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Sd de Insensibilidad a Adrégenos

SIA en el adulto

TRANSICION a consulta de adultos

v'Consulta especifica de
transicion
v'Accesibilidad
v"Conocimiento
v'Confidencialidad




SIA en el adulto

e CAIS ( completo)
* Fenotipo femenino
e Ausencia de utero ( estructura Mulleriana)
e Escaso vello en zonas androgénicas

7Prenatal por desacuerdo de cariotipo con
ECO fetal

7por antecedentes familiares
e Dx ~2 Infancia por hernias inguinales ( 47%)

N Pubertad tardia por amenorrea primaria
(45%)

e PAIS (parcial)

* Espectro variable de masculinizacion, asignacion
Audi L, f€fpapt@anto a mujer como varon ( 53% vs 46%)
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(Cual es el conocimiento del

v Nomenclatura Yy
clasificacion del SIA

v’ Frecuencia de la “
condicion”

v’ Fisiopatologia

v’ Causa genética

Repercusion



Clasificacion de Trastornos de
Desarrollo Sexual

«  45X/46,XY (mixed gonadal dysgenesis)
«  46,XX/46,XY (chimerism)

« 47 XXY (Klinefelter's syndrome)
* Frecuencia de CAIS:

46,XX

+ Disorder of gonad development—eg, gonadal dysgenesis, 1'29'0_00/ 90.000
ovotesticular disorders of sex development nacimientos

» Fetal androgen excess—eg, congenital adrenal (aprox 1000 en

hyperplasia, aromatase deficiency, P450 oxidoreductase Espana)
deficiency

« Maternal androgen excess—eg, luteoma of pregnancy

’ °* En el Consorcio
«— Disorder of gonad development—eg, gonadal dysgenesis, ——Europeo de DSD:
ovotesticular disorders of sex development 25% eran AIS
+ Disorder of androgen production—eg, mutation of the
luteinising hormone receptor, 17B-hydroxysteroid
dehydrogenase deficiency type 3, Sa-reductase deficiency

type 2 Boehmer J Clin Endocrinol
»- Disorder of androgen action—eg, complete, partial, and Metab 2001, 86(9):4151-
mild androgen insensitivity syndromes 4160 ’

Consensus statement on management of intersex.IA Hughes, C Houk, SF Ahmed, PA Lee. Arch Dis Childh
2006. PA Lee, CP Houk, SF Ahmed, IA Hughes. Pediatrics 2006;118: 488-500.



Genética:
e Sexo cromosomico XY .
e Mutacion del Receptor de Andrégeno .

e Herencia ligada al X. Si heredado, riesgo de préximo hijo
afecto es Y.

e Mas de 800 mutaciones descritas.
e Poca relacion tipo de mutacién-fenotipo.

I.;:hainizing Gonadotropin
- rmone -~ regulation
- ™ _,4
“:;g“'t Spermato-
L genesis
Sexual
! / differentiation
_ Wolffian
Testis —»- O - stimulation
Testo- || ™ A  p9d BB vy W -———
sterone External
- virilization
Six-
red uctauT
Dihydro- % sexual
testosterone maturation
at puberty

Gottlieb B, Human Mutation 2004



Repercusion clinica:

e No utero (descritas excepciones).
e GoOnada tipo testes no descendida.

o CAIS:
e Pre-gx gonadal: Testosterona ( rango vardn) se
aromatiza a Estrdgenos: suficiente para fenotipo
femenino

e PAIS: variables grados de resistencia androgénica.
Genitales ambiguos

e Sjasignaciéon masculina: A los 2-3 anos se realizaria
cirugia reparadora genital (hipospadias, testes a
escroto) . En pubertad puede requerir suplementos de
Androgenos. Ginecomastia en pubertad posible.

e Asignacion femenina: Genitoplasia y gonadectomia
nrepuberal? (evitar virilizacidon) Tratamiento con
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COmo se siente ?

Estereotipos.....

DoNNELLS
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COmo se siente ?

