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Resumen
El nacimiento de un niño con genitales ambiguos representa un choque emocional para la

familia y un reto para los médicos, cuando no una verdadera situación de urgencia en etapa
neonatal.

Los trastornos congénitos que dan lugar a una discrepancia entre genitales externos, gó-
nadas y sexo cromosómico son clasificados como anomalías o trastornos de la diferenciación
sexual (ADS). En el año 2006 se decidió consensuar la terminología a emplear, desechando
aquellos términos que resultaban peyorativos, tales como intersexo, hermafroditismo o
pseudohermafroditismo, etc. Desde entonces hablamos de ADS.

Presentan una incidencia anual de 1/4500 nacidos vivos, aproximadamente, siendo la hi-
perplasia suprarrenal congénita (HSC) la causa más frecuente. Esta incidencia aumenta al in-
cluir los casos de criptorquidia, micropene e hipospadias neonatales.

La evaluación de estos niños debe realizarse de forma precoz, debido a que la forma más
frecuente de estas alteraciones es la HSC, que puede poner en riesgo la vida del neonato.

La valoración inicial debe incluir exploración física, determinación de iones, 17-hidroxi-
progesterona, cortisol, 11-desoxicortisol, 17-hidroxipregnenolona, dehidroepiandrosterona y
hormona adrenocorticotropa para valorar la posibilidad de HSC. También debe solicitarse ca-
riotipo, gen SRY y ecografía abdominal.

En función de los resultados se clasificarán estos trastornos en ADS 46XX, ADS 46XY y
ADS por alteraciones cromosómicas.

El manejo de dicha situación debe ser realizado por un equipo multidisciplinario (neonató-
logos, genetistas, endocrinólogos pediátricos, cirujanos pediátricos y psicólogos) en hospitales
con experiencia.
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Ambiguous genitalia

Abstract
The birth of an infant with ambiguous genitalia represents an emotional shock for the fa-

mily, a challenge for the medical doctors and a critical situation in neonatal stage. 
Individuals with a congenital discrepancy between external genitalia, gonadal and chro-

mosomal sex, are classified as a disorder of sex development (DSD). In 2006 a new consensus
about the terminology was reached, so pejorative terms like intersex, hermaphroditism and
pseudohermaphroditism were abandoned. From then on, DSD is used.
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Definición de las anomalías 
de la diferenciación sexual
El conjunto de trastornos congénitos

que dan lugar a una discrepancia entre
genitales externos, gónadas y sexo cro-
mosómico se denomina anomalías o tras-
tornos de la diferenciación sexual (ADS)1.
Presentan una incidencia anual de

aproximadamente 1/4500 nacidos vi-
vos2. Se incluyen criptorquidia bilateral,
hipospadias perineal con escroto bífido,
clitoromegalia, fusión labial posterior, fe-
notipo femenino con gónada palpable
(con hernia inguinal asociada o sin ella) e
hipospadias con criptorquidia unilateral.

Clasificación de las anomalías 
de la diferenciación sexual (2006) 
En el año 2006 se decidió consensuar la

terminología a emplear, desechando
aquellos términos que resultaban peyora-

tivos, tales como intersexo, hermafrodi-
tismo/pseudohermafroditismo, etc. Des-
de entonces se habla de ADS1 (tabla 1).

Evaluación inicial
La presencia de genitales externos

anómalos que impiden asignar sexo
masculino o femenino obliga a la reali-
zación de una minuciosa historia clínica,
con recogida exhaustiva de anteceden-
tes familiares, exploración física detalla-
da y pruebas complementarias.
Hasta que no tengamos resultados

sobre cariotipo y 17-hidroxiprogestero-
na (17-OH-PG), mantendremos al neo-
nato en observación, con realización
diaria de gasometría e iones hasta des-
cartar la hiperplasia suprarrenal congé-
nita (HSC), patología que en su forma
pierde-sal supone un riesgo vital para el
neonato.
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DSD presents an annual incidence of 1/4500 alive newborn and the adrenal hyperplasia is
the most common cause. The incidence is increased if cryptorquidia, microphallus and hypos-
padias are included.

