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El microfalo (MF) es una entidad congéinita, en que el

pene tiene longitud y circunferencia dos desviaciones

estándar por debajo de lo esperado para la edad del

paciente, con respecto a las tablas de Alvarez-Navarro

y Robles-Valdés(l).

Desdé los Trabajos de Schonfeld(2)(3) quedó definido

como un cuadro clínico específico, más tarde con otros

autores se plantea la secuencia morfogánica y aspectos

hormonales que podrían estar involucrados en el desa-

rro I lo normal del pene(3)(4)(5)(6)• Con Smith surgen

posibilidades de tratamiento y algunas perspectivas de

sistematización diagnóstica del MF(31)(40).

Con el propósito de hacer más claro el presente tra-

bajo se recordarán algunos hechos básicos de la secu-

encia característica del desarrollo genital normal del

embrión humano.



EMBRIOLOGÍA

Durante la morfogénesis genital los embriones de ambos

sexos se desarrollan del mismo modo hasta los cuarenta

días de gestación aproximadamente; a partir de este tno

mentó la diferenciación se inicia hasta terminar en el

fenotipo masculino ó femen¡no(5)

Jost plantea la secuencia que se sigue para llegar a

un desarrollo sexual normal(6)(24).

SEXO CROMOSOMICO(ANTIGENO H-Y)

SEXO GONADAL

SEXO FENOTIPICO

SEXO CROMOSOM1CO

Se establece al tiempo de la fecundación, depende de

la presencia ó ausencia del cromosoma Y en el esperma-

tozoide fecundante(4l)« Ya que el cromosoma Y tiene

los determinantes genéticos que inducirán la diferen-

ciación de las gónadas(42)a Estos determinantes están

dados por la presenciaren la superficie de un gene del

cromosoma Y, de una gticoprotefna ident¡ficab!e inmuno

lógicamente como antfgeno de histocompatib i I ¡dad Y

(H-Y), esta es la primera proteFna celular de superfí-



cié a la cual se le asigna una función de organogéne-

sis específica. Por lo tanto en e¡ estado heterogamé-

t i co el sexo cromosó"mi co sera" XY y en el homogamétíco

será XX.

SEXO GONADAL

Cuando el cromosoma V está presen-te !a adnada incipi-

ente comenzará a diferenciarse hacia la sexta semana

y continuará durante el intervalo entre la sexta y

la decimosexta semana, a través del influjo de! antf-

geno H~Y(24)(25)(26)(4l)(42)„ E! mecanismo involucrado

es el siguiente:

Temprano en e! desarrollo embrionario se observan i as

células sexuales primordiales sobre la pared del saco

vitelino, cerca del alantoides. Más tarde estas célu-

las migran a través del mesenterio dorsal y hacia la

sexta semana llegan a estar directamente por debajo

del epitelio celómico en situación medial al mesone-

fros(fíg i ). La presencia, de las células primordia-

les estimulan la multiplicación del epitelio celómico

para que formen cordones celulares(5)-
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FIGURA 1.- La migración de las células sexuales

6 germinales y formación de la gónada.

1.- cavidad amniótica

2.- región cefálica

3.- saco vitelíno

4.- células sexuales en

el aacorivitélino

5.- alantoides

6.- mesonefros

7.- blastema genital

8.- epitelio celSmico

9.- intestino

10.- mesenterio dorsal

11.- células germinales

12.- cordones sexuales



Con el desarrollo posterior los cordones de células

epiteliales del mesénquima subyacente recibirán el norn

bre de cordones sexual es, que sin perder la con ex ¡ó*n

con el epitelio superficial rodearán a i as cé"lulas se-

xuales primordiales 6 células germinales primordiales,

para formar el blastema 6 cresta genital, en este es-

tadio no es posible diferenciar entre la ganada mascu-

lina 6 femenina las cuales por lo tanto derivan de

tres componentes diferentes;

Las células germinales primordiales.

El mesénquíma subyacente de una parte limitada de

la cresta mesónéfrica»

Ei epitelio cefómico.

Durante la séptima semana, los cordones sexuales en el

hombre quedarán separados del epitelio celómico por la

proliferación del mesénquima, eí cual se condensa para

dar lugar a una lámina fibrosa densa:La tánica albugí-

nea» Cerca de la semana decimotercera los cordones se-

xuales construyen los tdbulos seminíferos, cuyas termj_

nales libres forman ios tdbulos rectos ios que se unen
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uno a otro e integran Ea rete testis.(5)(5l)

Las células sexuales primordiales dentro de los tdbu-

los seminíferos constituyen las espermatogenias y de

las células de los cordones sexuales parten las célu-

las de Sertoli(f¡g 2).

El tejido conectivo, los septos fibrosos y las células

intersticiales se estructuran a partir del mesénquima

de la gónada en desarrollo.

