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TEMA 10:

ACTUALIZACION Y FUTURO EN EL MANEJO
DE LOS DSD

1. Nuevas técnicas quirdrgicas en el manejo de los DSD

Evolucidn conceptual: de la cirugia precoz a la cirugia adaptada al desarrollo

El enfoque quirirgico en los DSD ha evolucionado significativamente en las Ultimas
décadas, pasando de un modelo intervencionista precoz, basado en la correccion
anatomica temprana, a un modelo mas conservador y flexible, que prioriza la funcion a
largo plazo, la preservacion de la sensibilidad y la participacion activa del paciente en las
decisiones quirurgicas.

Este cambio conceptual ha dado paso a nuevas estrategias técnicas, muchas de ellas aun
en desarrollo, que buscan optimizar el resultado funcional, reducir el numero de
reintervencionesy, en lo posible, preservar estructuras anatomicas clave para la identidad
y la funcion sexual futura.

Técnicas reconstructivas genitales avanzadas
1. Clitoroplastias preservadoras de nervios

La reduccion clitoridea en pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) ha sido
historicamente una de las técnicas mas controvertidas. Los abordajes actuales buscan:

e Reseccion minima de tejido cavernoso.
e Preservacion maxima de los paquetes neurovasculares dorsales.
e Técnicas de reposicionamiento clitorideo que respeten la anatomia eréctil.

El objetivo no es solo mejorar la estética genital, sino mantener la sensibilidad erogena y
favorecer una funcion sexual satisfactoria en la adultez.

2. Vaginoplastia laparoscdpica con peritoneo
En pacientes con agenesia vaginal parcial o total, especialmente en 46,XY con disgenesia

gonadal o en 46,XX con malformaciones millerianas severas, la creacion de una neovagina
con colgajo peritoneal laparoscépico ha demostrado:
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e Buena elasticidad.
e Menor riesgo de estenosis.
e Integracion anatomica y funcional favorable.

Esta técnica, inspirada en procedimientos oncoldgicos ginecoldgicos, esta ganando
relevancia en adolescentes que prefieren una reconstruccion quirdrgica frente a la
dilatacidn progresiva.

3. Uretroplastias con injertos de mucosa bucal en hipospadias complejas

La experiencia acumulada en urologia reconstructiva ha consolidado el uso de injertos de
mucosa oral (bucal o lingual) para la reconstruccion uretral en:

e Hipospadias penoscrotales o perineales severas.
o Uretroplastias de rescate tras multiples cirugias fallidas.
e Casos con placas uretrales displasicas.

El epitelio oral, por su excelente vascularizacion y resistencia a la retraccion, es
actualmente el material de eleccion en muchos centros de referencia.

Preservacion gonadal y técnicas de reimplantacion

En pacientes con disgenesia gonadal parcial o con riesgo tumoral intermedio, se esta
explorando la posibilidad de:

o Realizar gonadectomias parciales, preservando tejido viable.

o Criopreservar tejido testicular u ovarico para potenciales autotrasplantes en el
futuro.

e En pacientes con mutaciones especificas, como WT1 o NR5A1, evaluar la funcion
hormonal residual antes de decidir la extirpacion total.

Cirugia minimamente invasiva en diagndstico y rescate

El uso de la cirugia laparoscopica no solo se ha consolidado en la evaluacion inicial de
gonadas, sino que en muchos centros es la técnica de eleccion para:

e Reposicionamiento gonadal.
e Gonadectomias profilacticas.

e Revisidn de neovaginas estenosadas.

La laparoscopia ofrece:
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e Mejor visualizacion de gonadas intraabdominales.
e Menor morbilidad posoperatoria.
e Mejores resultados estéticos.

2. Medicina personalizada, terapias génicas y avances en
investigacion

El futuro de los DSD: hacia un modelo molecular y personalizado

La revolucion genomica esta transformando el abordaje de los trastornos del desarrollo
sexual. Cada vez es mas evidente que el cariotipo convencional (46,XX 0 46,XY) es solo la
punta del iceberg, y que detras de cada fenotipo genital atipico hay una compleja
interaccion de:

e Genesreguladores del desarrollo gonadal.
» Factores epigenéticos.
e Microdeleciones y variantes funcionales.

La medicina personalizada, basada en el perfil molecular individual, permitira:

o Identificar marcadores pronosticos de desarrollo gonadal y funcion hormonal.

o Predecir el riesgo tumoral gonadal con mayor precision.

o Personalizar la terapia hormonal, adaptandola a la sensibilidad androgénica o
estrogénica individual.

o Desarrollar esquemas quirurgicos individualizados, segun el patron anatomico y
genético especifico.

Edicion génica y terapias avanzadas

Aunque aun en fase preclinica, los avances en edicion génica (CRISPR-Casg y tecnologias
relacionadas) abren perspectivas interesantes para el futuro manejo de algunos DSD
monogeénicos, como:

o Deficiencia de 21-hidroxilasa (CYP21A2).
e Insensibilidad parcial a andrégenos (PAIS).
e Mutaciones en SRY o SOXg asociadas a disgenesia gonadal.
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En modelos animales, la correccion de mutaciones especificas ha permitido restaurar
parcialmente la funcion gonadal o adrenal. Sin embargo, su aplicacion clinica requiere
garantizar:

o Eficacia en tejidos gonadales o suprarrenales.
o Seguridad en términos de edicion off-target.
o Aspectos éticos, especialmente en ediciéon germinal.

Biobancos y registros moleculares internacionales

La creacion de biobancos especificos de DSD, con muestras de tejido gonadal, suero y
ADN de pacientes de todas las edades, esta permitiendo:

 Identificacion de nuevos genes implicados en la diferenciacion sexual.

e Desarrollo de modelos celulares y organoides gonadales, que simulan el
desarrollo testicular u ovarico in vitro.

e Estudios de resistencia hormonal personalizada, identificando variantes que
modulan la respuesta a androgenos o estrogenos.

Redes como I-DSD (International DSD Registry) o la Red Europea ERN eUROGEN estan
centralizando esta informacion, facilitando la investigacion multicéntrica y la generacion
de evidencia real.

Hormonoterapia de precision

En pacientes con variantes de insensibilidad parcial a andrégenos (PAIS) o deficiencia de
17B-HSD, se estd avanzando hacia esquemas de hormonoterapia adaptada:

e Uso de moduladores selectivos del receptor androgénico (SARMs) en pacientes
con sensibilidad parcial.

e Combinacion de andrégenos no aromatizables y bloqueadores especificos.

e Protocolos de induccidn puberal personalizada sequn el perfil de mutacionesy la
respuesta gonadal residual.

Conclusion

El futuro en el manejo de los DSD se dirige hacia un modelo hibrido, donde la cirugia
reconstructiva especializada convivird con un enfoque de medicina de precisidn, basado



-~

SaludMadrid

Hospital Universitario

12 de Octubre

en el perfil molecular, el riesgo funcional y las preferencias individuales de cada paciente y
su familia. La integracion de:

Cirugia reconstructiva minimamente invasiva.
Diagnostico gendmico avanzado.

Terapias génicas personalizadas.
Seguimiento psicosocial longitudinal.

permitira optimizar los resultados médicos y psicosociales, respetando al maximo la
diversidad corporal y asegurando el respeto a los derechos y la dignidad de cada paciente
con DSD.

Autores: C. Tordable Ojeda, D. Cabezali Barbancho
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