociado con masculinjizacidén fetal. La ausencia de virilismo
en la madre no excluye una fuente materna de andrdgenos en
estos nifios, sin embargo, ya que las cantidades requeridas
para masculinizar los genitales externos de un feto femenino
pueden ser menores que las que causan claras manifestaciones
en la madre.

£l pseudohermafroditismo femenino originado a partir
de la transterencia de esteroides androgénicos en la madre,
es el tipo de desarrollo ambisexual que se trata mds fdcilmente.

PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO ASUCIADU A MALFORMACION
URINARIA E INTESTINAL.

Las anomalias genitales van frecueuntemente asociadas
con ano imperforado, agenesia renal y otras malformaciones
del ctracto urinario y del intestino inferior. Carpentier y
Potter han revisado los hallazgos en tales recién nacidos
y han sugerido el término de "pPgeudohermafroditismo femenino
no especitfico". Algunas, pero no todas estas anomalias son
incompatibies con 1la vida. Al contrario que otras formas de
pseudohermafroditismo femenino, pueden estar waformados también
los ductos genitales internos. Los hallazgos en estos pacientes
pueden ser muy extranoes y no es poco frecuente la persistencia
de la cloaca primitiva. La patogénesis de estas anomalias
es diferente de otros tipos de desarrollo ambisexual y debiera

ser considerada en el contexto de otras formas de teratologia.(28
30).
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PSEUDOHERMAFROBITISMO MASCULINO,

£l pesudohermafroditismo masculino es una condicidn

en la que sujetos genéticamente varones, las gdnadas son exclusi-
vamente testiculos pero los ductos genitales o los genitales
externos estdn incompletamente masculinizados y exhiben en un
grado variable las caracteristicas fenotipicas de la hembra.

El espectro clfnico varia desde individuos en los
que la configuracidn de 1los genitales externos es femenino,
hasta formas leves como las representadas por hipospadias,
cripotquidia y ambigiedad de genitales externos. (28,29}

En esta patologia se presupone una diferenciacién
embrionaria gonadal normal pero con alteraciones en la tase
genital de diferenciacidn sexual, con lo cual al faltar la
accién de los andrdgenos testiculares el seno urogenital evolucip
sentido femenino. Esto puede ser secundario a una insuficiencia
secretora del propio testicule, durante este episodio erftico
de la diferenciacién o bien como consecuencia de una falta
de respuesta dc los tejidos diana a los andrdgenos normalmente
segregados por el testiculo durante la vida embrionaria.

A continuacién se analizardn las patologias que
condicionan pseudohermafroditismo masculino manifestado con
ambigiiedad de genitales.

Falta de respuesta testicular a la hCG y LH (Hipoplasia

o agenesia de las células de Leydig.- La agenesia o hipoplasia

de las células de Leydig, o una anomalfa del receptor lo cual
produce la falta de respuesta a la hCG-LH de las células de
Leydig, ocasionando asi wun pseudohermafroditismo masculino.
Estos pacientes 46XY tienen fenotipo tfemenino, infantilismo
sexual, testiculos pequeiios inguinales [} intraabdominales
compuestos de tubulos seminiferos infantiles alineados por
células de Sertoli y con rara espermatogenia. Las células
de Leydig estdn ausentes a pesar de los niveles elevados de
gonadotropinas. Los genitales externos son generalmente femeninos
Y en ocasiones presentan ligera fusidn del labio posterior
y clitoromegalia.
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Los niveles de testosterona en plasma  son bajos.
La regresidn del ducto mulleriano es completa, ya que la secre-
cién del factor inhibidor del ducto wmulleriano por las células
de Sertoli fetales estd intacta.

La resistencia de las células de¢ Leydig indiferencia-
das embrionarias y ferales a la hCU ocasionaria una deficiencia
fetal de testosterona y por ello, una diferenciacién, femenina
o predominautemente femenina de los genitales externos. Alterna-
tivamente, la elevada concentracidn de HCG en la pgestacidn
temprana puede ser suficiente como para contrarrestar la resis-—
tencia del Jrganc Jdiana e influir sobre la diferepciacién
de las células de bLeydig.

LRROUES CUNUGENLITOS EN LA BIOSINTUSIS DE TESTOSTERONA. -

Defectos enzimdticos que afectan la biosintesis de Jlos corticoi-

des y la testostervna como son las variuntes de hiperplasia

adrenal congénita ( deficiencia compleja de colesterol desmolasa,

3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa y 17 alfa hidroxilasa)

son causantes de pseudobhermafroditismo masculino. (29,6)

# % DEFICIENCIA COMPLEJA DE COLESTEROL DESMOLASA { HIPERPLASIA
ADRENAL LIPOLDE).

En esta alteracidn el blogueo se localiza a nivel
del complejo enzimditico que transforma el colesterol a pregneno-
lona. Los recién nacidos con este defecto, descrito por Prader
en primer jugar, se preseatan con una severa insuficiencia
adrenal y emormes actmulos de lipides en las células de la
corteza adrenal y las génadas.Los wachos afectados tienen
genitales externos ftemeninos con una pscudovagina que termina
en fondo de siaco ciego y ductos genitales masculines hipopldsi-
cos, pero sin dtero ni trowpa dJde Falopio. Los genitales de
las hembras afectadas son normales. En los machos los testiculos
pueden ser abdominales, inguinales o en los labios.

ELl diagndstico de la deficiencia compleja de coleste-
rol desmolasa deberia de sospecharse en pacientes con pseudoherma
froditismo wasculino que manifiestan insuficiencia adrenal.Los ni

veles plasmdticos de cortisol y aldosterona sorn indectables,



al igual que las concentraciones urinarias de pregnandiol,
pregnantriol, 17 Cecstoesteroides y 170H. bste defecto enzimdcicoe
se hereda come rasgo autosdmicoe recesivo, El tratamiento debe
ser sustitutivo con gluco y mineralocorticoides tan pronto
se sospeche el diagndstico. Ya que habitualmente a estos enfermos
les es asignado el sexo femenino, es recomendable efectuar
la orquidectomfa protildctica temprana y terapia con estrégenos
al’ llegar a la edad de la pubertad.

# % DEFICIENCIA DE 3 B HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA,

Este desérden fue descrito por primera vez por
Bongiovanni, y es debido a la deficiencia de la enzima 3 B
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Esta enzima actda en un estadio
temprano en la biosfntesis de esteroides y es requerido por
las adrenales y las génadas para la sintesis de sus respectives
esteroides activos biolégicamente. Una deficiencia de la enzima
da como resultado 1la incapacidad para convertir los 3 beta
hidroxi-delta 5 esteroides en 3 ceto delta 4 esteroides. 1l
defecto conduce a la sintesis deficiente de aldosterona, cortisol
y los potentes andrégenos y estrdégenos. Estos pacientes presentan
masculinizacién incompleta de los genitales externos, de esta
manera exhiben una pequefia estructura félica con hipospadias
de segundo o tercer grado, fusién parcial de los pliegues
labioescrotales un seno urogenital y una bolsa vaginal ciega.lLa
diferenciacién de 1los conductos Wolffianos es normal. Las
estructuras Mullerianas est4n ausentes. As{ mismo desarrollan
ginecomastia en la pubertad, la cual puede estar relacionada
con secrecidn \:esti&:\:llar aumentada de 5 delta 5 androstendiol.

El diagnéstico de la deficiencia de 3 beta hidroxieste
roide deshidrogenasa se deberia sospechar en todos los machos
XY con genitales ambiguos ¢ insuficiencia adrenal. Las caracte-
risticas hormonales de este desorden son las elevadas concentra-
ciones de delta 5 C21 y C 19 esteroides ( por ejemplo dehidro-
epiandresterona y su sulfato} y sus derivados en plasma y
orina. Es importante interpretar esta elevacidn de C21 y Cl9
3 beta hidroxiesteroidess en relacién a les valores unorma-

les de acuerdo a la edad, ya que en prematuros y recién nacidos,
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&stos pueden encontrarse elevados y ser normal. (29)
Este desdrdem es transmitido como rasgo autosdmico

recesivo con una heterogeneidad genética.

# # DEFLCIENCIA DE 17 ALFA HIDROXILASA.

Fue descrito por primera vez por primera vez por
Viglieri.£l defecto en la 17 hidroxilacidn resulta en una
sintesis perturbada de 17 hidroxiprogesterona y 17 hidroxipregne-
nolona y por tanto de cortisol y esteroides sexuales (testostero-
na y estradiel ). La secrecidén de grandes cantidades de
corticosterona y 11 deoxicorticosterona (DUC) conduce a hiperten-
sidn, hipokalemia y alcalosis, asi como a la supresidn del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.Debido a la actividad
glucocorticoide de la corticosterona, los enfermos pgeneralmente
no presentan manitestaciones clinicas de hipocortisolismo. (29,22)

Las manifestaciones <¢linicas son una consecuencia
del defecto en loa biosintesis de esteroides gonadales y adrena-
les. El fenotipo de los machos afectados con deficiencia de
17 alfa hidroxilasa, varfa desde el pscudohermafroditismo
masculino con genitales externos femeninos de apariencia normal
y bolsa vaginal ciega, hasta el macho hipospddico con falo
pequeiio y criptoquidia, La magnitud de la perturbacidn de
la masculinizacidén de los genitales externos en el teto masculino
se correlaciena con lu\ gravedad del bloqueo en la 17 alfa
hidroxilacidn y por lo tanto en la sintesis de testosterona.Los
testfculos pueden ser intraabdominales, estar en el canal
inguinal o en los pliegues loabaioescrotales. Las estructuras
Mullerianas estdn ausentes y los derivados Woltfianos son
de ordinario hipopldsicos. La excesiva secrecién de 1ll-deoxicor-
ticosterona y corticosterona, conduce a hipertensidén e hipokale-
mia, Al ser baja la secrecién de esteroides, los pacientes
severamente atectados no desarrollan caracteristicas sexuales
secundarias, y los niveles de FSH y LH en plasma y orina son
altos.

Bl diagndstico de la deficiencia de 17 alfa hidroxila-
sa deberia de ser sospechado en pseudohermafroditas masculinos,
incluyendo hembras tenotipicas XY con hipertensién hiporreninémi-

ca y alcalosis hipokalémica. Las concentraciones en plasma
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de ACTH, 11 deoxicorticosterona, corticosterona y progesterona
son elevadas mientras que los niveles de aldosterona, 17 hidroxi-
progesterona, cortisol y los esteroides sexuales son bajos.
La prueba de hCG es habitualmente negativa y en los pacientes
en edad postpuberal ambas gonadotropinas se encuentran notablemen
aumentadas. Kl andlisis histoldgico de la génada es semejante
al descrito en otras variedades de bloqueos. (28,29)

DEFECTOS ENZIMATICOS QUE AFECTAN PRIMARIAMENTE LA BIOSINTESIS bDE

TESTUOSTERUNA FIR LOS TESTICULOS.