La ganada femenina se diferencia más tardíamente en

relación a la masculina. Los cordones sexuales que ro^

dttsn grupos de células primordiales germinales se ais-

lan por el mesénquima proliferante, en grupos celula-

res y se estre^ura una rete ovaríi no tan bien desarro,

liada como en el hombre. El mesénquima no forma como

en el varón una tánica albugínea, las células primor-

diales germinales se diferencian a oógonias y mediante

divisiones mítóticas constituirán los o6citos prima-

rios que estarán rodeados por las denominadas células

granulosas derivadas de los cordones sexuales;se cons-

tituye asf el folículo primordial.(fig 3).
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FIGURA 2.- Formación de! testículo y

1,- mesenterio dorsal H .

2.- células sexuales primordiales 12.

3.- mesonefros

4-- cordones sexuales

5«- blastema genital

6.- tübulo mesonéfríco

7.- conducto mesonífríco

8«-? túnica albugínea

9*- epitelio celÓmico

10.- rete testís

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

los conductos test i cu I ares

- gubernacuíum

- apéndice de! epidfdimo

- conducto deferente

- uretra prostética

- vesícula seminal

- epidfdimo

- conductos aberrantes ...,,.,

inferiores

- conductos eferentes

- conductos aberrantes

superiores,
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Figura 3-- La formación del ovario
i«- mesonefros

2.-eminencia genital

3- - cordones sexuaI es

4.- células sexuales primordiales

5.- mesenterío dorsal

6.- folículo primordial

7-- fimbria

8.- tubulo mesonéfrico

9.» conducto paramesonífrico

0.- conducto mesonéfrico
ll,- gubernSculo



El mesínquima que rodea a los folículos proporcionará

el estroma ovárico.

En el desarrollo normal la falta de continuidad de a -

queHa rete ovari i con los túbulos mesoneT ri eos expli-

ca porque ef conducto mesonéfrico en la mujer no se

transforma en conducto sexual definitivo y porque el

óVulo cuando madura, solo puede escapar por medio de

la ruptura de la superficie ovárica»

Como se ha observado la organización del testfculo ocu_

rre por medio de la acción del antfgeno H-Y, empero

cuando se carece de este, la ganada indiferenciada es-

tá programada para desarrollar un ovario, tal como su-

cede en la mujer normal y en algunas formas de d¡sgene_

sia gonadal(25)«

SEXO FENOTIPICO

Se refiere a la presencia de los caracteres sexuales

primarios y es la consecuencia de si la gónada forma-

da produce andrógenos, especfficamente, la conversión

de testosterona a díhidrotestosterona(4)(5)-*í®ne

aspectos.



Gen í ta I es I nternos

Los o*r ganos internos de reproducción se derivan de es-

tructuras diferentes:Los conductos de Müller(parameso-

néfrícos) y los de Wolff(mesonéfrieos).

En la mujer las estructuras mullerianas aparecen en la

pared abdominal posterior, durante la sexta semana de

gestación, se ¡nielan como una invaginación del epíte-

¡io ce Iómico dentro del mesénquima subyacente, lateral

al mesonefros, la terminación cefálica de los conduc-.

tos será la fimbria, la parte media será la trompa de

Falopío en sf y ia porción caudal constituirá un bulbo

sólido que crecerá lateral y caudalmente al conducto

mesonéfrico, una vez que alcanza la cavidad pélvica,el

conducto paramesonéfrico crusa ventralmente por debajo

del conducto mesonéfrico, en dirección medial,hasta po_

nerse en contacto con el contra Iateral, fundiéndose en

una masa celular de tipo sol¡do(f¡g 4)« Esta yema se

convertirá en el ¿itero y porción superior de la vagina

mientras que la porción inferior tendrá su origen en

el seno urogenital(51)-



FIGURA 4«~ Relación de! Ovario con la trompa

de Falopío incipiente:

1«- ovario

2«- epoóforo

3«- ligamento redondo del ovario

4«- paraóforo

5.- trompa de Falopio

6»- conducto de Gatner

7.- fimbria

En gris: estructuras de origen paramesonéfrico



En el varón los restos del mesonefros se unen al pete

testís; de los tClbulos seminíferos se forman conducti-

I los eferentes, se integran:Epidídimo, conducto defe~

rente, vesículas seminales y conducto eyaculador, con

la consiguiente, involución de los conductos de Müliera

Quedan como remanentes de estos el apéndice test i cular

y el utrículo prostátÍco(fig 5).

Gen itaI es Externos

Los órganos genitales externos se desarrollan a partir

de un mismo origen, ai inicio de la embriogénesis el

tejido mesenquimatoso que rodea a la membrana cloacal

crece y hace que lleguen a existir tres prominencias

ectodérmícas , la primera se encuentra entre la membra,

na cloacal y el cordón umbilical; se denomina tubércu-

lo genital(fig 6). Las otras prominencias aparecerán a

cada lado de la membrana, los llamados pliegues gentta,

les ó pliegues uretrales,,

En la séptima semana el tubérculo genital se elonga pa_

ra formar el falo y se desarrolla una expansión distal

I I amada glande.

La parte anterior de la membrana cloacal; la membrana



FIGURA 5;lnvol ució"n del Conducto Paramesoné'frico (en gris)

I,-Conducto paramesoné'fri co

2." testículo

3-- seno urogenita!

4-~ uretra prostática

5.- utrículo prostático

6.- apéndice testícular



FIGURA 6.- Situación de estructuras derivadas de

la placa genital.

