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ABSTRACT
Study of the newborn with ambiguous genitalia and palpable gonads

Background: 0.9 to 4.7/100.000 alive newborns have ambiguous genitalia. Its causes are multiple and,
during the last years, new biochemical and molecular techniques have been developed that allow an early
etiologic diagnosis. Objective: Up-date the study and treatment of newborns with genital ambiguity and
palpable gonads. Method: Analysis of the elements that participate on internal and external genitalia
differentiation, the hormonal —chromosomic— imaging exams that guide to the etiologic diagnosis and the
treatment that allows an adequate sex designation. It emphasizes the importance of an early diagnosis
during the neonatal period, its study in the first months of life and sex designation once performed the
correct studies and treatments.
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RESUMEN

Introduccién: De 0,9 a 4,7/100 000 recién nacidos vivos, presentan genitales ambigiios. Sus causas son
multiples y durante los Ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas bioquimicas y moleculares, que
permiten realizar un diagnéstico etioldgico mas precoz. Objetivo: Realizar una actualizacion del estudio y
tratamiento del recién nacido con ambigiedad genital y génadas palpables. Desarrollo: Se revisan los
elementos que participan en la diferenciacion de genitales externos e internos, los exdmenes hormonales,
cromosomicos y de imagenes que orientan el diagnostico etioldgico, el tratamiento y los elementos que
permitirdn una asignacion de sexo adecuada. Se enfatiza la importancia del diagnostico en el periodo de
recién nacido, su estudio dentro de los primeros meses de vida y asignacion de sexo una vez realizado los
estudios y tratamientos pertinentes.
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AMBIGUEDAD GENITAL

Introduccién

La presencia de genitales ambiguos consti-
tuye una emergencia medica, ya que ademas
de poder tener como causa subyacente enfer-
medades que ponen en riesgo vital al paciente,
desde el punto de vista social y legal requiere
una pronta solucion.

Se considera genitales ambiguos!? la pre-
sencia de genitales no bien diferenciados, fusio-
nes parciales del rafe perineoescrotal, criptor-
quidea bilateral sin testes palpables, hipospadias
que se acompafan de criptorquidea uni o bilate-
ral, hipospadia asociada a micropene (en el
recién nacido de término < 2,5 cm, en pretérmino
34 sem <2cmy en pretérmino 30 sem < 1,5
cm) o microfalo (< 1 cm de largo). Es decir,
alteraciones de los genitales externos que ha-
cen imposible asignar inequivocamente el sexo
a un paciente, pudiendo corresponder a una
nifia virilizada, un varén con virilizacién incom-
pleta 0 con mucho menor frecuencia a un
hemafroditismo verdadero.

Algunos estudios internacionales dan cifras
estimadas de incidencia de ambigtiedad genital
de 1/4 500 recién nacidos vivos (RNV)* datos
nacionales sefialan cifras de prevalencia entre
0,9 y 4,7 por 10000 RNV®. EI ECLAMC,
organizacion latinoamericana de registro de mal-
formaciones congénitas, registra una prevalen-
ciageneral de 1,9 por 10 000 nacidos vivos®. La
explicacion probable para cifras tan diferentes
es que algunos de estos centros son centros de
derivacion especializados.

Un aspecto importante es que la ambigue-
dad genital se puede asociar a otras malforma-
ciones. Hubner y cols, encontraron en recién
nacidos con ambigledad genital que 64% te-
nian malformaciones del aparato urinario aso-
ciadas®, lo que se explica por el origen embrio-
I6gico comun. Otras malformaciones asociadas
son las renales, seguidas por las gastrointes-
tinales, cardiovasculares y finalmente las del
tubo neural’. Existen también algunos sindromes
asociados con ambigiiedad genital como los
sindromes de Smith-Lemli-Opitz, Robinow,
Denis-Drash y Beckwith-Wiedemanng,

En los Gltimos afios se han producido nota-
bles avances en el diagndstico precoz de esta
patologia, asi como en el desarrollo de nuevas
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técnicas bioquimicas y moleculares, que permi-
ten un diagndstico etiol6gico mas exacto y réapi-
do en estos pacientes.

