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RESUMEN

El sindrome de insensibilidad androgénica (SIA) es una de las anormalidades de la diferenciacion sexual (desarrollo sexual diferente). Es un
trastorno genético dependiente del cromosoma X, produce una alteracion en el receptor de andrégenos, se asocia con testiculos en las mujeres
cuyo cariotipo es XY y con agenesia vaginal y uterina. Acuden a la consulta médica los padres con su hija recién nacida de 12 dias de edad.
Motivo de consulta: masa en la regién inguinal derecha. Examen fisico: signos vitales normales, activa al manejo, reactiva. Se observa una
masa en la regién inguinal derecha de aproximadamente 2 cm de diametro, reductible, no dolorosa. Genitales externos femeninos: normales.
La paciente es referida al Servicio de Cirugia para proceder a la correccién del defecto herniario. Se indica realizar un estudio citogenético y
medir los niveles hormonales en sangre. Resultado del estudio anatomopatolégico posquirdrgico, luego de 7 dias de haber sido intervenida
quirdrgicamente: “Tejido gonadal de tipo testicular con zonas de congestion vascular y hemorragia focal”. Los niveles hormonales sanguineos
son normales; el cariotipo es normal masculino XY. Diagnostico: debido a que el resultado del cariotipo es concluyente, se diagnostica sindrome
de insensibilidad androgénica (SIA)” completo.

Palabras claves: sindrome de insensibilidad androgénica, hernia inguinal, cariotipo.
ABSTRACT

Androgen insensitivity sindrome (AIS) is one of the causes of abnormalities in sexual differentiation (different sexual development). SIA is an
X-linked genetic condition caused by an androgen receptor disorder, associated with vaginal and uterine agenesis, and the presence of testicles
in women with an XY karyotype. Parents with 12-day-old neonates go to medical consultation. The reason for consultation is a mass in the right
inguinal region. On physical examination: normal vital signs, active on management, reactive. A mass is observed at the level of the right inguinal
region of approximately 2 cm in diameter, reducible and not painful. Female external genital with normal characteristics. The patient is referred
for surgery to correct hernia defect. A cytogenetic study and blood hormone leves are indicated. Seven days after the intervention, parents
came with the results of the postoperative pathological study: testicular gonadal tissue with areas of vascular congestion and focal hemorrhage.
Blood hormonal lever are normal and anormal XY male karyotype is seen. Diagnosis: the result of the karyotype is conclusive and a complete
AIS is diagnosed.

Keywords: androgen insensitivity syndrome, inguinal hernia, karyotype.
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INTRODUCCION

El sindrome de insensibilidad androgénica (SIA)
se manifiesta cuando un individuo genéticamente
masculino (46 XY) tiene resistencia a los andrégenos
(RA). Su presentacion clinica es variada, pero
frecuentemente su fenotipo es femenino!. Los reportes
iniciales del SIA datan del siglo XIX e incluso se supone
que personajes conocidos como la reina Isabel | de
Inglaterra y Juana de Arco tuvieron esta afectacion.
Morris, en 1953, lo describié y denomind “feminizacion
testicular” después de analizar 82 casos descritos en
la literatura; los pacientes estudiados presentaban
fenotipo femenino, escaso vello corporal, amenorrea y
testiculos?.

El SIA es causado por la mutacion del gen del receptor
de androgenos (RA). No existe déficit enzimatico,
carencia de andrégenos ni de hormona antimulleriana.
El SIA se debe a diversas anomalias genéticas en la
RA que se localizan en el cromosoma X (Xg 11-g12);
méas del 30% de casos son mutaciones de novo.
Las expresiones fenotipicas del SIA dependen de la
expresion del defecto. Se hereda por un patrén recesivo
ligado al cromosoma X. El SIA se lo clasifica entre las
anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)?2.

