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INTERSEXO FEMENINO#*
Dr. Errain VAzQuez**

N EL ESTADO actual de nuestros conocimientos entendemos por intersexo

femenino el de aquellas pacientes que tienen genéticamente su complemen-
to cromosémiso normal (44 XX), gonddicamente tienen ovarios con estructura
histolégica normal, sus genitales internos han sufrido un desarrollo embriolégico
conforme a lo anterior y, por lo tanto, se han desarrollado érganos de origen
mulleriano (fitero y trompas de estructura normal, aunque hipoplasicos), con
regresi6n de los derivados wolffianos, y la tnica anormalidad existente es la de
un grado mayor o menor de masculinizacién de los genitales externos que da
lugar a un sexo somdtico o mas o menos ambiguo.?

Descartadas por definicién las causas cromosémicas, se trata siempre de ca-
sos en los cuales el embrién femenino ha estado sujeto en el seno materno, y
durante la época de diferenciacién de los genitales externos, a la influencia
patégena de cantidades anormales de substancias androgénicas responsables de
que el avance en la estructuracién de dichos genitales vaya mis alli del grado
en que deben detenerse en la hembra normal y tomen apariencia intersexual
(o francamente mascul'na en casos excepcionales), Los pliegues genitales adquie-
ren un aspecto escrofal, los pliegues uretrales, en lugar de quedar separados en
forma de labios menores han sufrido un grado variable de fusién y el clitoris,

estructura muy sensible a los andrégenos, se encuentra anormalmente desarro-
llado.1s 3 9. 23, 26

* Trabajo leido por su autor en la sesién de] 12 de mayo de 1965.
#*%* Jefe del Laboratorio de Endocrinologia. Agregado del Servicio de Ginccologia. Hos-
pital Espafiol. México, D. F.
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La procedencia de esos andrdgenos anormales puede ser exégena, como es
el caso de la administracién de algunos esteroides con fines medicamentosos a
la madre embarazada, o endégena a partir de la corteza suprarrenal del propio
feto que los produce en cantidades anormales por mecanismos que mas adelan-
te se discuten, Podria en determinadas circunstancias incluirse en una comuni-
cacién como la presente el sindrome adrenogenital adquirido que es producido
por un tumor suprarrenal y da un grado importante de virilizacién, pero en los
genitales externos sélo se aprecia el crecimiento exagerado del clitoris y no hay
fusién de labios ni alteracién en la desembocadura de la wretra y la vagina, por
lo que propiamente no se puede hablar de estado intersexual, sino de viriliza-
cién de un sujeto que era absolutamente femenino,

INTERSEXO FEMENINO DE CAUSA ENDOGENA

En condiciones normales, la corteza suprarrenal produce tres tipos de este-
roides fundamentales: Glucocorticoides (Cortisol), Mineralocorticoides {Aldos-
terona) y Andrégenos (Dehidroepiandrosterona, Adrenosterona y Testosterona).
Si aceptamos por facilidad de exposic'én el mecanismo de retroalimentacién
para esquematizar la regulacién del eje hipéfisis-suprarrenal (Fig. 1), el cortisol

REGULACION
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Fig, 1. Esquema que representa el equil’brio normal entre la hipéfisis anterior, la corteza
suprarrenal y el ovario, regulado por el mecanismo de “retroalimentacion’.

es el tinico entre ellos que es capaz de inhibir la produccién de cérticotrofina
(ACTH) por parte de la hipéfisis, en tanto que los andrégenos précticamente
no modifican su elaboracién y la aldosterona se encuentra fuera del control de
la misma y es regulada por otros mecanismos. Dentro de la corteza suprarrenal,
y también tomando como prototipo uno de los esquemas mejor conocidos, la
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sintesis de los diversos esteroides a que hemos hecho referencia parte del coles-
terol, pasa a pregnenclena y luego a progesterona mediante la accién de la 3-
beta-hidroxilasa y, a través de otros varios pasos enziméticos, la progesterona
es convertida en los diversos compuestos sefialados. Para llegar a sintetizar cor-
tisol a partir de progesterona es necesaria la introduccién de tres grupos hidro-
xilo en posiciones 17-alfa,11-beta y 2l-alfa por medio de hidroxilasas especifi-
cas.1% 14, 19, 25

