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Resumen

Objetivo: dar a conocer una guia local para el manejo de los trastornos del desarrollo
sexual en la infancia. Los trastornos del desarrollo sexual son las situaciones en las
que un recién nacido presenta incoherencia congénita entre el desarrollo cromosomi-
co, gonadal y/o genital. Materiales y métodos: se adapto la ‘Guia de actuacion en
las anomalias de la diferenciacion sexual / desarrollo sexual diferente’ de la Asocia-
cion Espanola de Pediatria publicada en 2018, segun los lineamientos de la Guia de
Adopcién-Adaptacion de Guias del Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud en Colombia, 2017. Se utilizo el sistema GRADE
para la calificacién global de la evidencia y se evalluo esta guia con la herramienta
AGREE II-Global Rating Scale (AGREE II-GRS). A través del método Delphi se hizo
un consenso con expertos nacionales quienes aportaron sus opiniones acerca del
diagndéstico, manejo y seguimiento de estos trastornos. Resultados: se elabord una
guia con 16 recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los trastornos del desarrollo sexual en la infancia. Conclusiones:
el manejo de los trastornos del desarrollo sexual en la infancia requiere de la partici-
pacion de un grupo interdisciplinar que, de acuerdo con las recomendaciones a la luz
del conocimiento actual, garanticen avanzar y mejorar en las tecnologias tanto para
su diagndstico, sus diversas terapéuticas y el seguimiento que implica su complejidad.

Palabras clave: trastorno del desarrollo sexual; genitales ambiguos; hiperplasia su-
prarrenal congénita; guia de practica clinica; equipo multidisciplinario (Fuente: DeCS,
BIREME).
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Guide for the management of disorders of sexual
development in childhood, Medellin 2020-2021

Abstract

Objective: To present a local guide for the management of disorders of sexual develo-
pment in childhood. Disorders of sexual development are situations in which a newborn
has congenital incoherence between chromosomal, gonadal and / or genital develop-
ment. Materials and methods: The Guide for action on anomalies of sexual differen-
tiation / different sexual development of the Spanish Pediatric Association published in
2018 was adapted, according to the guidelines of the Guide for Adoption-Adaptation of
Guides of the Ministry of Health and Social Protection and the Institute of Technological
Evaluation in Health in Colombia 2017. The GRADE system was used for the global
qualification of the evidence and this guide was evaluated with the AGREE II-Global
Rating Scale (AGREE II-GRS) tool. Through the Delphi method, a consensus was made
with national experts who contributed their opinions about the diagnosis, management
and follow-up of these disorders, which were included. Results: A guide was developed
with 16 evidence-based recommendations for the diagnosis, treatment and follow-up
of sexually transmitted diseases in childhood. Conclusions: The management of se-
xually transmitted diseases in childhood requires the participation of an interdisciplinary
group that, in accordance with the recommendations in the light of current knowledge,
guarantees to advance and improve technologies for both its diagnosis, as well as for
its various therapies and the follow-up that implies the complexity of these disorders.

Keywords: Disorder of sex development; ambiguous genitalia; congenital adrenal hy-
perplasia; clinical practice guideline; multidisciplinary team (Fuente: DeCS, BIREME).

Introduccion

Los trastornos del desarrollo sexual (TDS)
son las circunstancias en las que un recién
nacido presenta incoherencia congénita en-
tre el sexo cromosdémico, gonadal y/o genital
[1,2including genital ambiguity, in the newborn.
Seminars in Perinatology 41 (2017], including
genital ambiguity, in the newborn. Seminars
in Perinatology 41 (2017 situacion que cons-
tituye una emergencia médica, tras la cual
un equipo multidisciplinario debe intervenir,
ya que se ve comprometida la salud y la vida
del infante [3-6]XX male. Los TDS incluyen
las anomalias o categorias antes existentes:
pseudohermafroditismo femenino, pseudoher-
mafroditismo masculino y trastornos del sexo
cromosomico [7].

La diferenciacion sexual esta regulada por un
complejo proceso que parte de la determinacion
del sexo cromosdémico en la fecundacion, se-
guido de la diferenciacion del sexo gonadal en
la cresta gonadal indiferenciada; para el sexo
femenino como ovario, y para el masculino
como testiculo y, finalmente, la formacion del
sexo fenotipico. Cada etapa ocurre en periodos
criticos de la vida fetal, y si no sigue el proce-
so biolégico natural se obtendran los TDS [7].
La prevalencia de los TDS es de 1 por cada
1.000 a 7.000 nacidos vivos, de estos, solo el
0.1% al 0.2% requeriran cirugia correctiva en
algun momento de la vida. Los neonatos con
los TDS graves son menos comunes, y hasta
un 60% pueden tener un diagndstico prenatal
[1-7]including genital ambiguity, in the newborn.
Seminars in Perinatology 41 (2017.

p. 2



Archivos de Medicina

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud

En 2006 el consorcio sobre el manejo de
los desordenes del desarrollo sexual, ISNA,
publica las Guias Clinicas para el Manejo de
los TDS en la infancia, con el fin de ayudar a
los profesionales a realizar un adecuado trata-
miento a los ninos, involucrando sus familias,
buscando minimizar el potencial dafio a los
pacientes y reducir el grado de responsabilidad
de los profesionales; su enfoque ‘centrado en
el paciente’, propone un escenario ideal que
involucra un equipo multidisciplinario, bien
estructurado, capacitado y apoyado institu-
cionalmente [8,9].

