Declaracion de consenso sobre el manejo de desdérdenes
intersexuales’

PeterA. Lee, Christopher P. Houk, S. Faisal Ahmed e leuan A. Hughes, en
colaboracion con I*s participantes en la Conferencia de Consenso sobre
Intersexo organizada por la Sociedad Pediatrica Endocrinolégica Law-
son Wilkins y la Sociedad Europea para la Endocrinologia Pediatrica

El nacimiento de una criatura interesexual provoca una estrategia de manejo
de largo plazo que involucra a una mirfada de profesionales para trabajar
con la familia. Se ha progresado en el diagnéstico, las técnicas quirtrgi-
cas, la comprensién de los problemas psicosociales y el reconocimiento y
aceptacion del apoyo al paciente. La Sociedad Pedidtrica Endocrinolégica de
Europa consideré oportuno revisar el manejo de los trastornos intersex
desde una perspectiva amplia, resefiar informacién sobre los resultados a
largo plazo y formular propuestas para estudios futuros. La metodologia
incluyé el establecimiento de grupos de trabajo formados a partir de 50
expertos internacionales en el campo. Los grupos prepararon respuestas
escritas previas a un cuestionario definido a partir de una revisién de la
bibliografia basada en evidencias. En una reunién subsecuente de los
participantes, se acordé un documento de consenso. El presente articulo
constituye su forma final.

Nomenclatura y definiciones

Los avances en la identificacién de las causas genéticas moleculares de
anormalidades en el sexo, con una conciencia creciente de los problemas
éticos y la preocupacién por el apoyo al paciente, requieren un nuevo exa-
men de la nomenclatura (Frader, et al. 2004). Términos tales como intersexo,
pseudohermafroditismo, hermafroditismo, reversion sexual, asi como las etiquetas
diagnoésticas basadas en el género, son particularmente controvertidos. Estos
términos se perciben como potencialmente peyorativos por los pacientes

! Tomado de Pediatrics, 2006; 118; e488. Versi6n en linea: http:/ / pediatrics.aappublications.org/
content/118/2/e488.full.html.
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(Conn, Gillam y Conway 2005), y pueden producir confusién tanto en el per-
sonal médico como en los progenitores. Proponemos el término "trastornos
del desarrollo sexual” (DSD, por sus siglas en inglés)? y lo definimos como
las condiciones congénitas en donde el desarrollo del sexo cromosémico,
gonadal o anatémico es atfpico. Los cambios propuestos en la terminologfa
se resumen en el cuadro 1. Se necesita un léxico moderno para integrar el
progreso en los aspectos genético-moleculares del desarrollo sexual. Como
los datos sobre resultados en individuos con DSD son limitados, es esencial
la precisién cuando se aplican definiciones y etiquetas diagndsticas (Dreger,
Chase, Sousa, Grupposo y Frader 2005; Brown y Warne 2005). También es
apropiado usar una terminologfa sensible a las preocupaciones de los pa-
cientes. La nomenclatura ideal deberd ser tan flexible como para incorporar
nueva informacién que ya sea suficientemente sélida como para mantener un
marco consistente. Los términos pueden ser descriptivos y reflejar la etiologia
genética cuando esté disponible y acomodarse al espectro de la variacién
fenotipica. Médicos y cientificos deben valorar el uso de la nomenclatura,
y esta debe ser comprensible para los pacientes y sus familias. En el cua-
dro 2 se muestra un ejemplo de como puede ser aplicada la nomenclatura
propuesta en una clasificaciéon de DSD.

El desarrollo psicosexual se conceptualiza de forma tradicional con tres
componentes: la identidad de género se refiere a la autorepresentacién de la
persona como varén o hembra (con la salvedad de que algunos individuos
no pueden ser identificados exclusivamente como uno u otro); el rol de género
(conductas tipicas de un sexo) describe las caracteristicas psicoldgicas que
son sexualmente dimérficas dentro de la poblacién general, tales como las
preferencias por juguetes y la agresion fisica; y la orientacién sexual se refie-
re a la direccién (o direcciones) del interés erdtico (heterosexual, bisexual,
homosexual) e incluye conducta, fantasias y atracciones. El desarrollo
psicosexual se ve influido por multiples factores, tales como la exposiciéon
a los andrégenos, los genes de los cromosomas sexuales y la estructura
del cerebro, asi como las circunstancias sociales y la dindmica familiar. La
insatisfaccion con el género denota infelicidad con el sexo asignado. Las

2DSD ha sido traducido generalmente en la bibliografia médica como TDS (Trastornos del Desa-
rrollo Sexual) y ocasionalmente como DDS (Desérdenes del Desarrollo Sexual). En el presente
texto utilizamos ambas acepciones de acuerdo a lo ya traducido en tratados médicos especia-
lizados [N. de las T.].
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causas de insatisfaccion con el género, incluso entre individuos sin DSD,
son escasamente entendidas.

