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REVISIONES TEMATICAS

INTRODUCCION

La evolucion de la formacion del sexo
de un individuo podemos concebirlo, de un
modo esquematico, como la adquisicion
escalonada de cinco sexos (genético, gona-
dal, gonaductal, genital, social) los cuales
van conformandose a diferentes niveles de
desarrollo, siendo cada uno condicionado
por el anterior.

El sexo genético es determinado en el
momento de la fertilizacion. Su composi-
cién cromosémica induciré el desarrollo del
sexo gonadal. Las hormonas producidas por
la gbnada masculina desarrollaran los gona-
ductos internos (sexo gonaductal) y trans-
formaran el seno urogenital dando lugar al
sexo genital que exhibe el individuo. El lla-
mado sexo social, el que uno ejerce, sera
adquirido postnatalmente mediante el
«imprinting» social en el desarrollo de la
personalidad. Lo normal es que estos cinco
sexos estén de acuerdo entre si, cuando esto
no ocurre es cuando vienen los problemas.
Nosotros, s6lo nos ocuparemos de aquellos
trastornos que pueden surgir durante el
proceso de la diferenciacion sexual y que
abocan al nacimiento de un nifio con geni-
tales ambiguos. Los trastornos de la dife-
renciacion sexual que no originan interse-
xualidad del tracto genital, como por €j. el
sindrome de Turner, Klinefelter etc, no van
a ser considerados por quedar fuera de la
optica del trabajo.

La finalidad, que nos hemos marcado,
es ofrecer al pediatra una guia que le pueda
ser de utilidad para abordar el dilema del
diagnostico etioldgico del recién nacido con
genitales ambiguos. Para mejor compren-
sion de la base l6gica de elaboracion de la
guia que se propone, realizaremos primero
una breve vision de los mecanismos embrio-
I6gicos que tienen lugar durante la dife-
renciacion sexual normal. A continuacion
presentaremos una clasificacion etiolégica
de los procesos que, al nacimiento, cursan
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con ambiguedad sexual y finalmente pre-
sentaremos una guia en forma de algorit-
mo, donde se exponen los pasos escalona-
dos a seguir para llegar al diagnostico etio-
I6gico. Como es ldgico, la utilizacion del
citado algoritmo debe ser flexible y adap-
tado a cada caso.

SEXO GONADAL

La gonada aparece como un engrosa-
miento del epitelio celémico que inmedia-
tamente es colonizado por las células ger-
minales primitivas que viajan desde el dorso
del saco vitelino. En las 5%-62 semanas de
gestacion la gdnada es indiferente, bipo-
tencial y esta formada por las células ger-
minales primitivas, las células de sostén del
epitelio celdmico y el mesénquima de la
cresta genital2. La primera manifestacion
morfolégica de su diferenciacion en senti-
do masculino, es la aparicion de las células
de Sertoli a las 62-72 semanas. Los cordones
testiculares se forman por la agregacion de
las células de Sertoli y engloban, mas tarde,
en su interior a las células germinales. La
diferenciacion de las células somaticas
mesenquimales en células de Leydig tiene
lugar a la 82 semana.

¢Coémo se decide la génada primitiva
a diferenciarse en testiculo/ovario?. El cro-
mosoma Y es de pequefio tamafio con un
brazo corto invariable y un brazo largo de
tamafio variable en sujetos normales, con-
tiene el 0,5-1% del material cromosémi-
co. Una porcion extensa de su brazo largo
estd compuesta de secuencias repetidas de
DNA sin valor de codificacion aparente.
En el extremo distal de su brazo corto exis-
te unaregion de 2.500 kb, homéloga con
su correspondiente region del cromosoma
X, la llamada regién pseudoautosémica®,
lugar donde se produce el intercambio cro-
matinico entre los cromosomas X e Y
durante la meiosis. En el segmento adya-
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cente a esta zona pseudoautosomica del
brazo corto de la VY, se ha identificado el
gen o genes, denominado SRY (region de
la'Y determinante del sexo) de 35 kb, el
cual es crucial para inducir a la génada pri-
mitiva a diferenciarse en testiculo®?. El
que la génada indiferente evolucione hacia
testiculo u ovario depende de la presencia
0 ausencia de SRY. En resumen, de una
forma simplista, si antes deciamos que para
tener fenotipo de varon era necesario tener
testes, mas tarde se vio que bastaba con
tener unaY y en la actualidad lo que de
verdad es necesario es tener SRY. De esta
forma tiene explicacion el hallazgo, raro,
de individuos con fenotipo de varén y
cariotipo XX (la X paterna porta el SRY) o
de fenotipo de mujer con cariotipo XY
(delecién, mutacion del SRY). No sabemos
si otros genes del brazo corto del cromo-
soma Y juegan algun papel en la diferen-
ciacion sexual y si ocurre o mismo con
algan gen autosémico®).