Las ADS incluyen un grupo amplio de discordancias
entre los criterios fenotipico (genital), cromosémico y
gonadal que definen la diferenciacion sexual. Durante
el Consenso de Chicago de 2006 se las denomind
“anomalias o trastornos del desarrollo sexual” o “estados
intersexuales”; actualmente y debido al rechazo de esta
terminologia médica se propuso que se las denomine
“desarrollo sexual diferente” (DSD).

Durante la vida fetal, la diferenciacion sexual sigue un
proceso secuencial de desarrollo regulado por varias
hormonas, genes y proteinas. Durante las primeras 6
semanas (primera etapa) no hay diferencia entre ambos
sexos y el embrion es pluripotencial. Desde la semana
7 se inicia la diferenciacion gonadal mediante el
control de multiples genes; el gen SRY del cromosoma
Y es determinante para el desarrollo testicular. La
diferenciacion sexual en el varon esta regulada por el

Gen AR

efecto de las hormonas testiculares; v.gr.: testosteronay
antimulleriana; en cambio, en la mujer la diferenciacion
genital ocurre por ausencia de estas hormonas. Si
ocurre alguna alteracioén, genética o medioambiental, en
algin momento del desarrollo gonadal se presentaran
anomalfas (disgenesia gonadal, alteraciones de los
genitales internos o externos).

El desarrollo gonadal inadecuado se manifiesta durante
el nacimiento como ambigUedad sexual o discordancia
entre el fenotipo y el genotipo. La pubertad puede estar
atrasada, manifestar virilizacion insuficiente o excesivay
amenorrea. En las mujeres adultas en edad reproductiva
puede presentarse infertilidad y menopausia precoz®“.

Epidemiologia del SIA

La Unién Europea cataloga a la SIA como enfermedad
rara. La incidencia poblacional es de 1 a 5 casos de
SIA completo por cada 100.000 recién nacidos vivos
varones. La prevalencia de SIA completo no supera
los 5 casos por 10.000 habitantes. Se desconoce la
prevalencia del SIA incompleto o leve'?. La prevalencia
se eleva cuando se estudia mujeres que tienen hernias
inguinales (de 0,8 a 2,4%)"25. En pacientes con
amenorrea, el SIA es el tercer diagndstico etiolégico®.

Genética del SIA

El gen del receptor androgénico (RA) pertenece a
un subgrupo de factores de transcripcion nuclear. La
union del andrégeno a su receptor favorece el cambio
de la estructura del RA desde un estado inactivo a un
activo y favorece la unién al ADN. El gen del RA se
ubica en el brazo largo del cromosoma X (Xg11-gq12),
esta conformado por 8 exones y codifica a una proteina
de 114 kD (Figura 1). La porcion amino-terminal de
la proteina es codificada por el exén 1, que es el méas
largo. Esta region inicia la transcripcion génica. Los
exones 2y 3 codifican el dominio de unién al ADN. Las
mutaciones de la regiéon de union al ADN provocan que
el receptor sea afuncional por incapacidad de unién al
ADN, por lo cual no se inicia la transcripcion génica. El
exén 4 codifica la porciéon denominada “bisagra” que
se relaciona con la configuracion tridimensional de la
estructura de la proteina que codifica el gen.
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Figura 1. Estructura del gen receptor de andrégenos. El gen AR consta de 8 exones (diagrama superior) que
codifican el receptor de andrégenos con un producto génico cuyo tamafo tipico es de 919 aminoacidos. La
proteina resultante (diagrama inferior) esta compuesta por un dominio N-terminal (DNT), un dominio central de
union al ADN (DUA), una region de bisagra corta (B) y un dominio de unién a ligandos (DUL) C-terminal.
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Los exones 5 a 8 codifican los ligandos, que son
las porciones que requiere el receptor para unir los
androégenos al receptor. En el dominio de union a los
andrégenos es donde se ha detectado la mayoria de
mutaciones.

Estas mutaciones alteran la afinidad de union de los
andrégenos y/o su especificidad de unién. Se conocen
mas de 800 mutaciones que se manifiestan mediante
distintas enfermedades?. En aproximadamente el 40%
de pacientes con SIA no hay antecedentes familiares
de la enfermedad®.

