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Resumen

Los trastornos del desarrollo sexual tienen baja incidencia en la po-
blacion pediétrica; sin embargo, su repercusion a mediano y largo
plazo justifica su entendimiento. El sindrome de regresién embrionaria
testicular es una alteracion compleja, que frecuentemente pasa in-
advertida en el diagnéstico médico; se caracteriza por la exposicion
embrionaria al estimulo de la testosterona, pero en algin proceso
del desarrollo sucede una regresién gonadal, que resulta o expresa
un fenotipo masculino en grado variable. El diagnéstico se establece
con la deteccién del cariotipo 46, XY, determinacién de testosterona
poscastracion y concentraciones séricas elevadas de LH y FSH. La
concentracién sérica de hormona antimiilleriana representa un mar-
cador indirecto de coexistencia y funcién testicular; en pacientes con
concentraciones normales o elevadas debe sospecharse un trastorno
en la sintesis androgénica y, de esta manera, se excluye el diagndstico
de sindrome de regresion embrionaria testicular. El tratamiento ain
se discute, pues debe individualizarse segtn el grado de virilizacion
fenotipica, pero siempre debe ser multidisciplinario. Es importante
ofrecer apoyo psicolégico para el paciente y sus padres.

PALABRAS CLAVE: regresién embrionaria testicular, trastornos del
desarrollo sexual, uropediatria, intersexo.

Rev Mex Urol. 2017 may;77(3):238-243.

Embryonic testicular regression
syndrome: clinical concepts and a
literature review
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Abstract

SEXUAL development disorders have a low incidence in the pediatric
population, but given their intermediate and long-term impact on the
life of the patients, they need to be understood. Embryonic testicular
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regression syndrome is a complex entity that is often unperceived
in the medical diagnosis. It is characterized by embryonic exposure
to testosterone stimulus, but at some point of development, gonadal
regression occurs, resulting in or expressing varying degrees of the mas-
culine phenotype. Diagnosis is made through the detection of the 46,
XY karyotype and the determination of castration levels of testosterone,
as well as elevated serum luteinizing hormone and follicle-stimulating
hormone levels. Serum concentration of the anti-Millerian hormone
is useful as an indirect marker of testicular presence and function.
When levels are normal or increased, an androgenic synthesis disorder
should be suspected, and embryonic testicular regression syndrome
excluded. Management is controversial, because it is individualized
according to the degree of phenotypic virilization, but it should al-
ways be multidisciplinary. Psychologic support is essential for both
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the patient and parents.

KEY WORDS: Embryonic testicular regression; Sexual development

disorders; Pediatric urology; Intersex

ANTECEDENTES

Los trastornos del desarrollo sexual derivan de
una alteracién en la cascada de eventos que de-
terminan el sexo fetal y el desarrollo del sistema
reproductivo. Su incidencia es de 1 en 4,000
nifos. Estos trastornos pueden ser anatémicos,
cromosémicos, genéticos, gonadales u hormo-
nales, y pasar inadvertidos por falta de sospecha
diagnostica.!

El desarrollo sexual se inicia con la determi-
nacion del sexo de las génadas embrionarias
bipotenciales: los ovarios o los testiculos, como
un proceso derivado del complemento cro-
mosoémico. La diferenciacién hacia ovario es
un proceso predeterminado, a menos que un
cromosoma Y con una regién SRY funcional
permita estimular la transformacién a testiculo.
Después de la determinacién sexual masculina,
las células de Sertoli y de Leydig son evidentes
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en la séptima y octava semanas de la vida ges-
tacional, respectivamente.?

Antes de la determinacion sexual gonadal, los
embriones masculinos y femeninos tienen dos
pares de ductos genitales: los millerianos o
paramesonéfricos, y los wolffianos o mesoné-
fricos, destinados a convertirse en estructuras
genitales.? En el feto denominado 46, XY, la
secrecion de la hormona antimiilleriana por las
células de Sertoli resulta en regresion del con-
ducto miilleriano, mientras que la secrecién de
testosterona por las células de Leydig estabiliza
los conductos wolffianos e induce su diferencia-
cién hacia epididimos, conductos deferentes y
vesiculas seminales.® La diferenciacion sexual
de los genitales externos en los fetos 46, XY,
se inicia con el desarrollo del falo durante la
novena semana de gestacion. La virilizacion
de las estructuras masculinas depende de la
coexistencia de dihidrotestosterona (DHT),
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decisiva para la fusion de los pliegues uretrales
y la regién labioescrotal.’#

El sindrome de regresién embrionaria testicular
se caracteriza por el cariotipo 46, XY, y anor-
quia, y el diagnédstico se establece cuando existe
evidencia clara de la funcidn testicular durante
algin punto de la embriogénesis.®

Es una alteracion en la que los testiculos exis-
tieron, pero se atrofiaron y desaparecieron en
etapas tempranas del desarrollo. La historia
natural de dichos sindromes atin se desconoce,
debido a la falta de estudios prospectivos, con
cohortes de pacientes.® La enfermedad puede
ser unilateral o bilateral, con ausencia total o
parcial de tejido testicular normal, incluso con
genitales externos normales.®

El origen del sindrome de regresién embrionaria
testicular es incierto. El descenso incompleto de
los testiculos puede favorecer la torsién testicu-
lar fetal. También se ha propuesto algin tipo de
traumatismo en el testiculo intraescrotal durante la
etapa prenatal,® incluso micropérdida del cromo-
soma Y. El fenotipo depende de la etapa prenatal
en la que ocurre el evento testicular catastroéfico.”