The evaluation of newborns with ambiguous genitalia should be carried out as soon as pos-
sible, because the most common cause, congenital adrenal hyperplasia, can be life threatening.

The initial assessment should include physical examinations, serum electrolytes, 17-hy-
droxyprogesterone, cortisol, 11-deoxycortisol, 17-hydroxypregnenolone, dehydroepiandroste-
rone and adrenocorticotropic hormone in order to evaluate for the possibility of congenital
adrenal hyperplasia. Furthermore, karyotype, SRY gen and abdominal ultrasonography must be
requested.

These disorders will be classified depending on karyotype as 46XX DSD, 46XY DSD or
DSD due to chromosome disorders.

The management of this situation must be performed by a multidisciplinary team (neona-
tologist, genetics, paediatric endocrinologist, paediatric surgeon and psychologist) in hospitals
with documented experience.

Key words: Ambiguous genitalia. Gonads. Sex development disorders.



Recogida de antecedentes familiares
Preguntar sobre exposición prenatal a

andrógenos, virilización materna duran-
te el embarazo, insensibilidad androgé-

nica familiar (mujeres con amenorrea o
pubertad retrasada), muertes neonata-
les inexplicadas (HSC) e historia de con-
sanguinidad.
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1. ADS con anomalías de los cromosomas sexuales:
a. 45X y mosaicismos; 45X0/46XX (síndrome de Turner y variantes)
b. 47XXY (síndrome de Klinefelter y variantes)
c. 45X/46XY (disgenesia gonadal mixta)
d. 46XX/46XY (ADS ovotesticular, quimerismo, antes hermafroditismo verdadero)

2. ADS con cariotipo 46XX (anteriormente pseudohermafroditismo femenino):
a. Trastornos o anomalías del desarrollo gonadal (ovario):
i. ADS ovotestes o quimera ovotesticular 46XX (antes hermafroditismo verdadero)
ii. ADS testicular (SRY, duplicación SOX9)
iii. Disgenesias gonadales 46XX

b. Excesos de andrógenos:
i. Fetal: HSC por déficit de 21-hidroxilasa, 11-betahidroxilasa, 3-beta hidroxiesteroide 
deshidrogenasa, P450-óxido reductasa, tumores fetales, mutación del receptor 
de glucocorticoides

ii. Fetoplacentario: déficit de aromatasa, déficit de óxido reductasa
iii. Maternos: HSC incorrectamente tratada, tumores productores de andrógenos, fármacos
androgénicos

c. Otros: malformaciones múltiples urogenitales sin etiología hormonal: extrofia cloacal, 
atresia vaginal, etc.

3. ADS con cariotipo 46XY (anteriormente pseudohermafroditismo masculino):
a. Anomalías o trastornos desarrollo gonadal (testículo):
i. Disgenesia gonadal completa (síndrome de Swyer) o parcial
ii. Síndrome de regresión testicular
iii. ADS ovotestes o quimera ovotesticular

b. Anomalías de la síntesis o de la acción de los andrógenos: 
i. Mutaciones del gen LH-beta (síntesis de LH anómala)
ii. Mutaciones del gen LHCGR (aplasia o hipoplasia de las células de Leydig)
iii. Déficits enzimáticos en la biosíntesis de la testosterona a nivel testicular y suprarrenal
iv. Déficits enzimáticos en la biosíntesis de la testosterona a nivel exclusivamente testicular
v. Anomalías en la acción de los andrógenos: déficit 5-alfa reductasa, insensibilidad 
a andrógenos

c. Anomalías en la síntesis o la acción del factor inhibidor de los conductos de Müller:
i. Déficit de la hormona antimülleriana (gen AMH)
ii. Resistencia a la hormona antimülleriana (gen AMHR)

d. Otros: síndromes polimalformativos que asocian anomalías del desarrollo genital: anomalías
cloacales, síndrome de Robinow, Aarskog, pie-mano-genital, hipospadias aislado, criptorquidia

ADS: anomalías de la diferenciación sexual.

