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AMBIGUITATEA SEXUALA

Introducere

Organele genitale ambigue ale nou-niiscutului constituie o situatie
clinici delicata pentru parinti si medici. Parintii sunt stresati in fata si-
tuatiei neasteptate, iar medicii trebuie si decida rapid ce investigatii
(unele urgente) sunt necesare si daci e nevoie de o terapie imediat, ca
de exemplu, la nou-nascutii cu hiperplazie de corticosuprarenald, care
au pierdere de sare.

Termenul intersex a fost folosit mults vreme pentru copiii cu or-
gane genitale ambigue. Adaptatd la evolutia socioumand, literatura de
specialitate actuald recomanda renuntarea la termenii: intersex, ambiva-
lentd sexuald, pseudohermafroditism, hermafroditism. fn 2005 s-a pro-
pus ca termenul infersex, considerat peiorativ, si fie inlocuit cu disor-
ders of sex differentiation (DSDs). In limba romand, acest termen este
tradus ca tulburdri/deranjamente ale diferentierii sexuale. in literatura
de specialitate din multe limbi, termenul englez DSDs a fost preluat ca
atare gi, probabil, el se va impune si in literatura de specialitate din lim-
ba roména. Trebuie insd mentionat ci unii specialisti si unele persoane
afectate nu agreeazi termenul disorder, considerandu-I stigmatizant. De
aceea, sunt preocupdri continue de a gasi alfi termeni, mai potriviti. Cel
mai raspandit termen alternativ pentru DSDs este termenul variatii ale
dezvoltarii sexuale (variations of sex development — VSDs). Termenul
VSDs este promovat in special de Milton Diamond si colegii lui de la
Universitatea din Hawaii.

DSDs sunt definite ca afectiuni congenitale asociate cu variatii ale
sexului cromozomial, gonadal sau anatomic.

Epidemiologie

Existd putine date privind incidenta DSDs. Se estimeazi ci inci-
denta generald a DSDs este de 1:5000 nou-niscuti vii. Hiperplazia con-
genitald a glandelor suprarenale (CAH) si disgenezia gonadald mixti
(MGD) sunt cele mai comune cauze de DSDs, constituind peste 50%
din toate cazurile de ambiguitate genitald in perioada de nou-niscut.



Rolul genelor in stabilirea sexului: gena SRY

Cea mai importanta gena in stabilirea sexului este localizata in par-
tea distald a brafului scurt al cromozomului Y (fig 7). Este gena SRY
(sex-determining region Y), care initiaza formarea testiculului (fig 2).
Procesul diferentierii sexuale este foarte complex: multe alte gene situa-
te pe cromozomii sexuali i pe autosomi contribuie la dezvoltarea em-
briologicd a tractului genital.

S-a crezut cd in absenta cromozomului Y gonada primordiald
devine ovar. Insa, cercetdrile recente demonstreazi ci formarea ovarului
nu este un proces complet pasiv: diferentierea normala si supravietuirea
ovarului necesitd prezenta a doi cromozomi X. La pacientele cu sindro-
mul Turner (45, X), ovarele se transforma in cordoane fibroase, care nu
produc celule germinale viabile.

Fig. 1. a. Cariotip normal 46, XY. b. Y este cel mai mic din cei
46 de cromozomi.
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Fig. 2. SRY (sex-determining region Y) initiaza formarea testiculului.



Rolul hormonilor in dezvoltarea fenotipului sexual

fn stabilirea fenotipului, cei mai importanti sunt hormonii anti-
miillerian i androgen.

Hormonul antimiillerian (AMH) induce involutia canalelor (duc-
telor) paramezonefrice (Miiller), stimuleazi celulele Leydig si initiaza
cobordrea testiculului (fig. 4 si fig. 6).

Hormeni androgeni sunt testosteronul si dihidrotestosteronul {fig.4).
Testosteronul (T), secretat de celulele Leydig, induce transformarea ca-
nalului mezonefric (vezi mai jos) si produce virilizarea sinusului uroge-
nital si a genitalelor externe. Secretia testosteronului incepe in sdptimana
a 9-a, creste la maximum in siptamanile 12-18, dupa care incepe sa scadd
marcant. T este livrat prin sdnge in celulele-tinta. In aceste celule, T este
transformat de enzima 5-alfa-reductazi in dihidrotestosteron (DHT), care
are o afinitate de cuplare cu receptorii de androgen mai mare decat T.
Receptorii de androgen sunt codificati de genele localizate pe cromozo-
mul X.

Transformarea ductului mezonefric in epididim, vas deferent si ve-
ziculd seminala se realizeazi numai sub influenta androgenilor produsi
de testicul. Aceste structuri nu se formeazi daci androgenii sunt livrati
din alte surse; de exemplu, de glandele suprarenale in cazul CAH la pa-
cientele 46, XX DSD (pseudohermafroditism feminin).

Diferentierea sexuali normali

Precursorii gonadelor, canalelor (ductelor) genitale si ai organelor
genitale externe ale embrionilor 46, XX si 46, XY sunt identici péni la
vérsta de 6 siptamani (fig. 3). Diferentierea tractului genital este progra-
mata genetic: diferentierea lui pasiva duce la plasmuirea fenotipului fe-
minin. Interventia anumitor factori gentetici si hormonali are ca rezultat
fenotipul masculin.
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Fig. 3. In saptiména a 6-a, embrionul are atit canale masculine (Wo.lf),
cét si canale feminine (Miiller) derivate din mezonefron (preluare din:
http://www.endotext.org/pediatrics/pediatrics 1 1/pediatricsframe 1.htm).

1. Diferentierea tractului genital feminin

Ovarul. In siptimana a 6-a, primordiumul gonadal, situat pe partea
anterioard a mezonefrosului, este colonizat de celulele germinale primor-
diale extraembrionice. Diferentierea ovarului incepe in saptiméina a 6-a
embrionard din interactiunea celulelor germinale primordiale cu creasta
genitald. Din s3ptiméana a 12-a, membrana granuloasa produce estrogeni.

Genitalele interne. Ductul mezonefric degenereaza in saptiméana a
10-a. Concomitent, ductul paramezonefric se diferentiazi in tubul
Fallopio, uter si partea craniala a vaginului (fig. 4). o

Genitalele externe. Partea caudala a vaginului se dezvolti din si-
nusul urogenital (fig. 5). Pani in siptimana a 8-a, genitalele externe ale
ambelor sexe sunt identice (fig. 6). Diferentierea genitalelor spre feno-
tipul feminin se produce fard stimulare endocrind. O comisu.ré dorsgli
se formeaza intre proeminentele labioscrotale. Tuberculul genital devine
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clitoris, cutele genitale ale uretrei devin labii mici, iar proeminentele la-
bioscrotale devin labii mari (fig. 6).

| 1OWEEKS |

Fig. 4. Dezvoltarea embrionard a organelor genitale interne feminine si
masculine (preluare din: faculty.sdmiramar.edw/ chapter 26a).

2. Diferentierea tractului genital masculin

Testiculul. Diferentierea testicular e initiatd in siptimana a 7-a,
cand celulele pre-Sertoli se organizeaza, formand tubii seminiferi si ini-
tiind secrefia unei glicoproteine, numita AMH (fig. 4). Celulele Leydig
apar in sdptdimana a 8-a, inmultindu-se pana in siptiméina a 14-a. Ele
produc androgeni. Numdrul lor riméne stabil pani in siptiména a 24-a,
apoi scade. La nastere (si pana la pubertate), testiculul contine putine
celule Leydig. Celulele Leydig prolifereazi in testiculul pubertar.