1.- cordón umbilical

2.~ alantoides

3.- tubérculo genital

4.- placa uretral

5.- seno urogenital

6.- remanentes de la membrana urogenital

7.- remanentes de la membrana cloacal

8.- recto



urogenital, ahora se rompe de tal forma que eí seno u-

rogenital se abre a la superficie, las células endoder^

micas del seno urogenital proI iferan y crecen dentro

de la base del falo y forman la placa uretral.

Mientras sucede esto, aparecen un segundo par de promj[_

nencias laterales adjuntas a los pliegues genitales,

denominadas eminencias genitales. En este estadio del

desarrollo los genitales de ambos sexos son idénticos

En el hombre el falo se alarga Rápidamente y tira de

los pliegues uretrales en sentido anterior sobre la

superficie ventral de tal manera que forman los bordes

laterales del surco uretral. El piso de este se constj_

tuyft por la placa uretral endodérmica.

Los dos pliegues genitales comienzan a fusionarse a lo

largo del cuerpo fálico en dirección hacía glande, asi*

queda estructurada la parte peneana de la uretra, pero

en este estadio solo se extiende hasta la base del

glande.(fig 8)



FIGURA 7.- Desarrollo de genitales externos en el

hombre y la mujer

1.- tubérculo genital

2.- placa genital

3.- membrana urogenital

4.- ano

5.- seno urogenital

6.- eminencia genital

7.- pliegues genitales

8.- glande

9.- clítoris

10.-
11 —

12.-

13.-

14.-

15.-

16-.-

17.-

18.-

uretra
vestíbulo

labios mayores

himen

meato externo

prepucio

frenillo

pene

escroto



FIGURA 8.- Desarrollo de la uretra peneana

1.- glande

2.- placa uretral

3.- pliegues uretrales 6 genitales

4.- seno urogenital

5.- eminencia genital

6.- sitio de fusión de los pliegues uretrales
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Durante el cuarto mes ó hacía i a semana quince, una ye_

ma de células ectodérmícas de la punta del glande cre-

cen hacia dentro del cuerpo del mismo y se unen a las

células endodéVmicas que formaron la uretra peneana,

posteriormente, aquellas células se túnelízan de tal

manera que la uretra peneana se continua hasta abrirse

en la punta del glande(fíg 9)»

El prepucio está formado por un replíegue cutáneo en

la base del glande, que crece hasta rodear y cubrir-

lo totalmente; se funde con él mismo, después apare-

cen fisuras en el plano de fusión y el prepucio queda

libre a excepción de la porción ventral donde queda

fijo por el freníIlo(5)(fig 9).

Los cambios en la mujer son menos extensos que en el

varón; el tubérculo genital se ¡ncurva y forma el clf-

toris, los pliegues genitales no se unen para formar

la uretra como en el hombre sino que permanecen separa,

dos y se convierten en los labios menores, las eminen-

cias genitales se transforman en labios mayores y i a

porción inferior del seno urogenital formará el vestf-

bulo y la porción inferior de la vagina.



ii "**̂  ~*"\iw ' i

V * ^ ^ m i

FIGURA #9.- TUNELIZACION DE &A URETRA

1,- prepucio

2»- glande

3.- porción endodérmica de la uretra

4.- brote sólido de células ectodérmicas

5.- uretra peneana

6.- frenillo del prepucio
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ASPECTOS HORMONALES

El desarrollo del fenotipo masculino resulta de la ac-

ción de tres hormonas:

Factor de Regresión Mulleriano.

TestosteronaÍ

Dihídrotestosterona,

Las células de Sertoli producen una substancia protef-

ca, la que se conoce como factor de regresión ó ínhibj_

ción Mulleriano. Esta hormona de tipo peptfdico tiene

un peso molecular de 30 000 daltons. Su acción es pro-

vocar la involución del conducto paramésomé'fr ico y por

lo tanto de las estructuras de origen mulleriano deri-

vadas del mismoiEÍ ¿Itero, trompas de Falopio y vagina

(27)(28).

Las células de Leydig estimuladas por la HCG placenta-

ría producen testosterona, la que directa e indirecta-

mente es responsable de organizar el desarrollo de es-

tructuras del tracto genital masculino.
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La testosterona directamente estimula la transformación

de los conductos de Wolff en epidfdimo, conductos defe-

rentes y vesículas seminales(5)(24)(29)-

En forma indirecta mediante la acción como prohormona

ó substrato para la 5-alfareductasa y su conversión a

d¡hidrotestosterona, estimula el desarrollo de las es-

tructuras derivadas del tubérculo y seno urogenitales

que son: El pene, los dos tercios externos de la uretra

la próstata, el escroto(5)(6)(7)(28)(29)=

La forma en que se correlacionan en el tiempo los as-

pectos hormonales y morfogénieos es la siguiente:

La hormona Gonadotrcfina CoriÓnica Humana (HCG) placen-

tari a actáa como eí estímulo inicial sobre las caluI as

de Leydig para producir testosterona durante el perío-

do inicial de la sexta a la decimocuarta semana de ges_

taciÓn y así inducir la dirección de la diferenciación

sexual; al completar esta fase de la embriogánesis el

pene mide 0.3 mm. Crece a una tasa constante de aproxj_

madamente 0.7 mm, por semana, hasta alcanzar 3.2 mm.

de longitud al nacer, lo que significa un incremento
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de diez veces la longitud inicial(I)(2)(3)(4)«

Esta última fase de crecimiento rápido abarca los dos

trimestres finales del embarazo y se mantiene gracias a

que la hipófisis del feto se hace cargo de la produc-

ción de hormona luteinizante (LH) para continuar el es

tfmulo test i cu lar y por lo tanto que exista testostero_

na y que continúe el crecimiento fálico, esto a pesar

de que los niveles de HCG caen durante este perTodo.