# % DEFICIENCIA DE 17,20 DESMRLASA ( LIASA ).

Zachmann y colaboradores, fucron 1los primeros en
estudiar pacientes con una forma familiar de¢ pseudohermatroditis-
mo masculino, el cual fue atribuido a un defecto parcial [
completo en la conversidn de esteroides C 21 a C 19 (testosterona
androstendiona y dehidroepiandrosterona) por los testiculos
y gldndulas suprarrenales. kstos pacientes tienen una constitucid
cromosdémica XY. Se hereda en forma autosdmica dominante limitada
al macho o recesiva unida al cromosoma X. En la forma completa
los genitales externos son femeninos y al tiempo de la pubertad
no hay aparicién de caracteres sexuales secundarios ni desarrollo
maamario. Los derivados Wolffianos son generalmente hipopldsicos.
En la forma incompleta los pacientes presentan genitales ambiguos
con hipospadias perineoescrotal y pseudovagina que termina
en fondo de saco ciego. Los conductos Wolffianos son normales.
Al tiempo de la pubertad hay virilizacidn parcial de los genita=~
les externos sin dJdesarrollo de ginecomastia. Los pacientes
prepliiberes con esta forma parcial del bloqueo deben diferenciarse
de aquellos con formas incompletas de resistencia periférica
a la accién de andrdgenos, defticiencia de la enzima § alfa

reductasa y Jdeficiencia de 17 beta oxidorreductasa.

Finalmente el diagnéstico preciso puede establecerse
por demostracién de la incapacidad de las adrenales y gdnadas
para convertir esteroides de C21 a Cly, por ejemplo, 17 hidroxi-
progesterona a androstendiona y delta §-17 hidroxipregnenolona

a dehidroepiandrosterona. kEn los enfermos con bloquee completo,
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la prueba de hCU es negativa en términos de Delta 4 androstendip
na y testosterona en tanto que en la forma parcial, es posible
observar un incremento significativo en los valores de estos
andrdgenos. La concentracidn urinaria de pregnantriol se encuen-—
tra aumentada y la de CE notablemente disminufda. Los niveles
en suero de gonadotropinas Sse encuentran elevados en ambas
formas.

# % DEFECTO DX 17 B HIDKROXIESTEROIDE OXIDORREDUCTASA (17
Hidroxiesteroide dehidrogenasa).

Esta es una forma familiar de pseudohermatroditismo
masculino causada por un bloqueo parcial en el dltimo yiso
de la biosintesis de andrdgenos y de estrégencs por el testf.ulo,
la reduccidn de androstendiona a testosterona y de estrona
a estradiol, fue descrita por primera vez por Sdez y col.
Al nacimiento estos pacientes XY tienen genitales externos
femeninos o ligera ambigiledad testiculos de ordinario situadosss
en el canal inguinal, sdlo derivados de los ductos genitales
ma;culinos y una vagina ciega. La pubertad se caracteriza
por un progresivo engrosamiento del clitoris y virilismo,
amenorrea y comunmente ginecomastia.Los estrdgenos provienen
de la secrecidén directa por los testiculos y del metabolismo
periférico de esteroides C 1Y de las adrenales y de los testicu-

los y del metabolismo periférico de estercides ClYy de las
adrenales y de los testficulos ( principalmente androstendiona)
a estroma. (29)

Hay una conversidén perturbada de androstendiona
a testosterona y de dehidroepiandrosterona a androstendiol
por el tejido testicular. La examinacidén histoldgica de los
testiculos tras la edad de la pubertad revela hiperplasia
de las células de Leydig.kn el examen microscépico de los
testiculos se encuentra ausencia o déficit de células germinales
en los tibulos seminiferos.

La deficiencia de 17 alfa hidroxiesteroide oxidorredu-
tasa deberia de ser considerada en pseudohermafroditas masculinos
con derivados mullerianos ausentes que no tienen anomalias

en - la sfintesis de  glucocorticoides y mineralocorticoides.
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y por tanto no presentan insuficiencia suprarrenal.
kEn el paciente prepuberal o en el joven adolescente los niveles
de andrestendiona en plasma y estrona pueden no estar elevados.
Sin embargo el defecto en la biosintesis de testosterona puede
ser demostrado por una prueba de estimulacién con hCG. En
los pacientes afectados tienen lugar una desproporcionada
elevacidén en los niveles de androstendiona y estrona en plasma
en comparacién con los de testosterona y estradioi. Las concen-
traciones urinarias de 17 cetoesteroides se encuentran elevadas,

al igual que los niveles plasmiticos de gonadotropinas.(§)

DEFECTOS BN TEJIDOS DIANA DEPENDIENTES DE ANDROGENOS.

Un defecte ¢n cualquier sitio desde la § alfa reduccid
de testosterona, funcidn del receptor, translocacidén del complejo
receptor-esteroide, activacidn de los sitios de unidn nucleares,
transcripcién o traduccién podria conducir a una accidn perturba-
da de los andrégenos y ocasionar pseudohermafroditismo masculino.
Han sido identificadas dos formas principales: Insensibilidad
del drgano diana a las hormonas androgénicas (los defectos
del receptor de andrégenos y las formas receptor positivas)
Y errores en el metabolismo de la testosterona por tejidos
periféricos por la deficiencia de 5 alfa reductasa. El espectro
de fenotipos de estos pacientes varia desde individuos <con
genitales externos femeninos normales, pasando por ambigiiedad
genital hasta aquellos con fenotipo masculino normal e infertili-
dad. (8,29)

# & SINDROME COMPLETO DE INSENSIBILIDAD A ANDHOGENOS Y sSUS
VARIANTES ( FEMINIZACION TESTICULAR ).

Descrito por primera vez en 1940 por Schiller,
pero Morris en 1953 realiza revisién de 80 casos descritos
en la literatura, ailadiendo observaciones personales describiendo
el sindrome con el término de testiculo feminizante, el cual
como se verd es inadecuado.

Es un desdrden caracteristico que se hereda en
forma recesiva. ligada al cromosoma X. Ll cariotipo es 46 XY

con antigeno H-Y positivo.

n
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Fenotipicamente ezzos pacientes presentan genitales
externos enteramente femeninoss, una bolsa vaginal ciega, con
estructuras mwullerianas auscntes, testiculos localizados en
la regidn labial o inguinai o intraabdominalmente y ausencia
o vestigios de derivados Wolffianos. EL vello pihbico y axilar
es raro ordinariamente y {falta por completo en alrededor de
un tercio de los pacientes. El 10% de los pacientes exhiben
ligera ambigiliedad ae genitales al nacimiento., (29)

Histoldgicamente las gdnadas son testiculos en
la etapa prepuberal aparentemente normales, sin embargo postpube-
ralmente, los tiéibulos seminitferos estdn adelgazados con aspecto
inmaduro con pocas espermatogonias y espermatogénesis ausente.
Las células de Leydig son hiperpldsicas y tienden a formar
grupos adenomates. Los testiculos estdn predispuestos a transfor-
macidn maligna.

Se hereda en forma recesiva ligada al sexo o autosémi-
ca dominante limitada por el sexo.

En esta alteracidn se han demostrada las siguientes
anormalidades a nivel molecular,

A nivel del receptor de andrdégenos:

1) Una baja o indetectable concentracidén de receptor.

(Receptor negativo).

2} Un receptor inestable ( receptor positivo termold-

bil).

A nivel postreceptor, en donde se refieren niveles
normales del receptor. { variedad receptor positivo, defecto
potreceptor).

Todas estas alteraciones ocasionan finalmente falta
de sensibilidad de los tejidos a los andrdégenos, lo que condicio-
na en la vida fetal que el seno urogenital, falto de estimulo
androgénico evolucione en sentide femenino, desarrolldndose
asi{ genitales externos femeninos. Posteriormente esta misma
insensibllidad de los tejidos periféricos existe tambiédn a
nivel del hipotélamo por lo jue éste reacciona con aumento
de la produccidn de gonadotrvtinas por parte de la hipdfisis,

con elevacidén de testosterona secundaria, la cual es ineficaz

'
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desde el punto de vista funcional y por otre lado la produccidén
de estrdgenos, a los cuales provienen de la conversidn periférica
de testosterona a androstendiona y por secrecidn directe de
estradiol por los testiculos, que si som activos, condiciona
feminizacidn. (8,15)

El djiagnéstico se establece por criterios <clinicos
en el paciente postpuberal y se sospecha fuertemente en =l
individuo prepuberal. Los pacientes pueden presentar junto
con hernia inguinal o masa labial amenorrea primaria, a pesar
de las caracteristicas sexuales secundaria y una historia
de una hermana o tia afectada. Una hembra fenotipica con ameno-
rrea primaria, desarrollo mamario, vello pubiano y axilar
ausente o escaso una vagina superficial y cérvix ausente en
el examen ginecoldgico y un patrén de cromatina X negativo,
en el frotis bucal con un cariotipo XY, tiene 1la forma completa
de insensibilidad a andrégenos. La ausencia de f{dtero puede
ser confirmada por cecegratia., Prepuberalmente, el diagndstico
diferencial incluye defectos en la bios{ntesis de testosterona
y deficiencia de 5 alfa reductasa, Asi mismo debe realizarse
una evaluacidn endécrina en estos pacientes incluyendo la
respuesta de andrdgenos a hCG y ACTU, Lla determinacidn de
la actividad del receptor citosdlico de andrdgenos y si es
necesaria, la respuesta metabdlica a la testosterona. Los
niveles circulantes de LH, testosterona y estradiol se encuentran
moderadamente elevados comparados con los varones adultos

normales, en tanto que los de ¥SH son normales o bajos.

# # SINDROME INCOMPLETO DE INSENSIBLLIDAD A ANDROGENOS Y sSUS
VARIANTES,

Se ha descrito un grupo heterogéneo de individuos
XY con insensibilidad dincompleta o parcial de andrégenos.
Los genitales externos son predominantemente masculinos o
ambiguos. La presentacidén mds comin en la infancia es un macho
aparente con hipospadias de tercer grado {( orificio wuretral
situado en la base del falo), un pene pequefio y frecuentemente

criptorquidia. Asi mismo puede existir clitoris hipertréfico
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con  fusién labioescrotal incompleta, ves;igio‘ Vuginal . que
termina en tonde de saco. En la pubertad apa're;:e de ordinario
vello pubiano y axilar, ginecomastia y caracteristicas sexuales
masculinas pobremente desarrolladas. (2

istdn ausentes los derivados de los ductos Mullerianos
en algunos pacientes los derivados de los ductos Wolftianos
estdn presentes pero de ordinario son hipopldsicos. Histoldgica-
mente los testiculos tienen mejor conservacidn de los elementos
celulares, sin embargo existe azoospermia debido a la detencidn
de las células germinales mis alld del primer estadio.

kn este sindrome la patogenia consiste en un menor
grado de insensibilidad de los tejidos peritéricos a la accidn
de los andrépenos. 3¢ ha dewostrado que existe una reducida
ligadura de¢ alta afinidad de dihidrovestosterona al receptor
citosdlico de andrdgenos y en otros casos familiares se ha
demostrado resistencia de andrdgenos receptor positive siendo
desconocido en estos pacientes el defecto molecular. Se cree
que puede haber una ligera anomalia cualitativa en el receptor
de andrdgenos en la que los complejos esteroide receptor activa-
dos se¢ unan a la cromatina nuclear (" sitios aceptores" )
perc no consiguen produciyr los ceventos subsiguientes a la
Ligadura nuclear que media la respuesta celular al andrégeno(7,2vy)

Factores avdn no definidos, aparte de¢ los receptores,
pueden int'luir en la respuesta de los tejidos diana a los
andrdgenos.

