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Recibido: 13 de noviembre de 2019/Aceptado

Objetivo: hacer una reflexién sobre el bajo desarro-
llo que hay actualmente en el campo del diagnéstico
prenatal de las anomalias genitales.

Materiales y métodos: a partir de la tesis de que el
desarrollo del diagnéstico antenatal de las anomalias
genitales es escaso, se presenta una comparacién
con el estado actual de otros campos del diagnéstico
prenatal, asi como con su contrapartida posnatal;
se analizan las distintas causas que pueden haber
llevado a esta situacién, y se reflexiona sobre formas
de mejora de la especialidad.

Conclusién: en comparacién con otras areas del
diagnéstico prenatal, la deteccién de anomalias
genitales tiene un menor nivel de desarrollo en
cuanto a la disponibilidad de herramientas diag-
nésticas, de protocolos de manejo o investigacion
clinica. Algunas causas probables son una impresion
de baja prevalencia, una importancia limitada o las
dificultades para su exploracién. Una forma de re-
forzar este componente de la medicina fetal seria la

integracién del conocimiento actual, la adquisicion
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de herramientas adecuadas, y una traslacién a la
medicina clinica.
Palabras clave: desarrollo sexual; diagnéstico

prenatal; ultrasonografia; enfermedades fetales.

Objective: To reflect on how the area of genital ab-
normalities has fallen behind in prenatal diagnosis.
Materials and methods: Based on the thesis
that prenatal diagnosis of genital abnormalities has
scarcely developed, a comparison with other areas
of prenatal diagnosis and with its postnatal coun-
terpart is presented; different explanations for this
situation are examined; and a reflection is made on
ways to improve the specialty.

Conclusion: Compared to other disciplines, pre-
natal diagnosis of genital abnormalities finds itself
lagging behind in terms of diagnostic tools, manage-
ment protocols and scientific literature. Potential
causes include a perception of low prevalence and
limited importance, or exploration challenges. In-
tegration of current knowledge, together with the
acquisition of the appropriate tools and translation
to clinical medicine, would be a way to make this
discipline stronger.

Key words: Sexual development; prenatal diagno-

sis; ultrasonography; fetal diseases.
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Bajo el nombre de anomalias genitales se definen
una serie de condiciones que se caracterizan por
alteraciones morfolégicas en los érganos repro-
ductivos tanto masculinos como femeninos (1). El
diagnéstico de estas entidades se ha iniciado cla-
sicamente en el recién nacido y contintia durante
la infancia y la adolescencia (2). El manejo y trata-
miento dependeran del tipo de entidad, este suele
ser complejo y requerir la participacion de multiples
especialidades como pediatria, endocrinologia o
urologia, entre otros (3).

El uso del ultrasonido ha significado un impor-
tante avance en la medicina moderna ya que es una
técnica no invasiva que permite el diagnéstico de al-
teraciones morfol6gicas en el sujeto. Su aplicacién en
el campo de la obstetricia representé un importante
avance en medicina fetal, dado que permitio el diag-
néstico de anomalias en el crecimiento, bienestar y
presentacion fetal, o de anomalias congénitas del
sistema nervioso, cardiovascular, urinario o vascular,
algunas de las cuales pueden ser incluso tratadas in
dtero, con una importante mejora en el prondstico
neonatal como, por ejemplo, las bridas congénitas,
el mielomeningocele o la hernia diafragmatica (4).

