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En las últimas décadas los avances médicos y científicos nos han permitido com-
prender y clasificar mejor las Enfermedades Raras de base genética, aquellas que 
se presentan en menos de una persona por cada 2.000 habitantes. Dentro de 
éstas, hay un pequeño subgrupo en el que los afectados, además de presentar 
diversas alteraciones congénitas, tienen un riesgo de desarrollar tumores más 
elevado que el de la población general, si bien es importante aclarar que no siem-
pre la manifestación más característica de estos síndromes es la presencia de 
tumores.

Debido a que se trata de Enfermedades Raras, es necesario ofrecer tanto a afec-
tados y familiares como a diversos profesionales de la salud una información 
actualizada sobre los aspectos clínicos y moleculares de este tipo de síndromes 
y de sus tumores asociados. Por este motivo, algunos expertos nos hemos unido 
para satisfacer esta carencia de información, estableciendo diversas estrategias 
de abordaje desde una perspectiva amplia y multidisciplinar.

Víctor Martínez-Glez
Coordinador GT-CSGP
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1  INTRODUCCIÓN

2  DESCRIPCIÓN

El síndrome de insensibilidad a los andrógenos (SIA; 
MIM#300068; ORPHA99429; ICD10-E34.5) se presenta 
cuando un individuo genéticamente masculino (tiene un 
cromosoma Y) es resistente a los andrógenos. Fenotípica-
mente su presentación es variable, pero lo más frecuen-
te es que se manifiesten como mujeres. Este cuadro fue 
descrito inicialmente por Morris en 19531 quien lo bautizó 
como síndrome de feminización testicular porque aparecía 
en una mujer de apariencia normal pero con cariotipo de 
varón (46,XY), amenorrea primaria y presencia de testícu-
los en lugar de ovarios. Posteriormente se ha observado 
que está causado por diversas anomalías genéticas en el re-
ceptor de andrógenos (AR) (MIM#313700; ORPHA132285), 
que está localizado en el cromosoma X (Xq11-q12). Desde 
este descubrimiento, se ha preferido el término SIA al de 
“feminización testicular” porque se acepta mejor por los 
pacientes y sus padres y explica con exactitud la fisiopato-
logía del cuadro2. Otra posible denominación es: deficien-
cia del receptor androgénico, o deficiencia de AR.

 La enfermedad es debida a una mutación en el gen 
que codifica al receptor de andrógenos (AR). No hay ningún 
déficit enzimático ni carencia de andrógenos ni de la hor-
mona antimulleriana (AMH). Por acción de la AMH, durante 
el desarrollo embrionario regresan los conductos de Múller 

(útero, trompas y parte superior de la vagina) y descienden 
los testículos (aunque no en todos los casos). Tampoco hay 
desarrollo de los conductos de Wolf, ni virilización de los 
cuerpos cavernosos (por ello no hay pene), ni desarrollo de 
las bolsas escrotales y se conserva una vagina (que deriva 
del seno urogenital), corta y ciega3. Un caso especial de SIA 
sería el debido a la deficiencia de un coactivador que in-
teraccionaría con la región AF-1 del receptor androgénico 
(OMIM-300274) lo que interrumpiría la transmisión de la 
señal de activación de dicha región4.

 Dependiendo de la afectación, se divide en tres 
grandes grupos: síndrome de insensibilidad a los andró-
genos (SIA) completo, SIA parcial o incompleto y SIA leve. 
El SIA completo impide el desarrollo del pene y otros ór-
ganos masculinos, con lo cual el feto niño nace con apa-
riencia femenina. El SIA incompleto se presenta de forma 
variable. Genéricamente ha sido denominado síndrome 
de Reifenstein (también conocido como el síndrome de 
Lubs o síndrome de Gilbert-Dreyfus) (MIM#312300;OR-
PHA90797;ICD10-E34.5) y se asocia con el desarrollo de 
mamas en los hombres (ginecomastia), incapacidad de uno 
o ambos testículos para descender al escroto después del 
nacimiento (criptorquidia) e hipospadias (abertura de la 
uretra fuera de la punta del pene).

 2.1.1. Epidemiología: 
Como enfermedad rara y según la definición de las mismas 
en la Unión Europea, el Síndrome de insensibilidad andro-
génica (SIA) presenta una prevalencia que no supera los 5 
casos por 10.000 habitantes. Se ha estimado un 1 caso de 
SIA completo por cada 20.000 a 64.000 recién nacidos va-
rones5, pero no se conoce para las formas incompletas o 
leves. El informe de Orphanet (www.orpha.net) de no-
viembre de 2012 recoge una prevalencia de la enfermedad 
de 13 casos por cada 100.000 habitantes.

	 2.1.2.	Fenotipos:	
Se han descrito tres fenotipos del SIA (Tabla 1):

• SIA completo (Síndrome de Morris)

• SIA  parcial (Síndrome de Reinfenstein)

• SIA leve o mínimo (Síndrome del varón infértil)

• Otras manifestaciones extragenitales

2.1. Clínica y epidemiología

RESUMEN

DEFINICIÓN: 
El Síndrome de Insensibilidad Androgénica (SIA) es una enfermedad caracterizada por la resistencia de los 
tejidos diana a la acción de las hormonas masculinas, lo que impide el desarrollo masculino normal de los ge-
nitales internos y externos de los individuos genéticamente varones (46,XY).

CLÍNICA Y EPIDEMIOLOGÍA: 
El SIA se manifiesta clínicamente de forma variable, observándose desde varones fenotípicamente normales 
con alteraciones de la espermatogénesis hasta mujeres fenotípicamente normales con amenorrea primaria, 
pasando por estados diversos de ambigüedad genital en el recién nacido (RN). La prevalencia se ha estimado 
en 1 caso por cada 20.000 a 64.000 recién nacidos varones (con cariotipo 46,XY), para los SIA completos.

DIAGNÓSTICO: 
El diagnóstico requiere el examen físico, hormonal y genético, lo más detallado y precoz posible si se trata de 
SIA incompletos, imprescindible para la asignación del sexo, para la recomendación de tratamientos que pre-
vengan sus complicaciones y para emitir un correcto consejo genético.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: 
Dependerá de la edad al diagnóstico: en el RN y durante la infancia podemos establecerlo con otras formas 
de anomalías de la diferenciación sexual (ADS) con cariotipo 46,XY (entre ellas, las disgenesias gonadales, la 
aplasia de células de Leydig, los déficit enzimáticos testiculares y el déficit de 5-α-reductasa), en el/la adoles-
cente con amenorrea primaria podemos establecerlo con las otras formas de ADS 46,XY o con los síndromes 
de  Mayer-Rokintansky-Küster-Hauser o de Kallman (cuando el cariotipo es 46,XX) o con el síndrome de Turner.

