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5. ANOMALÍAS DE LA DIFERENCIACIÓN SEXUAL

Comprenden aquellos casos en los que con unas gonadas correcta-
mente desarrolladas' de acuerdo con la constitución cromosómica, el
sexo de un individuo se presenta confuso al examen de sus genitales
a causa de una alteración en su correcto desarrollo. Generalmente estas
anomalías obedecen a una influencia hormonal, ya sea endógena o exó-
gena.

a) S EUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO

Estas pacientes tienen unos ovarios correctamente desarrollados y
una constitución cromosómica 46,XX. La cromatina sexual es positiva,
normal, con un cuerpo de Barr, pero sus genitales presentan una mas-
culinización que puede alcanzar importantes grados de intensidad.

La causa de esta masculinización hay que buscarla en una influen-
cia hormonal de tipo androgenico en el curso de la vida intrauterina.

Ya hemos dicho que los ovarios son normales. Algunas veces pre-
sentan una cierta hipofunción, pero suelen recuperarse completamente
con un tratamiento adecuado.

Sus genitales internos suelen ser normales, o en todo caso presen-
tan un útero hipoplásico y es en los genitales externos donde las ano-
malías son más acusadas.

De acuerdo con PRADER 88 , estas anomalías pueden ser clasificadas
en cinco tipos distintos:

1. Hipertrofia aislada del clítoris.
2. Hipertrofia del clítoris y persistencia del seno nrogenital en

forma grave.
4. Hipertrofia del clítoris y meato nrogenital por desembocar la

vagina en la uretra.
5. Falo con uretra, grandes labios de tipo escrotal, semiatresia de

vagina y presencia de próstata ocasionalmente.
La gravedad de la masculinización estará en función directa con

el tiempo y la intensidad del estímulo andrógeno.

L
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La cromatina sexual de estas pacientes es en todo caso positiva y
normal, lo que sugiere el diagnóstico de seudohermafroditismo feme-
nino, o hermafroditismo verdadero con fórmula 46,XX, que ya hemos
dicho es n la más frecuente. Sólo el estudio de sus genitales, el nivel de
17-cetosteroides y la biopsia de sus gonadas nos dará el correcto diag-
nóstico.

El cariotipo de estas pacientes es siempre normal, 46,XX.
• Desde el punto dé vista clínico, el seudohermafroditisrno femenino
podemos dividirlo en:

— Seudohermafroditismo con hiperandrogenismo.
— Seudohermafroditismo sin hiperandrogenismo demostrado.

CON HIPERANDROGENISMO.

a) Por exceso de andrógenos en el feto:
— Síndrome adrenogenital puro.
— Síndrome adrenogenital con pérdida de sal.
— Síndrome adrenogenital con hipertensión.
Parece ser que se transmite con carácter recesivo autosennico.
h) Por exceso de andrógenos en la madre:
— Endógeno, por hiperproducción de andrägenos en el embarazo.
— Exógeno, fundamentalmente de origen yatrógeno.

SIN HIPERANDROGENISMO DEMOSTRADO
WILKINS 89 piensa que serían debidos a hiperandrogenismos pasa-

jeros no demostrados; o bien a aquellos otros casos que coexisten con
malformaciones urinarias o intestinales serían debidas a otra causa te-
ratológico cualquiera, sin ninguna relación hormonal.

La figura 1 corresponde a una observación de este síndrome.

b) SEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO.

Se trata de pacientes que con unas gonadas que son testículos, más
o menos normales, poseen unos genitales externos malformados en el
sentido de una feminización que en algunos casos puede ser total.

Se deben, como en el caso de seudohermafroditismo femenino, casi
seguro que a una alteración hormonal; pero aquí no sería necesaria la
presencia de hormonas feminizantes, pues basta la disminución del ni-
vel de andrógenos del feto o la falta de respuesta a ellos de su orga-
nismo, para que se produzca la feminización de sus genitales.

Las gonadas ya hemos dicho que son testículos, pero es frecuente
que presenten una displasia más o menos importante, y casi siempre
el desarrollo tubular y la espermatogériesis se hallan bastante compro-
metidos. Esto repercute gravemente en el desarrollo de sus -genitales,
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tanto internos como extOrnos, que suelen adoptar un innumerable nú-
mero de formas distintas; desde el simple hipospadias balánico o la sim-
ple criptorquídia, hasta las típicas formas de la feminización testicular.
Lo mismo ocurre en el momento de la pubertad en la que mientras
unos casos se desarrollan en el sentido netamente masculino, otros lo
hacen hacia el fenotipo femenino, o hacia formas intermedias.

Fig. 1. — Paciente M. D. L., afecta de seudoherma-
froditismo femenino. Cromatina sexual positiva. Ca-
riotipo 46,XX. Comidas y gonadiictos femeninos.

La cromatina sexual de estos pacientes es negativa siempre, lo cual
sugiere la dotación cromosómica 46,XY, y así en la mayoría de los ca-
sos, pero sin embargo, se han descrito individuos con seudohermafro-
ditismo masculino que tienen un cariotipo XO/XY "°, XX/XY/XO 91 y
XO/XXY ".

Desde el punto de vista clínico todos estos pacientes presentan las
más variadas morfologías, tanto en sus genitales internos corno en los
externos. Aquí vamos a describir las dos únicas formas que tienen ca-
racterísticas propias sistematizadas.

Las figuras 2, 3, 4 y 5 corresponden a observaciones de seudoher-
mafroditismo masculino.