Pese a los grandes avances del ultrasonido en
otros campos del diagnéstico prenatal, llama la
atencién el escaso desarrollo e impacto que ha teni-
do en el diagnéstico precoz de anomalias genitales.
Como ejemplo tendriamos que en el afo 2005,
durante una conferencia de trabajo en Chicago
(5), se definieron los principios y la formacién del
equipo multidisciplinar para el manejo de pacientes
con anomalias del desarrollo sexual (ASD), que
inclufa la genética, la psicologia clinica, asi como
la ginecologia en su papel de cirugia correctiva. Sin
embargo, en el documento no se hace referencia al
papel del obstetra, la ecografia obstétrica o el diag-
néstico prenatal de anomalias genitales. Esta pri-
mera gran ausencia se ha ido replicando en los afios
posteriores en multitud de gufas y consensos en las

que hay escasas menciones al papel del ultrasonido

obstétrico en el diagnéstico prenatal de anomalias
genitales (3,6-8). Todas estas situaciones podrian
ser resultado del poco desarrollo del ultrasonido
obstétrico en el diagnéstico de las ADS.

El diagnéstico prenatal de las anomalias genitales
mediante el uso de ultrasonido (6) podria incluir
la deteccion in utero de alteraciones morfolégicas
tales como la clitoromegalia, el micropene, el
escroto bifido o criptorquidia (7). Su presencia,
ademads, podria orientar sobre otras alteraciones
més complejas, como el compromiso del aparato
urinario, el sistema hormonal, el desarrollo sexual o
la existencia de sindromes genéticos, asi como tam-
bién el uso de pruebas complementarias como las
genéticas u hormonales; igualmente, podria llevar
al establecimiento de manejos prenatales protoco-
lizados y colaboracion con diversas especialidades
(6,8,9). En definitiva, se trataria de un campo de
estudio mas amplio y complejo de lo que principio
pudiera parecer.

En este articulo de reflexién nuestro objetivo
es sustentar la tesis de que el diagnéstico prenatal
de anomalias genitales tiene un escaso desarrollo,
tanto en el uso de ultrasonidos como otras pruebas
complementarias, y plantear hipétesis sobre las
formas de mejorarla y sus ventajas. Para ello, co-
menzaremos con un analisis de la situacién actual
mediante la comparacién con otros campos del
diagnéstico prenatal y su contrapartida posnatal;
verificaremos las posibles causas que han podido
llevar a esta situacién; sefialaremos los beneficios
que se podrian obtener con un adecuado desarrollo,

y valoraremos las posibles maneras de potenciarlo.

Para medir el nivel de desarrollo del diagnéstico
prenatal de anomalias genitales nos proponemos
hacer una la comparacién con otros campos del
diagnéstico prenatal, asi como con su Contrapartida,
el diagnéstico posnatal de las ADS.

Comparacién con los otros campos del diagndstico

prenatal. Para hacer este parangén utilizaremos las
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siguientes variables: existencia de medidas y tablas
de referencia; descripcién y registro de fenotipos y
variantes patolégicas; disponibilidad de protocolos
y guias clinicas que incluyen recomendaciones para
el diagnéstico prenatal por ultrasonido, y nimero y
tipo de estudios que evaldan la exactitud o concor-
dancia del ultrasonido en esa aplicacién.

Medidas y tablas de referencia: en distintos
campos del diagnéstico prenatal se dispone de
mediciones estandarizadas y tablas de referencia
actualizadas, por ejemplo, en patologia congénita
cardiaca (9), esquelética (10) o renal (11). Respecto
de las anomalias genitales existen algunos trabajos
sobre morfometria del aparato genital como la lon-
gitud del pene y la circunferencia escrotal (2,12),
el didmetro bilabial (13) o el tamafio testicular
(14). Sin embargo, cada estudio utiliza mediciones
diferentes y, hasta la fecha, aunque han intentado
introducir estandares (15-17), no se ha tenido éxito
en homologarlos.