ETIOLOGÍA: 
Se trata de un trastorno causado por una mutación en el gen que codifica el receptor de andrógenos (AR), 
localizado sobre el cromosoma X, a nivel Xq11-q12.

CONSEJO GENÉTICO: 
El SIA es una enfermedad genética de carácter recesivo ligado al cromosoma X. Se han registrado más de 400 
mutaciones en el gen AR sin que exista una correlación clara entre genotipo y fenotipo. Existen diversas figuras 
de riesgo genético (consultar más adelante).

www.orpha.net
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afectar al gen del receptor androgénico. Las formas más 
ambiguas se descubren al nacimiento o durante la infancia. 
En individuos catalogados como varones, se suele observar 
micropene, hipospadias y criptorquidia, los testículos care-
cen o tienen escasa dotación de células germinales y son 
más susceptibles a la malignización en el adulto. Durante 
la pubertad presentan aspecto eunucoide y desarrollo ma-
mario (ginecomastia) 11, 12. Los que se han asignado como 
mujeres presentan clitoromegalia y fusión de los labios y 
vello púbico durante la pubertad.

2.1.2.3.   SIA leve: Las formas leves de SIA se manifiestan 
en varones de aspecto normal o con signos de hipoviriliza-
ción, con algún grado de ginecomastia e incluso con algún 
desarrollo de la espermatogénesis (varones con problemas 
de fertilidad) 13. No sólo su infancia y su pubertad se han 
desarrollado correctamente, sino que han planificado te-
ner una familia y algunos hasta han tenido hijos. El grado 
de maduración de las células germinales determinará su 
grado de fertilidad y la necesidad de tratamientos específi-
cos o la donación de semen 14. 

2.1.2.4.   Otras manifestaciones asociadas al SIA: Exis-
ten otras manifestaciones extragenitales provocadas por 
alteraciones del gen AR, fundamentalmente de tipo neu-
rológico o endocrino, y que no forman parte del SIA. La 
repetición de tripletes CAG, que codifican la síntesis de la 
glutamina (si es superior a 35-40), está vinculada a una rara 
enfermedad neurodegenerativa ligada al cromosoma X, 
con pérdida de las neuronas motoras en la médula espinal 
y el tronco cerebral. Se denomina atrofia muscular y bul-
bar (enfermedad de Kennedy, MIM-313200, ORPHA-481, 
ICD-10 G12.2) y se trata de un proceso crónico y progresivo 
caracterizado por debilidad muscular, atrofia y fasciculacio-
nes. Los varones afectos pueden mostrar otros signos de 
insensibilidad parcial a los andrógenos como la ginecomas-
tia, la reducción de la fertilidad y la atrofia testicular 15, 16. 
Muy recientemente se ha descrito un caso de SIA completo 
y microtia (malformación del pabellón auditivo externo) 17, 
aunque se trata probablemente de una asociación por azar.

Por otra parte, el número de repeticiones del triplete CAG 
(poliglutaminas) en el gen AR se ha considerado en alguna 
investigación como un posible modificador de la carcino-
génesis 18.

 2.1.3.   Cuadros clínicos: 
Los síndromes de insensibilidad a los andrógenos forman 
parte de la serie de anomalías de la diferenciación sexual 
(ADS) con cariotipo 46,XY según la terminología del con-

senso publicado en el año 2006 20 , cuadros de herencia 
y clínica heterogéneas y antiguamente englobados bajo el 
nombre genérico de estados intersexuales. Dependiendo 
del grado de insensibilidad androgénica y de la localización 
de la mutación genética, la clínica será variable, si bien lo 
más llamativo que llevó a Morris a exponerlo por primera 
vez, es el de una mujer con amenorrea primaria y desarro-
llo mamario adecuado pero con ausencia de vello púbico y 
axilar y con vagina corta y ciega. En sus antecedentes o en 
la exploración puede que figure la existencia de testículos 
intraabdominales o en los conductos inguinales, que se de-
tectan en ese momento o fueron objeto de exéresis como 
hernia inguinal en la infancia 21. La insensibilidad comple-
ta o feminización testicular se presenta en la clínica como 
causa de la amenorrea primaria. En rigor, un diez por cien-
to de las amenorreas primarias lo son por esta causa, la 
tercera después de las disgenesias gonadales y la ausencia 
congénita de vagina. La insensibilidad incompleta es mu-
cho menos frecuente que la completa (diez veces menos) y 
tiene una presentación clínica mucho más variable, desde 
la feminización similar al SIA completo, hasta el varón con 
azoospermia/criptozoospermia pasando por situaciones 
de ambigüedad sexual o varones con ginecomastia. Las 
formas leves puede que no se manifiesten hasta la edad 
adulta y afecten incluso a varones fértiles con signos de hi-
povirilización.

En consecuencia, son tres las principales presentaciones 
clínicas de estos síndromes:

• Ambigüedad sexual al nacimiento.

• Amenorrea primaria en individuos que han sido edu-
cados como niñas.

• Varones con signos de hipovirilización (incluida la gi-
necomastia) o con esterilidad.

2.1.3.1.   Ambigüedad sexual: aunque lo más frecuente 
sea la insensibilidad completa a los andrógenos, en algunas 
situaciones puede presentarse como ambigüedad sexual al 
nacimiento y debe diferenciarse de otras alteraciones ge-
néticas que causan las ADS con cariotipo 46,XY 20. La ambi-
güedad sexual puede manifestarse como clitoromegalia o 
pene pequeño, con ausencia de bolsas escrotales y testícu-
los dentro de los conductos inguinales (hernia inguinal). Lo 
más importante para la guía de estos casos es la asignación 
del sexo.

