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Resumen

La sospecha en el diagnéstico de desarrollo sexual diferente (DSD) representa un desafio
para neonatélogos y pediatras. Estos pacientes deben ser remitidos lo antes posible
para ser estudiados por un equipo multidisciplinario de especialistas con experiencia
en estos casos. Con el objetivo de mejorar la calidad de la atencién medica en pacien-
tes con DSD, la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica, hace esta
recomendacion para los médicos de primer contacto que son los que inicialmente la
deben sospechar.

PALABRAS CLAVE: Desarrollo sexual diferente, genitales atipicos, crisis adrenal, asigna-
cién de género, equipo multidisciplinario

Summary

A suspected diagnosis of a patient with different sexual development (DSD) represents
a challenge for neonatologists and pediatricians. These patients should be referred as
soon as possible to be studied by a multidisciplinary team of specialists with experience
in these cases. With the aim of improving the quality of medical care in patients with
DSD, the Latin American Society of Pediatric Endocrinology, developed this recom-
mendation for first contact doctors who are the ones who should initially suspect it.

KEYWORDS: Differences in sexual development, atypical genitalia, adrenal crisis, gender
assignment, multidisciplinary team.
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INTRODUCCION

Los pacientes con desarrollo sexual diferente
(DSD) constituyen una urgencia diagndstica en
el momento en que son detectados. Debido a su
complejidad, requieren ser evaluados inmedia-
tamente por un equipo multidisciplinario con
experiencia en estos casos, en un tercer nivel
de atencién.

La sospecha de este diagnéstico suele estable-
cerse por el médico general, el neonatdlogo o el
pediatra, y son ellos los que inicialmente deben
informar a los padres de esta condicion, lo que
representa todo un desafio.

Con el propdsito de mejorar la atencion en los
pacientes con DSD vy evitar decisiones médi-
cas que puedan afectar la calidad de su vida a
corto y largo plazo, se presentan las siguientes
recomendaciones, dirigidas particularmente a
los profesionales de la salud con escasa expe-
riencia en el manejo clinico de DSD, en el que
se exponen los siguientes temas:

1. Aspectos basicos del desarrollo sexual.

2. ;Coémo sospechar DSD en las diferentes
edades?

3. ;Cémo se debe informar a los padres o tuto-
res sobre el diagnéstico DSD? Nomenclatura
para referirse al paciente.

4.  ;Por qué evitar la asignacion civil y religiosa?

5. Abordaje inicial por el pediatra y/o el neo-
natélogo

6. ;Qué estudios son urgentes de realizar en
un neonato con DSD?

7. ;En quién sospechar que existe crisis adre-
nal?

INV

8. Tratamiento inicial y de mantenimiento de
la crisis adrenal aguda

9. Evitarintervenciones quirdrgicas no urgentes

10. Referencia a el equipo interdisciplinario
para su manejo

1. ASPECTOS BASICOS DEL DESARROLLO
SEXUAL

El desarrollo sexual es un proceso secuencial
complejo y estrictamente controlado: primero
ocurre la determinacién sexual, evento inicial en
funcién de los cromosomas sexuales (XX o XY)
que guia a la gonada indiferenciada bipotencial
a desarrollarse como testiculo u ovario; segundo,
la diferenciacion sexual, cuando la génada se ha
desarrollado y se induce la diferenciacién de los
organos genitales internos y externos producien-
do el fenotipo sexual.! Estos procesos ocurren de
manera muy precisa, en ventanas de tiempo muy
sensibles y son regulados por vias mutuamente
antagénicas para dar lugar al desarrollo normal
de testiculos u ovarios. Cualquier desviacién o
interrupcion de este delicado equilibrio puede
dar lugar a condiciones congénitas conocidas
como desérdenes o diferencias en el desarrollo
sexual (DSD) existiendo una discrepancia entre
el sexo cromosémico, gonadal y fenotipico; e
incluye un rango de fenotipos gonadales que
van desde ambigiiedad genital o testiculos no
descendidos hasta disgenesia gonadal completa
y falla total en la formacion testicular en sujetos
con cariotipo XY o formacién de testiculos en un
contexto cromosémico XX.? (Figura 1)

Algunos de los errores congénitos que afectan
la funcién de las distintas enzimas involucra-
das en la esteroidogénesis pueden presentar
compromiso concomitante en la sintesis de
mineralocorticoides y/o glucocorticoides. El
compromiso esteroidogénico puede presen-
tarse con genitales atipicos en individuos con
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Figura 1. Principales eventos genéticos involucrados en la determinacion y diferenciacion sexual. (Adaptado

de Kyriakou A 2015 2).

cariotipo 46,XY por insuficiente secrecion de
testosterona y en individuos con cariotipo 46,XX
por exceso de productos intermedios con activi-
dad androgénica.**

Durante la embriogénesis en los humanos, el
primordio adreno-gonadal surge de la cresta
urogenital y se desarrolla aproximadamente 4
semanas después de la fertilizacion. Se compone
del pronefros, que dard lugar al primordio adrenal;
el mesonefros, precursor del primordio gonadal y
el metanefros, que dard lugar al sistema urinario.
Hasta el comienzo de la determinacion sexual,
no existen diferencias morfolégicas entre gonadas
XXy XY, la génada en desarrollo se mantiene

como bipotencial hasta alrededor de 41 dias
post concepcioén (dpc).®

El gen SRY es el regulador de la determinacion
sexual. En el embrién XY, la expresion de SRY ocu-
rre a los 42 dpc y dirige la diferenciacién de las
células pre-Sertoli. Las células somaticas por fuera
de los cordones se diferencian a células de Leydig
fetales e inician la produccién de testosterona
bajo estimulo de la gonadotrofina coridnica pla-
centaria, necesaria para la diferenciacion de los
gonaductos y los genitales externos, y la proteina
INSL3 (insulin-like 3) que participa del descenso
testicular.” En ausencia de SRY, la génada indife-
renciada sigue la via de diferenciacién ovdrica.
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La diferenciacion de las células germinales de-
pende del nicho que las rodea, por lo que, segtin
el destino de las células de soporte, se inicia
una cascada que culmina en la formacién de la
gonada completamente funcional.?