La diferenciacion de la génada en sen-
tido femenino se produce mas tarde. El pri-
mer signo de diferenciacion morfoldgica
tiene lugar a la 122 semana cuando la cor-
teza ovarica inicia su engrosamiento debi-
do al aumento de la actividad mit6tica de
las oogonias y de las células granulosas pri-
mitivas. La diferenciacién normal ovérica
no requiere ningn inductor cromosémi-
co especifico, aunque el mantenimiento de
la estructura normal ovarica requiere la pre-
sencia de dos cromosomas X®. Los folicu-
los primordiales (pequefios oocitos rodea-
dos por una Unica capa de células granulo-
sas planas y membrana basal) pueden ser
vistos a partir de las 13*-14% semanas. Folicu-
los preantrales (oocito con su zona pel(ci-
da, multiples capas de células granulosas y
una capa de células tecales) se aprecian
desde el sexto mes. Foliculos antrales se
aprecian ya proximos al término de la ges-
tacion y representan el 0,1-5% del total de
foliculos®o),

SEXO GONADUCTAL

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

En el embrién masculino, la masculini-
zacion de los gonaductos es un proceso acti-
vo regido por el teste fetal a través de la
produccion de dos inductores hormonales;
la hormona antimulleriana (AM) y la tes-
tosterona (T). Estas hormonas actan de
forma paracrina sobre los gonaductos. Su
accion, por difusion, es local, y unilateral.
De forma que cada teste fetal se ocupa de
la regresion del conducto de Miiller y del
desarrollo del conducto de Wolff corres-
pondiente a su mismo lado?),

Las células de Sertoli producen, a par-
tir del dia 60 de gestacion, la hormona AM.
Se trata de una glicoproteina de naturaleza
no androgénica, la cual es la responsable de
la involucién del conducto de Miillert213),

La produccion de T por las células de
Leydig tiene lugar a partir de la 9% semana
de gestacion, alcanzando su méaxima con-
centracion hacia la 162 semana, con valores
comparables del adulto. La T induce el desa-
rrollo del conducto de Wolff, dando lugar
al epididimo, conducto deferente, vesicu-
la seminal y conducto eyaculador.

Hay que tener presente que el desarro-
llo del gonaducto femenino no requiere la
presencia de ningdn inductor gonadal. En
ausencia de testes fetales, se produce espon-
taneamente, el desarrollo de los conduc-
tos de Miller y la involucién de los con-
ductos de Wolff. No se ha documentado
que el ovario juegue papel alguno en su
desarrollo. Sin embargo el conducto de
Mudiller no se desarrolla en ausencia de tbu-
los mesonéfricos. Ello explica la asociacion
de la aplasia renal con hipoplasia de las
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trompas de Falopio y ausencia de vagina y
Utero.

