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Las diferencias del desarrollo sexunl (DSD), afecchones conge-
nitas en lus que el desarrollo del sexo cromosdmico. gonadal
v anatomico del lactante/nifo cs atipico, se encuentran entre
los trastornos mas interesantes que enfrentan el urdlogo. el
gpinecdlopn y el cirujano pediatrico. Nuestro conocimiento de
estis afecclones y sus causas continda evolucionando. pero
la asignacion de género y el momento de la reconstruccion
continaan siendo controvertidos,

Diferenciacion de género y sexo
normal

Kl paradigmia aceptado con mayor frecuencla, descrito por Jost,
presume un proceso escalonado del desarrollo del género y el
sexo.' H determinante principal s el género cromosdmico,
que se establece en ¢l momento de la fecundacion cuando e
espermatozolde aporta un cromosoma X o Y al cromosoma X
del ovulo, I género cromosomico determina el género gonadal.
con desirrollo ovierico en caso de XX v formackon testicular en
caso de XY, Finalmente, la funcion gonadal determina ol género
fenotipbeo. Si blen este paradigma s util para explicar ef desa-
rrollo ded género, lis ecunciones simples Y = varon. ausencia de
Y = mujer no siempre son vilidas,

El factor determinante testicular (TIN) se localkss en o brozo
corto del cromosoma Y cerca del centromero, en ol segmento
distal de la reghon unbca de Y./ B TOF o3 una proteina de unidn
a ADN codilicada por ¢ gen SRY, que es responsable de ba ini-
clacion de la determinacion del genero masculing. Interesa des-
tacar que SRY parvee ser expresisdo por bis células somiaticas de
la cresti urogenital y no por lis cébulas germinales.

Muchos otros genes participan en el desarrollo de género,
Pese a ka presencia de un gen SRY Rinclonal, la ausencia del gen
SOX9 da por resultado un fenotipo femenino en la mayoria de
los varones cromosdmicos. ' * El gen del tumor de Wilms (WTT)
parece desemipediar un papel dive no solo en o desairrolio renal,
sino también en ¢l desarrollo testicular: La alterucion temprana
de la funcion de WTT cousa agenesia testicular, v la disfuncion
miks tardia, desarmollo testicular aberrunte | cintilla ponadal o dis-
germinomis). Este gen supeesor de tumores ha sido implicado en
el situbrome de Denys-Drash, caractertzado por anomalias testicu-
lares idisgenesia ponadal mixta) y renabes (tumor de Wilms),*

El factor de Pushi-Tarzu 1 (FTZ-F1 ) ejerce su efecto sobre
el desarrollo gonadal mediante su regulacion del factor este-
roidogeno 1 (SF-1). El gen SF1 participa en la producciaon de
hormonas esteroldeas y la produccion de sustancin inhibidora
miillertuna (MIS) por las celulas de Sertoli del testiculo. gue cou-
s regresion del sistemna ductal millleriano. Sibien o FTZ-F1 yel
SF-1 también se expresan on tefidos oviricos, la cronologia y la
intensidad de su electo son cruciales para el desarrollo gonadil
normal, '
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Finalmente, la ausencia del gen SRY sola no conbiere desiarro-
o gonadal y fenotipkoo femenino normal, El gen DAX] parece
ser esenclal para ol desarvollo del ovario. H producto genético
de DAX T parece competir con ¢ producto genético de SRY por
una proteina reguladora esteroiddgena (SIAR). También es
importante un clemento sensible a la dosificacton, Normalmen-
te, ol gen SRY alslado tiene mayor repercusion que ¢l gen DAX]
aislado y causa regulacion positiva de SLAR. Sin embargo. en
anomalias cromosomicas en la que hay miss de un gen DAX ], se
observa repulacion negativa de SLAR. inhibicion del desarrollo
testicular y promockin del desarrollo ovirico. Como en el caso
del sindrome de Turner, estos ovarios primordiales evoluclonan
a cintillas gonadales, Es probable que otros genes también sean
importantes pura o desarrollo ovarico nermal

El desarrollo de las estructuras ductales internas depende
de la secrecion de hormonas por las génadas en desarro-
Ho (table 62, 1), En susencia de tejido testicular funcional, se
desarrollan las estructuras femeninas internas del conducto de
Muller. La presencia de un testiculo funcional da lugir al desarmo-
Ho masculino interno del conducto de Wolll Esta diferenciacion
es medinda por b produccion testicular de testosterona, Juntoe
con la MIS, la testosterona promueve ol desarrolbo del conducto
de Wolll que causi regresion de las estructurus del conducto de
Muller. Este es un electo paracrino y, por consigulente, induce
diferenclacion ductal especifica de ln gonada homolateral. Es
probable gue este efecto dependa de las altas concentraciones
de androgenos producidos por la gonada fisicamente cercana,
La disminuscion de lus concentraciones de MIS por un testiculo
anormal o una cintilla gonadal causa desarrollo millleriano
homolateral. Esto sucede pese a lin regresion de los conductos de
Miller contrulaterales con produceion Lesticular normal de MIS.
Por el contrario. la ndministruckion sistémica de androgenos no
induce desarrollo ductal misculino en un feto femenino.

La MIS. producida por bas células de Sertoll, actda como un
supresor del desurrollo del conducto de Mitller y es un mar-
cador especifico de tejido testicular funcional en la lactancia.
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En su ausencla, se desarrollun las estructuras milllerianas, La
concentrascion v la cronologia de la secreckon de MIS parecen
ser eriticas, Normalmente. la seorecion tiene lugar durante la
semana 7 de gestacion. A la semana 9, los conductos de Miller
se tornan insensibles a la MIS.®

H desarrollo de los genltales externos cumple una via similar
tlig. 62.1). En ausencia del metabolito de ls testosterona dihi-
drotestosterona (DHT). los geaitales se desarrollan hacia el
fenotipo femenino. Los fenotipos masculine y lemeninoe son
ienticos hasta la semana 7. En el varon, la produccion de tes-
tosteroni por bis céhulis de Levdig testiculares aumentiaa lus 7
sermanis y continga elevada hasta b semana 14 de gestacion.
La testosterona es convertida en DHT por la Sa-reductisa en
los tejidos de la piel genital v ¢ seno urogenital. B receptor de
union a la testosterona tene uni afinidid mucho mis alta por
la DHT que por la testosterona y sirve para amplificar ¢l efecto
de la testosterona sobre los genitales externos en desarrollo, En
ausencia de Sa-reductasa. hay preservacion de los conductos
de Wolll internos, pero feminizacion de liss estructuras externas.

Despues del nucimiento de varones, lis concentraciones de
testosterona del rectén nacido aumentan en respucstis a la pér-
dida de la inhibicion por retroalimentacion de los estrogenos
muternos y ls comiguiente eevackon de la hormona huteinbzante
(LH) neonatal. Las concentraciones de testosterona alcanzan
un méaximo alrededor del segundo al tercer mes de vida, A los 6
meses. las conoentraciones se mantiencn klénticas en virones
y mujeres hasta la pubertod, Puede hiber impronta de androge-
nos en tejfidos susceptibles, incluidos drganos genitales v tefidos
sensibles del cerebro relacionados con comportamientos de tipo
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masculino y orlentackon de género. Esta exposicion temprana
pucde determinar como responden estos tefidos a la exposicion
ulterior a andrigenos durante ln pubertad y la odad adulta,

Desarrollo genital aberrante

INCIDENCIA

Las estimaciones de incidencia viertan debido a la terminalogia
confusa y las distintas definiciones de DSD. La incidencia de
genitales ambiguos verdaderos es de alrededor de 1:4.500-
5000, Esta incidencia sumentsn a 1:200-1:300 si se ncluyen
pacientes con sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner,
hipospadias o criptorquidia. La incidencia de sujetos con tras-
tornos 46, XY es de aproximadamente 1:20.000, y las cousas
principales son disgenesia testicular o gonadal mixta. En los
recién nacidos con DSD 46.XX y genitales ambiguos, la Fiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC) es la causa mis frecuente,
responsable de alrededor del 700% de los casos. ' ' ' La incidencia
global es de alrededor de 1 de cada 15,000 nacidos vivos, La tasa
es mucho mis alta en mortinatos v en clertas poblackones regho-
nales (esquimales yuptk y habitantes de La Reunion, Francia).!