En el contexto latinoamericano se han rea-
lizado publicaciones enfocadas en el manejo
quiruargico correctivo del paciente [10,11] y
en el manejo de la disforia de género, no
propiamente para el manejo médico/clinico
de los nifios con genitales ambiguos [12-16].
En Colombia no se conocen estudios sobre la
incidencia, prevalencia o manejo de los nifios
con los TDS, hecho reconocido por la Escuela
de Estudios de Género de la Universidad Na-
cional, en 2013, donde advierten que: “tanto la
invisibilidad de los estados intersexuales, como
la inexistencia de herramientas de registro de
informacidn, dificultan el conocimiento sobre la
situacion de estas personas” [14]. En la Guia
de Practica Clinica para la Deteccion de Ano-
malias Congénitas en el Recién Nacido, del
Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS), Colombia 2013, ante la presencia de
genitales ambiguos, sugiere descartar errores
innatos del metabolismo (EIM) y refieren que
estos hallazgos estan mas alla del alcance de
esa guia [15].

De acuerdo entonces con los principios de
Yogyakarta en 2007, esta guia garantiza el
derecho al disfrute del mas alto nivel posible
de salud fisica y mental, y vela porque no se
obliguen los nifios a ninguna forma de trata-
miento, procedimiento o examenes médicos
0 psicologicos, ni a permanecer en un centro
médico para imponer una identidad de género
sin el consentimiento pleno, libre e informado de

ese menor, hasta alcanzar una edad y madurez
biopsicosocial que asi lo permita, considerando
‘el interés superior del nino’, lo que se reafirma
en 2017 en su actualizacién ‘Principios de Yo-
gyakarta mas 10’, al incorporar nuevos atributos
y reconocer fundamentales la integridad fisica,
la verdad y los derechos legales de los nifios
[16,17], a su vez, UNICEF Colombia garantiza
la proteccion de los mismos [18].

Materiales y métodos
1. Seleccién de la guia a adaptar

Con base en los lineamientos estipulados
en la Guia de Adopcién-Adaptacion de Guias
del Ministerio de Salud y Proteccién Social y el
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
2017 [19], se realiz6 la busqueda y seleccion
de la guia en:

1.1. Repositorios institucionales de guias de
practica clinica del Ministerio de Salud y
Proteccion Social [20] y la Asociacion Co-
lombiana de Sociedades Cientificas [21].

1.2. Paginas web oficiales de organismos desa-
rrolladores, compiladores y bases de datos
de guias de practica clinica que sugiere la
Guia de Adopcién-Adaptacion de Guias
del Ministerio de Salud y Proteccion Social
y el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en
Salud 2017 [19].

1.3. A las guias que arroj6 el resultado de la
busqueda se les realizé una tamizacion
primaria respondiendo a:

- ¢ Se aborda el tema o tépico que se priorizd
para la guia de practica clinica (GPC)?

- ¢Eneltitulo o resumen se menciona queé es
una GPC o se proponen recomendaciones
basadas en la evidencia?

Se respondio afirmativamente a estas dos
preguntas en la guia de actuacién de las
anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
/ desarrollo sexual diferente (DSD) de la
Asociacion Espariola de Pediatria 2018 [22]
y, posteriormente a esta guia, se le realizé

p. 3



Articulo de Investigacion
https://doi.org/10.30554/archmed.23.2.4578.2023

una tamizacién secundaria cumpliendo con
los siguientes parametros:

Los alcances y objetivos de la guia estan
incluidos en la guia evaluada.

Se trata de una GPC basada en la eviden-
cia.

La busqueda de la evidencia primaria se
realiz6 en, al menos, dos bases de datos y
es replicable.

El proceso de desarrollo involucrd un grupo
desarrollador.

- Establecieron recomendaciones.

- Fechade la ultima busqueda (ultimos cinco
anos).

- Utilizé6 GRADE para calificacion global de
la evidencia.

Finalmente, se evalué la calidad de la guia
con la herramienta AGREE II-Global Rating
Scale (AGREE II-GRS) [23] por el grupo desa-
rrollador y se respondieron a siete preguntas,
coincidiendo los tres autores en la calificacion
mas alta, ratificando la guia a adaptar.

Tabla 1. Herramienta AGREE II.

