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with Bilateral Cryptorchidism. Case Report

Enio Hernandez-Aguirre?, Francisca Arrieta-Decastro?,
Vanessa Hernandez-Arrieta®, Jenifer Torres-Lacera*

Resumen

La agenesia escrotal es una malformacién poco frecuente que se asocia con criptorquidia. Hace
parte de la variabilidad de expresion de los genitales ambiguos que no permiten establecer el
género bioldgico. Este articulo explica el desarrollo embriolégico de los genitales externos e
internos con base en la diferenciacion genética, la gonadal y la fenotipica incluyendo los campos
morfogenéticos implicados. El caso es un paciente de tres afos con agenesia escrotal izquierda
y escaso desarrollo del escroto derecho, que nacié en casay no habia recibido atencion médica.
En el examen fisico se encontré un falo de caracteristicas masculinas vy testiculos en regiones
inguinales. Establecido el diagnostico se inicio tratamiento con dihidrotestosterona tépica en las
tumefacciones genitales y control de gonadoblastomas con marcadores tumorales. No desarrolld
los escrotos, se realizd orquiectomia y actualmente estd en control médico-psicoldgico para
apoyar su adaptacion a la sociedad en la pubertad. El diagnostico es insensibilidad parcial a los
androgenos.

Palabras clave: agenesia, genitales ambiguos, género bioldgico, pseudohermafroditismo.

Abstract

Scrotal agenesis is a rare malformation associated with cryptorchidism. It is part of the
phenotypic variability of ambiguous genitalia that precludes the determination of biological sex.
This article explains the embryological development of external and internal genitalia based on
genetic, gonadal, and phenotypic differentiation, including the morphogenetic fields involved.
The case involves a three-year-old patient with left scrotal agenesis and underdevelopment
of the right scrotum, who was born at home and had not received medical care. Physical
examination revealed a phallus with male characteristics and testicles in the inguinal regions.
Once the diagnosis was established, treatment was initiated with topical dihydrotestosterone
on the genital swellings and monitoring of gonadoblastomas using tumor markers. The scrotums
did not develop; an orchiectomy was performed, and the patient is currently under medical and
psychological follow-up to support his social adjustment during puberty. The diagnosis is partial
androgen insensitivity.

Keywords: agenesis; ambiguous genitalia; biological gender; pseudohermaphroditism.
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Introduccion

La criptorquidia es frecuente en nifos, pero la agenesia escrotal congénita (AEC) es rara. Hasta el
2019 solo 12 casos se han reportado en la literatura y la mayoria son bilaterales; generalmente
asociados con criptorquidia (1). Estas expresiones hacen parte de la variabilidad de los genitales
ambiguos (GA). Se considera que un recién nacido (RN) presenta GA, cuando la anatomia de sus
genitales externos no permite definir su género. El nacimiento de un recién nacido con estas
condiciones es un desafio para el equipo médico, quienes deben organizar el proceso y las pautas
para definir un diagnostico, asi como también manejar una situacion familiar compleja. La ansiedad
que provoca la falta de definicion de una identidad sexual lleva a la necesidad de un diagndstico
rapido y preciso, con un cuidadoso manejo de la informacion para sus progenitores. El propdsito
del presente caso clinico es exponer la posible etiologia, la orientacion diagnostica y el prondstico,
con una previa explicacion de la embriologia de los genitales externos.

Los recién nacidos con GA, con el cariotipo 46, XX y presencia de ovarios es un
pseudohermafroditismo femenino (2) v la causa mas frecuente es la hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC). En el pseudohermafroditismo masculino los gonosomas son XY, estan presentes
los testiculos vy el fenotipo genital varia desde ambiguos a femeninos. Las causas més descritas
son: mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora aguda de la esteroidogénesis (STAR),
mutaciones en el gen de la hormona anti-mulleriana (HAM) o en el gen del receptor permitiendo el
desarrollo de las trompas de Falopio que retienen los testiculos, mutaciones en el gen que codifica
el receptor de andrégenos (AR) y mutaciones en el gen de la 5-alfa Reductasa que transforma la
testosterona en Dihidrotestosterona (3). El hermafroditismo verdadero corresponde al hallazgo
de tejido ovarico vy testicular, ya sea en la misma goénada de ambos lados (ovotestis bilateral) o
testiculo de un lado vy ovario del otro (alternante) u ovotestis de un lado y testiculo u ovario del
otro lado (unilateral). EI 60% tienen el cariotipo 46, XXy el 40% el 46, XY, los genitales externos
pueden ser ambiguos y también femeninos o masculinos normales y pueden no corresponder con
el cariotipo. También se ha reportado el cariotipo 46XX/46XY que generalmente es un mosaico
o resulta de una quimera (4).

