EDITORIAL

L. Audi Parera

An Esp Pediatr 1999;51:219-221.

L os mecanismos que regulan la diferenciacion sexua enlos
mamiferos comenzaron a ser dilucidados a partir de lostrabgjos
pioneros de Alfred Jost®. Le siguieron numerosisimos traba
jos que han aportado extensos conocimientos que probablemente
permiten comprender la mayor parte de laregulacion de ladi-
ferenciacion genital masculing, y parte de laregulacion delade-
terminacion y diferenciacion de la génada masculina, el testi-
culo, siendo en este Ultimo terreno en el que méas avances se han
producido durante los Gltimos afios?9. El dimorfismo sexua se
produce como consecuencia de la diferenciacidn de un testicu-
loy delas acciones de los productos de éste (andrégenos y fac-
tor inhibidor de los conductos de Miller) sobre los conductos
genitalesinternosy |os genitales externos. Esta actualmente bien
descritalaintervencion de una cascada de genes necesarios pa-
rala diferenciacion masculina®®. Hemos Ilegado a estos co-
nocimientos gracias, tanto a la experimentacion animal, como
al estudio de las correspondientes patol ogias humanas. Los pe-
diatras, endocrinol 6gos, biol6gos, cirujanos y psicoterapeutas
seven enfrentados a diagndstico y tratamiento de las anomali-
as de ladiferenciacion sexual, estableciéndose |a necesidad de
un abordaje multidisciplinario y de un seguimiento prolongado.
Los avances en €l campo diagnéstico y terapéutico, tanto qui-
rargico, como bioquimico y molecular, han sido notablesalo
largo de los Ultimos afios. Sin embargo, la Ultimay mas desco-
nocida etapa de esta diferenciacion sexua, aquellaque afecta al
género, en cuanto aidentidad socid, orientacion eidentificacion
sexuales se escapa, en gran parte, del conocimiento cientifico.

A partir de los trabajos de Money™8 y de la experienciade
los distintos equipos de endocrinologia pedidtricaen USA 'y en
Europa, los principios sobre |os que se han basado las decisio-
nes en cuanto ala asignacion de sexo civil en el caso de recién
nacidos o lactantes con ambigiiedad de los genitales externos,
reposan sobre las siguientes premisas; -1) aunque el sexo “psico-
|6gico” parece no estar determinado al nacer, laasignacion o re-
asignacion de sexo civil debe ser 1o més precoz posible, en to-
do caso no mas alla de los 18-24 meses de edad; 2) se asigna-
r4, independientemente del cariotipo, € sexo a que més féacil-
mente puedan adaptarse |os genitales externos, teniendo en cuen-
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Genitales ambiguos: qué factores
debemos valorar antes de asignar
el sexo definitivo

ta que es mucho més fécil y seguro obtener buenos resultados
en lareconstruccion de los genitales femeninos que |os mascu-
linos.