El proceso de desarrollo ovérico es mas len-
to que el testicular siendo histolégicamente
identificable sélo a partir de la 11* semana
de gestacion. Tempranamente, los gonocitos
maduran a ovogonias y comienzan la meiosis
intra-Utero, la cual se detiene en la fase de di-
plotene de la profase de la primera divisién. Los
principales pasos en el desarrollo de los foliculos
ovaricos son la diferenciacion de las células de
la granulosa, la formacion de los foliculos y la
compartimentalizacion de las células somaticas.
La actividad endocrina es minima durante la vida
fetal, dado que los estrégenos no son necesarios
para la diferenciacion de los genitales externos
ni internos.

2. {COMO SOSPECHAR DSD EN LAS DIFE-
RENTES EDADES?

Las diferencias en el desarrollo sexual pueden
detectarse en las distintas etapas de la vida y
ciertas caracteristicas en la exploracién fisica
pueden orientar al médico de primer contacto
para sospecharlas.

La presentacion mas frecuente es en el periodo
neonatal. La frecuencia de los hallazgos genita-
les que merecen una evaluacion minuciosa se
estima entre 1:2000/1:5000 recién nacidos. %'
En este periodo, los pacientes con DSD, ade-
mas de tener riesgos que comprometen la vida:
crisis de insuficiencia adrenal en la hiperplasia
suprarrenal congénita, insuficiencia hipofisaria,
obstruccion del tracto urinario, etc., o llevar a
asignaciones incorrectas de sexo al nacer, cons-
tituyendo una emergencia médica y legal con el
consecuente impacto familiar y social.’'?

INV

A continuacién, se describen algunos hallazgos
que deben hacer sospechar DSD y requieren una
evaluacion mas profunda.®'?

2.1 En el periodo neonatal:

Historia familiar de DSD, que se refiere a la
presencia de otros familiares afectados, mujeres
en la familia con amenorrea primaria, ausencia
completa de desarrollo puberal en miembros
de la familia, historia de muertes neonatales
sospechosas de insuficiencia adrenal. (cuadro 1)

Clara ambigiiedad en el aspecto genital, por
ejemplo, las extrofias de cloaca.

Genitales con apariencia femenina en los que
se evidencia hipertrofia de clitoris, fusion en
sentido posteroanterior, parcial o completa de
labios menores y/o mayores o masa palpable a
nivel inguinal o labial.

Genitales con apariencia masculina que pre-
sentan criptorquidia bilateral, micropene,
hipospadias perineal aislada o hipospadias leve/

Cuadro 1. Sospecha de DSD en el periodo neonatal

Clara afeccion en el aspecto genital

Genitales con apariencia masculina con:

e Micropene

e Hipospadias severa

e  Criptorquidia unilateral en combinacion de los
anteriores

e  Criptorquidia bilateral

Genitales con apariencia femenina con:

e  Fusion en sentido posteroanterior, parcial o
completa de labios menores y/o mayores
Masa inguinal o labial “hérnia”

Labios mayores rugosos e hiperpigmentados
Clitoromegalia

Combinacién de los anteriores

¢ Genitales no concordantes con cariotipo gestacional
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moderada con testiculos no descendidos.
2.2 Las presentaciones tardias pueden deberse a:

e Falta de reconocimiento de genitales atipi-
cos en el neonato.

e En ambos sexos:
-Ausencia completa de desarrollo (falta de
cambios puberales a los 13 afos en las mu-
jeres o 14 afos en los varones).

-Infertilidad.

-Tumores gonadales de células germinales
asociados a gonadas disgenéticas.

-Comorbilidades asociadas sugerentes de
DSD (cardiopatias, sindrome nefrético cor-
tico resistente en ninas, etc.).

e En las mujeres:'*'>
-Hernia o masa inguino-labial.
-Clitoromegalia.
-Amenorrea primaria: ausencia de menarca
a los 15 afos o después de 3 aios de haber
iniciado Telarca.
-Amenorrea secundaria: ausencia de mens-
truacién por un periodo > a 90 dias en
mujeres con ciclos previos conservados.
-Virilizacién (hirsutismo, clitoromegalia,
alopecia androgénica, acné, cambios en
la voz, crecimiento del cartilago cricoides,

aumento de la masa muscular).

e En los varones:

45 (Supl 4): S50-S67.

-Criptorquidia bilateral (testiculos no pal-
pables).

-Disociacion entre el volumen testiculary el
de pene o falta de progresion del volumen
testicular durante el desarrollo.

-Ginecomastia.
-Hematuria ciclica.

3.6COMO SE DEBEINFORMAR A LOS PADRES
O TUTORES SOBRE EL DIAGNOSTICO
DE DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE?
NOMENCLATURA PARA REFERIRSE AL
PACIENTE

El nacimiento de un bebé es uno de los eventos
mds importantes, esperados y emocionantes en
la vida de los padres, y la revelacion del sexo
es crucial debido a que impacta en el sexo de
crianza y en el desarrollo de la identidad; sin
embargo, en los pacientes que nacen con DSD y
presentan variantes anatémicas en sus genitales,
se sugiere evitar la asignacion de sexo.

En el contacto inicial con la familia de un recién
nacido con sospecha de DSD, la comunicacion
es fundamental, ya que las primeras impresiones
dejan marcas que perduran a lo largo de la vida
en los individuos y en sus familias.