Manifestaciones del SIA

Hay 3 fenotipos de SIA:

e SIA completo (sindrome de Morris).

e SIA parcial (sindrome de Reinfenstein).

e SIA leve o minimo (sindrome del varon infértil)'27
(Tabla 1).

Tabla 1. Fenotipos de SIA.
Tipo

Genitales externos Hallazgos

Ausencia de restos de
conductos de Wolf.

Presencia o no de epididimo,
vasos deferentes.

SIA Femeninos Testiculos  de

completo (feminizacic’)n variable.
testicular)

localizacion

Vagina corta y ciega.

Ausencia de vello pubico y
axilar.

Desarrollo mamario.

Testiculos inguinales o labiales.

Clitoromegalia y fusion de

|abios.

Variabilidad de
uretrales.

Predominantemente
femenino

orificios

Desarrollo mamario.

Micropene
SIA clitoromegalia.

incompleto

(>1cm) o

Ambiguo Testiculos no descendidos.

Hipospadias.

Ginecomastia en la pubertad.

Pene pequefio o normal.

Predominante Hipospadias variable.

masculino

Testiculos descendidos o no.

Ginecomastia en la pubertad.

Hipovirilizacion.

Ginecomastia en la pubertad.

SIA leve Masculinos

Alteracion de la
espermatogénesis.

Fuente: Tomado de: Motos M., Ladron de Guevara N., Ballesteros A.,
Mozas J. Sindrome de insensibilidad androgénica. Grupo de trabajo sobre el
céncer en sindromes genéticos malformativos. 2013;pp.8

SIA completo

Los pacientes con SIA completo no presentan
respuesta a los androgenos, su desarrollo genital
externo femenino es completamente normal, se educan
como mujeres. La inclinacién sexual no se ve afectada,
tampoco su identidad. La presentacion clinica puede
ser al nacimiento o durante la infancia por la presencia
de masas inguinales o hernias en ninas completamente
normales. Las gonadas son testiculos azoospérmicos,
su localizacion es variable, la mayoria de veces se
encuentran en los conductos inguinales. Es muy raro
que se lo diagnostique durante la infancia, a veces se
realiza luego de la correcciéon quirdrgica del defecto
herniario frente al hallazgo, por el patélogo, de tejido
testicular. El diagndstico también se puede realizar con
un cariotipo prenatal®.

El patron de crecimiento estatural en el SIA es igual al
de las nifias normales; no obstante, la talla final es méas
cercana a la de los nifios normales. EI comportamiento
suele ser el de una mujer normal, su desarrollo mamario
es normal, el vello axilar y pubiano esta disminuido o
ausente®.

Es habitual que el diagnéstico de SIA se realice en
la pubertad debido a la amenorrea primaria; mas
tarde puede haber esterilidad. En raros casos, el SIA
completo puede manifestarse con clitoromegalia
(masculinizacion de los genitales externos) o fusion de
labios y desarrollo de epididimo, conductos deferentes
y vesiculas seminales’?48,

SIA incompleto

Aunque es infrecuente, su presentacion clinica
es muy variable; incluye ambigledad sexual y
otras manifestaciones que pueden variar desde la
masculinizacion casi normal hasta la feminizacion casi
completa. La variabilidad de la presentacion sintomatica
depende del tipo de mutaciones que afectan al gen
RA. Al nacer o en la infancia ya se puede precisar la
ambigledad sexual. Cuando el individuo se define
como mujer se presenta clitoromegalia, fusion de labios
menores y vello pubico durante la pubertad®®. Cuando
se identifica como vardn puede presentar micropene,
hipospadias y criptorquidia; las células germinales en
sus testiculos son muy escasas o carecen de ellas.
En la pubertad puede haber ginecomastia y aspecto
eunucoide.

