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El microfalo (MF) es una entidad congénita, en que el
pene tiene lohgitud y circunferencia dos desviaciones
estandar por debajo de lo esperado para !a edad del
paciente, con respecto a las tablas de Alvarez-Navarro

y Robles-Valdés(1).

Desde los Trabajos de Schonfeld(2)(3) qued§ definido
como un cuadro clfnico especifico, m&s tarde con otros
autores se planted la secuencia morfog€nica y aspectos
hormonales que podrlan estar involucrados en el desa-
rrollo normal del pene(3)(4)(5)(6). Con Smith surgen
posibilidades de tratamiento y algunas perspectivas de

sistematizacién diagnéstica del MF(31){(40).

Con el propdsito de hacer m&s claro el presente tra-
bajo se recordardn algunos hechos bfsicos de |la secu-
encia caracterfstica del desarrollo genital normal del

embrién humano.



EMBRIOLOGIA

Durante la morfogénesis genital los embriones de ambos
sexos se desarrollan del mismo modo hasta los cuarenta
dfas de gestacién aproximadamente; a partir de este mg
mento la diferenciacién se inicia hasta terminar en el

fenotipo masculino § femenino(5)

Jost planted la secuenhcia que se sigue para llegar a
un desarrolio sexual normal(6)(24).

SEXO CROMOSOMICO(ANTIGENC H-Y)

SEXDO GONADAL

SEXO FENOTIPICO

SEXO CROMOSOMICO

Se establece al tiempo de la fecundacién, depende de
la presencia 6 ausencia del cromosoma Y en el esperma~
tozoide Tecundante(41). Ya que ei cromosoma Y tiene
los determinantes genéticos que inducirén la diferen~
ciacién de las génadas{42). Estos determinantes estdn
dados por la presenciasen [a superficie de un gene del
cromosoma Y, de una glicoprotefna identificable inmung
{dgicamente como antfgeno de histocompatibilidad Y

(H-Y), esta es la primera proteina celular de superfi-



cie a la cual se le asigna una funcidn de organcgéne-~
sis especifica. Por lo tanto en el estado heterogamé-
tico el sexo cromosémico serd XY y en el homogamético

serd XX.

SEX0O GONADAL

Cuando el cromosoma Y est§ presente la génada incipi-
ente comenzar§ a diferenciarse hacia la sexta semana

y continuard durante el intervalo entre la sexta ¥

fa decimosexta semana, a través del influjo del antf-
geno H-Y(24)(25)(26)(41)(42). El mecanismo involucrado

es el siguiente:

Temprano en el desarrollo embrionario se obserésn las
células sexuales pri@ordiales sobre la pared del saco
vitel ino, cerca del alantoides. M&s tarde estas céju~
las migran a través del mesenterio dorsal y hacia la
sexta semana |legan a estar directamente por debajo
del epitelio celémico en situacién medial al mesone-
fros{fig 1 ). La presencia. de las células primordia-
les estimulan la muitiplicacién del epitelio celémico

para que formen cordones celulares(5).



FIGURA 1.~ La migracifn de las c#lulas sexuales
&6 germinales y formacifin de la g&nada.

1.~ cavidad amnidtica 7.~ hlastema genital

2.~ regibn cefflica 8.~ epitelio celdmico

3.~ saco vitelino 9.=- integtino

4.~ cBlulas sexuales en 10.« mesenteric dorsal
el macoivitélino . 11,- células germinales

5.~ alantoides 12,.~ cordones sexuales

6.~ mesonefros



Con | desarrollo posterior los cordones de células
epiteliales del mesénquima subyacente recibirdn el nom
bre de cordones sexuales, gue sin perder la conexién
con el epitelio superficial rodearén a las células se-
xuales primordigles &8 céliulas germinales primordiales,
para formar el blastema & cresta genital, en este es-
tadio no es posible diferenciar entre la génada mascu-
lina & femenina las cuales por lo tanto derivan de
tres componentes diferentes:

Las células germinales primordiales.

El mesénquima subyacente de una parte [imitada de

la cresta mesdnéfricay

El epitelio celdmico.

Durante |a séptima semana, los cordones sexuales en el
hombre quedar&n separados del epitelio celSmico por la
proliferacién del mesénguima, el cual se condensa para
dar lugar a una l&mina fibrosa densa:la tdnica albugi-
nea: Cerca de {a semana decimotercera los cordones se-
xuales construyen los tdbulos seminfferos, cuyas termj

nales libres forman los tdbulos rectos los gue se unen



uno a otre e integran la rete testis.(5)(51)

Las células sexuales primordiales dentro de los tdbu-
los seminfferos constituyen las espermatogonias y de
las cé€lulas de los cordones sexuales parten las cé€lu-
las de Sertoli(Ffig 2).

El tejido conectivo, los septos fibrosos v las células
intersticiales se estructuran a partir del mes€ngquima

de la génada en desarrolio.

