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RESUMEN

Se presentan dos casos evaluados en la ciudad de Barranquilla, Colombia que llegan a la consulta de Psiquiatria
Infantil del Hospital Cari-Mental, pacientes con trastorno en la diferenciacién sexual. El primer caso corresponde a
una paciente de 6 afios de edad que nace con genitales ambiguos, pero con diagndstico y manejo tardio, el segun-
do caso un paciente de 1 afio de edad con caracteristicas fenotipicas y comportamiento masculino con genitales
ambiguos que actualmente se encuentra en estudio para confirmar sospecha diagnostica de hermafroditismo
verdadero. Se realiza una blisqueda sistematica en la base de datos de la Universidad Libre obteniéndose una serie
de articulos cientificos actualizados, con los cuales se sustentara y respaldara la importancia de conocer y actuar
oportunamente frente a esta condicidn, estableciéndose que su valoracion debe ser integral, interdisciplinaria y
que el impacto emocional que se genera no solo afecta al paciente sino también a su entorno familiar.

Palabras clave: Diagndstico oportuno, Genitales ambiguos, Hermafroditismo verdadero, Hiperplasia adrenal con-
génita, Identidad sexual.

ABSTRACT

Two cases evaluated in the city of Barranquilla, Colombia reaching consultation Cari-Child Psychiatry Mental Hos-
pital, patients with disorders of sexual differentiation. The first case is from about a 6-years-old child born with
ambiguous genitaliagenitalia are presented ambiguous, but late diagnosis and management, the second case a
1-year-patientold patient 1-year-old male who presents phenotypic characteristics and behavior with ambiguous
genitalia which is currently under study to confirm suspected diagnosis of true hermaphroditism. A systematic
search was performed on the database of the Universidad Libre obtaining a series of scientific papers to date, with
which it substantiate and endorse the importance of knowing and acting promptly against this condition, estab-
lishing that its assessment must be comprehensive, interdisciplinary and the emotional impact that is generated
not only affects the patient but also their family environment.

Keywords: Early diagnosis, Ambiguous genitalia, True hermaphroditism, Congenital adrenal hiperplasia, Sexual
identity.
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INTRODUCCION

La diferenciacion gonadal normal y el desarrollo se-
xual dependen de la sincronia meticulosa de una
red endocrina, paracrina y vias de sefializacién au-
tocrina que reflejan las acciones e interacciones de
genes especificos, factores de transcripcion y las
hormonas. Las perturbaciones de esta intrincada
red de regulacion de genes y la expresidon de genes
a nivel fetal son el resultado del desarrollo gonadal
en los Trastornos del Desarrollo Sexual (TDS). Apro-
ximadamente 1 de cada 4.000 bebés nace con un
TDS (1).

Estos trastornos incluyen un espectro de anormali-
dades cromosdmica, genética, gonadal, hormonal o
aspectos anatdmicos atipicos de sexo. La compren-
sién de la biologia del desarrollo y la embriologia
del sistema urogenital es crucial para la categoriza-
cion y la identificacion de las bases moleculares de
la enfermedad y su tratamiento cuando sea posible

en un paciente de forma individual (1).

El sexo cromosdmico se determina en el momento
de la concepcién, dado por el sexo del esperma fer-
tilizante, pudiéndose obtener alguna de estas com-
binaciones: XX (femenino normal) o XY (masculino
normal), cada uno de estos da como resultado un
fenotipo particular. EI gen SRY, ubicado en la por-
cion corta del cromosoma Y, es el responsable de la
diferenciacion testicular mediante una proteina de-
nominada Factor Determinante Testicular (TDF). En
el género femenino, la ausencia del TDF determina
la formacion de los ovarios y la expresiéon ulterior
de su genotipo; se ha descrito ademas, la existen-
cia de una regién del cromosoma X que favorece el
desarrollo del ovario e inhibe el del testiculo (zona
de los genes de la feminidad, designado como Od
0 DSS) (2-4).
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El nacimiento de un nifio con genitales ambiguos es
un acontecimiento dificil y doloroso para la familia
y el médico, que trae consecuencias para toda la
vida. La mayoria de los trastornos de la diferencia-
cion sexual (TDS) asociados con genitales ambiguos
son el resultado ya sea de virilizaciéon inadecuada

de las nifias o virilizacidon incompleta de los nifos

(5).

