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Clasificación y abordaje 
de la ambigüedad de genitales 
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RESUMEN 

El abordaje diagnóstico y terapéutico apropiado requiere 
una valoración particular y un diseño específico del plan de 
estudios de acuerdo a la edad y características del paciente; 
se debe contar con un equipo multidisciplinario, posibilidad 
de realizar determinaciones hormonales, de sus precurso­
res y receptores e incluso pruebas especiales de genética 
molecular. La entidad más frecuente y con riesgo elevado de 
morbimortalidad neonatal, es la hiperplasia suprarrenal con­
génita perdedora de sal; cuando ésta se ha descartado, se 
procede al estudio del paciente. Las pruebas de estimulación 
gonadal mediante hCG o LH/FSH, el ultrasonido, la 
cistouretrografía y otras pruebas de laboratorio, tienen como 
fin la búsqueda de patologías que modifican el desarrollo 
gonadal y la determinación sexual, de las que causan 
seudohermafroditismo masculino o femenino. 

Palabras clave: lntersexo, ambigüedad genital, micropene, 
criptorquidia, hipospadias, clitoromegalia. 

Las alteraciones del desarrollo sexual se manifiestan 
generalmente desde el nacimiento y son un problema 
que debe enfrentar todo pediatra. En estos casos se 
deben realizar investigaciones apropiadas para deter­
minar la causa de la anormalidad, establecer un trata­
miento y finalmente decidir la asignación social del 
sexo del paciente pues se deben considerar diferentes 
aspectos como las posibilidades de reconstrucción qui­
rúrgica, la función sexual a largo plazo, la capacidad 
reproductiva y por último, las condicionantes y limita­
ciones para la adaptación psicológica, social y cultural 
del paciente y de su familia 1•2• 

Los trastornos de la diferenciación sexual son resul­
tado de anomalías en procesos complejos que se inician 
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ABSTRACT 

The diagnostic and therapeutic approach of patients with 
ambiguous genitalia requires a specific design based on the 
gestational, genetic and physical characteristics of the child , 
a multidisciplinary medical team and !he possibilityto meas u re 
serum hormones and their precursors and receptors, and 
molecular genetic data. The most common entity is sal! 
wasting congenital adren al hyperplasia which has an elevated 
neonatal morbimortality. Until this diagnosis has been 
discarded, it is no! recommended to proceed in !he diagnostic 
approach of the patients. Gonadal stimulation test with hCG 
or LH/FSH, abdominal and pelvic ultrasound, cistouretrogra­
phy and other laboratory proceedings are performed to 
identify !he entities that may modify gonadal development 
and !hose which produce pseudohermaphroditism. 

Key words: lntersex, ambiguous genitalia, microphalus, 
cryptorchidism, hipospadias, clitoromegaly. 

con la información genética de los cromosomas X y Y 
y de los autosomas. Posteriormente ocurren alteracio­
nes en el desarrollo y funcionamiento hipotalámico 
hipofisiario o de las gónadas que pueden influir en la 
determinación y diferenciación sexual 3

•
4

• 

El abordaje diagnóstico y terapéutico apropiado 
requiere una valoración particular y un diseño especí­
fico del plan de estudios de acuerdo a la edad y carac­
terísticas del paciente; pero se debe contar con varios 
requisitos que van desde un equipo multidisciplinario, 
integrado por especialistas en cirugía, endocrinología, 
genética, ginecología, patología, pediatría, psicología, 
radiología, trabajo social y urología; debe haber la 
posibilidad de realizar determinaciones hormonales, 
de sus precursores y receptores e incluso pruebas espe­
cializadas de genética molecular 5 • 

Desde el primer contacto con el paciente, el médico 
debe utilizar términos neutros, es decir, describirlo a 
los padres como "su bebé" y no como "el niño o la niña" 
o "su hijo" o "su hija"; hablar de "sus genitales" y "sus 
gónadas", evitando emplear términos como pene, 
clítoris, vagina, testículos, ovarios, etc. También es 
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recomendable explicar las ventajas de evitar la asigna­
ción legal (Registro Civil) y religiosa (Bautismo) del 
paciente hasta que se haya concluido el estudio y defi­
nido el sexo de asignación. 