Genitalele interne. In stadiul nediferentiat, atit embrionii XX, cat
si embrionii XY au canale Wolff (mezonefrice) si canale Miiller (para-
mezonefrice). La embrionii XY, sub influenta AMH, canalele Miiller
involueazi in saptamanile 8-12. In aceeasi perioads, androgenii secretati
de testicul induc transformarea canalului mezonefric in epididim, vas
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deferent si vezicula seminald. Prostata se dezvoltd in jurul capatului dis-
tal al canalelor mezonefrice, iar utriculul — la jonctiunea celor doui ca-
nale cu sinusul urogenital (fig. 4 si fig. 5).

Millerian ducts

Fig. 5. Sinus urogenitali (Gray’s anatomy).

Genitalele externe. In stadiul nediferentiat, embrionii XX si XY
au un tubercul genital i un pliu urogenital (fissura urogenitalis, uroge-
nital slif) marginit de plicile uretrale si de proeminentele labioscrotale
(fig. 8). Sub actiunea androgenilor, tuberculul genital se alungeste, pli-
cile uretrale se unesc peste pliul uretral, pentru a crea uretra peniana in-
conjuratd de corpul spongios. Proeminentele labioscrotale fuzioneaza
spre posterior, formand scrotul. Diferentierea anatomica masculini este
completd in sdptiména a 13-a de gestatie, cu exceptia coborarii testicu-
lelor, care continui pana in sidptimanile 30-38. Cresterea penisului con-
tinud din sdptdména a 20-a §i pana la nastere (fig. 6).



homologous

Fig. 6. Dezvoltarea embrionard a organelor genitale externe feminine si
masculine (preluare din: faculty.sdmiramar.edu/ chapter 26a).

Etiopatogenia DSDs

DSDs sunt cauzate de urmatoarele mecanisme:
— defecte cromozomiale (DSD cromozomial);
— anomalii ale gonadelor (DSD gonadal);
— defecte de sintezd a hormonilor sexuali si defecte ale recepto-
rilor hormonali (DSD fenotipic/anatomic);
— cauze teratogene.
Cauzele DSDs nu pot fi diagnosticate la toti indivizii, mai ales la
copiii cu genitale ambigue, la care cromozomul Y este prezent.

Clasificarea variatiilor sexuale

Cu exceptia situatiilor in care atét tesutul ovarian, cit si cel testi-
cular sunt prezente (DSD ovotesticular sau hermafroditism adevirat),
DSD pot fi incadrate in doud categorii:

— virilizare in exces a fetusului 46, XX care este expus la androgeni;

— virilizare insuficienta a fetusului 46, XY.
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DSDs: nomenclaturi si clasificare

Denumirea veche Denumirea actuali
Intersex DSD

Pseudohermafroditism feminin
(in literatura englezi: female pseudoherma-

phrodite, overvirilization of an XX female, and ¥, X400
masculinization of an XX female)

Pseudohermafroditism masculin

(in literatura engleza: male pseudohermaphro- 46, XY DSD

dite, undervirilization of an XY male, and
undermasculinization of an XY male)

Hermafroditism adevirat

(in literatura engleza: true hermaphrodite) Disgsaezie bvotesticulark

Disgenezie gonadald mixti Disgenezie gonadald mixts

(in literatura englezi: mixt gonadal (MGD) neschimbati

dysgenesis)

XX masculin sau XX sex ireversibil 46, XX testicular DSD

XY sex ireversibil 46, XY disgenezie gonadald
completa

Entitati ,,specifice” de DSDs

1. 46, XX DSD (nou-niiscuti virilizati cu sex genetic feminin,
pseudohermafroditism feminin)

Fetitele prezinta diferite grade de virilizare (masculinizare) datoriti
expunerii intrauterine la androgeni. Genitalele externe sunt ambigue: de
la clitoromegalie moderati pa‘mé la un falus masculin normal. Gonadele
nu pot fi palpate. Ovarele §i genitalele interne (tubul uterin, uterul si
vaginul proximal) sunt normale.

1.1. 46, XX DSD in CAH (hiperplazia congenitali a glandelor
suprarenale). In Europa, aproximativ 80% din copiii cu genitale
ambigue au CAH. In patogeme sunt implicate trei enzime necesare
pentru sinteza de cortizol i aldosteron: 21-hidroxilaza, 118-hidroxilaza
si 3B-hidrosteroid dehidrogenaza. Deficienta uneia dintre aceste enzime
duce la sinteza crescutd de hormoni adrenocorticotropi (ACTH), care, la
randul lor, stimuleazi sinteza crescutd de precursori ai androgenilor de
catre suprarenale (fig. 7).
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Fig. 7. 46, XX DSD in hiperplazia congenitala a glandelor suprarenale.

Deficitul de 21-hidroxilazi este cea mai frecventa cauzd a CAH
(1:15 000 de nou-nascuti). El se diagnosticheaza prin valori crescute ale
17-alfa-hidroxiprogesteronului in ser. Se poate diagnostica prenatal. Te-
rapia prenatald se face cu dexametasond din sdptimana a 9-a pand in
sdptiména a 11-a. Dexametasona suprimd axul hipofizo-suprarenal. Juma-
tate din pacienti au forme de CAH cu pierdere de sare, care poate consti-
tui o urgentd neonatald. Se instituie tratamentul de substitutie cu gluco-
si mineralocorticoizi.

Deficitul de 118-hidroxilazi este o cauzi rard de CAH asociati cu
virilizare accentuatd. Acesti pacienti pierd potasiu, dar au retentie de sare.
Unii pacienti pot prezenta hipoglicemie si raspuns defectuos la stres.
Diagnosticul se pune prin demonstrarea valorilor crescute ale 11-dioxi-
cortizolului in ser. Diagnosticul prenatal se poate face la frati sau des-
cendenti ai persoanelor afectate. Tratamentul prenatal se face cu dexa-
metasond, ca si la pacientii cu deficit de 21-hidroxilaza.

Deficitul de 38-hidrosteroid-dehidrogenazi este cea mai rard cauzi
de CAH. Virilizarea este moderatd, dar pierderea de sare si hiponatremia
sunt severe. Diagnosticul se pune prin valorile crescute in ser ale urma-
torilor hormoni: dehidroepiandrosteron, 17-hidroxipregnolon si ACTH.
Tratamentul este similar cu cel al deficitului de 21-hidroxilaza.

1.2. 46, XX DSD in deficitul de estrogen-sintetaza (ES). ES (aro-
mataza) prezentd in placentd este implicatd in sinteza de estrogeni din
precursorii androgenici. Deficitul de ES duce la acumulare de andro-
geni, care induc virilizarea fatului.
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1.3. 46, XX DSD cauzat de androgenii materni se intalneste rar,
avand cauze endocrine ori teratogene.

Cauzele endocrine: tumori materne de suprarenale sau ovare secre-
toare de androgeni; tratamentul femeii gravide cu progesteroni.

Cauzele teratogene pot produce hipertrofia izolati a clitorisului si
anomalii asociate cu sinusul urogenital si anomalii cloacale.

Fig. 8 46, XX DSD de cauza teratogena.

2. 46, XY DSD (nou-niscuti hipovirilzati cu sex genetic mascu-
lin; pseudohermafroditism masculin)

Indivizii afectati prezintd diferite grade de hipovirilizare datorita
fie defectelor in producerea sau metabolismul androgenilor, fie
defectelor receptorilor de androgeni.

2.1. Defectul de sintezii a testosteronului se intdlneste in cazul dis-
geneziei testiculare, aplaziei celulelor Leydig, dar si la indivizi cu testi-
cule normale morfologic, insi cu deficit de sintezi a testosteronului din
cauza unui blocaj enzimatic, deficit de 17-hidroxisteroid dehidrogenazi.
Aspectul clinic se aseamina cu cel al copiilor cu rezistent3 la androgen.

