Caso clinico

““Ambigiiedad sexual por exposicion a Danazol”
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Introduccién

Se aplica el término de pseudohermafroditismo femenino
a aquellos casos con cariotipo XX, ovarios normales y ge-
nitales externos ambiguos por variables grados de viriliza-
cién que presentan como resultado de exposicion a exceso
de andrdgenos in utero. El origen de esta alteracion puede
ser a) fetal b) materno o c) exégeno. La causa mas frecuente
de origen fetal es la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (1),
la de origen materno el luteoma del embarazo y el Androblas-
toma (2), y la de origen exdgeno por exposicion prenatal a
progestagenos sintéticos, estilbestrol, acetato de medroxi-
progesterona, vitaminas prenatales que contienen metiltes-
tosterona (actualmente descontinuadas) (3) y esteoides C-19
derivados de la C-17 etiniltestosterona (Danazol) (4).

Esta dltima sustancia sintética se introdujo en el mercado

americano en 1976. Las principales indicaciones clinicas:

son: endometriosis, enfermedad fibroquistica de mama, pu-
bertad precoz verdadera idiopatica, edema congénito angio-
neurético, ginecomastia y sindrome de tensién premenstrual
(5).

Actia inhibiendo los pulsos de la GnRH, disminuye el
pico LH, sin alteracién de la Prolactina, TSH, Hormona de
crecimiento ni ACTH. A nivel plasmatico se une a la SHBG
(globulina transportadora de hormonas sexuales) despla-
zando al estradiol y a la testosterona; al unirse a la globulina
transportadora de corticoesteroides desplaza a la progeste-
rona y al cortisol. Por otra parte tiene afinidad por los recep-
tores de testosterona, progesterona y glucocorticoides. (6).
Estudios in vivo/in vitro demuestran que el danazol bloquea
la esteroideogénesis suprarrenal y gonadal inhibiendo las
enzimas que transforman el colesterol en C-21 y los com-
puestos de C-21 en C-19; la conversién de < 5-3-Beta-hi-
droxi en < 4-3-cetoesteroides y la hidroxilacién de los C-21
(7, 8). Algunas de estas acciones llevan a la inhibicién de
la sintesis de esteroides sexuales incluyendo los andrégenos;
por lo tanto el efecto directamente relacionado con la andro-
genizacion de un feto femenino sera: su constitucién quimica
como derivado de la etiniltestosterona, el desplazamiento
de testosterona de la SHBG con el consiguiente aumento
de testosterona libre y la afinidad por los receptores de
testosterona. Estas caracteristicas del danazol pueden causar
efectos androgénicos, virilizacion de fetos femeninos por
su administracion durante el primer trimestre del embarazo
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(9, 10). Se ha descrito que también puede producir sindrome
adrenogenital transitorio (12).

Caso clinico:
Hospital de la Misericordia. Bogotd, Clinica de Endocri-
nologia Ginecoldgica. Edad: 11 meses.

Motivo de consulta: remitida de una institucién de segu-
ridad social para estudio por ambigiiedad sexual.

Antecedentes familiares: madre de 31 afos con antece-
dentes de estudio para su infertilidad de un afio de evolucién.
Se le practica una laparoscopia diagnéstica, encontrandose
una endometriosis ovarica por lo cual se inicia manejo con
danazol a dosis de 600 mg/dia. A los 3 meses llega a control
y en amenorrea. Al examen clinico se sospecha embarazo
que se confirma por ecografia (12 semanas de gestacién).
Se suspende el medicamento.

Antecedentes familiares: abuela materna hipertensa. Pa-
dre de 32 afios. No hay consanguinidad.

Evolucién: control prenatal sin complicaciones. Emba-
razo a término. Parto intervenido por presentacion de pelvis.
RN. Vivo. Genitales ambiguos. Peso: 3.400 gr. Talla 51
cm.Apgar 9/10. Et.

Examen fisico al ingreso: paciente de 11 meses, peso
8.000 gr. Talla 75.5 cm.Pc: 44 cm. FC: 100 x min. Fr: 22
x min. T:37.2°C. Genitourinario: Ligera critoromegalia y
fusién de grandes labios con escrotalizacion de estos (Figura
1). No presenta malformacién anorectal; el resto del examen
est4 dentro de limites normales.

Figura 1
EXAMEN GENITAL

ID: Pseudohermafroditismo femenino secundario:
a) Hiperplasia suprarrenal congénita. (HSC).
b) Exposicion a medicamentos recibidos durante el embarazo.
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Examenes de laboratorio:

Cariotipo:  46,XX

Hormonal: Testosterona (T) <0.2nG/DL
17-OH-Progesterona (17-OH-P) 1.24nG/DL
Dehidroepiandrosterona sulfato  46.1 mUI/ML
(DHEA-S)

RX: de abdomen: no se visualiza malformaciones lumbosa-
cras.