La sociedad esta cambiando.....

DeNHELC

“We’re playing Supreme Court, Mom, and
all the men are dead or retiring.”
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Abordaje global de los pacientes

Individualizado
Flexible
Global

EQUIPO
MULTIDISCIPLINAR

v Endocrinologia
4 Ginecologia

\/Urologl'a
v’ Psicologia clinica

4 Neonatologia
v’ Genetista clinico
ervicios sociales
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Abordaje psicosocial

v’ Psicologia clinica

v Asociaciones pacientes-grupos de apoyo

Informacion veraz adaptada a
cada edad. Compartir.

CAIS PAIS
Asimilacion de la Mayor estrés
identidad psicoldgico,
femenina, independiente de

JieiiesLa

“‘normal’”’ . sexual..
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¢Qué vigilar en el adulto con SIA?

v Gonadectomia: controversia si aun
no realizada

v’ Densidad mineral dsea

v’ Tratamiento hormonal
susbstitutivo




{Qué sabemos sobre la

e Cuando ?
e Mayoria realizadas en infancia , mas recientemente
postpuberal N

, Motivos:
e Algunas CAIS optan por retrasar la cir

‘Inconveniencia
e Riesgo de cancer? *Preocupa el

) ] riesgo gx
e Tumores de células germinales (-T hgon:lnonal

* Minimo si gx tras pubertad ( 0.8-2%) posterior
e Es mayor en PAIS no escrotal ( 15%) *Posibilidad de
e Aumenta ( 16%) con el paso del tiem fertilidad?

e Riesgo del 14% (0-22%) en el adulto.
Escasos datos (n: 98), sesgado.

e Controversia. RECOMENDACION: REALIZACION
DRASARUBERAL 2012



{Qué sabemos sobre la

e Monitorizar en caso de mantener génada
e Poca evidencia. No se detectan lesiones pre

e Sintomas y exploracion abdominal
e RM abdominal

e Marcadores tumorales ( alfa fetoproteina, HCG, ca
125, LDH).

( los marcadores especificos sdlo detectables por
anatomia patoldgica)

Deans R Clin Endocr 2012



¢ Qué vigilar por ginecologia en

Seguimiento especifico de las cirugias en el PAIS.

En CAIS: la necesidad de cirugia vaginal es rara.
Dilataciones vaginales funcionan ( similar a relaciones

sexuales)
Generalmente las relaciones sexuales son satisfactorias

Preocupacién por infertilidad- opciones para maternidad

( adopcién, 6vulo donante+vientre alquiler)

é¢Cancer de mama?: No casos en CAIS, muy raro en PAIS.

péSancer de prosataz. PAIS varongs- aronapen examen
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{Qué sabemos sobre el hueso?

* El pico de masa dsea se adquiere hacia los 25 anos. Los
andrdégenos y estrogenos tienen papel importante en la
mineralizacién 6sea . Pero otros factores tbién influyen:

s genéficos

I\Ju‘rncmn .
— Nufrientes pIosilcos y energehcos
— Calcio, féstoro, mngneszo
Vitamina D TR

_ IGF-|

e oo T T Eeferoides 't )
—b[ _Gor?udo’rr_'opin_ms ao gg:-r?ggllules - -Jﬂ—l 1 Masa

¥ - Osea
Hormonos : —\
— 1-25 OH, Vit DE

—PTH |
o CGICITGHIHG et Facfores de cremmlen'ro :

e ikl e Zear “{ - Citoquinas- i }/

"= Hormonas 11r01decls :

— Esteroides gonadales

LG’UE‘.OCGI‘TIDOIdES _J

DI, CaArrascosa v cols



{Qué sabemos sobre el hueso?

e Enlos SIA, los andrégenos ( de la gonada y de suprarrenal)
actuan sobre el hueso mediante aromatizacion a
Estrogenos (o directamente sobre el receptor de
Estrogenos en hueso cortical).