2.1.3.2.   Amenorrea primaria: es la presentación clínica 
más frecuente, en individuos que han sido educados como 
niñas y han alcanzado la pubertad con desarrollo mamario 

Tabla	1.	Fenotipos	del	SIA	 	

Tipo   Genitales Externos   Hallazgos
SIA Completo  Femeninos (feminización testicular)  • Ausencia de restos de conductos de Wolf
        • Presencia o no de epidídimo, vasos deferentes 
        • Presencia de testículos en localización variable
        • Vagina corta y ciega
        • Ausencia de vello púbico y axilar
        • Desarrollo mamario
SIA Incompleto  Predominante Femenino   • Testículos inguinales o labiales
        • Clitoromegalia y fusión de labios
        • Variabilidad de los orificios uretrales
        • Desarrollo mamario
   Ambiguo     • Micropene (<1 cm) o clitoromegalia
        • Testículos no descendidos
        • Hipospadias
        • Ginecomastia en la pubertad

   Predominante Masculino   • pene pequeño o normal
        • hipospadias variable
        • testículos descendidos o no 
        • ginecomastia en la pubertad

SIA Leve   Masculinos    • hipovirilización
        • ginecomastia en la pubertad
        • alteración de la espermatogénesis

Adaptado de Sinnecker 19

2.1.2.1.   SIA completo: Las formas completas no tienen 
respuesta a los andrógenos y se produce un desarrollo ge-
nital externo femenino normal, por lo que se educan como 
mujeres. Es por ello que su identidad e inclinación sexual 
no se ven afectadas. Sus gónadas son testículos azoospér-
micos de localización variable, aunque es frecuente que 
asienten en los conductos inguinales; rara vez se descu-
bren durante la infancia, a menos que la madre o el pe-
diatra haya observado una masa abdominal o inguinal y se 
haya operado. A veces, incluso el diagnóstico lo realiza el 
patólogo tras analizar la pieza quirúrgica. Por consiguien-
te, el antecedente de hernia inguinal en la infancia debe 
hacer sospechar este cuadro. Lo habitual es diagnosticar el 
SIA completo cuando transcurre la pubertad sin menstrua-
ciones (amenorrea primaria), o incluso más tarde, cuando 
se consulta por esterilidad. La pubertad acontece sin viri-
lización alguna y la malignización de las gónadas es  muy 
poco frecuente y más tardía que en la disgenesia gonadal, 
generalmente por encima de los 25 años, por eso la gona-
dectomía se demora hasta después del desarrollo de las 
características sexuales (por encima de los 16 o 18 años). 
Este SIA se ha descrito en mujeres con desarrollo mamario 

normal y de altura elevada, de pelo femenino y sin calvicie. 
En algunas series se han descrito incluso en modelos. Con 
menos frecuencia, presentan cierta masculinización de ge-
nitales externos, como clitoromegalia o fusión de los labios 
6, incluso desarrollo de conductos de Wolf (epidídimo, con-
ductos deferentes, vesículas seminales) 7. En algunas de las 
revisiones más amplias estudiadas sobre SIA completo se 
han detectado restos de conductos de Müller (trompas) 
hasta en un tercio de las afectadas 8. Respecto a la edad de 
la pubertad, no existen muchos trabajos que hayan anali-
zado si se retrasa o no. Morris 9 ya describía que ocurría a 
la edad habitual en los varones, y sólo un artículo reciente 
en una serie limitada de 9 pacientes sugiere un adelanto 
respecto a la edad de la pubertad en varones normales y 
por lo tanto más similar a la del sexo femenino 10.

2.1.2.2.   SIA incompleto: Las formas incompletas son 
menos frecuentes y tienen una presentación clínica muy 
variable, desde la feminización casi completa hasta la mas-
culinización casi normal, pasando por individuos con am-
bigüedad sexual manifiesta. La variabilidad clínica es un 
reflejo de los distintos tipos de mutaciones que pueden 
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1. La feminización testicular o SIA completo ocurre 
en individuos que se han educado como niñas o mu-
jeres que consultan por amenorrea primaria o en RN 
o lactantes niñas que presentan hernias inguinales 
que contienen gónadas masculinas. La confirmación 
del cuadro requiere que el cariotipo sea 46,XY, junto 
a la ausencia de genitales internos femeninos (aun-
que, como se ha comentado, este no es un criterio 
excluyente ya que se han descrito algunos casos con 
diagnóstico molecular confirmado que presentan con-
ductos Müllerianos internos). Otras determinaciones 
clínicas y analíticas no son necesarias para el diagnós-
tico, pero pudieran tener importancia para el segui-
miento y el diagnóstico diferencial: la RNM o la ecogra-
fía, para localizar los testículos; el examen mamario, 
para valorar su estadio de desarrollo; la inspección de 
genitales externos, pubis y axilas, para comprobar la 
presencia o no de vello; la determinación de testoste-
rona (normal o elevada), de las gonadotrofinas FSH y 
LH (normales o ligeramente aumentadas), de estradiol 
(normal o elevado para valores masculinos) o de AMH 
(normal). Siempre que ello sea posible debe intentar-
se conseguir el diagnóstico molecular que confirme la 
presencia de una mutación en el gen AR.

2. En los casos de SIA incompleto, dependerá del mo-
mento en el que se hizo la consulta. Así, si se hace al 
nacimiento por ambigüedad sexual, será necesaria la 
realización de un cariotipo para confirmar que se trata 
de un varón. Se deberán poner en marcha las explo-
raciones clínicas y hormonales que confirmen que las 
gónadas son testículos con secreción normal de tes-
tosterona. Se deberá orientar el diagnóstico diferen-
cial de las distintas formas de ADS con cariotipo 46,XY 
y solicitar el diagnóstico molecular después de haber 
escogido el gen candidato (AR). En varones adultos, 
aparte del cariotipo y del examen general y genital, se 
deberá realizar un seminograma para valorar el grado 
de afectación de su fertilidad. Ante una azoospermia o 
criptozoopermia, se sospechará un SIA en varones hi-

povirilizados (aspecto eunucoide o virilización incom-
pleta), con ginecomastia, antecedentes de haber sido 
intervenidos de hernia inguinal en la infancia y niveles 
normales o elevados de testosterona, gonadotrofinas 
y AMH.

2.3.			Diagnóstico	diferencial

Se especifican sólo los diagnósticos diferenciales a la edad 
puberal cuando la consulta es por amenorrea primaria.

	 2.3.1.			Déficit	de	la	enzima	5α-reductasa: 
En este síndrome existe un bloqueo del paso de la testos-
terona a dihidrotestosterona (DHT), su metabolito más 
activo, por lo que se trata de individuos con desarrollo de 
genitales internos masculinos (dependientes de la testos-
terona) pero no de los externos (dependientes de la DHT). 
Presentan ambigüedad sexual al nacimiento (aunque en 
algunos casos son completamente femeninos y por lo tan-
to similares a los SIA completos) y virilización durante la 
pubertad. Generalmente se les asignaba el sexo femenino 
pero mostraban virilización durante la pubertad, con esca-
so vello corporal y facial, sin desarrollo mamario ni acné 
y un importante desarrollo muscular (tipo masculino). Ac-
tualmente se aconseja la asignación de sexo masculino, ex-
cepto si los genitales externos son completamente femeni-
nos. Al diagnóstico se llega mediante la comprobación de la 
falta de actividad 5α-reductasa en cultivos de fibroblastos 
de biopsia de piel genital o preferiblemente mediante la 
secuenciación completa del gen SRD5A2 29, 30. Su trata-
miento consiste en la potenciación del sexo asignado, la 
orquidectomía si se ha adjudicado el sexo femenino y ciru-
gía plástica feminizante (si el sexo asignado es el femenino, 
aunque actualmente no se considera necesario la reduc-
ción del clítoris excepto si el aumento de los cuerpos ca-
vernosos sobrepasa el estadío 2 de Prader) o virilizante (si 
el sexo asignado es el masculino y existe un hipospadias).