SIA minimo o leve

En este grupo se pueden incluir a los varones con
aspecto fisico normal o signos de hipovirilizacién, puede
haber ginecomastia ligera y también espermatogénesis
leve. Durante la infancia y la pubertad se desarrollan
normalmente. La fertilidad estd determinada por el
grado de maduracion de las células germinales;
algunos pueden tener hijos'®,

Rev Metro Ciencia 2020; 28(1): 40-47
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Otras manifestaciones asociadas con el SIA

Puede existir otras manifestaciones mas raras
(endocrinas o neurolégicas) que no son parte del SIA
y son provocadas por alteraciones del gen AR. La
enfermedad de Kennedy o sindrome de atrofia muscular
espinobulbar es un desorden ligado al cromosoma
X; se debe a una variacion de la estructura del gen
AR vy se caracteriza por degeneracion progresiva
de las neuronas motoras anteriores asociada con
ginecomastia, espermatogénesis defectuosa y perfil
hormonal de resistencia androgénica’®.

MATERIALES Y METODOS
Historia clinica

Se realizé una historia clinica completa, incluyendo
antecedentes familiares, antecedentes prenatales e
historia patolégica de padres y familia. El examen fisico
fue minucioso. Debido a los hallazgos del examen fisico
se solicité una ecografia de la regién inguinal. Luego de
una semana y después de la correccion quirdrgica de
la hernia inguinal, acuden con los resultados anatomo-
patologicos. Se solicita exdamenes hormonales LH, TSH,
DHEA vy testosterona, electrolitos séricos, pruebas de
tamizaje neonatal y cariotipo.

Cariotipo

Se tomd una muestra de sangre periférica. Se realizd
un cultivo celular compuesto por: medio RPMI,
L-glutamina, antibidtico antimicotico, suero newborn y
fitohemaglutinina. Se sembraron 500 uL de la muestra
y se realizo el conteo de 20 metafases. Se analizé la
estructura de los cromosomas por medio de la técnica
de bandas G.

Diagndstico

Frente a la presencia de un recién nacido con anomalia
genital, lavaloracion del cariotipo debe ser el primer paso
diagnostico; esta es la base de la nueva clasificacion
en los trastornos del desarrollo sexual, acordada en el
Consenso de Chicago en 2006 (Tabla 2)*1°1. Se realizd
una lista de verificacion con el propésito de sustentar la
sospecha de una mutacion del receptor de andrégenos,
que consistié en los siguientes determinantes:

e Varones y mujeres de cualquier edad, incluyendo
neonatos con genitales atipicos.

e Mujeres con hernias inguinales o masas en labios
mayores. Los recién nacidos con fenotipo femenino
pueden ser diagnosticados de SIA completo
mediante un cariotipo prenatal (46,XY).

e Mujeres con amenorrea primaria, desarrollo puberal
normal, pero vello sexual disminuido.

e Mujeres adolescentes que se virilizan o desarrollan
clitoromegalia.

e Varones

adolescentes cuyas manifestaciones
puberales son anormales o tienen ginecomastia
persistente asociada con signos de virilizacion

deficiente.

severa.

Hombres adultos con Vvirilizaciéon deficiente o
asociado a infertilidad, azoospermia u oligospermia

Tabla 2. ClasificaciondeDSD.5aR2: deficienciade5-a-reductasa-2.
17B-HSD-3: 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa-3. CAIS, PAIS:
insensibilidad completa y parcial a los andrégenos. POR: P450
oxido-reductasa. MURCS: anomalias mullerianas, renales, cérvico-

toracicas.

Formas mixtas de
cromosomas

46, XY DSD

46,XX DSD

Alteraciones en el
desarrollo gonadal
(testicular):

Alteraciones del
desarrollo gonadal
(ovarico):

Disgenesia gonadal

A8 Tty completa (S. wyer).