AGREE lI-Global Rating Scale (AGREE II-GRS) Instrument
Instructions: For each item, please choose the response on the T point scale which best
characterizes the clinical practice guideline.
Lowest Highest
Item Description Quality | (2) | (3 | ) | (5) | (86) | Quarkty
(1} (7}
1. Rate the overall f;mEif;?“ IS
i 'ere the appropriafe = holders
qu:':lllty_' of the invaived in the development of the
guideline guideline? -
development Was the evidenfiary baze developed o H o = o 2 o
methods syetematically?
Were recommendations consistent with
fhe lferafure?
2. Rate the overall Consider:
quality of the Was the guideline well organized®
guideline Were the recommendations easy fo O (] ] | | O O
i find #
presentation o
3. Rate the Consider:
completeness of Was the guideline developmen : .
reporting process fransparent and reproducible ? ] O ] 0 0 -] -]
5 How complefe was the informmafion fo
inform decizion making ?
4. Rate the overall EGH::C’E"- s e
Ua“ Of ThE ne e e cormimen iyt cal
q .dt?.l sownd F (] O O (| O [} O
guideline _ Are the recommendafions sppropriafs
recommendations | for the infended patients?
5. Rate the overall quality of the guideline. m] m] m m] m] O =]
General Questions: Overall Guideline Assessment
Instructions: For each item, please choose the response on the 7 point scale which best
characterizes the clinical practice guideline.
A Meither
Strongly & Disagres Agree Strongly
ltem Disagres DEEFEE Slightly g‘i::r;; Slightly A‘?‘?}Ee Agree
(1) 2) 4} (=) ")
- I would recommend this - N ] X i
guideline for use in practice. H = = - H
2_ | would make use of a
guideline of this guality in my [m] | (m]
professional decisions.

Fuente: tomado de Brouwers et al. [23].
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2. Obtencion de la informacion
por el grupo de expertos

2.1 Se invitdé a un grupo de profesionales y
titulados universitarios involucrados en la aten-
cion de nifios con los TDS, cuya experiencia
fuera mayor a cinco afios en el ejercicio profe-
sional, y/o vinculados a entidades de caracter
social o de salud, publicas y/o privadas, donde
se prestan servicios a la poblacion objeto de
la guia.

Se seleccionaron aquellos profesionales con
coeficiente de competencia de expertos (K)
[24], que superaron un nivel medio (=5). Este
coeficiente resulta de la formula:

K=Kc+Ka/2, donde Kc: coeficiente de cono-
cimiento y Ka: coeficiente de argumentacion.

Para calcular Kc el participante se auto-
evallua en una escala de 0 a 10, segun el
grado de conocimiento o informacion general
que tiene sobre los TDS en la infancia (0 =
conocimiento nulo, 10 = conocimiento pleno).
(Tabla 2).

Tabla 2. Escala de autoevaluacion.
0[1|2|3|4|[5|6]|7|8[9] 10

Conocimientos
de los TDS
en la infancia

El valor marcado se multiplicé por 0,1 obte-
niendo asi el valor Kc.

Para obtener el valor Ka cada experto evalué,
en uno de los tres niveles (alto, medio o bajo),
el grado de influencia para la argumentacion de
sus conocimientos segun sus fuentes, suman-
do su respectivo valor de acuerdo a la Tabla 3:

La sumatoria de los puntajes indica el valor
Ka, qué aplicandose a la férmula para el calculo
de K, se interpreta asi:

- Kentre 0,8 <y < 1,0 = coeficiente de com-
petencia alto.

- Kentre 0,5 <y < 0,8 = coeficiente de com-
petencia medio.

- K< 0,5 = coeficiente de competencia bajo.

Se incluyeron 19 profesionales con los si-
guientes perfiles: pediatras, pediatras neona-
télogos, cirujanos infantiles, médica sexdloga,
endocrindlogas pediatras, médico genetista,
psiquiatra infantil, psicéloga, trabajadora social,
perinatologo y jefes de enfermeria.

3. Redaccién de la guia

Se elaboré un documento de acuerdo a la
‘Guia metodolégica para la elaboracion de
guias de practica clinica con evaluacion eco-
nomica en el SGSSS’, de julio de 2014, reali-
zada en conjunto con la Fundacién Santafé de
Bogota [25].

Resultados

Preguntas y evidencia

Tabla 3. Patrén de factores para el calculo del coeficiente de argumentacion (Ka) [24]

.. Grado de influencia de fuentes de argumentacion
Fuentes de argumentacion : -
Alto Medio Bajo
Analisis tedricos realizados por usted sobre el tema en cuestion 0,3 0,2 0,1
Experiencia obtenida 0,5 0,4 0,2
Trabajos de autores nacionales 0,05 0,05 0,05
Trabajos de autores extranjeros 0,05 0,05 0,05
Su conocimiento sobre el estado del tema en el extranjero 0,05 0,05 0,05
Su intuicion 0,05 0,05 0,05
Total 1 0,8 0,5
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Definicién
1. ¢ Cémo se definen los TDS en la infan-
cia?

Los TDS son las condiciones en las que un
individuo presenta una incoherencia congéni-
ta entre el desarrollo cromosémico, gonadal
y/o genital [1,2], situacién que constituye una
emergencia medica al nacimiento, tras la cual
un equipo multidisciplinario debe intervenir, ya
que podria estar comprometida la salud y vida
del infante [3-6].

Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte

Clasificacion

2. ;Coémo se clasifican los TDS en la in-
fancia?

Recomendacion clinica

Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte.

Se recomienda clasificar los nifios con TDS segun
la Conferencia de Consenso Internacional sobre
Intersexualidad. 2006 [27], aun vigente.

Epidemiologia

3. ¢Cuadl es la incidencia de los TDS en la
infancia?