2.2. Defectul de sintezi a DHT. Convertirea testosteronului in DHT
este realizatd de 5-alfa-reductazi. Virilizarea secundari poate apirea la
pubertate, dar penisul rimane mic. Indivizii nu sunt fertili. Defectul este
prezent aproape exclusiv la indivizi din comunititi cosanguine din Re-
publica Dominicana.
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2.3. 46, XY DSD in defectele receptorilor de androgeni. Sindro-
mul de rezistentd la androgen (androgen insensitivity syndrom — AlS)
reprezintd o condifie transmisa recesiv. Gena defecti (prin mutatie) este
localizatd pe bratul lung al cromozomului X (provenit de la mamd). Per-
soanele afectate au testicule cu sinteza normali sau crescuti de testo-
steron si conversie normala a testosteronului in dihidrotestosteron. De-
fectul receptorului poate fi partial (parfial androgen insensitivity syn-
drome — PAIS) sau complet (complete androgen insensitivity syndrome —
CAIS).

in PAIS, pacientii au grade variabile de virilizare, micropenis. in
CAIS (numit si sindrom de feminizare testiculard), genitalele externe au
fenotip feminin. Vaginul este scurt.

Genitalele masculine interne se dezvoltd normal. Ca urmare a sin-
tezei normale de AMH de citre testiculul fetal, tubii, uterul si cervixul
lipsesc (involutie determinati de AMH). Diagnosticul se pune, de obicei,
la pubertate (amenoree primari) sau in timpul operatiei pentru hernia
inghinala, cand in sacul herniar se descoperi testiculul.

Femeile adulte cu acest sindrom tind si fie mai inalte, mai ales
datoritd pubertitii instalate tardiv. Dezvoltarea sanilor este peste medie.
Lipsa raspunsului la androgeni suprimd dezvoltarea pilozitatii pubiene,
axilare, a mustitii $i barbii. In schimb, parul de pe scalp este mai bogat
decat de obicei.

2.4.46, XY DSD in deficienta sintezei AMH si a defectelor de re-
ceptor pentru AMH (persistent miillerian duct syndrome — PMDS).
Genitalele externe au fenotip masculin. Genitalele interne feminine (va-
ginul superior, uterul si tubii) persisti. Testiculele sunt, de obicei, neco-
boréte, iar orhidopexia este adesea dificili din cauza aderentei deferen-
tului la structurile miilleriene. Fertilitatea acestor indivizi este foarte
scdzutd. Diagnosticul se pune, de obicei, cu ocazia operatiei pentru tes-
ticulele necoborite.

2.5. 46, XY in anomalii congenitale. Aici sunt incadrati copiii cu
hipospadias sever (si testicule necoborte) si copiii cu extrofie de cloa-
cd. (Unii autori incadreaza aici si alfi indivizi, cum ar fi: tofi copiii cu
hipospadias, cu extrofie de vezica si cu epispadias).

2.6. 46, XY DSD idiopatic a fost denumit, in trecut, pseudoher-
mafroditism masculin idiopatic. De fapt, este cazul a circa 50% din in-
divizii cu 46, XY la care incd nu pot fi gisite nici deficite hormonale si
nici anomalii genetice.
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3. Disgenezia gonadali

Termenul disgenezie gonadald se foloseste pentru a descrie 0 ano-
malie in care testiculul sau ovarul persista ca si cordoane gonadale non-
functionale (streak gonad). Indivizii cu disgenezie gonadald partiala
unilaterald sau bilaterald vor avea ambiguitate sexuali de diferite grade.

3.1. Disgenezia gonadald mixta se intalneste, de obicei, in mozai-
cismul 45, X/46, XY. Indivizii au gonade mixte: pe o parte poate fi gisit
un testicul inghinal cu functie endocrina limitat, iar pe cealalts parte —
un cordon gonadal disgenetic cu persistenta derivatelor miilleriene. Ge-
nitalele externe au fenotip variabil, predominant feminin. In unele cazuri
insd, se poate constata o virilizare suficientd pentru a incadra si educa
copilul in sexul masculin.

3.2. Disgenezia ovarina (sindromul Turner: 45, X sau mozaicism
45, X/46, XX) nu creeazi ambiguitate sexuald, pentru ci nu existi tesu-
turi ce contin cromozomul Y.

3.3. Disgenezia testiculari. Un fetus 46, XY cu disgenezie testi-
culard totala bilaterala la care testiculul nu produce testosteron si AMH
va avea in final un fenotip feminin complet.

3.4. Disgenezia ovotesticulari. Indivizii poseda tesut testicular si
ovarian fie in gonade separate, fie in aceeasi gonadi (ovotestis). Aceste
persoane sunt hermafroditi adevirati cu genitale ambigue (fig. 9).

Fig. 9. Ovotesticular DSD (Korean J. Urol. 53:1-8. 2012).
15



Conditia poate fi intdlnitd cu urmatoarele cariotipuri: 46, XX/46, XY,
46, XX si 46, XY. Diagnosticul se pune prin excluderea altor cauze de
DSD si este confirmat prin examinarea macroscopicd si microscopici a
gonadelor. Fenotipul este variabil si asimetric. Alegerea sexului este di-
ficila si trebuie decisd in functie de potentialul functional. in cazul
adoptdrii sexului feminin, orhiectomia este necesara. La aceste paciente
se poate constata instalarea pubertatii la o vérstd adecvata si chiar posi-
bilitatea de a avea sarcind. In cazul adoptarii sexului masculin, induce-
rea pubertitii poate necesita tratament hormonal.

3.5. Sindromul Klinefelter. Acesti indivizi au disgenezie testicu-
lard cu fenotip masculin inainte de pubertate. Dupd pubertate devin
inalti, au pilozitate faciald redusa, distributie feminin a tesutului gras si
testicule mici de consisten{d crescutd. Acesti pacienti pot dezvolta gine-
comastie sau pot avea cancer de san.

4. Gonadele si cordoanele gonadale disgenetice au risc crescut
de malignizare!

4.1. Indivizii 45, X/46, XY si 46, XY crescuti in sexul masculin:

¢ Disgenezie gonadald cu hipovirilizare moderata: vor fi sfatuiti
sd se autoexamineze la fiecare 3 luni si s aibd o examinare ecograficd
anuald. De asemenea, se recomandi o biopsie prepubertald (intre 1 an si
9 ani sau in cadrul orhodopexiei) si o biopsie postpubertald (la 17-25 ani).
In caz de rezultat suspect, stadii precanceroase sau cancer in situ (CIS),
se va efectua gonadectomie sau iradiere.

¢ Disgenezie gonadald cu genitale ambigue cu hipovirilizare accen-
tuatd: in aceste cazuri cu productie insuficientd de hormoni, necesitdnd
substitutia hormonala, se recomandi gonadectomia.

4.2. Indivizii 45, X/46, XY si 46, XY crescuti in sexul feminin:

o Disgenezie gonadald completd cu fenotip feminin fara virilizare:
se recomanda gonadectomia la punerea diagnosticului.

e Disgenezie gonadali partiald cu fenotip feminin cu semne de vi-
rilizare: se recomanda gonadectomia la stabilirea diagnosticului.

¢ Disgenezie gonadali cu genitale ambigue: se recomandi gonad-
ectomia.

4.3. Indivizii cu defect de sintezi a testosteronului si PAIS cres-
cufi in sexul masculin:

e orhidopexie, autoexaminare la fiecare 3 luni, examinare ecogra-
ficd anuala la si dupa pubertate;

e biopsie testiculara bilaterald, postpubertald, gonadectomie sau
iradiere in caz de CIS;

» repetarea biopsiei testiculare bilaterale dupa 10 ani;

o eventual gonadectomie spre evitarea ginecomastiei sau la indi-
vizii cu terapie substitutionald cu testosteron.

4.4. Indivizii cu defect de sintezi a testosteronului si PAIS cres-
cuti 1n sexul feminin: '

¢ se recomandd gonadectomia prepubertala.

