23

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA \7
DE MEXICO 5 7

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

ASOCIACION DEL SEXO DE ASIGNACION CON
IDENTIDAD DE GENERO EN 20 PACIENTES CON
DISGENESIA GONADAL MIXTA. 26 ANOS DE
EXPERIENCIA DE UN HOSPITAL DE LA CIUDAD
DE MEXICO DE TERCER NiVEL.

TESIS DE POSTGRADO
QUE PARA OBTENER EL TITUTO DE:
LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

wmrraEcloN DE

MEXICE PIR

TESlo LON A
FALLA DE ORIGEN \ U




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

"ﬁj_ﬁgen?ﬁa- {ionadal Mixta

1 Introduccién

2 Marco tebdrico
Diferencia génadal
Diferenciacién psicosexual
Diagnostico de trastornos de la diferenciacién sexual
Antecedentes de importancia
Exploracion fisica
Laboratorio
Valoracion radiolégica y quirirgica
Disgenesia génadal mixta
Manejo médico
Manejo quirargico

3 Planteamiento del problema

4 Justificacién

S Objetivo

6 Hipotesis

7 Material y método
Disefio
Poblacidn y criterios de inclusion
Variabies analizadas
Analisis estadistico

8 Resultados
Cariotipo/sexo de asignacién
Cariotipo/talla
Situacion de gdnadas/sexo de asignacion
Edad de primera valoracion medica/sexo de asighacion
‘Tamafio de falo/sexo de asignacion
Tamafio de falo/respuesta a estimulo de testosterona
Sexo de asignacion/identidad de genero

9 Discusién

10 Conclusién

11 Bibliografia

Anexo I

Anexo 11

Cuadros, Dibujos y Tablas

PAGINA

~N AR

=]

10
1

12
13
15
i6
21
21
22
22
22
23
23
24
25
25
26
26
27
28
28
29
29
30
32
33
37
38
48




Gopadal Mixta

1. INTRODUCCION

Los trastornos de la diferenciacion sexual constituyen una emergencia so-
cial, pues la confusion o la demora en el diagnostico y Ia asignacién sexual
inapropiada o una correccion deficiente implicara repercusiones graves para la
vida del paciente y su familia. Es bien conocido que la identidad de género es un
papel aprendido y firmemente adoptado a la edad de 18/ 12 a2 afios.(1-6).

Elcriterio que se ha considerado para la asignacién sexual cuando el paciente
acude de manera temprana al médico, es el fenotipo predominante, cuando el
paciente acude en forma tardia el criterio es el sexo que adquirié y que fue asignado
por la familia. Existen publicaciones(6-8) que sugieren de preferencia la asignacion
al rol femenino, porque consideran que éstos nifios van a tener un crecimiento de
pene por debajo de percentila 20 lo que puede llevar a problemas en la aceptacién
del roly, porque consideran por otro lado que tecnicamente es mas dificil reconstruir
un pene que una vagina. Sin embargo no existen estudios a largo plazo que hayan
demostrado que éstas decisiones sean las correctas. Nosostros hemos asignado
el sexo de acuerdo al fenotipo predominante si se presentan en forma tardia.
Queremos evaluar si la desicion fue acertada, ya que en el hospital estos pacientes
se han estudiado en la clinica de intesrsexo desde hace 26 afios, por lo que creemos
que estamos en condiciones de evaluar la relacion entre el sexo de asignacion y la
identidad de genero.

El desarrollo fenotipico del embrién normal es el resultado de una secuencia
de eventos que inicia con la diferenciacién gonadal, esta etapa esta determinda
geneticamente. El sexo cromosdmico se establece al momento de la fertilizacion;
cuando el esperma fertilizante aporta un cromosoma «X» el resultado es un cigoto

46, XXy 46,XY siel cromosoma es «Y».(7)

La disgenesia gonadal mixta es un sindrome caracterizado por las formulas
cromosomicas 45,XY/46,XY 6 46,XY. El tipo de génadas presentes en un paciente
con disgenesia gonadal mixta es variable, puede haber estrias gonadales bilaterales,
testiculos disgenéticos bilaterales, estria en un lado y testiculo en otro, estria en un
lado y tumor gonadal en el otro, testiculo en un lado Gnicamente, etc. A la
exploracion fisica los genitales externos son ambiguos, en la mayoria de los casos
se identifica un seno urogenital, falo deficientemente desarrollado, complejo
labioescrotal que suele estar vacio y gonadas que pueder ser intrabdominales o
encontrarse en el canal inguinal. En algunos pacientes es evidente la presencia de
algunos estigmas somaticos del sindrome de Turner.(8)




La complicacién mas importante de la disgenesia gonadal mixta es el
desarrollo de gonadoblastoma(9-12); aunque es considerada una neoplasia in sity,
tiene la capacidad de transformarse en disgerminoma; el factor causal permanece
desconocido, aunque la presencia de cromosoma Y predispone a este riesgo
elevado, ya que no se ha encontrado en aquéllos casos con disgenesia gonadal
46,XX. Incluso Salo y cols. (13) encontraron en el cromosma Y el intervalo GBY
al que denominan el locus susceptible del cromosoma Y Y que se traslapa con [a
region determinante del crecimiento, recientemente asi gnado GCY, lo que puede
determinar el desarrollo de gonadoblastoma.

La excision de toda estria gonadal es aceptada y recomedada como
tratamiento de eleccién, mientras que el tratamiento de la otra goénada es una
decision dividida entre la gonadectomia y la observacion con biopsia, ya que el
incentivo de retener temporalmente hasta la pubertad un tejido hormonalmente
funcionante en un fenotipo masculino es grande si consideramos que la probabilidad
de neoplasia en la etapa prepuberal es del 7% .(8)

El propdsito de esta revision es realizar un andlisis critico de las caracteristicas
clinicas, histopatologicas, genéticas y endocrinoldgicas que fueron tomadas en
cuenta para decidir la asignacion del rol sexual, se buscara cual es su asociacion
con la identidad de género en 20 pacientes con disgenesia gonadal mixta, manejadas
por el equipo multidisciplinario a cargo de la Clinica de Intersexo del Hospital
Infantil de México, «Federico Gomez», durante el periodo comprendido entre agosto
de 1972 a septiembre de 1998, los resultados de ésta evaluacion nos permitiran
valorar si la desicion de asignar el rol sexual de acuerdo al fenotipo predominante
es la acertada 6 de lo contrario si se requeriran en un futuro estudios mas complejos
de génetica molecular para tomar la desicién.




B e iiidal Mixta

2. MARCO TEORICO
DIFERENCIACION GONADAL

La diferenciacién de genitales internos y externos, hacia 1a linea masculina 6
femenina es el resultado de una cascada de eventos que inicia con la diferenciacién
de las génadas. Esta etapa inicial esta determinada geneticamente.{14-17)

El sexo cromosémico se determina al momento de la fertilizacién , €l
espermatozoide fertilizante probee un cromosma X que dara como resultado un
cigoto 46 XX (genotipo femenino) o un cromosoma Y para formar un cigoto 46
XY (genotipo masculino), este material génetico, necesario para ¢l desarrollo de
un testiculo normal, se localiza en el brazo corto del cromosoma Y, Los genes que
son necesarios para el desarrollo masculino normal, también se encuentran en el
cromosoma X y para un desarrollo fenotipicamente completo se requieren genes
de los autosomas. (1,14,15)

La bisqueda del factor determinante testicular inicia desde 1959 (18) en
que se demuestra por primera vez que el cromosoma Y es el determinante
masculino. En 1966 la investigacion se delimita al brazo corto del cromosoma Y
(Yp) por Jacob and Ross(19); en 1969 Ferguson Smith y colaboradores
argumentan que los determinantes testiculares podrian estar en el brazo largo y
brazo corto.