La insatisfaccién con el género ocurre mads frecuentemente en indi-
viduos con DSD que en la poblacién general, pero es dificil predecirla a
partir del cariotipo, de la exposicion prenatal a los andrégenos, del grado
de virilizacién genital o del género asignado (Cohen-Kettenis 2005; Meyer-
Bahlburg 2005; Zucker 1999). La exposicion prenatal a los andrégenos estd
claramente asociada con otros aspectos del desarrollo psicosexual (Cohen-
Bendahan, van de Beek y Berenbaum 2005; Meyer-Bahlburg 2001). Hay
efectos relacionados con la dosis en la conducta de juego infantil de nifias con
hiperplasia adrenal congénita (CAH, por sus siglas en inglés), de modo que
aquellas con mutaciones mds severas y una virilizaciéon genital marcada
juegan mds que las otras con juguetes masculinos (Nordenstrom, Servin,
Bohlin, Larsson y Wedell 2002). La exposicién prenatal a los andrégenos
también estd asociada con otras caracteristicas psicoldgicas, tales como el
interés maternal y la orientacion sexual. Es importante enfatizar la separa-
bilidad de la conducta sexual tipica, la orientacion sexual y la identidad de
género, de modo que la orientacién homosexual (relacionada con el sexo
de crianza) o un fuerte interés en el otro sexo en individuos con DSD no es
un indicador de asignacién incorrecta de género. Entender las variaciones
en el desarrollo psicosexual en individuos con DSD requiere referirse a
estudios en especies no humanas que muestran efectos marcados pero
complejos de los andrégenos en la diferenciacién sexual del cerebro y la
conducta. Los resultados pueden ser influidos por el momento, la dosis
y el tipo de exposicién al andrégeno, la disponibilidad de un receptor y
modificaciones debidas al ambiente social (Goy, Bercovitch y McBrair 1988;
Wallen 2005; Moore 1992; Wallen 1996).

Datos provenientes de la investigaciéon en roedores sugieren que los
genes del sexo cromosémico pueden también influir directamente en la
estructura del cerebro y en la conducta (De Vries, et al. 2002; Skuse ef al.
1997). Sin embargo, en ningtin estudio sobre individuos con el sindrome
de insensibilidad completa a los andrégenos (CASI, por sus siglas en in-
glés) se indica un rol conductual para los genes cromosémicos Y, aunque
los datos son limitados (Hines, Ahmed y Hughes 2003), se han identi-
ficado diferencias sexuales en las estructuras del cerebro en diferentes
especies, y algunas coinciden con el inicio de la pubertad, lo cual podria
sugerir respuesta hormonal (Arnold, Rissman y De Vries 2003; Luders et
al. 2004; Paus 2005). El sistema limbico y el hipotdlamo, cada uno de los
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cuales tiene un papel en la reproduccién, muestran diferencias de sexo en
ntcleos especificos, pero no estd claro cudndo emergen estas diferencias.
La interpretacién de las diferencias de sexo se complica por el efecto de la
muerte celular y la desaferentacién neuronal de la maduracién normal y
por los efectos de la experiencia en el cerebro. La estructura del cerebro
en el momento actual no es ttil para la asignacién del género.

Investigacién y manejo de DSD
Conceptos generales

Un manejo clinico 6ptimo de individuos con DSD (CMDSD 2006) deberia
incluir lo siguiente: 1) la asignacién de género a recién nacidos debe ser
evitada antes de la evaluacién de los expertos; 2) la evaluacién y el ma-
nejo a largo plazo deben ser llevados a cabo en un centro por un equipo
multidisciplinario con experiencia; 3) todos los individuos deben recibir
una asignacién de género; 4) la comunicacién abierta con los pacientes y
sus familias es esencial, y se debe estimular su participacién en la toma
de decisiones; y 5) las preocupaciones del paciente y su familia deben ser
respetadas y abordadas en estricta confidencialidad.

El primer contacto con los progenitores de una criatura con un DSD es
especialmente importante, porque las primeras impresiones de estos en-
cuentros a menudo persisten. Un punto clave a subrayar es que la criatura
con un DSD tiene el potencial de convertirse en un integrante de la sociedad
bien adaptado y funcional. Aunque la privacidad necesita ser respetada, un
DSD no es vergonzoso. Debe explicarse a los progenitores que el curso de
accién éptimo puede no ser claro al inicio, pero el equipo médico trabajara
con la familia para llegar al mejor conjunto de decisiones posibles en esas
circunstancias. El equipo de salud debe discutir con los progenitores qué
informacién compartir en las etapas tempranas con los miembros de la
familia y con las amistades. Los progenitores deben estar informados sobre
el desarrollo sexual, y la informacién de internet puede ayudar, siempre y
cuando el contenido y el foco de la informacién estén balanceados y sean
sensatos.

Debe darse tiempo y oportunidad amplios para la discusién continua
con revisién de la informacién previamente provista (Frader, et al. 2004).

El equipo multidisciplinario
El cuidado éptimo para criaturas con DSD requiere de un equipo multidisci-
plinario experimentado que generalmente se encuentra en centros médicos
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de tercer nivel. Idealmente, el equipo incluye subespecialistas pedidtricos en
endocrinologia, cirugia y/o urologia, psicologia/psiquiatria, ginecologia,
genética, neonatologia y, si hay disponibilidad, trabajo social, enfermeria
y ética médica (Lee 2004). La composicion nuclear variard de acuerdo con
el tipo de DSD, los recursos locales, el contexto de desarrollo y el lugar. La
comunicacién constante con el médico familiar de primer nivel de atencién
es esencial (AAP 2005).

El equipo tiene la responsabilidad de educar a otro grupo de personal
de salud en el manejo inicial apropiado de recién nacidos afectados y sus
familias. Para pacientes nuevos con DSD, el equipo debe desarrollar un plan
de manejo clinico relacionado con el diagndstico, la asignacién de género y
las opciones de tratamiento, antes de hacer recomendacién alguna. Ideal-
mente, se llevan a cabo discusiones con la familia dirigidas por un profesio-
nal con habilidades de comunicacién apropiadas (Cashman, Reidy, Cody
y Lemay 2004). El cuidado transicional debe ser organizado con el equipo
multidisciplinario y llevado a cabo en un ambiente que incluya especialistas
con experiencia tanto en la practica pedidtrica como en la practica adulta.
Los grupos de apoyo pueden tener un papel importante en el cuidado de
pacientes con DSD y sus familias (Warne 2003) (véase el apéndice 1).