La tendencia innata del embrién bipotencial es desarrollarse como mujer, debido a las proteinas
del ovulo codificadas por genes maternos; estos son los primeros genes gue inician la formacién
del humano vy en la fecundacién la cabeza del espermatozoide aporta 23 moléculas de ADN. La
identificacion del género como masculino o femenino se establece con los genitales externos, no
requiere de un cariotipo; hay mujeres XYy hombres XX. La estructura embrioldgica que forma los
genitales externos es el seno urogenital (SU) que proviene de la membrana cloacal formada en la
semana 2 (origen ectodérmico)y durante la gastrulacion (semana 3) el mesodermo intraembrionario
rodea esta membrana formando el resto de las estructuras del SU. Esta estructura es semejante
a los genitales externos femeninos y a partir de esta se derivan los genitales externos masculinos.
La diferenciacion del género externo e interno comprende 3 fases: Diferenciacion Genética,
Gonadal y Fenotipica (5). La diferenciacién Genética la nombraban “sexo cromosémico” cuando
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se consideraba que toda fecundacion 46, XX debia ser mujer vy la fecundacion 46, XY debia ser
hombre. La presencia del cromosoma “Y” no es absolutamente necesaria para el desarrollo del
género masculino.

Diferenciacion genética

Los principales genes son: a) el factor determinante del testiculo (TDF), también llamado SRY
(region determinante del sexo sobre el Y) (SRY) cuyo locus es Yp11.31. Su proteina tiene dedos
de zinc, y algunos autores lo identifican como ZFY (dedos de zinc sobre el Y). b) el gen ligado
al cromosoma X (DAX1) ubicado en Xp21.3. ¢) El gen SOX9 (SRY-box transcripciéon factor 9)
localizado en 17924, es un Factor “Trans”. d) EIl WT1 (Tumor de Wilms) localizado en 11p13, es
un oncosupresor. e) El gen factor esteroidégeno | (SF-1) localizado en 9933, codifica un receptor
nuclear implicado en la regulacion de enzimas esteroidogenas (6). Mutaciones en SRY o TDF
pueden causar reversion sexual XY (mujeres 46, XY) vy la presencia del SRY en una fecundaciéon
46, XX permite el desarrollo testicular generando varones XX. El gen DAX1 regula la interaccion
entre los genes SRY y SOX9, pero aunque su deleccion no altera el desarrollo del testiculo su
duplicacién produce la reversiéon sexual 46, XY; su locus Xp21.3 se denomina DSS (reversion
sexual sensitivo a dosis). El gen SOX9 junto con SRY (TDF) se expresa en la gbnada bipotencial
originando las células de Sertoli, para formar los tubulos seminiferos del testiculo. La mutacion
deletérea del SOX-9 produce la Displasia Campo mélica, que es una reversion sexual XY con
malformaciones esqueléticas (mujer 46, XY con malformaciones especialmente en extremidades),
esto evidencia que la formacion del testiculo requiere de ambos genes. El gen SOX-9 fue primero
que SRY en la evolucion y sus dos funciones bésicas son contribuir al desarrollo del esqueleto
(diferenciacion de condrocitos) y del testiculo. Con respecto al WT1es el principal gen relacionado
con el tumor de Wilms, implicado en el desarrollo de gonadas, rinones y glandulas suprarrenales
(GS). La mutaciéon dafina de un locus produce el sindrome de Denis-Drash que consiste en
insuficiencia renal, anomalias gonadales y tumor de Wilms; en la mutacién del loci no hay gonadas
ni GS (mortinato de género femenino). El gen SF1 codifica un receptor nuclear que se expresa
en los tejidos productores de esteroides, incluyendo testiculos y ovarios; la mutacion deletérea
de ambos locus origina ausencia de gonadas y GS. Los genes SF-1 y TW-1 participan juntos en
la génesis y mantenimiento de la génada primitiva, después de formado el testiculo SF-1 regula
la expresion de la HAM en las células de Sertoli y la expresion de la testosterona en las células
de Leydig (5,7). Los 6rganos sexuales internos, las gonadas, el sistema renal y la corteza de
las GS constituyen un solo campo morfogenético derivados del mesodermo intraembrionario
intermedio.