(4X6),

Durante la niñez aparentemente el crecimiento del pene

es debido al incremento general en las dimensiones cor.

porales.EI segundo período de crecimiento rápido del

pene corresponde a la pubertad temprana y depende tam-

bién de andrógenos.

BASES EXPERIMENTALES

El MF se ha producido en animales por medio de la re-

ducción en el estímulo androgénico durante la (ultima

etapa del desarrollo.

Si se castra una rata macho durante el neonato tempra-

no, es decir inmediatamente después del nacimiento y
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no se administran andrógenos hasta el tiempo de la ma

durez, el pene permanece hipotrófi co(8)(9).

Cuando se administra antísuero antigonadotrofi na a ra

tas machos neonatos, se obtiene el mismo efecto(lO).

Al administrar andróginos durante la gestación, los"'

productos de sexo femenino presentan datos de virili-

zación. Sí se administraban solo durante el primer tr

mestre, exhibían fusión de los pliegues Iabioescrota-

les con formación de uretra masculina, sin embargo el

falo tenía dimensiones pequeñas(Il)(l2)« S¡ se admi-

nistraban solo después del primer trimestre pero du-

rante los dos siguientes, solamente se producía un

clftoris de mayor tamaño(13)(14)-

El administrar progesterona 6 sus análogos a madres

gestantes cuyos productos son masculinos, puede impe-

dir la virilizaciÓn completa..

Se demostró esto al aplicar pregnenolona durante la

gestación de conejoís( 15); En una serie de lió indivi-

duos con hipospadías, el íB% eran pacientes cuyas

madres habían recibido progestágenos durante el lapso
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de las semanas octava a decimocuarta de la gestación

(16).

En los casos reportados por Kupperman, las madres ha-

brán recibido progestágenos con el fin de evitar el a-

borto; no se encontraron anormalidades en los genita-

les de las pacientes femeninas, pero en el 5% de los

pacientes masculinos se detectó hipospadias(í6)«

El MF se ha encontrado en casos de ancncefalia y en

ausencia congéníta de hipófisis, se puede explicar es-

to debido a que el pico máximo de producción de HCG o-

curre durante la fase morfogíníca y su efecto mayor es

de tipo LH, por lo que se estimula la producción de an,

drÓgenos por el testfculo(l7)(l8);más tarde los nive-

les de HCG disminuyen por lo que al no existir efecto

gonadotrófico -pues no hay hipófisis que sintetice LH-

las células de Leydig dejan de producir andrógenos,

por lo tanto al nacimiento el pene es pequeño pero de

morfo Iog fa normaI.

El MF se ha descrito como parte del cortejo de estig-

mas de una serie de entidades clínicas como ef sfndro-
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me de RusseH-SÍ I ver( 19), anemia de Fancon¡(20)/ sín-

drome de Mecke!(2l), síndrome de Pradar-WÍi i i(22) y en

alteraciones cromosómícas d íversas(23)•

El conocimiento de los factores que intervienen en la

morfogénesis y desarrollo del pene permite plantear

los pasos en el diagnóstico y manejo de los pacientes

con MFa

Puede establecerse la etiología del MF de la forma si-

qu i ente:

1«« Cuando es debido a una deficiencia primaria 6 se-

cundaria de andrógenos( i nterferenci a a la acción)

2.- Cuando existe resistencia parcial del órgano blan-

co a I a acci<Sn androgé"n i ca.

En ios pacientes con síndrome de Klinefelter la pro-

ducción de andró*genos es reducida, lo que explica la

forma normal con dimensiones reducidas del pene.

En los casos de anencefalia , la HCG placentaria es su_

ficíente para estimular la producción de testosterona,

durante el período temprano morfogé"ni co,empero a medi-
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da que la gestación avanza, los niveles de gonadotro-

fínas caen y la falta de LH de! producto da lugar al

déficit de andrógenos y ello impide el crecimiento

adecuado del pene.