 2.3.2.   Síndrome de Mayer-Rokintansky-Küs-
ter-Hauser:
 (MIM#27700) También hay ausencia de útero y vagina, por 
falta del desarrollo de los conductos mullerianos, pero las 
gónadas son femeninas normales y se produce un desarro-
llo puberal también normal. En consecuencia, tienen feno-
tipo femenino con vello púbico y axilar y cariotipo 46,XX. 
Se trata de la segunda entidad, en frecuencia, que produce 
amenorrea primaria. Frecuentemente se asocia a anoma-
lías renales (30%) o esqueléticas (12%), sobre todo en las 

Tabla 3. Requerimientos de Laboratorio  

• Cariotipo 46,XY
• Testosterona normal o aumentada
• DHT normal o discretamente disminuída
• LH normal o aumentada
• En el SIA completo, reducción de los niveles de testosterona y LH 
a los tres meses del nacimiento 28 (aunque se observa una amplia 
variabilidad a esta edad tanto en 46,XY normales como en los SIA)

adecuado, a veces con mamas voluminosas porque en su 
crecimiento no existe ninguna interferencia androgénica. 
En otras ocasiones, si lo que existe es un defecto enzimá-
tico que afecte a la síntesis de testosterona, no se produ-
cirá el desarrollo mamario. La amenorrea se produce por 
la ausencia de útero (la síntesis de AMH está conservada y 
produce regresión fetal de los conductos de Müller). Estas 
adolescentes tampoco tienen acné facial, porque se nece-
sita para ello de la sensibilidad a los andrógenos. Algunas 
veces al diagnóstico se llega después de una consulta por 
esterilidad, aunque no hayan tenido menstruaciones y su 
vagina les haya permitido las relaciones sexuales. En con-
secuencia, tienen vagina pero no cuello uterino ni útero, 
desarrollo normal de mamas femeninas, y testículos en ab-
domen o en conducto inguinal.

2.1.3.3.   Esterilidad masculina: varones con azoosper-
mia u oligozoospermia grave y distintos grados de viriliza-
ción.

	 2.1.4.			Perfil	hormonal:
El perfil hormonal del paciente con SIA incompleto es idén-
tico al del SIA completo: al nacimiento, la testosterona y 
la LH, se mantienen en niveles elevados dentro del rango 
de normalidad para el sexo masculino o ligeramente por 
encima de este nivel. Durante la pubertad, los individuos 
con SIA incompleto mantienen concentraciones de testos-
terona y LH dentro del rango normal para su edad o discre-
tamente elevadas 22. En las formas completas, los niveles 
de testosterona se elevan en el momento de la pubertad. 
Correlativamente, también aumentan los de la LH, lo que 
sugiere que existe una resistencia andrógénica a nivel hi-
potalámico-hipofisario. El aumento de las gonadotrofinas, 
como consecuencia de la insensibilidad hipotálamo-hipo-
fisaria a los andrógenos produce un incremento de la pro-
ducción de testosterona y estradiol por las células de Ley-
dig 23. De manera análoga, debido a que está conservada la 
actividad aromatasa (la enzima que transforma la testoste-
rona en estradiol), también aumenta la síntesis de estróge-
nos, responsables últimos del desarrollo mamario durante 
la pubertad en estos individuos. La producción de AMH se 
mantiene normal puesto que la secreción y la función de 
las células de Sertoli no se afectan, aunque, en algunos ca-
sos de SIA completo, se han descrito restos mullerianos y 
síntesis inadecuada de AMH 24.

En resumen, el perfil hormonal del SIA es, según niveles de 
referencia para varones:

• LH aumentada

• Testosterona normal o ligeramente aumentada 

• Estradiol aumentado

• FSH normal o aumentada

2.2.			Criterios	diagnósticos	

El diagnóstico del SIA completo se basa principalmente en 
los hallazgos clínicos y en las pruebas de laboratorio. En 
una mujer pasada la edad de la pubertad, un desarrollo 
mamario normal y una amenorrea primaria ya debe hacer 
sospechar un SIA. Para las formas parciales o leves, puede 
requerirse una historia familiar que oriente a una herencia 
ligada al cromosoma X. En cualquier caso, la determinación 
del cariotipo, así como las determinaciones hormonales 
(testosterona, DHT), son esenciales a fin de excluir los de-
fectos en la biosíntesis de la testosterona o el déficit de la 
enzima 5α-reductasa. 

Las pruebas de imagen  pueden mostrar una vagina cor-
ta, la ausencia de útero y otros restos de los conductos de 
Müller o de Wolf. Como las gónadas serán siempre testícu-
los, se pueden encontrar en cualquier posición, desde el 
abdomen hasta los labios mayores/escroto, aunque lo más 
frecuente es detectarlos en la región inguinal.

Con todo, al diagnóstico de confirmación del SIA se llega 
con la determinación del defecto molecular en el gen AR 25. 
Recientemente se han descrito análisis o signos ecográficos 
que pueden identificar fetos con SIA si existe antecedente 
de un hermano o familiar afecto 26, 27.

Los criterios diagnósticos a seguir son los siguientes (Tablas 
2 y 3):

Tabla	2.	Requerimientos	diagnósticos	 	

Mínimos      • Anamnesis y árbol genealógico
      • Examen físico
      • Examen genital
      • Ecografía o RNM
      • Cariotipo
      • Testosterona
Deseables    • Análisis del gen AR y otros estudios moleculares si  
  no se confirmara el gen candidato
      • Otros estudios hormonales (FSH, LH, AMH, estradiol, 
   DHT)
      • Urografía (si se sospecha malformación renal)
      • Valoración por cirujano plástico
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del gen del receptor androgénico (AR). 

