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IN T R O D U C C I Ó N

La evolución de la formación del sexo
de un individuo podemos concebirlo, de un
modo esquemático, como la adquisición
escalonada de cinco sexos (genético, gona-
dal, gonaductal, genital, social) los cuales
van conformándose a diferentes niveles de
desarrollo, siendo cada uno condicionado
por el anterior.

El sexo genético es determinado en el
momento de la fertilización. Su composi-
ción cromosómica inducirá el desarrollo del
sexo gonadal. Las hormonas producidas por
la gónada masculina desarrollarán los gona-
ductos internos (sexo gonaductal) y trans-
formarán el seno urogenital dando lugar al
sexo genital que exhibe el individuo. El lla-
mado sexo social, el que uno ejerce, será
adquirido postnatalmente mediante el
«imprinting» social en el desarrollo de la
personalidad. Lo normal es que estos cinco
sexos estén de acuerdo entre sí, cuando esto
no ocurre es cuando vienen los problemas.
Nosotros, sólo nos ocuparemos de aquellos
trastornos que pueden surgir durante el
proceso de la diferenciación sexual y que
abocan al nacimiento de un niño con geni-
tales ambiguos. Los trastornos de la dife-
renciación sexual que no originan interse-
xualidad del tracto genital, como por ej. el
síndrome de Turner, Klinefelter etc, no van
a ser considerados por quedar fuera de la
óptica del trabajo.

La finalidad, que nos hemos marcado,
es ofrecer al pediatra una guía que le pueda
ser de utilidad para abordar el dilema del
diagnóstico etiológico del recién nacido con
genitales ambiguos. Para mejor compren-
sión de la base lógica de elaboración de la
guía que se propone, realizaremos primero
una breve visión de los mecanismos embrio-
lógicos que tienen lugar durante la dife-
renciación sexual normal. A continuación
presentaremos una clasificación etiológica
de los procesos que, al nacimiento, cursan

con ambigüedad sexual y finalmente pre-
sentaremos una guía en forma de algorit-
mo, donde se exponen los pasos escalona-
dos a seguir para llegar al diagnóstico etio-
lógico. Como es lógico, la utilización del
citado algoritmo debe ser flexible y adap-
tado a cada caso.

SE X O G O N A D A L

La gónada aparece como un engrosa-
miento del epitelio celómico que inmedia-
tamente es colonizado por las células ger-
minales primitivas que viajan desde el dorso
del saco vitelino. En las 5ª-6ª semanas de
gestación la gónada es indiferente, bipo-
tencial y está formada por las células ger-
minales primitivas, las células de sostén del
epitelio celómico y el mesénquima de la
cresta genital( 1 , 2 ). La primera manifestación
morfológica de su diferenciación en senti-
do masculino, es la aparición de las células
de Sertoli a las 6ª-7ª semanas. Los cordones
testiculares se forman por la agregación de
las células de Sertoli y engloban, más tarde,
en su interior a las células germinales. La
diferenciación de las células somáticas
mesenquimales en células de Leydig tiene
lugar a la 8ª semana.

¿Cómo se decide la gónada primitiva
a diferenciarse en testículo/ovario?. El cro-
mosoma Y es de pequeño tamaño con un
brazo corto invariable y un brazo largo de
tamaño variable en sujetos normales, con-
tiene el 0,5-1% del material cromosómi-
co. Una porción extensa de su brazo largo
está compuesta de secuencias repetidas de
DNA sin valor de codificación aparente.
En el extremo distal de su brazo corto exis-
te una región de 2.500 kb, homóloga con
su correspondiente región del cromosoma
X, la llamada región pseudoautosómica( 3 ),
lugar donde se produce el intercambio cro-
matínico entre los cromosomas X e Y
durante la meiosis. En el segmento adya-
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cente a esta zona pseudoautosómica del
brazo corto de la Y, se ha identificado el
gen o genes, denominado SRY (región de
la Y determinante del sexo) de 35 kb, el
cual es crucial para inducir a la gónada pri-
mitiva a diferenciarse en testículo( 4 - 7 ). El
que la gónada indiferente evolucione hacia
testículo u ovario depende de la presencia
o ausencia de SRY. En resumen, de una
forma simplista, si antes decíamos que para
tener fenotipo de varón era necesario tener
testes, más tarde se vio que bastaba con
tener una Y y en la actualidad lo que de
verdad es necesario es tener SRY. De esta
forma tiene explicación el hallazgo, raro,
de individuos con fenotipo de varón y
cariotipo XX (la X paterna porta el SRY) o
de fenotipo de mujer con cariotipo XY
(deleción, mutación del SRY). No sabemos
si otros genes del brazo corto del cromo-
soma Y juegan algún papel en la diferen-
ciación sexual y si ocurre lo mismo con
algún gen autosómico(8).

