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1 sindrome de resistencia a la accién de los andrégenos (SIA),

antiguamente llamado sindrome de feminizacién testicular, es
un grupo heterogéneo de cuadros clinicos relacionados con ano-
malfas del cromosoma X y que probablemente represente la forma
mis frecuente de seudohermafroditismo masculino, con cerca de
1 de cada 20.000 de los nifios nacidos con cariotipo 46XY, aunque
no se dipone de datos exactos sobre su incidencia y prevalencia.

Las personas afectadas tienen un cariotipo 46XY, con los testi-
culos localizados en la cavidad abdominal o en la region inguinal y
un amplio espectro de fenotipos en los genitales externos que van
desde el femenino al inequivocamente masculino, pasando por el
ambiguo. Tampoco se conoce la frecuencia relativa de las formas
completa (SIAC) y parcial (SIAP).

La caracteristica mds relevante de estos sindromes es la produc-
cién normal de testosterona en el testiculo fetal y del adulto asociada
a un defecto en la masculinizacién de los genitales internos y exter-
nos. La base etiopatogénica es la falta completa o parcial de respues-
ta de los tejidos diana a la accién de los andrégenos por trastornos del
receptor de los andrégenos (RA), que es un receptor intracelular.
Estas alteraciones son debidas a una amplia variedad de anomalias
en la regulacién genética de los RA. En la actualidad, el andlisis ge-
nético permite determinar la anomalia especifica en un alto porcen-
taje de pacientes; su utilidad principal radica en el diagnéstico precoz
de los familiares que pudiesen estar afectados o de los portadores'*.

CLASIFICACIGN

Como se ha mencionado con anterioridad, existe la SIAC, de rela-
tivamente facil diagndstico en mujeres adolescentes y jovenes pero
mis dificil en el perfodo neonatal y en la infancia. Las formas par-
ciales constituyen un grupo heterogéneo de cuadros, y el término
SIAP engloba a varios sindromes con los que antiguamente se de-
nominaba a los distintos fenotipos (tabla I).

DIAGNOSTICO

Debe considerarse el diagnéstico de SIAC o SIAP en neonatos
con genitales ambiguos, en nifias con hernias inguinales (el 1-2%
de las nifias con hernias inguinales presentan SIACH), en mujeres
con amenorrea primaria, en mujeres adolescentes que se virilizan
y presentan clitorimegalia, en adolescentes varones que no tienen
una pubertad normal o qué presentan una ginecomastia persisten-
te y en varones adultos con virilizacion parcial o infertilidad asocia-
da a azoospermia u oligospermia graves.

En neonatos y lactantes, el diagnéstico de SIAC requiere un alto
fdice de sospecha que en la préctica s6lo tienen las familias con al-
guna persona afectada. En la infancia, debe sospecharse en nifias
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AL IR N Clasificacion de los sindromes de resistencia a la acclén
de los andrdgenas (SIA)

Forma completa (SIAC)

Formas parciales (SIAP)
Sindrome de Lubs: virilizacién minima, escroto bifido, pilosidad pubiana
androide - '
Sindrome de Gilbert-Dreyfus: microfalismo, hipospadias, ginecomastia
Sindrome de Reifenstein: escroto bifido, hipospadias, ginecomastia
Sindrome de Rosewater: ginecomastia, esten'ligad
Sindrome de Aiman: esterilidad en el paciente visilizado

SIAC: forma completa de insensibilidad a los andrégenos; SIAP: formas parciales de
insensibilidad a los andrégenos.

principales del tratamiento de lus sindromes de
resistencia a la acclon de los andrdigenos (SIA)

Asignacién apropiada del sexo del nifio con genitales ambiguos
Cirugia correctora de los genitales ambiguos

Gonadectomia

Terapia hormoenal sustitutiva

Soporte psicol6gico

Tratamiento quiriirgico de la ginecomastia en varones

con una hemia inguinal o con una masa en los labios; més adelante,
en la pubertad o en mujeres adultas j6venes, se sos i ante una
amenorrea primaria; en este caso, las pacientes con SIAC tienen,
ademds, escaso vello axilar y pubiano, falta de itero, cariotipo 46XY
y concentraciones de testosterona en sangre propias de varones; en
caso de que las pacientes tuviesen vello axilar y pubiano, el principal
diagnéstico diferencial se establecerfa con la agenesia de conductos
mullerianos, que cursa con ausencia completa de vagina, cariotipo
46XX y valores de testosterona circulante normales para mujeres®.