El objetivo del presente articulo es realizar
una actualizacion del estudio y tratamiento del
recién nacido con ambigiedad genital y gonadas
palpables.

Diferenciacion gonadal y genital

La importancia de la presencia de génadas
palpables en un paciente con ambigliedad geni-
tal, radica en que orienta fuertemente a un sexo
cromosomico 46 XY o a la presencia de al
menos un cromosoma sexual Y en otros geno-
tipos. Esto es determinante para el enfoque
inicial del estudio que se debe realizar.

Para entender la racionalidad del estudio en
pacientes con ambigiiedad genital y génadas
palpables, es necesario conocer los elementos
que participan en la diferenciacion de los
genitales externos?®. Existen factores genéticos
y hormonales responsables del desarrollo geni-
tal masculino normal; hasta las 6 semanas de
gestacion las génadas primordiales y los genitales
externos son indiferenciados (figura 1). En el
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Figura 1. Desarrollo de los genitales externos (Modificado
de: Aparato urogenital, en Embriologia Médica, Langman J.
3% Edicién, 1976, Ed. Interamericana, México DF, México).
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varén la gonada indiferenciada se diferencia a
testiculo por accién del Factor Determinante
Testicular ubicado en el segmento SRY del
brazo corto del cromosoma Y; actualmente se
sabe que también participan genes de algunos
autosomas como el SOX 9 (cromosoma 17),
WT1 (cromosoma 11), SF1 (cromosoma 9) y
otros (Figura 2). Mutaciones en los genes men-
cionados causan ambigliedad genital en el va-
ron 46 XY°.

La presencia inicialmente de Gonadotrofina
Coridnica (HCG) placentaria y posteriormente
la Hormona Liberadora de Gonadotrofinas
(GnHRH) secretada por el hipotadlamo fetal,
estimulan a la hipdfisis a producir y secretar
LHy FSH, las que a nivel testicular estimulan,
por una parte a las células de Leydig a producir
testosterona, que es transformada en dihidro-
testorona (DHT) por accion de la 5 alfa reduc-
tasa en los tejidos diana, andrégeno mas poten-
te que actua sobre los primordios genitales pro-
duciendo el crecimiento del tubérculo genital
que formara el pene y el cierre del rafe ventral
con formacion de la uretra peneana y rafe
escrotal.

A nivel de genitales internos la DHT induce
la diferenciacion de los conductos de Wolff en
conductos deferentes, vesiculas seminales y
epididimo. La FSH a su vez estimula a las
células de Sertoli para que secreten hormona
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antimulleriana (AMH) que suprime el desarro-
llo de las estructuras Mullerianas (Utero, trom-
pas de Falopio, ovarios y tercio superior de
vagina)®1,

Cualquier alteracion en la cadena antes se-
fialada puede provocar una virilizacion incom-
pletaen unvaron 46 XY. Asi la falta de estimu-
lo gonadotréfico (Hipogonadismo Hipogona-
dotréfico), una falla gonadal primaria (Hipopla-
siade la células de Leydig, testiculos evanescen-
tes precoz, disgenesia gonadal primaria) o falla
en la produccion de andrdgenos (resistencia a
LH, déficit de colesterol desmolasa, 17 alfa
hidroxilasa, 3 beta hidroxiesteroide deshidro-
genasa, 17,20 liasa 0 17 beta hidroxiesteroide
oxireductasa); falla en tejidos diana (déficit de
5 alfa reductasa o falla en los receptores de
androgenos) y déficit de AMH, pueden produ-
cir el cuadro. No se debe olvidar que hay
sindromes dismorficos con compromiso uro-
genital, que también pueden dar una ambigtie-
dad genital, sin alteracion de los elementos an-
tes mencionados.

Debe recordarse que cuando se producen
alteraciones posteriores a las doce semanas de
gestacion en produccién de LH, FSH y testos-
terona, cuando los genitales externos ya estan
diferenciados, puede haber en el vardn altera-
cién en el crecimiento del pene (micropene) y
del descenso testicular (criptorquidia).
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mona anti Miilleriana, DHT: dihidro-
testosterona).