	 2.4.2.			Genética	molecular:
En la mayoría de los casos de síndromes de insensibilidad 
completa (SICA) se han detectado mutaciones sin sentido 
(80%), deleciones parciales (7%), codones de terminación 
(7%), anomalías de corte y empalme (2%) y deleciones 
completas del gen AR (1%). Por el contrario, en los casos 
de síndromes de insensibilidad androgénica parcial sólo 
se encuentran mutaciones en el 20% de los mismos. Para 
una descripción pormenorizada de estas mutaciones pue-
de consultarse la siguiente dirección http:/ / www.andro-
gendb.mcgill.ca 32. Una de las series de mutaciones más 
extensa publicada recientemente corresponde a pacientes 
estudiados en España 33.

 2.4.3.    El gen AR:
Se encuentra situado en la región Xq11-12 y codifica para 
una proteína de 917 aminoácidos (98.918 Da) que pertene-
ce al grupo de receptores nucleares del tipo receptor este-
roide de clase I. Tiene tres dominios mayores funcionales: 
el dominio amino-terminal (NTD) codificado por el exón 1 
(1.586 pb), que posee una función modulatoria; el domi-
nio de unión al ADN (DBD) codificado por los exones 2 y 3 
(152 y 117 pb, respectivamente); y el dominio de unión al 
ligando (LBD) codificado por los exones 4 al 8 (entre 131 y 
288 pb). 

	 2.4.4.			Citogenética:	
Los casos de SIA presentan un cariotipo normal de varón  
(46,XY) aunque algunas veces se han descrito otros cario-
tipos anormales  coincidentes con la enfermedad (47,XXY 
34 , inv(X),Y 35). 

	 2.4.5.			Historia	clínica	genética:
El 59% de las familias estudiadas por Boehmer et al (2001) 
6 presentaban familiares afectados (tanto en casos de SICA 
como de SIA parcial) por lo que se hace necesario, siempre, 
la realización e interpretación del árbol genealógico.

2.5.			Correlación	Genotipo-Fenotipo:

Las deleciones más extensas y los codones de terminación 
prematura se han detectado sólo en pacientes con SICA, 
mientras que las sustituciones de aminoácidos (el 80% de 
las cuales se localizan en el dominio de unión a la hormona 
y el 20% restante en el dominio de unión al ADN) aparecen 

en todo el espectro clínico, desde varones infértiles a mu-
jeres con el síndrome completo. En algunas ocasiones, sin 
embargo, no se han detectado mutaciones ni en el gen AR 
ni en sus regiones flanqueantes 36. 

Se han descrito al menos tres mecanismos para explicar 
esta situación. Primero, las mutaciones pueden localizar-
se en el interior de las secuencias intrónicas, interfiriendo 
la formación del ARNm 37, 38; segundo, puede impedirse 
la interacción con un coactivador proteico necesario para 
la función del complejo andrógeno-receptor androgénico 
4 y, tercero, el mosaicismo somático para las mutaciones  
puede hacer que el gen AR se manifieste normalmente en 
algunos tejidos 39. 

En algunos pacientes con SIA parcial debido a mutaciones 
por sustitución de aminoácidos en el dominio de unión a la 
hormona, la resistencia a los andrógenos puede superarse 
parcialmente mediante la administración de dosis suprafi-
siológicas de andrógenos 40. A veces se ha constatado una 
expresividad variable y por lo tanto fenotipos variables de-
bido a la existencia de mosaicismo somático para las mu-
taciones descritas en los casos de SIA parcial, no así en los 
casos de SICA  39, 41. Boehmer et al (2001) 6 concluyen que la 
variación fenotípica se observa en los casos de SIA parcial 
pero está ausente en los casos de SICA.  

2.6.		 Métodos	diagnósticos

Tras la sospecha clínica y la realización de pruebas de labo-
ratorio hormonales y cariotipo, el diagnóstico de confirma-
ción del SIA se logra con la determinación del defecto gené-
tico en el gen AR (ver epígrafe “Criterios Diagnósticos”). La 
secuenciación intrón-exón de este gen detecta mutaciones 
en el 95% de los casos de SIA completa y en menos del 50% 
de SIA parcial. En una amplia serie analizada en España, en-
tre 59 pacientes portadores de mutaciones en el gen AR, el 
78% eran formas completas y sólo el 22% formas parciales 
33. En casos de SIA leve el rendimiento del estudio puede 
ser aún menor.

2.7.  Evolución y Evaluación

Aparte de los problemas psicológicos derivados de la ambi-
güedad sexual y del posible riesgo de malignización de las 
gónadas, que será analizado en otra sección, todos los SIA 
pueden presentar complicaciones en el adulto, fundamen-

formas asimétricas del síndrome.

 2.3.3.   Síndrome de Kallmann: 
(MIM+308700; #147950; ORPHA478; ICD-10:E23.0) Se pro-
duce por un déficit de LH y se presenta como un cuadro de 
hipogonadismo hipogonadotropo junto a anosmia en al-
gunos casos (por la ausencia de bulbos olfatorios). Es más 
frecuente en varones (ligada al X), aunque también se han 
descrito mujeres con anosmia parcial. Se diagnostica por 
la secuenciación de los genes KAL1 y KAL2 (FGR1) y otros 
genes implicados. El cariotipo debe ser 46,XX.

 2.3.4.   Agenesia de células de Leydig por ano-
malía en el receptor para LH:
 Se presentan como ambigüedad sexual al nacimiento o 
como amenorrea primaria más déficit total del desarrollo 
de los caracteres sexuales durante la pubertad. El carioti-
po es 46,XY, la testosterona es baja, la LH elevada y la FSH 
normal. No hay respuesta de las células de Leydig a la esti-
mulación con hCG. El diagnóstico molecular debe detectar 
mutaciones inactivadoras en el gen LHCGR.

	 2.3.5.	 	 	 Déficit	 enzimáticos	 que	 se	 expresan	
como ambigüedad sexual al nacimiento:
 déficit de la proteína StAR (gen StAR), déficit de 20,22-des-
molasa (gen CYP11A1) y déficit de 3beta-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa (gen HSD3B2) en los que se produce una 
insuficiencia suprarrenal grave, déficit de 17alfa-hidroxila-

sa y 17,20-desmolasa (gen CYP17A1) y déficit de 17beta-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa o 17-ceto-reductasa (gen 
HSD17B3). Todos cursan con ausencia de útero.