SEXO GENITAL

Como en el caso de los gonaductos,
hasta la 82 semana de gestacion, los genita-
les externos de ambos sexos son idénticos
y bipotenciales en su capacidad de dife-
renciacion(,

La masculinizacion del seno urogenital
y de los genitales externos se inicia entre las
78-82semanas y finaliza alrededor de las 122
132 semanas de gestacion, tiempo en que ya
se ha completado el desarrollo de los geni-
tales externos del vardn, aunque luego y
hasta el nacimiento, proseguir el creci-
miento del pene y del escroto®),

Los tejidos del periné contienen una
enzima, la5-a-reductasa que transforma la
T circulante en dihidrotestosterona (DHT).
Esta DHT, actda por via sistémica, accion
endocrina, sobre el receptor de superficie
androgénico de las células diana del periné
produciendo la masculinizacion del seno
urogenital y los genitales externos. El seno
urogenital dara lugar a la préstata y ure-
tra prostatica, las protuberancias genitales
al escroto, los pliegues uretrales al pene y
uretra peneana y el tubérculo genital al
glande. De forma gréfica y resumida, se
recoge en lafigura 1, tomada de Josso®®), el
proceso de diferenciacion sexual del vardn.

En el feto femenino, el seno urogenital
y los genitales externos se diferencian,
espontaneamente, en sentido femenino sin
necesidad de ningun inductor. Dando lugar
los pliegues uretrales a los labios menores,
las protuberancias uretrales a los labios
mayores y el tubérculo genital al clitoris.
Siendo éste, un proceso completamente
pasivo, sélo podra presentar alteraciones,
si la evolucion espontanea normal en sen-
tido femenino, es interferida, en ese preci-
S0 espacio de tiempo, por la accién de subs-
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tancias con efecto androgénico. Por lo tanto
esta situacion siempre se deberd a algun
proceso patoldgico, siendo en clinica huma-
na, el mas frecuente el debido a la hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSC).

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LOS
CUADROS CON GENITALES AMBIGUOS

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

1°. Trastornos de la diferenciacion
gonadal

Englobamos en este apartado, a los indi-
viduos que con dotacién cromosdmica nor-
mal 0 anormal, presentan un desarrollo and-
malo de las gdnadas. En este grupo de tras-
tornos, los testes son incapaces de conse-
guir una masculinizacion adecuada de los
genitales externos y la presencia de las
estructuras mullerianas es una constante en
el lado de la génada rudimentaria.

2°. Pseudohermafroditismo femenino
(PHF)

Se trata de muijeres genéticas con ova-
rios normales y estructuras mullerianas
adecuadamente desarrolladas, donde la
ambigiiedad sexual anatémica se limita al
aspecto de los genitales externos. Si, como
ya hemos dicho, el desarrollo en el sentido
femenino se realiza espontaneamente, para
que éste fracase sera necesario que el feto
femenino sea expuesto a factores externos
con actividad androgénica. El grado de
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Figura 1. Josso (16). Diferenciacion Masculina del Tracto Genital.

masculinizacién vendra determinado no
s6lo por la potencia de los androgenos, sino
fundamentalmente por el grado de dife-
renciacion sexual del embrién en el mo-
mento critico en que es expuesto a los
andrégenos. A partir de la 122 semana de
gestacion, una vez separada la vagina del
seno urogenital, no se puede producir nin-
gun tipo de fusién de los pliegues labio-
escrotales, aunque esté sometido el embrion

a una fuerte estimulacién androgénica®,
Por otro lado, aunque presente una severa
virilizacion de los genitales externos, ten-
dra un normal desarrollo del Utero y de las
trompas. Para que se produzca regresion
de las estructuras mullerianas se requiere
la accion especifica de la hormona anti-
mulleriana. El efecto de esta hormona no
puede ser simulado por los andrdgenos. La
HSC es la principal causa de PHF.
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TABLA| PROCESOS CON GENITALES AMBIGUOS . CLASIFICACION ETIOLOGICA

1°, Transtornos de la diferenciacién gonadal
A. Disgenesia Gonadal Mixta
B. Hermafroditismo Verdadero

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

3%, Pseudohermafrodita masculino
A. Agenesia o hipoplasia células de Leydig
B. Errores innatos de la sintesis de la testosterona
C. Resistencia a los andrégenos
D. Déficit de la 5-a-reductasa

3°. Pseudohermafroditismo masculino tico debe realizarse por etapas, adaptadas
(PHM) a cada caso. Para aliviar las dificultades del
Es un grupo heterogéneo formado por

diagnéstico proponemos un algoritmo (Figs.
2y 3), que no pretende resolver todos los
problemas, pero nos puede ser de utilidad.
Exponemos a continuacién unas pautas
para la realizacion de la historia, explora-
cion clinica, analitica a solicitar y «tempo»
de lamisma y finalmente su frecuencia por-
centual etioldgica. La frecuencia de las
diversas causas, sera el mejor indicador para
el pediatra practico, de conocer donde debe
extremar sus esfuerzos.

