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Introduccién

Se considera que unrecién nacido (RN) presenta
genitalesambiguos (GA), cuando laanatomiade sus
genitales externos no permite definir su sexo.

El nacimiento de un recién nacido con estas condi-
ciones esun desafio para el equipo médico, quienes se
deben plantear en forma rapida y ordenada una serie
de diagnésticos diferenciales, asi como también ma-
nejar una situacién familiar critica. La ansiedad que
provoca la falta de definicion de unaidentidad sexual,
ademas de la presidn ejercida por la sociedad, lleva a
la necesidad de un diagnéstico rapido y preciso, con
un criterioso manejo de la informacién hacia sus an-
gustiados progenitores.

En los recién nacidos cromosémicamente femeni-
nos (pseudohermafroditismo femenino), la causa mas
frecuente es la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC).® Mientras que la causa mas frecuente del
pseudohermafroditismo masculino es un mosaicismo
cromosdmico, con falta de cromosoma Y en algunas
de sus lineas celulares (disgenesia gonadal asimétri-
ca).®Elhermafroditismo verdadero co-
rresponde al hallazgo de tejido ovérico
y testicular, ya sea en la misma génada
0 en la opuesta; esta entidad aunque es
rara de encontrar, también puede in-
cluir genitales ambiguos.®

Diferencia sexual normal

La tendencia innata del embrién
bipotencial es desarrollarse como mu-
jer. Sin la influencia de una regién del
cromosomaY (gen SRY)® los genitales
internos y externos seran femeninos.
Hacia la quinta semana de gestacion la
génadabipotencial se diferenciaentes-
ticulos por dicha influencia. Para una
diferenciacién masculina se requiere

Laansiedad que
provoca la falta de
definicién de una
identidad sexual,
ademésde lapresion
ejercidaporla
sociedad, llevaala
necesidad de un
diagnostico rapidoy
preciso, conun
criterioso manejo de
lainformacion hacia
sus angustiados
progenitores.

ademas la produccion testicular de la hormona
antimilleriana (HAM), que induce la regresién de las
estructuras Miullerianas, formadoras de las trompas
de Falopio, Utero y tercio superior de vagina. De esta
forma los conductos de Wolf progresan formando los
vasos deferentes, epididimos y vesiculas seminales,
que la secrecion de testosterona lleva a la total dife-
renciacion y estabilizacién.®

Virilizaciéon incompleta
(pseudohermafroditismo masculino)

Se habla de pseudohermafroditismo masculino
cuando se trata de un individuo con un cariotipo 46,
XY en alguna de sus lineas celulares o en su defecto
si presenta la regién determinante testicular tras-
locada en algln otro cromosoma. La causa mas
comuUn enun mosaico cromosémico por ejemplo 45,
X/46,HY, dando lugar ala disgenesiagonadal asimé-
trica.

Causas
1) Cromosdmicas: Mosaicismo, con lineas celulares
a las que les falta el cromosoma Y.

Anomalia estructural del cromo-
soma.

Individuos con cariotipo 46, XX
pero con una traslocacidon en un X
(reversion sexual).

2) Génicas: Mutaciones a nivel del
SRY o de algun otro gen que intervie-
ne en la diferenciacion testicular o de
los genitales internos/externos. Esto
puede implicar defectos hormonales
0 a nivel del receptor (ejemplo: défi-
cit de 5 alfa reductasa, insensibilidad
androgénica incompleta).

3) Otras: Agenesia testicular primaria
0 anorguia secundaria por ejemplo de
causa vascular (raras).
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El problema es generalmente
atribuible a defectos de la biosintesis
testicular de hormonas sexuales mas-
culinas, o a la resistencia a estas hor-
monas en los tejidos blanco. La pro-
duccioén inadecuada de testosterona
en una etapa ulterior del embarazo
origina micropene aislada. Se deben
determinar en estos casos las concen-
traciones en sangre de hormona
luteinizante, testosterona, y dihidro-
testosterona; la combinacion entre
susresultados aumentados, disminui-

Latendenciainnata
delembrién
bipotencial es
desarrollarse como
mujer. Sinla
influenciade una
regiondel
cromosoma Y (gen
SRY) los genitales
internos y externos
seran femeninos.

nos después del primer trimestre ya
no provoca fusidn labioescrotal, pero
si clitoromegalia.

Siendo lacausa mas importante la
HSC, la determinacion de 17-hidroxi-
progesterona en sangre, es lo més
importante desde el punto de vista
endocrinolégico. Posteriormente, ya
con el diagnéstico de HSC, las deter-
minaciones de aldosterona, cortisol,
ACTH y actividad de renina plas-
matica, completan los estudios.

dos o normales, orientan hacia los
distintos diagnoésticos.