En forma congénita, y posiblemente relacionada con un gene recesivo, pue-
de estar alterado el mecanismo enzimatico que culmina en la sintesis del cor-
tisol y por ese motivo ser deficiente la cantidad de éste que pasa a la circulacién,
lo que acarrea un concomitante aumento en la liberacién de ACTH que, sin
lograr su objetivo de incrementar la produccién de cortisol, si induce un au-
mento en la elaboracién de andrégenos (Fig, 2), los cuales van a estimular los

|| RESULAGION
e HIPOTALAMICA

Tro, 2. Cuando no hay sintesis adecuada de cortisol, el exceso de ACTH produce
hiperplasia de la corteza suprarrenal, que a su vez secreta una cantidad anormal de
androgenos (17 Ks), que interfieren con el funcionamiento del eje hipéfisis-ovario.

genitales externos y a producir las anomalias de éstos a que antes hemos hecho
referencia; por otro lado, tales andrégenos alteran en sentido negativo la pro-
duccién de gonadotropinas pituitarias y meodifican secundariamente el funciona-
miento ovarico, el cual se ve [uertemente deprimido.

En el momento actual se pueden caracterizar tres defectos enziméticos ca-
paces de impedir la adecuada sintesis de cortisol y que Ilevan, cada uno, a un
estado clinico particular integrando una variedad clinico-bioquimica del sin-
drome adrenogenital congénito.
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a) Sindrome adrenogenital congénito por deficiencia de la 21-alfa hidroxilasa.
Cuando el bloqueo enzimatico corresponde al carbono 21 (Fig. 3), ademis de
quedar impedida la sintesis de cortisol, deja también de producirse aldostero-
na y cualquier otre mineralocorticoide activo como pudiera ser la 11-desoxi-
corticosterona; aparecen, en cambio, metabolitos anormales como el pregnan-
tricl y la pregnantriolona® 5 7.8 17,15, 20, 22,24 Por egte motivo, aparte de indu-
cirse el aumento de andrégenos comim a todas las variedades del sindrome,
existe una deficiencia global de mineralocorticoides que complica la falta de

Fic. 3. Esquema de] bloqueo enzimitico de la 21-alfa-hidroxilasa que impide la sintesis
del cortisol y produce esteroides anormales,

glucocorticoides y da lugar a un. estado en mucho comparable a la enfermedad
de Addison, con tendencia a la pérdida excesiva de sodio, a la hipoglicemia?! y
poca resistencia al “stress”, motivo por el que estas nifias poco después de nacer
son muy facil presa de una crisis addison’ana de extrema gravedad, lo que hace
necesario que el diagnéstico deba ser establecido a la mayor brevedad posible, en
cuanto se observan las anomalias genitales, para instituir prontamente el trata-
miento sustitutivo correcte y lograr la supervivencia de las pacientes (Figs. 4
y 5). Se ha postulado la presencia de esteroldes anormales que serian especi-
ficamente los responsables de la pérdida de sodiol®® pero este punto de vista
no ha sido aceptado por la mayoria de los autores.

b) Sindrome Adrenogenital congénito por deficiencia de la 11-betahidroxi-
lasa. En esta variedad de sindrome estd impedida la sintesis del cortisol por el
mecanisme enunciado (Fig. 6), y lo esti también la de la aldosterona, pero que-
da, sin embargo, la presencia de 11-desoxicorticosterona y del compuesto “S”
de Reichstein que se elaboran en cantidades anormalmente elevadas y ejercen
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una funcién mineralocorticoide muy intensa con retencién de sodio y agua, hiper-
tensién arterial ¢ hipervolemia que acompaiia a las manifestaciones somiticas del
sindrome adrenogenital.!! Estas pacientes son menos labiles que las del capitulo
anterior y el tratamiento menos perentorio, pero, a la larga, tan importante de
extablecer adecuadamente como en aquel caso, (Figs. 7, 8 y 9).

Fio. 4. Paciente J. G. Crecimiento anormal del clitoris. que fue confundido a] naci-
miento con un pene hipospadico. Desarrollo somdtico mayor que el correspondiente a la
edad cronolégica, Sindrome Adrenogenital Congénito del tipo “perdedor de sal”,

c) Sindrome adrenogenital congénito por deficiencia de la 3-betahidroxi-
dehidrogenasa. Bs la variedad més recientemente descrita del sindrome,S y en este.
caso el bloqueo se encuentra més temprano en la secuencia de la sintesis de los es-
teroides suprarrenales, ya que estd por lo menos parcialmente impedida la trans-
formacién de la pregnenclona en progesterona y de aqui en los demis compues-
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tos hasta llegar al cortisol, por lo que el metabolismo se desvia hacia la produc-
cién de dehidroepiandrosterona, poco virilizante por si cuando estd en la pe-
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Fis. 5. Evolucién de la eliminacién de 17-cetosteroides urinarios de la paciente de la fi-
gura 4, durante el curso del tratamiento.
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Fie. 6. Esquema de] blogueo enzimético de la 11-beta-hidroxilasa que impide la sintesis
de cortisol pero permite la de m.neralocorticoides retenedores de sodio.

quenia cantidad que es habitual, pero que en grandes dosis es capaz de inducir la
virlizacién del feto femenino.!™13 La mayor parte de las pacientes con esta
variedad del sindrome sucumben a temprana edad, al parecer debido a que el
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bloqueo enzimético tan precoz en la secuencia normal es responsable de una
gran labilidad.