Genitografia: marcada dilatacion de la vagina por fusién
de labios mayores. Utero de caracteristicas normales. (Fi-
gura 2).

Figura 2
GENITOGRAFIA

Nota: con estos hallazgos se descarta la (HSC).

Conducta: correccién quirtrgica de la fusion previa apli-
cacion de estrégenos conjugados.

Discusion

Segiin la historia clinica la madre de la paciente queda
en embarazo durante el ciclo que se le practica la laparosco-
pia y recibié terapia con danazol este primer trimestre. El
examen clinico y paraclinico de la paciente permite hacer
el diagnéstico de pseudohermafroditismo femenino por an-
drogenos: genitales externos ambiguos, cariotipo 46 XX
andrégenos plasméticos dentro de limites normales, genito-
grafia demostrativa de la fusién de grandes labios (11, 12),
Se descarta la hiperplasia suprarrenal congénita con altera-
cién de la 21 hidroxilasa, pues tanto la 17-OH-P como la
DHEA-S y la T estdn dentro de limites normales para la
edad de la paciente.

El uso de derivados de la progesterona y de la nortestos-
terona para el manejo de la amenaza de aborto, metrorragia
endometriosis y sindrome de tensién premenstrual aparecen
desde la década del 50, experimentalmente Courrier y Jost
en 1942 demostraron masculinizacién de conejas hembras
por accién de la metiltestosterona (13) y Wilkins en 1958
y Wong en 1980 informaron la masculinizacién de fetos
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femeninos después de la administracién de progestidgenos
durante el embarazo (14, 15).

El cuadro depende no sé6lo de la gravedad de la exposicién
a los andrégenos sino el periodo de vida intrauterina durante
la cual se expone al producto. Antes de la semana 12 las
sustancias androgenizantes causan una completa virilizacién
de los genitales externos formandose un verdadero pene en
vez de clitoris y después de la semana 14 hipertrofia del
clitoris simulando un hipospadias peneano y fusién variable
de los pequenos labios y alargamiento de los labios mayores.

La incidencia de masculinizacién de fetos femeninos ex-
puestos a drogas progestacionales fue del 0.3% sobre un
total de 650 embarazos expuestos a etisterona y noretisterona
siendo mayor antes de la 6 semana (16). Segiin Jacobson
en 1962 en el primer estudio de cohortes sobre el tema
reporta un 18% de fetos femeninos con algin grado de
masculinizacién de sus genitales externos antes de la semana
12 (17).

Por los datos farmacocinéticos se sabe que el danazol
atraviesa la barrera placentaria y los estudios in vitro demues-
tran que inhibe la sintesis de esteroides a nivel ovérico,
testicular y suprarrenal. (7, 8). Esta sustancia ingerida du-
rante el embarazo predispone a la virilizacién no sélo por
su accién a nivel de las globulinas transportadoras (SHBG)
sino por la unién que se realiza sobre el receptor esteroideo
(18).

Hasta 1984 se habian reportado 97 casos de exposicion
inadvertida al danazol y recolectados por Rosa F (20) siendo
el primero informado por Duck-Katayama en 1981 (19). En
la tabla 1 se resumen los casos reportados en la literatura.

Tabla No. 1
VIRILIZACION EN NINAS POR EXPOSICION
INADVERTIDA CON DANAZOL

Ref. Inicio Duraciéon Gestaciéon  Genitales Cariotipo
Dosis Dias Semanas Externos
19 800
F. Lutea 101 38 Seno urogeni- 46,XX
tal ambiguo
12 800 126 27 G, Ambiguo 46,XX
7dia
4 800 120 39 G. Ambiguo 46,XX/q31
21dia q-35
11 800
F.Lutea 104 20 G. Ambiguo 46 XX
Interrupcién
Voluntaria

El manejo de estos casos debe ser multidisciplinario con
Endocrinélogo, Cirujano, Urdlogo, Ginecélogo pediatra,
Psicélogo y Trabajadora Social. El prondstico de estos casos
es bueno y afortunadamente la exposicion de andrégenos
durante el embarazo no tiene inplicaciones en la diferencia-
cién sexual cerebral y el comportamiento sexual durante la
pubertad (21).

Se recomienda el uso del danazol (de acuerdo a sus indi-
caciones) después del periodo menstrual (algunos autores
recomiendan anticoncepcién en el primer ciclo). Métodos
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de barrera en el primer ciclo. Ante la sospecha de embarazo
suspender la medicacion. Durante el embarazo se debe so-
licitar cariotipo, androgenos en liquido amniético y ecogra-
fia. En casos contrarios al nacimiento valoracién genital,
cariotipo, niveles de andrégenos plasmaticos, genitografia
para estudio en grupo multidisciplinario.
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