Se impide la viriI izacíÓn completa de productos de se-

xo masculino, cuando con fines diagnósticos ó terapeú"™

ticos, se administra progesterona ó sus análogos a pa-

cientes embarazadas , durante el perfodo ó etapa crftj_

ca, lo que resulta también en MF«

Desde el punto de vista clínico, los pacientes con MF

pueden catalogarse en dos grandes grupos:

!•- Cuando se presenta junto con una sería de estigmas

y hay alteraciones del eje hipotálamohipofísíario,

testículos 6 cromosomas.(í9)(20)(2l)(22)(34)(35)

2,- Cuando se presenta como una alteración aislada sin

ninguna otra anormalídad.(3í)«

Habitualmente en el primer tipo el diagnóstico se esta_
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blece a partir de la totalidad del cuadro clínico-

En el segundo por las mismas circunstancias de presen-

tación la etiología puede ser difícil de establecer»

Empero, por todo lo anterior parece ser que la secre-

ción de andrógenos durante el segundo y tercer trimes-

tre de gestación, es et factor principal para lograr

un crecimiento adecuado del pene y que la carencia de

andrÓgenos ó la interferencia a los mismos durante es-

te tiempo crítico pudiera ser la causa de MF.

Al comenzar a detectar esta patología, el manejo estaba

reducido a una actitud contetnp I ante, puesto que se pen-

saba que no existía nada que ofrecer en estos caaos.

Después, una vez conocidos los factores involucrados

en la patogenia del MF, se intentó el manejo con la a-

plícación de cremas locales a base de testosterona,

con la finalidad de evitar los posibles efectos secun-

darios a nivel sistémíco(30)(33)(37)« A pesar de ello,

en algunos casos únicamente se presentó hirsutismo lo-

cal(37)(38).
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A partir de 1975 se han publicado casos que han respon_

dído en forma satisfactoria a la aplicación de testos-

terona parenteral, de depósito, en dosis pequeñas(3l)«

(32). En otros casos hubo falta de respuesta lo que

permitió tomar una conducta acorde a la incapacidad

que se tendría para obtener dimensiones genitales nor-

males al llegar al segundo período de crecimiento fá"lj_

co»

El esquema utilizado en la literatura es de 25 mgs de

testosterona de acción prolongada, intramuscular, apljj_

cable a intervalos de tres semanas durante tres meses,

completando asf cuatro dosis(3l)(39)«

Los reportes sobre el incremento en la longitud del

pene es del orden de dos a cinco veces las dimensiones

basales(3l)(39)(4O).
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HIPÓTESIS DE TRABAJO

Los eventos patológicos que impidan la acción androgé"-

nica durante las semanas sexta a decimosexta gestacio-

nates, pueden dar lugar a morfogénesis incompleta con

anomalfas tales como hipospadías y cuerda, además de

MF; mientras que los obstáculos a la estimulación por

andrógenos después de este tiempo, tendrán como resul-

tado un pene pequeño de forma normal»

Las manifestaciones elfni cas de nuestros pacientes

serán similares a lo reportado por otros autores

(29-40)(43-48).

Un tratamiento con testosterona de acción prolonga^

da, será úti I para incrementar las dimensiones

del pene, llevándolo a lo esperado para su edad.

Se ha encontrado también que el efecto más ostensible

se presenta en los pacientes de menor edad y que los

pacientes más allá del inicio de la pubertad no mues-

tran ninguno de los signos de virilizaciÓn de los ó>ga_

nos blanco: Pene, próstata, testículos,(3O)(3l)(39)(4O).
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Los individuos con MF sin importar la etiología requíe^

pen aumentar las dimensiones del pene y en los casos

refractarios ai manejo hormonal su detección temprana

permitirá tomar una conducta acorde y posiblemente

reasignar el sexo adecuado con los resultados obteni-

dos(32)(39)(48).
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MATERIAL Y MÉTODOS

El presente trabajo se realiza en forma prospectiva en

el lapso comprendido de Junio a Diciembre de 1980,

Se estudiaron 12 pacientes con genotipo y fenotipo tnas_

cuI i no, vistos en el Instituto Nacional de Pediatría,

en el servicio de Endocrinología, con edades comprendj_

das entre los dos meses y los catorce años.

Todos presentaron dimensiones en longitud y circunfe-

rencia por debajo del valor promedio menos dos desvia-

ciones estándar para la edad del paciente. En todos

los casos la somatometría genital fue realizada por el

mismo observador. La longitud del pene se obtuvo medi-

ante una cinta métrica flexible, con la grasa prepdbi-

ca presionada hacia la sfnfisís, midiendo hasta la pun_

ta del pene, la circunferencia se midió en la parte me_

d¡a de! faloa Con las medidas anteriores se puede cal-

cular el volumen de un cilindro y esto fue lo que se

hizo, ya que se consideró que e| incremento en la masa

celular a través de hiperplasí a,quedarfa mejor repre-

sentado por un índice de Volumen Peneano, el cual para

fines prácticos representa el volumen del pene, aunque
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esto sabemos no tomaría en cuenta la porción i

ca.

Todos los pacientes fueron manejados por el servicio

de Endocr¡nologfa*

Se efectuaron, también, como parte del estudio:

Somatometrfa corporal.

Edad Osea»

Carioti po.

Cálculo del índice de Volumen Peneano(IVP)

Detección de estigmas asociados a MF,

Búqueda de efectos colaterales de andrfigenos.

En todos los casos las determinaciones fueron realiza

das antes y después del manejo-
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MANEJO

Una vez hecho el diagnostico y obtenido los estudies

anteriormente citados, los pacientes fueron sometidos

a tratamiento con propionato/enantato de testosterona#

(1:4-4), 25 mgs. por vfa intramuscular cada cuatro se-

manas, hasta totalizar cuatro dosis.