Cuadro 1. Nomenclatura propuesta revisada

Previa Propuesta

Intersexual DSD [disorders of sex development]:
trastornos del desarrollo sexual

Pseudohermafrodita masculino, DSD 46,XY
sub-virilizacién de hombre XY, y
sub-masculinizaciéon de hombre XY

Pseudohermafrodita femenino, DSD 46,XX
Sobrevirilizaciéon de la mujer XX, y
Masculinizacién de la mujer XX

Hermafrodita verdadero DSD ovotesticular

Hombre XX o reversion de sexo XX DSD testicular 46,XX

Reversion de sexo XY Disgenesia gonadal completa 46,XY
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Cuadro 2. Ejemplo de una clasificacién DSD

DSD sexo
cromosémico

DSD 46,XY

DSD 46,XX

45,X (Sindrome
de Turner y sus
variantes)

Trastornos del desarrollo gonadal
(testicular): 1) disgenesia gonadal
completa (sindrome de Swyer); 2)
disgenesia gonadal parcial; 3) regresion
gonadal; 4) DSD ovotesticular

Trastornos del
desarrollo gonadal
(ovérico): 1) DSD
ovotesticular; 2)
DSD testicular (p.ej.
SRY*, duplicacién
S0X9); 3) disgenesia
gonadal

47 XXY (Sindrome
de Klinefelter y
sus variantes)

Trastornos en la sintesis o accién

de los andrégenos: 1) defecto en la
biosintesis de los andrégenos (p.ej.
deficiencia de 17-hidroxiesteroide
deshidrogenasa; deficiencia de 5aRD2,
mutaciones StAR); 2) defecto en la accién
de los andrégenos (p. ej. CAIS, PAIS);

3) defectos en el receptor de hormona
luteinizante (p. ¢j. hipoplasia de las
células de Leydig, aplasia); 4) trastornos
de la hormona anti-mulleriana y del
receptor de la hormona anti-mulleriana
(sindrome del ducto mulleriano
persistente)

Exceso de
andrégenos: 1) fetal
(p-€j. deficiencia
de 21 hidroxilasa);
2) feto-placentario
(deficiencia de
aromatasa, POR
[oxidoreductasa
P450]); 3) materna
(luteoma, exdgeno,
etc.)

45,X/46,XY
(Disgenesia
gonadal mixta,
DSD ovotesticular)

Otros (p.ej. extrofia
claocal, atresia
vaginal, MURCS
[anormalidades
mullerianas, renales,
y de somites cérvico
torécicas], otros
sindromes)

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

[Nota al cuadro: Aunque la consideracién del cariotipo es ttil para la clasificacion, se debe
evitar toda referencia innecesaria al cariotipo; idealmente, un sistema basado en términos
descriptivos (p.ej. sindrome de insensibilidad a los andrégenos) debe ser usado cuando sea
posible. StAR indica proteina regulatoria esteroideogénica aguda.]
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Evaluacion clinica

Debe registrarse un expediente con la historia familiar y prenatal, un examen
fisico general con atencién a cualquier caracteristica dimérfica asociada y
una evaluacién de la anatomia genital que se compare con las normas pu-
blicadas (cuadro 3). Los criterios que sugieren DSD incluyen: 1) ambigtiedad
genital manifiesta (p.ej. extrofia cloacal), 2) genitales aparentemente feme-
ninos con un clitoris alargado, fusién labial posterior o una masa inguinal /
labial, 3) genitales aparentemente masculinos con testiculos bilaterales no
descendidos, micropene, hipospadias perineal aislado o hipospadias leve
con testiculos no descendidos, 4) historia familiar de DSD, como la que se da
en CASL y 5) discordancia entre la apariencia genital y un cariotipo prenatal.
La mayor parte de las causas de DSD se reconocen en el periodo neonatal;
presentaciones tardias en criaturas mayores y adultos jévenes incluyen:
1) ambigtiedad genital previamente no reconocida, 2) hernia inguinal en una
hembra, 3) pubertad demorada o incompleta, 4) virilizacién en una hembra,
5) amenorrea primaria, 6) desarrollo de mamas en un varén y 7) hematuria
fuerte y ocasionalmente ciclica en un varén.

Evaluacién diagnéstica

Se han dado progresos considerables en la comprensién de la base gené-
tica del desarrollo sexual humano (Grumbach, Hughes y Conte 2003); sin
embargo, se identifica un diagnéstico molecular especifico en s6lo ~20% de
los casos de DSD. La mayoria de los infantes virilizados 46,XX tendrdn CAH.
En contraste, sélo 50% de las criaturas 46,XY con DSD recibirdn un diagnos-
tico definitivo (Ahmed, et al. 2000; Morel, et al. 2002). Existen algoritmos
diagnésticos, pero, dentro del espectro de diagnésticos y hallazgos, ningin
protocolo de evaluacién por si mismo puede ser recomendado en todas las
circunstancias. Algunas pruebas, como las imdgenes de ultrasonido, son
dependientes del operador. La medicién de hormonas necesita ser inter-
pretada en relacion a las caracteristicas especificas de la técnica utilizada
y con valores normales para la edad gestacional y cronolégica. En algunos
casos, se necesita hacer mediciones seriadas.