La polémica arranca con motivo de la publicacion por dis-
tintos autores de dos casos de reasignacion de sexo durante la
primerainfancia en dos varones 46X, con motivo de la pérdi-
datrauméticadel pene®1. El primer caso publicado por Diamond
et a9 cuestiona fuertemente |as premisas sobre |as que ha des-
cansado, en general, la practica pediétrica en los casos de esta-
dos intersexuales, en el sentido de que la asignacion de sexo
en el recién nacido y lactante con un cariotipo 46XY, pero in-
completa o nulavirilizacion de |os genitales externos debe te-
ner en cuenta que: a) la orientacidn psicosexual en el recién
nacido no esta todavia determinaday b) que es més “facil” o
“plausible” una adaptacidn, tanto fisica através de la cirugia,
como psiquicaatravés de la adaptacion socid, en el sentido fe-
menino que hacia el masculino. Se cuestiona este hecho porque
€l caso indice, después de la ablacion traumética del pene alos
8 meses y a pesar de una reasignacion de sexo femenino den-
tro del afio siguiente, castracion y educacion “femenina’, man-
tuvo problemas de comportamiento alo largo delainfancia, has-
taconseguir convencer a padresy terapeutas de que deseaba un
sexo masculino. En este caso, a pesar de unos resultados qui-
rargicos nada excelentes en cuanto a virilizacion, segin la des-
cripcién publicada, se adapt6 bien asu papel socia y sexua mas-
culino apartir delos 14 afios. La conclusion de los autores es de
que se cometio un error y de que deben replantearse las premi-
sas anteriormente citadas. Por lo tanto, alo largo detodalacas-
cada de genes y hormonas (tanto proteicas como esteroideas)
que intervienen en la diferenciacion gonadal y genital de un
individuo 46X Y, aguno/s de el os serian también determinantes
del género, entendido como identidad y orientacion sexuales.
Discutiremos algunos detalles del caso, por su excepcionali-
dad eilustratividad, que quizés, dentro de la polémica desatada,
puedan rebatir la propuesta de |os autores, aceptando, de ante-
mano, nuestra falta de conocimientos cientificos sobre e tema,
asi como e convencimiento de que en los resultados de adapta-
cién aun género intervienen numerosos factores, que no son s4-
lo genéticos y/u hormonales, sino también sociales.

A lapolémica desatada en 1997 se afiade una publicacion a
cargo de Bradley et al.("Y) que contradice la hipdtesis de una
determinacion de género condicionadain utero o muy precoz-
mente en el recién nacido vardn 46XY. Un caso similar de abla
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cion traumdtica del pene alos 2 meses de edad, con reasigna-
cion de sexo femenino alos 7 meses, se adapta bien aun géne-
ro femenino, aunque su orientacion sexual no acaba siendo ex-
clusivamente heterosexual.

La polémica lanzada por Reiner® y Diamond vy
Sigmundson9 contra los criterios hasta entonces prevalentes
sobre la asignacion de sexo en los casos de intersexualidad, y
que pretende que el desarrollo psicosexual de un humano de-
pende de un condicionamiento cerebral y no del aspecto y fun-
cionalidad de los genitales externos, debe tener en cuenta una
serie de hechos diferenciales que afectan la aplicacion de cual-
quier conclusidn sobre el tema.

En primer lugar, en estos dos casos no se trata de “ estados in-
tersexuales’, definidos como patologias de la determinacion y
la diferenciacion sexual que afectan la diferenciacion genital
durante lavidafetal y que se manifiestan en el recién nacido por
una ambigliedad de |os genitales externos o una inadecuacion
delos mismos al sexo gonadal y genético. Setrata, por € contra-
rio, de recién nacidos masculinos normales que han sufrido una
amputacion traumatica del pene. En los casos de estados inter-
sexual es, cuya etiopatogenia es hoy dia bien conocida en gran par-
te de ellos213), existe una anomalia genética, ha existido ya du-
rante lavida fetal o un exceso de andrégenos en un feto con se-
X0s genético y gonadal femeninos o a revés, un déficit o ausen-
ciade accion androgénicaen un feto con sexo genético que com-
porte un cromosoma Y. Esto hace que la situacion fisiopatol 6gi-
caseadistintadelade un lactante que tuvo unadiferenciacion ge-
nética, gonadal y genital masculinas estrictamente normales has-
ta entonces.

Por otra parte, creemos que el caso indice de la polémica®1
es extremadamente peculiar por cuanto corresponde aun gemelo
univitelino, hecho no resaltado en la literatura subsiguiente.
Quiere esto decir que €l 46XY transformado en nifiatras am-
putacion traumédtica del pene convivid estrechamentey se com-
par6 constantemente con su analogo masculino. Setratade una
situacion muy especial, enlaque el relato de las dificultades ha-
Iladas por los padresy laintensidad, sin duda en gran parte ine-
vitable, de los controles médicos sobre los genitales de la nifia
Yy su comportamiento psicoldgico, no aportan las condiciones
naturales parala expresion espontanea de un condicionamien-
to de género. También este caso se ha hecho “famoso” no solo
en laliteratura cientifica, sino también en la prensa de gran pU-
blico y los medios de comunicacion (ver referencias 10y 11), lo
cua indica probablemente un interés algo “exhibicionista’ por
parte del paciente y/o de su familia, lo cual creemosvaen de-
trimento de un equilibrado desarrollo psicosexual.