Tabla 1. Clasificación de las anomalías de diferenciación sexual (2006)



Exploración física
La exploración física de los genitales

externos (tamaño del clítoris o del pene,
separación de los labios mayores, grado
de fusión del rafe medio, bolsas escrota-
les, situación del meato urinario, aboca-
miento vaginal), la palpación de las gó-
nadas (en bolsas, labios mayores o
conducto inguinal) y su posible nivel de
descenso permiten establecer el grado
de ambigüedad de acuerdo con los es-
tadios descritos por Prader4.
– Longitud y grosor del pene: la lon-
gitud debe medirse por su cara
dorsal, desde el pubis (compri-
miendo con la regla la grasa supra-
púbica) al extremo distal del pene,
excluyendo el prepucio. El grosor
se medirá en su tercio medio. En el
recién nacido a término, la longi-
tud normal es mayor o igual a 
2,5 cm y su diámetro mayor o igual
a 0,9 cm. Otras causas de micrope-
ne, además de déficit de testoste-
rona en el segundo o tercer trimes-
tre de gestación, son el déficit de
hormona de crecimiento (GH) o de
gonadotropina coriónica humana
(HCG). El micropene con hipospa-
dias es frecuentemente secundario
a deficiencia de GH o HCG.

– Clítoris: la anchura del clítoris se
mide presionando suave, pero fir-

memente, con el dedo pulgar e ín-
dice para eliminar el exceso de piel
y tejido subcutáneo. La medida
normal en neonatos a término es
de 2 a 6 mm. La longitud del mis-
mo varía dependiendo del grupo
étnico, pero si es mayor de 0,9 cm
tendremos que sospechar una po-
sible ambigüedad genital o viriliza-
ción. En recién nacidos pretérmi-
no, el clítoris puede aparentar ser
más prominente porque el tamaño
del mismo está totalmente desa-
rrollado a las 27 semanas de ges-
tación y existe menos grasa en los
labios mayores. La clitoromegalia
secundaria a exposición a andró-
genos en sujeto 46XX puede ser
causada por HSC, ADS testicular,
exposición materna a los andróge-
nos o, raramente, por infiltracio-
nes tumorales en el clítoris, como
en la neurofibromatosis. Algunos
autores proponen el índice longi-
tud por anchura (mm) para valorar
la exposición a los andrógenos,
aunque como regla general este
cálculo no es necesario para la va-
loración clínica.

– Gónadas: el escroto, los labios ma-
yores y el área inguinal deben ser
cuidadosamente explorados para
identificar la presencia y posición
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de las gónadas. En un sujeto 46XY
la ausencia de testículos en la bol-
sa escrotal puede deberse al sín-
drome de persistencia del conduc-
to mülleriano o anorquia. En un
sujeto 46XX habría que descartar
como primera opción la HSC.

– Apertura uretral: un orificio uretral
en la base del pene puede ser
orientativo y debemos descartar
desde hipospadias simple a un se-
no urogenital virilizado. Estos ha-
llazgos deben ser confirmados con
pruebas de imagen como cistogra-
fía o vaginoscopia, porque el exa-
men físico puede ser engañoso.

– Ratio anogenital: es la distancia
entre el ano y la comisura poste-
rior de los labios menores dividida
entre la distancia entre el ano y la
base del clítoris/falo. Una ratio 
> 0,5 sugiere virilización.

– Datos clínicos, además de la ambi-
güedad genital franca, que sugieren
trastornos de la diferenciación se-
xual3 son: a) criptorquidia bilateral;
b) micropene (< 2,5 cm en recién
nacidos a término), el micropene sin
hipospadias asociado no se conside-
ra genital ambiguo, pero puede re-
flejar otros trastornos; c) hipospa-
dias perineal con escroto bífido; 
d) hipospadias y gónada unilateral

no palpable; e) clitoromegalia (an-
cho > 6 mm y/o longitud > 9 mm);
f) fusión labial posterior (ratio ano-
genital > 0,5), y g) gónadas palpa-
bles en pliegues labioescrotales.