Revista Chilena de Pediatria - Noviembre-Diciembre 2007



AMBIGUEDAD GENITAL

Estudio

La presencia al examen fisico de hiperpig-
mentacion orienta a hiperplasia suprarrenal en
ambos sexos y las gonadas palpables a viri-
lizacion incompleta en un varon.

Cuando hay gonadas palpables el estudio
comienza simultaneamente con el estudio
cromosomico, de iméagenes y hormonal.

El estudio cromosdmico se realiza con un
cariograma el que nos indicard el sexo genético,
es un método certero que analiza los cromo-
somas sexuales y autosomas; es un método
lento, ya que requiere alrededor de 15 dias o
maés para obtener sus resultados finales. Existe

Tabla 1. Alteraciones hormonales en RN 46 XY
con ambigliedad genital, segun etiologia

T LH FSH DHT AMH

Hipogonadismo U l N
Hipogonadotropo

Disgenesia Gonadal | T T N
Global

Resistencia a T T 0 T o Normal

Andrégenos

Déficit 5o reductasa T T ) NN

T: testosterone, LH: hormona luteinizante, FSH: hormona
foliculoestimulante, DHT: dihidrotestosterona, AMH: hor-
mona anti Mdilleriana.

Tabla 2. Genes involucrados en el desarrollo de los genitales externos en el varén

Fenotipo Gen Funcién

Sindrome WARG: tumor de Wilms, aniridia, WT1 (11p13) Factor de transcripcién

anormalidades genitourinarias, retardo

mental, ambigtedad genital (Sd Frasier y

Dennys Drash)

Genitales ambiguos, disgenesia gonadal y SF-1(9g33) Factor de transcripcién, receptor nuclear

adrenal

Displasia campomélica, disgenesia gonadal
masculina o sexo XY reverso

Genitales ambiguos, disgenesia gonadal,
hipoplasia adrenal congénita, inversién
paracéntrica familiar en cromosoma Y

Disgenesia gonadal

Sindrome de persistencia del conducto
Mulleriano

Sindrome de persistencia del conducto
Mulleriano

Ambiguedad genital, cariograma 46 XY,
insensibilidad completa o parcial a andrégenos

Ambiguedad genital, cariograma 46 XY

Ambiguedad genital, cariograma 46 XY
Ambiguedad genital, cariograma 46 XY

Hiperplasia suprarrenal congénita, ambigtiedad
genital 46 XX

Hiperplasia suprarrenal congénita, ambigtiedad
genital 46 XXy 46 XY

Hiperplasia suprarrenal congénita, ambigtiedad
genital 46 XX

Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea

SOX 9 (17924)

DAX 1 (Xp21.3)

SRY (Yp11)

MIS o AMH, receptor
tipo 11 (12912-13)
MIS o AMH (19p13)
AR (Xq11-12)

HSD 17B3 (9q22)

SRD5A2 (5p15)
CYp17(10924-25)
CYp21 (6921.3)

HSD3B2 (1p13.1)

CYP11B1 (8924)

StAR (8p11.2)

Factor de transcripcién del grupo de alta
movilidad

Regulador de transcripcién, receptor
proteico nuclear

Factor de transcripcién del grupo de alta
movilidad

Receptor de serina treonina kinasa

Proteina secretora, inhibidor de células de
Leydig

Receptor de andrégenos, factor ligando de
transcripcién

17 hidroxiesteroide deshidrogenasa,
17 ketoesteroide reductasa 3

5o reductasa tipo2
17 hidroxilasa: 20-22 liasa

21-hidroxilasa

3B hidroxiestroide deshidrogenasa tipo Il

11 hidroxilasa

Proteina reguladora aguda esteroidogénica
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un método rapido, el FISH, que permite detec-
tar la presencia de secuencias génicas del
cromosoma Y (SRY) a través de PCR especi-
fica, técnica que demora 24 a 48 horas. El uso
de cromatina nuclear se ha descartado por una
alta frecuencia de falsos positivos, especial-
mente en los primeros diez dias de vida.