La génada femenina se diferencia m&s tardiamente en
relacién a la mascul ina. Los cordones sexuales que ro-
dean grupos de c€lulas primordiales germinales se ais-
fan por el mesénquima proliferante, en grupos celula-
res y se estrctura una rete ovarii no tan bien desarrg
llada como en el hombre, El mes€nquima no forma como
en el vardn una tdnica albuginea, las c€lulas primor-
diales germinales se diferencian a ofgonias y mediante
divisiones mitéticas constituirén los obcitos prima-
rios que estarfn rodeados por las denominadas células
granulosas derivadas de los cordones sexuales;se cons-

tituye asf el folfculo primordial.(fig 3).



FIGURA 2.~ Formacidn del testiculo y los conductos testiculares
1.~ mesenterio dorsal 11,~ gubernaculum

Zu= c€lulas sexuales primordiales 12.~ apéndice del epididimo

3.~ mesonefros 134= conducto deferente

4.~ cordones sexuales 14.~ uretra prostética

5.« blastema genital 15.= vesfcula seminal

6.~ téibulo mesoné&frico 16.~ epidfdimo

7.~ conducto mesonéfrico 17.~ conductos aberrantes .. ..
8.» tfinica albuginea inferiores

9.~ epitelio celémico 18,~ conductos eferentes

10.~ pete testis 19.~ conductos aberrantes

superiores,



Figura 3.~ La formacibn del ovario
i.~- mesonefros

2.~eminencia genital

3.~ corddnes sexuales
.~ células sexuales primordiales
.~ mesenterio dorsal

6.~ Ffolfculo primordial
.~ Fimbria

8.~ tubulo mesonéfrico

9.~ conducto paramesonéfrico

J0.~ conducto mesonéfrice

.- guberndculo

TESIS CON
LFALLA DE ORIGEN |




El mesénquima que rodea a {os folfculos proporcionar§
el estroma ovérico.

En el desarrollo normal la falta de continuidad de a «
quella rete ovarii con los tdbulos meson€fricos expli-
ca porqgue el conducto mesonéfrico en la mujer no se
transforma en conducto sexual definitive y porque el
Svulo cuando madura, solo puede escapar por medio de

la ruptura de la supeprficie ovérica. -

Como se ha observade la organizacién del testfculo ocy
rre por medio de la accién del antfgeno H-Y, empero

cuando se carece de este, [a gSnada indiferenciada es-
t4 programada para desarrollar un ovario, tal como su-~
cede en la mujer normal y en algunas formas de disgene

sia gonadal (25).

SEXQ FENOTIPICO

Se refiere a la presencia de los canacteres sexuales

primarios y es la consecuencia de si la génada forma-
dé produce andrégencos, especificamente, la conversién
de testosterona a dihidrotestosterona(4)(5).tiene dos

aspectos.



Genitales Internos

Los dphganos internos de reproduccidn se derivan de es-
tructuras diferentes:Los conductos de Miil ler(parameso—
néfricos) v los de WolfF(mesonéfricos).

En fa mujer las estructuras mulieriasnas aparecen en la
pared abdominal posterior, durante la sexta semana de
geatacién, se inician como una invaginacidn del epite~
lio cel8mico dentro del mes&€nquima subyacente, lateral
al mesonefros, la terminacién cef8lica de los conducw.
tos serd la fimbria, la parte media ser§ la trompa de
Falopio en sf y la porcién caudal constituird un bulbo
s8lido que crecer§ lateral y caudalmente al conducto
meson&frico, una vez que alcanza la cavidad péivica,el
conducto paramesonéfrico cruza ventpalmente por debajo
del conducto mesonéfr}co, en direccién medial, hasta po
neprse en contacto con el contralateral, fundiendose en
una masa celular de tipo sélido{fig 4). Esta vema se
convertird en el Gtero y porcién superior de la vagina
mientras que la porcién inferior tendri su origen en

el seno urogenital(51).



FIGURA 4.~ Relacién del Ovario con la trompa

de Falopio incipiente:
1.~ ovario
2.~ eposdforo
3.~ ligamento redondo del ovario
- 4.~ paradforo
5.~ trompa de Falopio
6.~ conducto de Gatner

7:"" .Fimbr‘ia

En gris: estructuras de origen paramesonéfrico



En el vardn los restos del mesonefros se unen al rete
testis; de [os tfibulos seminfferos se forman conducti-
Ilos eferentes, se integran:Epid{dimo, conducto defew~
rente, vesfculas seminales y conducto evaculador, con
la consiguiente involuciédn de los conductos de Miilfer,
Quedan como remanentes de estos el apéndice testicular

y el utrfculo prostético(fig 5).

Genitales Externos

Los 8rganos genitales externos se desarrollan a partir
de un mismo origen, al inicio de la embriogénesis el
tejido mesenquimaboso que rodea a la membrana cloacal
crece ¥ hace que |leguen a existir tres prominencias
ectodérmicas , la primera se encuentra éntre [a membra
na cloacal y el cordén umbilical; se denomina tubé&rcu-~
io genital{Ffig 6). Las otras prominencias aparecerfn a
cada lado de la membrana, los |lamados pliegues genitg
les & pliegues uretrales.