Las pruebas de primera linea en recién nacid*s® incluyen la de cariotipo
con deteccién de sonda X- e Y- especifica (incluso cuando el cariotipo prenatal

% Con el asterisco intentamos resaltar la estructura dicotémica que es propia del lenguaje. El
idioma espanol obliga a declinar el género gramatical en las palabras. El uso del asterisco lo
retomamos de Mauro Cabral (2009) [N. de las T.].
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estd disponible), imagen (ultrasonido abdominopélvico), medicién de 17-hi-
droxiprogesterona, testosterona, gonadotropina, hormona antimiilleriana,
electrolitos séricos y andlisis de orina. Los resultados de estas investigaciones
estdn listos generalmente en 48 horas y serdn suficientes para un diagnés-
tico de trabajo. Se dispone de algoritmos de toma de decisiones para guiar
la investigacién adicional (Ogilvy-Stuart y Brain 2004). Estas evaluaciones
incluyen pruebas de gonadotropina corionica humana y prueba de estimu-
lacién adrenocorticotropica para evaluar la biosintesis testicular y adrenal
de esteroides, andlisis de esteroides urinarios con espectroscopia de masas
por cromatografia de gas, estudios de imagenologia y biopsias de material
gonadal. Algunos andlisis genéticos se llevan a cabo en laboratorios clinicos.
No obstante, el diagnéstico molecular corriente estd limitado por el costo,
la accesibilidad y el control de calidad (Quillin, Jackson-Cook y Bodurtha
2003). Los laboratorios de investigacién proveen pruebas genéticas que
incluyen andlisis funcional, pero pueden enfrentarse a restricciones para la
comunicacién de resultados (Pagon, et al. 2002).

Asignacién de género en recién nacid*s

La incertidumbre inicial sobre el género es perturbadora y estresante para las
familias. Hace falta hacer una evaluacién meticulosa y tomar una decisién
expedita. Los factores que influyen en la asignacién de género incluyen el
diagndstico, la apariencia de los genitales, las opciones quirtrgicas, la ne-
cesidad de terapia de reemplazo permanente, el potencial para la fertilidad,
los puntos de vista de la familia y, a veces, circunstancias relacionadas con
las précticas culturales. Mds de 90% de 1*s pacientes con CAH 46,XX (Des-
sens, Slijper y Drop 2005) y tod*s I*s pacientes con CAIS 46,XY que fueron
asignad®s como hembras en la infancia (Mazur 2005) se identifican como
hembras. La evidencia apoya la recomendacién actual de criar a I*s infantes
46,XxX marcadamente virilizad*s con CAH como hembras (Clayton, et al. 2002).
Aproximadamente 60% de 1*s pacientes con deficiencia de 5-a-reductasa
(5aRD2) que fueron asignad*s como hembras en la infancia y se virilizaron
en la pubertad (y tod*s I*s que fueron asignad*s como varones) viven como
varones (Cohen-Kettenis 2005). En las deficiencias de 5aRD2 y posiblemente
de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa que se diagnostican en la infancia,
la combinacién de una identidad de género masculina en la mayoria de
edad y el potencial para la fertilidad (documentado respecto de la deficien-
cia de 5aRD2, pero desconocido en la deficiencia de 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa) deben ser discutidos cuando se aporta evidencia para la
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asignacion de género (Cohen-Kettenis 2005; Nicolino, Bendelac, Jay, Foresty
David 2004; Mendonca, ef al. 2003). Entre pacientes con sindrome de insen-
sibilidad parcial a los andrégenos (PAIS, por sus siglas en inglés), defectos
en la biosintesis de los andrégenos y disgenesia gonadal incompleta, hay
insatisfaccién con el sexo de crianza en ~25% de I*s individuos criad*s ya
sea como varones o como hembras (Migeon, et al. 2002). Datos disponibles
apoyan la crianza como varones en todos los pacientes con micropene, to-
mando en cuenta una satisfaccién igual con el género asignado en aquell*s
criados varones o hembras, sin necesidad de cirugia, y el potencial para
la fertilidad en pacientes criad*s como varones (Mazur 2005). Aquellas
personas que toman la decisién para el sexo de crianza de quienes tienen
DSD ovotesticular deben considerar el potencial para la fertilidad sobre la
base de la diferenciacién gonadal y el desarrollo genital, y deben asumir
que los genitales sean, o puedan volverse, consistentes con el sexo elegido.
En el caso de disgenesia gonadal mixta (MGD, por sus siglas en inglés),
los factores a considerar incluyen la exposicién prenatal a andrégenos, la
funcién testicular durante y después de la pubertad, el desarrollo falico
y la localizacién gonadal. L*s pacientes con extrofia cloacal criad*s como
hembras muestran variabilidad en el resultado de la identidad de género,
pero, aparentemente, >65% viven como hembras (Meyer-Bahlburg 2005).

Manejo quirtrgico

El cirujano tiene la responsabilidad de explicar la secuencia quirtrgica y
sus consecuencias subsecuentes desde la infancia hasta la adultez. S6lo
cirujanos con pericia en el cuidado de criaturas y con entrenamiento es-
pecifico en cirugfa de DSD deberian llevar a cabo estos procedimientos.
Los progenitores ahora parecen menos inclinados a elegir la cirugia para
clitoromegalia poco severa (Lee y Witchel 2002). La cirugia s6lo debe ser
considerada en casos de virilizacion severa (Prader II-V) y llevarse a cabo
en conjuncién, cuando es apropiado, con la reparacién del seno urogenital
comtin. Dado que la funcién orgdsmica y la sensacién eréctil pueden ser
perturbadas por la cirugia clitoridea, el procedimiento quirtrgico debe ba-
sarse anatdmicamente para preservar la funcion eréctil y la innervacion del
clitoris. Se privilegia el resultado funcional sobre la apariencia estrictamente
cosmética. Existe un sentimiento extendido de que la cirugia que se realiza
por razones cosméticas en el primer afio de vida alivia la angustia parental
y mejora los lazos entre la criatura y sus progenitores (Rink y Adams 1998;
Farkas, Chertin y Hadas-Halpren 2001; Baskin 2004; Crouch, Minto, Laio,
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Woodhouse y Creighton 2004); sin embargo, no hay evidencia sistemadtica
que sustente esta creencia.