* Pero estos estrogenos son insuficientes para cerrar
epifisis : Si se retrasa gonadectomia: aumenta la talla
final ( + 6.3 cm)

e (Qgx prepuberal: talla media 1.65 cm
® (X postpuberal: talla 1.72

e El momento de gonadectomia no influye en grado de
osteoporosis.

Han SFELICIE de androgenos no es compensadg por



{Qué sabemos sobre el hueso?

Muchos estudios reportan osteopenia
en CAIS (tbién medida por DMO
volumétrica)

e DMO peor en columna lumbar que
en fémur

* No evidencia de mayor riesgo de
fractura.

e Los Estrégenos exédgenos mejoran
la DMO, pero no la normaliza.
( Dosis insuficientes?) . Se sugiere
que por via transdérmica son mas E

Haneéfteaqt:iMP]sEndocrinol 2008 i




Tratamiento hormonal

CAIS

e Prepuberal con gdnadas: (%]

e Prepuberal sin gdonadas: Induccion puberal con
estrégenos (diferentes

pautas orales y transdérmicas)

e Postpuberal con gonadas: O ( estrégeno extra?)
e Postpuberal sin génadas: Tratamiento hormonal con
estrégenos

e Para qué?: mantener fenotipo femenino, prevenir
Bertelloa’é.-di@rav@géé’ﬁ&atr 2011 Slob AK, | Sex Marital Ther

1993, Birnhaum W "3 Symposium Sex development



Tratamiento hormonal

ESTROGENOS:

e Desarrollo mamario

e Desarrollo psicosexual
( libido, feminidad etc)

e Efecto beneficioso

cardiovascular

o Matntenim.iento masa osea
Controversia:

Progesterona?: necesario si presencia de utero-
ocasiona el sangrado

Testosterona?: no evidencia de beneficio?- estudio
Bertedeniciridem Res Paediatr 2011 Slob AK, | Sex Marital Ther

1993, Birnhaum W "3 Symposium Sex development
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Tratamiento hormonal

ESTROGENOS:

Tipos:
e Estradiol ( natural)

e Estrogenos equinos
conjugados

e Etinilestradiol
( sintético)

Admon:
e Orales
e Transdérmicos

Pautas
»Induccion pubertad

>»Mantenimiento
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Tratamiento hormonal

Pautas de mantenimiento: no existe una pauta de
eleccion.

e Estradiol sélo

e Via oral: valerato de estradiol, gralmente 2 mg/d
e Parches: 17 B estradiol, gralmente 100 ug/d

e Estradiol +Progesterona:
e Via oral o parches




Estrogenos

Estradiol:

Oral: 1-2 mg/d
» Meriestra, Progynova

Transdérmico: 25-50-100 ug . Cambio cada
3-4dias
» Alcis, Cliogan, Dermestril,

Endomina,Estraderm matrix, Estradiol
bexal, Estradot , Estroffik, Evopad

Gel: 150 mcgr/24h
» Qestraclin gel 0,06% tub80g

Vag; comp 25mcgr/24h 2 sem
» Vagifem (15 cmpr)



Estradiol 12 fase/ E + Progest
orales 22 fase.

* Valerato de Estradiol + norgestrel

. ;aogyluton (2mg/0,5mg)- seguir secuencia. Stop

V.Estradiol +levonorgestrel
 Auroclim ( 2/75), Nuvelle ( 2/75)

V. Estradiol+ dienogest
* Climodien ( 2/2), Mevaren (2/2)

V. Estradiol+noretisterona

e Duofemme (1/1mg) Merigest (2/ 0,7), Trisequens
Eviana ( 0,5/0,1)

V. Estradiol+medroxiprogesterona acet
* Perifem ( 2/10)
Transdérmicos
 Estalis : estradiol+noretisterona 50/250 ug
« Estalis sequidot: 4 parches fase | Estradiol 50ug; 4 parches

FacAn ll CcyraAIAIEN InAaraFickFArarnm DEND



Gracias por la atencion
Preguntas por favor
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