En la séptima semana el tubérculo genital se elonga pa
ra formar e! falo y se desarroila una expansién distal
| famada glande,

La parte anterior de la membrans cloacal; la membrana



FIGURA 5:nvolucién del Conducto Paramesonéfrico (en gris)
I .~Conducto paramesonéfrico
Z.~ testfculo
3.~ seno urogenital
4.~ uretra prostética
5.~ utrfculo prostético

6.~ apéndice testicular



FIGURA 6.~ Situacibn de estructuras derivadas de
la placa genital.

1.- corddn umbilical
2.~ alantoides

3.~ tub&rculc 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 el seno u-
rogenital se abre a la superficie, las células endodep
micas del seno urogenital preoliferan 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,
denomi nadas eminencias genitales. En este estadio del

desarrollo los genitales de ambos sexos son idénticos

(fFig 7).

En el hombre el falo se alarga fépidamente y tira de
los pliegues uretrales en sentido anterior sobre la
superficie ventral de tal manera gue forman {os bordes
laterales del surco uretral. El piso de este se const}
tuye por la placa uretral endodérmica.

Los dos pliegues genitales comienzan a fusionarse a lo
largo del cuerpo f&lice en direccién hacia glande,asl
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 10.~ uretra

2.- placa genital 11.~ wvestibulo

3.~ membranha urcgenital i2,~ labios mayores
4.~ ano 13,~ himen

5.- seno urogenital 14.~ meato externo
6.~ eminencia genital 15.- prepucio

7.~ pliegues genitales 16+~ frenillo

8.~ glande 17.- pene

9,- clitoris 18.~ escroto




FIGURA 8.- Desarrollo de la uretra peneana
1.- glande

2.=- placa uretral

3.- pliegues uretrales & genitales

4.~ seno urogenital

5.- eminencia genital

6.~ sitio de fusidn de los pliegues uretrales



Durante el cuarto mes 6 hacia ia semana quince, una ye
ma de células ectodéprmicas de la punta del glande cre-
cen hacia dentro del cuerpo del mismo y se unen a las
c€lulas endodérmicas que formaron la uretra peneana,
posteriormente, aquellas c€lulas se tunelizan de tal
manera que l|la uretra peneana se continua hasta abripse
en la punta del glande{fig 9).
El prepucio est& formado por ub repliegue cutaneo en
la base del glande, que crece hasta rodear y cubrip-
lo totaimente; se funde con €&l mismo, despu€s apare-
cen fisuras en el plano de fusién y el prepucio queda
libre a excepcién de la porcibén ventral donde queda
Fijo por el frenillo(5)(fig 9).

-
los cambios en la mujer son menos extensos que en el
varén; el tub&rculo genital se incurva y forma el cif-
toris, los pliegues genitales no se unen para formar
la uretra como en el hombre sino que permanecen separg
dos y se convierten en los labios menores, las eminen-
cias genitales se transforman en labios mayores y la
porcién inferior del seno urogenital formar§ el vestf-

bulo y la porcién inferior de la vagina.

10
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FIGURA #9.- TUNELIZACION DE LA URETRA BALANICA
1,- prepucio

2.~ glande

3.~ porcidn endod&rmica de la uretra

4.- brote s8lido de c¢&lulas ectodérmicas

5.- uretra peneana

6.~ frenillo del prepucic



ASPECTOS HORMONALES

£l desarrollo del Fernotipo masculino resulta de la ac-
cién de tres hormonas:

Factor de Regresién Mul leriano.

Testosterona:

Dihidrotestosterona.

Las célulfas de Sertoli producen una substancia protef~
ca, la que se conoce como factor de regresidn & inhibj
cién Mulleriano. Esta hormona de tipo peptfdico tiene

’un peso molecular de 30 000 daltons. Su accién es pro-
vocar la involucién del conducto paramésonéfrico y por
fo tanto de las estructuras de origen mul leriano deri-
vadas de! mismo:El §tero, trompas de Falopio y vagina

(27)(28).

Las células de Leydig estimuladas por la HCG placenta-
ria producen testosterona, la que directa ¢ indirecta-

mente es responsable de organizar el desarrollo de es-

tructuras def tracto genital masculino.

it



fa testosterona directamente estimula la transformacién
de los conductos de Wolff en epidfdimo, conductos defe-

rentes y veslTculas seminales(5)(24)(29),

En forma indirecta medjante la accidén como prohormona

6 substrateo para la 5-alfareductasa y su conversidn a
dihidrotestosterona, estimula el desarrollo de las es-
tructuras derivadas del tubérculo vy seno urogenitales
que son: El pene, los dos tercios externos de la uretra

la préstata, el escroto(5)(6)(7)(28)(29).

iLa forma en que se correfacionan en el tiempo los as-
pectos hormonales y mopfogénicos es la siguiente:

La hormona Gonadotrfina Coriénica Humana (HCG) placen-
taria actda como el estfmulo inicial sobre las células
de leydig para producir testosterona durante el perfo-
do inicial de la sexta a la decimocuarta semana de ges
tacién y asl inducir la direccién de fa diferenciacién
sexual; al completar esta fase de la embriogénesis 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

12



de diez veces fa longitud iniciab(1)(2)(3)(4).