En la actualidad, hay evidencia inadecuada en relacién con el estable-
cimiento de una anatomfa funcional para abandonar la préctica de la sepa-
racion temprana de la vagina y la uretra (Meyer-Bahlburg, et al. 2004). La
explicacion para la reconstrucciéon temprana se basa en guias para cirugfa
genital de la American Academy of Pediatrics (AAP 1996), los efectos bené-
ficos de los estrégenos en los tejidos en la infancia temprana y la evitacién
de complicaciones potenciales provenientes de la conexién entre el tracto
urinario y el peritoneo, via las trompas de Falopio. Se anticipa que la recons-
truccién en la infancia necesitard ser refinada en la pubertad (Eroglu, et al.
2004; Alizai, Thomas, Lilford, Batchelor y Johnson 1999; Bailez, Gearhart,
Migeon y Rock 1992). La dilatacién vaginal no deberd ser realizada antes
de la pubertad. El cirujano debe familiarizarse con una cantidad de técnicas
operativas para reconstruir el espectro de los desérdenes del seno uroge-
nital. Una vagina ausente o inadecuada (con raras excepciones) requiere
vaginoplastia durante la adolescencia, cuando la paciente estd motivada
en términos psicolégicos y participa plenamente en el procedimiento.
Ninguna técnica ha sido exitosa a nivel global; la autodilatacién, la sus-
titucién con piel y la vaginoplastia con intestino tienen cada una ventajas
y desventajas especificas.

En el caso de un DSD asociado con hipospadias (Mouriquand y Mure
2004), se aplican técnicas estdndar para reparacion quirtirgica, tales como la
correccion de cuerdas, la reconstruccién uretral y el uso razonable de testos-
terona. La magnitud y complejidad de la faloplastia en la edad adulta debe
tomarse en cuenta durante el periodo inicial de consulta si una asignacién
de género exitosa depende de este procedimiento (Bettocchi, Ralph y Pryor
2005). A veces, esto puede afectar el balance de la asignacién de género. No
se debe dar a I*s pacientes expectativas poco realistas sobre la reconstruccion
peneana, incluido el uso de ingenieria de tejidos. No hay evidencia de que
se requiera la remocién profilactica de estructuras discordantes asintomati-
cas, como un utriculo o remanentes miillerianos, aunque los sintomas en el
futuro podrian indicar la remocién quirtdrgica. Para el varén que ha tenido
una neofaloplastia exitosa en la edad adulta, puede insertarse una prétesis
eréctil, pero tiene alta morbilidad.

Los testiculos, en pacientes criados como hembras con CAIS (Grumbach,
Hughes y Conte 2003) o con PAIS, serian removidos para prevenir malignidad
en la vida adulta. La disponibilidad de terapia de reemplazo de estrégenos
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permite la opcién de una extraccién temprana en el momento del diagnds-
tico y también atender la hernia asociada, problemas psicolégicos por la
presencia de testiculos y el riesgo de malignidad. La eleccién parental puede
aplazarse hasta la adolescencia, reconociendo que el reporte mds temprano
de malignidad en CAIS se ha dado a los 14 afios de edad (Hurt, Bodurtha,
McCall y Ali 1989). La estria gonadal en un paciente con MGD criado
como varén debe removerse laparoscépicamente (o por laparotomia) en
la infancia temprana (Grumbach, Hughes y Conte 2003). La gonadecto-
mia bilateral se lleva a cabo en la infancia temprana en hembras (estrias
gonadales bilaterales) con disgenesia gonadal y material cromosémico
Y. En pacientes criadas como hembras con defectos biosintéticos de los
andrégenos, la gonadectomia serfa llevada a cabo antes de la pubertad.
Un testiculo escrotal en pacientes con disgenesia gonadal estd en riesgo
de malignidad. Las recomendaciones corrientes son la biopsia testicular
en la pubertad para buscar signos de la lesién premaligna, denominada
carcinoma in situ o neoplastia intratubular indiferenciada de células ger-
minales. Si la prueba es positiva, la opcién es crear un banco de esperma
antes del tratamiento con radioterapia de dosis baja local, la cual es cura-
tiva (Rorth, et al. 2000).

El manejo quirtirgico en DSD debe también considerar opciones que
facilitaran la posibilidad de fertilidad. En pacientes con un utriculus sinto-
matico, la extraccién se lleva a cabo mejor laparoscépicamente para incre-
mentar la posibilidad de preservar la continuidad de conductos deferentes.
Pacientes con ovotestes bilaterales son potencialmente fértiles por el tejido
ovérico funcional (Grumbach, Hughes y Conte 2003; Nihoul-Fékéte 2004).
La separacién de los tejidos ovdricos y testiculares puede ser técnicamente
dificil y debe ser llevada a cabo, si es posible, a una edad temprana.