En 1986 (20) el analisis por delesién identifica el Factor Determinante Tes-
ticular (TDF) en el intervalo 1. En 1987, Page y cols. (21), clonaron un segmento
de 160 kB de DNA que estuvo presente en un sujeto masculino 46 XX y ausente
en un sujeto femenino con traslocacién XY : 22, este segmento clonado, pDP
1007 es considerado que contiene el gen TDF y es codificado por una proteina
que contiene una serie de dedos de zinc (ZFY); en 1990 Sinclair (22-24) identifica
una region sexual especifica como una transcripeion de 35 kB conteniendo 1 sola
copia genética (SRY) que codifica una proteina que presumiblemente esta
involucrada en iniciar la diferenciacién de la gonada hacia testiculo por lo tanto se
considera que el SRY puede ser el gen TDF.

La presencia o ausencia del gen SRY al momento de la fertilizacién determina
el sexo gonadal del embrion. La organogenesis no se inicia hasta que la génada
empieza el desarrollo hacia ovario o testiculo (25) (Fig. 1). En la 5a. semana de
gestacion, las células germinales primitivas con una apropiada informacion genetica
XX 6 XY emigran al saco de Yolk y eventualmente al retroperitoneo. La induccién




gonadal ocurre durante la 6a. Semana, cuando las células germinales se diferencian
en células mesenquimatosas con lo que se forman los cordones sexuales primarios.
A la 7a. Semana aparecen los tibulos seminiferos en el testiculo y durante la 10a.
semana aparecen los foliculos primarios en el ovario(6,8,16).

Los tabulos seminiferos probablemente aparecen por la presencia de un
determinante genético. La segunda X en el cariotipo femenino probablemente es
responsable de la diferenciacion hacia ovario ya que su ausencia da como resultado
degeneracion del mismo (21).

En ambos sexos se desarrollan dos conductos genitales, los conductos de
Wolf 6 mesonéfricos, que inicialmente estan posteromediales al seno urogenital y
al sitiode drenaje del rifién mesonéfrico, posteriormente se degeneran los rifiones
primordiales y los conductos de Wolf persisten. Los conductos de Miiller se
encuentran anterolaterales al seno urogenital como una invaginacién del epitelio
celémico durante la 6a. Semana.

La presencia de ¢élulas de Sertoli en los tiibulos seminiferos durante la 8a.
semana produce sustancia inihibidora de Miiller (SIM) una glucoproteina de
140,000 daltons que causa regresién de los conductos Miillerianos (son los analogos
de el ltero, trompas de falopio y la vagina en las mujeres).(Fig. 2) (6,15,16).

En presencia de SIM, se condensa ¢l mesenquima alrededor de las estructuras
de los conductos Miillerianos y algunas células epiteliales se eliminan por apoptosis
y otras migran al mesodermo que las rodea.

Mas tarde, las células de Sertoli empiezan a producir MIS, las células
testiculares de Leydig, producen testosterona , lo que estrimula la diferenciacion
de los conductos de Wolf a vasos deferentes, vesiculas seminales y epididimo.

Los genitales externos masculinos o femeninos aparecen fenotipicamente
hacia la 9a. y 12a. semana de gestacién. En el hombre, la diferenciacién de los
genitales externos requiere la reduccién de testosterona a dehidrotestosterona
(DHT) por la enzima 5-alfa reductasa, la cual ha sido clonada en ratas{25). La
DHT influye también en el tamafio del pene, la fusién labioescrotal en la linea
media del escroto y la de la uretra anterior. La fusién labioescrotal se completa
hasta la 12a. Semana, posteriormente hay exposicién a andrégenos y hay
crecimiento del pene. El descenso del testiculo que se encuentra intrabdominal se
debe a la influencia de la SIM a través de un mecanismo neurologico, medidado




por testosterona (26,27). Incluso existen publicaciones que afirman que el recien
nacido tiene una alta actividad de SIM durante el primer afio de vida. La actividad
declina durante el segundo afio y después desaparece (28).

La ausencia de la SIM en el embrion femenino, permite el desarrollo de los
conductos de Miiller hacia Gtero, trompas de falopio y vagina. Sin el estimulo de
los andrégenos, se desarrolla el tiberculo genital hacia clitoris y no hay fusién
labioescrotal con diferenciacion hacia labios mayores y menores. Los conductos
de Wolff presentan regresion espontanea. El desarrollo femenino, se puede decir
que es auténomo porque no requiere de la presencia de ovarios. El ovario no
desciende en ausencia de SIM y testosterona.(7,8,29)

Los componentes responsables de la diferenciacién sexual gonadal y
anatomica del feto son complejos y van desde consecuencias intracelulares y
paracrinas de productos genéticos especificos, hasta secundario a efectos
sistémicos de esteroides y hormonas peptidicas (10).

Como se mencion6 al inicio, la determinacién y diferenciacién del sexo es un
proceso secuencial que implica sucesivamente el establecimiento del sexo
cromosdmico en el cigoto en el momento de la concepcion, fa determinacion del
sexo gonadal (primario) por el sexo genético y la regulacién por el sexo gonadal
de la diferenciaicon del aparato genital y por lo tanto del sexo fenotipico.

En la pubertad el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias
especificas de cada sexo refuerza y proporciona manifestaciones fenotipicas mas
visilbes de este dismorfismo sexual. La determinacién del sexo esta relacionado
con el control del sexo primario 6 gonadal y la diferenciacién sexual con los
acontecimientos que se desencadenan subsecuentes a la organogenesis gonadal.
Estos procesos estan regulados por al menos treinta genes especificos, localizados
en los cromosomas sexuales 6 autosomas que actiian a través de una variedad de
mecanismos, incluyendo factores organizadores, esteroides sexuales y secuencia
de péptidos y receptores tisulares especificos. Ambos embriones tienen primordios
comunes, indiferenciados, con tendencia inherente a feminizarse a menos que
haya una interferencia activa por factores masculinizantes (15). Por lo tanto el
dismorfismo sexual en el fenotipo que resulta a partir de la diferenciacion sexual
esta medidada por el testiculo fetal y sus secreciones y no por el ovario (Tabla 1).




DIFERENCIACION PSICOSEXUAL
(identidad de género)

Por identidad de género se implica no solo la designacion legal y social del
sexo sino también su identificacién psicosexual de si mismo en relacién a otros
miembros de su sexo o del sexo opuesto.

Es importante realizar algunas definiciones. La palabra sexo formalmente
sirve para dividir los seres organicos indentificados como macho y hembrayalas
cualidades que los distinguen. Una persona solo puede ser una cosa o la otra, es a
lo que se conoce como sexo biolégico. Dentro del sexo biologico existen los
siguientes elementos:

1) Sexo génetico: revelado por el niimero de cromosomas o la presencia de
cromatina sexual (cuerpo de  Barr).

2) Sexo hormonal: el equilibrio andrégeno-estrogeno.

3) Sexo gonadal: la presencia de testiculos u ovarios.

4) Morfologia de los organos internos de reproduccién.

5)Morfologia de los genitales externos (29).

Manifestaciones externas del papel del género son €l vestir, manerismos,
comportamiento sexual y orientacion de impulso sexual . Estudios en humanos,
que habian sido eduacados en un sexo opuesto a su sexo cromosémico o gonadal,
aportan una fuerte evidencia de que el papel del género no esta codificado en los
cromosomas sexuales, ni necesita ser concordante con el sexo gonadal u hor-
monal. Las influencias sociales y ambientales durante los primeros afios de vida
ejercen un impacto tan fuerte sobre la identidad de su género que algunos autores
han quitado importancia a las influencias organicas y hormonales.(1,15)

La identidad de género Richar Green (30) la define como un aspecto funda-
mental de la personalidad. Incluye 3 componenete: 1) la conviccién basica del
indivudio,en el sentido de ser macho o hembra; 2) el comportamiento del individuo,
que culturalmente aparece asociado con los hombres y las mujeres (masculinidad
y femineidad); 3) las preferencias del individuo para hacer pareja con hombres o
mujeres. (30).