Es importante establecer un diagndstico tan pronto
como sea posible, por razones psicoldgicas, socia-
les y médicas, en particular para reconocer tras-
tornos que amenazan la vida tales como la forma
perdedora de sal de la hiperplasia suprarrenal con-

génita (5).

Debido a la mayor frecuencia de los exdmenes de
ultrasonido prenatal, los padres generalmente co-
nocen el sexo y eligen el nombre de sus hijos. En
algunos casos, el desarrollo genital anormal ha sido
identificado a través de ultrasonido y los padres
han sido informados de esta situacién y educados
con respecto a los planes de diagndstico y trata-
miento posibles. En ausencia de conocimiento pre-
vio, estan repentinamente enfrentados a un recién
nacido con un defecto del nacimiento que involucra
a los genitales externos y la incertidumbre futura
en cuanto a su género. La aprehension respecto al
género y la salud del bebé es particularmente trau-
matica si no tienen conciencia previa del desarrollo

genital anormal (1).

Aunque la sociedad contemporanea incluye re-
ferencias explicitas al sexo y la sexualidad, los pa-
dres pueden tener dificultad para pensar en su hijo
como un ser sexual y sentir verglienza al hablar del
sexo de sus hijos y el futuro de su sexualidad. El
equipo médico debe promover una red abierta y

solidaria para proporcionarles apoyo e involucrar-
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los en el proceso de toma de decisiones médicas
progresivamente, a medida que la informacién esté
disponible (1).

En la mayoria de los casos no hay un adecuado y
oportuno seguimiento de los pacientes, lo que ge-
nera un retraso en la asignacién de género y por
consiguiente una consecuencia social catastrdfica,
enfrentandose con diferentes circunstancias que
producen una alteracidn psicolégica importante en

el individuo afectado y su contexto familiar (6).

El diagnéstico oportuno evita repercusiones bio-
l6gicas y psicosociales que enfrentan tanto el pa-
ciente como la familia en este tipo de casos. Per-
mitiendo de este modo una identidad y pautas de
crianzas apropiadas y una correccién temprana de
genitales ambiguos que garantice un crecimiento
6seo y cronoldgico acorde y mejore el prondstico

de su capacidad reproductiva y la salud mental (7).

Es relevante particularizar cada caso, identificar
causas y de ese modo realizar el abordaje interdis-

ciplinario mas apropiado (6).

CASO CLiNICO 1

Paciente de 6 afios de edad, natural de Puerto Rico
(sur de Bolivar), cuya madre es ama de casa (27
afios de edad) y el padre obrero de mina (30 afos
de edad). Desde su nacimiento presenta clitoris au-
mentado de tamafio con crecimiento progresivo,
motivo por el cual es direccionada a Psiquiatria In-
fantil por preocupacién de sus padres, por la forma
de sus genitales externos y las repercusiones psico-

sociales.

Antecedentes: Prenatales: Embarazo deseado, pla-

neado. No reporta ecografias prenatales. Natales:

Producto a término sin requerimiento de UCIN ni
reanimacidén neonatal. Sin datos de peso/talla al
nacer. Patolégicos: Genitales ambiguos desde el
nacimiento. Neurodesarrollo: Adecuado. Cursa 12
Primaria con excelente rendimiento académico.
Paciente respeta normas en hogar y colegio, sin
problemas disciplinarios. Familiograma: Convive
con sus padres de 30 y 27 anos de edad y hermano

mayor de 8 afios de edad.

Examen Fisico: Peso: 26 kg. Talla: 130 cm. IMC: 16.
TA: 90/50 (P50).

Fascie varonil, musculos androgenizados. Tiroides
se palpa normal. Sin botén mamario ni viscerome-
galias. Genitales externos: clitoromegalia con apa-
riencia de falo de 4 cm de largo x 1 cm de grosor,
sin meato urinario, el cual se ubica en region ha-
bitual en nifias. Labios mayores escrotalizados sin
gonadas incluyendo canal inguinal, introito vaginal

cerrado.