CLASIFICACION

Tradiclonalmente, el sistema de clasificacion empleado con
mayor frecuencia era el propuesto por Allen en 1976, que se
busisha principalmente en ln histologia gonadal, ' * Exte sistema
cateporizaba bien las DSD mis frecuentes. pero no se adaptaba
con facilidad a los sindromes menos frecuentes. Ademis, la
terminologiin mas antigua infersexo o hermafriddita se ha vaelto
olensiva para algunos. Una clasificacion mas moderna publi-
cada por la International Consensus Conference on Intersex ha
reemplaziado, en gran medidi, al sistema de Allen. Este sistema
muiis moderno incorpora ¢l conocimbento en evolucion de ba base
modecular de estos trastornos ¥ reempli Las etiquetas de géne-
ro mis ofensivas. Este sistema de clasificacion divide las DSD en
tres amplias categorias: DSD de los cromosomas sexuales, DSD
A6XY y DSD 46.XX. En este texto, se utiliza fundamentalmente
la nueva terminologin.’

DSD 46,XX

L mayoria de bos recien nacidos con ambigiledisd de los genitales
externos pertenecen o esta categoria, Todos los pacientes tienen
un cariotipo 46, XX v lejido exclusivamente ovirico en gonadas
no palpables. De maners simplista. la causa de la ambigiiedid
de género s un exoeso de androgenos. Mis ded 95%, de los casos
s deben a HSC, v el resto resulta de la exposiclon materna a
androgenos. Estos pacientes tienen un sistema ductal miille-
rlano femenino normal. con vagina superior. Utero y trompis
de Falopto (v tablu 6.2 1), Tambien presentan regresion ncrmal
die los conductos de Wolll. El grado de virllizacion depende, en
gran medida. de la cronologia v ln magnitud de la exposicion a
androgenos de los genitales externos. B fenotipo puede visrinr
de leve aun aspecto masculino normal,

En la HISC. la viriliscion s debe a la incupocidad de b glandula
suprarrenid para sntetizar cortisol. Los precursores por encima
del defecto enzimatico son derivisdos a las vias de minerulocor-
ticoides o esteroldes sexualbes, Ademis, los productos linales
suclen tener cherta acclon glucocorticolde, aungue débil. La fula
de cortisol para la inhibickon por retroalimentacion negitiva
de b produccion de hormona adrenocortiootropa (ACTH) por
Ea hipofisis dejin sin control esta vin. Se produce un exceso de
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Figuen 62.2 Vias de biosintesis de esteroides. Loy nameros commesponden al tipo de HSC y la localizacion del defecto enzimitco (v, textal.

andrigenos. gue son responsables de la virlizscidn. Laligam 62 2
muestra ks vias sintética y alternativa de corticoestervides. La
forma miks frecuente de HSC es la deficiencia de 21-hidroxilasa
21-0HD). que representia mis del 90°% de Jos casos de HSC.'
1l gen 2 T-OHD se encuentra en ¢ brigo corto del cromosoma 6,
La localizacion variable del defecto suprarrenal v la funckin
relativia del gen cossan formas pendedoras de sal o no
desal.’” " Huipo | proveca virtlzacton, pero sin péndida de sal. B
defecto genético afecta sobo o b zoni lasciculir &e la supearrenal v
du huguir sl blogueo de ln produccion de cortisol. En cambio, ¢l gen
se cxpresa normalmente en ka zona ghomerubar, con preservacion
de L prodhscckin de mineralocorticosdes, En o tipo 2. denominisdo
también tipo clisico, la anomalia génbea afecta a ambas zonas
suprior reniies, Li penbicda de sal provoca deshidratiacion o colagean
viscular, v sobreviene hiperpotasemia debido al Mogueo de la
de mineridocorticoides,

Lar deficiencia de | 1 B-hidroxilasa itipo 3) es unin causi menos
frecuente de HSC, Este gen se bocaliza en el braxo lergo del oro-
mosoma 8, Esta anomalia causi virilkencion asoctada con hiper-
tensbon, porgue ol ogueo de la siaesis se encuentrs por debajo
de la desoxicorticosterona (DOC) La DOC tiene una polenie
accion mineralocorticoide. que causa reabsorcion de sodio,
sobrecarga de Bquido, hipertension v ascidosis hipopotasémica.

Por dltimo. la deficiencia de 33-hidroxilasa (Upo 4) es usa
formi rara de HSC. Causa pérdida de sal grave, v la superviven-
clin es inasual, Es el anbeo tipo de HSC que se observa en ambos

BENCros,

La virilizackm del feto femenino puede estar causada por
exposicion de b mesdre a androgenos exogenos, Fsto sucede prin-
cipalmente con el uso de progesterona, gue sucke ulilizirse como
complemento para asistie o lo fertilidad v en o fecunduckon
in vitro. Asimismo, se b comunicado exposiclon a androgenos
enddgenos debido a tumones ovaricos virllizantes de la madre,
pero estos tumores, on genoral, virtlizan o la modre sin afectar
.lm..'u

Diagndstico

El diagnostico de HSC se basa en las alleraciones clinkcas y
electroliticas descritas antes, ademibs de las clevadis concen-
triciones de 1 7-hidroxiprogesterona, Las concentraciones de
DOX y desoxicortisol tumblén ayudan o determinae cudl es o
defecto enmtmitico presente, La explorackon fsica es notable por
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b misencia de gonados palpables. la presencia de cuello wering
en la exploracion rectal y el bronceado de la piel. La palpacion
de una gonuda pricticamente descarta el diagnostico de DS
46.XX. H genitograma v la ecografia reflejun estos hallazgos
ul revelar estructuras milllerianas, con un seno urogenital de
longitud variable.

Tratamiento

Come toddas bas formas de HSC s heradan de forma autosmbeca
recesiva, se recombcenda asesorimdento genctico. Las familias con
untecedentes de HSC deben considerar tratamiento materno
condeximetasona untesde b semeani 10de pestici’n parn climinar
omejorar el grado de virlemaon fetal.”! Desposs del nacimiento,
¢l reemplicen de cortisol con hidrocortisona es e pilar del trata-
miento. con agregado de Buor hidrocortisoma si hiy péndida de sal.
El tratimsiento de sosten de las whiernciones hidroelectroliticas se
realtza mejor en wna unidad de culdados intensivos neonidales,

Con respecto a la dentidad de género, la vasta mayoria de
los pacientes con HSC (= 95%) se identifican como mujeres, y
la asignacion de géncro sucle ser femening, dabo ¢l cariolipo
46.XX, Los ovarios son normsides y tienen fertilidad potencial,
La revonstrucchon quiningica requiere una genbloplastio femi-
nizante ¢ implica clitoroplasti, plastia del monte del pubis
y vaginoplistia.