En ausencia de actitudes ambigiias por parte de los padres, la identidad
sexual estd bien establecida por la edad de 18 a 30 meses, incluso ain cuando
pueda haber alguna discrepancia genital externa y muchos autores consideran




esta €tapa como un periodo critico. (1-6). Sin embargo, Katchadourian considera
que no se pueden crear limites del “periodo critico”, ya que puede extenderse més
alla de la linea divisoria de los 30 meses. A los 30 meses, un nifio puede estar en
condiciones de considerarse a si mismo como nifio, ¥y puede ser capaz de distinguir
rapidamente a los hombres de las mujeres; pero puede no creer que los nifios y los
hombres pertenecen a la misma categria, que los dos son varones. Y, lo que quiza
sea mas importante: puede tener muy poca 6 ninguna compresion del hecho de
que cuando crezca sera hombre (32).

Elrol 6 la identidad de género esta determinado culturalmente y dificilmente
puede cambiarse una vez que se ha establecido en la persona. Cada género tiene
dependiendo de la cultura determinadas creencias, atribuciones y conductas.

El sexo se determina al momento del nacimiento con la observacion de los
genitales externos, a partir de este momento el individuo desarrolla el sentimiento
de pertener al grupo femenino o al masculino. Sin embargo esta designacion de
género debera continuar su desarrollo al involucrarse elementos sociales ¥ culturales
que lleven al individuo a una socializacién que satisfaga sus necesidades fisicas
basicas. Son los padres quienes primero enseiian al hijo los principales aspectos
de la cultura en la que viven, tomando diferentes actitudes ante una hi ja y ante un
hijo. Posteriormente los maestros, compaiieros, medios de comunicacién y
relaciones laborales van a mostrar un trato distinto para hombre y para mujeres(29).

En la adolescencia ya se aprendié la conducta y actitud del género, y ahora
se empiezan a explorar la conducta sexual, que es otro factor que determina el
género. Elhombre tiene mejor aceptacion social si presenta en forma mas temprana
los caracteres sexuales secundarios y, la mujer se enfrenta a burlas 6 bromas de
compaiieras que aun no presentan caracteristicas sexuales secundarias(33).

El elemento mas importante del desarrollo del pape! del género, es el asignado
en la educacion y el refuerzo que recibe durante el periodo de la infancia y nifiez
temprana; ya que el adulto crea un ambiente coherente que sostiene el género
predeterminado. Si este refuerzo es débil debido a actitudes ambigiias de los pa-
dres, esta fuertemente disminuida, la espectativa de alcanzar una identidad de
género normal en la vida adulta (31).

Es por esto que se intenta demostrar en este trabajo que el fenotipo es el
criterio méas importante en la asingacién del rol sexual y que se asocia a una
adecuada identificacion con el sexo psicologico.




DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS DE LA
DIFERENCIACION SEXUAL

Se puede establecer facilmente el diagndstico de hermafrodita verdadero,
hermafrodita masculino, pseudohermafrodita femenino o de disgenesia gonadal
usando dos criterios diagndsticos: la presencia de simetria o asimetria gonadal y la
presencia de cromatina sexual o cuerpos de Barr(Figura 3).

Una vez que se determina de que patologia pucde tratarse, se realiza la
asignacién rapida de género y se pueden realizar pruebas diagnésticas més extensas
a un ritmo més deliberado para comprobar la patologia especifica (cuadro 1).

Se habla de simetria gonadal si la posicion de una génada es similar a la otra
Y se encuentra en ¢l canal inguinal. Si la posicién es simétrica y se encuentran
encima del canal inguinal, se sugiere una etiologia difusa que causoé la anormalidad.
En pacientes con pesudohermafroditismo masculino ¢ pseudohermafroditismo
femenino, hay defectos bioquimicos que afectan ambas gonadas, pero éstas son
simétricas. Por otro lado si la anormalidad es resultado de predominio de tejido
testicular de un lado y tejido ovérico en el otro se vera asimetria. Si predomina la
gonada ovrica, no hay descenso; si predomina la génada testicular, si hay descenso
gonadal. Si mas de una X esta presente en el cariotipo, la inactividad del cromosoma
X se puede encontrar en posicién tangencial al niicleo, como se ve en las células
de los pacientes con pseudohermafroditismo femenino (por ejemplo sindrome
adreno-genital) 6 en pacientes con hermafroditismo verdadero.

Los cuerpos de Barr estan ausentes en las células de pacientes con
pseudohermafroditismo masculino y disgenesia gonadal mixta. Asi; estos dos
criterios pueden ser utilizados para establecer un diagnéstico preliminar con alto
grado de eficacia dentro de las primeras 24hrs de vida, y después se puede consultar
con los padres sobre el género asignado(8).

Otras 2 consideraciones importantes pueden hacerse. El género femenino
siempre puede ser catalogado como femenino. Sin embargo el género masculino
se debe basar en el tamafio del falo. No se puede asegurar que un cariotipo 46XY
confirma que sea un nifio si el falo tiene una tamafio inadecvado (6,8). Se usan
dos mediciones la de ia sinfisis del pubis hasta el borde superior del falo. El
tamafio del falo en el recién nacido masculino a término debe ser de 3.5cm, a las
34 semanas de gestacion de 3.0cm y a las 30 semanas de gestacion de 2.5cm.(27).
Eldiametro del pene en el nifio a término es de 1.0 a .5cm. Donahoe y colaboradores




(8), indican que cuando el falo mide menos de 2.0cm (ciertamente un falo menor
de 1.5cm puede combinarse con un diametro menor de 0.7cm). estd permitido
recomendar el género femenino, partricularmente si se asocia con disgenesia go-
nadal sin respuesta a testosterona(6)). Si los padres consideran el género como
masculino, se debe dar la oportunidad al nifio con falo pequefio para que reciba
testosterona tempranamente.

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

Exposicién a drogas, alcohol, sustancias androgénicas y la presencia de
enfermedad materna debe investigarse. El tratamiento materno para crisis
convulsivas a base de fenilhidantoina y fenobarbital pueden afectar al sistema
enzimatico mitocondrial p450 que s basico para la sintesis de esteroides del feto.
Descartar anomalias genitales en el arbol genealégico 6 infertilidad, hernias
inguinales con retencién de conductos Miillerianos y muertes sin explicacion en
lactantes pequefios durante las primeras semanas de vida (8).

EXPLORACION FISICA

Elexamen de lactante ofrece una oportunidad para explicar en forma sensitiva
a los padres los factores que intervienen en el desarrollo fetal genital.

Se nota la asimetria de las génadas y su posicién por arriba o por abajo del
anillo inguinal, asi como la posicion del escroto en relacién con el pene. Se observan
las arrugas en los pliegues labioescrotales, el tamafio y grado de curvatura del falo
y la posicién del meato en la punta de pene (subcoronal, en el cuerpo, en la unién
del escroto, en el escroto 6 perineo). Luego, se palpa una génada para determinar
su tamaiio, la presencia de un epididimo que lo cubra, su posicién arriba o abajo
del anillo inguinal y su textura suave o firme.

El oscurecimiento de los genitales o areola podrian indicar la sobreproduccion
de hormona melanocorticotropica por el estimulo de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH)y los signos de deshidratacion podrian indicar pérdida
de sal.

Las caracteristicas dismorficas, como térax en escudo, pezones muy
separados, cuello con membranas y anomalias congénitas asociadas indican la
presencia de un trastorno cromosomico. Un examen rectal puede revelar la




presencia de dtero en la linea media, lo cual se aprecia mejor durante los primeros
dias después del parto, cuando el iitero atin est modificado por el efecto estimulante
de la gonadotropina cori6nica placentaria materna(®g).