Examen Mental: Paciente alerta, orientada y co-
laboradora al examinar, pero con poca interaccion
verbal. La vestimenta, apariencia y comportamien-
to corresponde al género femenino. Recibe pautas

de crianza como nifia con fenotipo masculino.

Figura 1 (a,b,c). Se observan los labios mayores escrotalizados
sin génadas incluyendo canal inguinal, clitoromegalia, meato
urinario en sitio habitual e introito vaginal cerrado.

a

|
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(Fotografias de genitales de la paciente previo consentimiento
de la madre)
Fuente: Archivo clinico

ABORDAIJE INTERDISCIPLINARIO

Cirugia Pediatrica: Paciente con genitales ambi-
guos orificio Unico que podria corresponder a seno
urogenital con un falo curvo e hipospadico.

Se solicita: Cariotipo, uretrocistoscopia, laparosco-
pia diagndstica/terapéutica; valoracion por Psico-
logia, Psiquiatria Infantil, Endocrinopediatria; RMN
de pelvis y genitales.

Paraclinicos

e C(Cariotipo 46XX

e Testosterona 1,6 (0,01-0,4 ng/ml)

e Ecografia pélvica: genitales internos normales
para la edad

e Carpograma 6seo correspondiente para 11 afios

e Electrolitos dentro de pardametros normales.
Testosterona: 1,44 ng/ml (0,06-0,82). 17 Hidro-
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xiprogesterona: mayor de 20 ng/ml (0,2-0,9).
Androstenediona: 0,30 (0,05-0,45).

e Laparoscopia, Vaginoscopia y Uretrocistosco-
pia (Sept. 17/14): Hallazgos: seno urogenital, se
evidencia utero y ovarios. Considerar posterior-
mente: Clitoridectomia mas correccién de seno
urogenital (vulvovaginoplastia). Seguimiento y
manejo endocrinolégico y psiquiatrico.

e Endocrinopediatria:  Pseudohermafroditismo
46XX secundario a hiperplasia suprarrenal con-
génita por deficiencia de 21 hidroxilasa variedad
no perdedora de sal: Via de los andrégenos pro-
duce exceso de testosterona que androgenizan
a la paciente: clitoromegalia con apariencia de
falo sin génadas en canal inguinal y labios ma-
yores escrotalizados por testosterona.

e Ecografia pélvica y laparoscopia-uretrovaginos-
copia acorde con cariotipo 46XX. Se confirma
diagndstico: Trastorno de la diferenciacién se-
xual tipo Pseudohermafroditismo 46XX secun-
dario a deficiencia 21 hidroxilasa variedad no

perdedora de sal.

SUGERENCIA EN TRATAMIENTO: Se debe iniciar Hi-
drocortisona 20 mg/m2SC/dia o Prednisona 5 mg/
m2SC/dia en dos dosis.

CASO CLIiNICO 2

Paciente de 16 meses de edad, natural de Valledu-
par, Cesar, cuya madre es ama de casa (31 afios de
edad) y padre de ocupacién oficios varios (de 24
afios de edad). Asisten a cita por la preocupacién
gue desde el nacimiento paciente presenta genita-
les externos de configuraciéon femenina con labios
mayores, micropene y ausencia de escroto, con un
comportamiento adoptado por el paciente y por

los padres como de género masculino.
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Antecedentes: Prenatales: Fruto de primer em-
barazo, deseado, no planeado, asiste a todos sus
controles prenatales, amenaza de aborto a los tres
meses, ecografias de 6to. y 8vo. meses muestran
sexo no determinado, de caracteristicas 90 % mas-
culinas, perfil infeccioso VIH (-), Hepatitis B (-), To-
xoplasma (-), VDRL no reactivo, niega alguna com-
plicacion. Natales: Producto a término 38 semanas,
nace via cesarea motivada por trabajo de parto es-
tacionario, buena adaptacidn neonatal, peso: 3790
grs, talla: 52 cms; requirié UCIN durante 28 dias
para estudio de genitales ambiguos. Durante es-
tancia en UCIN presenté dificultad respiratoria ma-
nejada con oxigeno suplementario por canula na-
sal por tres dias. Patoldgicos: Genitales ambiguos
desde su nacimiento. Quirurgicos: Niega. Hospi-
talizaciones: Al nacer. Alérgicos: Niega. Neurode-
sarrollo: Sostén cefdlico 2 meses, rolado 4 meses,
sedestacidn 5 meses, gateo 9 meses, bipedestacién
10 meses, monosilabos 11 meses, marcha sin apo-
yo 12 meses. Actualmente cumple items de neuro-
desarrollo segun la escala AIEPI para la edad. Fami-
liares: Madre: migrafa. Familiograma: Convive con

sus padres.