Ovotesticular DSD.

variantes) ) .
Disgenesia gonadal )
) DSD testicular.
parcial.
Regresion gonadal.  Disgenesia gonadal.
Ovotesticular DSD.
Alteraciones en la
p . L. Exceso de
sintesis o accion ,
. andrégenos:
de andrégenos:
Deficiencia en Fetal (ej. Deficiencia
sintesis (5aR2, 17 de 21 - hidroxilasa,
B-HSD-3, otros deficiencia de
déficits). 11-hidroxilasa).
Fetoplacentaria
Deficiencia en deficiencia de
47 XXY (Sd. serieienc (deficienci
i accion (CAIS, PAIS). aromatasa o de
Klinefelter y
) POR).
variantes)

Deficiencia en
receptor de LH
(aplasia/hipoplasia
de células de
Leydig).

Maternal (luteoma,
exogenos, etc.).

Alteraciones del gen

o receptor de AMH
(s. conductos de
Muller persistentes).

45,X/46,XY (MGD u
ovotesticular DSD)

46,XX/46XY
(quimera u
ovotesticular DSD)

Otras: extrofia de
la cloaca, atresia
vaginal, MURCS y
otros sindromes.

Fuente: Tomado de: Rodriguez-Estévez A, Grau G, Vela A, Rica I. Avances
en el diagndstico clinico, bioquimico y molecular de la 46,XY diferencias en el
desarrollo sexual. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015;6(Suplemento 2).
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Enlas Tablas 3y 4 se enumeran los criterios diagnosticos.
El diagndstico diferencial incluye: déficit de la enzima
5a-reductasa, sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser, sindrome de Kallmann y agenesia de las células
de Leydig por anomalia del receptor de LH'.

Tabla 3. Requerimientos diagnosticos.

Requerimiento Descripcion

Anamnesis y arbol genealdgico.

Examen fisico.

Examen genital.
Ecografia o RMN.

Cariotipo.

Minimos

Testosterona.

Anélisis del gen ARy otros estudios moleculares
si no se confirma el gen candidato.

Otros estudios hormonales (FSH, LH, AMH,
estradiol, DHT).

Urografia (si se sospecha malformacion renal).

Deseables

Valoracion por el cirujano urélogo.

Fuente: Tomado de Motos M, Ladrén N, Ballesteros A, Mozas J. Sindrome
de insensibilidad androgénica. Grupo de trabajo sobre cancer en sindromes
genéticos polimalformativos.

Tabla 4. Requerimientos de laboratorio.

Descripcion

Cariotipo 46,XY.

Testosterona normal o aumentada.

DHT normal o discretamente disminuida.

LH normal o aumentada.

En el SIA completo, reduccién de los niveles de testosterona y LH
a los tres meses del nacimiento (aunque se observa una amplia
variabilidad a esta edad tanto en 46,XY normales como en los SIA).

Fuente: Tomado de Motos M, Ladrén N, Ballesteros A, Mozas J. Sindrome
de insensibilidad androgénica. Grupo de trabajo sobre cancer en sindromes
genéticos polimalformativos.

Test bioquimicos

Se realizaron los niveles séricos hormonales de
testosterona total (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay. ARCHITECT, Abbott Laboratories),
LH (inmunoensayo quimioluminiscente con el Kit de
biotrol diagnostic para el autoanalizador MAGIA L) y
FSH (inmunoensayo quimioluminiscente con el Kit de
bioMérieux S.A. en el autoanalizador MAGIA L).

Evolucion

Los problemas en estos pacientes son psicoldgicos,
riesgo  de malignizacion gonadal, infertilidad vy
osteoporosis en los adultos™. Actualmente, se esta
estudiando la asociacion entre SIA con obesidad y la
enfermedad cardiovascular. Se ha descrito que las
mujeres con SIA tienen mayor resistencia a la insulina,
aumento de la masa grasa y niveles de colesterol total y
LDL mayores a los de la poblacion normal™.

Estos elementos, basicos para el seguimiento de la
evolucion del caso descrito, se transmitieron a los
familiares de la paciente.

RESULTADOS
Examen fisico

Neonata, peso 3,4 kg, talla 48 cm, perimetro craneal 34,5
cm, temperatura 36,8 °C, frecuencia cardiaca 125 x’,
frecuencia respiratoria 38 x’, saturacion 93%, fenotipo
femenino, genitales externos normales, masa inguinal
derecha compatible con hernia inguinal, reductible a
las maniobras pertinentes.