4.5. Indivizii cu CAIS:

¢ decizia trebuie luatd impreund cu persoana afectati: gonadecto-
mie postpubertald sau controale MRI;

¢ daci gonadele sunt situate inghinal, ele pot fi ldsate acolo, pot fi
plasate intraabdominal, intralabial sau extirpate.

Investigatiile nou-nascutilor cu DSDs

Investigatiile nou-nascutilor cu DSDs trebuie si aibd doud obiective.

1. Stabilirea unui diagnostic cit mai precis, care si permita inca-
drarea copilului in genul adecvat (sau cel mai adecvat) pentru el. Inre-
gistrarea oficiald a sexului copilului nu trebuie facutd pana cand nou-
nascutul nu a fost examinat complet.

2. Depistarea dezechilibrelor metabolice, care pot duce la moartea
copilului, dacd nu sunt tratate. Este cazul mai ales al nou-nédscutilor cu
sindrom adrenogenital (pierdere de sare!).

1. Examinarea clinici

Anamneza trebuie si depisteze cazuri aseméinitoare in familie, in
special la frati si surori, §i trebuie s3 consemneze evoultia sarcinii.

Examenul obiectiv al nou-nascutului se va concentra pe:

— aspectul genitalelor externe, cu descrierea falusului (lungime,
diametru, prezenta cordeei), descrierea scrotului sau a labioscro-
tului, prezenta sau absenta gonadelor de fiecare parte; se vor inre-
gistra culoarea (prezenta pigmentatiei) si rugozititile pielii geni-
tale, numarul de orificii prezente la perineu; pe cét e posibil, aspec-
tul genitalelor trebuie incadrat in clasificarea Prader (fig. 10);
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— prezenta anomaliilor altor aparate/sisteme care indici o proba-
bila cauzi teratogena.

Normal § ] Y v Normal o'
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Fig. 10. Clasificarea Prader pentru CAH
(pentru PAIS stadializarea se face invers).

S

Criteriile care sugereazi DSD:

— ambiguitate genitald evident;

— genitale externe de aspect masculin cu testicul necoborat bila-
teral, hipospadias perineal izolat sau orice formi de hipospadias
cu un testicul necoborat;

— genitale externe de aspect feminin cu hipertrofie de clitoris sau
cu fuziune posterioar a labiilor, sau cu formatiune palpabili in-
ghinala sau labiali (testicule herniate);

— discordanta dintre aprenta genitalelor externe si cariotipul pre-

_ natal. o

In general, aspectul simetric al genitalelor sugereazi etiologia hor-

monald (CAH), iar aspectul asimetric va sugera o0 anomalie ¢cromozo-
miald (de ex. 45, X/46, XY — disgenezie gonadald mixt3). Majoritatea
nou-nascutilor cu anomalii cromozomiale nu au probleme dup3 nastere,
dar copiii cu CAH care pierd sare sunt in pericol de moarte, daci nu sunt
diagnosticati.

Dacé diagnosticul de DSD nu s-a ficut imediat dupi nastere, atunci

pacientii cu DSD se vor prezenta mai tarziu cu urmatoarele simptome:
~ hernie inghinali sau virilizare la fete/femei;

— amenoree primara (de exemplu, la indivizii cu CAIS);

— ginecomastie la baieti;

pubertate incompleti sau intarziati.
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2. Examindrile imediate ale nou-niscutilor cu DSDs sau cu sus-

piciune de DSDs.
Determinarea electrolitilor plasmatici (de urgentid la pacientii
suspecti de a avea CAH):
— analiza de 17-hidroxiprogesteron, testosteron, gonadotropini,
AMH;

— analiza cariotipului;
- imagistica (ecografie).
Rezultatele acestor examinari trebuie avute in primele 48 de ore.

3. Alte examiniri hormonale (in functie de conditia copilului):

— determinarea: 17-hidroxipregnenolone, 11-deoxicortizol, ACTH,
dehidroepiandrosteron (DHEA);

— determinarea nivelului bazal al testosteronului plasmatic i a ni-
velului testosteronului dupé stimulare cu gonadotropina corio-
nicd umana (hCG);

— stimularea cu ACTH.

4. Analiza DNA pentu detectarea mutatiilor genetice specifice;
determinarea activititii receptorilor de androgen in fibroblastele pielii
genitale si a capacititii de cuplare intre androgeni si receptori.

5. Imagistica

5.1. Ecografia poate identifica gonadele i uterul in pelvis. La co-
piii hipovirilizati de sex masculin pot fi decelate resturi ale canalului
miillerian.

5.2. Genitograma (sinograma) se obtine prin introducerea substan-
tei de contrast cu ajutorul unui cateter in sinusul urogenital, vagin sau
uretrd. Genitograma demonstreazi anatomia sinusului urogenital si

Jonctiunea dintre vagin (sau structurile miilleriene) si uretra. Este posi-

oil s& se vizualizeze colul uterin, tubii uterini sau ductele deferente. In-
formatia astfel obfinuta ajuti la planificarea reconstructiei chirurgicale a
uretrei si genitalelor.

5.3. Rezonanta magnetica este 0 metoda valoroasa de identificare
a anatomiei la copiii mari, in timp ce la copiii mici structurile sunt mai
greu de identificat. in plus, la acestia din urma, examinarea poate fi fa-
cutd numai in anestezie generald, pentru a preveni artefactele date de
miscirile copilului.
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6. Informatii foarte pretioase se obtin prin examinarea endosco-
pica (uretrocistoscopia si vaginoscopia), prin examinarea laparoscopicé
(uter, tubi, gonade) si, in unele cazuri, prin laparotomie cu biopsia gona-
delor. Prin biopsia cutanata a pielii genitale cu cultivarea fibroblastelor,
pentru studierea activititii de cuplare (binding) a androgenilor, se sta-
bileste severitatea AIS (in CAIS nu existd cuplare).

Caracteristicile diagnostice ale DSDs

Cand la examinarea clinici se constatd ambiguitate sexuald cu go-
nade nepalpabile, diagnosticul cel mai probabil este CAH. Un nivel
crescut al 17-hidroxiprogesteronului asociat cu identificarea ecografica
a uterului si ovarelor confirma diagnosticul de CAH. Cariotipul (deter-
minarea ciruia dureaza 2-3 zile) va confirma genotipul XX.

Gonadele palpabile la copiii cu 45, X/46, XY orienteazi spre diag-
nosticul de disgenezie gonadald mixta, iar la cei cu cariotip 46, XX/
46, XY — spre disgenezie ovotesticulard (hermafroditism adevarat).

Ambiguitatea sexuald simetrica la copiii cu 46, XY este sugestiva
pentru PAIS.

Ambiguitatea sexuali cu prezena structurilor miilleriene (uter i tubi)
indica absenta AMH 1a copiii cu disgenezie gonadald mixt3 si la cei cu
disgenezie ovotesticulard.

Prezenta structurilor miilleriene (uter §i tubi) la copiii 46, XY in-
dica deficienta AMH, dar acesti copii nu au ambiguitate sexuald.

Absenta structurilor miilleriene la copiii cu ambiguitate sexuald
atesteazi activitatea normald a AMH si orienteazi diagnosticul spre
46, XY DSD (pseudohermafroditism masculin), datorat rezistentei la
androgen sau, mai rar, blocajului sintezei de testosteron.

incadrarea nou-niscutilor cu DSD in sexul feminin
sau masculin (atribuirea sexului)

Decizia de atribuire a sexului in care copilul va fi crescut/educat
trebuie améinati pani la diagnosticarea precisd a formei de DSD. Un
element important il constituie potentialul functional si potentialul de
reconstructie anatomica a genitalelor.

Evaluarea functionali ia ceva timp, in special cind sunt necesare
teste de stimulare cu hCG pentru determinarea testosteronului sau teste
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de stimulare cu androgeni pentru a aprecia potentialul de dezvoltare a
penisului.