Examen Fisico: Cara ovalada, genitales externos
asimétricos con testiculo izquierdo descendido.
Micropene de 1,5 cms largo x 1 cm de grosor, no
introito vaginal. Desarrollo genital externo asimé-
trico o descenso gonadal que serian caracteristicos

de disgenesia gonadal mixta.

Examen Mental: Alerta, colaborador al examen, in-
teractla con examinador, muestra comportamien-
tos masculinos en su forma de interactuar con el
medio, elige juegos masculinos (motos, carros).
Padres han adoptado la crianza de su hijo como va-

ron, vestimenta masculina.

Valorado por el servicio de Endocrinologia Pediatri-
ca donde se realiza impresidn diagndstica de her-
mafroditismo verdadero y solicita biopsia gonadal
para definir conducta definitiva.

Paraclinicos

e (Cariotipo: 46 XY

e Ecografia testicular: testiculo izquierdo ecogra-
ficamente normal, ausencia del hemiescroto y
testiculo derecho.

e Estradiol E2: 24,9 pg/ml (0-50 pg/ml)

e FSH: 1,1 mUI/ml (1-4 mUI/ml)

e LH: 0,064 mUl/ml (0,04-3,6 mUl/ml)

e Progesterona: 0,19 ng/ml (0,07-0,52 ng/ml)

* Testosterona total: 0,1 ng/ml (0,1-3,7 ng/ml)

e Uretrocistoscopia: resto de Utero, vagina y ova-
rio.

Pendiente biopsia testicular con tajada de media
luna para definir cirugia definitiva y asignacién de
género.

Figura 2 ( a,b,c). Se observa ambigiiedad de genitales con
presencia de micropene de 1,5 cms, pliegues labioescrotales,
gbnada izquierda palpable, no introito vaginal

(Fotografias de genitales del paciente previo consentimiento
de la madre)
Fuente: Archivo clinico
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DISCUSION

Los trastornos de la diferenciacién sexual se ge-
neran por anomalias en alguna de las etapas del
desarrollo fetal imprescindibles para el desarrollo
normal del sexo genético (cariotipo, gonosomas),
del sexo gonadal (ovarios o testiculos) y/o del sexo
genital interno y/o externo (masculino o femeni-
no). Su prevalencia es baja, en promedio 1/4000 de
cada recién nacidos, aunque es variable segun las
etiologias, por lo cual se incluye dentro del grupo

de “enfermedades raras” (1).

Generalmente los pacientes se presentan con ge-
nitales ambiguos en el periodo neonatal; sin em-
bargo existen casos en los que debido a las carac-
teristicas femeninas o masculinas mas notables del
fenotipo, tienen un diagndstico tardio. En una serie
de casos reportados por Yordam et al., seis pacien-
tes presentaron genitales ambiguos, un paciente
clitoromegalia, y un paciente hipospadias (8). Al
igual que en casos descritos en la literatura, uno
de nuestros pacientes tiene un fenotipo masculino
completo, aunque sus genitales externos denotan
una apariencia incompletamente masculinizada
con criptorquidia unilateral y el otro caso presenta
clitoromegalia sin meato urinario, labios mayores
escrotalizados sin génadas e introito vaginal cerra-
do. Los tipos histoldgicos de las gdnadas son alta-
mente variables (9) y aunque existe un bajo riesgo
de malignidad, se recomienda seguimiento en pa-

cientes con génadas conservadas (10).