Anamnesis

Historia personal: no hay antecedentes de
consanguinidad entre los padres; tampoco patoldgicos
familiares. Nacié por parto distécico, a término, Apgar 9
y 10; alimentacion: lactancia materna exclusiva. Grupo
sanguineo ORh+.

Ecografia inguinal

En el lado derecho: defecto de la pared de 8 mm de
diametro en el orificio inguinal interno, ubicados por fuera
de los vasos femorales; a través orificio inguinal protruye
un saco herniario hiperecogénico probablemente
adiposo que mide 22 x 10 mm. Se evidencia reduccion
espontanea del contenido herniario durante el
transcurso del estudio. Impresion diagnostica: hernia
inguinal indirecta derecha autorreductible.

La paciente fue transferida a cirugia pediatrica
para la correccion del defecto herniario. Resultado
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica: tejido
gonadal de tipo testicular con zonas de congestion
vascular y hemorragia focal.

Test bioquimicos

Pruebas hormonales: TSH 5 uU/ml, DHEAS 7,1 ng / ml
(0,5-19,4ng/ml), LH0,5 (< 0,6 mUI/ml), androstenodiona
0,25 (0,05-0,4 ng / ml), testosterona 0,12 (0,06-0,82 ng/
ml).

Electrolitos séricos: sodio 138 mEq / L (135-145 mEq /
L), potasio 3,5 mEq /L, cloro 101 mEq/ L (100-106 mEq
/L), calcio i6nico 1 mmol /L (1-1,3 mmol/L).

Prueba de tamizaje metabdlico neonatal: negativa.

Cariotipo: mediante el cultivo de linfocitos provenientes
de la muestra sanguinea se pudo precisar su origen
masculino (Figura 2).

Rev Metro Ciencia 2020; 28(1): 40-47
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Figura 2. Cariotipo. Muestra de origen masculino: 46 cromosomas en las 20 metafases contadas.

Fuente: Los autores

DISCUSION

El SIA es una patologia rara y a menudo poco imaginada
por nosotros, los pediatras, cuando observamos a
una nifa con caracteres sexuales completamente
femeninos. El hallazgo anatomopatolégico en la
hernia inguinal nos conduce a realizar todo el proceso
diagndstico. Este caso clinico concuerda con lo referido
por Hiort O considerando el diagndstico clinico de SIA
en mujeres con hernias inguinales o masas en los labios
mayores. Segun este autor, aproximadamente 1 a 2%
de pacientes de fenotipo femenino con estas hernias
pueden ser diagnosticadas de SIA. El SIA completo
tiene una incidencia poblacional entre 1y 5 en 100.000
personas. Al igual que Beltran OS, el diagndstico durante
la nifiez suele efectuarse por la presencia de hernia
inguinal; el perfil bioquimico no refleja anormalidades;
el cariotipo permite aproximarse al diagnostico.

Los neonatos y lactantes con SIA no muestran el
incremento usual de gonadotropinas y testosterona,
mientras aquellos con SIA parcial si. La hormona
antimulleriana puede encontrarse en rango normal o
algo elevada, lo que sugiere funcion testicular normal
de las células de Sertoli™.

En los niflos y en los adultos con sospecha de SIA
completo o incompleto se debe corroborar la capacidad

de sintetizar testosterona; se logra administrando
hormona coriénica gonadotropica (hCG). Hay diferentes
protocolos de estimulacion de hCG: 1.000 a 2.000 Ul/
dia/3 a5 dias o alternativamente 5.000 Um? en una dosis
simple; luego de 72 horas se mide los niveles séricos de
androstenodiona, testosterona y dehidrotestosterona.

Tanto en los casos referidos por Beltran O%, Rodriguez
Estévez A° Hiort O y Guerrero Fernandez J8, sdlo
la determinacion molecular del defecto define el sitio
exacto de la mutacion.

