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Generalidades

Los trastornos de la diferenciacion sexual son una emergencia endocrinolégica y como fal
debe ser abordada con mucha precaucion.

Se debe recordar que la alteracion en la formacion de los genitales puede presentarse con
malformaciones evidentes como, por ejemplo, variaciones de la salida del meato uretral,
crecimiento anormal del falo y alteracion en la palpacion de las gonadas, pero también puede
presentarse como recién nacidos en los cuales se observan pequerias variaciones fenotipicas
como una clitoromegalia; en ocasiones estos pacientes nos son estudiados y se pasan por
alto alteraciones importantes del desarrollo sexual .

La determinacion del sexo del recién nacido dependerd de los exdmenes hormonales vy
genéticos, imagenoldgicos y la decision concertada entre endocrindlogo infantil, urélogo infantil
y genetista, siempre considerando la opinion de los padres en dicha resolucion.

En presencia de un trastorno de la diferenciacion sexual se debe tener extrema precaucion en
los términos utilizados para nombrar al recién nacido y sus genitales; hablar de falo, gonadas,
repliegues labio uretrales, definir la posicion del meato uretral. Se debe intentar también evitar
la asistencia masiva de familiares al servicio, los cuales pueden incomodar a los padres.

Fisiopatologia
La formacién de los genitales internos y las génadas dependen del tejido mesodérmico

que formara de la cresta urogenital alrededor de la cuarta semana de embarazo; se formara
asi la gonada indiferenciada. Del tejido mesodérmico se formaran también las glandulas
suprarrenales, el rifion y el esqueleto. Las células germinales migran hacia esta region
proveniente del epiblasto. Las células de Sertoli aparecen entre la sexta y séptima semana
de gestacion, surgiendo posteriormente las de Leydig entre la semana 8 y 9 de gestacion,
terminando la formacion del testiculo en la semana 12. La diferenciacion testicular depende
de una cascada de genes que se activaran ordenadamente para producir la diferenciacion del
testiculo. Es en estos genes que se han encontrado mutaciones que determinan alteraciones
de la diferenciacion sexual. £l ovario se forma algo después que el testiculo y si bien se conoce
menos sobre su diferenciacion ya se conocen genes involucrados en la misma.

La diferenciacion de los genitales internos masculinos va a depender de dos hormonas: la

testosterona y laAMH (Hormona antiMUlleriana). Previo a la diferenciacion, en el feto existiran los
canales de Wolff y los de MUller. Los primeros, estimulados por la testosterona formada por las
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células de Leydig, formaran las vesiculas seminales, los conductos deferentes, y el epididimo. En
tantolaAMH, producidaporlascélulasde Sertolillevaraaladesapariciondelosconductos de Miiller.
En el caso de la mujer los conductos de Mller, al no existir AMH, permaneceran formando las
frompas, el Utero y la porcion superior de la vagina. Los conductos de Miiller se juntaran antes
de introducirse en el seno urogenital formando el drgano Uterovaginal. Lo anterior terminara a
la semana 24, aproximadamente.

La diferenciacion de los 6rganos externos masculinos en la semana 11, comenzara con la
uretra masculina que va a constituir una via urinaria y genital comun que ird a terminar al final
del pene. Esta est4 formada por tejido endodérmico constituida por los repliegues uretrales y
el tejido ectodérmico formara la piel de la porcion ventral del pene. Formada la uretra aparece
tejido mesodérmico que constituird los cuerpos esponjosos. Todo lo anterior estimulado por la
testosterona a través de la dihidrotestosterona. Mientras el pene se alarga los repliegues labio-
escrotales se fusionaran formando el escroto. En la mujer no se producen grandes cambios,
el seno urogenital abierto entre las bolsas labio-escrotales formara la vagina y las bolsas os
labios mayores y menores.