Anteriormente, estos casos, se nominaban como
“ambigliedad genital” o “intersexo”, lo que era
muy confuso y algunos padres podrian asumir
que tenfa ambos sexos. Desde el consenso del
2006, se recomienda evitar estas expresiones y
términos peyorativos o mensajes ambiguos. '

Es fundamental que el personal de primer con-
tacto se refiera hacia el paciente cémo su bebé,
sin emplear los articulos “él” o “la” antes esta
palabra y evitar decir “su hijo” o “su hija”, “el
nino” o “la nina”.
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Se debera informar a los padres que, en ese mo-
mento, no es posible determinar el sexo de su
bebé, y que requiere evaluacion y estudios por
médicos especialistas de un equipo multidisci-
plinario con experiencia en estos casos.

Se sugiere, describir las diferencias anatémicas,
con términos neutrales o embrionarios, ya que
decir pene, clitoris, escroto, testiculos, ovario,
vagina o labios, denotan asignacion de sexo y
causan confusion. Se propone, por lo tanto, evi-
tar articulos como “él” o “la” y preferentemente
decir “su” o “sus” y nombrar a las estructuras
como se indica en la Figura 2.7

Para evitar interferir con el vinculo entre los
padres y el recién nacido, fantasias o ilusiones
hacia una rapida y posiblemente equivocada
asignacion, conflictos legales, prejuicio y dis-
criminacion social, es recomendable en estos
pacientes:

1. Posponer la asignaciéon de nombre que
oriente a cualquier sexo.

.3

INV

Evitar la inscripcion en el Registro Civil,'
para generar el acta de nacimiento, el
certificado, la inscripcion o la partida de na-
cimiento. A menos que sea completamente
necesario tramitarlo para otorgar la atencion
al menor, ya que para la reasignacion legal
se requiere un proceso determinado, especi-
fico para cada pais y en algunos casos hasta
un juicio civil, que en ocasiones se retrasa
y es obstaculizado por desconocimiento e
incomprension del tema por las autoridades
juridicas.

Evitar registro o ritual religioso,"” (bautismo,
sacramento, consagracion), segun la creen-
cia de la familia, ya que debe realizarse
una vez que se estudie y asigne el sexo del
paciente para evitar cambios.

Evitar procedimientos quirdrgicos no ur-
gentes, asi como la circuncision antes de
confirmar la asignacion del paciente.

TERMINO SUGERIDO | TERMINO INADECUADO

Pene, micropene, clitoris,

1. Falo o tubérculo genital : : P
uberculo gen! hipertrofia de clitoris

Uretra peneana, uretra de
aspecto masculino o feme-
nino, labios menores

2. Pliegues uretrales

3. Pliegues laterales o
cojinetes laterales

Escroto, labios mayores,
labios escrotalizados

4. Membrana urogenital o Introito vaginal, vagina,
introito orificio vaginal

5. Génadas Testiculos, ovarios

Fig.1 Estructuras embrionarias

Figura 2. Término sugerido de las estructuras genitales segtn su localizacion
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5. Evitar el uso de ropa y/o accesorios su-
gestivos de asignacion social femenina o
masculina (horadar las orejas o colocacién
de aretes).

Como se mencioné previamente, los pacientes
con DSD, suelen detectarse generalmente desde
el nacimiento,'® sin embargo, existe un grupo
de pacientes que se diagnostican o se hacen
evidentes en etapas posteriores de la vida. En
esta situacion nos enfrentamos ante pacientes ya
registrados civilmente y con un rol de crianza e
identidad de género establecidos, por lo que es
fundamental que los médicos de primer contacto
revelen el diagndstico de DSD inicialmente solo
a los padres, sin la presencia del menor, al cual
el equipo médico se debera dirigir en todo mo-
mento con el nombre ya asignado, respetando
la identidad adoptada, sin realizar prejuicios o
suposiciones. Es imprescindible manejarse con
respeto y empatia, utilizando términos adecua-
dos y derivar de manera inmediata al menor.™

El médico tratante en ningdn momento debe
buscar el protagonismo de la situacion, debe
abstenerse a realizar la asignacion de género,
aun cuando los familiares y otros profesionales
soliciten recomendaciones. Se deben evitar eti-
quetas o falsos diagndsticos como “tiene ambos
sexos”, “es hermafrodita”, “es pseudohermafro-
dita”, “es una quimera”, “tiene quimerismo”, “es
parte hombre y parte mujer”, “tiene ambigtiedad
de genitales”, “es una variante y cuando crezca
se va a quitar” o “parece mdas masculino o fe-
menino” o viceversa.

"o

La funcién principal del equipo de atencién mé-
dica de primer contacto es detectar al paciente
con diferencias anatémicas en los genitales e
informar el posible diagndstico de DSD a los
padres de manera clara y utilizando los términos
adecuados, con el objetivo de que ellos, com-
prendan que requiere ser evaluado en un tercer
nivel de atencién por un equipo multidisciplina-

45 (Supl 4): S50-S67.

rio, el cual con base a la anatomia, caracteristicas
clinicas, funcionalidad, produccién hormonal y
potencial de fertilidad, realizara un diagndstico
especifico e individual y determinard el mejor
enfoque de tratamiento.

4. ¢POR QUE EVITAR LA ASIGNACION
CIVIL Y RELIGIOSA?

Sibien, los consensos internacionales, recomien-
dan la asignacién de un sexo en todo recién
nacido, en los pacientes con DSD detectados
en el periodo neonatal, se recomienda evitar
la asignacion de sexo hasta que el paciente sea
evaluado por un equipo interdisciplinario con
experiencia.

El neonatélogo o pediatra que atiende el caso
tiene que informar a los padres sobre la posibi-
lidad de retrasar la asignacion civil mediante el
Acta o Partida de Nacimiento (AoPN), y/o del
registro religioso, y analizar con el apoyo de Tra-
bajo Social, Psicologia y los abogados del Centro
de Atencién, las condiciones, caracteristicas y
limitaciones legales que existen, asi como los
usos y costumbres de su comunidad.