Reemplazo de esteroides sexuales

El hipogonadismo es comtn en pacientes con génadas disgenéticas, defectos
en la biosintesis de esteroides sexuales y resistencia a los andrégenos. El mo-
mento de inicio de la pubertad puede variar, pero es una ocasién que aporta
oportunidad para discutir la condicién y sienta las bases para una adhesién
terapéutica a largo plazo. La induccién hormonal en la pubertad estimula
la réplica de maduracién de pubertad normal al inducir caracteres sexuales
secundarios, una racha de crecimiento de pubertad y una acumulacién mi-
neral 6ptima en los huesos, asi como apoyo psicosocial para la maduracién
psicosexual (Warne, Grover y Zajac 2005). Inyecciones intramusculares de
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esteres de testosterona se usan comtnmente en varones; otra opcion es el
undecanoato de testosterona oral, y también hay preparaciones transdérmi-
cas (Rogol 2005; Ahmed, Tucker, Mayo, Wallace y Hughes 2004). Pacientes
con PAIS pueden requerir dosis suprafisioldgicas de testosterona para un
resultado 6ptimo (Weidemann, Peters, Romalo, Spidler y Schweikert 2000).
Las hembras con hipogonadismo requieren un suplemento de estrégeno
para inducir cambios de pubertad y menstruacién. Un progestageno se
afiade por lo regular después del primer sangrado o al afio o dos afios de
estrégeno continuo. No hay evidencia de que la adicién de progesterona
ciclica sea benéfica en mujeres sin ttero.

Manejo psicosocial

El cuidado psicosocial que aporta el equipo de salud mental especiali-
zado en DSD debe ser una parte integral del manejo para promover una
adaptacion positiva. Esta especializacion puede facilitar las decisiones del
equipo sobre la asignacién o reasignacién de género, los momentos para la
cirugia y el reemplazo sexo-hormonal. Se cuenta con herramientas para
deteccién psicosocial que identifican a las familias en riesgo de tener una
adaptacién deficiente a la condicién médica de una criatura (Kazak, ef
al. 2003). Una vez que la criatura estd suficientemente desarrollada para
una evaluacién de identidad de género, tal evaluaciéon debe incluirse en
las discusiones sobre la reasignacién de género. El desarrollo de la iden-
tidad de género inicia antes de los tres afios de edad (Martin, Ruble y
Szkrybalo 2002), pero la etapa mds temprana en que puede ser evaluada
confiablemente todavia no es clara. La generalizacién de que los 18 meses
es el limite superior para la imposicién de una reasignacién de género
debe ser tratada con precaucién y contemplada de manera conservadora.
Una conducta de rol de género atipica es mds comun en criaturas con DSD
que en la poblacién general, pero no debe ser tomada como un indicador
para la reasignacién de género. En criaturas y adolescentes afectados
que reportan disforia de género significativa, se requiere una evaluacién
psicolégica comprehensiva (Zucker 2005) y una oportunidad para ex-
plorar sus sentimientos sobre el género con un especialista calificado en
un determinado lapso. Si el deseo de cambiar de género persiste, la opinién
del/la paciente debe ser apoyada y puede requerir la participacién de un
especialista calificado en el manejo de cambio de género.

El proceso de apertura respecto de hechos sobre cariotipo, estatus
gonadal y prospectos para la fertilidad futura es una accién colaborativa y
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continua que requiere una aproximacion flexible e individualizada. Debe
planearse con los progenitores desde el momento del diagnéstico (Carmi-
chael y Ransley 2002). Estudios sobre otros trastornos médicos crénicos
y sobre hijos adoptados indican que la apertura se asocia con una mejor
adaptacién psicosocial (AAP 1999). La educacién y la consejeria médica para
las criaturas es un proceso gradual y recurrente de refinamiento creciente
que se adecua al cambio cognitivo y al desarrollo psicolégico (Money 1994).

La calidad de vida incluye enamorarse, salir, atraer, la capacidad para
desarrollar relaciones intimas, el funcionamiento sexual y la oportunidad de
casarse y tener descendencia, no importa cudles sean los indicadores biold-
gicos del sexo. Los problemas mads frecuentes encontrados en pacientes
con DSD son la aversién al sexo y la falta de excitabilidad, que a menudo
son malinterpretadas como ausencia de libido (Basson, et al. 2003). El equipo
de cuidado de salud debe ofrecer a I*s pacientes en la adolescencia la opor-
tunidad de hablar confidencialmente, sin la presencia de sus progenitores,
y estimular su participacién en grupos de apoyo especificos que amplian su
capacidad para discutir sobre sus preocupaciones con comodidad. Algun*s
pacientes evitan las relaciones intimas, y es importante abordar su miedo al
rechazo y aconsejarlos en el proceso de construir una relacién de pareja. El
foco debe ser sobre las relaciones interpersonales y no sélo sobre la funcién
y actividad sexual. Puede requerirse referencia a terapia sexual. Los repeti-
dos exdmenes de los genitales, que incluyen fotografia médica, pueden ser
experimentados como algo profundamente vergonzoso (Creighton, Alder-
son, Brown y Minto 2002). La fotografia médica tiene un papel informativo
y educativo, pero debe ser llevada a cabo, siempre que sea posible, cuando
I*s pacientes estdn anestesiad™s para algtin procedimiento. Algunas interven-
ciones médicas y experiencias sexuales negativas han producido sintomas
del trastorno de estrés postraumadtico, en cuyo caso I*s pacientes deben ser
canalizad®s a profesionales calificados en salud mental (Ursano, et al. 2004).

Resultados en DSD

En términos generales, hay insuficiente informacién en una amplia gama de
evaluaciones en DSD. Lo que sigue estd basado en aquellos desérdenes para
los cuales hay alguna evidencia bésica disponible. Incluyen CAH, CAIS y PAIS,
desordenes de la biosintesis de los andrégenos, sindromes de disgenesia
gonadal (completa y parcial) y micropene. Los resultados a largo plazo en
DSD deben incluir el fenotipo genital externo e interno, salud fisica (incluso
fertilidad, funcién sexual) y ajuste social y psicosexual, salud mental, calidad
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de vida y participacién social. Hay problemas de salud adicionales en per-
sonas con DSD que incluyen las consecuencias de problemas asociados, tales
como otras malformaciones, retraso en el desarrollo y deterioro intelectual,
crecimiento y desarrollo demorados y efectos indeseados de las hormonas
en la libido y la imagen corporal (Kuhnle y Bullinger 1997).