¢Cud o cudles podrian ser el/los factor/es condicionante/s
del género masculino en el primer caso®9 y que no pudieron
ser contrarrestados por la educacion recibida? Los autoresno lo
mencionan, pero podria pensarse en los androgenos fetales que
son elevados en €l feto masculino durante la diferenciacion ge-
nital y después en €l lactante de 1-3 meses de edad@1419),

Es muy importante recordar que, en los casos de pseudo-
hermafroditismo femenino (PSHF), cuya causa més frecuente
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eslahiperplasiasuprarrenal congénita (HSC), los sexos genéti-
coy gonadal son femeninosy solo € sexo genital externo esam-
biguo o incluso completamente masculino, excepto lainexis-
tencia de gonadas en bolsas. En estos casos es imprescindible
realizar un correcto diagnéstico precoz y la consiguiente asig-
nacion de sexo femenino, puesto que bgjo un correcto tratamiento
hormonal suelen transformarse en mujeresfértiles. Los estudios
de seguimiento de estas pacientes, ya de antiguo, han permitido
describir una mayor tendencia a un comportamiento seglin pa-
trones sociales masculinos, una mayor frecuencia de homose-
xualidad femeninay de dificultad de relacién heterosexual .
Condicionantes de estos resultados pueden ser 1os niveles cir-
culantes elevados de andrdgenos, no solo duante la vida fetal,
sino también durante la postnatal, puesto que es sabido que la
supresion del exceso de androgenos suprarrenales no sempre es
suficiente. Los casos descritos de “error” de asignacion de sexo
masculino en pacientes 46X X con HSC y no diagnosticados has-
ta después de varios afios, han sido descritos como de presentar
una correcta adaptacion al género masculinot6-18),

En los recién nacidos con estados intersexual es correspon-
dientes a disgenesias gonadal es (DG), hermafroditismos verda-
deros (HV) y pseudohermafroditismos masculinos (PSHM) de-
ben considerarse no sdlo |os aspectos psicol 6gicos discutidos en
los trabajos objeto de la polémica®), sino también cada etio-
patogeniay lanecesidad o no de extirpar unas génadas mal di-
ferenciadas 0 unos testes con alguna anomal ia genética que pue-
de condicionar un elevado potencial de maignizacion.

En laliteratura podemos hallar argumentos afavor de un pa-
pel de los andrégenos como condicionador del género mascu-
lino41619) Ello es indudable en lavida postnatal a partir dela
pubertad, aunque las bases fisiopatol 6gicas para poder expli-
car los casos de transvestismo son inexistentes. En el caso dela
homosexualidad masculina han existido diferentes intentos de
explicacion, pero en todos ellos los factores psicol dgicos estan
intimamente relacionados con factores sociales de una gran
variabilidad y complejidad. Asi, en el caso del PSHF por HSC,
los androgenosfetalesy postnatal es podrian explicar tendencias
acomportamiento masculino; sera, por lo tanto, muy interesan-
te el estudio de las nifias que ahora nacen después de un trata-
miento materno con dexametasonay que no han estado someti-
das aniveles elevados de andrégenos durante la vidafetal, aun-
que en estos casos si, y a pesar del tratamiento hormonal subs-
titutivo, lo van a estar parcialmente durante la vida postnatal.
Los antipodas de esta situacion serian losvarones 46XY sin an-
drégenos o bien totalmente resistentes ala accion de éstos. Asi
los casos de resistencia total alos andrégenos, el antiguamente
[lamado sindrome de Morris, presentan una adaptacion en prin-
cipio perfectaalaeducacion de un género femenino y auna dp-
tima integracion sexual. También |os casos de disgenesia testi-
cular pura46XY y laaplasiade célulasde Leydig enlasquela
secrecion de testosterona ha sido précticamente nula durante las
vidasfetal y postnatal no presentan problemas de adaptacion a
una educacion y adecuacion a género femeninoi6-19),