Hiperplasia suprarrenal lipoidea bilateral en el macho.
En casos que coexisten con una feminización de los genitales ex-

ternos, presencia de testículos y pérdida de sal, PRADER 93 . Presentan
un nivel de 17-cetosteroides bajo y no identificable por la administra-
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cián de AMI. La anomalía radicaría en un defecto congénito de los
• enzimas que regulan la primera etapa del metabolismo de los esteroides
suprarrenales. El fenotipo era femenino. No se practicó cariotipo.

Fig. 2. — Paciente T. A. G., afecto de criptorquídia
bilateral y pene hip. ospíídico. Cromatina sexual ne-
gativa. Cariotipo 46,XX. Por biopsia gorrada' de tes-

criptorquídicos se aprecia tejido testicular normal.
Scudoherrnafroditismo masculino.

Al parecer se mantiene la acción, supresora de los testículos sobre
los conductos de Müller, que dependería de una sustancia distinta que
no queda bloqueada por el defecto enzimatico responsable del cuadro.

Parece ser que se trata de una enfermedad hereditaria recesiva
muy rara 94.

SÍNDROME DE FEMINIZACIÓN TESTICULAR.
Esta denominación ha tomado carta de naturaleza, aunque posible-

mente no es cierta la idea que sugiere dicha denominación. Por esto
algunos autores prefieren denominarla "mujeres lampiñas con tes-
tículos".

Se trata de individuos que presentan un fenotipo femenino e in-
cluso es norma que armónicamente desarrollado. La talla es alta y la
distribución de la grasa es de tipo femenino. Hasta llegar la pubertad
no suelen presentar ninguna anomalía. A partir de este momento se
produce un desarrollo mamario, prácticamente normal, y sus genitales
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externos no presentan hipertrofia de clítoris ni ninguna anomalía. El
vello pubiano es muy escaso, así como el axilar, y no se presenta he-
morragia menstrual; este hecho unido a la presencia constante de una
hernia inguinal casi siempre bilateral, en la que se palpa un nódulo, que
corresponde al testículo, orientan el diagnóstico.

La vagina acaba en un fondo de saco ciego, y no hay útero ni
anexos.

El nivel mental es normal y el psiquismo esta orientado hacia el
sexo femenino. Es frecuente que estos pacientes contraigan matrimonio
y sean diagnosticados al consultar por infertilidad.

Fig. 3. —Paciente F. T. R. Presenta pene pequeño
con prepucio y glande donde se abre el orificio tire-
teral. Criptorquidia izquierda. Cromatina sexual ne-
gativa. Cariotipo 46,XY. Scudobermafroditismo mas-

culino con gonadas de tipo testicular.

Los testículos ya hemos dicho que mielen hallarse en la hernia in-
guinal, pero pueden estar en el abdomen o en el conducto inguinal.

Su examen histológico presenta células de Sertoli en unos túbulos
inmaturos, y células de Leidig abundantes. Es muy frecuente la apa-
rición de adenomas testiculares, per lo que éstes deben ser extirpados,
para cortar este peligro, aparte de para impedir su posible acción mas-
culinizante. •
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La cromatina sexual es negativa, y su cariotipo es siempre masculino
normal de 46,XY.

Para explicar su aparición se han sugerido muchas hipótesis. Se ha
pensado que se debe a un :fallo de los inductores testiculares que pro-
ducen la inhibición del desarrollo miilleriano, y favorecen el desarrollo
a partir del conducto de Wolff. Otros autores piensan que se debería
a una falta de respuesta del organismo a estos inductores testiculares
que se hallarían normalmente presentes. Sin embargo, estas teorías se
hallan en la actualidad en revisión crítica importante.

Figs. 4 y 5. — Paciente E. R. J., afecto de criptorquidia bilateral, hipos-
padias y orificio ureteral en base del pene. Cromatina sexual negativa.
Cariotipo de 46,XY. Biopsia gonadal mostrando tejido testicular normal.

Sendohermafroditismo masculino.

Lo que sí parece cierto es que no se deben a anomalía gonosómica
demostrada y que su presencia familiar es más alta que lo normal.

En numerosos casos se ha comprobado una presentación familiar
de la enfermedad. Respecto al tipo de transmisión, tampoco los resul-
tados son definitivos. Como es una anomalía que en el sexo masculino
es causa de esterilidad, es muy difícil, con el estudio de los famiilares,
si se trata de una anomalía ligada al cromosoma X, recesiva como pien-
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san algunos autores " 5 , o se trata de una herencia autosómica dominante,
pero limitada por el sexo 9 ', ya que las hembras portadoras presentan
una pubertad tardía y una ausencia o gran escasez .de vello sexual se-
cundario. Otros autores piensan que se debería a una mutación de un
gen del cromosoma X, que en las hembras portadoras provocaría esa
anomalía, y en los varones contrarrestaría la influencia masculinizante
del cromosoma Y (GmBoLF 9 7 ). La frecuencia de aparición de estos ca-
sos puede calcularse alrededor de 1:62.400, según JAGLIELLO y AT-
WELL 98.

Lo orientación terapéutica debe hacerse como hembras, pues aun-
que amenorreicas y estériles, son psíquicamente femeninas, y algunas
contraen matrimonio y mantienen relaciones sexuales.

La feminización testicular viene a corresponder a 1/3 de todos
los seudohermafroditismos masculinos, y ya hemos visto que su fre-
, luencia es mayor de lo que se piensa.
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