HJ:STORIA CLÍNICA 

El examen físico debe incluir una descripción anatómi­
ca detallada de todas las áreas corporales con especial 
énfasis en la región genital. Además se debe interrogar 
sobre: 
a) Evolución de la gestación. Debe obtenerse informa­

ción sobre amenaza de aborto o parto prematuro, 
enfermedades concomitantes, uso de medicamen­
tos como pro gestero na y sus derivados. El grado de 
virilización depende del momento en el que actúan 
los andrógenos, ya que la exposición durante las 
primeras 12 semanas puede producir un fenotipo 
casi masculino, pero después, dado que la vagina se 
ha separado de la uretra, sólo se observará hipertro­
fia de clítoris sin fusión de labios menores s-s. 

b) Antecedentes familiares de malformación genital, 
abortos, muerte neonatal, micropene, criptorqui­
dia, hipospadias, clitoromegalia, talla baja, puber­
tad precoz o retardada, consumo excesivo de sal, 
hirsutismo, virilización, poliquistosis ovárica, gi­
necomastia persistente, amenorrea primaria o se­
cundaria e infertilidad. En ocasiones es necesario 
explorar a la madre en busca de datos de 
virilización causada por hiperplasia adrenal con­
génita o por tumores ováricos o adrenales pro­
ductores de andrógenos. El tumor ovárico mater­
no que más frecuentemente ocasiona virilización 
es el luteoma ovárico, seudotumor constituido 
por células tecales luteinizantes que producen 
hCG o una respuesta exagerada a ésta, pero que 
desaparece espontáneamente después del parto. 
El grado de virilización es discreto y se limita en 
la mayoría de los casos a hipertrofia del clítoris 
sin fusión de labios mayores 9•10• 

EXÁMENES INICIALES 

a) Laboratorio. Electrólitos sé ricos y urinarios, deter­
minación de hormonas y precursores hormonales 
suprarrenales que incluyan concentraciones sé ricas 
de 17-hidroxiprogesterona, cortisol, dehidroepian­
drosterona, androstenediona y testosterona así como 
corpúsculos X y Y y cariotipo en sangre periférica o 
piel lt -u. 
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b) Gabinete. El ultrasonido abdominal y pélvico tie­
nen como fin identificar la presencia y localización 
de gónadas y derivados müllerianos (útero y trom­
pas). La cistouretrografía permite visualizar las ca­
racterísticas de la uretra, la presencia de seno 
urogenital, la impresión vesiculouretral de la prós­
tata y la existencia de fístulas de la uretra 14

• 

Estos estudios permitirán conocer el sexo genético 
del individuo y detectar anormalidades cromosómicas 
que expliquen la presencia de genitales ambiguos, en­
tre ellas alteraciones estructurales o numéricas de los 
cromosomas sexuales X o Y y de los autosomas 15

-
23

• 

También serán útiles para diagnosticar hiperplasia 
suprarrenal congénita, la causa más común de estado 
intersexual, que se caracteriza por genitales ambiguos, 
ausencia de gónadas extraabdominales, cromatina 
sexual positiva y niveles altos de 17-hidroxiprogesterona 
y testosterona, presencia de útero y trompas en el 
ultrasonido pélvico y frecuentemente seno urogenital 
en la cistouretrografía 11

-
13

• 

Después de estos estudios básicos debe continuarse 
el abordaje en base a los hallazgos clínicos y de labora­
torio. 

ABORDAJE ETIOLÓGICO 

l. Pruebas de estimulación gonadal: 
a) Prueba de estimulación con gonadotropina corióni­

ca humana (hCG): 
Cuando es positiva demuestra la existencia de capa­
cidad esteroidogénica para sintetizar andrógenos y 
sugiere la presencia de testículos con células de 
Leydig funcionales capaces de producir testostero­
na. Conviene determinar los niveles de dihidrotes­
tosterona, andrógeno obtenido a partir de tes tos te­
ron a mediante la enzima 5 a-reductasa. Mientras se 
lleva a cabo, es útil realizar somatometría genital 
para determinar el volumen del falo y las gónadas a 
fin de evidenciar clínicamente, la capacidad de res­
puesta de los genitales externos 24·26• 