Se compararon los resultados con las tablas de somato-

metría genital de niños tnexicanos(l) • Durante el perfo_

do de tratamiento se buscaron efectos colaterales de

la acción de andrógenos.La evaluación de las edades o-

seas fue realizada por el servicio de radiologfa(52).

Previa utilización del Método Científico para la reco-

lección de datos, estos fueron analizados a través de

cuadros y gráficas, se siguió el método estadístico de

la X*, se obtuvieron los resultados que a continuación

se exponen

*Primotestón (Scheríng)
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RESULTADOS

Se estudiaron 13 pacientes con diagnóstico de MF, refe_

rídos por los servicios de ©enética. Consulta Externa'

de Pediatría, Uro logia, vistos en el servicio de Endo-

crino Iogfa, durante el lapso comprendido entre el pri-

mero de Junio a! 31 de Diciembre de I 980, uno de ellos

abandonó el tratamiento ya que no acudió a consultas

de control por lo que solo se reportarán los datos co-

rrespondientes a doce pacientes.

La edad promedio fue de 3 años 2 meses, no hubo antece_

dentes familiares de malformaciones genitales, entre

los antecedentes gestacionales podemos referir lo si-

guiente: Las edades maternas oscilaron entre los 16 a

34 artos, con una media de 20 años, cinco fueron pr¡mi-

gestas, dos secund¡gestas, una multípara y tres grandes

multíparas. Todos los pacientes tuvieron una edad ges*-

tacíonal de 40 semanas, a excepción de uno con 36 sema,

ñas.'
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En relación a la exposición a progestágenos esto se de_

tectó en tres pacientes,. (25$)/ otros tres recibieron

medicamentos, de los cuales no fue posible determinar

sí fueron progestagenos* La exposición en todos los

casos fue durante el primer trimestre. Un caso presen-

tó amenaza de aborto que se manejó con reposo Gnícamen_

te»

Se encontró hipospadias en cinco pacíentes(41.

criptorquídia en 4(33$), tres de los pacientes con hi-

pospadias habían recibido progestágenos» Tres de los

pacientes exhibían escroto con disminución de pliegues

e hipopigmentación, dos pacientes mostraron escroto

parcialmente bffido ó rafe con surco.

El paciente #2 presentó microcefal¡a,hirsutismo fron-

tal.1 En el paciente #3 se encontró un doble sistema

colector derecho y ureteroceíe.

El paciente #7 mostraba labio y paladar hendido; en el

caso#9 se encontró el hallazgo de hidroencefalodíspla-

s¡a y hernia inguinal derecha. Los pacientes #2,7 y 9

presentaban crisis convulsivas.
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En cuanto a! peso y talla; en cuatro la somatometrfa

demostró que se encontraban por debajo de la percentil

tres,, un caso mostró que la edad osea se encontraba

seis meses por debajo de lo esperado para la edad del

pac!ente(tab l)«

Las dimensiones del pene se presentan en el cuadro 1

Con las medidas de longitud y circunferencia se calcu-

ló, mediante la fórmula: (ci rcunf erenci a'¿/AcTt) I ong, ,e!

IVP y asf permitir el cálculo de incremento en las tres

dimensiones.

En todos los casos se aplicó testosterona de depósito

25 mgs. Intramuscular, cada cuatro semanas, hasta com-

pletar cuatro dosis»'

Como puede observarse(f¡g ll)se obtuvo aumentos en to-

dos los casos a excepción de uno, que se comentará en

la discusión» Con las medidas del incremento se reali-

zaron los cálculos para X2;se encontró una p menor de

0-001 para la longitud y el índice de volumen peneano.

No hubo en ninguno de los casos dIsminucíÓn,determinado



28

en los controles subsecuentes» Se suspendió el tratami-

ento en Jos casos#7 y 11, después de la primera y según,

da dosis respectivamente,debído a que los incrementos

fueron mayores de lo esperado para su edad.

Efectos Colaterales

Se reportaron erecciones en cuatro pacientes pero solo

uno de ellos la presentí! por más-de cinco minutos, ce-

día espontáneamente,' se encontraron en tres casos cre-

cimiento de vello pábico; engrosamiento de la voz en

un pacronte; uno de ellos desarrollo seborrea en meji-

llas con acné en región frontal. No hubo en ningún pa-

ciente alteraciones de conducta ó" alteración del pa-

trón de sueño; solo dos pacientes presentaron dos

efectos colaterales, que fueron: el paciente que pre-

sentaba voz gruesa y erecciones; ei otro desarrolló

vello pábico más erecciones. Ninguno presentó más de

dos efectos colaterales. En todos ¡os casos, los efec-

tos desaparecieron al terminar el tratamiento, ninguno

fue motivo para suspender el manejo y la frecuencia de

presentación no fue significativa.
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CRECIMIENTO Y MADURACIÓN

Se incrementó el peso en dos desviaciones estándar en

cinco pacientes y estos fueron los #1, 3/5* 11,12. En re-

lación a la talla se incrementó en dos pacientes el #3

y el #H BSe modificó la edad osea en los casos 3 y 4,

en ambos la edad osea final fue seis meses mayor que

I a cronológica-
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DISCUSIÓN

De acuerdo a los resultados expuestos en el presente

estudio, se puede concluir que los antecedentes, mani-

festaciones clínicas y respuesta al manejo suceden en

forma paralela a lo reportado por otros autores(l)(2)

(3)(4)(3O)(3l)(39)(4O)(43).