Asignacion Civil o Legal: En la mayoria de los
paises de Latinoamérica al realizar el registro
civil y generar el AoPN, debe quedar establecido
el género binario (masculino o femenino), sin
posibilidades de omitirlo ni de tener otra opcién
para denominar el género.

En cada caso se pueden presentar una de las
siguientes alternativas:

1. Es posible diferir el AOPN hasta que se haya
terminado de estudiar el caso. Se debe
confirmar cuanto tiempo se pueden retrasar
estos tramites mediante la asesoria de las
autoridades legales del Centro de Atencion.
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No es posible diferir el AoPN, pues sin este
documento no se puede acceder a la aten-
cion de Salud que se requiere. De ser asi, se
deben realizar estos tramites a la brevedad.

El registro civil y el AoPN ya se han reali-
zado. En estas condiciones, se debe tener
en cuenta que es posible cambiar posterior-
mente el AOPN de acuerdo con lo sefalado
en las siguientes disposiciones internaciona-
les, pero de aplicacion obligatoria en todos
los paises:

Los articulos 8, 12 y 19 de la Convencion
sobre los Derechos del Nifo adoptada por la
ONU. El rango juridico que se le otorga pue-
de ser supraconstitucional (se antepone a la
ley suprema y existe en Bolivia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, Honduras, Guatemala
y Paraguay) o legal (de igual primacia que
el texto constitucional y existe en Argentina,
Chile, Colombia, Cuba, México, Nicaragua,
Panama, Perd, Republica Dominicana,
Uruguay y Venezuela).?

El apartado 3 de los Principios de Yogyakar-
ta, que sefala que la identidad de género
constituye un aspecto fundamental de la dig-
nidad, la autodeterminacion y la libertad.?'

La Convencion Americana sobre Derechos
Humanos (también llamada “Pacto de San
José”), establece que los Estados se compro-
meten a respetar los derechos y libertades
reconocidos en ella y a garantizar su libre
y pleno ejercicio a toda persona que esté
sujeta a su jurisdiccion, sin discriminacion
alguna por motivos de sexo (entre otros
aspectos). La Corte Interamericana de De-
rechos Humanos es la institucion judicial
auténoma que vigila la aplicacion e inter-
pretacion del Pacto de San José.*?

INV

e La Comision Interamericana de Derechos
Humanos, 6rgano de la OEA creada para
promover la observancia y la defensa de
los derechos humanos y servir como 6rgano
consultivo de la Organizacién en esta mate-
ria. Son parte de la Convencion: Argentina,
Barbados, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Dominica, Ecuador, El Salva-
dor, Granada, Guatemala, Haiti, Honduras,
Jamaica, México, Nicaragua, Panama, Para-
guay, Pert, Republica Dominicana, Surinam
y Uruguay.?®

Aunque los procedimientos pueden ser diferen-
tes entre un Pais y otro, la modificacion del AoPN
es un tramite que se puede realizar a peticion
de la persona interesada, o de su tutor o quien
ejerza la patria potestad, mediante una solicitud
por escrito en la que exprese la necesidad de
modificar los datos personales del AoPN primi-
genia (apoyada por un informe médico), a fin de
expedir un nuevo registro que concuerde con el
género que le corresponde al paciente.

4.1 Asignacion o Registro Religioso:

En relacion con el registro y las ceremonias y
procedimientos propios de cada religion, es in-
dispensable hablar con los padres y determinar
a qué religién pertenecen y/o en qué religion
se hara el registro de su bebé. (Cuadro 2) Por
ejemplo, entre los cristianos no catélicos, aun-
que se practica el bautismo, no existe un registro
por escrito de este evento. La Iglesia ortodoxa
y las Iglesias protestantes reformadas, bautizan
bebés por ablucién (derramamiento de agua
sobre la cabeza), en tanto que los bautistas, los
evangélicos, la Iglesia de Jesucristo de los Santos
de los Ultimos Dias, los Testigos de Jehovd y la
Iglesia Adventista del séptimo dia, lo realizan por
inmersién. Los Gnicos que mantienen el bautis-
mo infantil son los luteranos, los calvinistas, los
presbiterianos, los anglicanos, los metodistas,
la iglesia morava, la Iglesia Unida de Cristo, la
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Cuadro 2. Caracteristicas de las distintas religiones

RELIGION PRODFEEz:EON EDAD CIRCUNCISION

Catdlica SI. Bautismo* Recién nacido

Protestante reformada S| Recién nacido NO

Calvinistas S Recién nacido NO

Anglicana Sl Recién nacido NO

Morava Sl Recién nacido NO

Iglesia del Nazareno Sl Recién nacido NO

Judios 8 dias de vida SI, Brit Milah**

Mahometanos SI, Shahada*** Recién nacido e

Bautista S Adultos NO

Jesucristo de los Gltimos

p S| Adultos NO
dias

Adventista del séptimo dia S| Adultos NO

Hindies NO NO

*  Lareligién catélica es la dnica que lleva registro permanente por escrito. La modificacién de género en el Acta o Fe de Bautismo requiere solicitud a la Arquidié-

cesis 0 incluso Dispensa Papal

*** Se recita en ambos oidos del recién nacido.
*% | circuncision no estd establecida en el Cordn. pero se considera una sunna (tradicion del Profeta). Sélo la escuela shafii la considera preceptiva. En el chiismo

la circuncision se realiza al nacimiento, en otras sectas después de los 7 afos, pero siempre antes de la pubertad
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Iglesia del Nazareno y la Iglesia de la Comunidad
Metropolitana, las deméas hacen el bautismo de
adultos.