La diferenciación de la gónada en sen-
tido femenino se produce más tarde. El pri-
mer signo de diferenciación morfológica
tiene lugar a la 12ª semana cuando la cor-
teza ovárica inicia su engrosamiento debi-
do al aumento de la actividad mitótica de
las oogonias y de las células granulosas pri-
mitivas. La diferenciación normal ovárica
no requiere ningún inductor cromosómi-
co específico, aunque el mantenimiento de
la estructura normal ovárica requiere la pre-
sencia de dos cromosomas X( 9 ). Los folícu-
los primordiales (pequeños oocitos rodea-
dos por una única capa de células granulo-
sas planas y membrana basal) pueden ser
vistos a partir de las 13ª-14ª semanas. Folícu-
los preantrales (oocito con su zona pelúci-
da, múltiples capas de células granulosas y
una capa de células tecales) se aprecian
desde el sexto mes. Folículos antrales se
aprecian ya próximos al término de la ges-
tación y representan el 0,1-5% del total de
folículos(10).

SE X O G O N A D U C TA L

Hasta la 7ª semana el tracto urogenital
es idéntico en ambos sexos, coexistiendo en
el embrión los conductos de Wolff, precur-
sores del tracto reproductor masculino
(gonaducto masculino) y los conductos de
Müller precursores de los genitales inter-
nos femeninos.

En el embrión masculino, la masculini-
zación de los gonaductos es un proceso acti-
vo regido por el teste fetal(11) a través de la
producción de dos inductores hormonales:
la hormona antimulleriana (AM) y la tes-
tosterona (T). Estas hormonas actúan de
forma paracrina sobre los gonaductos. Su
acción, por difusión, es local, y unilateral.
De forma que cada teste fetal se ocupa de
la regresión del conducto de Müller y del
desarrollo del conducto de Wolff corres-
pondiente a su mismo lado(11).

Las células de Sertoli producen, a par-
tir del día 60 de gestación, la hormona AM.
Se trata de una glicoproteína de naturaleza
no androgénica, la cual es la responsable de
la involución del conducto de Müller(12,13).

La producción de T por las células de
Leydig tiene lugar a partir de la 9ª semana
de gestación, alcanzando su máxima con-
centración hacia la 16ª semana, con valores
comparables del adulto. La T induce el desa-
rrollo del conducto de Wolff, dando lugar
al epidídimo, conducto deferente, vesícu-
la seminal y conducto eyaculador.

Hay que tener presente que el desarro-
llo del gonaducto femenino no requiere la
presencia de ningún inductor gonadal. En
ausencia de testes fetales, se produce espon-
táneamente, el desarrollo de los conduc-
tos de Müller y la involución de los con-
ductos de Wolff. No se ha documentado
que el ovario juegue papel alguno en su
desarrollo. Sin embargo el conducto de
Müller no se desarrolla en ausencia de túbu-
los mesonéfricos. Ello explica la asociación
de la aplasia renal con hipoplasia de las

trompas de Falopio y ausencia de vagina y
útero.

SE X O G E N I TA L

Como en el caso de los gonaductos,
hasta la 8ª semana de gestación, los genita-
les externos de ambos sexos son idénticos
y bipotenciales en su capacidad de dife-
renciación(14).

La masculinización del seno urogenital
y de los genitales externos se inicia entre las
7ª-8ª semanas y finaliza alrededor de las 12ª-
13ª semanas de gestación, tiempo en que ya
se ha completado el desarrollo de los geni-
tales externos del varón, aunque luego y
hasta el nacimiento, proseguirá el creci-
miento del pene y del escroto(15).

Los tejidos del periné contienen una
enzima, la 5-α-reductasa que transforma la
T circulante en dihidrotestosterona (DHT).
Esta DHT, actúa por vía sistémica, acción
endocrina, sobre el receptor de superficie
androgénico de las células diana del periné
produciendo la masculinización del seno
urogenital y los genitales externos. El seno
urogenital dará lugar a la próstata y ure-
tra prostática, las protuberancias genitales
al escroto, los pliegues uretrales al pene y
uretra peneana y el tubérculo genital al
glande. De forma gráfica y resumida, se
recoge en la figura 1, tomada de Josso( 1 6 ), el
proceso de diferenciación sexual del varón.