Decizia asupra sexului copilului trebuie luatd de citre un ,team”
multidisciplinar experimentat. Odata cu luarea deciziei, trebuie stabilit
un plan terapeutic cit mai precis. Decizia asupra sexului va fi
comunicatd périntilor de cdtre membrul/membrii echipei in care parintii
au cea mai mare incredere. Expunerea viitoarelor terapii va fi facutd de
cétre specialistii in domeniu pe cét se poate in prezenta ,,membrilor de
incredere”. Dupa luarea deciziei nu vor mai fi exprimate dubii privind
sexul de crestere/educare al copilului (de exemplu, atribuirea numelor
ambigue trebuie evitatd). Atribuirea sexului trebuie sa ia in considerare
toate caracteristicile copilului. Totusi, existd recomandéri generale de
atribuire a sexului.

46, XX DSD (pseudohermafroditism feminin). Acesti copii sunt fe-
tite virilizate in cadrul CAH. Genitalele interne §i ovarele sunt normale.
Potentialul fertil este prezent. Acesti copii vor fi crescuti/educati in
sexul feminin.

46, XY DSD (pseudohermafroditism masculin). Decizia e mult mai
greu de luat. Se recomanda atribuirea sexului masculin la copiii la care
genitalele au fenotip masculin si la care existd un rispuns pozitiv la
stimularea cu androgeni. Copiii acestia au, de obicei, hipospadias sever
si criptorhidism bilateral.

Se recomanda atribuirea sexului masculin tuturor copiilor cu testi-
cule functionale si cu sensibilitate la androgeni normali, chiar dacé au
penisul malformat sau nu-1 au.

Se recomanda atribuirea sexului feminin cind genitalele externe
sunt predominant sau in intregime feminine si cind nu existd perspec-
tive de a construi un falus functional. Acesta este, de obicei, cazul copii-
lor 46, XY cu rezistenti completa la androgeni (CAIS).

Disgenezia gonadala mixta si disgenezia ovotesticulara (pseudo-
hermafroditism adevarat). Sexul in care copiii vor fi crescuti/educati
depinde de fenotip, in special de dimensiunile falusului si de capacitatea
de a sintetiza sau de a nu sintetiza androgeni, demonstrati prin testele
de stimulare. In general, se considerd ci atribuirea sexului feminin este
optiunea cea mai buna. Dacd insi reconstructia unui falus acceptabil este
posibila si dacd in gonade tesutul predominant este cel testicular, atunci
atribuirea sexului masculin trebuie luata in considerare.
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Consideratiile socioculturale pot influenta, in multe societiti, de-
cizia de atribuire a sexului. Este mai ales cazul unor copii virilizati
46, XX DSD (pseudohermafroditism feminin), care vor fi crescuti/edu-
cati in sexul masculin. Asta pentru ci in acele societiti barbatii au, cel
putin teoretic, sanse mai mari dect femeile si duca o viati indepen-
denta.

Consideratii ale impregnirii hormonale a creierului. Testoste-
ronul secretat In sdnge ajunge si la creier. Testosteronul este transformat
in DHT si estradiol. Transformarea testosteronului in DHT este realizata
de 5-alfa-reductazd. Transformarea testosteronului in estradiol este me-
diatd de aromatazi. Estradiolul este considerat hormonul care masculi-
nizeaza in cea mai mare mésura creierul. La embrionii feminini, alfa-fe-
toproteina se cupleazid cu estradiolul i previne astfel masculinizarea
creierului de citre estradiol.

Atribuirea sexului trebuie si fie incheiatd pand la vérsta de 2 ani
si nu mai trebuie schimbati dect la eventuala solicitare a pacientului.

Tratamentul hormonal

Va fi condus de cétre endocrinologii pediatri.

Tratamentul chirurgical

Dupa stabilirea sexului, trebuie expus périntilor un plan terapeutic
precis, cu procedurile de reconstructie chirurgicala si termenele la care
aceste proceduri trebuiesc efectuate.

Decizia périntilor e cruciald. In ultimii ani, atat reconstructia ge-
nitala la copii, cit i momentele in care tratamentul chirurgical ar trebui
ficut sunt extrem de controversate.

Daci pirintii §i medicii considerd ci reconstructia genitala este cea
mai buna optiune in interesul copilului, atunci genitoplastia de femi-
nizare se recomandi sd fie efectuatd in primele 6 luni de viati. Este
recomandat ca, in cazul confluentelor joase, vaginoplastia s se fac in
acelagi timp cu clitoroplastia. In formele cu confluentd inalti poate fi
avantajos ca vaginoplastia si fie améanata pana la instalarea menstrua-
tiei. Anatomia vaginului se schimba cu timpul, in special cu debutul
menstruatiei, devenind mai mare, ceea ce poate usura reconstructia. in
plus, daci sunt necesare dilatatii postoperatorii, ele vor fi efectuate mai
bine de cétre o tdndrd motivatd. Studii la distantd privind genitoplastia
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de feminizare aratd o incidentd crescuti a stenozei vaginale, care necesi-
td corectare chirurgicala.

Reconstructia organelor genitale la copiii care vor fi crescuti in
sexul masculin se recomandi si fie facutd intre 6 gi 18 luni de viati.

1. Genitoplastia de feminizare

Clitoroplastia. Excizia corpilor cavernosi cu prezervarea pedicu-
lilor neurovasculari are ca scop pastrarea senzatiei normale la nivelul
glandului. Studii la distanta aratd, din pacate, o morbiditate semnifica-
tivd cu denervarea, iar uneori chiar necrozarea glandului. Nu se cunoaste
insd aproape nimic despre impactul psihologic asupra copilului si parin-
tilor atunci cind périntii cresc/educd o fatd care are un falus proeminent
ce se aseamnd cu un penis. De aceea, specialigtii recomandi in conti-
nuare clitoroplastia de reducere la fetitele cu hipertrofie de clitoris.

Vaginoplastia si labioplastia sunt indicate la copiii cu sinus uro-
genital (SUG). La acesti copii, de obicei, lipsesc labiile mici. La copiii
cu fuziune posterioard a labiilor mari este necesara vaginoplastia. Uretra
si vaginul se deschid proximal in sinusul urogenital (SUG), care, la ran-
dul sdu, are o deschidere unica la perineu. Tipul de vaginoplastie depin-
de de localizarea anatomica a comunicirii vaginului cu SUG.

Cele mai frecvente procedee de reconstructie a vaginului:

¢ Vaginoplastia ,,cut-back”. Se indici in cazurile de fuzionare po-
sterioard a labiilor. Dacd SUG este prezent, trebuie folosit un alt pro-
cedeu de vaginoplastie (vezi in continuare).

e Vaginoplastia cu lambou cutanat, descrisi de Fortunoff. Proce-
deul tebuie folosit numai in cazurile de confluent3 joasa intre uretra si
vagin. Un lambou cutanat de formi ,,omega” sau ,,U” inversat este
avansat in SUG care a fost incizat posterior. Trebuie folosit izolat numai
in cazul confluentei joase (SUG scurt). Procedeul deschide si lirgeste
SUG, dar nu influenteaza confluenta. Folosirea procedeului in cazul
confluentei uretro-vaginale inalte are ca rezultat o uretrd hipospadic, cu
eliminarea urinei prin vagin, cu posibile infectii urinare si incontinenti.

e Vaginoplastia ,,pull through”. in formele medii de confluents,
cobordrea vaginului dupi separarea de uretri a ,,pierdut teren” in ultimii
ani, datoriti dificultitii separarii vaginului de uretrd. In unele forme de
confluentd inaltd, separarea vaginului de uretrd este necesari; ea este
usuratd dacd corectarea se incepe cu mobilizarea urogenitala (vezi in
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continuare). Daca vaginul este prea scurt, sunt necesare lambouri cuta-
nate sau segmente intestinale pentru constructia partii distale a vaginului.