Desde el punto de vista clinico, este sindrome
tiene diversas manifestaciones fenotipicas, segiin
el grado de severidad: desde completamente fe-
meninas hasta fenotipo masculino con microfalo
y escroto vacio.?

El diagndstico se establece con la deteccién del
cariotipo 46, XY, determinacion de testosterona
poscastracion y concentraciones séricas elevadas
de LH y FSH.?
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En las formas mas severas de sindrome de regre-
sién embrionaria testicular es posible identificar
agonadismo en el cariotipo 46, XY, con fenotipo
femenino sin estructuras genitales internas. Esto
resulta cuando el testiculo produce hormona
antimiilleriana, pero desaparece al dia 60 de
la gestacion, antes de generar andrégenos. En
el sindrome de regresiéon embrionaria testicular
verdadero, los pacientes pueden manifestar
agonadismo con fenotipo XY, desarrollo total
de las estructuras wolffianas y escroto vacio,
ausencia prostatica y microfalo. Esto representa
pérdida catastrofica testicular después del de-
sarrollo genital total durante el primer trimestre
de la gestacion.* Existen multiples caracteristicas
clinicas que obligan a establecer un protocolo
diagnéstico mas profundo. Cuadro 1y Figura 1.

Estudios genéticos

Anadlisis cromosémico de rutina. Debe obtener-
se inmediatamente en todos los pacientes con
ambigiiedad de genitales. La determinacion del
cariotipo es obligatoria.> Ambos analisis deben
efectuarse para detectar concomitancia de
mosaicismo cromosémico en ciertas condicio-
nes, pérdidas o duplicaciones (principalmente

Cuadro 1. Fenotipo de sospecha diagnéstica de trastornos
del desarrollo sexual

Micropene con testiculos no palpables bilateralmente.
* Micropene: Longitud peneana menor de 2.5 cm en
infantes de término mediante traccién.

Clitoromegalia.
* Longitud del clitoris mayor de 9 mm o ancho mayor
de 6 mm.

Hipospadia penoescrotal o perineoescrotal en testiculos
no descendidos.

Fusion labial posterior.

» [ndice anogenital, medido como la distancia entre el
ano y la base del falo. Si es mayor de 0.5 representa un
componente de diferenciacion femenina y virilizacion.



Andlisis cromosémico
Electrolitros séricos
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IGenitaIes ambiguosl
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17-hidroxiprogesterona

v

Cariotipo XX

|1 7-hidroxiprogesterona |

v

Cariotipo XY

Estimulacién con hormona
gonadotrépica fallida y concentraciones
indetectables de hormona antimilleriana
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Deficiencia de Deficiencia de 21 Sulfato de P450 6xido reductasa
21 hidroxilasa hidroxilasa dehidroepiandrosterona puede estar presente en
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{\ntecedentes de. Trastorno del desarrollo
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Si N o f—n
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de aromatasa

Trastorno del desarrollo
sexual ovotesticular XX

Figura 1. Algoritmo de genitales ambiguos.
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pérdida del SRY) que no son detectadas con los
andlisis cromosémicos de referencia.’

Estudios hormonales (determinaciones)

17-Hidroxiprogesterona. Se encuentra
elevada en pacientes con deficiencia de
21-hidroxilasa.

Electrolitos séricos. Deben solicitarse en
todos los casos de ambigiiedad genital, en
busca de hiponatremia o hipercaliemia,
que puede orientar hacia hiperplasia su-
prarrenal congénita, variante perdedora
de sal."

Prueba de estimulacion de hormona
adrenocorticotrépica. Se realiza cuando
la concentracién de 17-hidroxiprogeste-
rona no es concluyente o aln existe la
posibilidad de hiperplasia suprarrenal
congénita.'

Concentraciones basales de hormona
luteinizante y foliculo estimulante.

Concentracion de testosterona."

Concentracion de hormona antimiille-
riana. Es un indicador relativamente
confiable de la coexistencia y funcion
testicular. En caso de ser indetectable
sugiere ausencia de tejido testicular; sin
embargo, las concentraciones normales
o elevadas senalan algin defecto en la
sintesis de andrégenos o alteracién en los
receptores de andrégenos.'>"?

Prueba de estimulacién de gonadotropina
coriénica humana.

Ultrasonografia pélvica-abdominal. Debe
realizarse a todos los pacientes y, segtin los
hallazgos, considerar la tomografia axial
computada o resonancia magnética.'?
Estos estudios permiten evaluar las carac-
teristicas y localizacién de las génadas.
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El tratamiento de pacientes con sindrome de
regresion embrionaria testicular depende de
las manifestaciones clinicas; sin embargo, el
consenso sugiere un protocolo multidiscipli-
nario y apoyo psicolégico para el paciente y
sus padres. Los fenotipos femeninos infantiles
requieren suplementacién estrogénica al
momento de la pubertad esperada para el
desarrollo de caracteres sexuales secundarios,
incluso dilataciones vaginales o vaginoplas-
tias.'*1>

En fenotipos masculinos se requiere terapia an-
drogénica a largo plazo, iniciando en la pubertad
esperada. Los pacientes pueden beneficiarse de
la colocacién de prétesis testiculares.' 16

No se recibié patrocinio de ningln tipo para
Ilevar a cabo este articulo.

Los autores declaran no tener ningtn conflicto
de intereses.
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