Exploraciones complementarias
– Cariotipo y gen SRY: la presencia
de genitales ambiguos obliga a la
realización de un cariotipo de san-
gre periférica de forma urgente
(resultados en 3-4 días). El carioti-
po es realizado a partir de leucoci-
tos periféricos. Siempre es aconse-
jable el estudio de 200 células por
lo menos, debido a la posibilidad
de mosaicismos. También debe
determinarse la existencia del gen
SRY, pues su existencia en indivi-
duos 46XX (translocación) produ-
ce virilización y su ausencia en
46XY feminización (delección).

– A partir de las 48 horas de vida
(nunca antes) deberá realizarse
una analítica solicitando: 
• Gasometría venosa, glucosa,
ionograma.

• Hormona adrenocorticotropa
(ACTH), cortisol y estudio de
esteroides suprarrenales y go-
nadales:
- 17-OH-PG: elevada en la

HSC, siendo el déficit de
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21-hidroxilasa la causa
más frecuente de ambi-
güedad genital en 46XX;
además, representa una
urgencia vital en su forma
de síndrome pierde-sal.
Otras causas de HSC, me-
nos frecuentes, son el défi-
cit de 11-betahidroxilasa y
de 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa (que es
causa de genitales ambi-
guos en 46XX y XY). Para
el estudio de estas formas
menos comunes de HSC
solicitaremos: dehidroe-
piandrosterona (DHEA),
androstendiona, progeste-
rona, 17-hidroxipregneno-
lona, 11-desoxicortisol y
desoxicorticosterona.

- Testosterona y dihidrotes-
tosterona (DHT): para el
diagnóstico de los ADS
46XY. 

- Gonadotropinas basales
(hormona foliculoestimu-
lante, hormona luteinizante
[LH]): en el hipogonadismo
hipogonadotropo los valo-
res son indetectables. Va -
lores por encima del per-
centil 95 orientan a un fallo

gonadal primario. En muta-
ciones del receptor andro-
génico y en la hipoplasia de
las células de Leidig nos en-
contraremos con valores
elevados de LH.

- Hormona antimülleriana
(HAM): valora la presencia
de tejido testicular. 

• Ecografía abdominopélvica:
mientras llegan los resultados,
para intentar identificar restos
müllerianos, útero, ovarios y
testículos abdominales o en el
trayecto inguinal.

• Resonancia abdominopélvica:
es más precisa, pero requiere
gran experiencia y sedar al
neo nato.

Algoritmo diagnóstico
En función del resultado del cariotipo,

las ADS se clasifican en uno de los tres
grupos siguientes:
1. Anomalías o trastornos de la dife-
renciación sexual en individuos
46XX.

2. Anomalías o trastornos de la dife-
renciación sexual en individuos
46XY.

3. Anomalías o trastornos de la dife-
renciación sexual por alteración de
los cromosomas.
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Anomalías o trastornos 
de la diferenciación sexual 
en individuos 46XX
Si el cariotipo es 46XX y los niveles de

17-OH-PG son elevados, deberemos
descartar hiperandrogenismo por HSC.
Niveles normales dirigirán las investiga-
ciones hacia un exceso de andrógenos
de origen materno o placentario. Des-
cartado todo lo anterior, será obligada
la laparoscopia con biopsia gonadal pa-
ra buscar anomalías del desarrollo go-
nadal (figura 1).

ADS 46XX por exceso de andrógenos
– Origen fetal:

• La HSC es la causa más común
de virilización en 46XX, siendo
el déficit de 21-hidroxilasa la
causa más frecuente (90-95%).
Se objetiva un aumento de 
17-OH-PG, ACTH y andróge-
nos suprarrenales, con la subse-
cuente virilización. En un 70%
de los casos nos encontramos
ante una forma pierde-sal, con
alteraciones hidroelectrolíticas
(hiponatremia, hiperpotasemia,
deshidratación) y disminución
del cortisol plasmático.

• Existen otros déficits enzimáti-
cos que cursan con elevación
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ADS 46XX

17-OH-PG

Biopsia
gonadal

Normal

1) Hiperandrogenismo materno
 • Tumor en ovario o suprarrenal
 • Déficit de aromatasa 
  fetoplacentaria
 • Origen exógeno
2) No hiperandrogenismo materno

Déficit 11-beta-hidroxilasa

Déficit 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Déficit 21-hidroxilasa

11-desoxicortisol DOC

17-hidroxipregnenolona

11-desoxicortisol

• Disgenesias gonadales: testículo + cintilla (mixta) cintillas bilaterales (pura)
• ADS testicular: testículos bilaterales Testes (SRY, SOX9)
• Ovetostes o quimera ovotesticular

– Niveles normales de HAM
– Respuesta de testosterona normal a test de + con HCG

Aumentada (HSC)

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual 46XX. 