Debe hacerse notar que la edad a que acudieron los pa-

cientes para diagnóstico y tratamiento, es sumamente

tardía, esto refleja el nivel de conocimientos no solo

entre la población en general sino tambfín dentro del

sector inédíco, ya que seguramente se podría haber de-

tectado al nacimiento la patología aquí expuesta.

Pero esto no solo se refiere a nuestro medio, también

aplica a otros países, en la serie de Alien el 60% de

los pacientes eran mayores de 13 años con una máxima

de 25 años, lo mismo sucede con otros autores a excep-

ción de la serie de Guthrie, Smíth y Graham donde los

cuatro pacientes eran menores de 36 meses de edad(37)

(43)(44)(47)<48),
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La existencia de MF con ó sin otras alteraciones asoci-

adas debe representar un defecto en las fases termína-

les del desarrollo del sexo fenotfpíco(6)(24) puesto

que al final de la embriogénesis la longitud alcanzada

por el falo corresponde más 6 menos a la misma del cl£

torís del embrión femeni no(3)(49) y es durante los dos

siguientes trimestres que se incrementarán las medidas

del pene hasta alcanzar las ya referídas(l).

Puesto que se ha observado que el crecimiento de los

genitales externos en el transcurso de este perfodo

crftico está seguramente mediado por andró*genos, el MF

resultará de cualquier freno a la acción de los mismos;

es interesante observar que en cuatro de los pacientes

se encontró hípospadias, de e!losff dos tuvieron expos^

ción a progestágenos ío que explicaría el bloqueo a la

acción de la testosterona como substrato y permitir la

túnelización de la yema de células ectodérmicas del

glande que crecen hasta alcanzar la uretra fálica,pero

no tenemos una explicación tan clara para los otros

dos pacientes que presentaron hipospadias, pero que no
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sufrieron exposición a medicamento alguno»

Por otra parte anotaremos que los pacientes que presan,

taron criptorquid i a bilateral fueron los que recibie-

ron medicamentos no especificados, aunque no podemos

concluir que fuera debido a el lo que presentaran esta

a iteración asociada a MF, empero,la existencia de esta

asociación se podría explicar del modo siguiente:

Se cre& que el desarrollo del sexo fenotfco está regu-

lado por los andrógenos producidos por los testículos

fetales(6) a excepción de las estructuras derivadas de

los conductos paramesonéfricos que involucionan bajo

la acción directa del factor de regresión muíleriano(28)

A<5n no está" completamente dilucidado el mecanismo fn~

timo por medio del cual se regula la producción de an~

drógenos por los testículos fetales en el transcurso

de las fases iniciales de la diferenciación fenotfpica

La producción de testosterona en este intervalo pudiera

estar modulada por la disponibilidad de precursores

esteroídeos provenientes de la placenta ó bien por la
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HCG (50).

Es probable que no se requiera de la hipófisis para la

organogénesis genital, puesto que se puede presentar

fenotipo masculino al nacer, como sucede en íos varo-

nes anencéfalos(l7)(18). Con todo, hay evidencia con-

siderable para sugerir que en las últimas fases del

crecimiento y desarrollo de los genitales externos y

el descenso test i cular se requiere de gonadotrofinas

hípof¡siar¡as del producto; algunos autores han demos-

trado que están elevadas las concentraciones de LH y

FSH en hipófisis así como en plasma, en el transcurso

del segundo y tercer trimestre gestacionales y ello

coincide con el descenso de la HCG, además, puesto que

los fetos anencéfalos frecuentemente presentan criptor.

quídia y MF con escroto hipopISsico, podemos concluir

que la HCG es insuficiente para mantener un estímulo

adecuado de las células de Leydig en ausencia de FSH

ó LH del producto(l8)(l9), así entonces, un defecto

en la producción ó acción de la LH puede esperarse que

dé como resultado MF junto con criptorquidia(43). En

estos pacientes se efectuó orquidopexia.
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En los pacientes que presentaron crisis convulsivas

asociadas a MF, se puede argumentar la participación

de una alteración a nivel del eje hipotálamohipof¡sia-

r¡o, debido a lesión del SNC, pues uno de los pacien-

tes presentaba microcefalia además de retrazo psicomo-

tor; el otro paciente tenfa hidroencefalodísplasi a; ef

ditimo individuo presentaba labio y paladar hendido lo

que puede explicarse como traducción de un posible de-

fecto de la linea medía(4l)«

Los intentos para resolver ó mejorar el cuadro de MF

se habfan dirigido a la aplicación de testosteuona por

medio de la administración cutánea con el fin de evitar*

efectos colaterales siste'micos indeseables, empero, pa*-

ra obtener insultados confiables, se reporta que los

valores de testosterona séVica ascendieron de niveles

infantiles a los de adulto. Los autores concluyeron

que sus resultados sugieren que la testosterona tópica

induce el crecimiento fíl¡co a travé"s de su acción siŝ

tímica- Por otra parte se ha reportado que los pacien-*

tes pueden presentar crecimiento de vello ptSbíco y en
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algunas ocasiones sin acompañarse de aumento en la lon-

gitud del pene(3O)(3l)(33)(46)»Por lo que los resulta-

dos parecen ser inconstantes.