 2.3.6.   Disgenesia gonadal  pura 46,XX, 46,XY 
o Síndrome de Swyer, o mixta:
(MIM#40004; ORPHA242; ICD-10:Q97.3) Estas pacientes 
presentan habitualmente talla normal o alta, genitales in-
ternos femeninos y gónadas disgenéticas (streak gonad o 
cintilla gonadal). En presencia de cromosoma Y el riesgo 
de desarrollar gonadoblastomas o disgerminomas es alto y 

temprano, por lo que se recomienda la gonadectomía pro-
filáctica precoz.

	 2.3.7.			Monosomía	45,X	(síndrome	de	Turner):	
(ORPHA881; ICD-10:Q96) Clínicamente se caracteriza por 
retraso de desarrollo puberal, talla baja, pterigium colli, 
tórax en escudo y amenorrea primaria. Los mosaicismos 
45,X/46,XX pueden tener talla normal, incluso menstruar 
y quedar gestantes.

2.4.		 Etiología:	Genética	y	patogenia

 2.4.1.   Modo de herencia: 
El SIA es una enfermedad genética, de carácter recesivo li-
gada al cromosoma X, producida por diversas mutaciones 

Tabla	4.	Diagnóstico	diferencial	de	las	principales	causas	de	Amenorrea	Primaria	31 

    Síndrome MRKH SIA Completo  Disgenesia gonadal 46XY

Fenotipo    femenino   femenino    femenino
Desarrollo de mamas  ++   ++    +/-
Pelo pubis/axilar   ++   -    +/-
Vagina    no/hipoplásica  sí    sí
Gónada    ovario   testículo    streak
Útero    no/rudimentario  no (muy poco frecuente)  sí
Testosterona   baja   niveles de varón   baja
LH    normal   normal/discretamente elevada alta
FSH    normal   normal/discretamente elevada alta
Estradiol    normal   normal    bajo
Cariotipo    46XX   46XY    46XY
Patrón de herencia esporádico ligado a X recesivo  Recesivo X / Y / autosómico
Otras anomalías   renales (30%),  -    -
    esqueléticas (12%)

www.androgendb.mcgill.ca
www.androgendb.mcgill.ca
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evaluaron como para las voluntarias. La mayoría de ellas 
refirieron estar satisfechas con su desarrollo psicosexual, 
todas se mostraron complacidas con haber sido educadas 
como mujeres y ninguna deseó un cambio de sexo. 

En un  trabajo reciente, la evaluación anatómica de los ge-
nitales externos y las contestaciones a un cuestionario so-
bre salud sexual en un grupo de mujeres con SIA, no mos-
tró diferencias respecto de un grupo control de mujeres sin 
este síndrome. Tampoco se advirtieron peores grados de 
satisfacción en la consecución del orgasmo o frecuencia de 
relaciones sexuales 50.

SIA incompleto:  La asignación de sexo a los recién nacidos 
con ambigüedad genital sigue siendo la decisión más difícil 
y complicada para las familias y los médicos que partici-
pan en el diagnóstico de los SIA, y sigue siendo objeto de 
controversia entre los profesionales y grupos de auto-ayu-
da. Es por ello lógico que una adecuada decisión se funda-
mente en un diagnóstico exacto, y una predicción de lo que 
puede ocurrir en la pubertad y la vida adulta del individuo 
afectado 41.

Algunas guías han propuesto incluso el uso de tratamientos 
androgénicos desde el nacimiento para valorar  la respues-
ta de los genitales, antes de asignar un sexo 51. Esta medi-
da, sin embargo, no se ha fomentado entre los pediatras, 
ya que no existe evidencia de que una buena respuesta a 
la testosterona exógena en los recién nacidos será seguida 
por una respuesta similar a la que se espera en la pubertad. 
Sólo estaría justificado si se ha diagnosticado un mosaicis-
mo con presencia de gen normal AR. En rigor, el sexo del 
recién nacido se asigna en función del fenotipo genital y 
hormonal, la viabilidad de la cirugía reconstructiva y los es-
tudios moleculares del gen AR.

En el SIA parcial con genitales externos predominantemen-
te femeninos, los problemas son similares a los descritos 
en SICA, con la excepción de que la gonadectomía se reco-
mienda realizarla antes de la pubertad para así evitar las 
molestias físicas y emocionales de la clitoromegalia. 

Cuando existe ambigüedad genital o más próximo al sexo 
masculino, la asignación de sexo es un proceso complejo 
que requiere la evaluación por un equipo multidisciplinario 
y debe ser resuelto lo más pronto posible. Aparte de las 
consideraciones anatómico-quirúrgicas, sería interesante 
una prueba de respuesta a la testosterona exógena para 
valorar cómo sería su respuesta en la pubertad y por si un 
crecimiento del pene pudiera facilitar la cirugía reconstruc-
tiva 20.

Si tienen pene, aun siendo pequeño, y se les asigna el sexo 
masculino, puede que sea en la pubertad cuando se mani-
fieste más floridamente el cuadro clínico al no desarrollar 
caracteres masculinos (hipogonadismo) y presentar creci-
miento mamario (ginecomastia) en respuesta al aumento 
de los estrógenos. A pesar del crecimiento pequeño del 
pene, los varones afectados que han sido atendidos no han 
referido que esas alteraciones frenen su deseo sexual ni 
que eviten las relaciones sexuales con mujeres 51.

Si fuese necesario, se puede recurrir a la cirugía plástica 
para la reconstrucción de los genitales externos o internos, 
con técnicas que se hacen en menos tiempo y con menos 
complicaciones 52  incluso desde la misma infancia 53, 54.

SIA leve: Para pacientes con la forma leve y cuando no exis-
te más trastorno que la esterilidad,  la valoración y su ade-
cuado tratamiento debe realizarse en clínicas de fertilidad.

2.7.3.2.   Gonadectomía: (ver Neoplasias Asociadas)

2.7.3.3.			Tratamiento	hormonal	sustitutivo	(THS): En 
la mayoría de los cuadros que provocan una SIA existe tam-
bién un hipoestrogenismo de base que justifica su reem-
plazo farmacológico por las consecuencias tardías que más 
arriba hemos analizado. En este sentido, el THS no sólo ha 
demostrado su eficacia para el desarrollo y mantenimiento 
de los caracteres sexuales, sino que su facultad preventi-
va y terapéutica se extiende a otros procesos más tardíos, 
como pueden ser la osteoporosis y las enfermedades car-
diovasculares 55, 56.

El principio general consiste en una terapia de reempla-
zamiento estrogénico si se demuestra una situación de 
hipoestrogenismo. Se lleva a cabo con el fin de evitar la 
deficiencia estrogénica a largo plazo. Sin embargo, no dis-
ponemos de evidencias que nos indiquen si el THS debe 
administrarse a las dosis habituales que se usan durante el 
climaterio o debieran ser más elevadas que en ese perio-
do. Comoquiera que en ambas situaciones se persigue la 
mínima dosis eficaz, podemos copiar el patrón de terapia 
estrogénica de la menopausia. 