LABORATORIO

Se obtiene un frotis bucal en busca de la presencia y frecuencia de los
cuerpos de Barr o0 masas cromatinicas tangenciales al nicleo, con una medida de
la presencia de un segundo cromosoma X. Se cultivan para un analisis cariotipico
Yy se extrae suero para determinacion de sodio, potasio y glucosa, asi como
gonadotropina, dehidrotestosterona y niveles de esteroides suprarrenales. Los
niveles de esteroides suprarrenales que son utiles en el diagndstico de los genitales
ambigiios incluye a la 17-hidroxiprogesterona, 17-hidroxipregnenolona,
androstendiona, sulfato de dehidroepiandosterona y 11- desoxicortisol. Ademas,
en este momento pueden medirse los niveles séricos de ia sustancia inhibidora
Miilleriana. EI DNA gendmico de los leucocitos puede estudiarse por medio del
polimorfismo por restriccion de la longuitud de fragmentos ¥ porreaccion en cadena
de polimerasa con objeto de buscar el receptor andrégeno, 2 1-hidroxilasa y 5 alfa-
reductasa asi como el receptor de la gonadotropina coriénica y los genes de la
sustancia Miilleriana. EI RNA puede extraerse del tejido que se resecé y estudiarse
en busca de defectos moleculares(8,16).

Puede realizarse el estimulo con gonadotropina coridnica humana; conforme
la experiencia se acumula se sabe que los niveles elevados de la sustancia inhibidora
millleriana en el primer decenio de la vida del nifio pueden ser una mejor prueba
de vigilancia para la competencia testicular. Los niveles ausentes o bajos de
sustancia inhibidora miilleriana (SIM) indican la existencia de anorquia, una
diferenciacion testicular insuficiente o un defecto especifico en el gen de la SIM.
La prueba de estimulo con gonadotropina coriénica humana establece la existencia
de un testiculo funcional y la respuesta del falo y la hipofisis a la testosterona
{Cuadro 1).

Después de que se obtienen los niveles basales de testosterona, de hormona
gonadotropina coriénica humana (hGC), de hormona foliculo estimulante (FSH)y
hormona luteinizante(LH); se administran a 100 U/kg de la subunidad Beta de
gonodotropina coriénica humana por via subcutanea. A los 48 y 120 horas se
extraen 4 ml de sangre en un tubo con tapo rojo para valorar la testosterona, FSH,
LHy niveles séricos de beta-hGC. Un nivel elevado de esta indica que ¢l lactante




recibid el firmaco. Los niveles bajos de FSH y LH, si los niveles iniciales estaban
altos por una oleada neonatal de gonadotropina, indican que la hipofisis responde
al andrégeno con un mecanismo de retroalimentacién normal. Si los niveles de
testosterona a las 48 horas son del doble de los niveles basales, existe un testiculo
con funcién normal. $ino hay aumento en la testosterona, el paciente tiene anorquia
o testiculos disgenéticos. Si el nivel de testosterona a las 120 horas es menor del
doble de la linea basal, es probable que una deficiencia enzimatica provoque la
menor secrecion.

Las enzimas que pueden alterar la sistesis de testosterona incluyen la 17
Beta-cetesteroides reductasa, 3 Beta-esteroide B hidrogenasa, 17-20 desmolasa,
17 Alfa-hidroxilasa y 20-22 desmolasa.

De 1 a 3 meses de edad se observa un aumento transitorio en los niveles de
testosterona; si el valor de esta hormona aumenta en forma correcta en un lactante
que se valora en esta edad, los testiculos son funcionales, es innecesario mayor
estimulo con gonadotropina coriénica.

En ocasiones se puede asignar el sexo masculino a un paciente (casi siempre
uno con insensibilidad parcial a los andrégenos, mientras se somete a una prueba
de tratamiento con testosterona. Esta asignacion solo debe hacerse después de
garantizarse el apoyo médico, social y psicolégico estrecho para la familia, yla
desicion final de la asignacion del sexo no debe retrasarse mas alla del primer afio
de vida del lactante(8).

VALORACION RADIOLOGICA Y QUIRURGICA

Los estudios con contraste de la anatomia urogenital se realizan mejor con
un adaptador romo que se aplica contra la abertura perineal para esbozar la entrada
de la vagina en la uretra. La presencia de un cervix aparece como un hoyuelo en
la parte superior de la vagina. Sin embargo, la mejor valoracién de la entrada
vaginal en la uretra y su relacién con el esfinter externo se realiza por via
endoscopica.

El examen se realiza bajo un flujo total de agua para centrar el enfinter
externo y permitir su realizacion. Durante la valoraci6n cistoscopica inicial es
importante introducir el cistoscopio en el orificio vaginal, si es posible, inspeccionar




I Mixta

con cuidado en biisqueda de un tabique, ditero bifido con doble cervix o ausencia
de cervix en el caso de utriculo prostatico. Estas anomalias deben registrarse para
$u manejo posterior(8).

La diferenciacion testicular casi siempre es central, pero la diferenciacion
ovarica se presenta en los polos de la génada, sobre todo en el hermafroditismo
verdadero; por tanto, la biopsia gonadal debe tomarse con orientacion lon guitudinal,
Ambas génadas deben someterse a biopsia en el paciente con asimetria gonadal y
es posible que sean necesarias biopsias en serie porque a menudo la gbénada
disgénetica puede parecer normal al momento del parto pero sufre envejecimiento
rapido, seg(in sc caracteriza por aumento de la fibrosis entre los tibulos o folculos
primitivos. Los procedimientos de biopsia en serie también son necesarios para
observar la génada disgénetica que se conservé en basqueda de transformacion
neoplésica(8).

DISGENESIA GONADAL MIXTA

El sindrome de gonada disgenética, en especial la disgenesia gonadal mixta,
s encuentra en un tercio de los pacientes, con genitales ambigiios y se piensa que
ocurre por una induccion inadecuada de la génada que se caracteriza por disgenesia
gonadal, envejecimiento temprano y transformacién neoplasica (8). La retencion
de los conductos Miillerianos por lo general esta presente. También se puede
encontrar asimetria tanto en los genitales internos como externos, asi como
mosaisismo en el cariotipo. Aunque puede existir variabilidad gonadal, muchos de
los pacientes tienen cariotipos 45 X 046 XY con testiculos disgenéticos en un lado
¥ un ovario en estria en el otro.

Otros hallazgos incluyen agenesia gonadal unilateral, génadas estriadas
bilaterales 6 una génada en un lado y un tumor gonadal en el otro. Los cariotipos
de 46 XY se presentan hasta en el 40% de los pacientes afectados(19). La
disgenesia gonadal mixta puede ser secundaria a una mutacién del TDF o porque
la funcién del TDF esta abolida o bien por una mutacién de los genes necesarios
para su expresion (21).

En ausencia de la induccion gonadal apropiada hacia un testiculo no existe
diferenciacion de los tubulos siminiferos o se produce sustancia inhibidora
Miilleriana en forma deficiente o demasiado tarde v, se provoca la retencion de
los conductos Miillerianos. De igual manera, puede existir produccién subnormal
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0 tardia de testosterona y masculinizacion incompleta por diferenciacion deficiente
de las células de Leydig. El ovario también tiene diferenciacion pobre, tal vez por
la ausencia delf segundo cromosoma X. El ovario en estria en estos pacientes se
caracteriza por aumento de los elementos de tejido conectivo y disminucién de los
foliculos primitivos, lo cual empeora con el tiempo.