Descripcién y registro de fenotipos y variantes
patoldgicas: se han estudiado y descrito extensa-
mente las variantes de la “normalidad y anormali-
dad”, ylas caracteristicas del desarrollo embrionario
y fetal de otros sistemas, asi como también su evolu-
cién alo largo del tiempo en anomalfas congénitas.
Por ejemplo, tenemos las clasificaciones establecidas
para los tipos de malformaciones broncopulmonares
(18) o la precisién minuciosa en las evaluaciones
ecograficas del desarrollo cardiaco (19) o cerebral
del feto (20). En contraste, las anomalias genitales
presentan un amplio rango de variabilidad clinica,
tanto en anomalias leves como la clitoromegalia,
como en defectos complejos y sindrémicos como
la cloaca persistente (21). No existen registros,
descripciones o clasificaciones detalladas, una de las
principales cuestiones por resolver es la distincién
ecogréfica de anomalias genitales entre los fenotipos
leves y los mds severos (22).

En cuanto a la existencia de guias clinicas o
protocolos de manejo que incluyan el ultrasonido

diagnéstico prenatal, se dispone de manejos estan-

darizados para, por ejemplo, la transfusion feto-fetal
(23), la hernia diafragmitica congénita (24) o la
infeccién por parvovirus B19 (25). En comparacién,
el documento més importante del que se dispone
respecto a las anomalias genitales serfa un editorial
sobre la aproximacién diagnéstica publicado hace
una década (1). Aparte del mismo, existen muy
pocos trabajos que hayan sugerido algoritmos de
diagnédstico o manejo prenatal (26,27).

Por tdltimo, existen abundantes estudios de
patologias fetales mucho menos prevalentes, como
las anomalias de extremidades (28) o la gastros-
quisis (29), o la realizacién de trabajos con disefnos
mds complejos como los del grupo de colabora-
cién del registro “lower urinary tract obstruction
(LUTO)” (30) o el esfuerzo histérico que supuso
el estudio “Management of Myelomeningocele
Study (MOMS)” (31). Si evaluamos el nimero y
tipo de estudios sobre anomalias genitales, la gran
mayorfa de bibliografia estd formada por reportes
de casos clinicos (32-34) o bien estudios de tipo
retrospectivo que utilizan cohortes pedidtricas (22).
Otro ejemplo seria revisar algunos de los principa-
les libros de texto de medicina fetal para observar
que el capitulo correspondiente a patologia genital
apenas cubre unas pocas paginas (35,36).

Comparacion con el diagndstico posnatal de anomalias
genitales: el diagnéstico posnatal dispone de una
amplia bibliografia que abarca libros de texto (37),
gufas clinicas (3,38), documentos de consenso
(6,39), técnicas quirtrgicas (40,41) e incluso redes

de investigacién internacionales (42).

En este apartado exploraremos las posibles causas
del escaso desarrollo de este campo del diagnéstico
prenatal.

Percepcion de una baja prevalencia: si una patologia
tuviera una baja o muy baja prevalencia en la pobla-

cioén, serfa probable que recibiera igualmente una
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escasa atencion. Fuchs et al. (22) comentan que la
identificacién prenatal de anomalias genitales con-
tinta siendo un hallazgo raro en comparacién con
otros tipos de defectos. Sin embargo, es un evento
frecuentemente diagnosticado en la etapa posnatal.
Se ha informado que, en Escocia, la prevalencia
de genitales ambiguos era de 5,8x1.000 recién
nacidos en 1996 (43), y de 1 de cada 5.000 partos
en Alemania para para los afios 2000 a 2002 (44).
En 2017, el equipo de Zarante public6 un anilisis
de los patrones de prevalencia de hipospadias en
Sudamérica, y mostré una prevalencia de 1,13 de
cada 1.000 partos y un incremento total del 3,3%
a lo largo de las dltimas dos décadas (45). Paulozzi
informa que la primera y segunda anomalia congé-
nita més frecuente en Estados Unidos en el recién
nacido varén serfa la criptorquidia y la hipospadias,
respectivamente (46). Blackless et al., por su par-
te, estima que la frecuencia de cualquier tipo de
anomalia genital en recién nacidos estarfa cercana
al 296 (47). Por tanto, no parece que sea tanto un
problema de baja prevalencia, sino de falla en el
diagnéstico previo al nacimiento.

