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El abordaje de un recién nacido (RN) con genitales am-
biguos es una urgencia de dificil manejo, no sé6lo urge el
diagnoéstico de entidades que podrian implicar una pér-
dida salina, sino también la asignacion del sexo al RN an-
tes de que éste fije su sexo psicologico. Presentamos 2 ca-
sos de seudohermafroditismo masculino, uno de ellos del
tipo hermafroditismo verdadero y el otro secundario a un
déficit de 5a-reductasa. Se analiza la fisiologia de la dife-
renciacion sexual, las entidades diagndsticas y el protoco-
lo que hay que seguir.
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MALE PSEUDOHERMAPHRODITISM

Diagnosis of ambiguous genitalia in a newborn is an
emergency that can be difficult to manage, not only be-
cause salt wasting entities must be ruled out, but also due
to the importance of gender assignment before psycho-
logical gender is established. We report two cases of male
pseudohermaphroditism, a true hermaphroditism and a
5-alfa-reductase deficiency. The physiology of sexual dif-
ferentiation and diagnosis, as well as the management of
these infants, are discussed.
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INTRODUCCION

El diagnostico de un recién nacido (RN) con genitales
ambiguos es una urgencia de dificil manejo. A la incerti-
dumbre y ansiedad familiar originada al plantear dudas
sobre el sexo del RN, se suma que el diagnostico médico
es en ocasiones complicado y requiere una actuacion
multidisciplinaria: pediatra, genetista, analista, radidlogo y
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cirujano infantil. Dentro de las heterogéneas causas de
ambigtiedad de los genitales externos, el seudoherma-
froditismo masculino (SHM) conlleva una mayor com-
plejidad ya que, a diferencia del femenino, cuya causa
mas frecuente es la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) de facil diagnostico en la mayoria de las ocasiones,
el masculino requiere agotar gran parte de los recursos
disponibles (determinaciones hormonales, estudios gené-
ticos, de imagen, moleculares, etc.), al no aportar la
clinica una orientacion diagnostica clara. Presentamos
2 casos de SHM, repasando las posibles causas que lo
producen asi como las pruebas complementarias necesa-
rias para su diagnostico.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Recién nacido a término de 2.825 g que ingresd para
estudio de genitales ambiguos ya observados en ecogra-
fias prenatales (hipertrofia de clitoris). Antecedentes pe-
rinatales sin interés. Exploracion con genitales ambiguos
en estadio 3 de Prader (clitoris hipertrofico, labios mayo-
res normales no fusionados, uretra y vagina terminando
en un conducto comun). Se realizaron: cariotipo 46XY,
testosterona 1,33 ng/ml (0,2-1,7), hormona foliculoes-
timulante (FSH) 10,5 mUI/ml (0,5-4,5), hormona lutei-
nizante (LH) 18 mUI/ml (0,5-2,5). 17-OH progesterona:
normal. Test de estimulo con gonadotropina coridonica
humana (HCG) (500 U/48 h, 7 dosis): determinacio-
nes basales: testosterona (TST), 1,85 ng/ml (0,2-1,7); del-
ta-4 androstendiona, 1,6 ng/ml (0,5-2,5); dihidrotestoste-
rona (DHT), 0,56 ng/ml (0,09-0,13); cociente TST/DHT:
3,3 (12,3-15,5). Determinaciones tras estimulo: TST:
1,92 ng/ml (1-6); delta-4 androstendiona: 1,3 ng/ml; DHT:
0,43 ng/ml; cociente TST/DHT: 4,4 (20-250); 17-OH pro-
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gesterona: 1,45 ng/ml (< 20). Ecografia abdominopélvi-
ca: se visualizO una masa de aspecto uterino. Cistogra-
fia/genitografia: vejiga normal sin reflujo vesicoureteral.
Imagen triangular posterior a la vejiga sugestiva de vagi-
na. Estudio del gen del receptor de androgenos normal.
La resonancia mostro un Utero sin visualizacion de gona-
das. En la laparoscopia exploradora se visualizaron Gtero
y trompas normales, con gonadas de aspecto macrosco-
pico normal. No se visualizaron conductos deferentes. Se
realizo sinuscopia observandose vagina y cuello de ttero
normales. El estudio anatomopatoldgico mostrd en go-
nada derecha un ovoteste con trompa hipoplasica y epi-
didimo y en gonada izquierda una cintilla fibrosa lo que
confirmo el diagnostico de hermafroditismo verdadero
(HV). Se asign6 sexo femenino, se procedid a gonadecto-
mia y se decidi6 cirugia correctora al ano de vida.