Su etiologia es genética y monogénica en su ma-
yor proporcién, habiéndose descrito unos 32 a 40
genes en la cascada de proteinas necesarias para
una normal diferenciacién femenina o masculina.
La clasificacion actual de las TDS debe adecuarse

a un consenso internacional del afio 2006. A pesar
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de los avances alcanzados a lo largo de los Ultimos
20 afos, algunos casos quedan aun sin diagndstico
etioldgico definido, sea por falta de estudio mole-
cular o a la espera de la descripcién de un nuevo
gen. El genotipo mas comun en los casos es 46 XX
(70 %), seguido de 46 XX/46 XY mosaicismo (20 %)
y 46 XY (7 %). Un caso de hermafroditismo verda-
dero se informd por primera vez en 1967 y mostré
caracteristicas tipicas del sindrome de Klinefelter
(12).

En los dos casos citados aqui, podemos ver dos
presentaciones de trastornos del desarrollo sexual
(TDS), de los cuales el primero corresponde a un
tipo de hiperplasia suprarrenal congénita, la causa
mas comun reportada en la literatura de genitales
ambiguos, con incidencia estimada de 1: 15.000 na-
cidos vivos, y el segundo caso que se encuentra en
estudio, con alta sospecha de hermafroditismo ver-
dadero, una condicidn reportada de baja inciden-
cia (12), durante su evolucién se destaca en gran
manera el impacto que tiene realizar un diagnds-
tico precoz para un tratamiento oportuno, ya que
considerando el caso de la hiperplasia suprarrenal
congénita no perdedora de sal, la nifia antes de los
6 anos no tenia diagndstico, mostrando afeccion
organica global por el flujo hormonal predominan-
te que la masculiniza, comprometiendo ademas su
funcién reproductiva y afectando en gran manera
el sano y adecuado desarrollo psicoafectivo perso-
nal, familiar y social en general. Cabe resaltar que
en la actualidad la paciente no estda recibiendo el
tratamiento sugerido por los especialistas debido a
factores socioculturales de la familia que han inter-
ferido con el seguimiento respectivo, lo que agra-
va mas su situacion frente al verdadero prondstico
que durante toda su primera infancia ha presenta-
do crecimiento progresivo de genitales, claramente
ambiguos, por alteracidn hormonal consecuente al

déficit enzimatico de su entidad patoldgica.
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En el segundo caso el paciente aln se encuentra
en estudio con la sospecha inicial de hermafrodi-
tismo verdadero teniendo en cuenta la presencia
de tejido ovarico y testicular. Sus padres muy pre-
ocupados y conscientes de la situacién, manifies-
tan el deseo de avanzar y esclarecer el diagndstico
pronto, para determinar la asignacion de género de
su hijo. De todo lo anterior, se rescatan las reglas y
pautas de crianza que los pacientes han recibido y
en el fondo son acordes con su sexo cromosémico
y gonadal (interno) que logra conocerse tras las va-

loraciones interdisciplinarias realizadas.

Es importante tener presente este grupo de pato-
logias en la practica médica ya que el diagnéstico
oportuno permitira instaurar una terapéutica tem-
prana en beneficio del paciente o mejorar la morbi-
lidad y la mortalidad del padecimiento, teniendo en
cuenta que los resultados del cariotipo no siempre
determinan la asignacién del sexo, dados los com-
plejos problemas hormonales y sociales que pue-
den intervenir (12).

La evaluacion inicial de un recién nacido con genita-
les ambiguos debe incluir una historia clinica deta-
llada, exdmenes fisico y de laboratorio incluyendo
el analisis cromosdmico de rutina para identificar la
causa subyacente (13).

Se debe determinar de manera inicial si hay una
condicidon que amenaza la vida del paciente y re-
quiere tratamiento urgente especifico; en general
la ambigliedad genital no se considera una emer-
gencia médica, puede ser muy angustiante para los
padres y la familia, por lo tanto, se recomienda la
remisidon inmediata y la evaluacién por parte de un
equipo interdisciplinario formado por neonatdlo-
go, urélogo pediatra, endocrinélogo, ginecélogo,
genetista, especialista en ética médica, psicélogo y

psiquiatra infantil con experiencia en trastornos de

la diferenciacién sexual. La decisién con respecto
a la asignacion del sexo apropiado se basa en la fi-
siopatologia especifica, las caracteristicas genitales
externas, la anatomia interna del sistema repro-
ductivo, el pronéstico para el desarrollo puberal
espontaneo, la capacidad para la actividad sexual

y el potencial para la fertilidad en el futuro (1,13).
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