DSD 46,XY

Este grupo es el mis heterogéneo en ¢f nievo sistema de clasi-
Bieacion. Todos kos pucientes tienen un genotipo 46.XY v tejido
testicular unicamente. A veves, las gonadas son palpables. La
aleccion puede considerarse de manera simplista como una
defickencia de la produccion o ln recepcion de andrigenos.

La deficiencia de andrigenos pucde deberse a un defecto de
I sintesis. Se hu implicusio o vartas deficlenclas infrecuentes de
enzimas supearreniles, icluidas 3i-hidrondlasa. 17 a-hideodlass
y 20,2 2-desmolasa. Todas intervienen en los pasos que conducen
diel colesterol o ln androstenodiona y ln testosterona, ¥ se asocion
con HSC grave v, 4 menudo, con la muerte. Las deficienclas de
S-hidroxilasi v 20,2 2-desmaodisa s asoclan con deficienclas
de cortisol y aldosterona, con hiponstremia, hiperpotiusemia y
acidosis metabolica. En la deficienda de | Toehidroxilisa, ka pro-
duccion de mineralocorticokles estd preservadi. ko que casa wni
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retencion excesiva de sal y agua, hipertension ¢ hipopotasemia,
En o vardn, o fenotipo es variable y varia de la aparicion de un
hepospadias proximal con oriptorguidia s un fenotipo lemeninoe
con una vaginag de terminacion clega

Los defectos de 17.20-desmolasa y 17B-hideoxiesteroide
enxidorreductio actuan en el testiculo para convertir ln andros-
tenodiona en testosteronia. Como la suprarrenal no se afoecti no
s produce HSC. H fenotipo puede ser bastante visriable, pero los
que presentan feminizackin completa pueden no ser detectados
en ¢l momento del nacimiento y ser criados como mujeres. La
virilizackon progresivi se relaciona con el exoeso de producciin
de ponadotropinas en la pubertad, que puede compensar par-
clalmente La falta de sintesis de testosterona, El crecimiento falico
y ol desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias crean un
acertho respecto de la reasignacion de género cuando se Hega
al diagnostico en etapas mas tirdins de la vida. '

Pese a la produccion sdecunda de andrigenos, los defectos
del receptor pueden tornar insensibles a las oélulas de los elec-
tos virilizantes de la hormoni. B fenotipo o vartable y depende ded
grado de insensibiliclad del receptor de andrigenos.

H extremo son genitales externos femeninos normales, gue
resultan del sindrome de insensibilidid completa g los androge-
nos (SICA). denominado también feminizaciin testicular). La
incidencia de este sindrome es de abredador de 1 de cuda 40,000,
Por lo general. se debe a wna mutacion pustiforme del pen del
receplor de andrdgenos, localizdo en o cromosoma X.°' 71

Los defectos del receplor observados en ol SICA cousan geni-
takes externos femeninos normales ¥ uni vagina de termina-
cion chegn. Hay testiculos, pero pueden ser no palpables. La
produccion de MIS esti intacta. de manera que no se observan
estructuras ductales mullerianas, Estos pacientes sucken con-
sultar inlcialmente en la pubertid por amenorres, paro pueden
ser detectados antes al hallor un testiculo en of momento de la
reparachin de una hernin inguinal.

La insensibilidad parcial a los pdrogenos se asocls con un
amplio espectro de variacion fenotipica (p. e).. sindromes de
Gilbert-Dreyfus. Lub y Relfenstein ). Pucde ser una afeccidn espo-
ridica o hereditaria, y la asignacion de pénero y of tratamiento
som individualizados,

La testosterona es convertida en DHT por la Sa-reductasa
de tipo 2. La DHT es un androgeno mocho mas polente con
respecto i la virlizacion de los genitales externos y la prois-
tata. El fenotipo de la deficiencia de Sa-reductasa es ambiguo,
pero se produce virlizackon en la pubertad relacionada con la
mayor produccion de testosterona y la conversion periferica por
ki Sa-reductasa de tipo 1, extragenital. Lamentablemente. la
virilizacion es incompleti, y s probable que el falo sea pequeno
¥ que exista infertilidad.

Diagnéstico

Desde ol punto de vista metabolico. el diagnostico de HSC se
realiza de modo similar al de los pacientes con DSD 46.XX, al
observar concentraciones excesivas de esteroides por encima
del bloguen enamatico v concentraciones clevadas de ACTH. La
exploracion fisica conlirma la ausencia de cucllo uterino en
o explorackin rectal v puede huber broncoeado de s peel. Es posible
ki palpacion de un testiculo criptorquidico o no descendido. El
genitograma y la ccografia reflejan estos hallazgos. pero puede
haber un uiriculo promigiente gue carece de impresion corvical
en su vertice. En el SICA, lis concentraciones de lestosterona
son ebevadas despuds de la pubertad, pero el diagndstico en ¢l
nifio prepuberal pucde roquer e estimulacson con gonadotropinag
coridnics humana (hUG) y estudios de receptores de andrigonos
en libroblastos de plel genitial. Los anilisis de receplones permiten
delincar un defecto cuantitative o cualitativo de receplores.
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Las concentraciones de LH son elevadas, lo que se relaciona
con la pérdida de la inhibicion por retroalimentacion de tes-
tosterona. que requiere interacckin normal entre el receptor
y la hormona. La deficiencia de Su-reductios se confirma por
el elevado coclente testosterona-DHT y una Sa-reductasa de
tigo 2 o analisis del gen SRDSA 2 anormales.

Tratamiento

En ¢l SICA. la asignacion de género slempre es femening, Los
pacientes con SICA que reciben asignacion de género femenino
en la lactancia se identifican mis adelante como mujeres.
Como el defecto de los receptores de androgenos es ubicuo,
no se produce virlizacion del cerebro. Se suele recomendar
orquicctomia. dado o riesgo de degeneracion maligna, pero a
menudo se diiere hasta despues de la pubertind. * El testiculo
sintetiza estradiol, lo que facilita el desarrollo femenino en la
pubertad, La antes de b pubertad exige sustitucion
hormonal para ol desarrollo puberal normal. Mis recientemen-
tee, s b pograbanbado b preser vac Wi de los testicoulos en maje-
res fenotiplcas que se identificin como muperes. Los benelicios
die la preservacion gonadal pucden comprender ba salud dsca, ol
bicnestar psicosocial v otros efectos o cvolucion. ' Es probable
que se hayn exagerado ol esgo &-wnhmnﬁllmrdw
&mnmmummw
stmilar al de los varones con criptorquidin ( ~ 5%). ”&-upin
o argumentode que. on esta siluacion. se suele recurrie a la vigh-
lancia y no a la orquiectomia profilictica, de manera que. [por
quie no en el SICA? No se ha adoptado ningun algoritme de con-
trol uniforme, pero se ha propucsto una bisqueda de testiculos
inguinales mediante ecografia o de testiculos intraabdominales
madiante resonancia magnéica. Los marcadores tumorades no

son valiosos en lestones premalignas, pero existe la posibilidad
de futuros marcadores de predisposicion gendtica,