Las series de casos reportan los TDS al na-
cimiento en 1 de cada 1.000 a 7.000 nacidos
vivos, o en 1-2% de los nacimientos en el mun-
do (1-7). En el 2018 se estim6 una prevalencia
de 0.018% (una de cada 5,555 personas). El
cariotipo 46,XX es el mas comun, siendo alre-
dedor de 65-90% [28].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto

Tabla 4. Clasificacion de los trastornos del desarrollo sexual

Klinefelter y variantes).

androgenos:

(1) defecto en la biosintesis de andrégenos
(ejemplo: deficiencia de 173-HSD I,
deficiencia de 5aRD2, mutaciones StAR).
(2) defecto en la accién de andrégenos
(CAIS, PAIS).

(3) defecto en receptor de hormona
luteinizante (hipoplasia de células de
Leydig).

(4) desérdenes de la AMH y

en el receptor de la AMH.

Cromosoma sexual 46,XY 46,XX

45X (sindrome de Desérdenes del desarrollo gonadal Desérdenes del desarrollo gonadal

Turner y variantes). (testicular): (ovérico):
(1) disgenesia gonadal completa (1) TDS ovotesticular (ejemplo:
(Sindrome de Swyer). translocacion SRY, mutacion RSPO1).
(2) disgenesia gonadal parcial. (2) TDS testicular (ejemplo: SRY,
(3) regresion gonadal. dupSOX9). -
(4) TDS ovotesticular. (3) disgenesia gonadal, FOP.

47 XXY (sindrome de Desérdenes de la sintesis o accion de Exceso de andrégenos:

(1) fetal (ejemplo: deficiencia de
21-hidroxilasa, deficiencia de
11-hidroxilasa).

(2) fetal-placentario (deficiencia en la
aromatasa, deficiencia de POR).

(3) materno (luteoma).

45X/46,XY (disgenesia gonadal
mixta, ovotesticular).

46,XX/46XY (quimérico,
ovotesticular).

Fuente: elaboracion a partir de Lee PA, et al. [32].
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Manifestaciones clinicas

4. ;Cudles son los signos y sintomas
mas comunes asociados a los TDS en la
infancia?

- Rasgos dismorficos (sindromes cromoso-
micos y no cromosémicos con anomalias
genitales).

- Hiperpigmentacion de la piel (de genitales
y areolas mamarias).
- Deshidratacion.

Para evaluar la ambigledad genital, esta se
determina con el examen fisico genitourinario:

- Simetria.

- Forma y tamafio del pene.

- Ubicacion del meato urinario.

- Presenciay posicion de gonadas (en canal
inguinal, abdominal, etc.).

- Rugosidad de pliegues labio-escrotales
[29].

Para evaluar los genitales masculinos se bus-

cara:

- Hipospadias proximal (escrotal).

- Micropene.

- Criptorquidia bilateral.

- Atrofia testicular y/o hipospadias distal o
medio, junto con criptorquidia unilateral.

Para los genitales femeninos se buscara:

- Masa en regién inguinal/labios mayores,
hipertrofia de clitoris y fusion labial poste-
rior [22]

En recién nacidos normales el pene mide en
promedio 4.0 cm, minimo 2.5 cm, y su diametro
es superior a 0.9 cm, el tamafio del clitoris no
debe superar 1 cm, con un diametro inferior a
0.6 cm. La clasificacion de Prader es de utilidad
en la descripcion de los hallazgos al examen
fisico de los genitales [29]:

Hiperplasia suprarrenal congeénita.
Manifestaciones clinicas. Escala de Prader

Tomado de Orjuela C. (director Seccién Urologia Pediatrica, Sociedad
Colombiana de Urologia). Clasificacion XX, XY.

Figura 1. Escala de Prader.

Recomendacion clinica

[ Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacién Fuerte |

Diagnéstico

5. ¢ Qué procedimientos, pruebas y/o pa-
raclinicos solicitar en sospecha de los TDS
en la infancia? [22].

a. Anamnesis y exploracion fisica

Antecedentes personales:

Consanguinidad.

Exposicion prenatal a andrégenos, antian-
drégenos u otros farmacos.

Virilizacidon materna en el embarazo.

Antecedentes familiares:

Hipospadias, infertilidad, amenorrea o me-
nopausia precoz, pérdida salina o muertes
infantiles inexplicadas.
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Exploracion fisica:

- Valorar el grado de virilizacién/masculiniza-
cion: escala de Prader.

- Palpacién de gonadas a lo largo del trayecto
inguinal (desde el pliegue labio-escrotal
hasta el abdomen).

- Evaluar hidratacion y presion arterial.

- Presencia de ictericia persistente con episo-
dios recurrentes de hipoglucemia para sos-
pechar hipopituitarismo con deficiencia de
GH vy cortisol, ademas de gonadotropinas.

b. Exploraciones complementarias

- Estudios basicos de la funcién renal, fun-
cion tiroidea, electrolitos séricos, glicemia
y gasometria arterial o venosa.

- Cariotipo.

Permite incluir al paciente en uno de los
tres grandes apartados de la clasificacion de
los TDS. Puede ampliarse el estudio con la
deteccién de marcadores Y (SRY) y X (DX1)
mediante FISH.