En la religion catélica existe la denominada “Fe
o Certificado de Bautismo” que es un acta que
emite la iglesia, que queda registrada a perpe-
tuidad en los libros de la casa pastoral o en la
Arquididcesis, y que es avalada por la firma del
sacerdote y sello de la casa parroquial. Cambiar
el género de la Fe o Certificado de Bautismo,
requirié durante mucho tiempo dispensa pa-
pal, y habia que someter el caso al juicio de
un Tribunal especial, localizado en Roma, y
que podia, desde llevar un tiempo prolongado,
hasta negarse. En la actualidad se estan imple-
mentando procesos que se pueden solicitar en
la Arquidiécesis correspondiente de algunos
paises, por lo que siempre conviene solicitar la
opinién de un ministro bien informado antes de
tomar una decision.

En la religion judia, la ceremonia del brit milah se
lleva a cabo temprano en la mafiana del octavo
dia de vida, y salvo peligro para el recién nacido,
no se posterga ni aun por caer en Shabat o Yom
Kipur. Es uno de los preceptos de la halaja mas
arraigados entre los judios, cumplido tanto por
observantes como seculares. Si bien no hay un
registro, cuando existe un falo es posible que se
realice la circuncisién. Por ello, cuando existe
duda del género, se puede hablar con el mohel,
quien podra no realizar la circuncisiéon completa
sino solo un pequefio corte para mostrar la san-
gre depositada en el pano.

Entre los musulmanes, el texto de la Shahadah
se recita suavemente en los oidos izquierdo y
derecho del bebé, pero no existe un registro por
escrito ni permanente. También se practica la
circuncisién, y aunque el procedimiento no se
menciona explicitamente en el Coran, se trata
de una tradicion establecida directamente por
el profeta Mahoma, por lo que su practica se
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considera una sunna (tradicion del profeta) y es
muy importante. Solo una de las cuatro escuelas
sunnies, la shafii, la considera preceptiva, pero
para el resto de los musulmanes no es obligatoria.
La edad a la que se debe practicar la circunci-
sién varfa. En el chiismo tiene lugar en el mismo
momento del nacimiento. Sin embargo, en otras
sectas se espera hasta los siete afios 0 mas, pero
siempre antes de la pubertad.

Ciertos grupos culturales africanos realizan la
circuncision a partir de la pubertad. Los hinddes
y los budistas, ni llevan registro por escrito ni
practican la circuncision.

Debe considerarse que, desde la etapa neonatal,
pero acentudndose de manera muy importante
desde la infancia hasta la edad adulta, existe
discriminacién de género en algunas sectas reli-
giosas y en comunidades de indigenas, por lo es
imprescindible platicar con los padres al respecto.

5. ABORDAIJE INICIAL POR EL PEDIATRAY
O EL NEONATOLOGO

Recibir a un recién nacido con DSD representa un
enorme desafio para el neonatélogo o pediatra,
tanto en el manejo de la informacién con la fami-
lia, como en el abordaje inicial del neonato.**"-13

Sibien la evaluacion y estabilizacion inicial esta-
ran en manos del neonatélogo o el pediatra que
recibe al bebé, las estrategias de estudio de DSD,
deben ser llevadas solo por un equipo interdisci-
plinario con experiencia, por la complejidad del
abordaje en estos casos, asi que, si el paciente se
encuentra estable, debe de referirse a la brevedad
a un tercer nivel de atencion que cuente con dicho
equipo. En las primeras horas de vida, mas alla
del reconocimiento de los hallazgos sugestivos de
DSD, es importante que el pediatra o neonatélogo
evalien la existencia de asociaciones que puedan
poner en riesgo la vida: insuficiencia adrenal,
insuficiencia hipofisaria, obstruccion del tracto
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urinario etc.

Durante esta etapa es fundamental el apoyo psi-
cosocial brindado por el equipo de Salud Mental.
Inicialmente se debe realizar una anamnesis deta-
[lada, un examen fisico minucioso general y genital.

En la anamnesis se deberan indagar la existencia
de consanguinidad o la pertenencia a grupos
endogdmicos que aumentan la probabilidad de
condiciones autosémicas recesivas. También es
importante conocer si existen otros miembros de
la familia con DSD o hallazgos sugestivos. Los
antecedentes del embarazo, la ingesta de medica-
mentos o exposicion a toxicos, también deben ser
considerados.

En el examen fisico general se prestara atencién al
estado general del recién nacido, la presencia de
dismorfias, defectos de linea media, pigmentacion
de piel y mucosas (hiperpigmentacion, ictericia)
y estado de hidratacion. El examen genital debe
incluir la inspeccion de las caracteristicas del
tubérculo genital (medidas de longitud y grosor),
posicion y funcién del meato urinario, presencia
de orificio vaginal, distancia anogenital, fusion
y/o apariencia de los pliegues labio-escrotales y la
palpacion gonadal (localizacién y caracteristicas).
Todos los hallazgos deben quedar registrados en la
historia clinica del paciente.

En el abordaje inicial el neonatélogo o pediatra de
un recién nacido con DSD, los aspectos principales
a considerar son:

1. Un bebé con genitales completa o par-
cialmente virilizados y SIN GONADAS
PALPABLES, nos obliga a descartar con
premura, el diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita por deficiencia de
21a-hidroxilasa (HSC), sobre todo la variedad
perdedora de sal, por la morbimortalidad y
riesgo de muerte neonatal por crisis adrenal
asociada a la falta de diagnéstico temprano.
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2. Evaluar el estado general del nifio, descartan-
do alteraciones asociadas (gastrointestinales,
renales, urinarias, cardiovasculares, etc.).

3. Evaluar el medio interno, glucemia y na-
tremia por la posibilidad de deficiencias
hormonales (insuficiencia adrenal o hipo-
fisarias).

4. Consultar a un equipo interdisciplinario
experimentado y referirlo a la brevedad a un
centro de tercer Nivel en cuanto el paciente
se encuentre estable.

5. Cuando esto sea posible, evitar asignacion
legal y religiosa.

6. ¢EN QUIEN SOSPECHAR QUE EXISTE
CRISIS ADRENAL?