Dejado evolucionar por si solo, el sindrome adrenogenital tiende a producir
un desarrollo somdtico acelerado con estatura comparativamente mayor que la

Fis, 7. Paciente W, M. F. Constitucién corporal masculina. hipertricosis, distr’bucién
de tipo masculino del vello pubiano, ausencia de desarrollo mamario. Sindrome Adrenoge-
nita] Congénito del tipo “retenedor de sal”,

correspondiente a la edad cronolégica, pero que a la larga resulta menor que la
que serfa de esperarse por los factores raciales y familiares, ya que las epifisis se
sueldan prematuramente, Si no se presenta ninguna complicacién intercurrente
como las sefialadas al hablar de las diversas variedades, a los dos o cuatro afios
aparecen indicios de una pseudopubertad precoz heterosexual que a veces es la
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primera llamada de atencién a la familia sobre la existencia de una anormali-
dad en una nifia que aparentemente se estaba desarrollando muy robusta y des-
pierta. En el caso del sindrome perdedor de sal es frecuente que con motivo de

Fio. 8. Aspecto de los gen'tales externos del caso de la figura 7. Nétese e] crecimiento
del clitoris y abajo, la entrada del seno uregenital, a través de la cual pasa una sonda de
Nélaton a la vejiga.
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Frc. 9. Evolucién de la eliminacién de metabolitos anormales en el caso de las figuras
7 y 8, bajo el efecto del tratamiento con dosis variables de glucocorticoides.
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una infeceién banal, que normalmente no seria grave, desarrollen una crisis ad-
disoniana y mueran en ella si el diagnéstico no se hace oportunamente y no se
establece el tratamiento adecuado.

El diagnéstico de estado intersexual se hace al nacimiento por la apreciacién
de la presencia de genitales externos de aspecto ambiguo que a veces simulan un
pene hipospidico y otras un aparato genital femenino con clitoris crecido. Es
de la mayor trascendencia no guiarse por la simple inspeccién para asignar un
sexo u otro al recién nacido segtn la apariencia mas cercana, ya que se pueden
cometer errores de una grave repercusién en el futuro de la nifia, Conviene,
pues, reservar la opinién para cuando se hayan completado los estudios nece-
sarios para conocer con certeza el sexo real,

El estudio clinico debe incluir la inspeccién cuidadosa de los genitales, ayu-
dada a veces de la endoscopia, que aclara si lo que aparentemente es un orificio
uretral hipospadico es en realidad desembocadura de un seno urogenital, la pal-
pacién de la regién labicescrotal buscande los testiculos y la de las regiones
ingunales para descubrir posibles hernias inguninales y génadas ectépicas,

En ocasiones es 1til la uretrocistografia y la introduccién alterna de medio
de contraste en el orificio del seno urogenital que demuestra la presencia de una
vagina y cuello uterino que comunican con aquél. El {rotis de mucosa bucal o
uretral permiten averiguar la presencia o ausencia del corpisculo de Barr, muy
sencillo de buscar y, si es posible, debe hacerse el estudio del cariotipo para mejor
identificar el sexo cromosémico,

Las dosificaciones hormonales encuentran una eliminacién urinaria de 17-
cetosteroides neutres por arriba de 1 mg por 24 horas y pueden demostrar la
presencia de metabolitos ancrmales como el pregnantriol y la pregnantriolo-
nat T8 ILIT 2L 25 que revelan la anormalidad en el metabolismo intermedio de
los esteroides suprarrenales. Los estudios de balante hidroelectrolitico demuestran
la tendencia a perder ¢ a retener sodio ancrmalmente, lo que identifica el tras-
torno enzimético subyacente. En épocas mis avanzadas de la vida el estudio
radiclégico del esqueleto permite demostrar que hay un avance importante en
la “edad ésea” en comparacién con la edad cronolégica de la paciente, lo cual
coincide con el dato clinico de un desarrcllo somitico mis avanzado que el co-
rrespondiente a la edad cronolbgica y es debido a que los excesivos andrégenos
circulantes estimulan la maduracién de las epifisis de los huesos largos, Las
cifras de tensién arterial también orientan hacia el tipo de trastorno metabélico
existente, pues sen bajas en el sindrome verdedor de sal y son altas en el rete-
nedor de sodio. En ocasiones estard indicada la real'zacién de pruebas de esti-
mulacién e inhibicién suprarrenal que exageran los defectos metabélicos v acla-
ran (‘l trastorno Subyacente_