El desarrollo gonadal asimétrico en algunos casos se ha demostrado que es
secundario a una mutacién genética (17). Existe una estrecha correlacién entre la
ausencia de delesion del brazo corto del cromosoma X y las caracteristicas clinicas
tipicas en €stos pacientes como: talla baja, térax ancho, pezones separados, cuello
alado, edema periférico, ufias hipopldsicas, miltiples nevos pigmentados y coartacién
de aorta. La ausenciade delesion del brazo largo del cromosoma X se ha asociado
con infertilidad y disgenesia gonadal. También se postula que hay genes involucrados
en mantener la funcién gonadal y que se localizan en el brazo corto del cromosoma
X (bandas p11.2) y en 2 segmentos del brazo largo de la X (banda q13 y q26 )
(35). Existe una estrecha correlacién entre el grado de mosaisismo y la presencia
de diversas manifestaciones clinicas (36). Ya que existen regiones de X que no se
somenten a inactivacién (37)

En los pacientes que se detecta talla baja y con mosaisismo X0/XY existen
publicaciones (36) que apoyan el uso de hormona del crecimiento ya que ésto
mejora la prediceién de la talla final y, ésto puede ser porque pacientes con
mosaisismo ticnen integridad de la funcién de gonadotropina hipotalamica e
hipofisiaria, modulada de acuerdo con la morfologia y funcién gonadal en cada
caso en particular (38).

Recientes investigaciones han encontrado una delesion critica del gen
denominado PHGO, en el cromosoma X de pacientes con sindrome de Turner y
talla baja. Le han llamado asi porque contiene un hemeobox de gen osteogénico
pseudoautosdmico, el cudl codifica la transcripcion de factor homeodominante y
qQue se expresa con niveles elevados de células ostegénicas (39).

Las gonadas disgenéticas tienden a la transformacién neoplésica, ya que se
han encontrado gonadoblastomas desde el periodo neonatal. En ocasiones es prob-
able que cuando hay ausencia de una génada ésta haya sufrido torsién del tumor
en ¢se periodo.

Es mas probable que una gonada en estria forme después un seminoma o
un disgerminoma. La produccién hormonal gonadal deficiente puede conducir a




una mayor produccién de gonadotropina, lo cual, en combinacién con las
caracteristicas morfol6gicas observadas de los cordones sexuales dismérficos y
las células germinales persistentes, fuera de los cordones tubulares siminiferos
protectores o los foliculos de células granulosas, puede ser factor contribuyente
de neoplasia que se observa en estas génadas disgenéticas anormales(8).

Donahoe y cols, recomiendan que los pacientes que se presentan en una
fase inicial de la vida se eduguen como mujeres v se sometan a la remocién de la
gonada disgenética, reseccion del clitoris, reduccion labio escrotal, exteriorizacion
de la vagina. Se administre reposicion estrogena progestacional en la pubertad
con un seguimiento cuidadoso en busca de carcinoma endometrial.

Si los pacientes se presentan tarde y ya se comprometieron al género
masculino, deben someterse a la correcién de los problemas que presenten, retiro
de los derivados del conducto de Miiller y de la génada discordante en estria e
insercion de prétesis testiculares.

Se repone el andrégeno en la adolescencia y todas las génadas deben retirarse
pronto, seguramente antes del tercer decenio de la vida debido a la posibilidad de
la transformacion neoplasica.

MANEJO MEDICO

Aunque ¢! tema del momento de tratamiento con testosterona de los lactantes
con microfalo todavia es un topico sin resolver, Donahoe y cols. se suscriben a un
protocolo de tratamiento temprano y creen que un falo de tamafio adecuado es
importante para la identificacion del género, aceptacién familiar de los nifios
pequefios, adaptacion social del nifio escolar y entrenamiento menos dificil para ¢l
uso del inododoro. Por tanto, después de la decisién de educar al nifio como varon,
ellos tratan al lactante con microfalo con enantato de testosterona, 25mg cada
mes durante tres meses para aumentar ¢l tamaiio del falo. Debe suspenderse el
tratamiento seis semanas antes de los procedimientos quirdrgicos. Es posible que
se necesiten cursos repetidos. La edad 6sea se vigila durante los cursos adicionales
de tratamiento con testosterona para evitar la maduracion esquelética prematura.

Los pacientes que se sometieron a remocion gonadal o con insuficiencia
gonadal primaria requieren tratamiento con esteroides sexuales durante la
adolescencia. Después de que se obtiene la talla corporal deseada, se inicia el




tratamiento con dosis bajas de etinil estradiol, 5a 10 microgramos/dia. Para simular
el progreso normal de la pubertad se aumenta la dosis en forma gradual a 20
microgramos/dia para lograr la feminizacion completa en el curso de tres a cuatro
afios. Después de que se alcanz6 la maduracion total, se administra estrogeno
solo durante las primeras dos semanas de cada mes, estrégeno con progesterona
durante la tercera semana y se suspende el medicamento durante la Gltima. Parece
que este protocolo disminuye la incidencia de carcinoma uterino que ocurre cuando
se adminstran estrogenos sin decrementos.

La virilizacién del paciente masculino se inicia con la administracién de
enantato o cipionato de testosterona en depésito a dosis de 50mg/mes y se aumenta
en forma gradual hasta las dosis adultas de 200mg cada tres semanas. Se evitan
los andrégenos orales por ia toxicidad hepatica.

MANEJO QUIRURGICO

Las decisiones importantes para el manejo quirirgico de estos pacientes
pediétricos se inicia cuando se asigna el género. Si el lactante se educars como
mujer, las marcas distintivas de la reparacion son la recesion del clitoris, reduccién
labloscrotal y exteriorizacion de la vagina. El nifio que se educaré como varén se
somete a reparacion del hipospadias penoescrotal y curvatura del pene y del escroto
bifidoy prepeneano, asi como orquiodopexia o colocacion de prétesis testiculares
(6,8). A continuacion se presentan los dos tipos de cirugia que se realizan en el
Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Reconstruccién perineal en lactantes que se educarin como
mujeres

La cistoscopia debe realizarse en forma cuidadosa, para identificar si la
vagina entra al seno urogenital en una parte proximal o distal al esfinter externo, lo
que determina el curso del tratamiento quirtrgico posterior.

Vaginoplastia con colgajo. La apariencia que se nota en (A) es la mas tipica
en estos pacientes. La serie compleja de incisiones que se emplean se esboza en
(B). Se circunda el clitoris, y se hace una incisién medial en la cara anterior sobre
el monte de Venus. Se forman colgajos en U sobre ambos pliegues labioscrotales
para avanzarlos en sentido posterior como un colgajo en U invertido con base en
el recto. Este colgajo se avanza para encontrarse con la vagina que se movilizo.




Ladiseccién en (C) intenta movilizar la vagina lo suficiente para exteriorizarla
hacia el perineo sin tension, lo cual podria provocar estrechamiento posterior. Se
coloca un dedo en el recto durante esta fase de la diseccion para evitar la creacion
de una fistula que podria tener consecuencias graves y pudiera requerir una
correccion con colostomia, si no se reconoce. Es mejor errar hacia el lado de
entrada de la vagina en lugar de penetrar al recto, incluso a pesar de que el tejido
vaginal es frigil. Siempre es sorprendente qué tan cercanas estan estas dos
estructuras durante la diseccion, la cual debe realizarse con la altitud sufiente para
movilizar en forma adecuada a la vagina, de tal forma que el colgajo en U pueda
aponerse sobre una base de anchura sufiente para obtener un introito de tamaiio
adecuado. La falla mas frecuente en este punto es realizar esta anastomosis
demasiado estrecha.

Elcolgajo en U invertida se sutura dentro de la vagina, la cual se abrio hasta
dimensiones confortables en la linea media posterior (D). Luego, se avanzan los
colgajos en U de los pliegues labioscrotales hacia los brazos laterales del colgajo
invertido en U sobre el recto. Las extensiones mediales de los pliegues labioscrotales
que se avanzaron pueden girarse en sentido lateral para que se agreguen a los
esfuerzos para ampliar el introito.