 Vaginoplastia prin mobilizare urogenitald. In acest procedeu,
SUG se disecd circumferential si se mobilizeazi spre perineu. Excesul
de sinus mobilizat se incizeazi longitudinal si se utilizeazi pentru re-
constructia vestibulului. In confluentele joase si medii (SUG cu o lungime
de pand la 3 cm) este suficientd mobilizarea urogenitald partiald (PUM),
care presupune stoparea disectiei spre cranial la nivelul ligamentului
pubouretral. In acest procedeu, inervatia vezicii si clitorisului este pre-
zervata. In confuentele inalte (SUG cu lungimea de peste 3 cm) este
necesard o mobilizare urogenitald mai ampla, numita in literaturd mobi-
lizare urogenitald totald (TUM). TUM a fost introdusa de Pena in 1997
pentru mobilizarea sinusului urogenital in formele inalte de cloaci
(Pena). Acest procedeu a dus la evitarea procedeului ,,pull through” in
formele medii de confluenta. In formele cu confluenti inaltd se reco-
mandd TUM care duce la o mai buna expunere a confluentei intre uretra
si vagin. Separarea vaginului de uretrd devine astfel mai putin dificila.

* Substitutia vaginald completd este necesard la pacientele fira
vagin sau cu vagin rudimentar.

2. Genitoplastia de masculinizare

¢ Excizia structurilor miilleriene.

¢ Faloplastia. Reconstrutia hipospadiasului sever are ca scop
obfinerea unui penis drept, cu meatus uretral ototop si jet urinar normal.
Majoritatea chirurgilor preferd corectarea in doi timpi operatori.

e Tratamentul cu testosteron este necesar in cazurile de micropenis.

® Orhidopexia e necesara in majoritatea cazurilor.

3. Tratamentul gonadal

e 46, XX DSD. Ovarele sunt normale, nu necesiti tratament
specific.

e 46, XY DSD. Testiculele trebuie extirpate in cazul in care copi-
lul va fi crescut in sexul feminin (de ex. CAIS). Nu existi o recoman-
dare clard despre virsta la care sa se facd interventia. Se crede ci cea
mai bund optiune este orhiectomia dupa debutul pubertitii.

* Disgenezia gonadala mixti si disgenezia ovotesticulara. Biopsia
gonadelor poate fi necesara pentru a defini natura si distributia tesutului
gonadal. Cordoanele gonadale (streak gonads) vor fi excizate. Tesutul
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gonadal concordat cu sexul in care va fi crescut copilul va fi prezervat.
Substitutia hormonala poate fi necesari la si dupa pubertate.

Datorita riscului de malignizare dupa pubertate, orice tesut testi-
cular trebuie plasat in scrot, pentru a putea fi controlat cu regularitate.
Acest aspect este foarte important la indivizii cu disgenezie gonadala
mixtd si disgenezie ovotesticulard. Controlul este necesar pe tot parcur-
sul vietii: autopalpare, ecografie, iar in caz de suspiciune se va efectua
biopsie testiculara.

4. Persistenta structurilor miilleriene PMDS (persistent miille-
rian duct syndrome)

Fenotipul genitalelor externe este masculin, foarte rar ambiguu.
PMDS este un spectru de anomalii cuprins intre un utricul prostatic mai
larg si cazuri severe cu pseudovagin (vagin masculin) acompaniat de un
uter rudimentar si tubi uterini. Anomalia este identificatd in timpul in-
vestigatiilor pentru ambiguitate genitald sau prin cateterizare uretrovezi-
cala in timpul corectarii hipospadiasului. Simptomele la prezentare sunt:
infectia (epididimita datorata refluxului in deferent), litiaza prin stagna-
rea urinei in utricul, pierdere de urind dupd mictiune, obstructie a eva-
cudrii urinei gi hemospermie. Diagnosticul se confirmd prin expunerea
radiologica cu contrast, ecografie, RMN. Resturile miilleriene mici,
asimptomatice se trateazd conservator. Optiunile terapeutice la pacientii
simptomatici sunt incizia endoscopicd si excizia resturilor miilleriene.
Excizia se poate face transvezical cu incizie mediand a trigonului pentru
expunerea resturilor miilleriene. O alta posibilitate este excizia prin
abord laparoscopic.

Prognostic si supraveghere

Prognosticul acestor pacienti depinde de severitatea ambiguitatii,
de deficitele hormonale si de prezenta patologiilor asociate. Desigur ca
reconstruirea anatomicd a genitalelor externe in concordantd cu sexul
cromozomial la indivizii care nu au patologii asociate va permite o viatia
de buna calitate. Oricum, marea majoritate a acestor indivizi au proble-
me, unele chiar foarte complexe, care necesitd supraveghere si trata-
ment (tratamente medicamentoase substitutive, tratamente psihoterapeu-
tice, psihologice si chirurgical-plastice) de catre echipe de specialisti pe
tot parcursul vietii.
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CRIPTORHIDIA

Definitie: criptorhidism inseamni testicul ascuns, obscur (1. gr.:
cryptos — ascuns).

Testiculul criptorhid poate fi atrofic, ectopic sau necoborat. Pe de
altd parte, testiculul care nu se afld in scrot poate fi palpabil (ectopic,
necoborat) sau nepalpabil (atrofic, necoborat).

Embriologie

Crestele genitale sunt constituite in a 4-a siptimani de gestatie.
Gonadele se dezvolta din creste prin proliferarea epiteliului celomic si
condensarea mezenchimului subiacent de-a lungul mezonefrosului. Pani
in sdptdmina a 6-a de gestatie, gonadele nu sunt diferentiate. in sapta-
ména a 6-a—a 7-a se manifesti efectele genei TDF (festis determining fac-
tor) situatd pe cromozomul Y. Sub actiunea genei TDF, gonadele se
diferentiazi in testicule. In siptimanile a 8-a si a 9-a se dezvolti ce-
lulele Sertoli, care secretd MIS (miillerian inhibitory substance). MIS
cauzeazi regresia ductului mitllerian. incepand cu siptiména a 9-a, ce-
lulele Leydig produc testosteron, care stimuleazi dezvoltarea ductului
wolffian. Cobordrea testiculului din retroperitoneu se produce in tri-
mestrul III (incepand cu siptimana a 28-a).

Clasificare

1. Testiculul necoborat reprezintd 93% din totalitatea testiculelor
criptorhide. El este situat in afara scrotului, dar pe axa anatomica de
coborére. Testiculul necoborat poate fi palpabil sau nepalpabil (testicul
abdominal i, uneori, cel situat in canalul inghinal). Testiculul necobo-
rt palpabil poate fi retractil (pozitie extrascrotald intermitenti datorati
unui reflex cremasteric puternic) sau sigur necoborat (abdominal, in ca-
nalul inghinal, prescrotal, suprafascial — reclinat pe aponevroza obli-
cului extern).
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Testicul criptorhid. A. Testicul necoborat: a — abdominal,;
b — intracanalar; ¢ — la nivelul orificiului inghinal extern; d — retractil.
B. Testicul ectopic: e — pubian; f - femural; g — perineal.

2. Testiculul ectopic (4% din testiculul criptorhid) este situat in afara
axei anatomice de coborare: perineal, femural sau pubian. Testiculul
ectopic este totdeauna palpabil si, de obicei, calitativ mai bun decat tes-
ticulul necoborat.