- Estudio hormonal a partir de las 48 horas
de vida. (Tabla 5)

- Otras pruebas complementarias.

Cuando la etiologia no es clara o como parte
de la ampliacion del estudio. (Tabla 6)

- Estudio molecular:

Si el cariotipo es 46,XX o0 46,XY, se deben
descartar causas monogeénicas, en cuyo caso
se debe analizar el gen candidato. Existen
diversas técnicas moleculares para buscar
alteraciones moleculares (Tabla 7).

Por ultimo, cuando no existe un claro gen
candidato y/o el/los paneles de genes propor-
cionan resultados normales, o para detectar
nuevos genes candidatos, se analizara el
exoma completo (whole exome sequencing
[WES]) o el genoma completo [29].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte

Tabla 5. Pruebas para determinar los TDS.

17-hidroxiprogesterona.

Cribado de HSC por déficit de 21-hidroxilasa, causa mas frecuente de TDS 46,XX.
Debe determinarse en todos los recién nacidos con criptorquidia bilateral o genitales
ambiguos.

Deshidroepiandrosterona (DHEA),
progesterona vy, si es posible,
17-hidroxipregnenolona y 11-desoxicortisol.

Permiten diagnosticar otros tipos menos comunes de HSC y otras enzimopatias.

Testosterona, FSH y LH.

En pacientes con TDS 46,XY, en el primer afio de la vida, antes de las 36 horas de
vida y durante la minipubertad, entre los 15 y los 90 dias de vida (tiempo ampliable
hasta los 6 meses de edad). En esta segunda muestra se determinaran también
las gonadotropinas LH y FSH.

Cortisol y ACTH basales.

En sospecha de panhipopituitarismo y enzimopatias que afectan la esteroidogénesis
suprarrenal.

Hormona antimlleriana (AMH) e inhibina B.

Funcion de células de Sertoli.

Esteroides en orina.

La medicion en orina posterior al posible déficit enzimatico permite demostrar el
déficit de forma mas especifica y sensible que con esteroides en sangre.

Tabla 6. Pruebas complementarias para los TDS.

Prueba de estimulo con B-hCG
(test corto de B-hCG).

Funcionalidad del testiculo con la respuesta de las células de Leydig sintetizando
testosterona, asi como sus precursores y el metabolito dihidrotestosterona.

Test de ACTH.

(Segun protocolo de cada laboratorio).
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Tabla 7. Técnicas para buscar alteraciones moleculares.

Deteccion de variaciones patogénicas
en la secuencia de un gen.

Técnica clasica de secuenciacion tipo Sanger cuando existe un claro gen
candidato (CYP21A2 en déficit de 21-hidroxilasa o AR en insensibilidad a
los andrdgenos, etc.). Se utilizan técnicas de secuenciacion masiva (NGS)
para secuenciacién simultanea de un numero variable de genes; se puede
acelerar, con un menor costo, la posibilidad de detectar la causa genética.

Deteccion de alteraciones en la cantidad génica.

Algunas formas de los TDS son debidas a alteraciones en el nimero de
copias de algunos genes (aumento y deleciones de alelos o de locus
cromosomicos). Deteccién con técnicas, como MLPA o array-CGH.

6. ¢ Cuales son las pruebas imagenolégi-
cas en el estudio de los nifios con los TDS?

Tabla 8. Pruebas imagenoldégicas para
el estudio de los TDS en ninos.

Presencia de gonadas, utero y/o vagina.
La identificacion de estas estructuras,
sobre todo de las gonadas, no siempre
es facil, por lo que su no deteccion no
siempre significa ausencia de las mismas.

Ecografia
abdominal.

Si la etiologia continda incierta, se debe
recurrir a otras imagenes y/o intervenciones:

Tabla 9. Otras pruebas imagenolégicas
para la deteccion de los TDS en ninos.

Genitografia, uretrografia retrégrada o
cistoscopia/vaginoscopia. La IRM esta

Estudio ampliado

de imagen o . .
S indicada como alternativa a la laparoscopia
indicado por el N )
- i cuando no se visualizan génadas en la
cirujano/urologo. ,
ecografia.
Visualizacion

Para diagndstico de disgenesia testicular

laparoscopica con | ¢ ') ren Xy [29]

biopsia gonadal.

Recomendacion clinica

[ Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacién Fuerte |

7. ¢ Cudles son las indicaciones para hos-
pitalizar un recién nacido con sospecha de
los TDS?

- Todo recién nacido con ambigledad genital.

- Recién nacido con deshidratacion, altera-
ciones electroliticas o de la funcién renal.

- Pacientes con vomito persistente.

- Pacientes con fracaso en el manejo am-
bulatorio.

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte |

8. ¢ Cual es la importancia de la hiperpla-
sia suprarrenal congénita (HSC) en nifos
con los TDS?