La crisis adrenal en los pacientes con HSC suele
presentarse entre la segunda y tercera semana de vida,
debido a que:

a) A partir del nacimiento, se pierde el factor protector
de la unidad materno-placentaria.*

b) Las glandulas adrenales deben pasar del estado
funcional “fetal”, a la adquisicién de la funcion
“madura” en las primeras dos semanas de vida
extrauterina.”

¢) El grado de déficit de mineralocorticoides y/o de
glucocorticoides es muy variable ya que 65-75%
de los pacientes son heterocigotos compuestos; es
decir, tienen diferentes mutaciones en cada alelo.

La crisis adrenal, en estos casos, se presenta cuando
no se ha iniciado un tratamiento sustitutivo adecuado
porque: %

a) No existe en el pafs un programa de tamiz o
pesquisa neonatal que cubra a todos los recién
nacidos.



Ruiz Reyes ML, et al. Abordaje inicial de los pacientes con desarrollo sexual diferente

b)

El tamiz neonatal dio un resultado falso, por-
que se realizé en un momento inadecuado,
ya que los resultados son mdas confiables si se
realiza entre el 3er y 5° dia de vida.

El tamiz neonatal produjo en resultado fal-
so negativo porque la madre recibié dosis
altas de esteroides al final de la gestacion,
por ejemplo, para acelerar la maduracion
pulmonar del feto. Otras causas de falsos
negativos son una funcién adrenal inmadura
en nifos nacidos pretérmino y formas leves
de deficiencia de 21-hidroxilasa.””

Se desconocen los resultados del tamiz
neonatal y

Los varones afectados presentan un feno-
tipo genital con signos de virilizacion que
pueden pasar desapercibidos (pene grande
y testiculos pequefios) asociado a hiperpig-
mentacion de areolas y genitales.

En una mujer la virilizacién fue tan severa
que fue identificada erréneamente con sexo
masculino, a pesar de no tener goénadas
palpables, y presentar hiperpigmentacion
de areolas y genitales.

En varones o mujeres (sin diagndstico de
HSC o incluso con diagndstico de HSC,
pero en quienes no se administra dosis de
estrés), que presentan un proceso infeccioso
(gastrointestinal o de vias aéreas superiores),
existe una enfermedad grave o son someti-
dos a cirugia.

La crisis adrenal se debe a:?*2¢

En la forma perdedora de sal, la falta de
mineralocorticoides produce una dismi-
nuciéon rapida de los niveles de sodio y
un aumento progresivo de los de potasio
en sangre, porque la eliminacién renal del

Hiponatremia
<133 mEqg/L o
mmol/L tiga al alimentarse, falta de aumento

Hiperkalemia
>6 mEg/L o
mmol/L
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primero esta aumentada, y la del segundo
disminuida. Esta situacién se ve agravada
por uno o varios de los siguientes: a) en la
etapa neonatal existe una menor tasa de fil-
tracion glomerular, b) los tdbulos renales son
inmaduros y presentan resistencia relativa a
la aldosterona, y c) porque el contenido de
sodio en la leche materna, pero sobre todo
en las leches maternizadas, es bajo. 2

Tanto en la forma perdedora de sal como en
la no perdedora de sal, la falta de sintesis de
cortisol ocasiona problemas en la regulacion
del metabolismo de glucosa, produciendo
hipoglucemia moderada a severa, sobre todo
si el ayuno se prolonga mas de 3 o 4 horas.

Por lo tanto, se debe sospechar que existe una

Cuadro 3. Sospecha de crisis adrenal

CAUSA MANIFESTACIONES

Irritabilidad, letargo, rechazo al
alimento, nduseas, vémito, mareo,
debilidad muscular, succion débil, fa-

de peso, hipotensién, deshidratacion
hipovolémica, choque

Debilidad muscular

Taquicardia, arritmias

ECG: T acuminadas y angostas, PR
prolongado, disminucion de ampli-
tud o ausencia de P, acortamiento de
QT, ensanchamiento QRS.

Irritabilidad, letargo, debilidad, ma-

Hipoglucemia **  reos, ndusea, vomito,
<40 mg/dl diaforesis, dolor abdominal, crisis
convulsivas

Somnolencia, cansancio, hipotonfa,
Acidosis meta- deshidratacion, taquicardia, retraso
bélica en el llenado capilar, taquipnea, re-
pH <7.35 chazo al alimento, nduseas, vémitos,
HCO3 <18mEq/L respiracion irregular o de Kussmaul,

disminucién del volumen urinario

* En recién nacidos prematuros el valor de corte es >6.5
mEg/L o mmol/L

** L a disfuncion de la médula adrenal puede causar
hipoglucemia
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crisis adrenal en las siguientes situaciones que
se describen en el cuadro 3.

7. ¢QUE ESTUDIOS SON URGENTES DE
REALIZAR EN UN NEONATO CON DSD?

En un recién nacido con DSD es urgente sospe-
char el diagnéstico de probable HSC y descartar
crisis suprarrenal, por lo que antes de trasladar al
paciente se sugiere determinar:

¢ Sodio sérico: Hiponatremia se define como
valores inferiores a 133 mEg/L o mmol/L.

e Potasio Sérico: Hiperkalemia se define como
valores superiores a 6 mEg/L o mmol/L. En
recién nacidos prematuros el valor de corte
es 6.5mEg/L o mmol/L. Si existe Hiperkale-
mia se debe realizar un electrocardiograma.

¢ Glucosa sérica: Hipoglucemia se define
como una concentracién de glucosa en
suero menor a 40 mg/dl.

e Gasometria venosa: Acidosis metabélica se
define como pH menor a 7.35 y bicarbonato
inferior a 18 mEq /L.»

Si se confirma crisis adrenal: hiponatremia, hi-
perkalemia, hipoglucemia y acidosis metabélica,
se debe iniciar tratamiento de manera inmediata
y sin esperar resultados confirmatorios.