En la SIA completo se puede tratar con estrógenos  a la do-
sis suficiente para permitir la lubricación vaginal y la ga-
nancia ósea. En ausencia de caracteres sexuales secunda-
rios o desarrollo subóptimo, se plantea la administración 
de cantidades crecientes de estrógenos hasta alcanzar el 
desarrollo mamario y genital deseado. Las nuevas formu-
laciones disponen además de preparados más naturales 
que minimizan algunos de sus efectos secundarios, funda-

talmente la osteoporosis y la infertilidad. 

Los esteroides sexuales son reguladores clave para la ad-
quisición de la masa ósea, tanto en hombres como en mu-
jeres. En cualquier proceso donde no se sinteticen o exista 
dificultad para que ejerzan su acción sobre el metabolismo 
óseo, existe una inadecuada cantidad de masa ósea. En 
consecuencia, los andrógenos son necesarios para el desa-
rrollo del esqueleto (aunque en el sexo masculino la mayor 
parte de la regulación de la mineralización del esqueleto 
corre a cargo del estradiol formado a partir de la testoste-
rona), por lo que estos pacientes alcanzan una masa ósea 
normal al final de la pubertad si ésta se ha desarrollado 
en presencia de las hormonas de origen testicular, pero en 
cambio no alcanzan el pico de masa ósea óptima que se 
consigue en la juventud si han sido orquidectomizados, fre-
cuentemente aunque reciban tratamiento hormonal subs-
titutivo con estrógenos a partir de la edad puberal y son 
por lo tanto frecuentemente osteopénicos. Este riesgo no 
ocurre en otras formas de ADS 46,XY, como el déficit de la 
enzima 5α-reductasa, en el que hay niveles adecuados de 
testosterona pero no de DHT, que no parece influir tanto en 
el remodelado óseo 42.

En el SIA completo hay varios estudios que determinan la 
reducida densidad mineral ósea de estas mujeres que no 
termina de corregirse porque el tratamiento administrado 
es insuficiente o porque su cumplimiento es inadecuado. 
La osteopenia no es tan manifiesta cuando el SIA es incom-
pleto mientras se mantenga la gónada, pero el riesgo de 
fractura osteoporótica es el mismo cuando se ha extirpado 
43. 

Recientemente se ha evaluado la posible asociación del SIA 
con la obesidad o la enfermedad cardiovascular, y aunque 
se dispone de pocos trabajos, parece que las mujeres con 
SIA presentan un incremento de la masa grasa, así como 
mayores niveles de colesterol (total y LDL) y mayor resis-
tencia a la insulina, lo que hace reflexionar sobre los con-
sejos que deben mantenerse en el seguimiento de estas 
pacientes 44.

	 2.7.1.			Pronóstico:
El pronóstico para el SIA completo es bueno si se extirpa 
el tejido testicular en el momento apropiado, aunque este 
momento está sujeto a discusión. El pronóstico para el sín-
drome incompleto depende del grado de ambigüedad de 
los genitales y de la adecuación física y psicosocial al sexo 
asignado.

 2.7.2.   Aspectos psicosociales:
Fundamentalmente conciernen a la asignación del sexo, a 
la información sobre su pronóstico y a la secuencia de revi-
siones o pruebas médicas, a las consecuencias de la cirugía 
y a la sexualidad. Aunque los resultados son frecuentemen-
te satisfactorios, existe una variedad de factores que pue-
den tener implicaciones psicosociales en el individuo con 
SIA, que pudieran inclinar a un cambio de sexo en el futuro. 
Es por ello necesario realizar protocolos estandarizados y 
detallados para asignar el sexo/género, para el momen-
to de la cirugía (gonadectomía), y para la prescripción de 
otros tratamientos y correcciones quirúrgicas que faciliten 
su tarea a los profesionales y familias encargadas de sus 
cuidados 45.

 2.7.3.   Consideraciones sobre el tratamiento:

2.7.3.1.			Refuerzo	de	la	identidad	sexual

SIA completo: En las formas completas, en las que los ge-
nitales externos son de una mujer normal no se plantean 
dilemas en la asignación del sexo. Las personas afectadas 
son educadas como mujeres, y cuando consultan por ame-
norrea primaria en la pubertad, aparte de reforzar la iden-
tidad femenina, el pediatra puede requerir la colaboración 
de un psicólogo o psiquiatra para ayudar al paciente o a la 
familia en el momento del diagnóstico, y prepararlos para 
las secuencias de diagnósticos y tratamientos que les espe-
ran más adelante en la vida 46. 

Una práctica común consiste en la extirpación de los testí-
culos después de la pubertad, cuando la feminización de la 
persona afectada se haya completado, ya que se produce 
feminización en parte por la producción estrogénica testi-
cular y en parte por la conversión periférica de los andróge-
nos a estrógenos. La razón de la gonadectomía postpuberal 
reside en el posible riesgo de malignidad testicular, muy 
rara antes de la pubertad. Sólo en caso de que los testículos 
se palpen en zona inguinal y ocasionen incomodidad o por 
razones estéticas, será necesaria su extirpación previa. En 
este caso, será necesaria una terapia hormonal de reem-
plazo con estrógenos para iniciar la pubertad, mantener la 
feminización y evitar la osteoporosis 46-49. Para las vaginas 
cortas pueden utilizarse técnicas de dilatación o cirugía, 
que permitan las relaciones sexuales y eviten la dispare-
unia. 

En el estudio de Wisniewski et al de 2000 49 se evaluó me-
diante un cuestionario el estado físico y psico-sexual de 14 
mujeres con SIA completo, y el desarrollo sexual de estas 
mujeres fue satisfactorio tanto para los médicos que las 
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nica del propio testículo 73.  Otros se inclinan por realizar 
una biopsia tan pronto como el SIA se haya diagnosticado y 
recomiendan la extirpación prepuberal de las gónadas si se 
detectan lesiones premalignas o carcinoma in situ 74. 

Para los casos incompletos que se educan como niñas sí es 
preferible una extirpación temprana de los testículos, para 
evitar tanto el riesgo de cáncer como el desarrollo de carac-
teres masculinos en la pubertad o crecimiento del clítoris y 
fusión de los labios, e instaurar un tratamiento sustitutivo 
con estrógenos a la edad normal del desarrollo puberal 75. 