ADS: anomalías de la diferenciación sexual; 17-OH-PG: 17-hidroxiprogesterona; HSC: hiperplasia suprarrenal 
congénita; DOC: desoxicorticosterona; DHEA: dehidroepiandrosterona; HAM: hormona antimülleriana.



de la 17-OH-PG y genitales
ambiguos en individuos XX.
Por tal motivo, para conocer a
qué nivel de la esteroidogéne-
sis se ha producido el fallo, es
imprescindible conocer los ni-
veles de 17-hidroxipregnenolo-
na, 11-desoxicortisol, desoxi-
corticosterona y DHEA.

• El déficit de 11-betahidroxilasa
(segunda causa más frecuente
de HSC) cursa con aumento del
11-desoxicortisol y la desoxi-
corticosterona. Se producen
genitales ambiguos, elevación
de la tensión arterial por au-
mento de la desoxicorticostero-
na con actividad mineralocorti-
coide (por este motivo no hay
un síndrome pierde-sal) y su-
presión de la renina. 

• El déficit de 3-beta hidroxieste-
roide deshidrogenasa (< 1-2%
de todas las HSC) cursa con au-
mento de la 17-hidroxipregne-
nolona y la DHEA (produce am-
bigüedad genital en sujetos
46XX y XY y síndrome pierde-
sal).

– Origen fetoplacentario, por déficit
de aromatasa y de óxido-reductasa.

– Origen materno, en cuyo caso hay
que descartar la presencia de tumo-

res maternos virilizantes (luteoma,
quistes teca-luteínicos, tumores su-
prarrenales, etc.), HSC incorrecta-
mente tratada y toma de fármacos
androgénicos. 

ADS 46XX por anomalías 
del desarrollo gonadal
Si los estudios previos son negativos,

deberán realizarse una laparoscopia y
con biopsia gonadal para llegar al diag-
nóstico de confirmación de disgenesia
gonadal, 46XX idiopático (tienen ova-
rios), ovotestes o ADS testicular. Causas
de ovotestes en 46XX son: a) presencia
de gen SRY o duplicación del gen
SOX9; b) mutación de genes autosómi-
cos o del cromosoma X, que permite la
determinación testicular incompleta aun
en ausencia del gen SRY, o c) existencia
de una línea celular ignorada que lleve
todo o parte del cromosoma Y.

Anomalías o trastornos 
de la diferenciación sexual 
en individuos 46XY8

El diagnóstico de ADS en un individuo
46XY es más complicado debido a la
gran variabilidad fenotípica y al número
extenso de causas que pueden originar-
las. Es importante recordar que algunos
tipos de HSC poco habituales pueden
producir genitales ambiguos en sujetos
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46XY, tales como el déficit de 17-alfa-
hidroxilasa/17-20-liasa (solo genitales
ambiguos en XY) y 3-beta hidroxieste-
roide deshidrogenasa (genitales ambi-
guos en XX y XY), además de las muta-
ciones de P450-óxido reductasa y
déficit proteína StaR (hiperplasia lipoi-
dea). 
Una vez conozcamos que el cariotipo

es 46XY, procederemos a objetivar si
existe alteración en la biosíntesis de tes-
tosterona (respuesta de testosterona
tras test de estímulo con gonadotropina
coriónica [beta-HCG]). Cuando se obje-
tiva un defecto de la síntesis de testos-

terona, también debe ser evaluada la
función suprarrenal (test de estímulo
con ACTH) para localizar el lugar del
defecto enzimático (suprarrenal o testi-
cular)3. La HAM, que es un marcador de
la existencia de tejido testicular, nos
ayudará al diagnóstico (figura 2).