Diferenciaciéon gonadal

Los testiculos son necesarios para el desarrollo del fenotipo masculino, pero los ovarios no
son necesarios para el desarrollo del fenotipo femenino, este se establece desde la tercera
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semana de la gestacion con la formacion del SU; una mujer puede no tener ovarios y tener
testiculos, o no tener génadas o tener sélo las gonadas primitivas (estos casos son patologias).
La formacion de las gonadas primitivas indiferenciadas requiere principalmente de los genes
TW1 y SF1 en la quinta semana de gestacion, y la accion coordinada de los genes SOX9
y SRY con la regulacién del DAX1 inician la trasformacion de la génada indiferenciada en
testiculo que finaliza en la semana 8. La proteina ZFY (gen SRY) que es un Factor “trans”
activan la transcripcion de otros genes que interaccionan con el SF1 y el SOX9 e inducen la
diferenciacion de las células de Sertoli, formando los tubulos seminiferos. Las mismas proteinas
SF1 y SOX9 interaccionan con los factores de sefalizacion Desert Hedgehog (gen Dhh) vy el
factor 9 del crecimiento de fibroblastos (gen Fgf?) producidas por las células de Sertoli recién
diferenciadas para generar las células de Leydig. Las células de Sertoli empiezan a producir
la HAM v las células de Leydig la testosterona (7) para comenzar la diferenciacion fenotipica
masculina. Si la génada permanece indiferenciada la transformacion hacia ovario empieza
en la semana 12 cuando se forme la hipéfisis v las GS, con la participacién de la hormona
estimulante del foliculo (FSH) y su receptor (R-FSH) vy las proteinas de los genes DAX1 y WNT-
4. El gen FSH se ubica en 11p13 vy su receptor en 2p21. El gen WNT4 (Wnt family member 4)
se ubica en la banda 1p36.12, codifica un receptor nuclear que antagoniza con el TDF o SRY
blogueando la formacion del testiculo y controla el desarrollo femenino; regula el desarrollo de
los conductos de Miller, el desarrollo de los ovarios desde la semana 12 de gestacion hasta la
adultez y el mantenimiento de los dvulos. También interviene en la formacién de los rifiones,
gldndulas adrenales y pulmones; sus mutaciones pueden producir el sindrome de Rokitansky-
Kuster-Hauser por la regresion de los conductos Mdullerianos y el sindrome SERKAL, que es
una reversion sexual 46, XY con anomalias en los rifiones, gldndulas suprarrenales y pulmones
(6,8).

Diferenciacion del fenotipo masculino

El seno urogenital, esta constituido por protuberancias y hendiduras nombradas tubérculo
genital (GT), dos prominencias genitales (GS), dos pliegues uretrales (UF), el pliegue anal (AF) y
el orificio anal. (figura 1). Al formarse el testiculo en la semana 8, las células de Leydig empiezan
a producir testosterona que generan los conductillos eferentes, el epididimo, el conducto
deferente, la vesicula seminal y el conducto eyaculador a partir del conducto de Wolf, esta
funcion requiere del receptor de androgenos (AR) cuyo gen se ubica en Xgl12. Por su parte, las
células de Sertoli secretan la HAM (19p13.39) que requiere de un receptor cuyo gen se ubica en
12q13; la funcion de la HAM es inhibir la formacion del Utero, las trompas vy la vagina posterior.
En este mismo periodo gestacional la testosterona (T) se transforma en dihidrotestosterona
(DHT) por accién de la hormona 5-alfa reductasa cuyo gen se ubica en 2p23 y cuyo receptor
es el mismo AR. Por accion de la DHT el GT se transforma en el glande, los pliegues uretrales
se transforman en el cuerpo del pene y la uretra peneana y las dos prominencias genitales se
transforman en las bolsas escrotales, este proceso culmina alrededor de la semana 13 de la
gestacion. (5,9).
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Figura 1: Seno Urogenital

Fuente: embriologia de Langman 5ta edicion 1986. Fig. 14.32 pag. 221.

Descripcion caso clinico

Paciente de tres anos, nacido de forma domiciliaria sin posterior atenciéon médica. Desde recién
nacido (RN) fue criado como nifia por sus padres (figura 2), pero surgieron dudas que los impulso
a consultar.

Figura 2: paciente con apariencia de genitales femeninos

Fuente: propiedad del autor principal.

Biociencias e-ISSN-2390-0512 e Vol. 20 « N° 2 e julio-diciembre de 2025 « pp. 85-95 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



90 Agenesia hemiescrotal izquierda e hipotrofia escrotal derecha con criptorquidia bilateral. Reporte de Caso

En el examen fisico se observé tubérculo genital de 3cm, con seno urogenital cerrado, una leve
protuberancia rugosa en la tumefaccién genital derecha y se palparon masas pequefias en las
regiones inguinales. El tubérculo presentaba meato uretral en su region anterior de tipo masculino
(figura 3).