Al nacimiento las formas clinicas graves
de HSC se manifiestan con déficit de cortisol
y aldosterona que llevan a la pérdida salina
potencialmente mortal [30]. El aumento de an-
drégenos causa virilizacién y ambigliedad de
los genitales externos en femeninas. La escala
de Prader describe el grado de virilizacion. Si
ante la presencia de ambigliedad genital no se
descarta y trata una HSC, como resultado se
provocara una aceleracion de la maduracién
Osea, cierre precoz de las epifisis, pseudopu-
bertad precoz y talla baja adulta. En formas
menos graves de HSC en la infancia tardia,
adolescencia o edad adulta, pueden aparecer
signos de androgenizacién: pubarquia prema-
tura, aceleracion de la velocidad de crecimiento
y maduracién ésea, hirsutismo, acné severo y
oligomenorrea; sin déficit de aldosterona, estos
signos y sintomas pueden pasar desapercibi-
dos, con un elevado numero de diagndsticos
tardios [22].

Recomendacion clinica

[ Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacién Fuerte |

9. ¢Cual es el tratamiento para la HSC,
la crisis suprarrenal y suplencia hormonal
sexual en el recién nacido con HSC?

9
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Tratamiento médico:

Casos con déficit adrenal (glucocorticoideo
y/o mineralocorticoideo) requieren terapia
sustitutiva inmediata con hidrocortisona.

Crisis suprarrenal: tratamiento urgente para
recién nacidos con crisis suprarrenal, enti-
dad raraincluso en paises donde se realiza
la tamizacién neonatal de HSC (secundaria
a deficiencia de 21-hidroxilasa).

Los objetivos iniciales del tratamiento son
corregir la hipotension y deshidratacion,
revertir trastornos hidroelectroliticos y de
la glucosa, y corregir el déficit de cortisol.

Administrar bolo intravenoso (1V) de 10
a 20 ml/kg de SSN (0,9%) o dextrosa al
5% en SSN. No utilizar solucién salina
hipotdnica, porque puede empeorar la
hiponatremia; al igual que dextrosa al 5%
sin adicion de SSN.

Si se presenta hipoglucemia se debe
administrar bolo IV de 5 a 10 ml/kg de
dextrosa al 10% (0,5a 1g/kg)ode 2 a4
ml/kg de dextrosa al 25% lentamente de
2 a 3 ml/min (dosis Unica maxima de 25 g
de dextrosa).

La hipercalemia mejora rapido por la poten-
te accion mineralocorticoide de la hidrocor-
tisona. En raras ocasiones se necesitara
glucosa e insulina para controlarla.

Se debe obtener una muestra de sangre
para medir las hormonas esteroideas (la
mas importante, 17-OHP para evaluar la
deficiencia de 21-hidroxilasa), luego admi-
nistrar dosis de estrés de hidrocortisona de
50 a 100 mg/m? bolo IV (la dosis neonatal
tipica es de 25 mg), seguida de hidrocorti-
sona en dosis de 50 a 100 mg/m? IV por dia
en cuatro dosis, y continuar estas dosis de
estrés hasta que el paciente esté estable y
se alimente normalmente.

Durante el tratamiento con dosis de es-
trés de hidrocortisona el reemplazo de
mineralocorticoides es innecesario. Si

p. 10

se confirma deficiencia clasica de 21-hi-
droxilasa, los lactantes deben recibir
glucocorticoides y mineralocorticoides, y
suplementos de sal.

Si no se confirma deficiencia de 21-hi-
droxilasa se debera indagar mas para
encontrar la causa de la insuficiencia
suprarrenal, incluyendo causas poco fre-
cuentes de HSC.

Medicamentos y dosificacion: la terapia con

glucocorticoides debe iniciarse en los recién
nacidos con:

HSC confirmada: administrar hidrocortiso-
na en dosis iniciales estandar y continuar
indefinidamente, ajustando la dosis con
base en un control regular, ademas, tratar
con mineralocorticoides y suplementos de
NaCl.

Sospecha de HSC (lactante con deteccion
neonatal positiva o genitales ambiguos):
después de obtener la muestra de sangre
para confirmar el diagndstico se deben
iniciar con suplementos de hidrocortisona,
fludrocortisona y NaCl a dosis iniciales es-
tandar. Continuar hasta confirmar o excluir
el diagndstico de HSC.

Dosis inicial para recién nacidos en ausen-
cia de crisis suprarrenal:

1. Hidrocortisona 20 a 30 mg/m? dia, divi-
dida tres veces al dia (2,5 mg tres veces
al dia), con reduccion rapida de la dosis
al alcanzar niveles hormonales objetivo.

2. Fludrocortisona 100 mcg una o dos veces

al dia.

3. Clorurode sodio,1a2gro17 a34 mEq/

dia (2 a4 mEqg/kg/dia), dividido en varias
tomas.

Dosis mas altas de hidrocortisona (50 mg/
m?/dia) indicadas para reducir inicialmente
las hormonas suprarrenales marcadamente
elevadas, se deben reducir muy rapida-
mente cuando se alcanzan los niveles hor-
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monales objetivo. Dosis de hidrocortisona
mayores a 20 mg/m?/dia, en la infancia se
asocian con la supresién del crecimiento y
estatura adulta baja.