El tratemiento del sindrome adrenogenietal congénito debe forzosamente
ser en el momento actual de tipo patogénico substitutivo, administrando gluco-
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corticoides en cantidades suficientes para mantener la homeostasis y frenar la
preduccién excesiva de andrégenos suprarrenales.2 1223272829 Fn el caso del
sindrome perdedor de sal es indispensable agregar, ademds, mincralocorticoides
para regular el equilbrio hidroelectrolitico, Es muy dificil sefialar desis de los
diversos compuestos, ya que cada caso debe ser estrictamente individualizado,
pero puede partirse de un promedio de 10 mg. de cortisol por dia en el recién
nacido, agregando 1 mg. de desoxicorticosterona cuando el caso lo requiera y
cloruro de sodio en la mayorfa de los casos. De aqui en adelante, las dosis se
modificardn de acuerdo con la respuesta clinica y con la disminucién que se
logre en la cifra de 17 cetosteroides neutros totales en la orina, que deberé pro-
curarse mantener por abajo de 1 mg. diario. Aparte del control endécrino, es
con frecuencia indispensable recurrir a la cirugia reconstructiva para amputar el
cliteris hipertréfico, abrir ¢l seno urogenital y dejar asi preparado el acceso a
la vag'na si mds tarde es necesario hacer una plastia de ésta, La institucién del
tratamiento hormenal debe hacerse tan pronto se establezca el diagnéstico y el
tratamiento quirtirgico debe ser antes de los dos afios de edad si se quieren evitar
consecuencias en el equilibrio psiquico de la nifia, que ya a los dos afios resiente
la agresién sobre sus genitales y adquiere a veces problemas psicosexuales serios.
Muy importante también es la psicoterapia familiar informando a los padres
adecuadamente del problema, de su tratamiento, y orientdndolos acerca de la
manera de manejar a la nifa.

Con un tratamiento bien llevado, instituido opertunamente y controlado con
cuidado, realizando la intervencién quirGrgica indicada con oportunidad, el pro-
néstico puede ser considerado en general como bueno y en el momento actual
Lay ya casuistica de pacientes que han desarrollado una pubertad femenna nor-
mal, han contraido matrimonio y se han embarazado llegando algunas a tér-
mino, aungue la incidencia de abortos es bastante elevada,

INTERSEX3 FEMENINO DE CAUSA EXOGENA

Se trata aqui de casos en los que el sistema endéering de la recién nacida es
intrinsecamente normal y es compatible con un completo estado de salud, pero
durante la época de formacién del aparato genital hubo la influencia de andré-
genos circulantes en la madre y se realizé una masculinizacién parcial que rara
vez es muy acentuada, Lo més comin es que se reduzca a la hipertrofia moderada
del clitoris, fusién parcial de los labios menores y aspecto escrotal de los labios
mayores, pero siendo siempre posible la identificacion del sexo femenino de la
recién nacida. De estos casos han sido descr'tos en combinacién con tumores an-
drogénicos de la madre y en cuanto a los inducidos por medicacién, hemos po-
dido observar cuatro casos en el curso del tratamiento de' amenaza de aborto con
dosis de 30 a 40 mg. diarios de norctisterona de las 8 a las 26 semanas del em-
barazo. (Fig. 10).
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Fig. 10. Paciente S.Q.C. Recién nacida cuya madre fue tratada con 30 mg diarios
de Noretisterona de las 8 a las 24 semanas del embarazo, por amenaza de aborto, El
clitoris estd anormalmente crecido y los labios menores fusionados en la linea media, con
aspecto de rafé escrotal,

REsUMEN

Se define el intersexo femenino como el correspondiente a pacientes con ge-
nitales externos ambiguos y genitales internos claramente femeninos, sin altera-
ciones en su cariotipo, Se mencionan las posibilidades de que el sindrome sea
de causa endégena por defecto enzimitico suprarrenal y se discuten los tres me-
canismos conocidos en el momento, ejemplificados con casos clinicos, Se reportan
cuatro casos de intersexo femenino de causa exégena por administracién de no-
retisterona a la madre durante el embarazo. Se hacen consideracicnes sobre el
diagnéstico, tratamiento hormonal y quirirgico, y sobre el pronéstico de esta
entidad clinica,
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