Anomalías de la diferenciación sexual
46XY con respuesta anormal 
de testosterona al test de estímulo
con beta-HCG
– Sin defecto enzimático suprarrenal
(ACTH normal):
• Con HAM en niveles normales:
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46XY

Test beta-HCG

ACTH normal

T/A4 < 1

No

Biopsia
gonodal

Alteración 
enzimática

síntesis 
testosteronaHipoplasia C. Leidig

por mutación del gen del
receptor de LH Déficit 17-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa

Sí

Test ACTH Síndrome
de regresión

testicular

Disgenesia
gonadal
parcial

Disgenesia
gonadal

pura

ACTH elevada Biopsia gonadal

Respuesta anormal de testosterona

HAM normal o elevada HAM disminuida. ACTH normal

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual 46XY con respuesta 
anormal al test de estímulo con gonadotropina coriónica. 

ADS: anomalías de la diferenciación sexual; Beta-HCG: gonadotropina coriónica humana; HAM: hormona antimülleriana;
ACTH: hormona adrenocorticotropa; T: testosterona total; A4: androstendiona; LH: hormona luteinizante.



- Hipoplasia/aplasia de las cé-
lulas de Leydig por muta-
ción del gen LHCGR: pre-
senta niveles elevados de
LH y disminución de la sín-
tesis de testosterona con
defecto en la virilización.
Cursa con disminución de la
síntesis de testosterona (test
de estimulación con HCG
con valores anormalmente
bajos de testosterona; en la
aplasia de células de Leydig,
niveles ausentes) y niveles
normales o aumentados de
la HAM. Una ACTH basal y
un test de ACTH en valores
normales descartan altera-
ción enzimática suprarrenal.
La relación testosterona/an-
drostendiona > 1 orienta al
diagnóstico, que se confir-
mará con biopsia gonadal y
estudio molecular del gen.

- Alteración enzimática testi-
cular de las síntesis de tes-
tosterona: la alteración de la
enzima 17-beta hidroxieste-
roide deshidrogenasa pro-
duce niveles de testosterona
disminuidos y androstendio-
na elevada (precursor previo
al bloqueo enzimático). La

ratio testosterona/andros-
tendiona es generalmente 
< 0,8-1 tras estímulo con
HCG. La HAM se encuentra
normal o elevada y la ACTH
permanece en niveles nor-
males con test de ACTH
normal por no tratarse de un
fallo suprarrenal. Requiere
confirmación con estudio
molecular del gen.

• Con HAM disminuida: disgene-
sia gonadal pura, parcial y sín-
drome de regresión testicular:
cursan con valores nulos/dismi-
nuidos de testosterona, tanto
basales como tras estímulo con
beta-HCG, y con HAM prácti-
camente indetectable. Estudio
de función suprarrenal normal
(ACTH basal y test de estímulo
de ACTH normales). Se diag-
nostica mediante biopsia, es im-
portante el estudio del gen SRY.

– Con defecto enzimático suprarrenal
(ACTH elevada y test de ACTH al-
terado):
• Con HAM en niveles normales:
- Déficit de 3-beta hidro -

xiesteroide deshidrogenasa:
produce genitales ambiguos
en sujetos XX (acumulación
de DHEA) y XY (defecto de
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virilización por fallo en la
conversión de la DHEA en
androstendiona, precursor
de la testosterona), además
de síndrome pierde-sal (au-
menta la renina y disminuye
la aldosterona). Este defecto
se distingue por aumento de
la ratio 17-hidroxi-pregne-
nolona/17-OH-PG y del co-
ciente DHEA/androstendio-
na, tras estímulo con ACTH.
Cursa con HAM intacta.

- Déficit a nivel de la enzima
17-hidroxilasa/17-20-liasa:

produce falta de virilización
en el varón, junto con hiper-
tensión arterial e hiperpota-
semia. Tras estímulo con
ACTH se objetiva aumento
de la relación progestero-
na/17-OH-PG con HAM en
niveles normales.