Esta Glitima Tase de crecimiento rdpido abarca los dos
trimestres finales del embarazo y se mantiene gracias a
que fa hipdfisis del feto se hace cargo de la produc-
cién de hormona luteinizante (LH) para continuar el es
tfmulo testicular y por lo tanto que exista testostero
na ¥ gue continlie el crecimiento félico, esto a pesar

de que los niveles de HCG caen durante este perfodo.

(4)(6).

Durante la nifiez aparentemente e} crecimiento del pene
es debido al incremento general en las dimensiones cop
porales.El segundo perfodo de crecimiento répido del

pene corresponde & la pubertad temprana y depende tam-

bién de andprdgenos.

BASES EXPERIMENTALES

£1 MF se ha producido en animales por medio de la re-
duccidn en el estfmulo androgénico durante la dltima
etapa del desarrollo.

Si se castra una rata macho durante el neonato tempra~

no, es decir inmediatamente después del nacimiento y

13



no se administran andrdgenos hasta el tiempo de 1a ma-
durez, el pene permanece hipotréfico{8)(9).
Cuando se administra antisuero antigonadotrofina a ra-

tas machos neonatos, se obtiene el mismo efecto(10).

Al administrar andr8genos durante la gestacién, los™
productos de sexo femenino presentan datos de virili-
zacidn. Si se administraban solo durante el primer tri
mestre, exhiblan fusidn de los pliegues labioescrota~
ies con TFormacién de uretra masculina, sin embargo el
falo tenfa dimensiones pequefias(11)(12). Si se admi-
nistraban solo después del primer trimestre pero du~
rante los dos siguientes, solamente se producfa un

clftoris de mayor tamafo(13)(14).

El administrar progesterona § sus anfiiogos a madres
gestantes cuyos productos son mascul inos, puede impe-
dir la virilizacién completa.

Se demostrd esto al aplicar pregnenolona durante ia
gestacién de conejos(15); En una serie de 116 indivi-
duos con hipospadias, el 18% eran pacientes cuyas

madres habfan recibido progestégenos durante el lapso

14



de las semanas octava a decimocuarta de la gestacién
(16).

En los casos reportados por Kupperman, las madres ha-
bfan pecibido progestfgenos con el fin de evitar el a-
borto; no se encontraron ancrmalidades en los genita=-
les de fas pacientes femeninas, pero en el 5% de los

pacientes mascul inos se detectd hipospadias(16).

El MF se ha encontrado en casos de anencefalia y en
ausencia congénita de hipsfisis, se puede explicar esw
to debido a que el pico méximo de produccién de HCGC o~
curpre durante la fase morfogénica y su efecto mayor es
de tipo LH, por lo que se estimula la produccién de an
dp8gencs por el testTculo(17)(18);m8s tarde los nive-
les de HCG disminuyen por lo que al no existir efecto
gonadotpréfice ~pufs no hay hipéfisis que sintetice LH-
las c€iulas de Leydig dejan de producir andeé§genos,
por lo tanto al nacimiento el pene es pequeio pero de

morfologfa normal.

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

mas de una serie de entidades clfinicas como e sfndro~

TESIS CON
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me de Russell-3ilver{l19), anemia de Fanconi(20), sfn-
drome de Meckel(21), sfndrome de Prader-Wili1i(22) y en

alteraciones cromosSmicas diversas(23)}.

El conocimiento de los factores que intervienen en la
morfogénesis vy desarrollo del pene permite plantear
los pasos en el diagndéstico y manejo de los pacientes

con MF,

Puede establecerse la etiologfa dei MF de la forma si~

quiente:

1.~ Cuando es debido a una deficiencia primaria § se~
cundaria de andrégencs{interferencia a la accién)

+ 2u= Cuando existe resistencia parcial del S8rgano blane

co a la accién androgénica.,

En ios pacientes con sfndrome de Klinefelter la pro-
duccidn de andrégenos es reducida, fo que\explica ia
forma normal con dimensiones reducidas del pene,

En los casos de anencefalia , la HCG placentaria es su
ficiente para estimular la produccién de testosterons,

durante el perfodo temprano morfogénico,empero a medi~

16
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da que la gestacién avanza, los niveles de gonadotro-
finas caen y ta falta de LH del producto da lugar al
déficit de andrdgencs y ello impide el crecimiento
adecuado del pene,.

Se impide la virilizacién completa de productos de se-
xo mascul ino, cuando con fines diagndsticos 6 terapeli~
ticos, se administra progesterona 8§ sus an&logos a pa-
cientes embarazadas , durante el perfodo § etapa crfti

ca, lo que resulta tambi&n en MF,

Desde ef punto de vista clfnico, los pacientes con MF

pueden catalogarse en dos grandes grupos:

1.~ Cuando se presenta junto con una serie de estigmas
y hay alteraciones del eje hipot§lamchipofisiario,
testfculos 6 cromosomas.(19)(20)(21)(22)(34)(35)

2= Cuando se presenta como una alteracién aislada sin

ninguna otra anormalidad.(31).

Habitualmente en el primer tipo ¢l diagnéstico se esta

17
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blece a partir de la totalidad del cuadro clfnico.