A través del cuadre clinico, es decir un paciente
XY con ambigiiedad de genitaics, con determinacidn de LH en
plassma y de testosterona ¥y sus precursores antes y despuds
de la administracidén de hCG, servird para discinguir pacientes
con insensibilidad a andrdgenos. Los estudios de unidn citosdlica
Y nuclear de Y en tibroblastos en cultive a partir de piel
genital puede demostrar una detficiencia parcial de receptores
de andrdégenos o un nlmero normal de los mismos. La demostracidn
de una respuesta a la testostcerona metabdlica y clinica pobre
O ausente puede servir como un (til coadyuvante en el diagnéstico

de la resistencia parcial a andrégenos.
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Dentro de las variantes de este sindrome se encuentran
el sindrome ‘de Lubs, de Gilbert Dreyfus y el de HKeifenstein
o pseudohermafroditismo familiar tipo [, siendo este dltime
el mds comin.

£l sindrome de KReifenstein agrupa a una serie de
expresiones fenotipicas que variana desde un fenotipo similar
al de feminizacidén testicular incompleta, con desarrollo parcial
de conductos Wolffianos, pseudovagina, hipospadias perineal,
fusidén labioescrotal parcial y ginecomastia, hasta un fenotipo
masculino con virilizacidn incompleta { hipospadias perineoescro-
tal y ginecomastia, Todas estas variantes podrian representar
una mutacidn dnica con manifestaciones variables, ya que todos
ellos han sido idntificados dentro de una wisma familia.

¥l perfil enddcrino del sindrome de Reifenstein
es semejante al de la feminizacidn testiculoar; los niveles
circulantes de LH y testosterona se encuentran moderadamente
elevados al igual que la produccidn total de estrégenos. Las
concentraciones de FSH son generalmente normales. Debido a
que la resistencia a los andrdgenos es parcial, los pacientes
con este sindrome no desarrolian el grado de feminizacidn
observada en los sindromes de tfeminizacidn testicular.Los
estudios de unidn en fibroblastos derivados de piei del drea
drea genital han revelado la presencia de cantidades normales
o bajas del receptor DUT, sugiriendo que la anormalidad en
este sindrome podria localizarse en cualquiera de Llos procesos
posteriores a la formacidén del complejo hormona-receptor,
o en ia estructura o caracterf{sticas fisicoquimicas del receptor.
St forwma de herencia es la recesiva ligada al cromosoma X.

DEFECTOS EN kL METABOLISMO DE LA TESTOSTERUNA POR TEJIDOS
PERIFERICOS.
# %  DEFICIENCIA b 5 ALFA REDUCTASA; PSEUDOHERMAFRODLTISMO
MASCULINO CON VIRILIZACION NORMAL EN LA PUBERTAD.

Nowakowski y Lenz, describieron en 1Yol un <tipo
familiar de Pseudohermafroditismo masculino, denomindndolo
"hipospadias perincoescrotal pseudovaginal®, que es transmitido

en forma autosémica recesiva. Tienen cariotipo \Y, testiculos
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normalmente diferenciados, ductos internos masculinos y genitales
externos ambiguos. En 1974, Walsh. y col. describieron un defecto
en la conversidn de testosterona. a su metabolito 5 alfa reducido,
dehidrotestosterona, en pacientes con este sindrome.

ttasta la actualidad han sido ‘descritas 3 variantes
bioquimicas de este defecto. En la primera de ellas, la enzima
posee una afinidad disminuida para su sustrato (T); en 1la
segunda, la enzima presenta una afinidad normal para el sustrate
pero disminuida para su cofactor (NADPH). Por iiltimo, en la
tercera variante bioquimica existe una afinidad disminufda
tanto para ¢l substrato como para el cofactor. (11,12)

Ya que la § alfa reductasa es esencial en el proceso
de diterenciacidén de luos Srganos genitales externos, los enfermos
con deficiencia en la actividad de esta enzima presentan al
nacimicnto ambigiiedad de genitales exterunos caracterizada
por un falo pequefio, hipospadias perineoescrotal y una pseudovagi
na que termina en fondo de saco ciego y se abre ya sea a un
seno urogenital o a la uretra. Los testiculos estdn bien diferen-
ciados y estdn localizados en cl canal inguinal o en los pliegues
labjoescrotales. No estin preszentes las estructuras Mullerianas.
Las estructuras Wolffianas, estdn bien diferenciadas; los
ductos eyaculatorios terminat de ordinario en una bolsa vaginal
ciega. Al llegar a la pubertad Ltos pacientes se virilizan.
Caracteristicamente no desarrollan ginecomastia, acné, recesidn
temporal del cabello, ni desarrollo de la préstata; el pelo
facial y corporal es escaso durante o después de la pubertad.
Al mismo tiempo la testosterona en plasma, se eleva al margen
del macho adulto, mientras que la dihidrotestosterona permanecs
mny baja.La relacion testosterona/dihidrotestosterona en la san-—-
gre periférica estd clevada de 35 a 84 en los machos adultos
afectados, en contraste con la relacién normal en machos de
8 a 16.Prepuberalmente la relacidn testosterona/dihidrotestostero
na puede ser normal bajo condiciones basales, sin embargo,
tras la estimulacién con hCU se puede demostrar una relacién
anormal. Postpuberalmente las concentraciones en plasma de

LH estdn de ordinario elevadas y los valores de FSH tienden
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a ser mds altos que en los controles, Kasgos adicionules de
la dericiencia de 5 alfa reductasa son unos cocientes disminuidos
de esteroides C19 y C21 wurinarivs y alfa reducldos &4 5 bera
reducidos asi como una actividad de § alfa reductasa deficiente
o normal en fibroblastos de piel genital en cultive.  (20,12)

Al igual que las otras tormas de psceudohermafrodicismo
se lereda en forma autosdmica recesiva.

SINDROME DE TESTICULOS BEVANE

ENTES ., A

En este sindrome las anomalias genitales son resultan-
tes Jde la funcidn  testicular durante los estadios criticos
de la diferenciacidn  sexual masculina, por ejemplo 3 a 14
semanas de gestacidn. ¥1  término de testiculos evanescentes
fue descrito por primera vez en 1957 en machos pseudohermafrodi-
tas porque los pgenitales en estos casos sugerian que ocurria
deficiencia testicular fetal y los testfculos se desvanecian
antes de c'ompl.etin' la diferenciacidn sexual masculina. istos
pacientes tienen un  cariotipo XY. Los elementos gonadales,
estdn ausentes y la dif'erenciacidn de los ductos genitales,
seno urogenital y genitales externos es altamente variable.La
falta de funcidn de los testiculos que comienza entre la octava
y la décima semana de la gestacidn conducirfa a unoy genitales
externos ambiguos y a un desarrollo variable de los ductos
genitales, desde la  ausencia completa Jde ductos mullerianos
y woltfianos hasta ¢l desarrollo parcial de cualyuiera de
¢llos. La falta de funcidn testicular que ocurre tras la fase
critica de la diferenciacidn masculina (14 semanas) resulta

en  anorquia un  sindrome caracterizado por el hallazgo de

»
dift'erenciacidn masculina normal tanto interna como externamente
pers no de tejido gonadal. La paturaleza de este defecto es
desconocida, El diagndstico puede ser sospechado en pacientes
con  estas caracteristicas, con gonadotropinas altas, aunado
a un falle de respuesta de testosterona a hCG. La laparatoaia

exploradora es fundamental para precisar el diagnéstico., (30,28)
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PRSP LCULOS RUDSHENTARLOS,

Son pacieintes con - cariotipe masculino XY. Presentan
criptorquidia y frecuentemente un wmicrepene y/o  hipospadias.
Posteriormente no se¢ obscerva retrasopuberal sine un hipogonadismo
con testfculos peguenos. Bn la bilopsia testicular se encuen-
tran tubos sewiniferos pocos  uumerosos y mal desarrollados
con fibrosis imtersticial y células de Leydig visibles en

mayor o menor ndmerp. (30)
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TRASTOMRNOS EN LA DIFERENCIACION GONADAL, FORMAS NO CLASIFICABLES.

¥ # DISGENESIA GONADAL ATIPICA.

Se deseribidéd por primera vez en 1937, por Pich
consistencte en la presencia de pgenitales externos ambiguos
con genithlcs internos con génada disgendtica en forma de
cintilla en un lado y un testiculo en el lado opuesto. [kl
fenotipo es altamente diverso, va desde Hhembras fenotipicas
a machos fenotipicos pero ambos con genitales ambiguos. Desde
la descripcidén de Pich, hasta la actualidad se han descrito
111 casos similiares ( Wolfdietrich 1975 ).

En 1904, Shoval propueso el término de Disgenesia
gonadal mixta o atipica. De acuerde a la gdénada reconocible
en el momento de la exploracidn se clasifica de la siguiente
maneras:; (28’29)

A) Paciente con testicule ¢n un lado, ( forma mds
frecuente de disgenesia gonadal atipica)

- - Y una génada disgenética en el opuesto.

- - Y dusencia de génada identificable en el opuesto.

- - Testiculo disgenévico en un lado y cintilla

en el opuesto. !

B) Paciente con gonadoblastoma en un lado,

- - Y c¢cintilla en el opuesto.

- - ¥ ausencia de génada en el opuesto,

Los cariotipos descritos en esta patologia son,
en plrimer Jlugar por frecuencia el mosaicismo XY/X0 ( 30%
de los casos ), seguido del XO/XYYY, XO/XY/XX y Xo/XY/XxY.
El mosaicismo XV/XY va frecuentemente asociado con cromosomas
Y anormales estructuralmente. Por ello las redistribuciones
intercrromosomas con pérdida del cromosooma Y anormal estructu-
ralmente pueden ser un mecanismo comin para la produccidn
del mosaicismo XY/XV con cromosomas Y anormales estructuralmente
(ver mds adelante).