La asignacion de género en ¢ sindrome de insensibilidad
parcial a los androgenos (SIPA) se basa. en gran medida. en la
respuiesta de los genitales externos a la testosterona exdogena,
Una respucsta de virlizacion significativa aboga por of genero
masculino. $i no hay respuesta. se favorece el género femenino,
Este subgrupo es el mis vartable. y os en el que hay menos con-
senso cof respecto a la asignackn de género. Existen informes
de reasignacion de pénero en L pubertid. ' " En alrededor del
25% de los pacientes con SIPA, existe nsatisfisccion con el gene-
o de crimnz, ya sea miasculino o femendne. ' n el sindrome de
deficiencin de Saereductins, el cerebro se viriliza normalmente,
y estos individuos se identilican con ¢l género masculino. Por
constgulente, se recombenda asignar género masculing,

DEFICIENCIA DE LA SUSTANCIA INHIBIDORA
MULLERIANA (HERNIA INGUINAL UTERINA)

La MIS la producen las células de Sertod en of testiculo y causa
regresion de lis estructuras del conducto de Miller. En este
raro sindrome de produccion anormal de MIS o alteracion del
reveptor de MIS, o desarrollo del conductode Wolll esti inticto,
pero también perssten los conductos de Muller. Come ol lactante
tene un fenotipo masculino pormal, este sindrome rar vex se
detecta en o periodo neonatal. La presentacion miss frecuente
paris el cirujano es hallar una trompa de Falopto adyacente a
un testiculo no descendido en o suco herninrio en ¢f momento
de la ovquiopexia.

$i se encuentra csta situacion. s debe practicar una biopsia
de b gonada. se debe reparar b hernia y dejar intactio todas las
estructurns lasta completar una eviduacion total, con cariotipo v
concentraciones de MIX. Virones aparentes tambi'n pucdon pre-
sentar testicubos no palpables bilaterales, ¥ se hallan estructuras
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Figura 62.3 Ur vartn de 2 afos presentaba testiculos no palpables. El cariotipo eva XY. [A) Lo gervtales extermos eran mascudings. (B} La biparoscopa

reveld biateraley, que eran testioulos en Ly beopis

También e observaban estructiuray mullerianas Mechas) Obsérvese e utern

ginadas
Fudinenlano (Lo por b pings de agarre). Este pacienie tonia funcin anormal del receptor de ke sustandcla inhibidora mvulleriang.

mibiBerianas en la laparoscopia (lig. 6.2 1L Asimismao, bos analisis
ancemiles del gen ded receptor de MIS pueden ser ithles para
verilicar of diagnistico en los que presentan una concentrucion
normal de MIS. Bl tratamicnto ulterior es, principalmente. la
orquiopexia. Sin embargo. esta puede resultor dificil, porgue ¢
conducto deferente puede estar estrechimente adherido o ser
ectdpico respecto de la trompa de Falopio o el ttero, Se puede
intentar la reseccion de las estructuras ductales discordantes,
pero, dado el desgo relativamente bajo de dejar dichas estruc-
turas, ¢l riesgo de dafo del conducto deferente durante esta
disecchon superi o benelicio de la resevcion. Pese o las concentra-
chomes normades de testosterona. el paciente a menudo presenta
alterncion de Lo espermatogenia. ' ™

ALTERACIONES DE LAS CELULAS DE LEYDIG

Como la célula de Leysdig es responsable de la procuccion tes-
thcular de testosterona, la alteracion de la produccion de testos-
terona tumbién pacde ser una manifestackin de hipoplusia
o agenesia de las célulos de Leydig o de receplores de gonado-
tropinas anormales de las célulis de Leydig. Estos trastornos
son infrecuentes. Sibien el cariotipo es 46 XY, el fenotipo tenide
u ser lemenino, con una bolsa vaginal de terminacion clega y
susencia de estructuras millerianas internas. En general, estos
paclentes consulton por primera vez idrededor de la pubertad
POT AMENOTTeR, ¥, o consecuencii, son crindos como mujer.
B tratamienito es simblar al del SICA. con orquilectomia v sus-
iuckon de estrogenos. Y

DSD OVOTESTICULAR (ANTES HERMAFRODITA
VERDADERO)

Existe DSD ovotesticular en presencia de tejido tante ovirico
como testicular, La conliguracion gonadal también puede ser
bastante variable, ¥ la combinaciin ovario/ovotestis os ln mis
frecuente en B ULL, pero puede producirse cualquier combi-
nacion. Los ovotestes suelen ser polares, con un ovario en un
extremo y un lesticubo en e otro. pero b distribacion puede ser
longitudinal. bo que requiere wna biopsia longliudinal profunda
para obener wing muestra adocusda de lu gonada. Dado el efecto
paricrino de l gonada. lax estructors ductales internas homo-
literales se correlacionan con el tipo de gonada presente. Los
ovolestes se asoclan con una estructura ductal variable, pero,
en generul, prevalecen las trompas de Falopio. Se sucle hallor
uni estructura ductal decklidamente millleriana o wollllana.
mis gque wnn combinackin homolateral *

Fa DSD osotesticulor puede asoctisrse con diversos carotbpos.,
die los gue 46.XX s ol mas frecuente, pero se ha correlacionado
diferente contenido cromosomico con distinlas rizas, Se con-
sidern que una translocacion del gen SRY o genes asociados al
cromosomia X oo un autosoeni explic of desarrolio de tefido tes-
ticular en ¢l cartotipo 46, XX, Resulta mis difici] explicar ol tejido
ovarkoo e un pacicote con un cartotipo 46, XY, Probablemente,
hay genes clave del desarvollo oviirico, pero no detectados, que
complementan of contenido normal del cromosoma X. Asimis-
mao. podria haberse producido un mosalcismo no reconocide.

Fl fenodipo cubre todo o espectro. con ambigledad v asimetria
coumo regha, pero con i tendencia o ln masculinizacion. i bien
e Inusinl hallir ovartos en ol pliegue lbdoescrotal, 0 menudo
se palpan testiculos y ovotestes. En los crindos como mujeres. se
b comunicado fertilidad. pero estia es improbable debido a ls
fibrosis testiculur on los crindos como varones, "

Diagnéstico

El mosaicisma del cariotipo o las estructuras ductales apunta al
diagnostico de DSD ovolesticular, pero este se confirma por la
presencii de tefido testicular y ovisrioo en la blopsia,

Tratamiento

En la DSD ovodesticular. b asignacikon de género es bastante
varkable y debe basarse en o potencial funcional del fenotipo.
Con cuadgquicr género, se deben resecar las gonadas discordantes
ent elapas temipranas de la vida. Bl tejicdo testicular retenido
causard virilzacion de las mujeres. En los varones, se preser-
vir el tejido testicular y se practica orquiopexia, Los viafones
presentan una incidencia del 1< 10% de tumores testiculivres,
predominaniemente gonudoblastomas y disgerminomas, de
munera que se requiere vigilancis u bargo plazo. "' Asimismo, se
requiere reparacion del hipospadias. en tanto que, en las muje-
res, s¢ practica genitoplastin feminiante. Los varones tienden
a regueenie sustitucion bormonal, debido o la Bbrosks testicular
progresiva, pero, en general, las mujeres, no, La fertilidid es
posible en los criandos como mujeres. Sin embargo, en estas.
deben Investigiarse las concentruciones de testosterona, que
pucden setialar reseccion Inadecuada de tejido testicular,