En el feto femenino, el seno urogenital
y los genitales externos se diferencian,
espontáneamente, en sentido femenino sin
necesidad de ningún inductor. Dando lugar
los pliegues uretrales a los labios menores,
las protuberancias uretrales a los labios
mayores y el tubérculo genital al clítoris.
Siendo éste, un proceso completamente
pasivo, sólo podrá presentar alteraciones,
si la evolución espontánea normal en sen-
tido femenino, es interferida, en ese preci-
so espacio de tiempo, por la acción de subs-
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tancias con efecto androgénico. Por lo tanto
esta situación siempre se deberá a algún
proceso patológico, siendo en clínica huma-
na, el más frecuente el debido a la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC).

CL A S I F I C A C I Ó N ET I O L Ó G I C A D E L O S

C U A D R O S C O N G E N I TA L E S A M B I G U O S

Como acabamos de exponer la dife-
renciación sexual es el resultado final de
la compleja y delicada interacción entre
factores genéticos y hormonales, todavía
no completamente conocidos. En la tabla
I exponemos, dividida en tres grupos, una
clasificación etiológica simplificada de los
cuadros con intersexualidad del tracto
genital.

1º. Trastornos de la diferenciación 
gonadal

Englobamos en este apartado, a los indi-
viduos que con dotación cromosómica nor-
mal o anormal, presentan un desarrollo anó-
malo de las gónadas. En este grupo de tras-
tornos, los testes son incapaces de conse-
guir una masculinización adecuada de los
genitales externos y la presencia de las
estructuras mullerianas es una constante en
el lado de la gónada rudimentaria.

2º. Pseudohermafroditismo femenino
(PHF)

Se trata de mujeres genéticas con ova-
rios normales y estructuras mullerianas
adecuadamente desarrolladas, donde la
ambigüedad sexual anatómica se limita al
aspecto de los genitales externos. Si, como
ya hemos dicho, el desarrollo en el sentido
femenino se realiza espontáneamente, para
que éste fracase será necesario que el feto
femenino sea expuesto a factores externos
con actividad androgénica. El grado de

masculinización vendrá determinado no
sólo por la potencia de los andrógenos, sino
fundamentalmente por el grado de dife-
renciación sexual del embrión en el mo-
mento crítico en que es expuesto a los
andrógenos. A partir de la 12ª semana de
gestación, una vez separada la vagina del
seno urogenital, no se puede producir nin-
gún tipo de fusión de los pliegues labio-
escrotales, aunque esté sometido el embrión

a una fuerte estimulación androgénica( 1 7 ).
Por otro lado, aunque presente una severa
virilización de los genitales externos, ten-
drá un normal desarrollo del útero y de las
trompas. Para que se produzca regresión
de las estructuras mullerianas se requiere
la acción específica de la hormona anti-
mulleriana. El efecto de esta hormona no
puede ser simulado por los andrógenos. La
HSC es la principal causa de PHF.

Figura 1. Josso (16). Diferenciación Masculina del Tracto Genital.
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3º. Pseudohermafroditismo masculino
(PHM)

Es un grupo heterogéneo formado por
varones 46 XY y testes que por diferentes
razones tienen incompletamente masculini-
zados sus gonaductos y/o genitales exter-
nos. Su espectro clínico es amplio desde geni-
tales completamente femeninos hasta míni-
mos fallos de la virilización, como la pre-
sencia de un pene hipospádico. La incapaci-
dad para haber alcanzado una masculiniza-
ción completa puede residir en un fallo secre-
tor de los testes fetales durante el período
crítico de la diferenciación sexual o en el fra-
caso de los tejidos diana para responder con
normalidad a la acción de los andrógenos.

DI A G N Ó S T I C O E T I O L Ó G I C O D E L O S

G E N I TA L E S A M B I G U O S

El diagnóstico etiológico de un recién
nacido con genitales ambiguos supone un
formidable reto para el pediatra. Styne( 1 8 )

nos recuerda que no es un asunto para
“amateurs”. La clínica nos ayuda poco.
Similares fenotipos pueden corresponder a
diferentes etiologías y en la mayoría de los
casos es imposible correlacionar la etiolo-
gía con el aspecto clínico de los genitales
externos. El proceso para llegar al diagnós-

tico debe realizarse por etapas, adaptadas
a cada caso. Para aliviar las dificultades del

diagnóstico proponemos un algoritmo (Figs.
2 y 3), que no pretende resolver todos los
problemas, pero nos puede ser de utilidad.
Exponemos a continuación unas pautas
para la realización de la historia, explora-
ción clínica, analítica a solicitar y «tempo»
de la misma y finalmente su frecuencia por-
centual etiológica. La frecuencia de las
diversas causas, será el mejor indicador para
el pediatra práctico, de conocer donde debe
extremar sus esfuerzos.