En neonatos, el SIAP se presenta con genitales externos ambi-
guos, y en adultos, con una amplio espectro de fenotipos que van
desde el femenino, con un desarrollo mamario normal, genitales
externos femeninos excepto clitorimegalia y fusién labial, hasta va-
rones con ginecomastia e hipospadias. Los principales diagndsticos
diferenciales son la disgenesia gonadal mixta®, los defectos en
la sfntesis de testosterona™ v la deficiencia de la 5-alfareductasa
tipo 219,

TRATAMIENTO

En la actualidad no se dispone de un tratamiento para prevenir o
revertir las anomalias del desarrollo durante la embriogénesis, por
lo que los objetivos terapéuticos comprenden las siguientes dreas,
que se resumen en la tabla I1.

Asignacion del sexo

Es el primer problema con que nos enfrentamos ante neonatos
con SIAP, pero no en caso de SIAC. La asignacién debe ser lo més
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pronta posible, pero sin crear prisas que aumenten la inquietud en
los padres. Depende principalmente de la mayor o menor dificul-
tad del ur6logo pediéitrico para la construccién de una uretra pene-
ana, para lo que se requiere un tamafio minimo del falo, qque per-
mita predecir que en la pubertad puede tener un crecimiento
aceptable en respuesta a la produccién endégena o a la administra-
cién de testosterona exdgena. También puede contemplarse la po-
sibilidad de fecundacién in vitro en el futuro con espermatozoides
obtenidos por biopsia testicular!!,

Gonadectomia

Es el principal problema ante una paciente con SIAC y no hay
consenso en cuanto al momento de su realizacién. Algunos clinicos
consideran que es mejor realizar la gonadectomia inmediatamente
después del diagnéstico y después hacer un tratamiento hormonal
sustitutivo a partir de la edad te6rica del comienzo de la pubertad,
con el fin de que en el futuro la paciente no vuelva a enfrentarse
con otra situacién estresante como la ocurrida en el periodo del
diagnéstico. Otros creen que es mejor diferir la gonadectomia has-
ta que finalice el periodo de la pubertad, ya que estas nifas se de-
sarrollan con normalidad desde el punto de vista de su crecimien-
to, incluido el estirén fisiolégico, y adquieren una densidad dsea
normal; por otra parte, la presentacién de tumores testiculares,
que es el condicionante principal para la gonadectomfa, suele ocu-
rrir a edades mis avanzadas y una vez que el desarrolio somético
ha finalizado'®. Esta es la opcién que en la actualidad tiene més
predicamento. En las formas SIAP, en el caso de asignacién feme-
nina, es aconsejable realizar la gondectomia en la etapa prepuberal
para evitar el grado de virilizacién que produce el testiculo.

Hormonoterapia

En las pacientes con SIAC o cuando se asigna el sexo femenino
después de la gonadectomia (en casos de SIAP), la hormonotera-
pia se realiza con estrégenos. Este tratamiento va dirigido a evitar
los sintomas de deficiencia estrogénica, prevenir o revertir la atro-
fia mamaria y de la mucosa vaginal, preservar la densidad mineral
ésea y prevenir el riesgo cardiovascular, tema éste mds controverti-
do. La forma y dosificacién depender de la edad de la paciente.
Cuando se ha realizado la gonadectomia en la época prepuberal se
inicia el tratamiento con dosis bajas en la edad teérica del comien-
zo de la pubertad, subiendo la dosis lentamente hasta llegar a la
dosis del adulto. También hay que tomar en consideracién el cre-
cimiento de las nifias y realizar un control de las gréficas del creci-
miento, la edad ésea y las predicciones de Ia talla adulta. En las pa-
cientes en que se ha efectuado la gonadectornia después de la pu-
bertad, la dosificacién es la que corresponde a una mujer adulta,
Con respecto al tipo de preparado y la via de administracién, se
procuran la forma y el preparado més fisiolégicos, contando tam-
bién con la comodidad y preferencia de las pacientes, ya que algu-
nas se inclinan més por los productos orales y otras por los parches.
El tratamiento debe ser individualizado y se adoptara una actitud
flexible en caso de que tenga que ser modificado.

Los varones con SIAP se tratan con preparados de testosterona
en el periodo prepuberal. Una vez se ha asignado el sexo se suelen
administrar pequefias dosis de enantanto de testosterona con el fin
de observar la respuesta del pene y se realizan ciclos repetidos de
testosterona (50 mg i.m. cada 2-3 semanas durante 3 meses). En la
edad de la pubertad, ésta se induce con dosis més elevadas del
mismo preparado, 200 mg i.m., 2-3 veces a la semana durante 6

meses'®, para seguir con una dosis de mantenimiento de 200-250

mg cada 3 semanas. Uno de los principales efectos negativos de es-
te tratamiento es el desarrolio de ginecomastia por aromatizacién
del andrégeno en estr6geno. Se ha propuesto la asociacién de un
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antiestrégeno (tamoxifeno) y, cuando estd disponible, de dihidro-

* testosterona que no se aromatiza. No obstante, la experiencia con

estas sustancias es escasa'4.