Ocasionalmente han sido descritos pacientes con
genitales masculines o ambiguamente masculinos teniendo séle

un cariotipo XU en los tejidos estudiados. El antigeno H-Y
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era positivo en dos casos en que fue examinado.La etiologia
mds probable de esta condicidn es un mosaicismo cripitico
o una translocacidn del material Y.

tn la patogenia de esta alteracidn, la accidn local
restringida o paracrina de los testiculos sobre la diferenciacién
de 1los ductos genitales estd bien demostrada en pacientes
con desarrollio pgonadal asimétrico. Kn tales pacientes, el
desarrollo de los ductos masculinoes y la involucidn de las
estructuras de Milliter son ctambién asimétricas y paralelas
al grado de desarrollo testicular en cada lado. La presencia
de células de Sertoli en la pgdénada ipsilateral se correlaciona
con la ausencia de estructuras mullerianas en el mismo lado
en pacientes con mosaicismo XO/XY. Esto estd oocasionado por
la secrecidén del factor innibidor del ducto mulleriano por
células de Sertoli embriomarias y fetales. La diferenciacién
masculina de los genitales externos sin embargo serfia efectuada
por tejido testicular en cada gduada fetal, ya que la masculiza-
cidn de estas etructuras responde a andrégenos sistémicos
y estos pueden ser segregados por ambos testiculos.

En relacién al fenotipo de todos los pacientes
diagnosticados hasta el momento con dJdisgenesia gonadal mixta
al momento del nacimiento, se consideraron de acuerdo a los
genitales externos 2/3 partes como hembras y el resto como
varones, sin embargo en todos los casos existe alguna evidencia
de wvirilizacidn. La talla baja y algunos estigmas somdticos
que recuerdan el sindrome de Turner, se presentan en estos
pacientes. El retraso mental no es frecuente en ellos. Se
ha observado que en la adolescencia se¢ presenta un grado de
virilizacidn en pacientes con fenotipo predominantemente femenino
El desarrollo de las mamas en o después de la pubertad ocurre
en alrededor de una cuarta parte de los casos y de ordinario,
asociado a una ncoplasia gonadal.

La propensidn de los pacientes con mosaicismo XY/X0 a desarro-
llar tumores gonadales esta muy aumentada y estd indicada
la extirpacidn profildctica de las gdnadas en cinta o de 1los

testiculos dJisgenésicos sin descender. £l gonadoblastoma,
un  complejo tumor compuesto de grandes c¢élulas germinales
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células de Sertoli y derivados del estroma, es la neoplasia
encontrada con mayor frecuencia; puede dar origen a un germinouma
maligno. Por ello tras la extirpacidn de las gdénadas se deberian
examinar secciones seriadas para evidenciar el tumor. El riesgo
de un tumor gdénadal es en total de un 20% y estd relacionado

con la edad.

E1l diagnéstico de estos pacientes se realizard
con el cuadro clinico, exploracién fisica, cariotipo, deteccidn
de la presencia de elementos testiculares ectdpicos, la cual
puede realizarse antesde la pubertad a través de la elevacidn
en la concentracidn de testosterona en suero por encima de
los valores prepuberales tras tratamiento con gondadotropina
coridnica numana .Los niveles plasmiticos de FSH y de LH
y la respuescade las gonadotropinas a la LH«Rll estdn aumentados
después de la pubertad y pueden estarlo también en el curso
del primer ailo de vida. Ll ultrasonido abdominal y la tomog.d-
tia axial computarizada, son también de utilidad en el diag.ésti-
co de esta patologia y finalmentela exploracidén quirdrgica
para el reconocimiento de los genitales internos con estudio

histoldgico, si es posible.
#* % ANOMALTAS ESTRUCTUKALES DKL CRUMOSUMA Y.

Las anomalfas estructurales del cromosoma Y cen
significacién clfinica con respecto a la diferenciacidn sexual
y al sindrome de disgenesia gonadal, son mucho mis raras que
aquellas que implican el cromosoma X. Ll fenotipo de estos
pacientes es altamente variable y se extiende desde el de
un adulto normal a través de individuos con genitales externos
infantiles femeninos y gdénadas en cinta bilaterales. Esta
variacidén se explica mejor por el efecto de la linea celular
X0 y la magnitud de la pérdida de segmentos activos del cro
mosoma Y. Se conocen varios casos de translocaciones del Y
autosoma, de ordinario hay translocacién de la regidén heterocro-
mdtica distal del brazo largo. del cromosoma Y a un autosoma

y la diferenciacidn sexual masculina es normal. (29)



# # PDISGENESIA GUONADAL PURA.

Este término ha sido aplicado a hembras
fenotipicas con un cariotipo 46XX o 40XY que tienen génadas
en c¢inta rudimentarias y permanecen infantiles sexualmente,
pero que son de estatura normal o alta y carecen de estigmas
del sindrome de Turner. En la pubertad presentan efectos usuales
de castracién prepuberal y sus valores de¢ gonadotropinas en
plasma y orina estdn elevados. kL patrén cromatina X puede
ser positive o negativo. Los pacientes cromatin X negativos
presentan ocasionalmente viriltizacidu, con hipertrofia del
ciitoris. (28,29,30)

La designacién de disgenesia gonadal pura, fue
introducida por Harden y Sewart en 1959, en su descripcién

de una hembra fenotipica de 1Y aiios y cariotipo XY.
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# # DISGENESIA TESTICULAR XX, (VARON XX).

piversos autores han seilalado la  existencia de
varones fenotiplcamente mnormales, con un cariotipoc femenino
normal ( 40 XX ), hasta el momento se han descrito mds de
100 casos desde 1905 en que De la Chapelle describi’ el prime
ro.

Este desdrden ocurre en alrededor de 1 por cada
32,000 machos. El fenotipo de estos machos XX es: una talla
normal é discretamente baja, proporciones esqueléticas normal:s,
inteligencia practicamentepormal y caracteres sexales secundarios
bien dJesarrollados con genitales externos masculinoes. Ln el
Y% de los casos Llos varones XX presentan hipospadias, siendo
esta la tnica caracteristica que permite efectuar el diagndstico
durante la prepubertad.Sin embarge existen casos en los que
existe ginecomastia ¢ hipospadias o ambiglledad de genitales
externos, en los cuales debe hacerse ¢l diagnéstico diferencial
con hermafroditismo verdadero 46 XX en el cal siempre es posible
detectar la presencia de tejide ovdrico en calesqiera de las
génadas o en ambas, asi como restos de ductos Millerianoes,

La histologfa testicular es muy similar a las de
individuos con sindrome de Klinefelter (47 XYY); los tiibulos
seminifercs estdn disminufdos de tamafio y nUmero; las células
germinales ausentes y tiene lugar fibrosis peritubular e intersti
cial. Las células de Leydig hiperpldsicas y en acliimulos pseudoa-
denomato sos un 10% de los machos XX presentan hipospadias
que pueden atribuirse a deficiencia fetal de las células de
Leydig.

Las 4 hipdtesis que tratan de explicar esta rara
patologia de inversidn sexual con antigeno H-Y positivo son: (28)

1) Mosaicismo de cromosomas sexuales criptico en
un macho XX con una Jlinea celular no detectada conteniendo
ui cromosoma Y.

2) Intercambio o translocaciédn entre un cromoscma
Y ¥ un X o un autosoma que resulta en la locacién de genes
masculinizantes en un cromosoma X © un autosoma durante la

profase de La primera divisién meidtica de Ferguson-Smith).
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3) Un gen mutante s.tosdmico que conduce a la diferen-
ciacidén -de los testiculos en un embridn XX,

4) La constitucidén XX ¢n estos casos fuese consecuen-
cia de una pérdida de cromosoma Y en un sujeto XXY.

Desde ¢l punto de vista hormonal las gonadotrofinas
,pueden encontrarse normales o aumentadas y la testosterona

se encuentra en limites bajos.

# # HERMAFRODLITISMU VERDADEROD.

El lhermatroditismo verdadero es la coexistencia
en un mismo individuo de tejido testicular y ovdrico, bien
sea en la misma génada o en gdénadas opuestas., Kl diagndstico
puede hacerse tras la dJdemostracidn anatomopatoldgica firme
de la coexistencia del tejido testicular y ovdrico en un mismo
individuo, sin embargo se¢ ha ocasionado gran confusidén en
el andlisis histopatoldgico de las gdnadas para la determinacidn
del diagnéstico pues hay ciertas variaciones estructurales
que no permiten catalogar claramente el tejido gonadal ya-
sea como ovarioc o como testfcule, estas variantes son: (28,29)

- La presencia. de estroma gonadal dispuesto en
remolinos, similar al encontrado en el ovario
pero sin oocitos.

- La presencia de algunos oocitos en una génada
en cinta.

Ambos ejemplos en presencia dJde tejifde testicular

presente en la pdénada contralateral.

Los genitales externos e internos, mientras que
muestran de forma invariable algin grado de desarrollo ambisexual
no deberfan de ser utilizados como criterio para la clasificacién
de un individuo como hermafrodita verdadero.

Los pacientes con esta alteracidn se han descrito
en un numero aproximado de 350 casos en la literatura mundial.

Clasificacidn.- &8¢ realiza de acuerdo al tipo vy
localizacidn de las gdénadas:

A)  ALTERNANTE, cuando coexisten un testiculo en un lado y
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un ovario en el otro, esto ocurre en aproximadamente el
30% de los casos. El ovario frecuentemente es$ encontrado
en el lado izquierdo.

B) BILATERAL, se encuentra tejido testicular y ovdrico bilateral
mente, de ordinario como ovotesticulos, esta disposicidn
ocurre en alrededor del 204 de los casos.

C) UNILATERAL, De un lado existe tejido testicular y ovdrico
Yy en lado contrario se encuentra un testfculo o un ovario,
"la frecuencia de este tipo e¢s un poco menor del 350% de
los casos. En este caso el tejido testicular puede encontrars
en cualquier punto del trayecto normal del descenso embriold-
gico del testiculo bien sea como tal ( testiculo ) o como
ovoteste mientras que el ovario se encuentra casi constante-
mente en su posicidn normal.

Cuadro clinico.- No existen rasgos clinicos caracterig

ticos que permitan Gnicamente por clinica distinguir el hermafro-
ditismo verdadero de otras formas de intersexualidad.