- Monitoreo y ajuste de dosis: las pruebas
de laboratorio de seguimiento (17-OHP sé-
rico, androstenediona, actividad de renina
plasmatica y electrolitos) se deben realizar
de 10 a 14 dias después de comenzar el
tratamiento y, segun los resultados, se
debe guiar el ajuste de las dosis de glu-
cocorticoides y mineralocorticoides con
dosis suficientes de glucocorticoides para
asegurar la supresion de andrégenos su-
prarrenales, pero no excesivas que puedan
afectar el crecimiento, y dosis suficientes
de mineralocorticoides para mantener
liquidos y electrolitos normales, pero no
excesivas que induzcan a hipertensién o
hipocalemia, y/o contribuyan al deterioro
del crecimiento.

- Estos medicamentos se ajustan en funcion
de la toma de muestras de sangre seriadas
y control de presion arterial al menos una
vez al mes durante los primeros tres meses
de vida, cada tres meses durante los dos
primeros afios, y cada tres a seis meses
a partir de esta edad. Los suplementos
de NaCl se necesitan en el primer afio y
se suspenden cuando el nifio comience la
alimentacion complementaria.

- Laterapia sustitutiva con esteroides sexua-
les no esta indicada en el recién nacido. [22]

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte |

10. ¢ Cuales son las indicaciones para el
egreso hospitalario de los recién nacidos
con TDS?

v" Neonatos sin factores de riesgo y estables
clinicamente, pacientes con diagnéstico cla-
ro y en quienes se puede dar seguimiento
ambulatorio por el grupo multidisciplinario
[22].

v Sise confirma HSC que afecta el crecimien-
to y el desarrollo normal de un nifio y que
pone en peligro la vida, tiene que recibir
tratamiento antes de su egreso, y se puede
egresar con plan de tratamiento y control
ambulatorio estricto [31].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte |

11. ¢ Cuando evaluar el recién nacido con
TDS ambulatoriamente luego de su egreso,
y qué paraclinicos solicitar?

Se debe valorar a las 48 y 72 horas de su
egreso con los estudios indicados para realizar
ambulatoriamente la recomendacioén 5, o si no
se han completado estos para ajustar el manejo
o si empeora la condicién clinica [31].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacién Fuerte |

12. ;Cuando evaluar al lactante, prees-
colar, escolar y adolescente por consulta
externa, y qué paraclinicos solicitar?

La evaluacién en edades mas avanzadas
de la etapa neonatal supone un inadecuado
abordaje al nacimiento o presentacién de ma-
nifestaciones clinicas tardias, por tanto, una
vez se detecten alteraciones relacionadas con
los TDS en cualquier edad pediatrica, el pro-
fesional debera dirigir al paciente y su familia
al grupo interdisciplinar, asi como solicitar las
pruebas pertinentes (recomendaciones 5 y 6)
de acuerdo a su sospecha diagnostica, y de-
cidira también si hay una situacion clinica de
urgencia para internar o no [22].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Medio, Grado de recomendacion Fuerte |

13. ¢ Cual es el tratamiento médico/farma-
colégico en el contexto ambulatorio para la
poblacion pediatrica con los TDS?

Es importante, para iniciar el tratamiento
meédico/farmacoloégico, el diagnéstico de cer-

p. 11
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teza, especialmente si los TDS se asocian al
déficit adrenal de glucocorticoides. El esque-
ma recomendado es el siguiente:

Terapia sustitutiva con glucocorticoides.
Respecto a la terapia sustitutiva con este-
roides sexuales para inducir la pubertad, no
existe un acuerdo generalizado acerca del mo-
mento para su inicio, aunque algunos grupos
destacan la necesidad de iniciar el tratamiento
mediante dosis bajas y continuar con el au-
mento progresivo del mismo, de acuerdo con
la edad del inicio y las dosis recibidas en los
primeros afos. Se acepta inducir el desarrollo
puberal alrededor de los 11 afos de edad dsea
en nifas y 12 afos en nifos, e incrementarlo
lentamente [22]. Iniciar hidrocortisona en dosis
de crisis salina y luego fijar la dosis a 15 mg/
m?/dia, acompafiado de fludrocortisona 0,1
mg/dia.

Tratamiento sustitutivo con esteroides se-
xuales durante la pubertad. Se debe tratar con
androgenos el nifio prepuberal para estimular
el crecimiento del pene en los diferentes sindro-
mes asociados, como sindrome de Klinefelter,
sindrome de Turner, sindrome de insensibili-
dad completa a los andrégenos, sindrome de
insensibilidad parcial a los andrégenos, defi-
ciencia de 5-alfa-reductasa, deficiencia de 17
B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, disgenesia
gonadal 46,XX, disgenesia gonadal completa
46,XY, disgenesia gonadal parcial 46,XY y
sindrome de persistencia de los conductos
mdallerianos [22].

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacién Fuerte |

14. ;Cuando y qué intervencion quirur-
gica esta indicada en los nifios con TDS?

La familia, en conjunto con el equipo mul-
tidisciplinar, no deben apresurarse a tomar
decisiones en cuanto al manejo quirurgico para
la asignacién de sexo, pues solo hasta que el
nifo tenga la capacidad mental plena y libre
para participar en la toma de estas decisio-

nes de forma activa y consciente, se pueden
planear y realizar estos procedimientos, con
el acompafamiento de psiquiatria y psicolo-
gia. Importante resaltar que, si es necesario
practicar una cirugia en edades tempranas,
deben evitarse procedimientos mutilantes o
irreversibles [22]. Las intervenciones quirur-
gicas que pueden realizarse segun la edad y
el género a reafirmar son:

- Lavaginoplastia.