Idealmente, antes de la administracion de hidro-
cortisona, se recomienda obtener una muestra de
sangre en un tubo rojo, centrifugarla y congelar el
plasma, para posteriormente, trasladarla congela-
da, a una Unidad donde pueda ser procesada a fin
de confirmar o descartar el diagnéstico de HSC. 20"

Es importante ponerse en contacto de inmediato
(teléfono o medios electrénicos) con un servicio
especializado con experiencia, para consensuar las
decisiones medicas a adoptar, hasta que el paciente
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se encuentre estable y pueda ser trasladado a un
tercer nivel de atencion para su estudio integral.

8. TRATAMIENTO INICIAL Y DE MANTENI-
MIENTO DE CRISIS ADRENAL AGUDA

LA INSUFICIENCIA ADRENAL ES UNA CONDI-
CION CRITICA, POTENCIALMENTE MORTAL
QUE REQUIERE TRATAMIENTO URGENTE

1- Se debe corregir la hipovolemia, administran-
do solucién fisiol6gica 0.9% a 20ml/kg en bolo
y posteriormente de acuerdo con el estado de
deshidratacion.

2- Administrar glucocorticoide: hidrocortisona a
100 mg/m2 1V o IM (corresponden aproximada-
mente a 25 mg para un paciente de 3 a 10 kg,
50 mg para 30 kg y 100mg para mas de 30 kg
de peso corporal). La primera dosis en bolo IV
o IM y posteriormente 100 mg/m2 IV dividida
cada seis horas o en infusién continua. Si no se
dispone, puede utilizarse dexametasona paren-
teral, sin embargo, se debe tener en cuenta que,
a diferencia de la hidrocortisona, la dosis supra
fisiolégica de dexametasona no tiene accion
mineralocorticoide.

3- Si se detecta hipoglucemia, se debe administrar
solucién glucosada al 10% 2mil/kg/dosis y poste-
riormente a requerimientos.

Con el tratamiento indicado, se espera una
correccion progresiva hidroelectrolitica, sin
necesidad de aporte adicional de electrolitos

4- Una vez que el paciente esté estable, adminis-
trar dosis de mantenimiento con hidrocortisona
a dosis 20-30 mg/m2 dividido en cuatro veces al
dia, en las primeras 24-48 horas

5- Posteriormente, pasar la dosis de hidrocortisona
via oral a 10-15mg/m2/dia, repartida en tres tomas
diarias y en caso de no tener hidrocortisona via
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oral, para la dosis de mantenimiento, se puede
indicar prednisona o prednisolona de 2.5 a
4mg/m2/dia, dividida en 2 tomas. Si el paciente
presenté hiponatremia y/o hiperkalemia, es pro-
bable que la produccién de mineralocorticoides
se encuentre afectada, y en estas condiciones, es
conveniente afadir fludrocortisona 0.1 mg/dia
cada 24 horas, via oral.?*

6- Es necesario educar al paciente y a su
familia acerca de la necesidad de administrar el
tratamiento de remplazo de forma permanente,
asi como de realizar el incremento de la dosis
de mantenimiento (habitualmente duplicar),
en los momentos de estrés, fiebre, enfermedad
intercurrente, cirugias o procedimientos médicos
que requieran anestesia general para prevenir
crisis adrenal.

7- En caso de cirugia se recomienda administrar
una dosis de hidrocortisona 50-100 mg IM o IV
una hora antes del procedimiento; posteriormente,
hidrocortisona 60 mg/m2 en infusién endovenosa
continua durante el mismo y por cada 6 horas
de la cirugia, cuando retome tolerancia oral,
suministrar el doble de la dosis habitual por 24-48
horas y luego continuar con el esquema habitual
de tratamiento.

8- Para procedimientos quirdrgicos menores
bastard con duplicar la dosis oral habitual de
tratamiento por 24 horas.

La crisis adrenal puede ser desencadenada por
diversas causas, siendo las principales:

a) Estado de salud grave, infeccién aguda, o
estrés mayor en un paciente no diagnosticado
anteriormente.

b) Vémitos persistentes que impidan la adminis-
tracion oral o absorcion de glucocorticoide en un
paciente ya diagnosticado.
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c) No aumentar la dosis de reemplazo, durante
el curso de una enfermedad intercurrente o
procedimiento quirdrgico.

d) Suspension del tratamiento crénico con corti-
coides en forma brusca, tengan o no tengan una
enfermedad concomitante.

Es conveniente que los pacientes Ileven una
pulsera o chapa indicando su diagnéstico y la
posibilidad de crisis adrenal. Ademas, se debe dar
una nota del servicio médico con el diagndstico
y las indicaciones en emergencias.

En los pacientes que reciben corticoides en forma
prolongada y estén en condiciones de suspen-
der el tratamiento se debe realizar un descenso
progresivo de la dosis bajo control clinico. La
recuperacion completa del eje en los pacientes
con funcién adrenal normal puede tardar de
6 a 12 meses después de haber suspendido el
glucocorticoide, por lo que, ante la eventualidad
de un procedimiento mayor, se sugiere indicar
el suministro de una dosis para estrés previo al
mismo.?#2¢

9. EVITAR INTERVENCIONES QUIRURGI-
CAS NO URGENTES

En las Gltimas décadas, el enfoque y el tratamiento
integral de los pacientes con DSD se han nutrido
de las perspectivas y percepciones de los pacien-
tes y de los grupos de apoyo. 3233

La atencion quirdrgica de los pacientes con DSD
es uno de los principales retos y aun, se esta
debatiendo las recomendaciones sobre la opor-
tunidad y el momento adecuado para realizar los
procedimientos quirdrgicos.