3. Atrofia testiculari este rari (3% din testiculul criptorhid), rezul-
tdnd 1n urma torsiunii perinatale.

3.1. Atrofia testiculari unilaterala.

3.2. Atrofia/absenta testiculara bilaterala.

3.2.1. In varianta ,,minimald”, testiculul a fost prezent pana in sip-
taménile a 12-a — a 14-a de gestatie, cAnd masculinizarea este completa.
Ca atare, la nagtere, penisul si scrotul sunt normale. Anorhia este bilate-
rala si definita in literatura englezi ca vanishing testis syndrom. Cel mai
probabil, acest sindrom este rezultatul torsiunii perinatale (2).

3.2.2. Daca functia testiculara este pierdutd inainte de siptimana a
8-a a dezvoltirii intrauterine, atunci diferentierea sexuali este afectats.

Nou-niscutul afectat are organe genitale de aspect intersexual sau chiar
feminin.
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Incidenta si evolutia naturala

La nastere, 4% din numadrul nou-nascutilor de sex masculin au
criptorhidism, din care 15% — bilateral. Pana la 9 luni, in majoritatea ca-
zurilor, testiculele coboara spontan, asa ci la aceasti varsti doar 1% din
baiefi au criptorhidism. Situatia riméne stabild, incidenta de 1% fiind
glsita i la baietii de peste 1 an (2). Din totalitatea testiculelor criptorhi-
de, circa 10 — 15% nu pot fi gisite la palpare. Acestea sunt fie situate
intraabdominal, fie atrofiate dupa torsiunea perinatals, fie nedetectate,
desi se afld inghinal sau sunt ectopice (tehnica de examinare este difi-
cild).

Etiologie

1. Dereglarile endocrine. Cel mai probabil, cauza criptorhidismului
este o dereglare endocrind. Procesul cobordrii testiculului este influentat
de o serie de hormoni: gonadotropina corionici umani, testosteronul,
dihidrotestosteronul, peptida geni calcitonind, legate de factorul de
crestere epidermald i hormonul luteinizant.

2. Anomalia gubernaculului. Gubernaculul este o ,,coarda” fibroasi
intre polul inferior al testiculului si epididimului, pe de o parte, si scrot,
pe de alta parte. Gubernaculul nu trage testiculul in scrot, il directionea-
za doar. Absenta sau anomalia gubernaculului (de structura sau de po-
zitie) poate fi cauza necobordrii sau ectopiei.

3. Testiculul anormal. Aceastd ipotezd (improbabild) derivd din
observatia cd infertilitatea este mai ridicata la cei cu criptorhidism chiar
dupa orhidopexia neproblematicd. Adeptii acestei teorii sustin ci testi-
culul anormal al unui nou-nascut sinitos nu va cobori normal. Pe de
altd parte, s-a demonstrat experimental cd o protezi care substituie
testiculul coboara férd probleme.

4. Presiunea intraabdominald redusad. Pacientii cu sindrom prune
belly au testicul necoborat abdominal bilateral. Cei cu gastroschizis au
incidenta crescutd de criptorhidism.
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Semnificatia criptorhidismului

1. Cancer. Din totalul cancerelor de testicul 11% au originea in
testiculul criptorhid. Asta inseamna un risc de 30 de ori mai mare decét
la populatia normala. Se pare ci orhidopexia nu schimba incidenta ma-
lignizarii. Avantajul orhidopexiei insi decurge din facilitatea examinarii
testiculului cu posibilitatea stabilirii unui diagnostic precoce.

2. Infertilitatea. Aprecierea ei este dificila ).

Examinarea spermei la cei cu testicul necoborat unilateral arati cd
in 50% din cazuri, sperma este anormali (probabil, existd o componenta
autoimund sau endocrind cu efect bilateral). La pacientii cu testicul
necobordt bilateral sperma este anormald in 75% din cazuri. Pe de altd
parte, unele studii au aritat ci cei cu testicul necoborat unilateral au
virtual o paternitate normali, in timp ce pacientii cu testicul necoborat
bilateral au paternitate foarte redusa (2).

Patologie asociata

Testiculul criptorhid este, in majoritatea cazurilor, insotit de hernie
inghinald indirectd (11). El are tendinta si se torsioneze si este expus
traumatismului. Efectele psihologice nu sunt bine cunoscute, par insi
mai putin importante decét la pacientii cu anomalii ale penisului (2).

Diagnostic

Criptorhidismul este diagnosticat prin examinare clinica (1,2,8,9).
Important este a se preciza daca testiculul este palpabil sau nu. Daci
este palpabil, se va stabili daci este necoborat, retractil sau ectopic.

Perioada recomandati de examinare este varsta de pand la 6 luni:
pana la aceastd varstd, subcutisul este subtire, iar reflexul cremasterian —
slab (conditii optimale de examinare). Pe de alti parte, un pacient de
peste 6 luni fard un testicul in scrot, dar care initial avusese un testicul
normal, este susceptibil a avea testicul retractil, si nu testicul necoborat.

Forma scrotului de partea criptorhida poate sugera daci testiculul
este prezent: un hemiscrot normal este un indiciu ci testiculul se gaseste,
probabil, in regiunea inghinala (in canalele prescrotal si suprafascial).
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Tehnica palpirii. Examinatorul std de partea afectati. Palparea in-
cepe in regiunea inghinald, in apropierea crestei iliace anterosuperioare,
cu ména stingd pentru testiculul criptorhid drept si invers. Se exerciti o
presiune spre posterior (in directia sacrului) in timp ce méina gliseazi spre
simfizi (presiunea va fi mentinutd spre sacru, si nu spre coapsi!). in
acest timp, cealaltd mana palpeazi dinspre scrot spre canalul inghinal.

Testiculul ectopic se descopera prin examinarea atenti in regiunea
perineald, femurald sau prepubis.

Repetarea examindrii sau trimiterea la specialist evita investigatiile
inutile i, uneori, costisitoare.

Investigatii paraclinice

Vor fi efectuate numai pentru testiculul nepalpabil.

1. Sonografia este examinarea de electie, intrucit majoritatea
testiculelor necoborate se afld in canalul inghinal, deci usor accesibile
acestei examindri.

2. CT-scan nu are insemnitate practic in diagnosticarea testiculu-
lui necoborit si este iradianta.

3. Rezonanta magneticii nucleard necesitd sedare sau anestezie
generald si este scumpa. Daci testiculul este evidentiat, chirurgia este
necesard, iar dacd testiculul nu este gisit, chirurgia este necesari ca
masurd definitiva.

4. Laparoscopia, desi este si ea scumpi, este tehnica cea mai efi-
cientd pentru vizualizarea testiculului gi/sau a deferentului. In functie de
situatia locald, se poate continua cu incizie inghinala standard, plasarea
altor canale de lucru spre performarea orhidopexiei (un timp sau doi
timpi — Fowler-Stephens) sau orhiectomie (5, 6).

5. Evaluarea hormonali nu e de valoare in prezenta unui testicul
palpabil. Este insd foarte importanti la pacientul cu ambele testicule
nepalpabile. Se vor depista astfel fetitele cu sindrom de hiperplazie cor-
ticoadrenald, care pot fi total virilizate. La aceste fetite, clitorisul hiper-
trofiat poate fi usor confundat cu un penis de citre un medic neavizat.
Baietii cu anorhie bilaterald pot fi de asemenea diagnosticati hormonal.
Acegsti pacienti au valori bazale inalte ale hormonului de stimulare foli-
culard si hormonului luteinizant, precum si valori reduse ale testostero-
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nului si nu au rispuns testosteronic la stimulare prelungitd cu gonado-
tropind corionicd umana. Dac3 anorhia bilaterala poate fi diagnosticati
prin determinari hormonale, laparoscopia poate fi amanati péni la pu-
bertate (in acest caz, in aceeasi anestezie generald vor fi plasate prote-
zele testiculare). Altfel, explorarea chirurgicald este necesara. Oricum,
acesti copii trebuie examinati in primele siptdmani de viatd, de chirur-
gul sau urologul pediatru, cét si neapirat de un endocrinolog familia-
rizat cu aceasta patologie. Asta pentru ci unele doziri hormonale sunt
relevante numai in primele siiptimani dupa nastere.