Figura 3: tubérculo genital de 3 cm, agenesia escrotal izquierda, hipotrofia escrotal derecha.

Fuente: propiedad del autor principal.

El desarrollo psicomotor habia sido normal. El estudio bioquimico reporté FSH, hormona
luteinizante (LH), (T), (DTH), cortisol y 17 hidroxiprogesterona dentro de limites normales; una
ecografia mostrd estructuras internas del género masculino, el estudio histolégico de las masas
inguinales reportaron tejido testiculary el cariotipo se reportd 46, XY normal. La primera impresién
diagnodstica fue pseudohermafroditismo masculino basado en las génadas y el cariotipo. La
segunda impresion diagnoéstica fue insensibilidad parcial a los andrégenos (IPA), por una posible
alteracion del AR en el campo morfogenético de las tumefacciones genitales que generd la
agenesia del escroto izquierdo vy la hipotrofia del escroto derecho, que impidioé el descenso de los
testiculos (criptorquidia).

El tratamiento depende de la experiencia del centro clinico. La conducta clinica se basa en
el desarrollo de las bolsas escrotales y los tratamientos quirlrgicos son la escrotoplastia vy
orquidopexia para proporcionar una termorregulacion adecuada que garantice el crecimiento
gonadal continuo, la funcién endocrina y reducir el riesgo de gonadoblastomas. Para preparar la
escrotoplastia se aplica testosterona tépica al 5% en el area de las tumefacciones para generar
la tipica piel escrotal, el tiempo del tratamiento depende de la experticia clinica y observacién de
los resultados (10). Durante este proceso se vigila el posible desarrollo del tumor testicular con
marcadores como la alfa feto proteina (AFP), la hormona gonadotrofina coriénica (B-HCG) y la
lactato deshidrogenasa (LDH); y con ecografia que tiene una sensibilidad del 100% vy especificidad
del 99% para visualizar el tumor (11). La AFP se eleva en 50-70% de los tumores no seminomas;
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la B-HCG se eleva en 40-60% de los no seminomas, en el 100% de los coriocarcinomas vy en el
10% de los seminomas; la LDH es un marcador de lisis celular que tiene relacion con el tamafo
del tumory se eleva en el 80% de los seminomas con metastasis (12). El paciente de nuestro caso
al no tener posibilidad de la escrotoplastia se manejé con la orientacion psicolégica familiar y el
control médico con marcadores tumorales y ecografia. Valores de 3-hCG desde 1,2 mUl/I., de
AFP desde 1,2 ng/mLy de LDH con valores de 208- 385 Ul/I. indican un riesgo intermedio de
desarrollar gonadoblastomas y debe ser intervenido con una orquiectomia bilateral. La orientacién
psicoldgica al paciente y su familia es fundamental para abordar las discrepancias entre el sexo
cromosomico, gonadal y fenotipico (13).

Discusion

Los GA son una urgencia médica porque puede ser una HSC que podria producir la muerte del
RN. La definicion del género por razones legales no es una urgencia y hay normas que respaldan
este proceso. La preocupacion y angustia de los padres es labor de la Psicologia, y el terapeuta
médico debe explicar a los padres que el diagnostico requiere de exdmenes que necesitan un
tiempo razonable y prudente para la toma de una decision que es sumamente importante para
la vida social y futura personalidad del infante afectado. En muchos casos factores epigenéticos
y ambientales determinan en el transcurso de la pubertad la conducta psicosexual de la persona
que en ocasiones no corresponde con el género bioldgico; la Asociaciéon Americana de Psiquiatria
(APA) la define en el manual DSM-5 como Disforia de género que consiste en “Una marcada
incongruencia entre el sexo que uno siente o expresa y el que se le asigna” v la identifica como
302.6 (F64.2), porque no es trastorno mental sino “un malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, escolar u otras areas importantes del funcionamiento” (14).

Para la aproximacion diagndéstica en caso de GA se requiere el estudio de la HAM, la T, la DHT, el
cortisol, la 17 hidroxiprogesterona, la FSH, la LH, la biopsia de gdnadas, el estudio cromosdmico,
ecografias vy laparoscopia para determinar las estructuras sexuales internas. A nivel molecular
deben tipificarse genes especialmente el AR. Para el control de la evolucion se requiere de un grupo
interdisciplinario conformados por pediatras neonatdlogos, médicos genetistas, endocrindlogos,
urologos, psicologos, asesores de acuerdo con la idiosincrasia familiar. No debe asignarse el sexo
fenotipico hasta tanto no se analicen en conjunto los datos de laboratorio v las posibilidades de
correcciéon quirtrgica. También debe tenerse en cuenta el comportamiento social y siquico del
afectado durante su crecimiento y adaptacion a la comunidad (15)