DISGENESIA GONADAL MIXTA

La disgenesto gonadal mixta (DGM) es la segunda forma cn
orden de fnecuencia de penitides ambiguos neonatales, 1 packen-
te tendrd un testiculo de wn lado v una cintilln gonadal del otro,
caracierizada microscopicimente por estromin ovirics nosmal
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Figura 62.4 Disgenesia gonadal mixta £l testiculo quierdo estaba
deicendido y la cintilla gonadal derecha ea imtrasbdoeninal C, cintila
gonadal, F, trompa de Falopia; T, testiculo. & ctogala tomads dewde el
i icher L erivas O v )

sin ovocitos (kg 62 4L Lo estructura ductal interna refleja ln
gonada homolateral. v la cintilla se asocia con una trompa
de Fudopio v (itero como consecuencin de Ll ausencia de MIS.
En general. el corltipo es un mosaico de 45 XO0/46.XY, y s¢
observa presencis varisble de estigmas del sindronse de Turner,
El fenrtiper o manbiguo, pero masculinizado. y of testiculo paede
estur descendido, aunque es mis frecuente que no ko este.*"

El riesgo de un twmor gonadal. habitualmente gonadoblas-
toma. es hasta del 200%, v los tumores pueden aparecer ya sea
ent el testioulo o en la cintilla gonadal. ' Esto puede ser mediado
por el gen TSPY del cromasoma Y. Ademis, en s DGM, existe
mayor riesgo de tumor de Wilms, Alrededor ded 5% de bos pacten-
tes con DOM presentan sindrome de Denys-Drash, cuya des-
eripcion clisicn consiste on genitihes ambiguos, tamor de Wilms
y glomerulopatia, que, 5 menudo, se asocks con hipertension,

Diagnostico

Los estigmas del sindrome de Turner imembrana cervical, Wrax
en escudo) en b exploraciin y el carlotipo 4 3.X0046, XY salan
el dingnastico, Sin cmbargo, este se conlirma por ¢l hallaxgo de
i testiculo v una chistilla gonadal.

Tratamiento

Tradicionabmente, lo mayoria de los pacientes con DGM han
sido crindon como mujeres, debido o ln tulla bojo conferidn por
el sindrome de Turner v o riespo de malignizacion del testiculo
retenido. Las mujeres son sometidis a gonadectomdn v genito-
plistia feminbznte lwempranas, Los varones requleren feseccion
temprana de la cintilla gonadal, orquiopexia v orguiectomia.
y reparacion del hipospadias. La infertilidad es ln regla, pese
a la adecuada funcion endocring testicular, Dada la creciente
conclencia respecto de b impronta de testosterona en el cere-
bro, se¢ estin criundo como varones a los paclentes mis mies-
culinizados. Si los individuos son eriados como varones, es
necesaria la vigikncka rigurosa del testiculo. s menos que se
apte por orgubectomia programaida v sistitucion hormonal. Se
ha recomendado blopsii testiculir en ef momento de la pubertad
paradescartar ekanentos digenéticos, ' * S se detecta carcinoma
doy it b radiotersipia en baja dosks es cumtive,

DISGENESIA GONADAL PURA

Lix disgenesia gonadal pura (| DGP) se carncteriza por cintillas
ponadiles biliterales. Bl kenotipo externo y las estructuras duc-

tales imternas son femeninas. Por lo peneral. estos pacientes
consultan en la puberiad por amenorrea primaria. Tipicamenie,
I composicion cromosimica cs 46.XX. La DG es un rasgo
anstosdmicn reoesivo, de manera gue se justifica ol asesoramicnto
genético. Esto implica que ¢l trastorno puede ser causiado por
anommalios del cromosoma X o de genes autosimicoos de soporte
involucrados en la diferenciacion de género. Las gdnadas no
estan expucstas o riesgo de degenercion maligna.

{Mros trastornos también se relactonan estrechamente con
cimtillas gonadales bilaterales. La composicidn cromosdmica ex
bustante variable ¥ puede ser 46.XY (inversion de sexo XY, sin-
drome de Swyer o sindrome de Turner masculino). 45.X000 un
mosibon. Las variantes con un cromosoma Y difieren en que se
asocian con una alta tesa de patologin maligna cn las clotillas
ponadabes retenidos. E fenotipo s el descrito sntes. poro estos
pacientes pueden ser asistidos por primera vez on la lactancia
por ponadoblastoms o disgerminonis, o por tumones de clulas
germinales que se tornan mis lrecuentes en lo adolescencin
Amenudo, cst@in presemtes los estigmas ded sindrome de Turmer, Se
han descrito multiples deleciones y mutaciones cromosomicis
e ciausan este singdrome.

Diagnéstico

Fl hallszgo de un fenotipo externo y uniestructurs ductal inter-
na femeninos, con cintiflas gonadales bilsterales, conflrma ol
disgndstico. En general. las concentraciones de hormona esti-
matlante del folicubo y LH estiin elevadas, v las concentraciones
de estrogeno y testosterona estian disminuidas. Los estigmas
de sindrome de Turner en la exploracion pueden apuntar al
dlagndstico,

Tratamiento

En la DGP 46,XX clasica, se pueden dejar los gonudas, porgue
no existe potencial maligno, En presencia de un cromosoma
Y, se debe practicar gonadectomia. dado que la incldencia de
patologia maligna es alta. En cualquicr caso, se requilere sus-
ttuciin hormonal en i pubsertad, porgue Las cintillas gonadades
no cumplen ninguna funcion endocrina.

OTROS SINDROMES DE DIFERENCIACION
SEXUAL ABERRANTE

Viartos sindromes no se apustan correctamente & bos sistemas de
clasilicackn descritos. H sindrome de testiculo evanescente se
curncteriza por un cartotipo 46.XY. pero tusencia testioulur bila-
teral. Fn general, causa virilizickim hasta el punto de genitales
externos ¥ estructura ductal interna normales, pero testiculos
unsenies, Se considera que bos lesticulos han producido andro.
penos en algan momento, con b constgudente masculinkucion,
pero que despucs hin desaparecido debido a Loeséon o regresion,
Por lo general, los pacientes son criados como varones, v en la
pubertad, se necesitan suplementos ormonales.

1 sindronse de Kinefelter se carscterten por un carotipo gue
contiene dos 0 mds cromeosomas X (47.XXY, 48 XXXY. ete.). S
been antes de lo pubertad el fenotipo es mascullno, cstos packentes
udquieren caracteristicas sexuales secundarias andmalas (talla
i con extremidades inferiores desproporcionisdamenite bargas,
escaso vello [acial, masa mascular reducidn y distribucion feme-
nkiva del tefido adiposo) y presentan infertilidid. Los testiculos
son poquenas ¥ duros, con menor producceion de andeagenos
y concentrackones elevidax de estradiol relicionadas con hipo-
gonadismo hipergonaditropo primario, A menudo, aparece
ginecomast . con un mayor riesgo de cdncer de mama. "' Se
ha comunicudo fertilidad, pero exige medios asistidos, como
Inyecciin intracitoplédsmica de espermatozoides (ICSH),
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La DSD 46.XX testicular (inversion de sexo XX) se caracteriza
por un fenotipo masculino con un cariotipo 46.XX. Con suma
frecuencia. esto se debe a translocacion de material del cromo-
soma Y al cromosoma X, pero también puede producirse por
mutacion del cromosoma X o por mosaicismo. El fenotipo y el
tratamiento son similares a los del sindrome de Klinefelter, con
la excepeion de una talla mdas baja, '

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser se caracte-
riza por un cariotipo 46,XX con genitales externos femeninos
normales, pero una vagina corta de terminacion ciega. Hay
ovarios y trompas de Falopio normales, pero el atero suele ser
rudimentario. Las pacientes consultan inicialmente por ameno-
rrea primaria, pero pueden presentar dolor ciclico relacionado
con endometrio funcional. El tratamiento esta dirigido a la
reconstruccion vaginal para posibilitar la menstruacion o el
coito, 0 ambos,