Esen el caso delas DG, losHV y los PSHM con ambiglie-
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dad de los genitales externos cuando |os resultados de la asig-
nacion de sexo, y en funcion de lacirugia, los tratamientos hor-
monalesy el medio psicosocial del paciente hacen mas varia
bles los resultados. Las experiencias de |os diversos grupos va
rian seguin las edades de asignacion, los medios quirdrgicos em-
pleados y creemos que también dependen de los medios fami-
liares, socialesy culturales. Asi, nuestra experiencia en adultos
con PSHM no previamente diagnosticado, sexo civil femenino
y en algunos casos intensamente virilizados!2, no se plantearon
una reasignacion de sexo, sino que solicitaron una adaptacion
quirdrgicay hormonal a sexo civil femenino. No hasido éstala
experienciade Imperato McGinley en |os pacientes con déficit
de 5a-reductasa de la Republica Dominicana ni de USA®), |o
quelellevd también adefender laexistenciade unavirilizacion
del “cerebro” durante lavidafetal y postnatal acargo delates-
tosterona (T).

Los articulos que han generado polémicaalo largo de los
dos Ultimos afios®™ se refieren a 2 casos excepcionales de ni-
fios 46XY nacidos normalmente virilizados y que sufrieron la
pérdida traumética del pene. Quizés en estos casos puede pare-
cer [dgico intentar mantener el sexo masculino, puesto que el
desarrollo sexua fetal einmediato postnatal fueron normalesy
existen unos testicul os normal es que permiten predecir unafer-
tilidad normal. Es por €llo que quizés, en lamedida de lo posi-
ble, debe promoverse una cirugia reparadora de los genitales
masculinos. Digtinta es lasituacion de los recién nacidos con ge-
nitales ambiguos. Y agui creemos necesario insistir en la nece-
sidad de diagnosticar precozmente | os casos de PSHF por HSC
y asignarles un sexo femenino, puesto que preservan, en princi-
pio, unafuncion reproductora normal. En cambio, los casos de
DG, HV y PSHM deben ser muy cuidadosamente evaluados, ya
que, ademas de que la secrecion o lafuncion de los androge-
nos fetales ya no fueron completamente normales, las génadas
presentan con una elevada frecuencia anomalias estructurales y
funcionales que aumentan el potencial de malignizaciony re-
ducen o impiden lafertilidad. Por lo tanto, en la mayoria de
estos casos se recomiendala ablacion quirdrgica de las gonadas.
Concomitantemente, debera valorarse el potencial funcional
de los cuerpos cavernosos, de forma que seguimos creyendo que
s se considera dificultosa o imposible una perfecta reconstruc-
cion de los genital es masculings, opinamos que la eleccion que
con mayor probabilidad vaa permitir un buen agjuste psicosexual
vaaser laasignacion de un sexo femenino.

En resumen, la polémica sigue abiertay lo seguird, porque
setrata de un temaen el que los conocimientos son escasosy di-
ficiles de obtener por medios cientificos, porque esta sometido
aunaenorme diversidad y complejidad que forman parte del
comportamiento humano y éste depende de lainteraccion dein-
fluencias genéticas, bioquimicas, socialesy culturales. Asi, la
integracion social de un individuo con alguna/s anomalials de
desarrollo genital, sobre todo si comporta una infertilidad, di-
fiere diametralmente en distintas culturas, como pueden ser, por
gemplo, las culturas llamadas occidentales y |as musulmanas®.
Por lo tanto, en las decisiones a tomar para asignar, en un caso
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de estado intersexual, un sexo civil y su adaptacion quirdrgica
deber& tenerse ademds en cuenta la el eccion que mejor pueda
adaptarse al entorno familiar y cultural.
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