Resultado quirtrgico

Algunos estudios sugieren resultados satisfactorios de cirugias tempranas
(Clayton, et al. 2002; Migeon, et al. 2002; Lee y Witchel 2002; Warne, et al.
2005). No obstante, resultados de clitoriplastias identifican problemas
relacionados con disminucién en la sensibilidad sexual, pérdida de tejido
clitoral y problemas cosméticos (Creighton 2004). Algunas técnicas para
la vaginoplastia acarrean potencial de escarificar el introitus, por lo que
requieren modificaciones repetidas antes de que la funcién sexual sea con-
fiable. La cirugia para construir una neovagina acarrea el riesgo de neoplasia
(Steiner y Woernie 2002). Los riesgos de la vaginoplastia son diferentes para
la alta y la baja confluencia de la uretra y la vagina. Es complicado realizar
andlisis de resultados de largo plazo por una mezcla de técnicas quirtdrgicas
y categorias diagnésticas (Schober 2006). Pocas mujeres con CAIS necesitan
cirugfa para ampliar la vagina (Wisniewski, et al. 2000).

El resultado en varones poco masculinizados con falo depende del grado
de hipospadias y del monto de tejido eréctil. La genitoplastia feminizante, en
contraste con la genitoplastia masculinizante, requiere menos cirugia para
llegar a un resultado aceptable y deriva en menos dificultades uroldégicas
(Migeon, et al. 2002). Los datos a largo plazo sobre funcién sexual y calidad
de vida para personas asignados como hembras y para personas asignadas
como varones muestran gran variabilidad. No hay pruebas clinicas contro-
ladas de la eficacia de cirugias tempranas (antes de los 12 meses de edad) o
tardias (en la adolescencia o adultez) o de la eficacia de técnicas diferentes.

Riesgo de tumores gonadales

En la bibliografia especializada, la interpretacién del riesgo de tumores
gonadales es entorpecida por una terminologia poco clara, y por los efectos
de demora en la maduracién celular normal (Honecker, Stoop, de Krijger,
Chris Lau, Bokemeyer y Looijenga 2004; Cools, et al. 2005; Cools, et al. 2006).
El mayor riesgo de tumor se encuentra en (codificacion de proteina Y espe-
cifica testicular) disgénesis gonadal positiva y en PAIS con génadas intrab-
dominales, mientras que el menor riesgo (<5%) se encuentra en ovotestis
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(Ramani, Yeung y Habeebu 1993) y CASI (Cools, et al. 2005; Hannema, Sco-
tt, Rajperts-De Meyts, Skakkebaek, Coleman y Hughes 2006). El cuadro 4
aporta un resumen del riesgo de desarrollo de tumores de acuerdo con el
diagnéstico y las recomendaciones para su manejo.

Factores sociales y culturales

Los DSD pueden acarrear un estigma. Factores sociales y culturales, asi
como los efectos hormonales, parecen influir en el rol de género ante la
deficiencia de 50RD2. El cambio en el rol de género ocurre en diferentes so-
ciedades y en diferentes medidas, lo cual sugiere que los factores sociales
también pueden ser modificadores importantes de cambio de rol de género.

En algunas sociedades, la esterilidad femenina impide el matrimonio,
lo cual también afecta las perspectivas de empleo y crea dependencia eco-
némica. Las perspectivas religiosas y filoséficas pueden influir en cémo
responden los progenitores al nacimiento de una criatura con una condicién
médica. El fatalismo y los sentimientos de culpa relativos a malformacio-
nes congénitas o condiciones genéticas tienen influencia, mientras que la
pobreza y la ignorancia afectan negativamente el acceso al cuidado de
la salud (Warne y Bhatia 2006).

Estudios futuros

Establecer un diagnéstico preciso en DSD es tan importante aqui como en
otras condiciones médicas crénicas que tienen consecuencias de por vida.
Se halogrado un progreso considerable con los estudios moleculares, como se
ilustra en el cuadro 5, que resume cudles genes se sabe que tienen que ver
con los DSD. El uso de modelos knock-out de tejidos animales especificos, la
hibridacién genémica comparativa y las pruebas de micro-RNA de la cresta
urogenital del ratén aportardn beneficios en la identificacién de nuevos
genes que causan DSD (Small, Shima, Uzumcu, Skinner y Griswold 2005).
Es esencial que el impulso de un enfoque colaborativo internacional para
esta tarea se sostenga.

Queda mucho por clarificar sobre los determinantes de la identidad de
género en DSD. Los estudios futuros requieren muestreo representativo para
conceptualizar y medir con cuidado la identidad de género, reconociendo
que hay determinantes mdltiples que considerar, y que puede cambiar en
la madurez. En términos de manejo psicolégico, se necesitan estudios para
evaluar la efectividad del manejo de la informacién en lo que respecta a
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los tiempos y el contenido. El patrén de la practica quirtdrgica en DSD esta
cambiando respecto a los tiempos y las técnicas usadas. Es esencial evaluar
los efectos de la cirugia temprana versus la tardia de manera holistica, re-
conociendo las dificultades que plantea una préctica clinica en constante
evolucién.