La historia clinica debe recoger: ingesta
de substancias con efecto androgénico o pro-
cesos de hiperandrogenismo maternos.
Consanguinidad de los padres, maxima
informacidon médica en caso de afectacion
de otros miembros de la familia, muerte de

varones 46 XY y testes que por diferentes GONADA NO PALPABLE

razones tienen incompletamente masculini-
zados sus gonaductos y/o genitales exter-
nos. Su espectro clinico esamplio desde geni-
tales completamente femeninos hasta mini-
mos fallos de la virilizacién, como la pre-
sencia de un pene hipospadico. La incapaci-

UTERO NO

17-OH., Progesterona

UTERO SI

17-OH., Progesterona

dad para haber alcanzado una masculiniza- Normal Normal
cidn completa puede residir en un fallo secre- Muy elevada Poco Elevada
tor de los testes fetales durante el periodo
critico de la diferenciacion sexual o en el fra-

caso de los tejidos diana para responder con XY XX
normalidad a la accion de los androgenos.

SDHA SDHA 11-Deoxycortisol
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LOS S N
Normal Elevado
GENITALES AMBIGUOS Elevado Elevado
El diagnéstico etioldgico de un recién HSC
nacido con genitales ambiguos supone un HSC HSC HSD RespuestahCG ~ 11-OH
formidable reto para el pediatra. Styne(® 3p-HSC 3p-HSC 21-OH Elevacion T
nos recuerda que no es un asunto para |
“amateurs”. La clinica nos ayuda poco. No Si
Similares fenotipos pueden corresponder a HSC: Hiperplasia suprarrenal congenita
diferentes etiologias y en la mayorfa de los SDHA:Sulfato de dehidroepiandrosteront _
PHF: Pseudohermafrodita femenino = PHF No adrenal Hermafrodita

casos es imposible correlacionar la etiolo-
gia con el aspecto clinico de los genitales

« Sindrome malformativo

Muy elevada Normal

externos. El proceso para llegar al diagnés-  Figura 2. Recién nacido con genitales ambiguos.



70

Y. ALBISU

GONADA PALPABLE/ O NO

UTERO NO

17-OHProgesterona
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Si No
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Elevado Normal

Déficit 5-a-reductasa Respuesta T
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17-OHP: 17
Hidroxiprogesterona

PHM: Pseudohermafrodita
masculino

No
Insensibilidad andrégenos

Sindrome dismorfico

Si

Figura 3. Recién nacido con genitales ambiguos.

hermanos en circunstancias sugestivas de
HSC.

Exploracion detallada del aspecto de los
genitales externos, incluida busqueda de
gonadas en labios o canal inguinal, pig-
mentacion de los genitales y areola mama-
ria, sintomas sugestivos de pérdida de sal
(vomitos, diarrea, no ganancia de peso) y
anomalias somaticas acompafiantes.

Ecografia y/o genitografia: nos dara
una informacion inmediata y fidedigna
sobre la ausencia o presencia de estructu-
ras mullerianas (Utero).

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

minacion de la cromatina de Barr, dada la
dificultad de estatécnicay su elevado por-
centaje de errores en el periodo neonatal.
A lahora de valorar los analisis, es nece-
sario para algunas determinaciones, tener
en cuenta el momento en que se han reali-
zado las extracciones®), El cariotipo, nivel
de Ty DHT deben ser realizados desde el
primer dia. Sin embargo, la 17-hidroxipro-
gesterona (170OHP) es preferible medirla a
partir del 3e-4° dia de vida. En los dos pri-
meros dias, su valor normal es més eleva-
do debido al estrés del nacimiento. Es con-
veniente repetir las mediciones de esteroi-
des suprarrenales y gonadales entre el 9°-
12° dia, para compararlos con los del pri-
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mer dia y para calcular la relacion de varios
de ellos, buscando bloqueos metabdlicos
secundarios a déficit enzimaticos.