En el segundo por las mismas circunstancias de presen-
tacidn la etiologfa puede ser dificil de establecer.
Empero, por todo lo anterior parece ser que la secre~
cién de andrdgenos durante el segundo y tercer trimes-
tre de gestaciédn, es el factor principal para lograr
un crecimiento adecuado del pene y que la carencia de
andrdgenos & la interferencia a los mismos durante es-

te tiempo c¢crftico pudiera ser la causa de MF.

Al comenzar a detectar esta patologfa, el manejo estdba
reducido a una actitud contemplante,puesto que se pen-

saba que no existfla nada que ofrecer en estos casos.

Despué€s, una vez conocidos los factores invelucrados
en la patogenia del MF, se intenté el manejo con la a~
plicacién de cremas locales a base de testosterona,
con la finaltidad de evitar los posibies efectos secun-
darios a nivel sistémico(30)(33)(37). A pesar de ello,
en algunos casos finicamente se presentd hirsutismo [o-

cal (37)(38).



A partir de 1975 se han publ?cadq casos que han respon
dido en forma satisfactoria a la aplicacién de testos—
terona parenteral, de depésito, en dosis pequefias(31).
(32). En otros casos hubo falta de pespuesta lo que

permitié tomar una conducta acorde & la incapacidad

que se tendrfa para obtener dimensiones genitales nor-
malea al !legar al segundo perfodo de crecimiento‘féli

COI:

El esquema utilizado en la literatura es de 25 mgs de
testosterona de accién prolongada, intramuscular, apli
cable a intervalos de tres semanas durante tres meses,

completando asT cuatro dosis(31)(39).

Los reportes sobre el jncremento en la longitud del

pene es del orden de dos a cinco veces las dimensiones

basales(31)(39)(40).

19
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HIPOTESIS DE TRABAJO
los eventos patol8gicos que impidan la accién androgé-
nica durante las semanas sexta a decimosexta gestacio-
nales, pueden dar Jugar a morfogénesis incompleta con
anomal fas tales como hipospadias y cuerda, ademis de
MF; mientras que los obstlculos a la estimulacién por
andrégenos despufs de este tiempo, tendpin como resul-
tado un pene pequefio de forma normal.
Las manifestaciones clfnicas de nuestros pacientes
sepin similares a lo reportado por otros autores

(29~40)(43-48).

Un tratamiento con testosterona de accién prolonga
da, serd ftil para incrementar las dimensiones

del pene, llevandolo a lo esperado para su edad.

Se ha encontrado tambiéfi que el efecto mfs ostensible
se presenta en {os pacientes de menor edad y que los
pacientes més all4 del inicio de la pubertad no mues~
tran ninguno de los signos de virilizacién de los érgg

nos blanco: Pene, préstata, testfcules, {30)(31)(39)(40}.

TESIS CON
FALLA DF. CRIGEN
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los individuos con MF sin jmportar la etiologfa requie
ren aumentar las dimensiones del pene y en los casos
refractarios al manejo hormonal su deteccién temprana
permitird tomar una conducta acorde y posiblemente

reasignar el sexo adecuado con los resultados obteni-

dos(32)(39)(48).




MATER{ AL Y METODOS

El presente trabajo se realizé en forma prospectiva en
el lapso comprendide de Junio a Diciembre de 1980,

Se estudiaron 12 pacientes con genotipo y fenotipo mas
cul ino, vistos en el Instituto Nacional de Pediatrfa,
en el servicio de Endocrinoiogla, con edades comprendj
das entre los dos meses y los catorce aRos.

Todos presentaron dimensiones en longitud y circunfe-
rencia por debajo del valor promedio menos dos desvia-
ciones estandar para [a edad del paciente, En todos
los casos la somatometrfa genital fue pealizada por el
mismo observador. lLa longitud del pene se obtuvoe medi-
ante una cinta métrica flexible, con la grasa prepibi-
ca presionada hacia la sfnfisis, midiendo hasta la pun
ta del pene, la circunferencia se midi§ en la parte me
dia del falo. Con las medidas anteriores se puede cal-
cular el volumen de un cilindro y esto fue lo que se
hizo, ya que se considerd que el incremento en la masa
celular a trav€s de hiperplasia,aquedarfa mejor repre-
sentado por un Indjce de Volumen Peneano, el cual para

fines précticos representa el volumen del pene, aunque

22
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esto sabemos no tomarfa en cuenta la porcidn infraplbi
Cax
Todos los pacientes Fueron manejados por el servicio

de Endecrinologfa.

Se efectuaron, también, como parte del estudio:
Somatometrfa corporal.
Edad Osea.
Cariotipo.
Célculo del indice de Volumen Peneano{{VP)
Deteccidén de estigmas asociados a MF.
Blqueda de efectos colaterales de andrfgenos.

En todos los casos las determinaciones fueron realiza-

das antes y despufs del manejo.



MANEJO

Una vez hecho el diagndstico y obtenido los estudies
anteriormente citados, los pacientes fueron sometidos
a tratamiento con propionato/enantato de testosterona®
(i:4.4), 25 mgs. por vfa intramuscular cada cuatro se-
manas, hasta totalizar cuatro dosis.