El consenso ha identificado claramente una enrome carencia de infor-
macién sobre los resultados de largo plazo. Los estudios futuros deben
usar instrumentos apropiados para evaluar los resultados de manera
estandarizada (Martin, Ruble y Szkrybalo 2002; Zucker 2005) y tomar
en cuenta los lineamientos relevantes de todas las condiciones crénicas.*
Estos estudios serfan preferentemente de indole prospectiva y estarfan
disefiados para evitar una seleccién sesgada. Una cantidad de paises ya
tiene registros de casos de DSD, pero serfa mas benéfico compartir tales
recursos para permitir estudios prospectivos multicentrados que se lle-
varan a cabo a partir de un mayor nimero de casos claramente definidos.
Un aliado de esto serfa un programa educativo que garantizara que el
personal que atiende a las familias donde hay una criatura con DSD estu-
viera adecuadamente entrenado multiprofesionalmente para aliviar sus
responsabilidades.

Apéndice 1: el papel de los grupos de apoyo

El valor del apoyo de pares y parientes en muchas condiciones médicas
estd ampliamente reconocido, y los DSD, que son condiciones de por vida
que afectan el desarrollo en muchas etapas, no son la excepcion. Aquellas
personas afectadas por DSD y sus parientes valoran lo siguiente:

e El apoyo de pares termina con el aislamiento y el estigma, aportando
un contexto en que las condiciones se ponen en perspectiva y los pro-
blemas intimos preocupantes pueden ser discutidos en un ambiente de
seguridad con alguien que "ya ha estado ahi".

® Las criaturas que establecen relaciones con pares y con adultos afec-
tados desde temprano en la vida se benefician de un sentimiento de
normalidad, y cuentan con apoyo desde antes de la adolescencia. Los
adolescentes a menudo se resisten a los intentos de introducirlos en
instancias de apoyo de pares.

*Véase http:/ / www.who.int/ classifications/icf/en.
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* Los grupos de apoyo pueden ayudar a los familiares a encontrar cui-
dados de la mejor calidad.

Aunque la préctica clinica puede enfocarse en el género y en la aparien-
cia genital como resultados clave, el estigma y las experiencias asociadas
con padecer una DSD (tanto dentro como fuera del ambiente médico) son
problemas mds importantes para la mayoria de la gente afectada.

Los grupos de apoyo complementan el trabajo de los equipos de atencién
ala salud y, junto con estos, pueden ayudar a mejorar los servicios. Algunas
iniciativas de los grupos de apoyo han conducido a mejoras en el manejo
de DSD y han dirigido la investigacién hacia problemas clinicos relevantes.
El didlogo entre los profesionales de atencién de la salud y los grupos de
apoyo, y su colaboracién como socios, deben ser impulsados.

Apéndice 2: problemas legales

Los principios bésicos de la ley médica permanecen incluso cuando la in-
vestigacion y la experiencia clinica evolucionan respecto de la etiologia, el
diagndstico y el tratamiento. Este apéndice discute la practica en tres paises
de estandares de negligencia médica y consentimiento informado de los
pacientes. En Estados Unidos, la profesién médica establece estandares de
atencién sobre la base de la costumbre médica prevaleciente (Martin 2002).
No obstante, un tratamiento también puede ser aquel usado por una minoria
respetada de practicantes.

El consentimiento informado en Estados Unidos se fundé sobre el prin-
cipio del maltrato, dado que es una ofensa violar la integridad corporal de
otra persona sin su consentimiento. Hoy en dfa, la mayorfa de los estados
de la Unién estdn preocupados con la revelacion negligente de informacién
al paciente. El estdndar de revelaciéon adecuada de informacién puede estar
basada en el médico, y debe ser conducida por un médico razonable, o puede
estar basada en el paciente, preguntando qué material encontrarfa un pa-
ciente razonable. La revelacion basada en el médico debe incluir informacién
sobre riesgos, alternativas, resultados y prognosis, con o sin tratamiento.

Las cortes en Estados Unidos asumen que los progenitores saben
qué es lo mejor para su criatura cuando la autoridad parental se aplica
al consentimiento para la criatura (juicio sustituto). Las decisiones de los
progenitores se omiten en las situaciones en que se aplica un tratamiento
para salvar la vida. El consentimiento para el tratamiento de una criatura
depende de la comprensién de su indole y consecuencias.
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La negligencia médica en el Reino Unido define el tratamiento que
estd por debajo del estdndar esperado de un desempefio razonablemente
competente del médico. El estdndar de prueba en la corte es si la negli-
gencia es demostrada en un balance de probabilidades. Es obligatorio que
el médico demuestre que el tratamiento fue consistente con un conjunto
racionalmente defendible de opiniones médicas. Un cambio en la prerro-
gativa parental al consentimiento se reflejé en una ley de 1989 (Children
Act) donde los derechos parentales fueron reemplazados por las respon-
sabilidades parentales. Las cortes del Reino Unido pueden intervenir con
ordenes para prevenir una accién especifica relacionada con la criatura.
La edad no es una barrera para el consentimiento informado, si un menor
demuestra suficiente comprensién de los problemas como para tener la
capacidad de decidir.

La ley colombiana es notable por un razonable conjunto de lineamien-
tos estipulados por la Suprema Corte en casos de DSD (Suprema Corte de
Justicia de Colombia 1999). Se formul6 un protocolo para la intervencién
parental y médica. El proceso de consentimiento requiere "consentimien-
to informado, calificado y persistente" durante un lapso extendido. La
autorizacion se da en etapas para dar tiempo a los progenitores de que se
reconcilien con la condicién de la criatura. La corte pretende establecer
un equilibrio entre la autonomia parental de aquellos que quieren y de
aquellos que no quieren cirugia temprana para su criatura hasta que no sea
clara la evidencia de dafio si se aplaza, mientras la criatura es competente
para decidir. Los progenitores no pueden consentir por una criatura mayor
de cinco afios, porque, para entonces, se considera que la criatura se ha
identificado con un género y, por lo tanto, se considera auténoma.
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