b) Prueba de estimulación con gonadotropinas 
menopáusicas humanas (LH y FSH). 
Es útil para evaluar la capacidad de sintetizar estró­
genos y por lo tanto cuando es positiva sugiere la 
existencia de tejido ovárico funcional. La dosis reco­
mendada es de 2 UI/kg/dosis cada 12 horas y se 
determina el nivel plasmático de estradiol cada 24 
horas. Las concentraciones superiores a 80 pg/mL, 
indican una respuesta positiva 27 • 
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2. Laparoscopia 1 Laparotomía. 
Cuando exista duda de la existencia y características de 
estructuras müllerianas y de las gónadas intraabdomi­
nales se puede realizar una laparoscopia, procedimien­
to muy útil y menos agresivo que la laparotomía; ésta se 
hace en caso que se desee tomar una biopsia gonadal, 
por ejemplo en las anormalidades de la diferenciación 
gonadal como el hermafroditismo verdadero y las 
disgenesias gonadales, en Jos que es imprescindible 
realizarla para obtener datos definitivos del diagnósti­
co etiológico y para decidir realizar o no gonadectomía 
28·30 . Esta intervención se realiza fundamentalmente 
por dos circunstancias: 
a) Cuando el sexo social asignado no corresponde con 

el sexo gonadal. En estas condiciones la gonadecto­
mía es obligada, ya que si no se realiza, al iniciar la 
pubertad aparecerán características sexuales secun­
darias heterosexuales. 

b) Cuando existe riesgo de desarrollo de tumores 
gonadales, sobre todo en pacientes con disgenesia 
gonadal cuyo cario tipo contiene un cromosoma Y o 
bien cuando el factor SRY es positivo, es indispen­
sable determinar las concentraciones séricas de 13-
hCG, antígeno carcinoembrionario y a.-feto proteí­
na, que se consideran como marcadores de neoplasias 
gonadales. El tumor más frecuente es el gonado­
blas toma, seguido por tumores germinales y 
coriocarcinoma. Su frecuencia es mayor en las 
gónadas no descendidas que en las escrotales 31•32• 

3. Pruebas especiales 
1) Cuando se sospeche anormalidad en el receptor de 

andrógenos se puede determinar in vitro en fibro­
blastos su existencia y funcionalidad. El hallazgo de 
un receptor funcional no excluye el diagnóstico, ya 
que pueden existir alteraciones a nivel postreceptor. 
Con esta misma técnica se puede estudiar la activi­
dad de la 5 a.-reductasa para confirmar o descartar 
su deficiencia. La confirmación de cualquiera de las 
dos entidades se obtiene con técnicas de PCR y 
secuenciación de DNA lo que permite el diagnósti­
co prenatal y la detección de heterocigotos en la 
familia afectada 33.36• 

2) Niveles séricos de hormona antimülleriana: Esta 
hormona demuestra la existencia de células de Sertoli 
funcionales en un testículo viable y es la encargada 
en el feto XY de impedir el desarrollo de los deriva­
dos de los conductos müllerianos permitiendo el 
desarrollo y diferenciación de los conductos 
wolfianos 37. 
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3) Determinación de genes específicos: En la última 
década, los avances tecnológicos permiten definir si 
existen o no alteraciones en una gran diversidad de 
genes involucrados en el proceso de diferenciación 
gonadal, enzimas esteroidogénicas y receptores para 
hormonas. La determinación de la anormalidad del 
gen, una vez que se ha establecido el diagnóstico 
clínico, es importante con fines de consejo genético 
e identificación de portadores. Los más estudiados 
son: 

a) Genes que determinan la formación gonadal: 
SRY,SOX-9, WT-1, LIM-1, SF-1 YDAX-1 15· 

23 

b) Los genes responsables de la esteroidogénesis: 
StAR, CYP-17, 3?HSD, 17?HSD y S?R 12•38·40• 

c. Los genes que codifican para la síntesis de l 
receptor de andrógenos y para el receptor de 
LH 41-43. 