Evaluacion del recién nacido
con genitales ambiguos

El diagnosticode genitabes ambiguos es sumamente desconcertante
para la familia y debe considerarse una urgencia médica. En gene-
ral. la ambigliecdad genital es evidente, pero el hallxego de cualquier
grado de hipospadias, en particular con un testiculo no palpable,
merece una evaluacion de DSD. En esta poblacion, se observa una
alta tasa de cuadros de DSD pese a la ausencia de ambigiiedad
clisica.™s La tabla 6.2.2 presenta otros hallazgos anormales de la
exploracion lisica que justifican considerar DS, Los antecedentes
familiares pueden revelar exposicion hormonal materna, muerte
fetal previa o antecedentes de ambiglicdad genital,

La exploracion fisica debe centrarse en los genitales. Es impor-
tante la valoracion de gonadas palpables, porque una gonada
palpable representa un testiculo o un ovotestis y descarta DSD
46,XX, en la que solo hay ovarioes presentes, o DGE en la que solo
hay cintillas gonadales presentes. Si se palpan ambas gonadas,
esto suele indicar DSD 46,XY. En general, una gonada palpable
implica DGM o DSD ovotesticular, Se debe registrar la longitud
del falo estirado, el tamano del clitoris y la posicion del seno uro-
genital. Una exploracion rectal puede revelar un atero palpable.
La exploracion fisica debe incluir la valoracion de estigmas de
sindrome de Turner asociado con DGM y DGPE El bronceado de
la aréola y el escroto puede hacer pensar en elevada produceion
de ACTH en caso de HSC,

La evaluacion metabolica inicial debe comprender un cario-
tipo o hibridacion in situ con luorescencia para identificar los
cromosomas X ¢ Y. Se deben determinar las concentraciones
de 17-0H progesterona a los 3 o 4 dias de vida, momento en ¢l
cual han remitido las elevaciones falsas secundarias al estrés
relacionado con ¢l nacimiento. En el interin. se deben controlar
estrictamente las concentraciones de electrdlitos para detectar
perdida de sal en caso de HSC. Las concentraciones de testos-
terona y DHT son importantes para evaluar la deficiencia de
So-reductasa. Una alta concentracion de LH y una baja con-
centracion de MIS indican disgenesia o ausencia testicular, Se
pueden realizar prucbas de estimulacion con ACTH o hCG, pero
son mis controvertidas. '

La evaluacion genética de las DSD siempre ha incluido el
cariotipo, Tradicionalmente, debido al coste v la dificultad rela-
tiva de la secuenciacion, las evaluaciones diagnosticas previas se
han basado mucho en caracteristicas bloquimicas y fenotipicas.
Sin embargo, en pacientes con DSD 46.XY o 46.XX que presen-
tan enfermedad ovotesticular o testicular, el diagndstico con
estos abordajes puede resultar dificil. Gracias al advenimiento de
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Tabla62.2 maumm ustifican
considerar una DSD sl

Mujer aparente Incierto Varén aparente
Hipertrofia de chitoris  Genitales Testiculos no palpables
Labios fusionados ambiguos  Hipospadias grave
Génada palpable Hipospadias y criptorquidia

Confluencia urogenital baja

Figura 62.5 Confluencia urogenital alta frente a baja. U, uretra; V, vejiga:
Va, vagina.

la secuenciacion de proxima generacion, ha ganado impulso la
investigacion genctica mas amplia de las DSD. En la actualidad,
mis de 80 genes desempenan un papel en el desarrollo sexual
o han inducido la aparicion de una DSD. ™" Hay una revision
profunda de algunos de los genes mias frecuentes involucrados
en la DSD,* Una revision reciente de estudios de 2015y 2016
que utilizaron abordajes de estudios genéticos no tan dirigidos
observo que ¢l 35% de los pacientes 46,XY recibieron un diag-
nostico genético.*” Esta mayor tasa de diagnostico genético
permite una mejor clarificacion de una poblacion diversa desde
¢l punto de vista fenotipico. La Soclety of Endocrinology del
Reino Unido ha elaborado un algoritmeo para el estudio genético,
que incluye cariotipo seguido de micromatrices, seguido de
investigacion de un solo gen o de un panel. seguido, por altimo,
de secuenciacion del exoma completo o el genoma completo si
los estudios iniciales no permiten llegar al diagnostico. ™ Si bien
estos estudios mejoran la tasa de dingnostico molecular, el efecto
que esto tiene sobre el tratamiento de los pacientes con DSD es
menos claro, v es probable que continuemos aprendiendo mis
a medida que se evalten grupos més numerosos de pacientes.

Los primeros estudios de imagen comprenden ecografia pélvi-
ca, que detectard un Gtero si este esta presente. Si bien se puede
observar una gonada. la ecografia no permite diferenciar un tes-
ticulo, un ovotestis o un ovario. Un genitograma practicado por
inyeceion retrograda en el seno urogenital es Gl para identilicar
la altura de la confluencia de la vagina v la uretra, y su relacion
con el esfinter uretral (ligs, 62.5 y 6.2.6),
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Figura 62.6 Genitograena. confluendia baja. Flecha blanca: altwia de la
corfiuencia de L uretia y La vaging pans Convertir e ol Wno urogenital
SUG. seno wogeratal U, uretra; UT, Utero; V, vejga; Va, vagna

A menudo, se requiere blopsia gonadal con Nines diagnos-
ticos, pero el dlngnastico de HSC puede realizarse mediante
evithuacion metabdolica sola. En generul, no os necesarta L endos-
copla para of diognostico, pero ressdio esencial para caracterizne
ki estructuora ductal interna, e altura de confluencia del seno
wrogenital, y la planificacion y priscticn de las intervenciones
reconstructivas, -

El equipo de asignacion de género debe incluie wn urdboge/
cirujano pedidtrico, un endocrinologo, un genetisti, un neona-
todogo, un psiotdogo v un asitente soclal, que evilben juntos
a todos los reckén nackdos con gendtales ambiguos, B equipo
sintetizn esta Informackon v se Lo presenta a los padres en una
churla de isistencla combinadi, Los objetivos de la astignackon
v el tratmmdento de género deben incluir la preservacion de la
Runcion sexual y cuslquier potencial reproductive, con el mini-
mo nimero de operaciones. aspecto adecuado para el género
con una kentidad de género estable v blenestar pslcosocial ™'

Potencial de fertilidad
y preservacion de la fertilidad

Un anilists del potencial de fertilidad s una parte esencial de
k stenscion de individuwos con DSD. Diversos lnctores hacen que
L reproduccidn represente un desafio, incluidos b insuficlencia
ponadal, lo alteracion de ls produccion de gametos, obstacubos
anatémicos v s presuncion de infertilidad come ressiltado de la
discorduncia entre kientidad de género y pénere lenotiplco, Los
conceptos tradiclonales de potencial de fertilidad sedalan que;
11 b donacion de ovocitos pucde posibilitar of embarazo en mujeres
con disgenesta testicular, pero la ausencia de Gtero altera ki ler-
tidadd, y 2) la oligospermia o la azoospermdi causin nfertilidad
en varones con DSD" La teenodogia de reproduccidon asistida,
por cgemplo ICSLL ha determinisdo fertilidad en alpunos pacienies
con DSD. " Sin embargo. en un estudio reciente, la identificacion
de células germinides en la miyoria de kos individuos con DSD
estudiados hace pensar en un potencial de fertilidod mas alto
del que se crein previamente. En esti revisidn retrospectiva de
musestras histoligicas de tejido gonaslal de 44 pacientes con DSD,
se observaron células germinales en el 68'%, incluldos todos
los pacientes con SKCA, DGM y DSD ovotesticular” ' De los que
tienen cintillas gonadales, o 15% tenian células germinales.
Asimismeo. los sutores comunicaron uni correlacion inversa

enire ¢l nimmero de células perminales v la edad en pacientes
con DSD.