Los genitales externos pueden simular los de macho
o bien, de la hembra. A menudo son ambiguos y tres cuartas
partes de los pacientes han sido tomados como machos por el
tamaiio de sus falos. Casi todos los sujetos tienen hipospadias,
que varian en su extensién desde perineal hasta peneal, con
fusidn incompleta de los pliegues labiocescrotales. &n casos
raros estd presente una uretra peneal. Es comin la criptorquidia
y una hernia inguinal que puede contener una génada o iitero,
estd presente el alrededor de la mitad de los casos. Hay Gtero
en virtualmente, la totalidad de los casos. Kl desarrollo
del conducto interno estd de acuerdo ¢on la gdnada de ese
lado. ¢l lUtero se desarrolla con mayor frecuencia en los casos
unilaterales en que en el lado opuesto al de la coexistencia
gonadal exiéce ovario.

En los hermafroditas verdaderos el desarrollo mamario
tiene lugar cominmepnte en la pubertad y la menstruacién ocurre
en mds de la mitad de los pacientes, La hematuria periduajca
debida a la menstruacidn constituye una pista tardfia para

el diagndstico en los individuos fenotipicamente varones.
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Puede haber ovulacidn, sin embargo a pesar de haber espermatogo-

nias no hay espermatogénesis. Puede ocurrir un patrén ciclico
de secrecidn de rS5H y Ll similar al de mujeres normales. Una
baja relacién de testosterona estradiol en plasma juega un
papel en el desarrello mamario.

Existe vello pubiano con distribuciédn horizontal,
velle axilar normal. lnteligencia y tallas médias, no existe
malformacién esquelética ni de otros drganos.

Desde el punto de vista cromosémico, alrededor
del 70% de los hermafroditas verdaderos son cromatin X positivos.
Seghiin Van Nieckerk en 148 pacientes estudiados B9 eran dJ4o XX,
18 eran 40 XY y 21 eran quimeras XX/XY y ¢l resto eran mosaicismo
de los cromosomas sexuales. Todos los hermafroditas verdaderos
son antigenos H-Y positivos, independientemente de su cariotipo.
Por lo tanto, esta alteracién puede ser ocasionada por:

A) Mosaicismo de cromosomas sexuales.

B} Quinerismo.

C) Translocacién o intercambio de un cromosoma

Y a un cromosoma X durante la protase de la
primera divisidn meidtica del espermatozoide
a través del tendmeno de crossing-over, de esta
forma un genotipo AX 1llevaria en uno de los
cromosomas X elementos genéticos de un cromosoma
Y, lo cual justificaria la presencia de tejido
testicular.

D) Un gen mutante autosdmico,  _ya que se postula

(Fraccaro y col.). que el gen estructural del
antigeno l-Y estd en el autosoma para el antigeno
resuita en una diferenciacidén de un testiculo
u ovotesticulo en un individuo XX.Esta es 1la
causa mds probable del mosaicismo XX/XY, el
cual es originado como consecuencia de doble
fertilizacién o posible fusidn de los huevos
fertilizados normalmente y esto ha sido demostrado
por estudios citogenéticos.

Los individuos quiméricos XX/XY tienen dos distintas
poblaciones de células cada una de las cuales tiene wun diferente



- 44 -
origen genético.

Diagndstico.- Debe considerarse en todo paciente
con ambigiiedad de gemitales, en la fusién incompleta labijoescro-
tal con criptorquidia o hipospadias con criptorquidia al naci-
miento. El hallazgo de una gdénada en el pliegue labiocescrotal
( especiealmente en el lado derecho ) con una consistencia
lobulada bipolar compatible con ovotesticulo es sugestiva
también. ¥l cariotipo es impreciso, sin embargo la presencia
de un cariotipo XX/XY en presencia de ambiglledad de genitales
apoya fuertemente el diagnéstico.

Desde el punto de vista hormonal, no existe aumento
en la eliminacidén urinaria de 17 cetoesteroides ni de pregnan-
triol como ocurre en la hiperplasia adrenal c¢ongénita. Los
estrdgenos y andrdgenos son normales as{ como las gonadotropinas
plasmdticas.

Puede realizarse un estudie radioldgico con medio
de contraste en la uretra para determinar las relaciones existen-
tes entre vejiga, vagina y uretra, sin 'embnrgo, el diagnéstico
definitivo es con una exploracién quirdrgica con toma de biopsia
¥y estudio histolégico de las gdénadas encontradas.
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DESARROLLO SEXUAL ANORMAL.

Se han referido individuos con ambigiiedad sexual
con cariotipo XY como una aberracién comin del desarrollo
durante la organogénesis de los testiculos y el rifién de origen
indeterminado y etiologfa multifactorial, se ha asociado con
enfermedad renal congénita y de comienzo temprano ( glomerulone-
fritis crdénica ) y de forma variable con tumor de Willms.
La extrofia vesical la cual es un problema disembriogénico,
de falta en el desarrolle de los elementos que van a formar
la pared vesical y abdominal, con peristencia de la membrana
cloacal que se traduce en un desarrollo defectucso de la vejiga,
la sinfisis pibica, los genitales externos y la pared abdominal
anterior. También se ha asociado la ambigiiedad de genitales
con malformaciones ano-rectales como parte de los sindromes

polimarfomatives. (29,30)
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MANEJV DE PACIENTES CON NESARRULLO AMBISEXUAL.,
Con la apropiada asignacién del sexo de educacién

y el correcto manejo subsiguiente, los individuos con ambigiiedad
de sus genitales dJdeben ser capaces de conducir sus vidas bien
ajustadas y finalmente alcanzar la meta de una vida sexual
satisfactoria. Para obtener este resultado favorable es preciso
hacer un diagndstice correcto tan pronto como sea posible
para alcanzar una decisidn firme sobre el sexo de educacidn. (4)
Se deberian sospechar anomalfas de la diferenciacién

sexual no sélo en recién nacidos con genitales ambiguos, sino
también en hembras aparentes con masas inguinales, hernia

inguinal o ligero engrosamiento del clitoris. Ve la misma
forma merecen un cuidadoso escrutinio los machos aparentes
con criptorquidia, hipospadias o genitales o gdénadas desusadamen-~
te pequefas. Una determinacién precisa del patrdn de cromatina
X o preferiblemente andilisis del cariotipo es un primer paso
imperativo en tales recién nacidos.(18,25)

Todos los recién nacidos con ambigiiedad sexual
Yy un patrén de cromatina X positivo deberdn sufrir suficientes
estudios en el periodo neonatal para diterenciar las varias
formas de pseudohermafroditismo femenino del verdadero hermatro-
ditismo o las variantes de disgenesia gonadal.

St el pseudohermafroditismo es secundario a una
hiperplasia adrenal congénita, la excrecidén de 17 cetoesteroides
deberd ser clevada. Recientemente ha sido demostrada una concen-
tracidén de 17 hidroxiprogesterona en plasma sorprendentemente
alta en pacientes con 21 hidroxilacidn deficiente; valores
por encima de 3000 ng/dl. en un recién nacido con genitales
ambiguos que tiene 24 hr o mds de vida son virtualmente diagndés-
ticos de las formas de hiperplasia adrenal congénita tipo
I y Il en recién nacidos que no estdn enfermos de forma aguda
por otra causa tal como sepsis, Cualquier recién nacido con
genitales externos ambiguos que no prospero o que desarrolla
vémitos y deshidratacidn durante las primeras semanas de vida
es sospechoso de una hiperplasia adrenal del <tipo perdedora

de sal. Si ademds se -encuentra con hiperkalemia, asociada
»
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a acldosis e hiponatremia, el diagnéstico" ‘estd virtualmente

asegurado y se debe instaurar una vigorosa terapia con glucocor-
ticoides sal y mineralocorticoides.

Asi wismo si se ha descartado hiperplasia adrenal
congénita en un paciente con pseudohermafrotiditsmo femenino,
debe investigarse la ingesta de andrdgenos u hormonas progesta-
cionales durante el embarazo o si la madre desarrolld alguna
tendencia virilizante. kn esta caso estos pacientes no requeri-
rdn ninglin tratamiento médico. Los pacientes con pseudchermafro-
ditisme femenino tienen de¢ ordinario un dtero normal y trompas
de rFalopio con ovarios normales. (19,25)

En el caso de thermafroditismo verdadero el 70%
de los pacientes son cromatina X positivoes y puede ser dificil
distinguir algunos de ellos de los casos raros idiopdticos
de pseudohermafroditismo femenino. Los verdaderos hermatroditas,
sin embargo, a menudo tienen las gdénadas localizadas en sus
labios o canales inguinales. Una génada bipartita es altamente
sugestiva de un ovotesticuleo ( 29,30)

Iin los recién nacides con patrdén nuclear de cromatina
X negativa debe sospecharsc pseudohermafroditismo masculino.
En el B804 de los casos de disgenesia gonadal y alrededor del
30% de los casos de hermafroditismo verdadero se encuentra
también patrdn negativo de cromatina X.

En todos estos casos, debe hacerse una nistoria
familiar detallada, incluyendo pedigree, ya que muchas anomalias
sexuales son de naturaleza hereditaria, asi mismo debe realizarsc
un cariotipo con examen especifico de la morfologia del cromosoma
Y con Giemsa y bandeo con quinacrina., As{ mismo un ultrasonido
Yy estudios con medio de contraste del seno urogenital asi
como examen endoscdpico con fibroscepio son de utilidad. Los
esteroides wurinarios y los andrdgenos en plasma antes y tras
la administracién de ACTH y hCC deben determinarse para averiguar
si existe bloqueo en el metabolismo de la testosterona o deficien
cia de 5 alfa reductasa. Asi mismo puede investigarse con
la administracién d estas hormonas si existe sensibilidad

e
por parte de los tejidos diana hacia los andrdgenos.
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En el paciente raro en el que no se encuentre evidencia

de sintesis de testosterona defectuosa, falta de respuesta
del drgano diana a andrdgenos o disgenesia testicular, debe
considerarse el hermafroditismo verdadero. En estos pacientes
establecerdn el diagndstico la laparatomfa y la dJdemostracidn

simultdnea de tejido ovdrico y testicular.

REASIGNACION DEL SEXO TRAS EL PERIONU NEONATAL.