No existe un tratamiento que prevengaoreviertael SIA. El
manejo esta en inicio enfocado en aconsejar a la familia
y en la asignacion del sexo del infante con genitales
ambiguos. La asesoria para los padres debe estar
guiada por un equipo multidisciplinario que incluye a
endocrindlogos pediatras, cirujanos pediatras, urdlogos
pediatras, asistentes sociales, etc.®>'°. La asignacion
del sexo en el SIA completo®581°no plantea problemas
porque el fenotipo es femenino y su educacion debe
ser concordante. El abordaje psicoldgico y psiquiatrico
durante la nifiez y adolescencia permite guiar
adecuadamente a las pacientes con SIA y a sus padres
o cuidadores. Luego del consentimiento de los padres
y con una asesoria psicolégica adecuada, se debe
informar a la paciente el diagndstico y la fisiopatologia.
Se debe dar lineamientos respecto de la calidad de
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vida; hacerlo de forma adecuada segun el periodo
etario (nifiez, adolescencia y adultez). Asesorar e
informar repetidamente de su capacidad de vivir como
mujer, con el debido conocimiento de su infertilidad?.

Se recomienda la asesoria genética en todos los
casos®?19 porque es una enfermedad genética recesiva
ligada al cromosoma X. La paciente cuyo cariotipo es
46,XX y presenta mutacion en uno de sus cromosomas
es portadora asintomatica (no afectada); en el caso
del individuo cromosémicamente varon 46,XY, debido
a que tiene solo un cromosoma X, no es portador y
puede ser siempre afecto o no afecto. La madre de
una persona con SIA puede ser portadora heterocigota
de la mutacioén, su fenotipo puede evidenciar rasgos
mayores que demuestren la mutacion, aunque puede
haber antecedentes de menarquia tardia o distribucion
asimétrica del vello pubiano. Riesgo de heredar el
defecto: 50% hijas no portadoras y 50% de portadoras;
en los hijos, 50% afectados y 50% no afectados®.

Los pacientes con SIA tienen mayor tendencia a la
malignizacion gonadal; el riesgo es bajo antes de los
25 afos, pero su frecuencia aumenta entre los 30 y 50
anos. El porcentaje de malignizacion gonadal ocurre
en 1,5 a 2% de los testiculos no descendidos, y es
mas frecuente cuando los testiculos son abdominales
en comparacion con los inguinales'™ . La extirpacion
de los testiculos se recomienda en los mayores de
16 anos; es decir, pasada la pubertad, tiempo en el
cual la feminizacién es completa. Durante este lapso,
son recomendados los controles clinicos y mediante
imagenes; v.gr.: ecografia o resonancia magnética de
las gonadas®. La extirpacion en edades tempranas
estd indicada cuando los testiculos son palpados en la
region inguinal o por el aspecto estético™1°.

Otro pilar del tratamiento es la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) con estrogenos en las pacientes con
SIA completo o parcial en las que se ha decidido
por el sexo femenino. La TRH se inicia precozmente
cuando la gonadectomia se realizdé antes o durante
la pubertad. La edad y dosis inicial del tratamiento
hormonal depende del percentil de crecimiento,
velocidad de crecimiento, edad ¢sea, talla 'y prediccion
de talla adulta™. En las mujeres adultas, la TRH debe
empezar a admininistrarse inmediatamente después
del diagnostico™ . Cuando existe acortamiento vaginal
se realiza cirugia o técnicas de dilatacion que evitan la
dispareunia y permiten las relaciones sexuales®'. En
los pacientes que tienen genitales ambiguos, el tipo vy
numero de cirugias depende de la asignacion del sexo;
se realiza en centros hospitalarios especializados™ ",

Las guias de préactica médica usualmente sugieren
que las familias sean adecuadamente informadas
de esta condicion lo méas pronto posible después del
diagnostico. Existen grupos internacionales de soporte
bien establecidos para las personas con SIA™.
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