Aunque la criopreservacion del tejulo gonadal prepubernl
y b maduracian in vitre de Tolicubos oviricos y espermistogol-
des para futuros intentos de reproduccion contimian siendo
experimentales y se wsoctan con riesgo de ancuploidis en la
descendencla, esta tecnologia ofrece una posibilidad mas alta
de preservackon de la fertilidad en individoos con DSD. Ademss,
cambiar los conceplos tridicionales respecto de ln congruencia
entre gameto e Klentidad de género podria permitie que algunos
mdividuos con DSD pudicran tener descendencia biologica. (tra
considerackin s el momento de preservacion de la fertilidad. Si
bien diferis ln gonadectomia permite que los individuos con DSD
tomen decisiones satonomis respecto de ln identichad de género,
una decision de este tipo puade reducir o potencinl de fertllidad
como e los pacientes con SICA,

Desarrollo psicosexual

L asignacion de género on ndides con DSD es una decision critica
con repercusion de por vida tinto para el nlio como pera la
farmilin. La disforia de género ex mis frecuente en individuos con
DSD que en la poblacion general.™ ' El objetivo es la congruencia
entre la asignocion de genero inicial ¥ ln eventual idestidad de
genero del nito para evitar angustin futura relacionada con
disforia de genero.”" El grado de contribuckon al desarrollo de
o identidod de género de las influencias bormonalbes freate a
b soctalizicidn continua skendo un tema de continua inves-
thgactkon. Reclentemenie, se ha cuestionado la presuncion de
Money sobre ln neutralidad de género al nacer.** dndo que se
ha centrado la mencion en ¢l efecto de ln exposicion prenatal o
androgenos en ol desarcollo pstcosexual de los individam con
DSD, Ahora. hay dotos gue ndican que. si bien la exposicion
temprana & andrdgencs cjerce un intenso efecto sobre los robes
de genero (p. ol Juego masculino en la infancia). las infuen-
chas soctales. como genero de crlanza clegido por los padres,
aprendizje y socializackin, son mejores lactores predictivos de
s identidad de género en la mayoria de las formas de DS
Sin embargo, existen excepelones, como en el cuso de virones
pendéthoos con deficiencin de Sa-RD2 o 1| 7RHSD- 3. que thenden
a presentar identidad de género masculing, pese a la crianza
como mujeres.” La congruencin entre e sexo asignade v la
klentidad de género se asockn con desarrollo psicoldgico positive
en individisos con DSD, mibentras que ln discorduncia entre sexo
asignodo y roles de género parece menos impoetante.’ ™ Por
consigulente. corresponde destacar que todo nisio con DSDdebe
st irstado individualmente.

Procedimientos quirurgicos
de reconstruccion genital

CONTROVERSIAS Y CONSIDERACIONES

Durante mis de 20 anos, baséndose sobre todo en ol trabajo
de John Money v el scaso Jolu/Joans, el sesgo abrumador eri
que la identidad de genero era, on gran medidi. inducible 5 que
depensdin poco de ln constitucion cromosdamben. ™ La utencion s
centraba en uno de bos dos varones gemelos que fue reastgnado
al género femenino en etipas tempranas de la vida después de
uni lesion desmusculinizante por circuncision, Se comunico
que el nifo se desarrolld normalmente desde o punto de vista
psbcosocial v se sdapto bien a la vida como una nifa. Solo con
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Figura 62.7 (A y B) Genitales ambiguos. El pacento presenta hiperplasia sapearrenal congénita, defsciencia de 21 -hidroxilasa (Al Observese ol fako
agrandado. (B) Con los phegues labloescrotales separados, obsémvese la abertura unica del semo urogenital.

el seguimicnto profongado hasta b aduliez se descubrio que o
individuo volvio a convertirse al género masculino tras la grave
insatisfaccion con b identidad femenina (incluido un imtento de
subckdio). ' Esto cuestiond los conceptos fundamentales sobie bos
que s¢ habia basado durante décadas la asignackon de género
¥ levdr al primer plisso wina tremendis controversia respecio ded
tratamicoto apropado de nifios con genitales ambiguos v la
reastgnacion de género,

Como la reconstruccion rara vez se praclica en respuesta a
algun problema polenclalmente mortal, los grupos de apoyo
para individuos con DSD han propugnado diferir la reconstroc-
chim hasta que ol nino pucda expresar sus deseos respecto de la
asignacion de género, * Si bien esto disminuiria lo probabilidad
de una incompatibilidad entre género fisico v psicolagico. ef
periodo de ambigiicdad genital puede ser bistante dificil para
el nido y la familli en nuestrn soclodad., Pese o la controversii,
el International Consensus Panel on Intersex allomo que, por
ahora. b evidencia es insuficlente para abandonar b prictica
de reconstruceion genital temprana. ' Sin embargo, lis ventagos
y desventajas de la reconstruccion genital temprana deben ana-
ligiarse con lis lamilis wntes de emprender cuidguler operacion
reconstructiva. En un estudio reciente, un consorcio de 10 hos-
pitabes de nifos comunicd que, pese o asesorar o las Tamilios o
forvdo sobre esta cuestion. mias del 9 5% eligho la reconstruccion
quirirgica temprana, '

La Hiermtura sobre bos resultindos respecto del bienestar de
los pactentes con DSD, con intervencidn quirargica o no, esta
en sus albores. Fn el informe del consorcio de 10 hospitales de
nifios mencionido antes, pareck huber una megoria de muali-
ples variables de angustia despuds de la genitoplistin recons-
tructivia. ' En alrededor de un caarto de las fnmilias, se observd
algun elemento de wrrepentimiento por La decision. que se socio
con niveles mas altos de incertidumbre por ln enfermedind preo-
peritoria y nivel educacional mas que por o genero asignado o
lis complicaciones quirargicas.

En general st se considera gue ln reconstrucelon genital s
apropiada. se ln planifica en los primeros 3-6 meses de vida,
Para la reconstruceion feminizante, el tefido vaginal es mis
graeso. como resultado de ks influencia hormonal materna. v la
distancia de la vagina al pertng s miks corta a esta edad. Como

los padres tenen un alto grudo de anssedad respecto del género
de su hije. Ja reparacion temprana puede ayudar a reducir esta
ansiedad y fomentar ¢l vineulo padre/hijo.

ASIGNACION DE GENERO MASCULINO

Lo esluerzos reconstructivos para ol genero mascalino asignado
consisten en onguiopexia u orgquilectomin, comndo s sproplado,
y reparaciin del hipospadias. Estas téenicas se describen en
otra parte de este libro. Vale la pena relterar gue la onguiopexin
pucde ser en extremo dificil. porgue ¢l conducto deferente pucde
estar estrechamente adherido o remanenies del conducto de
Miller, como uni trompa de Falopio o gtero. Una porcion de
estas estructuras pucde dejarse in sita s ol rhesgo de dano del
conducto deferente o de ln vasculatura testioular es significativo,
pero esta sdberencia puede limitar mucho b movilidad del tes-
ticulo ¢ impedic bn orquiopexiin, En casos de afalia, travumistismo
de pene desmasculinkante o reasignacion de genero femenino a
mviscalin, se han descrito métodos de reconstrucclon total del
pene mediante colgijos cutineos Jocales, un colgajo de Lo reghon
radial del antebrinzo o un colgijo osteocutines de perond, que
tienen éxito razonable.