El estudio de imagenes comprende en pri-
mer lugar la realizacion de una ecografia abdo-
minal y pelviana, en busca de la presencia de
estructuras genitales internas femeninas o re-
manentes de estas (Utero, trompas), asi como la
verificacion de estructuras gonadales sugeren-
tes de testiculos (estructuras ovoideas homogé-
neas) en canal inguinal o abdomen. Por otra
parte, permite el estudio de posibles malforma-
ciones asociadas (renales u otras).

Habiendo al examen fisico testiculos palpa-
bles o intraabdominales y descartado con la
ecografia la presencia de estructuras Milleria-
nas, se solicita estudio hormonal basal (testos-
terona, dihidrotestosterona, LH, FSH), que per-
mite orientar a distintas etiologias. La tabla 2
muestra los hallazgos de laboratorio en el re-
cién nacido con y sin virilizacién incompleta.
Por otra parte, se realiza estudio de 17 hidroxi-
progesterona y 17 hidroxipregnenolona, para
descartar una hiperplasia suprarrenal congénita
por déficit de 3 B hidroxiesteroide deshidroge-
nada (relacién 17 OH preg/17 OH prog eleva-
da), especialmente en pacientes con hiperpig-
mentacion de areolas y genitales.

Se puede también realizar determinacion de
AMH e inhibina B que son marcadores de pre-
sencia de tejido testicular mas sensibles que los
niveles de testosterona en el periodo recién naci-
do y hasta los 6 meses. Permite ademas dife-
renciar la falla gonadal primaria total (ej: disge-
nesia gonadal primaria), de la falla exclusiva de
células de Leydig (ej Klinefelter) en que la se-
crecion de AMH e inhibina B estan normales®.

Para estudiar la funcién gonadal se puede
realizar prueba de HCG que permite por una
parte evaluar capacidad de secretar testosterona
por la célula de Leydig y de AMH por células
de Sertoli.

Tratamiento

El tratamiento del RN 46 XY con ambigue-
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dad genital involucra en primer lugar y depen-
diendo de la presencia de micropene o no,
evaluar la capacidad de respuesta a administra-
cién de andrdégenos. Habitualmente se utiliza
testosterona enantato 1 a 3 dosis, administradas
intramuscular mensualmente, evaluando la res-
puesta en crecimiento peneano; posterior a la
primera dosis suele obtenerse el 60% a 70% de
la respuesta y lo que se espera es alcanzar un
tamafio peneano normal.

Luego, con el estudio completo y evaluada
la respuesta a testosterona, debe realizarse la
asignacion de sexo. En el caso del vardn prima
la funcionalidad es decir, la capacidad de creci-
miento peneano que asegurara la capacidad de
tener relaciones sexuales en la etapa adulta y
de orinar de pie.

Posteriormente, se realiza la correccion de
la hipospadia si esta existe y el descenso
testicular si hay criptorquidea.

Debe reevaluarse siempre el paciente en la
etapa peripuberal, para verificar la capacidad
de adquirir los caracteres sexuales secundarios
(crecimiento de genitales, aparicion de vello
pubiano, vello corporal y facial, sudoracion
apocrina) en forma espontanea o la necesidad
de administrar andrdgenos exdgenos para lo-
grar una virilizacion completa. Los casos de
hipogonadismo hipogonadotropos suelen tratar-
se con testosterona exdgena para obtener
virilizacion y cuando se desea fertilidad esti-
mulaciéon con bomba de infusion de gonado-
tropinas.

No debe olvidarse la necesidad de dar apo-
yo psicoldgico a los padres, para quienes cons-
tituye una situacion de alta complejidad y stress;
asi como evitar la asignacion apresurada de
sexo e inscripcion del recién nacido, por las
dificultades legales que sobrevendran para cam-
biar una asignacion previa.

Para el pediatra y neonatélogo lo méas im-
portantes es detectar estas alteraciones, lo que
permitird un estudio oportuno, obteniendo las
respuestas y resolucion del problema en forma
adecuada y lo antes posible.
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