Debe tenerse en consideracion que: 323441

a) Las cirugias genitales no son un requisito para
la asignacion civil ni religiosa.
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b) Cada caso se debe evaluar en forma especifi-
ca, y debe tener en consideracion la opinion
de los padres y de ser posible, la del paciente,
asi como sus caracteristicas biologicas, psico-
l6gicas, sociales, culturales, etc. Finalmente,
se debera establecer la necesidad y/o la con-
veniencia de realizarla, el tipo de cirugia y
el momento adecuado para llevarla a cabo.

c) Es muy importante considerar que, en un pa-
ciente con diagnoéstico establecido de DSD,
los médicos del primer nivel de atencién
deben evitar la realizacién de cualquier
procedimiento quirdrgico no urgente y/o
irreversible, y que la decisién de cualquier
cirugia, es responsabilidad exclusiva del
equipo multidisciplinario del hospital de
tercer nivel en el que esta estudiando y ma-
nejando el caso.

d) En pacientes con fenotipo femenino o mas-
culino, sin diagnéstico establecido de DSD,
que presentan hernia inguinal unilateral o
bilateral, estamos obligados a considerar la
posibilidad de que la “hernia” sea una géna-
da, por lo tanto, no se debe realizar ningln
procedimiento no urgente, por lo que es
preciso diferir la cirugfa.

e) Lo mismo es aplicable para pacientes con
fenotipo femenino que presentan una masa
palpable unilateral o bilateral a nivel inguinal
o de labios mayores.

f)  También, se debe utilizar este concepto en
sujetos con fenotipo masculino, criptorquidia
bilateral y/o hipospadias, y en aquellos con
criptorquidia unilateral, en los que se encuen-
tra estructuras millerianas (trompas, Utero) al
intentar realizar la orquidopexia.

g) Silahernia se encuentra encarcelada o estran-
gulada, y por lo tanto la cirugia es urgente,
hay que advertir al cirujano que no debe, por
ninglin motivo, remover ninguna estructura
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sugestiva de génada, trompas y/o (tero, que
no esté comprometida, ya que repercutiria
de forma irreversible en la capacidad repro-
ductiva, ademas de limitar o incluso anular,
la posibilidad de estudiar la funcién gonadal
en el centro de tercer nivel de atencion. Esto
también es aplicable en casos de abdomen
agudo y de cualquier otra condicion que de-
termine la necesidad de realizar una cirugia
en forma inmediata.

10. REFERENCIA AL EQUIPO INTERDISCI-
PLINARIO PARA SU MANEJO

Los pacientes con DSD requieren la evaluacion por
varios especialistas de un equipo interdisciplinario,
involucrado en los diversos aspectos implicados en
el diagnéstico y tratamiento de esta situacion.**#

En este equipo se requiere de subespecialistas con
experiencia en estos casos en los que se incluyen
pediatras, endocrindlogos pediatras, urélogos
pediatras, genetistas clinicos y moleculares,
psicélogos, paidopsiquiatras, asesores genéticos y
trabajadores sociales, entre otros.*#4

El objetivo fundamental del equipo interdisciplinario
es poder discutir en conjunto a cada paciente de
manera individual para evitar decisiones médicas
que puedan afectar la calidad de vida del paciente
con DSD a largo plazo.

Es funcion del equipo interdisciplinario, definir las
estrategias diagndsticas y terapéuticas que cada
paciente requiere.

La funcién de algunos de los especialistas es la
siguiente:

1. Endocrinélogo pediatra: Establece el diag-
nostico de DSD, evalda la funcién gonadal,
los posibles desequilibrios hormonales, asi
como la posibilidad de tratamiento hormonal
adecuado para cada caso. ****
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2. Genetista: Realiza pruebas genéticas para
identificar cualquier alteracién genética
0 mutacion que pueda estar asociada.'
Acuerda con el grupo interdisciplinario la
estrategia a nivel molecular para dilucidar el
diagnéstico con la mayor precision posible.*

3. Urdlogo: Evalda el desarrollo y funciona-
miento de los 6rganos sexuales, lleva a cabo
cirugias para corregir cualquier malformacion
o anormalidad.*

4. Psicélogo/Psiquiatra: Brinda apoyo emo-
cional, realiza evaluaciones psicolégicas y
ofrecer terapia para ayudar al paciente y su
familia a comprender y adaptarse a su con-
dicién de vida.* %

5. Trabajo Social: cumple un papel fundamental
para comprender el entorno familiar y social,
tanto en el abordaje inicial del paciente con
DSD como en su acompanamiento en las di-
ferentes etapas de su crecimiento y desarrollo.

Se debe referir al especialista en cuanto se de-
tecten manifestaciones atipicas de los genitales
externos o internos en un paciente, asi como si
existen preocupaciones o dudas sobre su género.*

Solo el equipo interdisciplinario determinara las
estrategias necesarias en el estudio de cada pa-
ciente con DSD para su diagnéstico, las cuales,
pueden variar seguin las necesidades individuales
del paciente, la disponibilidad de métodos y
equipos, la experiencia del personal, los costos
econémicos y su situacién especifica. Sin embar-
go, en un bebé con genitales parcial o totalmente
virilizados y sin génadas palpables, se recomienda
solicitar con urgencia los estudios que permitan
realizar o descartar el diagndstico de crisis adrenal
secundaria a hiperplasia suprarrenal congénita, ya
que la falta de la sustitucion hormonal inmediata
compromete la vida del paciente.
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CONCLUSION

En esta recomendacién sobre el abordaje basico
de los pacientes con genitales atipicos, se otor-
gan las herramientas necesarias, para facilitar un
adecuado manejo inicial del equipo de salud en
Latinoamérica, previo a su referencia a un equipo
multidisciplinario. Es trascendental remarcar que
las recomendaciones que se describen, estan en-
focadas a evitar, decisiones medicas erréneas que
podrian afectar al paciente tanto en la nifiez como
durante la adolescencia y en la vida adulta, asf
como también repercutir en su entorno familiar.
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