La historia clínica debe recoger: ingesta
de substancias con efecto androgénico o pro-
cesos de hiperandrogenismo maternos.
Consanguinidad de los padres, máxima
información médica en caso de afectación
de otros miembros de la familia, muerte de

TABLA I PROCESOS CON GENITALES AMBIGUOS . CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA

1º. Transtornos de la diferenciación gonadal
A. Disgenesia Gonadal Mixta
B. Hermafroditismo Verdadero

2º. Pseudohermafroditismo femenino
A. Hiperplasia suprarrenal congénita
B. Andrógenos maternos
C. Asociado a malformaciones tracto intestinal/urinario

3º. Pseudohermafrodita masculino
A. Agenesia o hipoplasia células de Leydig
B. Errores innatos de la síntesis de la testosterona
C. Resistencia a los andrógenos
D. Déficit de la 5-α-reductasa

GONADA NO PALPABLE

UTERO NO

17-OH-1 Progesterona 

Normal 
Muy elevada

XY 

SDHA

Elevado

HSC 
3β-HSC

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita
SDHA:Sulfato de dehidroepiandrosterona
PHF: Pseudohermafrodita femenino

UTERO SI

17-OH-1 Progesterona

Normal
Poco Elevada

XX

SDHA

Elevado

HSC 
3β-HSC

Normal

XX

11-Deoxycortisol

Muy elevada

XX

HSD 
21-OH

Normal

Respuesta hCG
Elevación T

Elevado

HSC
11-OH

No

• PHF No adrenal
• Síndrome malformativo

Sí

Hermafrodita

Figura 2. Recién nacido con genitales ambiguos.
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hermanos en circunstancias sugestivas de
HSC.

Exploración detallada del aspecto de los
genitales externos, incluida búsqueda de
gónadas en labios o canal inguinal, pig-
mentación de los genitales y areola mama-
ria, síntomas sugestivos de pérdida de sal
(vómitos, diarrea, no ganancia de peso) y
anomalías somáticas acompañantes.

Ecografía y/o genitografía: nos dará
una información inmediata y fidedigna
sobre la ausencia o presencia de estructu-
ras mullerianas (útero).

El cariotipo debe formar parte de la pri-
mera valoración. No es aconsejable, por
ganar tiempo, su substitución por la deter-

minación de la cromatina de Barr, dada la
dificultad de esta técnica y su elevado por-
centaje de errores en el período neonatal.

A la hora de valorar los análisis, es nece-
sario para algunas determinaciones, tener
en cuenta el momento en que se han reali-
zado las extracciones( 1 9 ). El cariotipo, nivel
de T y DHT deben ser realizados desde el
primer día. Sin embargo, la 17-hidroxipro-
gesterona (17OHP) es preferible medirla a
partir del 3er-4º día de vida. En los dos pri-
meros días, su valor normal es más eleva-
do debido al estrés del nacimiento. Es con-
veniente repetir las mediciones de esteroi-
des suprarrenales y gonadales entre el 9º-
12º día, para compararlos con los del pri-

mer día y para calcular la relación de varios
de ellos, buscando bloqueos metabólicos
secundarios a déficit enzimáticos.

La laparotomía nos permitirá una visión
objetiva de los restos mullerianos y la obten-
ción de una biopsia gonadal. Este gesto qui-
rúrgico se reserva para ciertos tipos de PHM
y hermafroditismo verdadero y serán con-
siderados tras un estudio previo lo más
completo posible.

Para el pediatra que se va a ver con-
frontado con estos problemas raras veces,
1/2.000 recién nacidos aproximadamente
presentan ambigüedad genital( 2 0 ), es muy
útil la experiencia de los grandes centros
polarizados en este tipo de patologías, para,
conociendo cuales son los procesos etioló-
gicos más frecuentes, saber en que patolo-
gías debe consumir, preferentemente, sus
esfuerzos diagnósticos. La experiencia de
25 años de la Clínica Pediátrica de Lyon( 2 1 , 2 2 )

sobre 317 casos de genitales ambiguos viene
recogida en las tablas II y III, donde puede
apreciarse la frecuencia porcentual de los
diferentes cuadros y cómo a pesar de la
práctica de estudios exhaustivos el núme-
ro de casos no aclarados es elevado.