- Hiperplasia lipoidea congéni-
ta: genitales ambiguos o fe-
notipo externo femenino en
46XY. Cursa con aumento
destacado de ACTH con dé-
ficit generalizado de todos
los precursores suprarrena-
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46XY

Test beta-HCG

ACTH elevada

Test ACTH

Progesterona / 17-OH-PG
elevada

Déficit 17-hidroxilasa / 17-20-liasa
deshidrogenasa

Todos los precursores
disminuidos

Hiperplasia lipoidea
congénita

17-hidroxipregnenolona / 17-OH-PG
elevada

Déficit 3-beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Respuesta anormal de testosterona

HAM normal o elevada

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual 46XY por alteración
enzimática de la síntesis de testosterona por déficit enzimático suprarrenal.

Beta-HCG: gonadotropina coriónica humana; HAM: hormona antimülleriana; ACTH: hormona adrenocorticotropa; 
17-OH-PG: 17-hidroxiprogesterona.



les, también tras estímulo de
ACTH, con disminución de la
producción de andrógenos,
e insuficiencia suprarrenal
con disminución del cortisol
y síndrome pierde-sal. HAM
inalterada (figura 3).

Anomalías de la diferenciación sexual
46XY con respuesta normal de 
testosterona al test de estímulo con 
gonadotropina humana (beta-HCG)
(figura 4)
– Con restos müllerianos ausentes:
• Resistencia a andrógenos (causa
más frecuente de ADS 46XY). El

feto 46XY presenta falta de
masculinización por alteración
del receptor de los andrógenos
en los tejidos periféricos. Pre-
senta gónadas masculinas con
ausencia de restos müllerianos y
HAM en niveles normales/leva-
dos. La LH, la testosterona basal
y tras estímulo de HCG, así co-
mo la DHT, están en niveles
normales. Requiere estudio mo-
lecular del gen del receptor an-
drogénico para llegar al diag-
nóstico.

• Déficit de 5-alfa-reductasa: en-
zima cuyo déficit impide la for-
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46XY

Test beta-HCG

HAM normal/elevada
LH elevada
DTH normal

Estudio molecular
del receptor

de andrógenos

Resistencia
a andrógenos

HAM normal
T/DHT > 10 tras estímulo

HCG

Estudio
molecular

Déficit 
5-alfa

reductasa

Muy
elevada

Estudio receptor
gen HAM

Alteración gen
del receptor

de HAM

Presente pero
valor variable

Ovotestes

Disminuida

Estudio
gen HAM

Alteración
gen HAM

Respuesta normal de testosterona

Restos mullerianos no presentes Restos mullerianos presentes

HAM

Figura 4. Algoritmo diagnóstico de las anomalías de la diferenciación sexual 46XY con respuesta normal
al test de estímulo con gonadotropina coriónica.   

Beta-HCG: gonadotropina coriónica humana; HAM: hormona antimülleriana; LH: hormona luteinizante; 
T: testosterona; DTH: dihidrotestosterona.



mación de DHT a partir de la
testosterona, con la consiguien-
te falta de virilización. Presenta
niveles de testosterona basales y
tras estímulo con HCG norma-
les, con HAM presente. El co-
ciente testosterona/DHT es 
> 10 tras estímulo con HCG. No
es evidenciable ningún resto
mülleriano y tienen gónadas
masculinas bilaterales intactas
con fenotipo femenino. HAM
normal. El estudio molecular
confirma el diagnóstico.

– Con restos müllerianos presentes:
• Alteración del gen de la hormo-
na antimülleriana y del gen del
receptor de la misma: la HAM
es producida en las células de
Sertoli del testículo, inhibiendo
el desarrollo de los conductos
de Müller. En ocasiones, su sín-
tesis o su receptor se encuen-
tran alterados, situación que
conlleva el desarrollo de las es-
tructuras müllerianas y ambi-
güedad genital del 46XY con
gónadas bilaterales masculinas
(generalmente criptorquia) y/o
hernia uteroinguinal. Presentan
testosterona basal y tras estímu-
lo normal. La existencia de una
HAM anormalmente elevada

(alteración del gen del receptor)
o muy disminuida (alteración
del gen de la HAM), además del
estudio molecular del gen afec-
tado, nos llevan al diagnóstico.

• Ovotestes: presencia de tejido
ovárico y testicular con testos-
terona en niveles masculinos.