Frecuentemente se asigna a los niilos un sexo totalmen-

te inapropiado debido a errores en el diagnéstico o ignorancia
de los principios que deberfan gobernar esta eleccidn. En
tales casos, la dificil decisién de cambiar el sexo de educacidn
o de dejarlo como esti depende mayormente de la edad del niio
y del grado hasta el cual se ha establecido el papel de género.
Money y colaboradores han demostrado que un cambio en el sexo
de educacién es factible hasta la edad de un afo y medio vy
tiene éxito hasta los dos afios y medio, pero a partir de entonces
pueden encontrarse serias y a veces calamitosas consecuencias
sociales y psiquiatricas. Después de la adolescencia, el mismo
paciente puede alcanzar la decisién de que é1 o ella ha sido
educado en el sexo contrario y puede pedir asistencia para
cambiar su sexo de asignacidén. Si hay suficiente base anatdmica
para creerlo, la peticién deberia ser considerada seriamente
y aceptada de ser posible, ademds de dar consejo psiquiatrico
¥ legal pues estos pacientes tienen perturbaciones psiquiatricas
serias. '

Finalmente la principal consideracidn que debe
realizarse en los pacientes con ambigiledad de genitales debiera
ser la posibilidad de lograr genitales externos cosmética
y funcionalmente normales por medios quirdrgicos y endocrinoldgi-
cos, ya que en la mayorfa de los casos la fertilidad es nula.(d,-
18,21,25)
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ANALISIS:

Se realizd una revisidén de los expedientes perteneciepn
tes a la "Clinica de intersexo” del Hospital Infantil de México,
del ano de Y80 al de 1Y89, y se analizaron exclusivamente
los casos de aquellos pacientes que cumplian con los criterios

para considerarlos como portadores de ambigiiedad de genitales,

A continuacidn se mostrardn los resultados obtenidos
de esta revisidn,
Las patologias condicionantes de ambigiedad sexual
encontradas ¢n el presente ardlisis fueron:
- - HIPERPLASLA SUPRARRENAL CONGENITA VARIEDAD
PERDEDORA DE SAL.{DEFICIENCIA 21 HIDROXILASA).
- - HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA VARIEDAD NO -
PLERDEDOKA DE SAL.{DEFICIENCIA 21 HIDROXILASA)}.
- - HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA VARIEDAD 118
HIDROXILASA. .
- - DISGENESIA GONADAL MIXTA.
- - DISGENESIA GONADAL PURA..
- - DISCGENESTA TESTICULAR XX. (VARON XX).
- - HIPOSPADIAS PERINEOESCROTAL Y PSEUDOVACINAL.
- - PSEUDUOHERMAFRODITISMO MASCULINO NO CLASIFICADO.
- - PSEUDOIERMAFRODITISMO FEMENINO NO CLASIFICADO.
- - HERMAFRODITISMY VERDADKERO,

Se  mostrardn lag caracteristicas clinicas, los
métodos diagndsticos y terapéuticos, utilizados en cada una

de estas patologias.
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HIPERPLASTA SUPRARRENAL CONGENITA.

Hubo en total 16 casos de hiperplasia adrenal congéni-
ta, de los cuales § correspondieron al tipo I o variedad no
perdedora de sal (V.N.P.S.), 10 al tipo II o variedad perdedora
de sal (v.P.S.) , ambas por deficiencia de 21 hidroxilasa,
y uno al tipo III por deficiencia de 1l hidroxilasa.

EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

EDAD V.P.S. V.N.P.S, Cl1 HIDROXTLASA

0 a 30 dias 8 0 0
1l mes a 1 ailo 2 2 1
mayor de 1 afio 0 3 o

En relacién al SEX0, antes del diagndstico 3 pacien-~
tes de la variedad perdedora de sal, 1 de la variedad no perdedo-
ra de sal y el caso correspondiente al tipo III eran conside
rados como masculinos, pero posterior al diagnéstico todos
ellos cambiaron de sexo, es decir, se consideraron como femeninos.

Respecto al 1lugar de origen, 4 pacientes (25%),
provenian del Distrito Federal, el resto del Estado de México,
Guerrero, Michoacdn, Guanajuato, Oaxaca, Veracruz y Puebla.

En cuanto a los antecedentes de importancia, hubo
dos casos en la variedad perdedora de sal y uno en la no perdedo
ra de sal que tenian un hermano con hiperplasia adrenal congénita.

Aproximadamente el 69% de estos pacientes contaban con
CARIOTIPO ( 8 casos ) el cual correspondia al de una mujer
normal ( 46 XX ) en todos los casos a e){cepcién de uno que
fue mosaico 46 XX/45 X0. El1 86.6% (13 casos) contaban con
estudio de cromatina, la que se reporté positiva en todos

los casos.
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CARACTERISTICAS DE LOS GENITALES.

CARACTERISTICA V.P.S. VY.N.P.S. Ci11 HIDROXILASA

Hipertrofia de clitoris 10 5 1

Hiperpigmentacidn de —--
genitales.

Fusidn labioescrotal
Escrotalizacién labios
Seno urogenital

Agencsia labios menores

©C = n & O X
_ e B W W
c O C G = O

Vello pilibico

Respecto a los ESTUDIOS  ENDOCRINOLOGICOS, estos
se realizaron en 14 casos {( 87.5¢ ). Los 17 cetoesteroides
e n orina se encontraban elevados en 12 de ellos y normales
en un caso de la variedad perdedora de sal y en el de la deficien
cla de 11 hidroxilasa. En 5 pacientes se realizd ademis determina
cién de 17 hidroxiprogesterona ( 1 de la tipo I, 4 de 1la tipo
II y en el de la tipo III ), 1la cual resultd elevada "en todos
los casos. En dos casos se realizaron 17 cetogénicos los que
resultaron elevados en el caso que correspondfa a la tipo
I y normales en el de 1la tipo 1III. El tetrahidrocompuesto
S en orina de 24 horas resultd elevado en el caso de la deficien-
cia de 11 hidroxilasa.
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OTRUS METODOS DIAUNOSTICUS.

METODO v.b.s. V.N.P.S. ClLHIPRUXILASA
Cistoscopia 5 4 1
Urografia excretora 2 - 1
Uretrocistograma - I 1

Ultrasonido abdomi-

nal. paA 2 -
Electrolitos séricoes 8 5 L
Laparatomia exploradora - -

Dentro de los hallazgos mis comunes observados

a travds de la cistoscopia estdn, la uretra masculinizada
y la presencii Jde seno urogenital, dste (dltimo presente en
los tres tipos de hiperplasia suprarrenal congénita. ¥n relacidn
al reporte de los ultrasonidos, en todos, se detectaron organos
genitales internos femeninos. En cuanto a las urografias excreto-
ras, sélo hubo un caso de agenvsia renal izquierda, perteneciente
a la lhiperplasia suprarrenal congénita variedad perdedora
de sal.Y¥ un caso de reflujo vesicouretral con ectasia pielocali-
ceal ( Variedad € 11 hidroxi asa ). Los electroliteos séricos
fueron normales en la varicdad no perdedora de sal y Cll hidroxi-
lasa, y en la perdedora de sal hiperkalemia e hiponatremia.

CLRUGLAS REALIZAVAS,

CIRUGLA V.b,s, V.N.P.S. Cll nidroxilasa.

Clitoridectomia mds

plastia de seno ure

genital. 3 2 1
Clitoridectomia y -
plastia de labios

menores. 2 1 ——
Vaginoplastia 1 2

Cierre de fistula ure

tro vaginal. 1 - 1
Ninguna 5 1 . 0
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Todos los pacientes con hiperplasia adrenal congénita,
recibieron tratamiento con corticoides, sdlo hubo dos casos de -~
pacientes que necesitaron dilataciones vaginales posteriores
y sélo un paciente recibid apoyo psicoldgico.

Hubo dos pacientes que fallecieron por sepsis,

desnutricidn y deshidratacién.
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DISGENKSIA TESTICULAR XX.

Hubo J} casos de disgenesia testicular XX, d¢ los

cuales tres eran menores de 1 ano Jde cdad, provenian de los
estados de Veracrus, Oaxaca, Estado de Mexico y bistrito Federal,
En dos casos hubo antecedente de enfermedad exantemdtica durante
la gestacidn, en 2 casos existfa el antecedente de ingesta
de medicamentos no especificados durante la gestacidn y ‘en
un caso de ingesta de thormonales. Se refirié cous;\nguiuid.\d'
en 1 caso. Kl cariotipo fue 40 XX en todos los casos con cromatin
gexual positiva.

Las caracteristicas de los genitales fueron:

-- kscroto bitfido L 3 casos.
-- Hipospadias penecoescrotal. . 4,‘:“;‘09'
-~ Micropene. ’ ¥ casos.
-- Criptorquidia bilateral 2 casos.
-- Hiperpigmentacidn 1 caso.
-- Testiculos retrdctiles 1l caso.
-- Mipotrofia testicular unilateral 1 caso.

tin tres pacientes se realizaron estudios endocrinoldgi
cos, reportdndose niveles basales y postestimulo de testosteronas
dentro de rangos normales. Los niveles de FSH y LH se encontraron
también en limites normales.

Dentro de los otros métodos diagndsticos utilizados
para el diagndstico s¢ encuentran, la cistoscopia { en los
4 casos), ultrasonido pélvico {2 casos}, urograffa excrevora
( 2 casos) y finalmente laparatomia exploradora, con toma
de biopsia gonadal, (2 casos).

Los hallazgos encontrados mediante la cistoscopia
fueron muy variables, pucs se reportd desde una uretra femeniuna
normal, lasta una uretra masculinizada, en un caso se encontrd
seno urogenital y en otro una vagina inferior. El ultrasonide
no reportd genitales internos femenlnos. La urograffa excretora
fue normal. Y ilas biopsias gonadales reportaron tejido testicular

Las cirugfas realizadas, dJde tipo correctivo fueron,

1° y 29 ticempo de hipospadias en 3 casos, correccidn de fistula
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uretrocutdnea, 2

2 casos, meatotomfa, 2 casos, 2 casos, orquido~
pexia, 2 casos y hernioplastia inguinal bilateral, 1 caso.

En un sélo caso se did terapia de apoyo con
na.

testoste-
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DISCENESIA GONADAL.

£l total de casos con esta patologfa fue de 38,
de los cuales 2 correspondieron a la forma mixta y 6 a 1la
forma pura.

£DAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

EDAD MIXTA PURA
Menor de 1 afio. 2 3
Mayor de 1 afio - 3

En relacion al SEXO, antes del diagnéstico 5 pacientes
eran considerados como femeninos (1 de la forma mixta y el
resto de la pura).Posterior al diagnéstico solo uno de estos
pasd a ser considerado como masculino (correspondia a la forma --
pura).

Una cuarta parte de ellos ( 2 casos), eran originarios
del Distrito Federal y el resto de Oaxaca, Estade de México,
Sinaloa, Veracruz y Guanajuato.#

Dentro de 1los antecedentes de importancia, sdlo
en un caso ( correspondiente a la forma pura), tenfa un familiar
con sindrome de Thipospadias perineoescrotal pseudovaginal,
£n ninguno de los casos se refirid consanguinidad. En relacién
con el CARIOTIPU, este se realizd en todos los pacientes y
en los de la forma pura este resulto ser 46 XY, mientras que
en los de la forma mixta, uno se reportd como mosaico 46XY/45
X0 .y otro como 46 XY/ 46 Xi(Y)/ 45 X0 El estudio de cromatina

se realizd en 7 pacientes, y se reporté negativa en todos.
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CARACTERISTICAS DE LOS GENITALES.