- Las mamoplastias.

- Reseccion de restos mullerianos.
- La orquidopexia.

- Lagonadectomia profilactica (individualizar-
se teniendo en consideracion los riesgos/
beneficios de la misma).

- La criopreservacion de gametos.

Recomendacion clinica

| Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte |

15. ¢ Cuando remitir al grupo multidisci-
plinario?

Los pacientes con los TDS al momento del
diagndstico y maxime si no tienen un diagnés-
tico de certeza, deben ser derivados al equipo
multidisciplinar respectivo para establecer un
diagnéstico oportuno y un plan de tratamiento
adecuado, considerando que no solamente
cursan con una alteracion fisica sino también,
en muchos casos, biopsicosocial, permitiendo
asi un proceso mas tranquilo y facil de asimilar
por el paciente y su familia y/o cuidadores. Por
tanto, los entes de salud deben conformar y
fomentar la creacion y sostenimiento de estos
grupos [22].

Recomendacion clinica

Nivel de evidencia Alto, Grado de recomendacion Fuerte

Es fundamental que estos pacientes estén incluidos en

el tratamiento de un equipo multidisciplinar, ya que se
desconoce la causa de los TDS en un 40-50% de los casos,
principalmente en aquellos con cariotipo 46,XY [22].

p. 12
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16. Recomendaciones al personal de
salud.

En caso de participar en la atencion del parto
de un recién nacido con los TDS, y de acuerdo
con el Consortium on the Management of Di-
sorders of Sex Development, Intersex Society
of North America 2006 [27], se recomienda:

- Propiciar un ambiente agradable donde se
puedan felicitar a los nuevos padres, hablar
tranquilamente y en términos sencillos de
los hallazgos del examen fisico que hacen
sospechar de un trastorno en el desarrollo
sexual, sus opciones de tratamiento, la ne-
cesidad e importancia de realizar estudios
tanto de laboratorio como imagenoldgicos,
ademas, la necesidad de la intervencion
de un grupo interdisciplinar de expertos, no
solo con el fin de poder asignar un sexo al
recién nacido, sino de velar por su salud y
la salud mental del grupo familiar mientras
se realizan todas estas intervenciones, con-
siderando los posibles retrasos en ayudas
diagnosticas y tratamientos especificos,
siempre bajo la vigilancia y observacion del
grupo tratante.

- Procurar las mejores maneras para que los
padres y/o la familia no se sientan avergon-
zados, estigmatizados o demasiado obse-
sionados con la apariencia genital, evitar
el uso de terminologia estigmatizadora, ex-
posicién frecuente del recién nacido, toma
de fotografias, ‘desfile de batas blancas’ y
examenes genitales repetitivos.

- Respetar a los padres al abordar sus preo-
cupaciones y angustia de modo empatico,
honesta y directa, si los padres necesitan
atencion de salud mental, se debe ayudar
a obtenerla.

- Siempre hablar con la verdad a la familia
y responder las preguntas con prontitud y
honestidad.

Recomendacion clinica

| Grado de recomendacion Fuerte |

Discusion

Luego de la busqueda exhaustiva en la litera-
tura médica de guias para el manejo de los TDS
en la infancia, se encuentra una carencia y/o
falta de profundidad en las mismas, evidencian-
do la ausencia de un enfoque claro, que incluya
el abordaje y el manejo integral tanto para los
recién nacidos como para la generalidad de la
poblacion pediatrica con los TDS. Aunque la
incidencia y prevalencia de estos trastornos es
muy baja, dadas las importantes implicaciones
para la salud y el desarrollo fisico y mental de
los nifios y sus familias, es imprescindible con-
tar con una guia con la mejor y mas actualizada
evidencia disponible, donde los profesionales
encuentren de primera mano las recomendacio-
nes para el manejo de cada caso en particular.

Conclusiones

La conformacion de grupos de diferentes
profesionales para el manejo de los TDS en
la infancia, de acuerdo con las recomenda-
ciones y a la luz del conocimiento actual, son
fundamentales para el avance y progreso de
los métodos diagndsticos y terapéuticos, que
propenden inicialmente por la resolucion de
situaciones urgentes que pongan en peligro
la vida de los recién nacidos, en el peor de los
casos con crisis adrenal secundaria a una HSC,
asi mismo, estos conocimientos son clave para
el tratamiento y seguimiento a largo plazo de
los nifios con los TDS, y sus familias, llevan-
dolos al alcance de un adecuado crecimiento
y desarrollo fisico y mental.

Conflictos de interés: Los autores decla-
raron no tener conflicto de intereses ni con la
institucion autora de la guia a adaptar ni con
los profesionales participantes en la adaptacion
de la misma.

Fuentes de financiacion: Todo el proceso
de adaptacion de la guia, asi como la participa-
cion del grupo de profesionales y la redaccion
del documento, fueron financiados con recursos
propios.
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