(Donahoe PK, Crawford JD: Ambiguous genitalia in the newborn. In Welch
KJ, Randolph JG, Ravitch MM et al. [editors]: Pediatric Surgery, volume 2, edition
4. Year Book, Chicago, p 1377, 1986. (UG, seno urogenital; EE, esfinter externo;
V, vejiga; Va, vagina; U, utero; R, recto.)
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oliadal Mixta

Reconstruccion perineal para lactantes que se educardn como
varones

Primera etapa de la reparacién de hipospadias (A) consite en avance uretral
mas liberacion de cuerda ventral. El avance ventral se realiza con técnica de
Denis Browne tomando para este avance la piel interescrotal y la piel de la cara
anterior del pene. Ademas la liberacion de la cuerda ventral se logra una vez que
se separa el tubo de Denis Browne de la cara ventral del pene, de los cuerpos
cavernosos; con esto €l avance queda hasta la base del pene. El defecto restante
se cubre con la piel del pene adyacente. Se deriva la orina a traves de cistotosmia
por puncidn la cuél se retira a las 10 semanas de la cirugia, junto con la férula
uretral.

La segunda etapa (B) se realiza a los 6-12 meses de Ia primera. Consiste en
correccion total de hipospadias. La corrreccion total se logra con avance uretral
hasta la punta del pene a traves de un colgajo pediculado que se obtiene del
prepucio dorsal con técnica de Dockett. (Modificado de Donahoe PK, Powell
DM, Lee MM: Curr Probl Surg 28:515, 1991)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ambigiiedad de genitales se considera como una urgencia social ya que
el objetivo primordial es la asignacion temprana del sexo para que pueda permitir
que el nifio desarrolle una imagen corporal que lo lleve a una adecuada
autoestima(1-6).

El criterio que se ha considerado para decidir 1a asignacién sexual cuando el
paciente acude de manera temprana al médico, es el fenotipo predominate; cuando
el paciente acude en forma tardia el criterio es el sexo que adquirié y que fué
asignado por la familia.

Existen publicaciones (6,8) que sugieren de preferencia la asignacion al rol
femenino, porque consideran que éstos nifios van a tener un crecimiento de pene
por debajo de percentila 20 y que esto puede llevar a problemas en la aceptacion
del rol. Por otro lado consideran que tecnicamente es mas dificil reconstruir un
pene que una vagina.

Sin embargo no existen estudios a largo plazo que hayan demostrado que
éstas decisiones sean las correctas. Nosotros hemos asignado el sexo de acuerdo
al fenotipo predominate y el sexo asignado por la familia si se presentan en forma
tardia. Queremos evaluar si la decision fué la acertada, ya que en el Hospital
éstos pacientes se han estudiado en la clinica de intersexo desde hace 22 aiios,
por 1o que creemos que estamos en condiciones de evaluar la relacion entre el
sexo de asignacion y la identidad de género.

4. JUSTIFICACION

Los resultados de esta evaluacién nos permitiran valorar si la decision de
asignar el rol sexual de acuerdo al fenotipo predominante es la acertada o de lo
contrario si se requerirdn en un futuro estudios méas complejos de genética mo-
lecular para tomar esta decision.
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5. OBJETIVO

Demostrar que el fenotipo predominante es el criterio mas importante en la
asignacion del rol sexual y que se asocia a una identidad adecuada de género.,

6. HIPOTESIS

Si existe asociacion entre la asignacién sexual de acuerdo al fenotipo
predominante y la identificacin de género del paciente con este fenotipo

7. MATERIAL Y METODO

BUENA
_ IDENTIDAD
HISTORIA CLINICA DEGENERO
DEEXPEDIENTE A
VALORACION

PACIENTES | -FENOTIPO POR
DISGENESIA | -HISTOPATOLOGIA CRITERIOS DE .
GONADAL [-ENDOCRINOLOGIA [ ASIGNACION H PSICOLOGIA

MIXTA -GENETICA DESEXO gggg}:}gﬁg
-UROLOGIA O
-PSICOLOGIA
IDENTIDAD
DEGENERO
1972—1997 1008
| i

Se trata de un estudio longuitudinal que incluye a todos los pacientes con
diagnéstico de disgenesia gonadal mixta que acudieron a la Clinica de Intersexo
del Hospital Infantil de México, durante un periodo de 1972-1997 a los cuales se
les asigno el género de acuerdo al fenotipo predominante, que serviard para valorar
si los criterios que se tomaron para asignar el sexo son adecuados y si se refacionan
con una adecuada identidad de género.
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DISENO

Se valoro a través del expediente clinico: a) la edad de presentacion para
valoracion médica, b) el fenotipo, c) la localizacién de las gbnadas, d) el sexo de
asignacion, e) el tamafio del falo, f) la talla, g) el cariotipo, h) la respuesta hor-
monal, i) ultrasonido y cistoscopia, j) hallazgos histopatologicos, k)evaluacién por
psicologia para valorar la identidad de género con el sexo asignado.

POBLACION Y CRITERIOS DE INCLUSION

Se estudiaron 20 pacientes con diagnéstico corroborado de Disgenesia Go-
nadal Mixia.

a) Para la edad de presentacidn, se clasificaron por grupos de edad: neonato,
paciente recién nacido hasta los 28 dias, lactante menor paciente de 28 dias a 12
meses de vida, lactante mayor paciente de 1 afio a 2afios de vida, pre escolar
paciente de 2 afios a 5 afios, escolar paciente de 6 afios a 12 afios, adolescente
paciente de 12 afios a 20 afios y adulto paciente mayor de 20 afios (40).

b) Se evalué el fenotipo del paciente tomando en cuenta 3 criterios:

¢) El primer criterio: fué la situacién gonadal, se considers simetria cuando
ambas gonadas estaban en la misma posicion tomando en cuenta si estaban por
arriba 6 por abajo del anillo inguinal y asimetria cuando ambas gonadas tenian
diferente localizacion. Ademds de que se tomé en cuenta cuando la gonada se
localizé a nivel de canal inguinal y se consideraron 3 localizaciones: abdominal,
inguinal y escrotal. Ademas se evalué la presencia de bolsa escrotal, testiculos e
introito vaginal (8).

d) El segundo criterio fué el fenotipo predominante para la asignacién de
sexo, si acudié en forma temprana, antes de los 2 afios de edad se asignd el sexo
de acuerdo al fenotipo predominante, y si ¢l paciente acudié en forma tardia,
después de los 2 afios, se acepté y asigné el sexo que fué determinado por la
familia (8).

¢) El tercer criterio fué el tamaiio de falo tomando en cuenta la percentila
para la edad del paciente con base a las curvas de Feldman y Flatau (27,34).

1} Se valoré el crecimiento con base a la estimacion de talla en relacion con
la edad del paciente, tablas de Ramos Galvan R. para nifias y nifios mexicanos, y
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se consdiero talla baja cuando el paciente se encontré por debajo de la percentila
3 (41).

g) Se realizé estudio citogenético basal, con sangre venosa periférica
heparinizada, cultivo de linfocitos a corto plazo con técnica de Ford Hammerton
modificada y método de Bandas G de Seabright v cols. Se tomaron en cuenta 3
tipos de cariotipos: 46 XY, 45 X/46XY y cariotipos complejos cuando no se incluian
dichas férmulas.(8)

h) Se tomé testosterona basal y post estimulo con gonadotropina coriénica
humana a todos los pacientes asginados masculinos y se considerd respuesta
adecuada cuando el pene presentd crecimiento mayor de 1 cm de longuitud en 3
meses.(8,16)

i) Se les realizd ultrasonido pélvico para corroborar la presencia de genitales
internos y cistoscopia para ubicar la situacién del seno urogenital que se considero
seno urogenital alto cuando el esfinter externo estaba previo al seno urogenital y,
seno urogenital bajo cuando el esfinter externo estaba posterior al seno urogeni-
tal.

J) Una vez asignado el sexo, se realizé laparotomia exploradora y
gonadectomia bilateral para analisis de fas caracteristicas histopatoidgicas. El
tratamiento quirlrgico consisti en plastia del seno urogenital en pacientes quese
asignaron al sexo femenino y correccién de hipospadias con extirpacién de
estructuras Miillerianas para los pacientes asignados masculinos.

k) Por medio de evaluacién psicologica, se valoré 1a identidad de género del
paciente con el sexo de asignacion.