Apoyo psicoldgico

No hay unanimidad sobre el momento en que el paciente debe co-
nocer su situacion; en general, se recomienda que la informacién
sea gradual y se proporcione en funcién de la edad y la madurez. Se
debe evitar que el paciente se entere de forma fortuita o casual. La

informacién debe proporcionarse de acuerdo con la familia, Existe
un grupo nacional, GRAPSIA, y grupos internacionales de apoyo.

Psicoterapia

Dependiendo del tipo de alteracién, en las pacientes con SIAC se de-
ben considerar los signientes aspectos y se ayudard a que el paciente
v la familia los asimilen de forma gracual: a) la discordancia entre ca-
riotipo y sexo gonadal; b) las consecuencias de la gonadectomia; c) la
sexualidad; d) la infertilidad, y e) la herencia y el estatus femenino.
En los pacientes con SIAP, en el periodo de asignacién del sexo, se
tendrd el cuenta: @) c6mo transmitir la informacién a famikiares, so-
bre todo a los hermanos; &) durante la infancia, la apariencia de los
genitales externos; ¢} el desarrollo de ginecomastia en la pubertad; d)
la sexualidad en la adolescencia, y ¢) la infertilidad en la edad adulta.

Tratamientos quirirgicos correctores

En las pacientes con SIAC no suele ser necesario aplicar medidas
correctoras quirirgicas de los genitales externos y es suficiente con
realizar dilataciones de la vagina cuando sea preciso. En los pacien-
tes con SIAP se requieren medidas correctoras quirtrgicas de los
genitales ambiguos que se suelen realizar por urélogos pedidtricos
en centros especializados: las correcciones se efectiian en varias eta-
pas y se usan diferentes técnicas que dependen de la experiencia de
los cirgjanos. En pacientes con SIAP asignados como varones pue-
de ser necesaria la correccitn quirtirgica de la ginecomastia.

COMENTARIOS

En un evento celebrado en Barcelona en julio de 2003 organizado
por la asociacién de afectados por los SIA, en el que participaban
afectados y facultativos implicados en el tratamiento de estos pa-
cientes, uno de los aspectos més importantes fue conocer de prime-
ra mano la desconfianza de los pacientes y sus familiares hacia los
médicos; esta actitud comenzaha con los primeros contactos, sobre
todo al recibir la informacién y las explicaciones acerca de los resul-
tados del estudio genético, més concretamente el cariotipo. La in-
terpretacin incorrecta de los determinantes del sexo ocasiona reac-
ciones adversas en los pacientes y, a veces, como en campo de la
medicina deportiva, lleva a creer que la presencia de un cromoso-
ma Y ofrece ventajas a los deportistas; ademds, pueden producirse
indiscreciones y, en los casos de deportistas de élite, una publicidad
no deseable que condiciona que abandonen la prictica de deporte
de competici6n antes de ver violada su intimidad.

Hay que recordar que en la determinacién del sexo estn impli-
cados varios factores: el sexo genético y el sexo gonadal, que que-
dan establecidos en la etapa fetal; durante la infancia, y més con-
cretamente en la pubertad y la edad adulta, hay que afiadir el sexo
fenotipico, el sexo psicosexual e, incluso, el sexo social, por lo que
una interpretacién reduccionista y exagerada de alguno de estos
determinantes es claramente incorrecta, Segiin nuestra experien-
cia, se trata de un tema delicado que, si no se maneja de forma
adecuada, genera sentimientos encontrados en los pacientes; por
supuesto, estos problemas no son exclusivos de los pacientes con
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sindrome de resistencia a la accién de los andrégenos sino también
de todos los cuadros en los que haya una incongruencia entre los
resultados del estudio citogenético y el fenotipo como, por ejem-
plo, la deficiencia de 17 o-hidroxilasa' y varones XX'6, entre otros.

La interpretacién del cariotipo no debe ser tan simplista como
que un cariotipo 46XX corresponde a una mujer y unc 46XY a un
vardn, sino que debe valorarse con el conjunto de todos los determi-
nantes del sexo y explicarla de forma sencilla pero clara a los pacien-
tes y a sus familiares. En ese momento debe ofrecerse el apoyo psi-
colégico de especialistas con experiencia, preferentemente de profe-
sionales integrados en el equipo encargado de tratar estos casos.

Es recomendable que estos pacientes sean tratados por equipos
multidisciplinarios de especialistas en los que se incluya a pedia-
tras, urélogos pedidtricos, endocrinélogos, gmecélogos y psicologos
con experiencia y que trabajen de manera coordinada.
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