En el estudio presente se observó" que los incrementos

resultantes en los diferentes casos pueden extrapolar-

se a otros pacientes similares, pues la administrad 6n

de testosterona por vía paranteral,' permite obtener

resultados reproducíbles y predecibies»'

Por otra parte , como consecuencia deí mismo método ¿

nos ayuda en una edad temprana a discriminar los casos

refractarios y tomar la conducta necesaria(30)(3l)(32)

(39)(4O)(44)(46)(47).

í fALlfi
Como ejemplo de esto, es conveniente enfatizar que exis, '"

tío" un paciente con faíta de respuesta al tratamiento

con testosterona.En este caso se pensó" que era probable

que correspondiera a un síndrome de resísitencía a an-

dró'genos(34) y como hipótesis de trabajo se tratara de

un defecto de 5-a!fareductasa, por lo tanto que no tu-

viera la capacidad para transformar la testosterona en
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dihídrotestosterona. Se administró esta última sin ob-

tener ningún aumento, asf entonces, quedó" descartada

esta posibilidad diagnóstica.

Quedaría entonces una resistencia a la acción de andró

genos a nivel de los órganos blanco, como posibilidad,

Adn asf, no tenemos una explicación clara para diluci-

dar el porque si tiene una resistencia a este nivel,

el fenotipo fue masculino.

En este caso se requirió de una evaluación multidísct»

piinaria, por diversos servicios del Instituto, ante

las perspectivas de la vida adulta» Se efectuó gona-

dectomfa y posteriormente se seguirán los pasos necesa_

ríos para reasignar el sexo acorde con los resultados

del estudio y evaluación. Los reportes de la literatu-

ra coinciden en los criterios aplicados en este caso ó

bien en los que hay pérdida del pene, ya sea postraum£

tíca ó después de circuncisión.(32)(48)«

Una consideración pertinente para estos casos, es el

desconocimiento que existe sobre el potencial de repro-
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ducción, cuando son educados como varones(34)(48)BAde-

más se puede agregar a I o ya expuesto que aparte del

sexo al nacimiento que comprende:

I „'- Complemento cromosórni co.

2»- Tipo de ganada-1

3.» Desarrollo genital.

Habrá que adicionar , en forma importante, ya que de

ello finalmente dependerá la vida adulta;

1.- La orientación ps¡cosexual„

2a — Los caracteres sexuales secundarios.

La mayoría de ¡os individuos no requieren de ningíín ca-

ríotipo ni de otros estudios, ya que están seguros de

lo que piensan que son, de ¡a naturaleza de sus genita-

les.'

Incuestionablemente la orientación psicosejeua! fts el

aspecto más importante y trascendente de la diferencia-

ción sexual; y esto se inicia desde el nacimiento con

la cuestión: ¿fue varón ó mujer?

Podrfa parecer fuera de contexto de esta discusión,

pero, en nuestra sociedad,hay cosas que el hombre

debe realizar de pie y otras yaciente.



38

Por ellof uno de los puntos importantes de este estudio

es el promover una detección temprana y diagnóstico pre_

coz de los casos refractarios« la acción androgéníca ~,

para efectuar un manejo adecuado(32)(48)H'

Como consecuencia del trabajo expuesto se desprende

otra aplicación, que serfa el administrar testosterona

con el esquema anterior en los pacientes que tínicamente

presentan hípospadias/ ello podría incrementar las di-

mensiones del falo, facilitando la labor del cirujano»'

Dentro de las conclusiones del estudio realizado se de-

be enfatizar la necesidad que existe de difundir el co-

nocimiento de los valores normales de somatometrfa

realizados en niños mexicanos, ya que ello permitirá

la detección temprana^" el abordaje adecuado y el

manejo precoz de los casos.
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Paciente

#

2

3

4

5

6

7

8

9

I®

11

12

longitud

i

1.8

1.8

1.0

1.8

2.5

5.0

1.8

1.0

1.0

4.5

1.8

2.3

•p

4.4

2.5

5-5

3.5

6.0

6.8

3.0

1.0

3.2

6.2

4.4

5.5

c ircunferencia

i

1.0

1.8

1.0

2.0

1.0

5.8

1-8

0.5

1.0

4.3

1.0

1.0

f

3.0

2.5

5.5

4.2

5.5

6.8

4.0

0.5

4.8

7.0

5.0

5.0

¡

0.143

0.464

0.785

0.573

0,199

13.38

0.464

-o-

0,785

6.62

0.143

0.183

IVP
f

3.15

1.2

13-2

4.9

14.4

25.02

3.8

-o-

5.8

24.0

8.75

19-9

En todos los casos el aumento fue significativo Xa

con una p menor de 0.001
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