VARIABLES ANALIZADAS

UNIVERSALES: edad a la que acudieron, edad de asignacién de género.
DEPENDIENTES: cariotipo, sexo de asignacion e identidad de género,
tamaflo de falo, testosterona basal y postestimulo, respuesta genital a testosterona,
edad Osea, localizacién de las gonadas, hallazgos histopatologicos.
INDEPENDIENTES: disgenesia gonadal mixta.

24




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron frecuencias simple, medidas de tendencia central, OR, x2.con
p<0.05 conciderada como significativa.

8. RESULTADOS

Se estudiaron 20 pacientes, 13 pacientes fueron asignados como masculinos
y 7 pacientes como femeninos,

La mediana de edad actual para el sexo masculino fué de 8afios (1 mesa
22 afios) y para el sexo femenino fué de 17 afios (9 afios - 25 afios). Fig 1.

al .o

FIG. 1 Distribucion de pacientes en relacion al sexo. Lm: lactante menor,
LM: lactante mayor, P: prescolar, E: escolar, A: adolescente, AD: adulio.
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CARIOTIPO/SEXO DE ASIGNACION

Al buscar asociacion entre cariotipo y sexo de asignacién, encontramos 11
pacientes con cariotipo 46 XY, en este grupo de pacientes: 4 fueron asignados
como femenincs y 7 como masculinos. Al asociar el cariotipo 46 XY con el cariotipo
complejo el OR fué de 0.20 y el valor de P 0.23 ; En relacion al cariotipo 45 X/46
XY, de 4 pacientes; a 3 pacientes les asignaron el sexo femenino y a | paciente el
sexo masculino. Al asociar cariotipo complejo con cariotipo 45 X/46XY el OR
fué 14y valor de P 0.03. Todos los pacientes con cariotipo mosaico complejo que
contenia lineas celulares con niimero de cromosomas 46 o mayor fueron asignados
como masculinos. Alasociar el cariotipo complejo con el cariotipo 46 XY ¢l OR
fué 5 y valor de P 0.23. Cuadro 2

CARIOTIPO FEMENINO MASCULINO
7 13
46 XY 4 7
45X / 46 XY 3 1
46 XX/45 XO/46 Xi 0 1
46 XY/46XX 0 1
47 XXY/46XX 0 i
A6Xi/(YQU6XiY 0 1
46 X+ 0 1

Cuadro 2. Cariotipo reportado y sexo de asignacion,

CARIOTIPO/TALLA

El resultado de buscar asociacidn entre cariotipo con sexo de asignacion y
talla fué que los pacientes con cariotipo 46 XY, 10/11 presentaron talla normal; en
relacion al cariotipo 45 X/46 XY, 3 / 4 pacientes presentaron taila baja; Al comparar
el cariotipo 46 XY con el cariotipo 45 X/46 XY el OR fue de 12y el valor de P
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0.09. De los S pacientes con cariotipo mosaico complejo 4/5 tuvieron talla baja.
Al comparar el cariotipo 46 XY con el cariotipo mosaico complejo el OR fue de
léyel valorde P 0.88. Cuadro 3.

TALLA CARIOTIPO
46 XY 45 XO/ 46 XY MOSAICOS
COMPLEJOS*
NORMAL FEM 4 0 0
NORMAL MASC 6 { 1
BAJA FEM 0 3 0
BAJA MASC 1 0 4

Cuadro 3. Relacién de talla y cariotipo. Fem: femenino, Masc: masculino,
*mosaicos complejos incluye la lineas celulares 46 XY/46 XX, 47 XXY/46 XX,
46 Xi(Yq)46XiY, 46X X/45X0/46Xi, 46 X +.

SITUACION DE GONADAS / SEXO DE ASIGNACION.

Todos los pacientes con introito vaginal fueron asignados como femeninos
3/20. Todos los pacientes con presencia de génada en escroto, 5/20, fueron
asignados como masculinos. El resto de los pacientes, que no presentaban génadas
en escroto ni introito vaginal, 8/12, fueron asignados como mascuiinos y 4/12
como femeninos. Cuadro 4

SITUACION MASCULINO FEMENINO
DE GONADAS

ABDOMEN 4 5

CANAL INGUINAL 2 1
ESCROTO/ABDOMEN 2 0

CANAL INGUINAL/ ABDOMEN 2 1
ESCROTO/CANAL INGUINAL 3 0
INTROITO VAGINAL 3

Cuadro 4. Localizacion de las gonadas en ambos sexos de asignacion y
presencia de introito,
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EDAD DE PRIMERA VALORACION MEDICA /SEXO DE
ASIGNACION.

Los pacientes asignados como femeninos 5/7 acudieron a su primera
valoracion después de los 2 afios de vida, mediana de edad de presentacion 2 afios
5 meses {1mes 15 dias- 16 afios). Por otra parte 11/13 pacientes asignados como
masculinos acudieron a su primera valoracién antes de los 2 aiios de vida, mediana
de edad de presentacion 4 meses (RN- 6 afios). Cuadro 5

EDAD PRESENTACION MASCULINO FEMENINO

<1 MES
1 MES - 6 MESES
6 MESES - 1 ANOQ
1 ANO - 2 ANOS

2 ANOS - 6 ANOS
> 6 ANOS

OO
B WS = =

Cuadro 5 . Edad en que recibieron los pacientes la primera valoracion médica.

TAMANO DE FALO/SEXO DE ASIGNACION

De los 13 pacientes masculinos 12 tuvieron el falo por debajo de la percentila
10. En ios pacientes femeninos solo se midid este parametro en 2/7 pacientes,
ambos falos estuvieron por debajo de la percentila 10,

Cuadro No. 6
TAMANO DEL FALO MASCULINO FEMENINO
P 50 1 0
P10 2 1
P 3-10 6 0
P <3 5 1

Cuadro 6. Percentila del tamafio de falo en ambos sexos.
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TAMANO DE FALO/ RESPUESTA A ESTIMULO DE
TESTOSTERONA

En 11 /13 pacientes asignados como masculinos se aplicéd estimulo con
testosterona. Se observd respuesta adecuada en 10/11 pacientes. Cuadro 7

AMANO DEL FALO RESP.ADECUADA RESP.INADECUADA
P 50 { 0
P10 2 0
P3-10 3 ]
P<3 5 0

Cuadro 7. Respuesta genital a la aplicacion de testosterona.

SEXO DE ASIGNACION / IDENTIDAD DE GENERO.

Todos los pacientes evaluados. 20/20 presentaron una adecuada identidad
de género con el sexo asignado. Tanto los pacientes que acudieron en forma
tardia con el sexo asignado por la familiar o bien los pacientes que acudieron en
forma temprana con el sexo asignado por nosotros. Cuadro 8

SEXO DE ASIGNACION IDENTIDAD DE GENERO
FEMENINO 7 FEMENINO 7
MASCULINO 13 MASCULINO 13

Cuadro 8 Identidad de género y sexo de asignacion
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9. DISCUSION

Para la clinica de Intersexo del Hospital Infantil de México, es importante en
los pacientes con ambigiiedad de genitales asignar el sexo de acuerdo al fenotipo
predominante si el paciente acude en forma temprana y si acude en forma tardia
se asigna el sexo de acuerdo al sexo que asigno Ia familia previamiente. Donahoe
y colaboradores y otras publicaciones (6,8) indican que la asignacién de sexo
debera preferise hacia la linea femenina ya que quirurgicamente es mas fcil.