Virilizacién de un embrion
femenino (pseudohermafrodistismo femenino)

Se habla de pseudohermafroditismo femenino
cuando se trata de un individuo con cariotipo feme-
nino normal 46, XX y genitales externos virilizados.
La causa mas comun es la HSC o la exposicion a
algun otro andrdégeno.

En la mujer la excesiva exposicion a andrégenos
durante el primer trimestre puede hacer que los
repliegues labioescrotales se fusionen y que se for-
me un Unico seno urogenital. El exceso de androge-

Incidencia

La bibliografia detalla distintas cifras segun el pais
e incluso la regién. Los informados a continuacion se
refieren a los casos de hiperplasia suprarrenal congé-
nita (principal causa de genitalesambiguos aislados).®
Afio 1993: Jap6n 1/20.000; Europa y EE.UU. 1/10.000-
16.000; Alaska 1/300 (esquimales Yupik).®
En el ECLAMC (Estudio Colaborativo de paises
Latinoamericanos de Malformaciones Congénitas)
entre los afios 1967 y 1982® se obtuvieron los siguien-
tes resultados (Tabla 1).
De lo aportado por estos datos surge que entre
los RN muertos la pre-
valencia es 30 veces

JELIEWM Incidencia de genitales ambiguos. ECLAMP, 1967-1982.

mayor que entre los RN
vivos, pero la gran ma-

yoria son asociados

Total GA~* Aislados GA* Asociados a otras Tasa (polimalformados). De
n (tasa) malformaciones total los RN vivos la cifra es

n (tasa) similar para los asocia-

dos y los aislados.

RN vivos 40 (0,45 %00) 49 (0,55%00) 1%00 Se encontrdé una ma-
(n=2898.435) (1/20.000 aprox.) yor prevalencia entre los
RN muertos 1 (2,2%o0) 12 (26,38%o0) 30%o0 paises no tropicales (1,2/
(n = 4549) (aprox.) 10.000) que en los tropi-

cales (0,7/10.000), y una

*GA: genitales ambiguos

variaciéon estacional,
con aumento del nime-

IELIEW Incidencia de Genitales Ambiguos. Hospital Materno Infantil R. Sarda.

Buenos Aires, Argentina, 1988-1996

ro de casos en los meses
invernales.®
No existen datos

Recién nacidos RN muertos Total completos deincidencia
en nuestro pais. En la
Total partos 59.583 857 60.440 Maternidad Sarda de

N° RN con genitales

Buenos Aires entre los
afios 1988 a 1996 sobre
14 60.440 partos, se halla-
ron 14 RN (10 vivos y 4
muertos) con ambiguos.

ambiguos 10
(2 aislados, (todos asociados)
8 asociados)
Prevalencia 1,7/10.000 46,7/10.000 48,4/10.000

(Tabla 2).
Los diagndsticos fue-
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ron los siguientes:

1. RN vivos:

A) GAaislado: disgenesiagonadal asimétrica 45,X/
46,XY (1) hiperoplasia suprarrenal congénita (1).
B) GA asociados a otras malformaciones: extrofia
cloaca (3), regresion caudal (1), sirenomelia (1),
extrofia de vejiga (1), persistencia de cloaca (1),
polimalformado (1).

2. RN muertos (todos asociados):
sirenomedia (1), limb/body wall
complex (1), anomalia cromo-
sGmica (1), extrofia cloaca (1).
De estos datos surge que la mayo-

ria de los casos de GA son polimal-

formados (GA asociados). No nos per-
mite, por el escaso numero de casos,
calcular la incidencia de la HSC (1 de

2 casos de GA aislado) (Tabla 2).

Caso clinico

Datos maternos: edad 22 afios. Primario comple-
to. Sin antecedentes patoldgicos personales ni fami-
liares a destacar. VDRL no reactiva (3/97). Grupo
sanguineo AB+. Gesta 1, paridad 1. No virilizada.

Embarazo: tres controles, el primero un mes an-
tes del parto. Sin patologia, obstétrica. Ecografia
tardia: embarazo de 35 semanas, con estructuras
fetales ecograficamente normales. Refiere haberse
inyectado “un producto” via IM para interrumpir el
embarazo semanas posteriores al primer atraso
menstrual.

No asignar el sexo
hastanodeterminar
el cariotipo; mientras
tanto tratar al RN
como “bebé” ante
sus padres. Laley
(actualmente en
revision) dicta un
plazo de 30 dias para
suinscripcion en
losregistros.

Parto: 15/3/97. Incisoy terminacion espontanea, pre-
sentacién cefélica. Ruptura artificial de membranas.
Liquido amnidtico claro. Peso de nacimiento: 2370 g,
talla: 44 cm, perimetro cefélico 33 cm, Apgar 9/10.