Se compararon los resuitados con las tablas de somato-
metrfa genital de nifios mexicanos(i). Durante el perfo
do de tratamiento se buscaron efectos colaterales de

la accidn de andrfgenos.la evaluacién de las edades o-

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

Previa utilizacién del M&todo Cientf{fico para la reco-
leccién de datos, estos fueron analizados a través de

cuadros y gréficas, se siguié el método estadlstico de
la X®, se obtuvieron los resultados que a continuacién

se exponen

*Ppimotestén (Schering)

24




RESULTADOS

Se estudiaron 13 pacientes con diagndstico de MF, refe
ridos por los servicios de Genética, Consulta Externa
de Pediatrfa, Urologfa,vistos en el servicio de Endo-

crinologfa, durante el lapso comprendido entre el pri-
mero de Junio al 31 de Diciembre de 1980, uno de ellos
abandong el tratamiento ya que no acudiéd a consultas

de control por lo que solo se reportarén los datos cow-

rrespondientes a doce pacientes.

La edad promedio Tue de 3 aflos 2 meses, no hubo antece
dentes familiares de malformaciones genitales, entre
los antecedentes gestacionales podemos referir lo si-
guiente: lLas edades maternas oscilaron entre los 16 a
34 afios, con una media de 20 afios, cinco fueron primi~
gestas, dos secundigestas, una multfpara y tres grandes
multfparas. Todes los pacientes tuvieron una edad ges«
tacional de 40 semanas, a excepcidn de uno con 36 sema

nas,'



En relacidn a la exposicién a progestigenos esto se de
tectd en tres pacientes, (25%), otros tres recibieron
medicamentos, de los cuales no fue posible &eterminar
si Fueron progestagenos. La exposicién en todos los
casos fue durante el primer trinestre. lUnh caso presen-
t6 amenaza de aborto que se manejé con reposo Gnicamen

te,

Se encontrd hipospadias en cinco pacientes(41.6%),
criptorquidia en 4(33%), tres de los pacientes con hi-
pospadias habfTan recibido progestfgenos. Tres de los
pa;ientes exhiblan escroto con disminucibn de pliegues
e hipopigmentacidn, dos pacientes mostraron escroto

parcialmente bffido 6 raf€ con surco.

£l paciente #2 presenté microcefalia,hirsutismo fron-
tal. En el paciente #3 se encontrd un doble sistema
colector derecho y ureterocele.

El paciente #7 mostraba labio y paladar hendido; en el
caso#9 se enconitrd el hallazgo de hidroencefalodispia~
sia vy hernia inguinal derecha. Los pacientes #2,7 v 9

presentaban crisis convulsivas.

26
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En cuanto al peso y talla; en cuatro la somatometrla
demostré que se encontraban por debajo de la percentil
tres, un caso mostr$ que la edad osea se encontraba
seis meses por debajo de lo esperado para la edad del

paciente(tab 1).

Las dimensicones del pene se presentan en e! cuadro 1
Con las medidas de longitud y circunferencia se calcu-
16, mediante la Férmula: (circunferencia®*/4°7)long.,el
iVP y ast permitir el célculo de incremento en las tres

dimensiones.

En todos los casos se aplicd testosterona de depésito
25 mgs. intramuscular, cada cuatro semanas, hasta comw
+

pletar cuatro dosis.

Como puede observarse(fig 11)se obtuvo aumentos en to-
dos los casos a excepcién de uno, que se comentard en

la discusién. Con las medidas de! ineremento se reali-
zaron los célculos para X2;se encontré una p menor de

0.001 para la longitud y el indice de volumen peneano.

No hubo en ningune de los casos disminucidn,determinado



en los controles subsecuentes, Se suspendié el tratami-
ento en los casos#7 y 11, despu€s de la primera y segun
da dosis respectivamente,debido a que los incrementos

fueron mayores de lo esperado para su edad.

Efectos Colaterales

Se reportaron erecciones en cuatro pacientes pero sclo
uno de ellos la presentd por mis-de cinco minutos, ce~
di8 espontaneamente, se encontraron en tres casos crew
cimiento de vello plbico; engrosamiento de la voz en
un ‘paciente; uno de ellos desarroilo seborrea en meji=
l|i{as con acn€ en regién frontal. Ne hubo en ningln pa-
ciente alteraciones de conducta § alteracién del pa-
trén de suefio; solo dos pacientes presentaron dos
efectos colaterales, que fueron: el paciente gue pre-
sentaba voz gruesa y erecciones; el otro desarrollé
vello pdbico m&s erecciones, Ninguno presentd més de
dos efectos colaterales. En todos los casos, los efec~
tos desaparecieron al terminar el tratamiento, ninguno
fue motivo para suspender el manejo y la frecuencia de

presentacién no fue significativa.

28
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CRECIMIENTO Y MADURACION

Se incrementd el peso en dos desviaciones estandar en
cinco pacientes y estos fueron los #1,3,5,11,12.En re-
lacifn a la talla se increment8 en dos pacientes el #3
y el #11.Se modificé la edad osea en los casos 3 y 4,
en ambos la edad osea Tinal fue seis meses mayor que

la cronplégica.