Idea de una importancia limitada: la criptorquidia
y los hipospadias, a pesar de ser frecuentes, suelen
ser patologias aisladas, con un manejo posnatal
muy estandarizado y buen pronéstico (48, 49). Sin
embargo, muchas de las ADS se acompafan de
otras malformaciones congénitas y las ADS serfan
un marcador de otros problemas de tipo genético,
hormonal, genitourinario, etc. Se ha afirmado que
una anomalia genital va a estar asociada, en un 25-
509 de los casos, al menos a otra anomalia, espe-
cialmente en patologia del tracto urinario (22,26);
por ejemplo, el hispospadias se relaciona con 369
sindromes reconocidos segtin en la base de datos de
dismorfologia de Winter y Baraitser (50). Por tanto,
la importancia de las anomalias genitales no se basa
exclusivamente en las alteraciones anatémicas que
producen, sino en su papel como posibles marca-

dores de sindromes congénitos complejos.

Dificultad en la exploracién: el examen clinico se
considera el pilar basico del manejo de la patologia
genital y se han desarrollado diferentes técnicas,
escalas y sistemas de puntuacién para realizarlo (51).
Una razén clara por la que los neonat6logos realizan
la mayoria de los diagnésticos de anomalias genitales
es el facil acceso durante la exploracién del recién
nacido, lo que les permite reconocer la anatomia
con todo detalle. Los neonatélogos, por ejemplo,
realizan de manera estandarizada la medicién de
la longitud después de estirarlo (52), técnica que
no puede ser aplicada en la etapa prenatal (15). Sin
embargo, esta no es una cuestién que no pueda
ser superada. La limitacién en la exploracién es
inherente a todos los campos del diagnéstico pre-
natal, y la solucién comiin ha sido el desarrollo de
la tecnologia ecogréfica y una metodologia estan-
darizada que nos permite examinar la anatomia en
una aproximacién similar al examen clinico (53).
Si podemos estudiar detalles tan sutiles como las
cisuras cerebrales (20) o la insercién de las vilvulas
cardiacas (19), probablemente podremos estudiar el
aparato genital en mayor detalle. Un reciente estu-
dio plantea la metodologia de un nuevo tipo de corte
ecografico que permita la evaluacién del sistema

genitourinario y sus anomalias genitourinarias (54).

La determinacién del sexo fetal ha sido uno de los
aspectos mas controversiales desde los inicios del
diagnéstico prenatal por ultrasonido (55). La enor-
me importancia y expectacién que se le da al sexo
del feto incluye aspectos sociales, culturales, éticos y
legales. Por ejemplo, en paises asidticos como China
o India estd prohibido informar sobre el sexo en
pruebas genéticas prenatales por el fenémeno de
abortos selectivos (56), en tanto Occidente debate
sobre la diferencia entre sexo y género y el deter-

minismo en los roles de género que puede generar
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esta informacion (57). En el caso de Occidente, el
interés especial por conocer el sexo fetal antes del
parto y lo méds temprano posible llev6 a un desa-
rrollo significativo de los medios para realizarlo;
actualmente, mediante ultrasonogratia se puede
conseguir una sensibilidad en segundo trimestre
del 98-100% (58), e incluso tasas similares en la
ecografia de primer trimestre (59). Es mds, la in-
troduccién en los dltimos afios del ADN fetal libre
en sangre materna esta permitiendo determinar
el sexo de manera fiable a las pocas semanas del
embarazo (60).