Edad gestacional por examen fisico: 36 semanas.

Diagnéstico al nacimiento: Recién nacido de
pretérmino, de peso adecuado paralaedad gestacio-
nal. Genitales ambiguos.

Hermano: Tres afios de edad,
fenotipo clinico varén. Unico ante-
cedente patolégico fimosis que no
requirio tratamiento quirdrgico.

Evolucion y seguimiento: El pa-
ciente es internado en el sector de
cuidados transicionales para estu-
dio.

Descripcion de los genitales

Tubérculo genital que impresio-
naba clitoris de tamafio aumenta-
do, fusién de labios mayores con
seno urogenital cerrado de orificio
Unico; no se palparon génadas (Fotografia 1).

Hiperbillirrubinemia sin incompatibilidad (AB+/
A+) gque recibio luminoterapia durante 3 dias, maxi-
mo valor al cuarto dia de vida 16,8 mg%.

Se realizaron interconsultas con servicios de
genética (Hospital Sarda), urologia y endocrino-
logia (Hospital Pedro de Elizalde), entre el segundo
y quinto dia de vida.

La ecografia abdominal muestra rifiones presentes
de ecoestructura conservada, suprarrenal de tamafio
normal y Gtero presente.

Serecibe alnovenodiadevida

Fotografia 1.

el resultado del cariotipo 46, XX
en 6 células cultivadas. Tuvo un
buen progreso de peso (aumento
410 g en 18 dias), con recupera-
cion del peso de nacimiento al
noveno dia de vida, alimentado
con pecho exclusivo.

Aspecto psicoldgico

El recién nacido fue tratado
porsu madre desde el nacimien-
to como una nifia, la angustia
que le género laindefinicion del
sexo por el equipo médico se
incrementd con las preguntas
de otras madres acercadel mis-
mo, y creé desconfianza con
respecto a toda la informacion
aportada.

Laboratorio
Hematocrito a las 2 hs de
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nacido 64%, ionogramas séricos normales desde el
nacimiento hasta la fecha. Hemograma (quinto dia
devida): 12.700 mm?® (42/0/1/54/3), reticulocitos 2%,
uremia 25 mg%, hto 48%, urocultivo negativo.

Al dia sexto de vida se obtiene un resultado de 17
hidroxiprogesterona de 21 ngr/dl (diez veces el va-
lor normal aproximadamente).

Diagndstico

Hiperplaxia suprarrenal congénita. Se derivo al
servicio de endocrinologia del Hospital Pedro de
Elizalde para completar estudios por ambulatorio.

Cortisol: 5mg%
(basal)
Androstenodioma: 1,25 ng%

(VN 0,10 ng%)

4,1 ng% (basal)

(elevado para la edad)
post prueba de ACTH > 20
ng% (elevado).

17 OH-Progesterona

17 OH-Progesterona

Tratamiento
Secomenzd aldial7 devidacon 20 mg/m?/diade

hidrocortisona administrados cada 12 hs via oral.

Orientacion diagnéstica
(Figural)

El tratamiento

Genitograma
Delimita la extensién de la vagina y anatomia
interna.

Establecimiento del grupo interdisciplinario

Se deben hacer interconsultas: con endocrinolo-
gia y urologia infantil, genética y psicopatologia,
todas coordinadas por el neonatélogo.

Recomendaciones

Ante un caso de genitales ambiguos ademas de
realizar un detallado examen fisico se debe reunir
de inmediato un grupo interdisciplinario (neonato-
logia, genética, endocrinologia, urologia y psicopa-
tologia).

No asignar el sexo hasta no determinar el cario-
tipo, mientras tanto tratar al RN como “bebé” ante
sus padres, la ley (actualmente en revision) dicta un
plazo de 30 dias para su inscripcion en los registros.

En el caso de un RN aparentemente masculino
concriptorquidia, se debe realizar un estudio cromo-
sémico a fin de descartar pseudohermafroditismos.

Existe un método de screning
neonatal para la detecciéon del dé-
ficit de la enzima 21-Hidroxilasa

precoz con o )
_ _ N o ies EEsEn prmcugal enmmafaltante_: en Iafo_r-
Historia maternay familiar ma mas frecuente de hiperplasia
Indagar sobre progestagenos ad- madre suprarrenal congénita (HSC), que
ministrados a la madre, historia fa- (dexametasona) se realiza mediante la extraccion

miliar de genitales ambiguos, muer-
te en un hermano varén recién naci-

podriaevitar futuras
cirugiasuroldgicas

de sangre capilar recogida en un
papel de filtro.

do, virilizacién materna. en los fetos Los portadores heterocigoticos
femeninos, al puedenserdiagnosticados median-