DI1SCUSION

De acuerdo a los resultados exeuestos en el presente
estudio, se puede concliuir que los antecedentes, mani-
festaciones cifnicas y respuesta al manejo suceden en

forma paralela a lo reportado por otros autores(1)(2)

(3)(4)(30)(31)(39)(40)(43).

Debe hacerse notar que la edad a que acudieron los pa-
cientes para diagnstico y tratamiento, es sumamente
tardla, esto refleja el nivel de conocimientos no solo
erntre Ta poblacién en general sino también dentro del
sector médico, ya que seguramente se podrfa haber de-~
tectado al nacimiento la patologfa aquf expuesta.

Pero esto no solo se refiere a nuestro medic, también
aplica a otros pafses, en la serie de Allen el 60% de
los pacientes eran mayores de 13 afios con una méxima
de 25 afios, lo mismo sucede con otros autores a excep~
ci6n de la serie de Guthrie, Smith y Graham donde los
cuatro pacientes epan menores de 30 meses de edad(37)

(43)(44)(47)(48).

30
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La existencia de MF con § sin otras alteraciones asocim
adas debe representar un defecto en las fases termina-
les del desarrollo del sexo fenotfpico(6)}(24) puesto
que al final de la embriogénesis la longitud alcanzada
por el falo corresponde m&s & menos a la misma del clf
toris del embpién Temenino(3)}(49) v es durante los dos

siguientes trimestres que se incrementarén las medidas

NN
de! pene hasta alcanzar las ya referidas(1). ! %%%
_E
5E
Puesto que se ha observado que el crecimiento de los e
e B
genitales externos en el transcurso de este perfodo gé%:ﬁ”
[
crftico sstf seguramente medjado por andpdgenos, el MF wﬁ%
resuitard de cualquier freno a la accién de los mismos; Mﬂgwffim

es interesante observar que en cuatro de los pacientes
se encontrd hipospadias, de ellos, dos tuvieron exposj
cién a progestigenos lo que explicarfa el bloqueo a la
accibn de la testosterona como substrato y permitir la
tunel izacidén de la yema de c€lulas ectodérmicas del

glande que crecen hasta alcanzar la uretra f4lica,pero
no tenemos una explicacién tan clara para los otros

dos pacientes que presentaron hipespadias, pero que no
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sufrieron exposicién a medicamento alguno.

Por otra parte anctaremos que los pacientes que presen
taron criptorquidia bilateral fueron los gque recibie~
ron medicamentos no especificados, aunque no podemos
concluir que fuera debido a ello que presentaran esta
alteracién asociada a MF, empero,la existencia de esta

asociacidn se podpfa explicar del modo siguiente:

Se cree que el desarrollo del sexo Fenotfco estf regu-
lado por los andrégenos producidos por los testfculos
fetales(6) a excepcién de las estructuras derivadas de
los conductos paramesonéfricos gque involucionan bajo

la accién directa del factor de regresién mulleriano(28)

Adn no estd completamente dilucidado el mecanismo %ﬁ-
timo por medio del cual se regula la produccién de an~
drégenos por los testfculos fetales en el transclirso

de las FTases iniciales de la diferenciacién fenotfpica
La produccién de testosterona en este intervalo pudiera
estar modul ada por la disponibilidad de precursores

estepoideos provenientes de la placenta § bién por la



HCG (50).

Es probable que no se requiera de la hipéfisis para la
organogénesis genital, puesto que se puede presentar
fenotipo masculino al nacer, como sucede en los varo-~
nes anencéfalos(17){18). Con todo, hay evidencia conw
siderable para sugerir que en las Gitimas fases del
cpecimiento y desarrcllo de los genitales externos y
el descenso testicular se requiere de gonadotrofinas
hipofisiarias dei producto; algunos autores han demos.
trado que estén elevadas las concentraciones de LH ¥
FSH en hipéfisis asf como en plasma, en el transcurse
del segundo y tercep trimestre gestacionales y ello
coincide con el descenso de la HCG, ademds,puesto qgue
los fetos anencéfalos frecuentemente presentan criptop
quidia y MF con escroto hipopl&sico, podemos concluin
gque la HCE es insuficiente para mantener un estimulo
adecuado de las c€lulas de Leydig en ausencia de FSH

& LH del producto(18)(19), asf entonces, un defecto

en la produccién 8 accién de la LH puede esperarse gue
dé€ como resultado MF junto con criptorquidia(43). En

estos pacientes se efectud orquidopexia.
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En los pacientes que presentaron crisis convulsivas
asociadas a MF, se puede argumentar la participacién
de una alteracidn a nivel del eje hipotélamohipofisia~-
rie, debido a lesién del SNC, pués uno de los pacien—
tes presentaba microcefalia ademfs de retrazo psicomo-
tor; el otro paciente tenfa hidroencefalodisplasia; ef
Gltimo individuo presentaba labio y paladar hendido fo
que puede explicarse como traduccién de un posible de~

fecto de la linea media(41).