CARACTERISTICA MLXTA PURA

Hipertrofia de clitoris
Micropene

Hipospadias

Escroto bifido

$inequias labios menores
Labios escrotalizados
Criptorquidia unilateral
Criptorquidia bilateral
Seno urogenital

C C = O = O N © O
NN e B W

En cuanto a los estudios endocrinoldgicos, se realiza-
ron en 5 pacientes ( b2.5%4 ). En todos hubo adecuada respuesta
de la testosterona a la estimulacidn con genadotropina coridnica.
S58lo en un caso de disgenesia gonadal pura se reportaron 17
cetoesteroides en orina disminuifdos, La 17 hidroxiprogesterona
también se encontrd disminufida en otro caso de la misma forma
de disgenesia gonadal.

En todos los casos se realizaron cistoscopias,
en la mitad de los casos se realizaron ultrasonidos abdominales,
y en todos se realizd laparatomia exploradora con toma de
biopsia gonadal.

£n relacidén con los hallazgos a la cistoscopia,
lo que resalta es que se encontrd umna vagina y uretra femenina
en 3 casos de disgenesia gonadal pura y pseudovagina en 2
casos de la forma pura y uno de la forma mixta. S8lo en un
caso ( en la forma pura ) s»e¢ refirié la presencia de seno
urogenital.

El ultrasonide abdominal mostré en 2 casos de la’'

forma pura fdtero, uno de ellos rudimentario, mientras que -
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el otro era normal y ademds se referfan presencia de trompas y --
ovarios. En el otro caso en el que se recalizd este estudio no se-
observaron genitales internos femeninos.

En  relacién con los hallazgos de 1la Laparatomia
exploradora, se reportaron:

tn la disgenesia gonadal mixta , Jlos dos casos
contaban con cintas unilaterales y la presencia de un testiculo
intraabdominal o en el tercio superior del canal inguinal.S8lo
en un caso se encontrd tltero normal.

En los casos de la forma pura se encontré:

-- Cinta ovdrica 2 casos.

-~ Testiculo unilateral 3 casos.
{intraabdominal).

-— Testiculos bilaterales

{intraabdominales) 2 casos.
-~ Utero atréfico 4 casos.
-~ Trompa unilateral 4 casos.

En el caso en el que se observé un fdtero atréfico
en el ultrascnido abdominal no se corroboré la presencia de
este mudiante la laparatomia exploradora, ni tampoco se encontra-
ron otros derivados mullerianos.

El reporte de las biopsias gonadales en 1la forma
mixta fue:

-=- Oviducto, epidf{dimo y estroma de celuas fusimormes
en un caso.

-- Trompa con fimbria con génada indiferenciada 1 caso
-- Testicule normal unilateral en los dos casos.
En la forma pura fue:

-- Testiculos inmaduros 2 casos.

-- Testfculo atrdfico con trompa
uterina, epididimo y conducto

deferente, 1 caso.
-= Testiculo disgenético 1 caso.
-~ Cinta unilateral 3 casos

-~ Trompa uterina con epididimo
y cordén espermdtico 1 caso.

~— Testicule con focos de gonado
blastoma y estroma ovdrico 1 caso.
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CIRUGIAS RECONSTRUCTIVAS.

TIPO DE CIRUGIA MIXTA PURA

lo. Tiempo senc urogenital
lo. Tiempo de hipospadias
20. Tiempo de hipospadias
30. Tiempo de hipospadias

C & - o= o

Clitoridectomia radical

[T I LA -

Liberacidn sinequias labios
menores.

o
-

Cierre de fistula uretro-cutd
nea.,

Correccidn estenosis meato

Plastia labios mayores

O C = -
-

Orquidopexia unilateral

En tres casos ( 2 de la forma pura y uno de la forma -

mixta ), se did tratamiento de apoyo con testosterona.
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HIPOSPANLA PERINEOESCROTAL.

Se encontraron 15 casos, de los cuales 6 se diagnosci-

caron antes del ado de edad y 9 despuds., Todos estaban cataloga-
dos con el sexo masculino. Provenfan Jdel estado de México,
Puebla, llidalgo, Jalisco, Nayarit, Sinaloa, Cuanajuato y Homluras
Cinco pacientes tenian el antecedente de que la madre habia
recibido medicamentos durante el cmbarazo, los cuales inclufan
anticonceptivos, antieméticos y otros no especificados. No
existia conganguinidad entre los padres en ningin caso.Se
realizé cariotipo en Y casos, de los cuales ¥ fueron 40 XY
y uno correspondid a un mosaico 45 X0/ JUXY. La cromatina
sdlo se realizé en b casos, y se reportd negativa en todos.

En un caso habfa un Tumor de Willms asociado.

CARACTERISTICAS DE LOS GENITALES.

-~ Hipospadia pencoescrotal 15 casos
-~ Pseudovagina 4 casos
-- Escroto bifido 10 casos
-- Criptorquidia bilateral 3 casos
-- Criptorquidia unilateral 3 casos
~- Testfculos retrdctiles 2 casos
--  Sin criptorquadia ¥ casos
-- Micropene 3 casos

En relacidn con los estudios endocrinoldégicos estos, -
se realizzaron en ¥ pacientes, en todos hubo una adec-.ada
respuesta de la testosterona al estimule con gonadotropina
coridénica. kn 1 paciente se realizd dehidrotestosterona también
postestimulo y fue normal. En un paciente se¢ realizd ademds
estradiol, 17 cetoesteroides urinaries y 17 hidroxiprogesterouna
qu.c fueron normales. KEn 2 pacientes se realizd LH y KSH y
s6lo uno mostré ¥'SH elevada.

Dentro de los métodos diagndsticos utilizados,
ademds de los estudios hormonales estdn:

—- Urografia excretora 6 casos.

-~ Cistoscopia 11 casos
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-= Ultrasonido pélvico 3 casos
-= Laparatomfa exploradora Z casos

La urograffa excretora fue anormal en 2 casos (
doble sistema pielocaliceal y el Tuwmor de Willms). La cistoscopia
reporcé uretra wasculina en 5§ casos, Veromontanum prominentc
en 5 casos y pscudovagina en 2. El ultrasonide pélvico descartd
la  presencia de genitales internos femeninoes en 2 casos, y
en uno si se reportd la prcscuciu de vagina y dtero, sin embargo
esto no fue corroborado en la laparatomia exploradora, en
ambas laparatomias no se encontraron estructuras femeninas
Yy que en el mismo evento se realizd orquidopexia y sélo en
1 caso se realizd biopsia testicular la cual se reportd como
normal.

CIRUGLAS RECONSTRUCTIVAS,

-= lo. tiempo hipospadias 13 casos.
-= 20. tiempo hipospadias 8 casos.
-= Dilataciones urectrales 2 casos.
-- Cierre de fistula uretrocutdnea 2 casos.
-- Hernioplastia inguinal 1 caso.
-~ Orquidopexia 2 casos.
== Uretrostomfa perineal 1 caso.
-- Reseccidn de valvas posteriores 1 caso.
-= Ninguna 2 casos.

tn sédlo un caso se did tratamiento con ciclopentolato
de testosterona.
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TESTICULO FEMINIZANTE.

S8lo hubo un caso, el paciente tenfa un mes de edad -
al momento del diagnéstico, fue considerado como masculino,
era originario de Veracruz y como antecedente de importancia
s8lo se referia consanguinidad entre los padres. Su cariotipe
fue 40 XY, con cromatina negativa. Las caracteristicas de
los genitales eran: Falo pequefio, testficulos en bolsas escrotales
las cuales semejan labios mayores y presencia de dintroito
vaginal.

Dentro de los estudios hormonales, se encontraron
niveles elevados de andrdgenos pre y postestimuloacién con
gonadotropinas y falta de supresién de LH.

El ultrasonido pélvico no mostrdé genitales internos
femeninos y en los labios mayores se detectd parénquima testicu-
lar. La cistoscopia reveld uretra femenina y a la vaginoscopia
introito vaginal completamente separado de la wuretra, no se
observé cérvix.

burante su pubertad desarrolld ginecomastia.

Las cirugias realizadas fueron: lo.tiempo de hipospa
dias, asi como también en 20. tiempo, rotacién de colgajo de -~
escroto, recolocacién de escroto y elongacién de pene, orquido-
pexia, mastectomfa, y cierre de fistula uretrocutinea.

Ademds se le realizé terapia psicoldgica.
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PSEUDOHEKRMAFRODITISMO MASCULLINO NO CLASLKICADO,

tlubo 3 casos, de los cuales 2 tenfan menos de 1 afio --
al momento del dJdiagndstico. As{ mismo dos pacientes fueron
catalogados anterior al diagndstico como hembras y posteriormente
se consideraron varones. Hubo consanguinidad en L de los casos.
El cariotipo se realizd en 2 pacientes el cual fue 406 XY,
En los 3 casos la cromatina fue negativa. Se referfia asi nmismo
en un caso Jdos familiares con conducta virilizante.

Las caracteristicas de los genitales fuevon:

-~ Hipertrofia de clicoris 2 casos.
~= Labios escrotalizados % casos.
-- Criptoquidia bilateral 2 casos.
-~ Criptorquidia unilateral 1 caso.
—- Escroto fusionado 2 casos.
-- Hipospadias 2 casos.
-~ Seno urogenital 1 caso.
—= Ginecomastia 1 caso.

Los estudios endocrinoldgicos reportaron cortisol
basal y postestimulo normal ( 1 caso ) L7 hidroxiprogesterona
7.9 ng/ml. Dehidrdoepiandrosteneediona 1.8 ng/ml y androstenedion
2 ng/ml.En 2 casos la testosterona basal fue de 0 y sdlo en
unoe se reporté la postestimulo en 134 mgh. Pregayl 304/100
ml.

En relacién a los demds estudios complementarios para

el diagndstico estan los siguientes:

kn los tres pacientes se realizd cistoscopia, en
los que se reportd uretra femenina en 2 casos, introito vaginal
y vagina sin observarse cervix, 1 caso, veromontanum rudimentario
2 casos. #n 1 caso se¢ realizd laparatomia cxploradora#® con
toma de blopsia gonadal, que reportd tejldo testicular normal.
58lo en 1 caso se realizd urografia excretora que mostrd piclec-
tasia y pielonefritis.
# No se encontraron genitales internos femeninos.En ningidn pacien
te se realizé alguna cirugia correctiva.
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PSEUDOUERMAFRODLTISMO FEMENINU.

Fue un sole caso, en el cual no se pudo precisar
la etiologia del pseudohermafroditismo. Se tratd de una paclente
de ld4a B/12 de edad identificada con el sexo femenino, procedente
del estado de Hidalgo, sin antecedentes de iwportancia, con
un cariotipo 46 XX con 20% de cromatina positiva. Presecntaba
hipertrofia de clitoris, fusién de labios menores, introite
vaginal pesquerio, labios mayores hipertréticos e hiperpigmentados
%as mamas se reterian normales.