Podemos suponer que todo este interés sobre
establecer el sexo fetal (tanto para conocerlo como
para evitarlo) esta monopolizando la atencién sobre
la evaluacién de la existencia de posibles anormali-
dades. Se puede llegar a asumir que la visualizacion
de un pene (determinante de sexo masculino) es
un proceso equivalente a su estudio anatémico y al
descarte de anomalias morfoldgicas, cuando no es
asi. En este sentido, dos documentos nos muestran
cémo la importancia que se le da al sexo fetal ha des-
plazado la evaluacién anatémica. Por un lado, la guia
de examen de ecografia de segundo trimestre de la
International Society of Ultrasound for Obstetrics
and Gynaecology (ISUOG) indica, en el apartado
dedicado a los genitales, que la determinacién del
sexo fetal no es obligatoria y que debe tenerse el
consentimiento de los padres (53). Sorprende que
sea la tinica parte en todo el documento en la que
se discuten estos aspectos legales. En el caso de la
“Executive Summary on Fetal Imaging”, publicada
en 2014 y firmada por las principales sociedades
cientificas estadounidenses, se estandariza la eco-
grafia de manera que la determinacién del sexo fetal
se realice “solo en gestaciones miltiples y cuando
esté medicamente indicada”. Los genitales ni siquie-
ra se mencionan (61). Por tanto, la importancia del
sexo fetal podria estar monopolizando la atencién
recibida a los genitales fetales tanto en los examenes
rutinarios como en los estudios de investigacién. A

diferencia de érganos como el corazén fetal donde

el objetivo es conseguir la mejor forma de examen
y evaluacién, el campo del diagnéstico prenatal de
anomalias genitales parecerfa estar mds centrado en
implicaciones ético-legales sobre si observar o no
la presencia de un pene frente a su observacién en

busca de anomalias y malformaciones.

De manera general, la utilidad del cribado sistemati-
co de anomalias prenatales se encuentra establecida
y consensuada desde hace mds de veinte afios (62).
Mas alld del cribado la deteccién temprana de pa-
tologias fetales permite diversas opciones como el
tratamiento intratitero, un manejo que mejore los
resultados perinatales, el consejo genético, la deriva-
cién precoz a centros especializados o la posibilidad
de interrupcién de la gestacion (63).

Ya en el campo de las ADS, su diagnéstico pre-
natal va a recoger todos esos preceptos. Patologias
como la hiperplasia suprarrenal congénita, que
causa virilizacién del feto femenino y que puede ser
tratada con corticosteroides (64), y en los casos de
formas severas de esta condicién, se pueden remitir a
centros de referencia debido a la posibilidad de crisis
adrenérgica al nacimiento, una emergencia endocrina
que pone en riesgo la vida del recién nacido (65).
Las malformaciones del tracto genitourinario como
hipospadias o persistencia de valvas uretrales requie-
ren un seguimiento periédico ante la posibilidad de
desarrollar una obstruccién tardia que pueda afectar
gravemente al desarrollo de los rifiones y pulmones
(66); hallazgos como un micropene pueden ser mar-
cadores de patologias mas complejas e importantes
como aneuploidias fetales (T21, XXY, XXX), muta-
ciones genéticas (sindrome de Noonan, sindrome de
Prader-Willi, sindrome de Robinow) y patologias del
desarrollo hormonal (déficit de hormona del creci-
miento, sindrome de hidantoina fetal, deficiencia de
5-a-reductasa) (67); en los casos que se considere

pertinente se tiene la posibilidad de interrumpir la
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gestacién en aquellas patologias con mal pronéstico
o con una importante morbilidad (megalouretra
congénita, extrofia cloacal, sindromes genéticos),
posibilidad que estd recogida en las guias clinicas
de las principales sociedades ginecoldgicas (68,69).
Existe otro beneficio adicional relacionado con
el diagndstico prenatal de genitales ambiguos y la
asignacién de sexo. En patologias como disgenesia
gonadal mixta o sindrome de insensibilidad a an-
drégenos, puede darse el nacimiento de un bebé en
el que no sea posible establecer su sexo de manera
clara. Se trata de una situacién traumética tanto
para los padres como para el propio equipo médico,
incluso con implicaciones legales en algunos paises
por no poder completar el certificado de nacimiento
(70,71); pese a la existencia de protocolos urgentes
de estudio o recomendaciones tales como dirigirse
al neonato en términos neutros o elegir un nombre
valido para ambos sexos (72), sigue siendo una
situacién dificil de manejar para los padres por el
desconocimiento y las propias expectativas 73). Un
diagnéstico prenatal de esta condicién, con base en
la determinacién del cariotipo masculino y genita-
les femeninos (74) permite realizar un estudio de
manera mas programada y proporcionar un mejor
consejo a los padres que les permita entender la

situacion.