Elano 2005 hubo un consenso donde se cambio la terminologia para enfrentar estos trastornos.
Se eliminan los términos de ambigliedad genital, hermafroditismos, pseudohermafroditismos
y se forman 3 grandes grupos:

» Trastorno de la diferenciacion sexual por alteraciones cromosomicas
 Trastorno de la diferenciacion sexual 46 XX
» Trastorno de la diferenciacion sexual 46 XY

Enfrentamiento

1. Enlaanamnesis: Ndmero de hijos, consanguinidad, infertilidad familiar, antecedentes de
dsd en la familia, antecedentes de menopausia precoz, pubertad retrasada, insuficiencia
suprarrenal enfermedades renales en la familia. Antecedentes de neonatos fallecidos,
HSC o perdida de sal de alguna ofra causa. Androgenizacion de la madre durante el
embrazo (acné severo, clitoromegalia, agravamiento de la voz. Informacion ecografica
prenatal.

2. Examen Fisico: Debemos saber si esta alteracion se encuadra dentro de un cuadro
malformativo generalizado o solo alteracion de la region genital. Se debe buscar
dirigidamente: craniosinostosis, sindactilia, paladar fisurado, secuencia Pierre Robin,
alteraciones renales alteraciones cardiacas, polineuropatias, condrodisplasia o ptosis
y blefarofimosis

e Tamano del falo considerando que un falo de menos de 2,5 cm se considera
micropene en un hombre. La medicion se debe hacer con una regla desde la
base de la sinfisis hasta la region distal descartando el prepucio y el capuchén
del clitoris

» La palpacion de gonadas en los repliegues labioescrotales descarta que esa
gonada sea un ovario aunque no asegura que sea tejido testicular viable. Se
debe localizar la génada en el canal inguinal o Si esta ectopica. Igualimente en
un RN aparentemente femenino la presencia de una hernia inguinal con tejido
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gonadal debe hacer sospechar algun trastorno de la diferenciacion sexual y
buscar tejido masculino en esa gonada

»  Debe localizarse la salida del meato uretral que puede ser balanico, peneano o
perineal segln esté extremo distal medio o en la base del falo.

»  Debe evaluarse la relacion fourchette anterior- fourchette posterior (relacion de
la distancia anal al inicio del introito versus la distancia entre el ano y la base
del falo. Esta distancia no debe ser mayor a 0,5. Si la distancia es mayor, se
considera que hubo exposicion androgenica.

»  Buscar craniosinostosis, sindactilia, paladar fisurado, secuencia Pierre Robin,
alteraciones renales alteraciones cardiacas, polineuropatfas, condrodisplasia o
ptosis y blefarofimosis

Examenes:

Los niveles de testosterona el primer dia de vida nos orientara a la presencia de tejido de
Leydig o de otra fuente de testosterona
La LH de primer dfa puede orientarnos a un déficit gonadotropo 0 un exceso a una resistencia
a los androgenos.

La ecograffa nos orientard a la presencia de tejido miilleriano, localizacion y apariencia de las
gonadas.

La 17 oh progesterona debe solicitarse en el tercer dia de vida y realizarse con método de
extraccion de esteroides.

La AMH da cuenta del tejido testicular presente Ante un paciente 46 xx probablemente no se
palparan gonadas, salvo que sea una ovoteste; la causa principal es la hiperplasia suprarrenal
congénita. Por ello el enfrentamiento inicial debe comprender la eco, el cariograma y la 17 oh
progesterona.

Ante un paciente 46 xy posiblemente palparemos una goénaday se debe determinar su
funcionalidad. La testosterona y las gonadotrofinas nos ayudaran. La AMH ayudara a determinar
la cantidad de tejido testicular a encontrar.

La mayorfa de las hormonas que no fueron solicitadas en el primer dia de vida no se podran
determinar hasta los 15 dias de vida cuando comience la minipubertad que en el varén dura
cOmo maximo 6 meses.

Debe realizarse estudio renal, cardiaco y funcion suprarrenal.
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