Caso 2

Recién nacido a término de 2.650 g sin antecedentes
perinatales y familiares destacables, con padres jovenes
no consanguineos. Exploracion con una arteria umbilical
Unica, y la existencia de un tubérculo genital de 1,5 cm
con una hendidura genital de 1 a 1,5 cm de longitud en
su base, pliegues labioescrotales lisos en cuyo interior
se palpaban 2 bultomas de consistencia elastica de
1 x 1 cm. No se aprecid orificio vaginal (estadio 3-4
de Prader). Se realizaron: cariotipo 46XY; 17-OH pro-
gesterona: 17,8 ng/ml (< 25); androstendiona: 1,7 ng/ml
(0,5-2,5); FSH: 0,98 mUI/ml (0,5-4,5); LH: 7,09 mUI/ml
(0,5-2,5); cortisol: 49,06 ng/ml (50-200). Test de estimulo
con HCG a los 20 dias de vida (determinaciones basales:
TST: 2,57 [0,2-1,7] ng/ml; DHT: no realizada). Determina-
ciones tras estimulo: TST, 6,15 ng/ml; DHT: 0,4 ng/ml; co-
ciente TST/DHT: 15,3 (20-250). Ecografia abdominopélvi-
ca: testes y epididimo por debajo del canal inguinal, con
tamano y ecoestructura dentro de la normalidad. CUMS:
uretra de morfologia femenina con meato en base de
pene, sin impronta del verum montarum, ni utriculo
prostatico. Estudio molecular para el gen del receptor de
androgenos normal. Estudio para el gen de la Sa-reduc-
tasa tipo 2 (SRD5A2), con presencia de 2 mutaciones
(Q126R en el ex6n 2 'y A207D en el exon 4), diagnosti-
candose de SHM por déficit de la enzima 5a-reductasa.
Cada padre era portador de una de las mutaciones. Se le
asigno sexo masculino decidiéndose cirugia correctora en
dos tiempos al ano de vida. Recibio tratamiento con tes-
tosterona intramuscular a dosis de 50 mg/mes durante
4 meses observandose un incremento del tamano del
pene de 1,5 a 2,2 cm, continuandose posteriormente con
dihidrotestosterona topica al 2% durante un mes.

DiscusioN

El dimorfismo sexual es el resultado de complejos me-
canismos que definen la diferenciacion sexual, incluyen-
do la determinacion del sexo genético, la diferenciacion
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gonadal y genital, asi como el desarrollo psicosexuall. En
la ambigtiedad genital, el aspecto de los genitales externos
no permite una asignacion inequivoca del RN a un sexo
u otro. Es una urgencia neonatal, ya que pueden incluirse
entidades con sindrome pierde sal como la HSC. Debe
asignarse el sexo al RN antes de que fije su sexo psicolo-
gico, con las implicaciones sociales y legales derivadas?®3.
El SHM es la situacion en la que un individuo 46XY con
tejido testicular en sus gonadas, presenta una virilizacion
incompleta de sus genitales internos y/o externos, con
aparicion de unos genitales externos ambiguos o clara-
mente femeninos. Clasicamente se han distinguido tres ni-
veles de diferenciacion sexual: el sexo genético, el gona-
dal y el genital, existiendo en el caso del SHM una
ausencia de correspondencia entre ellos®. Todos quedan
determinados durante el periodo fetal. Para la diferencia-
cion de la gonada primitiva hacia testiculo es imprescin-
dible la expresion de una cascada de genes, uno de los
cuales esta localizado en el cromosoma Y (fig. 1). Una vez
diferenciada hacia testiculo, el proceso de diferenciacion
genital masculino requiere la expresion de una serie de
genes, cuyo fallo provoca diferentes tipos de SHM?.

El fallo androgénico con hormona antimiilleriana nor-
mal es la situacion mas frecuente incluyendo varios pro-
cesos. La ausencia de respuesta testicular a la LH puede
deberse bien a alteraciones moleculares de la misma o a
anomalias de su receptor. En ambos casos se produciria
una aplasia/hipoplasia de las células de Leydig. Los valo-
res plasmaticos de testosterona se encontrarian disminui-
dos, con niveles elevados de LH. La respuesta de la TST
al estimulo con HCG nos permite diferenciar ambas enti-
dades. No habria respuesta si la anomalia estuviera en el
receptor de la LH.

El déficit en la sintesis de TST se debe a errores congé-
nitos en su produccion, secundarios a defectos enzimati-
cos (fig. 2). Son raros, de herencia autosémica recesiva y
suponen el 10% de los casos de SHMO. De las cuatro en-
zimas que intervienen en la sintesis de testosterona, solo
la 17-ceto-reductasa es exclusivamente gonadal. El déficit
de las tres primeras produciria cuadros de HSC cuyo diag-
nostico se basa en determinaciones basales y tras estimu-
lo con ACTH. En el déficit de 17-ceto-reductasa se obser-
va un aumento de androstendiona tras estimulo con HCG,
con niveles de TST bajos y sin respuesta tras el mismo.

El déficit de receptores de androgenos, anteriormente
conocido como sindrome de Morris o de feminizacion
testicular, es la causa mas frecuente de SHM (60-70% de
los casos). Su denominacion actual es sindrome de insen-
sibilidad a los androgenos (AIS) en su forma completa
(CAIS) o parcial (PAIS). Los niveles basales de testostero-
na y dihidrotestosterona se encuentran en el limite alto de
la normalidad o ligeramente elevados. El diagnostico se
basa en el estudio del gen que codifica dicho receptor, si-
tuado en el brazo largo del cromosoma X. Hay descritas
gran nimero de mutaciones y anomalias moleculares.
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