Este abordaje inicial del paciente con estado 
intersexual servirá para establecer un diagnóstico espe­
cífico en base al cual se normará la conducta terapéuti­
ca 44

• 

CLASIFICACIÓN DE LA AMBIGÜEDAD DE GENITALES 

Las patologías que dan origen a una formación anormal 
de las gónadas o bien a virilización o feminización de Jos 
genitales internos y externos, pueden dividirse en tres 
categorías: 

I. Alteraciones del sexo gonadal 
o de la determinación sexual. 
Incluyen patologías en las que el desarrollo de la 
gónada es anormal, no corresponde al sexo cromosó­
mico y existen grados variables de ambigüedad genital 
28 • En la mayoría de ellas existe un defecto genético en 
la cascada de eventos que darán Jugar a un desarrollo 
testicular u ovárico normal, con el consecuente efecto 
fenotípico en los genitales externos. 

l. Cario tipo XY y ovarios o estrías gonadales. 
a) Pacientes con deleciones o mutaciones del 

SRY. Se incluyen los casos de Mujer XY y a la 
disgenesia ganada! pura o parcial 15• 

b) Mutaciones en SOX9 o en WT1, que son 
genes autosómicos que actúan en el desarrollo 
embrionario de la gónada y se asocian a 
reversión sexual completa 15· 18• 

e) Duplicación de gen DSS localizado en el 
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cromosoma X; este gen tiene un efecto 
importante de dosis génica ya que al encon­
trarse duplicado aún en presencia del cromo­
soma Y determina un desarrollo gonadal y 
genital femenino 23 • 

2. Cario tipo XX y testículos. 
d) Varones XX con SRY positivo. 
e) Varones XX con SRY negativo, en quienes 

posiblemente exista alguna mutación en otros 
genes del desarrollo gonadal. 

3. Hermafroditismo verdadero. 
Pacientes en quienes independientemente del 
cariotipo, muestran desarrollo testicular y ovárico 
funcionan te 27

•
30

• 

4. Anormalidades cromosómicas. 
Comprende alteraciones estructurales o numéricas 
de cromosomas sexuales o autosómicos que se aso­
cian a un desarrollo gonadal anormal principalmen­
te, lo que da origen a una estría gonadal, como 
ocurre en la monosomía del X o síndrome de Turner 
y en el síndrome de Klinefelter (cario tipo 47 XXY). 
Las anormalidades cromosómicas en autosomas 
afectan los cromosomas 9, 10 y 22 20

-
22

• 

5. Seudohermafroditismo masculino disgenético. 
Disgenesia gonadal mixta ( cariotipo 45, X/46, XY y 
sus variantes), anorquia congénita, testículos 
evanescentes. 

6. Disgenesia ganada! pura con can; tipo 46 XX 

11. Alteraciones del sexo fenotípico 
o seudo hermafroditismos. 
El término seudohermafroditismo se refiere a las anor­
malidades del sexo fenotípico en los que existen cario tipo 
y gónadas normales y genitales externos ambiguos con 
grados variables de feminización o virilización. 

l. Seudohermafroditismo masculino 33-
37 

Los pacientes presentan cariotipo XY, existe desa­
n·ollo testicular normal y los genitales externos son 
femeninos o ambiguos por una falla en la masculini­
zación de la placa genital indiferenciada; puede o no 
acompañarse de anormalidad en el desarrollo de los 
conductos wolfianos. 

a) Anormalidades en la producción de testos­
terona 
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Hipoplasia de células de Leydig (defectos en 
el receptor de LH/GC) 
Defectos en la hormona liberadora de GnRH 
(síndrome de Kallman) 
Defectos en la biosíntesis de testosterona 

b) Defecto en la proteína reguladora de esteroi­
dogénesis aguda (StAR) 
Deficiencia de 3 B-hidroxiesteroide deshidro­
genasa 
Deficiencia de 17 a-hidroxiesteroide deshidro­
genasa 
Deficiencia de 17, 20 liasa 
Deficiencia de 17 B-hidroxiesteroide oxidore­
ductasa 

e) Anormalidades en la respuesta a andrógenos 
Deficiencia de 5 a-reductasa 
Síndromes de insensibilidad a la acción de 
andrógenos 

d) Defectos en la hormona antimüllerina y en su 
receptor 

e) Seudo hermafroditismo masculino en la ?­
talasemia ligada al X 

f) Ingestión materna de estrógenos o progestinas 

2. Seudohermafroditismo femenino. 
Los pacientes presentan cariotipo XX, existe desarro­
llo ovárico normal y los genitales externos están 
virilizados y ambiguos. La virilización ocurre por exce­
so de andrógenos de origen fetal o materno. 
a) Exceso de andrógenos fetales 45 • Es conveniente 

descartar algunas entidades infrecuentes que pro­
ducen virilización habitualmente intensa. Tal es el 
caso del déficit de aroma tasa placentaria, enferme­
dad autosómica recesiva que presenta alteraciones 
del gen localizado en el cromosoma 15 o de tumores 
fetales virilizantes a nivel suprarrenal u ovárico. 