Al buscar asociacion entre el cariotipo y sexo de asignacién encontramos
que el cariotipo complejo tuvo un riesgo 5 - 14 veces mayor de ser asignado como
masculino cuando se comparo con los cariotipos 46 XY y el cariotipo 45 XY/
46XY respectivamente. Tal vez este hecho se pueda interpretar como que el
cariotipo complejo contiene mayor niimero de genes de cromosoma Y involucrados
en la diferenciacion hacia el sexo masculino 6 genes ZFY descrito por Sinclair en
1990 (23,24).

Al asociar el cariotipo del paciente con la talia encontramos que el cariotipo
46 XY tuvo un riesgo 12 - 16 veces de presentar talla normal cuando se compararon
con los cariotipos 45X/46XY y cariotipo complejo respectivamente y, por el
contrario, al asociar los cariotipos complejos con los cariotipos 45 XY/46 XY yel
46 XY se encontré un riesgo 12 - 16 veces mayor de ser pacientes con talla baja.
En nuestra muestra el cariotipo 46 XY tuvo mas genes asociados con la talla
normal que el resto de los pacientes, ya que como sabemos los genes relacionados
con la talla alta se encuentran en el cromosoma Y y para la talla baja en el
cromosoma X. Podriamos someter a nuestros pacientes con cariotipo 45 X0 6
cariotipo mosaico a la administracion de hormena del crecimiento para mejorar la
talla final (35-38).

De los 3 criterios que se consideraron para evaluar el fenotipo del paciente
que en el primer criterio que fue fenotipo predominante hubo un buen ndmero de
pacientes con situacion gonadal indefinida eq los cuales la situacion gonadal no
fué un factor determinante para esclarecer ¢l fenotipo predominante. Sin em-
bargo cuando encontramos las gonadas en escroto 6 presencia de introito vaginal
el fenotipo si se asigné con base a dichos hallazgos. Por lo que consideramos que
la situacién de las génadas no fué un criterio (inico para la asignacidn sexual.

El segundo criterio fué Ja edad a la acudieron; en este rubro se revel6 que la
mayoria de los pacientes femeninos 5/7 acudicron después de los 2 afios de vida,
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en cambio 11/13 pacientes masculinos acudieron antes de los 2 afios de vida. Esto
sugiere posiblemente que el fenotipo femenino se expreso de tal manera que no
hizo sospechar a la familia la presencia de genitales ambigiios; por otra lado, en
los pacientes masculinos tal vez si existié la duda de la presencia de genitales
ambigiios por lo que acudieron tempranamente a valoracion.

El tercer criterio que se evalud del fenotipo fué el tamaiio del falo y
encontramos que el falo no fue un factor que determiné la asginacion del sexo ya
que 12/13 pacientes que fueron asignados como masculinos tuvieron falo pequefio,
por debajo de percentila 10 para su edad.

La respuesta al estimulo de testosterona en 10/11 pacientes apoyé la
permanencia en el rol masculino.

Todos los pacientes tuvieron una identidad de género acorde con el sexo que
le fué asignado, si bien existe el caso de 2 pacientes que se asignaron como
femeninos v muestran tendencia al juego rudo, gimnasia olimpica, visten de
preferencia como el sexo opuesto, sin embargo, ya son adolescentes y ticnen
predileccion por el sexo opuesto, se interesan por su talla baja y las posibilidades
de tener hijos. Por otro lado, un paciente masculino, presentd micropene sin
respuesta a testosterona por lo que muestra inquietud ante la falta de crecimiento
del mismo, sin embargo estos pacientes no han manifestado su deseo por cambiar
de sexo.

En este trabajo no podemos concluir que realmente existe una identidad de
género con el sexo de asignacion ya que el cuestionario aplicado a los pacientes
no esta cientificamente avalado por lo que en un estudio posterior se realizara
dicha evaluacion aplicando cuestionarios universalmente aceptados por pscidlogos
¥ psiquiatras.

Hasta ¢l momento en la literatura revisada por los autores no existen
documentos que hablen sobre identidad de género en pacientes con Disgenesia
Gonadal Mixta.

Tomando esto en cuenta, con nuestro estudio podemos decir que no se
requieren estudios moleculares mas profundos en los pacientes con disgensia go-
nadal mixta para la asignacién sexual.
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10. CONCLUSION

El fenotipo predominante que incluye el aspecto fisico, la situacién gonadaly
la edad de primera valoracién médica, son los factores determinantes para realizar
la asignacién de sexo en los pacientes con Disgenesia Gonadal Mixta, como lo
avala el hecho de que nuestros pacientes estan bien identificados con el sexo
asignado sin embargo se requieren de evaluaciones de piscologia mas estrechas
para afirmar dicha aceveracion.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO
Formato de aceptacion para participar en el protocolo “Disgenesia Gonadal
Mixta, asociacion entre el sexo de asignacion y la identidad de género”,

A QUIEN CORRESPONDA

Yo

Madre ¢ padre ¢ tutor de acepto
de manera voluntaria participar en el estudio “Disgenesia Gonadal Mixta, asociacion
entre el sexo de asignacion y la identidad de género” que se llevard a cabo en la
Clinica de Intersexo del Hospital Infantilde México, con el fin de demostrar que el
fenotipo predominante en pacientes con ambigiiedad de genitales, es el criterio
més importante en la asignacion del rol sexual y que esto a su vez se asocia con
una adecuada identidad de género.

Se me ha hecho conciencia de la importancia que representa el que realice
un cuestionario, no solo con de colaborar en un estudio de investigacién, sino
también el fin de evaluar si la asignacion del rol sexual de acuerdo con el fenotipo
predominante es lo acertado 6 de lo contrarioevaluar si es necesario en un futuro
estduios mas complejos de génetica molecular para tomar una desicién adecuada
en el momento de la asignacion de género.Se me ha explicado que tengo que
contestar un cuestionario el cuél serd sometido a evaiuacién por el grupo
multidisciplinario de la clinica de intesrsexo y que puedo tener acceso a dichos
resultados en el momento que yo lo requiera.

Se me ha informado que el tiempo del estudio correspondera unicamente al
tiempo que sea invertido en realizar el cuestionario y que los gastos serén
financiados en su totalidad por la propia institucion. Ademas dicha informacién
sera completamente confindencial.

Estoy conciente de que soy libre de retirarme de 1a investigacion en el momento
en que lo considere pertinente, y en el caso de suceder asi, la calidad de la atencion
que se¢ me ha brindado hasta el momento no se vera modificada.

Firma de aceptacion
Testigo Testigo
Investigador Fecha
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ANEXO I

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE
REGISTRO

EDAD DE PRESENTACION
SEXO DE ASIGNACION
FECHA INGRESO A LA INSTITUCION

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

DIAGNOSTICOS ASOCIADOS
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

PADECIMIENTO ACTUAL

EXPLORACION FISICA

PESO PERCENTILA
TALLA PERCENTILA
EXPLORACION GENITAL

PRESENCIA DE GONADAS SI_ NO___
SITUACION GONADAS: SIMETRICAS SI___ NO ___

- ASIMETRICAS SI___NO__
SITUACION GONADA DERECHA: (ABDOMEN, CANAL IN
GUINAL, ESCROTO)

SITUACION GONADA IZQUIERDA: (ABDOMEN, CANAL ING
UINAL, ESCROTO)

MEDIDA DE FALO CM
PERCENTILA DE FALO
RESPUESTA GENITAL A ANDROGENOS (EN MASCULINO)

ESTUDIOS DE LABORATORIO
CARIOTIPO

TESTOSTERONA BASAL
TESTOSTERONA POST ESTIMULO

EDAD OSEA

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
LADO DERECHO:

LOCALIZACION GONADA
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fadal Mixta

TIPO DE GONADA

PRESENCIA DE ESTRIA

PRESENCIA DE GONADOBLASTOMA

CIRUGIAS REALIZADAS

EVALUACION DE IDENTIDAD DE GENERO POR EL PSICOLOGO
pL CUESTIONARIO:

DIAGNOSTICO FINAL

PLAN DE TRATAMIENTO
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