El reporte de los 17 cetos fue normal ( 2.2)

Se  le realizé laparatomia exploradora encontrande
utero, trompas y ovarios normales. Como cirugias correctivas
se le realizd clitoridectomia parcial con plastia de labios
mayores y vaginoplastfa , reconstrucciédn del introito vaginal

y hernioplastia inguinal derecha.
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HERMAFRODITLISMO VERDADERO.

Hubo sdlo un caso de esta patologia, se tratabaa de un
paciente de Ja 6/12 al momento del diagndstico, considerado
como masculino, procedente del ND.F. No contaba con ningin
antecedente de¢ imoportancia Su cariotipe era 46 XY/ 46 XX
con cromatina positiva en un 16%. Sus genitales consistian
en un falo con hiposspadias perineoescrotal con cuerda severa,
criptorquidiﬁ izquierda grado IV.Testicule derecho en Dbolsa
escrotal.

Los niveles de testosterona, F.S.H. y L.HM. fueron nor
males. 11 ultrasonido pélvico, mostrd rudimiento de vapgina,
ovario izquierdo.

La cistoscopia mostrd uretra masculina normal.

La laparatomfa exploradora reportd  dtero atrdfico
y se encontré gdénada izquierda, la cual se reportd como ovario
con quistes foliculares, oviducto normal, en mesoovario tihbulos
seminfferos células intersticiales semejantes a las de Leydig,
no se catalogd como ovoteste.

Las cirugias correctivas realizadas fueron, durante
la laparatomfa la gonadectomfa izquierda, posteriormente lo.
tiempo de hipospadias y rotacidn de colgajos de escroto.



- 606 -
DISCUSION:

A final) de cuentas, la asignacidén de sexo en un pacien
te con ambigliedad de genitales, es el problema mayor y el
objetive final del equipo multidisciplinario que actia en
la clinica de intersexo. El paciente deberd permanecer o modifi=-
car el rol sexual en el que actuaba de manera que pueda reinte-
grarse a la sociedad con las mayores posibilidades de 1llevar
una vida plena en todos los sentidos (4). Ksta decisién no
puede tomarla un sélo médico, y se requiere una amplia participa-
coién de los servicios de Endocrinclogfa, Genética, Cirugia,
Urologia, Cirugfa Pldstica, Patologia, Radiologfa, Psiquiatria
y Trabajo Social, que actlan conjuntamente de modo que la
decisidn final tome en cuenta factores genéticos, endécrinos,
anatdmicos, psicoldgicos y sociales (25}.

Idealmente, el paciente con ambigiledad de genitales
deberfa ser estudiado integramente al momento del nacimiento,
de modo que se llegara al diagndstico preciso y la asignacidn
de sexo fuera dinmediata. En realidad, esto ocurre sdlo en
la menor parte de los casos, bien porque el paciente llega
tardfamente o mas frecucntemente porque los procedimientos
diagnésticos son lentos, dificiles de realizar y en algunos
casos no se efiectiian en nuestro medio, de manera que con frecuen-
cia transcurren varios meses para la asignacidén de sexo ¥y
en ocasiones no sc puede llegar a un diagnéstico preciso (4,28).

Es muy importante el apoyo psiquidtrico no solo
al paciente ya pensante, sino también a los miembros que forman
el ndcleo familiar y no es raro que los aspectos psicoldgices
y sociales tengan una gran influencia sobre la asignacidn
del sexo (23).

tntre los pacientes inclufidos en el estudio, un
nimero de 8 (16%), requirieron un cambio del rol sexual, en
todos los casos se¢ necesita un gran apoyo psicoldégico para
toda la familia.

El protocole de estudio de estoes pacientes debe
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realizarse en la forma mds ordenada posible, siguiendo ciertos
pasos de acuerdo a hallazgos previes, .que finalmente nos l1leven
al diagnéstico mds preciso posible. Por diferentes razones,
encontrames que una cuarta parte de los pacientes (26%) no
contaban con todos los elementos diagnésticos necesarios o
no fue posible aclarar el diagndstico precisec de manera que
se agruparon bajo los términos generales de Pseudohermafroditismo
masculino o femenino.

La patologfia mds frecuente encontrada en nuestra
gserie como causa de ambigliedad de genitales fue la hiperplasia
adrenal congénita ( HAC ), con 16 casos ( 29% ), en otras
series publicadas (19, 29) 1la hiperplasia adrenal congénita
también ha sido sefialada como la mds frecuente hasta alcanzar
el 50% como etiologfa de la ambigiledad genital. Al igual que
se ha referido en la literatura, la HAC es producida por defi-
ciencia de la enzima 21 hidroxilasa en mds del 00% de 1los
casos (19), predomindéd la variedad perdedora de sal sobre 1la
variedad simple con el doble de los casos ( 10 Vs.5 ), 1la
inmensa mayoria (8 casos) se diagnosticé en el primer mes de vida
como todos ellos fueron perdedores de sal, probablemente influye-
ron las alteraciones electroliticas producidas por la falta de mi
neralocorticoides en el diagnéstico temprano. Cabe mencionar
que una de las pacientes presentd un cariotipo de 46 X0/XX,
lo cual no es habitual en esta patologia (24, 29).

En relacién a las caracteristicas de los genitales
de estas pacientes, todas ellas presentaban hipertrotfia de
clitoris y la hiperpigmentacién de genitales en la mayoria
ya fueran perdedoras o no perdedoras de sal. La formacidn
de seno urogenital fue observada en la mitad de los casos.

La elevacién de los 17 cetoesteroides urinarios,
continda siendo un excelente elemento diagndstico (19), en
un solo caso, sin embargo se e¢ncontraron normales, no obstante
el cuadro clfnico y una elevacidn clara de la 17 hidroxiproges-
terona permitieron hacer el diagnéstico. Este paciente presentd

alteraciones electroliticas muy graves que condicionaron final-
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mente su fallecimiento aunados a un proceso infeccioso.

Solamente se diagnosticéd un paciente con bloqueo enzimitico
diferente al de 21 hidroxilasa, en este caso se tratd de una
deficiencia de 11 hidroxilasa; mnos ha 1llamado la atencidn
que con tan poca frecuencia se¢ diagnostiquen pacientes cou
bloqueos enzimiticos diferentes a la 21 hidroxilasa, siendo
que en otras scries la frecuencia de HAC secundaria especialmente
a deficiencia de 17 hidroxilasa o 11 hidroxilasa no son tan
raras (28,20). En el primer caso esto se puede explicar porque
las manifestaciones clinicas se presentan mds frecuentemente
en la pubertad o en cdades posteriores (5, 22).En la deficiencia
de 11 hidroxilasa consideramos que datos de virilizacidén en
el vardn que no van acompafiados de sintomas graves de afectacidn
como en la pérdida de sodio, no se les da mucha importancia
y probablemente en el sexo femenino no es nuy frecuente (19),
o se diagnostica erroneamente como una deficiencia de 21 hidroxi-
lasa no perdedora de sal.

£n 15 casos se diagnosticd hipospadia perinecescrotal,
4 de ellos, presentaban pseudovagina, debide a dificultades
para realizar las determinaciones de dihidrotestosterona,
en solo uno de ellos se llegd al diagndéstico definitivo de
deficiencia de 5 alfa reductasa, gracias a una relacidn de
Testosterona-Pihidrotestosterona elevada (7,9,26).

El diagndéstice diferencial en estos casos deberd
de hacerse con otras formas de pseudohermafroditismo masculino
pero especialmente, con las formas incompletas de insensibilidad
a los andrdgenos (8) en la que es importante, tanto los estudios
hormonales, pero sobre todo el estudio de receptores de andrége-
nos en fibroblastos cultivados en piel genital ( 7,8,206).También
deberdn considerarse otras patologfas como disgenesia gonadal
o incluso hermafroditismo verdadero (29).

£n relacién a la disgenesia gonadal que de acuerdo
a nuestros informes se refiere como poco frecuente (28), «n
esta revisidn se encontraron B casos, de los cuales 6 correspun-
dieron a la forma pura y 2 a la forma mixta.Los casos considera=-

dos como puros tenian el cariotipo 46 XY, en el caso de las
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formas mixtas, un caso tenia un cariotipo en forma de mosacico
46XY/45X0. En tanto que el otro cariotipo mostrado mostré
46 XY/ 46 Xi(Y)/ 45 XO.

De acuerde a lo establecido en estos casos (14,28,29),
se practicd ertirpacidn de los tejidos disgenéticos; en uno
deestos casos se encontrd la presencia de gonadoblastoma.

En la literatura habitualmente se seilala una mayor
frecuencia de disgenesia gonadal mixta sobre la pura (28,29),
la razén de la discrepancia podria deberse a que el cariotipo
menclionado es el encontrade en linfocitos, y no contamos con
cariotipos hechos en fibroblastos de piel genital, o tomados
de tejido gonadal.

En ninguna serie se han referido tantos casos de
varones XX en nifios menores de 12 afos (28) como en la presente
revisidn en que encontramos 4 casos. La razén de este diagndstico
temprano se debid a las anormalidades de los genitales externos
especialmente en los referente a la presencia de hipospadias
que existian en todos los casos, aunque enh la literautra los
casos referidos muestran un fenotipo totalmente masculino
solo un porcentaje de un 10% (28} con ambigiledad de genitales.
En un paciente se¢ practicd biopsia gonadal la cual se menciond
como normal, lo que sugeriria que 3los cambios histoldgicos
que se¢ refieren similares a los del sindrome de klinefelter
ocurren tardiamente.

£l dnico caso de tresticulo feminizante referido
muestra manifestaciones c¢linicas de virilizacidén por lo que
se considerd como una variedad incompleta (2,7,8,15}.La presencia
de niveles elevados de andrdgenos basales y durante estimulacidn
con gonadotropians as{ como la falta de supresién de LH y
cambios muy evidentes con la administracidén de testosterona
completaron su diagndstico augqneu no contamos con el cultive
de Fibroblastos para el estudio de receptores de andrdégenos.Con-
viene seflalar que este paciente , se le considerd como un
candidato para adjudicarle el sexo femenino en vez del rol

masculino con el que venfa funcionando. A pesar de sus deficien-
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cias anatdmicas el paciente no aceptd el cambio y actualmente
después de habérsele practicado mastectomia bilateral lo encon-
tramos mds o menos adaptado al rol masculino.

Solo se describe un caso de Hermafroditismo verdadero,
sin embargo debe mencionarse que solo contamos con una biopsia
gonadal que correspondié a ovarie, la gdénada contralateral
parecfa corresponder a un testiculo desde el punto de viata
del cirujano.

Debido a que se exitirpé el ovario antes de hacer
las pruebas hormonales, @éstas sugirieron las existencia de

un testicule funcional normal.
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