Tratrament

Scopul tratamentului este limitarea complicatiilor. Pe prim-plan sti
infertilitatea. Urmeaza malignitatea, torsiunea, traumatismul, aspectele
psihologice. Nu trebuie uitatd asocierea frecventd cu hernia inghinala
(10, 11).

1. Tratamentul hormonal. Gonadotropina corionici umani (GCU)
si hormonul luteinizant (LHRH) pot fi utilizati individual sau combinat.
GCU actioneazi pe celulele Leydig, in timp ce LHRH actioneaza prin
intermediul pituitarei. Hormonii nu vor fi administrati la pacientii cu
hernii evidente (indicatie operatorie absolutd) sau la cei cu testicul
ectopic (ilogic). GCU se administreazi intramuscular, doza depinzand
de greutatea corporald: 1000 unititi internationale (Ul) pe saptimdni la
un copil sub 10 kg, 1500 UI pe siptimani pentru cei intre 10 120 kg si
2500 UI pe saptimana pentru pacientii cu greutatea peste 20 kg. Terapia
dureaza 4 saptimani consecutive. LHRH poate fi injectat intramuscular
sau subcutanat sau administrat ca spray nazal. Eficienta terapiei este
comparabila pentru cei doi hormoni. Succesul terapiei hormonale este

de circa 14% pentru testiculul necoborat unilateral si de 50% pentru
testiculul retractil.

2. Tratamentul chirurgical. Dupi 9 luni nu se mai produce cobo-
rarea spontand. Coborarea chirurgicald ar trebui si se faci intre 6 si 12
luni, pentru ¢i temperatura intraabdominali crescuti poate degrada ce-
lulele germinale. Practicarea operatiei la aceastdi vérsti este avantajoasi
pentru copil si din punct de vedere psihologic (2, 3, 9).

2.1. Operatia: incizie de 3-4 cm in pliu cutanat in regiunea inghi-
nala (2, 7). Identificarea testiculului suprafascial, daci este cazul. Expu-
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nerea canalului inghinal prin incizia aponevrozei oblicului extern. Evi-
dentierea testiculului. Sectionarea gubernaculului si a aderentelor testi-
culului si cordonului spermatic cu peretii canalului inghinal (orhido-
funiculoliza). Mobilizarea testiculului si cordonului spermatic. Disectia
sacului herniar. Dacé cordonul este scurt, se continud disectia vaselor
spermatice inalt retroperitoneal (ductul deferent nu este, de obicei, prea
scurt pentru coborare). Este bine ca disectia retroperineala sa se faca
inainte de ligatura sacului. Un sac etalat cu doud pense faciliteaza disec-
tia retroperitoneald a vaseior spermatice. Uneori, este nevoie si de inci-
zia marginii inferioare a oblicului intern si a transversului abdominal,
pentru a avea acces spre a diseca corespunzitor vasele spermatice. Li-
gatura transfixiantd a sacului la nivelul orificiului inghinal profund si
eventual rezectia sacului. Pentru a se mai castiga circa 0,5-1 cm lungi-
me, se pot trece testiculul si cordonul spermatic pe sub ansa vaselor
epigastrice (7). Urmeaza tunelizarea inghinoscrotald si construirea pun-
gii scrotale. Se coboari testiculul in punga scrotald. De obicei, fixarea
nu este necesard. Daca da, este preferabil un fir resorbabil care fixeaza
lejer tunica vaginali la peretele medial al scrotului.

Testiculul abdominal va fi identificat mai intai laparoscopic, apoi
coborat fie prin interventie laparoscopicd, fie prin combinarea lapa-
roscopiei cu incizie inghinala standard (un timp sau doi timpi) (6). Daca
vasele spermatice prea scurte nu permit cobordrea, acestea vor fi liga-
turate (clipate) si sectionate. Irigarea testiculului va fi asigurata de va-
sele gubernaculului (care in acest caz trebuie menajat) si ale deferentu-
lui (procedeul Fowler-Stephens). Decizia de coborire dupd Fowler-
Stephens intr-un timp sau doi timpi depinde de unele detalii anatomice
(aspectul arterei deferentiale de exemplu) si de experienta chirurgului.
in literatura, rezultatele sunt comparabile (5, 12). in absenta laparosco-
piei se va face explorarea abdominala prin laparotomie Pfannenstiel pre-
lungita spre inghinal de partea afectata. Sunt servicii in care, in prezenta
unui testicul controlateral normal, testiculul abdominal calitativ redus
(hipotrof) se extirpa chiar la copilul mic. O indicatie general acceptata a
orhiectomiei testiculului nepalpabil este varsta pacientului peste 10 ani,
in prezenta testiculului controlateral normal. In aceste cazuri, sansa testi-
culului necoboréat de a contribui la fertilitate este minimala, in timp ce
riscul malignizirii este crescut. Ca atare, orhiectomia este justificata (2).
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3. Terapia hormonali dupi tratamentul chirurgical nu s-a im-
pus, deocamdati. Principiul acestui management se bazeaza pe supozi-
tia ci testiculul criptorhid nu va functiona normal chiar dupa coborire
chirurgicald corectd. In cosecinti, o curid de stimulare de & luni cu
LHRH ar fi recomandati (2).

Complicatii

1. Intraoperatorii

1.1. Sectionarea deferentului. Se produce cel mai adesea fie in tim-
pul disectiei testiculului suprafascial, fie in timpul sectiondrii guberna-
culului. Uneori, deferentul constituie o ansi care depiseste testiculul
spre caudal, putind fi lezat de chirurgul neavizat sau neatent in timpul
orhidofuniculolizei. Incidentul trebuie recunoscut, iar anastomoza se va
efectua sub microscop.

1.2. Lezarea vaselor spermatice. Este o complicatie rard. Compro-
miterea vasculrizatiei poate duce la atrofie testiculari.

1.3. Lezarea peritoneului. Trebuie recunoscuti si reparati, altfel ea
va cauza hernie si, respectiv, hidrocel postoperator.

2. Postoperatorii

2.1. Supuratia plagii si/sau testiculului. Survine in cazul nerespec-
tarii asepsiei, eventual in combinatie cu compromiterea vascularizatiei.

2.2. Recidiva testiculului necoborat. De cele mai multe ori, este
consecinta unei tehnici chirurgicale incorecte. Rareori, poate surveni dupa
mobilizare intempestiva imediat postoperator.

2.3. Atrofia testiculelor (vezi 1.2). Poate fi determinati si de feno-
mene autoimune. In acest caz va fi afectat cu mare probabilitate si testi-
culul controlateral.

2.4. Hernia si/sau hidrocelul postoperator (vezi 1.3).

Ingrijiri postoperatorii

Pacientul cu orhidopexie, la care nu a fost necesari mobilizarea
retroperitoneald a vaselor spermatice, va ramane in repaus la pat pentru
1-2 zile in spital sau la domiciliu (transportat in pozitie orizontal, daci
se opteaza pentru domiciliu).
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Daci a fost necesari disectia inalt-retroperitoneala, atunci repausul
la pat va fi de 3 zile, iar daci testiculul a fost abdominal, repausul este
de minimum 7 zile. Acestea sunt recomandiri orientative, pe care le-am
adoptat si care ne-au dat satisfactie.

Practicarea sporturilor ,,cilare” se interzice pentru 3 saptimani.

Urmaérirea pacientilor

Controale postoperatorii se efectueazi la 6 luni: se apreciazi locali-
zarea, mérimea, consistenta, sensibilitatea si mobilitatea testiculului. Se
recomanda evaluarea pacientului §i la debutul pubertitii, si in adoles-
centd (in cazuri particulare va fi efectuatd spermograma).
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