Hemos visto que sigue habiendo esfuerzos por im-
pulsar su desarrollo y que existe un potencial de
mejora que debemos aprovechar, como pueden ser
los diferentes intentos de introduccién de medidas
para biometria genital, la organizacién de un registro
de variables patolégicas o las propuestas de algorit-
mos de trabajo (15,22,26). {Cémo podriamos me-
jorar esta situacién? El objetivo serfa dotar al campo
prenatal de las anomalias genitales de un cuerpo de
conocimientos sélido sobre el que desarrollarse.
Nuestro planteamiento enfocaria los esfuerzos de

mejora en tres fases: la integracién del conocimiento

actual, la adquisicién de nuevo conocimiento y la
traslacién a la medicina clinica.

Como hemos visto, existen muchos trabajos
desperdigados en la literatura cientifica a lo largo del
tiempo en forma de editoriales, casos clinicos, car-
tas de investigacién, e incluso estudios originales.
Es posible encontrar casos prenatales de tumores
testiculares malignos (75), dilataciones peneanas
congénitas (76), discordancias entre el sexo cro-
mosémico y ecogréfico (77), torsiones testiculares
intrauterinas (78), hipertrofias de labios y clitoris
(79). Igualmente, disponemos de algunos docu-
mentos ya mencionados que sistematizan la infor-
maci6n, como los editoriales y algoritmos de trabajo
(1,26,27). Todo este conocimiento deberia de ser
adecuadamente analizado e integrado mediante la
realizacion de revisiones sistematicas y sinopsis, e
incluso esbozar protocolos y guias clinicas a partir
de la informacién obtenida.

Hay varias herramientas de cardcter basico de
las que no se dispone en nuestra disciplina y que
serfa necesario establecer, como comentamos pre-
viamente. Incluirfamos entre nuestras necesidades
las tablas de referencia, mediciones estandarizadas,
cortes ecograficos o metodologias de trabajo. Ello
requeriria, entre otros aspectos, la realizacién de
estudios prospectivos con mediciones ecograficas
seriadas de la anatomia genital femenina y masculi-
na similares a algunos publicados (2,79,80). Y dado
que las guias ecogréficas no hacen indicaciones
sobre la metodologia de trabajo (53), abordar pro-
puestas como el corte perineal sagital medio (20)
o desarrollar nuevas.

En ultima instancia, es necesario trasladar los
conocimientos adquiridos a la préctica clinica y
que estos no queden solo en estudios tedricos. Por
un lado, hay que proporcionar al ultrasonografista
ayuda diagnéstica mediante medidas estandari-
zadas o algoritmos de trabajo a la hora de evaluar
casos seleccionados. Debe, incluso, plantearse la
introduccién rutinaria de ciertas medidas como
la longitud del pene o el didmetro escrotal en las

ecografias de segundo o trimestre, y, sobre todo,
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introducir un cambio de actitud sobre la evaluacién
de los genitales como érganos de estudio y no sim-
ples determinantes de sexo fetal. Por otra parte, es
necesario compartir dichos conocimientos con las
especialidades que tratan el diagnéstico posnatal,
como pueden ser neonatologia o urologia, para
complementar el manejo de las anomalias genitales
y trabajar las lineas de investigacién futuras. Por
ejemplo, si la criptorquidia es la anomalia congénita
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