La distribucion de los receptores de andrégenos puede variar en nimero y en funcionalidad en los
diferentes tejidos del campo morfogenético donde actua (polimorfismo genético), por ejemplo,
se ha descrito agenesia del conducto deferente con presencia de epididimo y vesicula seminal,
micropene por acortamiento del cuerpo del pene con presencia del glande y escrotos. La mayoria
de las mutaciones del gen AR se han descrito en los exones 4 y 8 que codifica la regién donde se
unenla Ty DHT (16, 17). Con respecto a la 5-alfa reductasa se conocen 3 isoenzimas codificadas
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por los genes SRD5A1, SRD5A2 y SRD5A3 que tienen diversos niveles de expresion con base en
el tejido y la edad. El gen SRD5A2 (2p23.1) codifica la isoenzima 2 que interviene principalmente
en el desarrollo sexual normal y se han descrito aproximadamente 100 mutaciones en este gen, la
mayoria son polimorfismos de simple nucleétidos (SNP) que generan una actividad variable en la
sintesis de la DHT generando genitales ambiguos variables (18). Sin la DHT el fenotipo externo
es femenino.

En nuestro paciente el tubérculo genital con tres cm poseia glande y presentaba las uretras peneana
y baldnica normales caracteristico del falo masculino, tenia testiculos en regiones inguinales y un
cariotipo 46, XY, esto genera la hipdtesis que la causa de la agenesia escrotal es una disfuncion
de los AR en las tumefacciones genitales, por lo tanto, el tratamiento con testosterona tépica
no tendria éxito. Otro aspecto para considerar es que el AR posee dominios donde se asocian
chaperonas que impiden su funcion, que se disocian al unirse la Ty la DHT (19). Las hipotesis
etiolégicas de nuestro caso se resumen asi: mutaciones deletéreas en el gen del AR en el dominio
de sus ligandos en las tumefacciones genitales (mosaico génico) y mutaciones en el dominio que
asocian las chaperonas.

Conclusiones

Con base en la clasificaciéon general de los trastornos de la diferenciacion sexual, es un
seudohermafroditismo masculino, pero el diagnodstico clinico es Insensibilidad parcial a los
andrégenos por agenesia de escrotos, no es un sindrome porque soélo estd afectado el campo
morfogenético de las tumefacciones genitales.

La agenesia de las bolsas escrotales son malformaciones mayores poco frecuentes y su causa esté
generalmente relacionada con mutaciones deletéreas en el gen AR en las tumefacciones genitales
del seno urogenital.

En el desarrollo embriolégico normal del género participan muchos genes en las diferentes
fases de la diferenciacion genética, gonadal vy fenotipica; en este articulo hemos mencionado
aproximadamente 15 genes sin mencionar los 6 principales genes que codifican las enzimas que
transforman el colesterol en testosterona en los testiculos ni el gen CYP21A2 o CYP21B (6p21.3)
que codifica la enzima 21-hidroxilasa implicada en la Hiperplasia Suprarrenal Congénita, que son
mencionados en la tabla. En la tabla 1 hay una lista de 24 genes que participan en el desarrollo
del fenotipo bioldgico del género, de los cuales 2 se localizan en el cromosoma Xy solo 1 en el
cromosoma Y, y el resto (87,5%) se localizan en autosomas compartidos por ambos géneros. Por
lo tanto, el desarrollo del género estd determinado por la interaccion de muchos genes y solo tres
se ubican en los cromosomas X e Y. Cuando se mencionan patologias cuyos genes etiolégicos
se ubican en los cromosomas X eV, la literatura los identifica como “asociados al sexo’, este
concepto ya paso a la historia.
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Tabla 1. Genes implicados en el desarrollo del género

GEN LOCUS GEN LOCUS
6021.1 (a)

SRY/TDF Ypll HCG 19913 (@)

SOX-9 17924 HCG-R 2921

DAX-1 Xp21.3 Proteina STAR 8pl11

WT-1 11p13 CYP11A1 15923-24

SF-1 9433 HSD3B2 1p13.1
17 a

WNT-4 1p36.12 Deshidrogenasa 10g24-25

HAM 19p13 17, 20 Liasa 10g24-25

HAM-R 12013 5-a Reductasa 2p23
CYP19A1

FSH 11p13 (Aromatasa) 15g21

FSH-R 2p16-21 AR Xq12

LH 19913.3 GnRH 8p11.21

CYP21B (21-OH) 6p21.3 GnRH-R 4q13.1

Fuente: elaborada por los autores.
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