b) Formas de hiperplasia suprarrenal congénita 11 -13• 

Deficiencia de 21-hidroxilasa: Existe defecto en la 
síntesis de cortisol y mineralocorticoides que dan 
lugar a crisis perdedoras de sal, por lo que se debe 
vigilar el comportamiento de los electrólitos sé ricos 
y urinarios hasta la cuarta semana de la vida postnatal, 
ya que este síndrome perdedor de sodio se estable­
ce en este período 4.s, causando diarrea y deshidra­
tación con peligro para la vida del paciente. 
Deficiencia de 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
Deficiencia de 11 13-hidroxilasa 

e) Exceso de andrógenos maternos 9•10 

Medicamentos 
Tumores ováricos o adrenales 
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III. Formas no clasificadas 
de diferenciación sexual anormal. 
Hipospadias 
Genitales ambiguos en varones 46 XY, con anomalías 
congénitas múltiples. 
Ausencia o desarrollo anómalo de vagina, útero y trom­
pas uterinas (síndrome de Rokitansky-Küster) 

ASIGNACIÓN SEXUAL 

La ambigüedad de genitales en la etapa neonatal, debe 
considerarse como una urgencia y se debe descartar 
hiperplasia suprarrenal congénita, ya que esta entidad 
requiere manejo inmediato. El resto de las entidades 
no representan riesgo inmediato de morbilidad, pero es 
importante realizar la asignación sexual y la corrección 
quirúrgica lo más pronto posible, ya que cuando se 
realizan después de los dos años de edad, frecuente­
mente ocurren trastornos psicológicos y ~ociales en el 
paciente y en su núcleo familiar. 

Algunos trastornos del desarrollo sexual, sobre todo 
los relacionados con los defectos en la síntesis de 
andrógenos particularmente las deficiencias de 5 o:­
reductasa y de 17 13-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 
así como algunas formas de insensibilidad parcial y 
total a los andrógenos, pueden identificarse hasta la 
pubertad, al existir alteraciones en la expresión de la 
diferenciación sexual secundaria. 

Un porcentaje importante de estos pacientes, han 
recibido ya una asignación sexual que no corresponde 
con su sexo cromosómico ni gonadal, por lo que la 
definición del sexo social más adecuado debe conside­
rar no sólo la etiología y fisiopatología de la enferme­
dad, sino las modificaciones psicológicas, sociales y 
culturales que implicaría un cambio de género. 

En el niño mayor de dos años de edad debe valorar­
se la identificación sexual, es decir, el sexo psicosocial 
con el que se encuentra identificado y las repercusiones 
que ha producido 6• 

Es importante establecer criterios para la asigna­
ción del género. El primero es el potencial que existe 
para la futura función sexual y reproductiva, tomando 
en consideración la causa original que produjo la ambi­
güedad de genitales y las anormalidades anatómicas 
para cada caso, así como las capacidades o limitaciones 
de la cirugía reconstructiva. Un recién nacido con 
seudohermafroditismo femenino, aún cuando esté se­
veramente virilizado, puede ser asignado como mujer, 
ya que es factible la cirugía plástica de los genitales 
externos. El paciente con resistencia completa o severa 
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a andrógenos, no viriliza suficientemente con trata­
miento médico, por lo que se recomienda una asigna­
ción femenina. En otros tipos de seudohermafrodi­
tismo masculino, la asignación sexual depende de la 
longitud del pene al momento del nacimiento; de la 
respuesta de éste a la aplicación de testosterona y de 
la necesidad o no de realizar gonadectomía 7

•
8

• Es 
fundamental el apoyo psicológico, primero a los pa­
dres que no comprenden la patología de su hijo y 
después a los pacientes, que con frecuencia deben 
someterse a varias intervenciones quirúrgicas. Una 
vez asignado el sexo no deben dej arse dudas sobre el 
mismo a los padres ni al propio paciente o de la forma 
de educarlo de manera que concuerde el sexo asigna­
do a su papel psicosocial 46·48• 
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