Anomalías o trastornos 
de la diferenciación sexual 
en individuos con alteraciones 
cromosómicas3

Incluyen 45X y mosaicos (síndrome de
Turner y variantes), 47XXY (síndrome de
Klinefelter y variantes), 45X/46XY (dis-
genesia gonadal mixta o disgenesia go-
nadal asimétrica) y 46XX/46XY (ADS
ovotesticular, quimerismo).
Este subtipo de ADS también incluye

alteraciones que no presentan ambigüe-
dad sexual, como el síndrome de Turner
45X0 y el síndrome de Klinefelter
47XXY, y alteraciones que pueden pre-
sentar genitales ambiguos, como indivi-
duos con mosaico 45X/46XY, 46XX/
46XY, etc.
– Disgenesia gonadal mixta (45X0/
46XY): puede presentar diferentes
grados de ambigüedad genital con
cariotipo también variable. Se ca-
racteriza por presentar una anato-
mía del aparato reproductor asi-
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métrica. Es frecuente objetivar en
un lado un desarrollo testicular
con estructuras wolfianas escasa-
mente desarrolladas y en el otro
lado una cintilla gonadal con es-
tructuras müllerianas rudimenta-
rias.

– El riesgo de gonadoblastoma se
encuentra incrementado, sobre
todo en los casos en que la góna-
da se encuentra en localización in-
traabdominal, donde debe plan -
tearse la gonadectomía. Si la
gónada se encuentra en el escroto,
deberá realizarse un seguimiento
estrecho con ecografía y biopsia
gonadal para detectar la transfor-
mación tumoral.

– ADS ovotesticular (46XX/46XY),
antiguamente denominado her-
mafroditismo verdadero. Se carac-
teriza por la presencia de testículo
y ovario o gónadas con ambos ti-
pos de tejidos (ovotestes). Asimis-
mo, es común la existencia de es-
tructuras procedentes tanto del
conducto de Müller como de Wol-
fram. Más frecuentemente asocia-
do con cariotipo XX, pero puede
verse también en cariotipo XY y
mosaicismos (XX/XY). El cariotipo
y laparoscopia con biopsia gona-
dal nos dan el diagnóstico.

Tratamiento4

El tratamiento de los genitales ambi-
guos debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario en hospitales con ex-
periencia (neonatólogo, endocrino pe-
diátrico, cirujano pediátrico y psicólo-
go). Ante un recién nacido 46XX con
genitales ambiguos, la correcta adjudi-
cación del sexo civil femenino es rápida,
sobre todo si se trata de una HSC. El
resto de casos puede ser mucho más
complicado. La reconstrucción hacia el
sexo femenino, en general, es más sen-
cilla desde el punto de vista quirúrgico;
además, la posibilidad de malignización
de las gónadas disgenéticas aconseja su
extirpación.
El tratamiento quirúrgico se deberá

realizar en función del sexo civil asigna-
do, con feminización de los genitales
externos y extirpación de las gónadas
que no sean ovarios, en el caso de que
la elección haya sido sexo femenino.
En caso de elección de sexo masculi-

no, la reconstrucción precisa un tamaño
mínimo de los cuerpos cavernosos, co-
rrección del hipospadias y descenso a
bolsa o conducto inguinal de las góna-
das masculinas (o su extirpación en caso
de que no sea posible conservarlas). En
ausencia de gónadas será necesario co-
locar sendas prótesis testiculares con fi-
nes estéticos.
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En cuanto al tratamiento hormonal,
los pacientes de ambos sexos deberán
recibir tratamiento hormonal sustitutivo
para el desarrollo de los genitales sexua-
les secundarios, en la edad de inducción
de la pubertad (11,5-12 años de edad
ósea en las niñas y 12,5-13 años de
edad ósea en los niños). Dicho trata-

miento deberá continuarse en la edad
adulta.
Cuando en edades tardías el sexo civil

asignado es incorrecto, desde el punto de
vista quirúrgico y funcional, su cambio es
muy difícil, creando una situación psicoló-
gica muy negativa por la cronología co-
nocida de la adquisición del sexo mental.
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