La laparotomia nos permitira una vision
objetiva de los restos mullerianos y la obten-
cion de una biopsia gonadal. Este gesto qui-
rUrgico se reserva para ciertos tipos de PHM
y hermafroditismo verdadero y seran con-
siderados tras un estudio previo lo mas
completo posible.

Para el pediatra que se va a ver con-
frontado con estos problemas raras veces,
1/2.000 recién nacidos aproximadamente
presentan ambigliedad genital@, es muy
util la experiencia de los grandes centros
polarizados en este tipo de patologias, para,
conociendo cuales son los procesos etiol6-
gicos mas frecuentes, saber en que patolo-
gias debe consumir, preferentemente, sus
esfuerzos diagnosticos. La experiencia de
25 afios de la Clinica Pediatrica de Lyon@.22
sobre 317 casos de genitales ambiguos viene
recogida en las tablas Il y 111, donde puede
apreciarse la frecuencia porcentual de los
diferentes cuadros y cémo a pesar de la
practica de estudios exhaustivos el nime-
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
mas frecuente de HSC (90%) es el déficit de
21-hidroxilasa. Valores elevados de la 17-
OHP son diagnosticos de este déficit. Todo
recién nacido con genitales ambiguos que
presente en las primeras semanas de la vida
un cuadro de vomitos, deshidratacion 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
determinacion de la T, DHT, 17-
OHpregnenolona, androstenodiona, sulfato
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TABLA Il
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ETIOLOGIA . PSEUDOHERMAFRODITISMO  FEMENINO : 167 CASOS

Hiperplasia suprarrenal congénita

Déficit de 21-OH
Malformaciones
Hiperandrogenismo materno
Idiopatico

80% (134)

74,8% (125)
6%
3%
11%

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

TABLA Il ETIOLOGIA . PSEUDOHERMAFRODI -
TISMO MASCULINO : 150 CASOS

Disgenesia gonadal 27%
Insensibilidad a los andrégenos  16%

Asociado a malformaciones 14%
Déficit testicular de AMo T 13%
Idiopatico 30%

AM: hormona antimulleriana. T testosterona.

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

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

Descartada la HSC ante una recién naci-
da 46 XX, debe investigarse la medicacion
durante el embarazo o la existencia de un
proceso de hiperandrogenismo materno por
si se trata de un PHF no adrenal. Si va acom-
pafiado de graves anomalias intestinales,
rectales y/o del tracto urinario estaremos
delante de un sindrome malformativo. Si
tras estimulacién con gonadotropina corio-
nica (hCG) se produce una elevacion de la
T sospecharemos la existencia de un her-
mafroditismo verdadero, cuya confirma-
cién requerira la practica de una laparoto-
mia con biopsia gonadal®),

B) Gonada/s palpables o no
Seguiremos el algoritmo de lafigura 3. Si
palpamos génada/s en labios mayores/escro-

to o canal inguinal, casi siempre se trata de
testes y el diagnostico diferencial se nos plan-
tea entre la disgenesia gonadal y cualquier
causa de PHM. En este caso juega un papel
esclarecedor en el diagndstico diferencial, el
cariotipo y la presencia 0 ausencia de Utero.
Si el cariotipo es anormal, el diagnéstico se
bate entre la disgenesia gonadal y el herma-
froditismo verdadero. Si no tiene Utero el diag-
ndstico se orienta hacia los cuadros de fallo
de sintesis de la T, hipoplasia de las células
de Leydig o fallo de respuesta del 6rgano
diana (déficit de la 5-a-eductasa, sindrome de
insensibilidad parcial a los andrdgenos). Sera
necesario, segun el caso, valorar la respues-
taalahCG, cociente T/DHT, o la respuesta
clinica a la administracion de T.
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