Los intentos para resolver & mejorar el cuadro de MF

se habfan dirigido a la aplicacién de testostepona por
medio de la administracién cutanea con el fin de evitar
efectos colaterales sistémicos indeseables, empero, pa-
ra obtener ‘pesultados confiables, se reporta que los
valores de testosterona sérica ascendieron de niveles
infantiles a los de adulto. Los autores conciuyeron

que sus resultados sugieren que |a testosterona tépica
induce el crecimiento f§lico a través de su accidn sisg
té&mica. Por otra parte se ha reportado que los pacienw

tes pueden presentar cprecimiento de vello pdbico y en
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algunas ocasiones sin acompafiarse de aumento en la lon<
gitud del pene(30)}(31}(33)(46).Por lo que los resulta-

dos parecen sepr inconstantes,

En el estudio presente se observd que los incrementos
resultantes en los diferentes casos pueden extrapolar-
se a otros pacientes similares, pu€s {a administracién
de testosterona por vfa parenteral, permite obtener
resultados peproducibles y predecibies,

Por otra parte , como consecuencia del mjsmo método ,
nos ayuda en una edad temprana a discriminar los casos

refractarios y tomar la conducta neaesarja(BO)(Sl)(SZ)

(39)(40) (44)(46)(47). i Q’w :

Ua,w

[ FALL4 e "““T{’"Tﬁ’ﬁ*

Como ejemplo de esto, es conveniente enfatizar que ex|s exig
£i8 un paciente con Talta de respuesta al tratamiento
con testosterona,En este caso se pensf que era probable
que correspondiera a un sfndrome de resisitencia a an-
drégenos(34) y como hip6tesis de trabajo se tratara de
un defecto de S-alfareductasa, por lo tanto que no tu-

viera la capacidad para transformar la testosterona en



dihidrotestosterona, Se administrd esta Gltima sin ob~
tener ninglin aumento, asl entonces, gued§ descartada
esta posibilidad diagnéstica.

Quedarfa entonces una resistencia a la accién de andrd
genos a nivel de los 8rganos blanco, como posibilidad,
Afn asf, no tenemos una explicacién clara para diluci~
dar el porque si tiene una resistencia a este nivel,

el fenotipo fue masculino.

En este caso se requirié de una evaluacién multidisci-
piinaria, por diversos servicios del Instituto, ante
las perspectivas de la vida adulta. Se efectud gonaw
dectomfa y posteriormente se seguirdn los pasos necesg
rios para reasignar el sexo acorde con los resultados
del estudio y evaluacién. Los reportes de la literatu
ra coinciden en {os criterios aplicados en este caso §
bien en los que hay pérdida de! pene, ya sea postraum§

tica 6 despuds de circuncisién.(32)(48).

Una consideracién pertinente para estos casos, es el

desconocimiento que existe sobre el potencial de repro-

36



37

duccién, cuando son educados como varones(34)(48).Ade-
mis se puede agregar a lo va expuesto que aparte del
sexo al nacimiento que comprende:

| = Complemento cromosémico.

2.~ Tipo de génada.

3.~ Desarrollo genital,

Habr& que adicionar , en forma importante, ya que de
ello finalmente dependerd la vida adulta:

1.~ La orientacién psicosexual.

2.~ lLos caracteres sexuales secundarios.

La mayorfa de los individuos no requieren de ningfin ca-
riotipo ni de otros estudios, ya que estén seguros de
lo que piensan que son, de la naturaleza de sus genita-

les,

Incuestionablemente la orientacién paivesexual es el
aspecto ms importante y trascendente de la diferencia~
cién sexual; y esto se inicia desde el nacimiento con
la cuestién: ;fue vardén 6 mujer?

Podrfa parecer fuera de contexto de esta discusién,
pero, en nuestra sociedad, hay cosas que el hombre

debe realizar de pie y otras yaciente,



Por eilo, uno de los puntos importantes de este estudio
es el promover una deteccién temprana y diagnéstico pre
coz de los casos refractarioswla accién androgénica ;

para efectuar un manejo adecuado(32)(48).

Como consecuencia del trabajo expuesto se desprende

otra aplicacién, que serfa el administrar testosterona
con el esquema anterior en los pacientes que Gnicamente
presentan hipospadias, ello podrfa 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 cow
nocimiento de los valores normales de somatometrfa
real i zados en nifios mexicanos, va que ello permitir§

la deteccién temprana, el sbordaje adecuado y el

manejo precoz de los casos,

38
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Paciente fongitud circunferencia Ivp
# i ¥ i f i f
1. 1.8 4.4 1.0 3.0 0.143 3.15
2 1.8 2.5 1.8 2.5 0.464 1.2
3 1.0 5.5 1.0 5.5 0.785 13.2
4 1.8 3.5 2.0 4.2 0.573 4.9
5 2.5 6.0 1.0 5.5 0.199 14.4
6 5.0 6.8 5.8 6.8 13.38 25.02
7 1.8 3.0 1.8 4.0 0.464 3.8
8 1.0 1.0 0.5 0.5 ~o~ -y
9 1.0 3.2 1.0 4.8 0.785 5.8
3t 4.5 6.2 4.3 740 6. 62 24.0
11 (.8 4.4 1.0 5.0  0.143 8.75
12 2.3 5.5 1.0 5.0 0.183 19.9

Fn todos los casos el aumento fue significativo X2

con una p menor de 0,001
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