A) Gonadas no palpables
Siguiendo el algoritmo de la figura 2, lo

primero que hay que hacer, es excluir que se
trate de un PHF debido a una HSC. La causa
más frecuente de HSC (90%) es el déficit de
21-hidroxilasa. Valores elevados de la 17-
OHP son diagnósticos de este déficit. Todo
recién nacido con genitales ambiguos que
presente en las primeras semanas de la vida
un cuadro de vómitos, deshidratación que
curse con hiponatremia e hipercaliemia es
muy sospechoso de padecer la forma severa
pierde sal que pone en riesgo su vida y
requiere un tratamiento urgente con glu-
cocorticoides, mineralcorticoides y sal. La
determinación de la T, DHT, 17-
OHpregnenolona, androstenodiona, sulfato

GONADA PALPABLE/ O NO

UTERO NO

17-OHProgesterona 

XY 

PHM

Respuesta hCG

T: Testosterona
DHT: Dihidrotestosterona
hCG: Gonodatropina coriónica
HSC: Hiperplasia suprarrenal
Congénita
17-OHP: 17
Hidroxiprogesterona
PHM: Pseudohermafrodita
masculino

UTERO SI

17-OHProgesterona

XY
XO/XY

Disgenesia gonadal

XX, XY
XX/XY

Hermafrodita

Figura 3. Recién nacido con genitales ambiguos.

SDHA
Elevada

HSC
3β-HSD

Sí

T/DGT

No

Trastorno síntesis T
Hipoplasia c. Leydig

Elevado

Déficit 5-α-reductasa

Normal

Respuesta T

No
Insensibilidad andrógenos

Sí
Síndrome dismórfico
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de dehidroepiandrosterona (SDHA) y ll-deo-
xicortisol son necesarios para diagnosticar
otros cuadros de HSC. El diagnóstico de estas
formas raras de HSC es dificultoso en el perí-
odo neonatal, y puede requerir numerosas y
repetidas determinaciones hormonales y
estudios dinámicos con ACTH.

Descartada la HSC ante una recién naci-
da 46 XX, debe investigarse la medicación
durante el embarazo o la existencia de un
proceso de hiperandrogenismo materno por
si se trata de un PHF no adrenal. Si va acom-
pañado de graves anomalías intestinales,
rectales y/o del tracto urinario estaremos
delante de un síndrome malformativo. Si
tras estimulación con gonadotropina corió-
nica (hCG) se produce una elevación de la
T sospecharemos la existencia de un her-
mafroditismo verdadero, cuya confirma-
ción requerirá la práctica de una laparoto-
mía con biopsia gonadal(23).

B) Gonada/s palpables o no
Seguiremos el algoritmo de la figura 3. Si

palpamos gónada/s en labios mayores/escro-

to o canal inguinal, casi siempre se trata de
testes y el diagnóstico diferencial se nos plan-
tea entre la disgenesia gonadal y cualquier
causa de PHM. En este caso juega un papel
esclarecedor en el diagnóstico diferencial, el
cariotipo y la presencia o ausencia de útero.
Si el cariotipo es anormal, el diagnóstico se
bate entre la disgenesia gonadal y el herma-
froditismo verdadero. Si no tiene útero el diag-
nóstico se orienta hacia los cuadros de fallo
de síntesis de la T, hipoplasia de las células
de Leydig o fallo de respuesta del órgano
diana (déficit de la 5-α-eductasa, síndrome de
insensibilidad parcial a los andrógenos). Será
necesario, según el caso, valorar la respues-
ta a la hCG, cociente T/DHT, o la respuesta
clínica a la administración de T.
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TABLA III E TIOLOGÍA . PSEUDOHERMAFRODI -
TISMO MASCULINO : 150 CASOS

Disgenesia gonadal 27%
Insensibilidad a los andrógenos 16%
Asociado a malformaciones 14%
Déficit testicular de AM o T 13%
Idiopático 30%

AM: hormona antimulleriana. T: testosterona.
(Bertrand J, David M. 21,22).

TABLA II E TIOLOGÍA . PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO : 167 CASOS

Hiperplasia suprarrenal congénita 80% (134)
Déficit de 21-OH 74,8% (125)

Malformaciones 6%
Hiperandrogenismo materno 3%
Idiopático 11%

(Bertrand J, David M. 21,22).