ASIGNACION DE GENERO FEMENINO

La pemitoplastio feminizsnie comprende tres componenies: plas-
tia del monte del pubts. clitoroplistia y vaginoplastia (s 6.2.7
y 1.2 51 H momento de ls vaginoplastia depende de la altura de
n confluencia del seno urogenital, En una confluencia baja, se
practica ls vaginoplastia en ¢l perniodo neonatal. con la plastia
del monte del pubis y la clitoroplastia. Aun con una contluencia
alta, s puede practicar L vaginoplastio con ka plastia del monte
del publs ¥ la clitoroplastia en el recién pacide. Sin embargo,
como i menudo es necesaria la diliackon vaginal después de la
reparacion. pucde ser mejor diferlr Lo vaginoplisstia hasta que
la paciente sea prepuberal, y sea miks capaz y esté mas interesadi
en esta necesidad. La cistoscopla ex lnvaluable para esta valo-
racion. En general, introducimos una sonda baldn de Fogarty
en Ja vagina y una sonda en bn uretra v la veliga pora definir la
confluencia durante la diseccion,
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Figura 62.8 El misma pacsente de la figuia 62.7. (A y B Avpecio de los genitakes & meses despuds de una genitoplaitia feminizamte. (A) Obsérrere
ol retroceio ded chivornis. (8] Con L separacion de los Labos, obsénvense b aberturas wretral y vaginal independentes.

Figura 62.9 Intervencidn de reduccion vaginal para la confluencia
urogerstal baja

La intervenchon se inlctn codocando una suturn de trccon en
el glande. Se practicn una incisidn de circuncision dorsolateral.
que deja un manguito prepuctal de 4 o 5 mm. de modo muy
similar & lo efectuado en la reparacion de un hipospadias. Se
nciden los bordes laterales de b placa mucosa Nevamdola hocia
alras adyscente al yeno urogenital, Luego, se denuda el cuerpo
del falo de la piel superficial hasta b lascin de Buck. Entonoes, se
practican incislones faschides biterales a lox pagquetes neunmwas
cudares, Se crea un plano justo por debajo de ko fscia de Buck.
deside e nivel Inmediatamente proximid al glande basta lo senlisis
del pubks. Se levanta la ploca mocosa en b carn ventral y se ln

preserva para que llene neturalmente ¢ vacio entre ol meito
uretral v ¢l clitorks, Se preservian los pediculos dorsales, b luldos
los paguetes neurovasculires. Se liga con suturn la base de los
cucrpeos Covernosos @ la altura de Lo sinfisis del pubis, y se reseca
el teido cavernoso distal. Se ha descrito una tWeonica aleriativa
quie proeservin los cuerpos cavernosos para mantener o potencial
de reversibilidad. pero, por ahora, se desconoce ¢l resutido
funciomd o lurgo plaso,

No se practices reduccion del clitoris, para evitur leslones
nerviosas, Se puede practicar suspension del clitoris para que
feng un aspecto bastante noemal en L edod adulta, ™ Se ancla
el clitorts a los mudones CAvernosos par ascgurmr su posioin,
corroborando que no se afecte el pediculo neurovascular dorsal

Luegn, se erea un colgajo invertido posterior en forma de
U desde ko altura de las tuberosidiodes isquiaticas hasta jus-
1o por detriks del meato uregenital. En una confluencia muy
baja. la diseccion prosigue a lo largo de la cara posterior del
seno urogenital hasta b altura de ls confluencia. so hisce uny
e ision en s pared posterior hasta que o Introlto vaginel sea
de calibre normal v se ivana el colgajo en 1 para complear la
pured vaginal poserior (B 6.2.9) En contluencias mas abias,
s favorece ln movilizacion urogenital total.*

Y b mowilizacion urogenital totl, se hace unn e ision de
manera circunferencial en el seno urogenital v se movilizn como
urs unddad hasta b alturn de la confluencla (g 62,100 En este
momento, s¢ puede scparir con cuidado la vagina de ln uretra
bajo vision directa v cerrar o defecto uretril. Se puede inckder
¢l seno urogenitad en la Bnea media ventral ¥ dorsal, v rotarko
en sentido posterolateral para alurgar la vagina distal. Con esta
eenibca, o posible pucntenr una larga distancia hasta of perine

La movilizacion urogenital total es interesante, porgae se
pueden abordar aun las conlluencias altas en ¢l persodo neo-
nutal sin sustitucion ni injerto vaginal, pero la lumilia debe ser
advertida de formn aprogiada. 51 ben lox resullados lemproos
sont favorables, el descenso del cuello vesical es contradictorio,
cunndo se considera nuestro conocimiento sobre ka incont nen-
cha de esfuerzo de ls mujer adultn, v la comtinencia o largo plazo
podnia ser un problema, Para completar ln plastia del monte
del pubts. se hace una incision verticalmente en ba pel dorsal del
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e desprende la vagina y e ceerra o defecto uretral.

(

Figuea 62.11 PMastia del monte del pubss. Se deruda Ls plel de L cara doral del falo y se hace una Incision. Luego, e svanren eutos colgajos pars que
1 conviertan en los labioy menones. (Movirads anti y desouds the L esouiin de 1o Sepdon covematon y (s daomogesa )

cuerpo del pene, se forma una capucha prepucial para el clitoris
y s utiliza b mayor parte de este tejido para construlr los lablos
micjores con colgajos de avance en formade Vil 62,1 1) (tras
téenkens para el seno urogenital alto comprenden un abordi-
e posterior, que exipe hacer unn incision en o recto, ¥ un abordisge
anterior trunsvesical.” '+

En algunos pacientes con una confluencia urogenital alta. se
diflere la reconstruccion vaginal hasta ¢l periodo prepuberal.
Inmoedistamente antes de la menarguda. Adn se utilizan las tée-
nicas descritis, pero, en algunos pacientes. en especiil los obe-
sus, estos métodos son insuliclentes, En estos casos, se prefiere la
sustituckin vaginal con un segmento colico. aungue Lumbien se
han utilizsdo sustituckones ileales e njertos cutineos de espesor
parcial. El benclicio de la sustitucion intestinal vascularizoda
ex menos estenosis viginal y la formiscion nataral de moco
lubricante, pero esto puede requierir of uso de unia compeesa sl la
produccion de moco es excesiva. La tasa de estenosts parece ser
miis bisjin con segmentos célicos que con segmentos llcales,”" Por
el contrario, los injertos de picl thenden a lornarse estendlicos y
pueden requeris dilatacion y revision frecuentes, pero tambicn

se ha comunicado satisfaccion i largo plazo. " Es probable gue la
funchin de barrera contra enfermedisdes de tromsmision sexual
sea superior con injertos de piel que de intestine.” Una téenica
miis moderna consiste en e wso de mucosa bucal come injerto
creado sobre una forma vaginal, Este abordaje es prometedor,
porgue o ifido es abundante, tene excelentes carncteristicas de
compatibilidac tisular y ex un sustrato Bimibiar para ks urologos
pediitricos, dudo que se utilizn en la reconstruccion uretrul.** Si
existe una vagina rudimentana o una depresion, puede resultar
exitosa b téenica deserita por Frank y moditicada por Ingram
de un asiento dibatador,* "
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