Examen fisico disminuir la te la medicion del cociente entre la
Describirlo mas exactamente po- virilizacion 17-hidroxiprogesterona y la 11-

sible el falo de niflo como larelacion
entre la uretra y el glande (hipos-
padias). Se considera micropene en
un RNT a una longitud al menor de
1,5 cm (estirado), y un clitoris nor-
mal al menor de 1 cm.
Lapalpacidonde al menos unagodnadausualmente
indica tejido testicular, y con ello el hallazgo de un
cromosomay en el cariotipo. Laausenciade testicu-
los palpables aun en el trayecto inguinal, sugiere
que el nifio, es, mientras que no se demuestre lo
contrario, mujer, con HSC perdedora de sal.®

Cariotipo

Ya no se justifica establecer la cromatina sexual
(andlisis del corpusculo de Barr), debido a la dificul-
tad en su interpretacidn. Se realizard la cariotipo
definitivo en forma urgente para establecer el sexo
cromosomico.
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intradtero. Seignora
si esta pauta es
eficaz, ohastaque
punto lo es.

desoxi corticosterona 60 minutos
después de inyectar ACTH endo-
venosa (0,25 mg). La genotipi-
ficacion HLA en familias donde uno
de los miembros padece el déficit
de 21-hidroxilasa es muy importan-
te para el consejo genético.®

Actualmente se aconseja a las embarazadas que
corren el riesgo de gestar hijos con déficit de la
enzima 21-Hidroxilasa, la administracion de dexa-
metasona hacia la quinta semana de embarazo en
dosis de 1,5 mg/24 hs divididas en 2-3 dosis.® En el
curso del primer trimestre se debe realizar el estu-
dio del cromosoma fetal; s6lo cuando este es una
nifia, se prosigue el tratamiento con dexametasona.
El tratamiento precoz con corticoides en la madre
(dexametasona) podria evitar futuras cirugias urol6-
gicas en los fetos femeninos, al disminuir la viriliza-
cion intrautero.®® Se ignora si esta pauta es eficaz,



Algoritmo para la orientacion diagndstica en genitales ambiguos aislados.

Paciente con genitales ambiguos

Historia

Exploracion fisica

Consultas con endocrinologia y urologia
Ecografia pélvica y genitograma

k)
Cariotipo  ee e /£ Definicion del sexo

en los casos de GA aislados

Varén genético Mujer genética
(virilizacién incompleta) (virilizacién)
Medir LH, T, DHT Virilizacion materna

Defecto hipotalamo-
"( H BroHT B hipofisariop Presente Ausente
(tumores ovaricos

0 suprarrenales
maternos)

LH normal 6 p Deficiencia de 5-alfa L
T normal, DHT reductasa 17-H-progesterona

v v
Normal Anormal
(volver a valorar)
Insensibilidad a los L
andrdgenos

LH
T/DHT normal 6

Laparatomia exploradora,
biopsia gonadal

L J
. Electrolitos
LH Evaluacion con - »
— T/DHT ACTH/GCH Actividad plgsmanca
de renina
|
' l
Normales Anormales
| ‘
Errores en el Testiculos l
metabolismo general defectuosos
esteroideo 0 ausentes v
) HSC
Ecogratia / TAC (21 hidroxilasa)
¥
Laparatomia exploradora,
biopsia gonada
L )
Tumor suprarrenal
u ovarico
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o hasta que punto lo es.®
Cuando existen antecedentes familiares de HSC, 1.
puede hacerse el diagnéstico prenatal del déficit de
21-Hidroxilasa, en el primer trimestre de la gesta- 2.
cion mediante biopsia de las vellosidades placen-
tarias seguida de tipificacion del HLA, o del andlisis
del ADN. En el segundo trimestre (semanas 14 a 20), 3.
el diagnéstico puede realizarse midiendo la 17
hidroxiprogesterona en el liquido amniético.G? (Ta-
blas 3y 4). 4.

IELIERE Algoritmo para manejo prenatal de HSC
(en caso de haber antecedentes
familiares)

1. Indicar dexametasona lo méas precozmente
posible, luego de confirmar embarazo.

2. Establecer cariotipo fetal (dentro del primer
trimestre del embarazo).

3. Medir 17 hidroxiprogesterona en liquido
amniético. 7.

ICLIER‘M Sospecha de HSC enun recién nacido

< RN con GA.

< Antecedentes familiares de HSC. 9.
= Muerte inexplicable de un RN anterior.

< RN con vomitos, alimentacién deficiente.

« Deshidratacion. 10.

e Falta en la recuperacion del peso de
nacimiento, al aumento de peso.
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La duda es uno de los nombres de la inteligencia.
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