La técnica quirúrgica para la gonadectomía es preferente-
mente de tipo laparoscópico porque reduce la morbilidad y 
la estancia hospitalaria comparada con la técnica abierta 76.

3.2. Cáncer de próstata

En 1992 Newmark et al  77 sugirieron que una mutación so-
mática en el gen AR podía incrementar el riesgo de cáncer 
de próstata. Desde entonces se han comunicado resultados 
en los que ciertas mutaciones en el gen AR pueden jugar 
un papel importante referido al tipo histológico del tumor, 
a un adelanto de la edad en la aparición de sus primeras 
manifestaciones y a una mayor progresión del cáncer de 
próstata mediante metástasis a larga distancia, basado en 
una longitud corta de la secuencia repetitiva CAG en el gen 
AR 78-80. 

En 2002, Chang et al 81 en un estudio sobre frecuencias 
alélicas en el gen AR no encuentra, sin embargo, correla-

ción entre el cáncer de próstata y las secuencias repetitivas 
CAG, pero sí con las secuencias GGC (también en el exón 1 y 
que codifican glicinas). También se ha sugerido que ciertas 
mutaciones del gen AR podrían incrementar el riesgo de 
desarrollo del cáncer de próstata 82, en ocasiones a  través 
de un mecanismo que favorecería la hormonoresistencia 
83. Es posible consultar el mapa de estas mutaciones en The 
Androgen Receptor Gene Mutations Database World Wide 
Web Server, con fecha de noviembre de 2010 32. 

Pero debemos precisar que las asociaciones entre muta-
ciones somáticas y/o las secuencias polimórficas del exón 
1 del gen AR y la predisposición al cáncer de próstata no 
afecta a las pacientes con SIA: afecta a los varones 46,XY sin 
mutaciones genómicas en el gen AR y por lo tanto sin SIA.

3.3. Cáncer de mama

En 2001, Giguere et al 84, encontraron una relación signifi-
cativa entre la longitud de las secuencias repetitivas CAG 
del gen AR y el desarrollo del cáncer de mama, de manera 
que secuencias cortas (menos de 39 repeticiones) dismi-
nuían significativamente el riesgo del cáncer frente a mu-
jeres con secuencias largas (40 o más repeticiones). Este 
efecto se debería a una mayor respuesta y sensibilidad a 
los andrógenos. Por otra parte, mujeres con mutación del 
gen BRCA y del gen AR tienen menos exposición androgéni-
ca en sus tejidos mamarios, con lo que se pierde su efecto 
antimitótico y se hacen más susceptibles al cáncer 18.

4  CONSEJO GENÉTICO

Modo de herencia: Enfermedad genética, de carácter re-
cesivo ligada al cromosoma X.

Riesgo para los padres del paciente:  Al tratarse de una 
enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, los individuos 
cromosómicamente mujeres (46,XX) con una mutación en 
uno de sus dos cromosomas X serán portadoras asintomá-
ticas (no afectadas) y los individuos cromosómicamente 
varones (46,XY), al tener un solo cromosoma X, no podrán 
ser portadores y por lo tanto serán siempre o afectos o no 

afectos. La madre de un individuo 46,XY afecto puede ser 
portadora heterocigota de la mutación, sin mostrar nin-
gún efecto fenotípico, aunque se ha descrito que pueden 
presentar una distribución asimétrica del vello pubiano y 
una edad tardía de la menarquia. En este caso, el riesgo de 
transmisión es de un 50% de hijas portadoras asintomá-
ticas de la mutación y un 50% de hijas no portadoras, así 
como de un 50% de hijos afectos (que tendrían un cariotipo 
XY pero un fenotipo, en general, femenino) y un 50% de 
hijos no afectos. 

mentalmente las cefaleas o la mastalgia. Desde el punto de 
vista de la prevención de la osteoporosis, en cualquiera de 
las opciones, la ganancia ósea se consigue al poco tiempo 
de iniciar el THS 57, 58.

A la hora de elegir un modelo de THS, se deben perse-
guir la eficacia y seguridad como primera medida, aun-
que también puede ser importante su comodidad, por la 
capacidad que tiene este factor de influir sobre el índice 
de cumplimiento. Los THS pueden administrarse de forma 
oral, transdérmica o vaginal. No hay evidencias de mayor 
eficacia o seguridad con ninguna vía 59. 

Para el tipo de estrógenos, existen varias preparaciones 
disponibles, unas naturales y otras sintéticas. Aunque se 
podría pensar que los primeros son más seguros o más efi-
caces que los sintéticos, los receptores celulares para ellos 
son comunes (ER1, ER2, receptor de estrógenos tipo 1 y 
tipo 2) y no distinguen unos de otros.

Como efectos adversos con el THS se han descrito hincha-
zón, mastodinia y dolor de cabeza. Las contraindicaciones 
en estas edades son mínimas, si acaso  la trombosis venosa 
cuando existe una historia familiar de tromboembolias. 

Sobre la idoneidad de mantener el THS, cabrían las mismas 
pautas que se siguen en caso de fallo ovárico precoz o me-
nopausia quirúrgica. Por último, existen varios argumentos 
que justifican un adecuado seguimiento de la paciente en 
tratamiento, Por ejemplo, en algunas situaciones se hace 
difícil alcanzar una adecuada masa ósea. En estos casos 

se requiere su medida periódica para valorar la eficacia y 
reforzar el cumplimiento de los remedios usados. Sólo si 
hay contraindicación al uso de estrógenos  y se comprueba 
el diagnóstico de osteoporosis, es cuando está indicado el 
uso de bisfosfonatos 60.

2.7.3.4.   Tratamiento de la esterilidad: Las formas 
completas de SIA las padecen mujeres que son, evidente-
mente, estériles por la falta de útero y de gónadas. Sólo 
cabría la subrogación (útero de alquiler) y la donación de 
ovocitos o embriones, aunque la práctica de la subrogación 
no está permitida en la legislación española sobre Medici-
na Reproductiva. Para los varones con azoospermia y blo-
queo completo de la línea germinal se debe recurrir a un 
donante de semen, pero en los casos de oligozoospermia 
grave o azoospermia con presencia de espermátidas o cé-
lulas redondas, se pueden aplicar varias técnicas de repro-
ducción asistida diseñadas para ello 61.

Los pacientes con SIA muestran una mayor tendencia a la 
malignización de las gónadas, procediendo la mayoría de 
los tumores de las células germinales (gonadoblastoma o 
disgerminoma) aunque también se han descrito semino-
mas puros 62. El riesgo se mantiene bajo antes de los 25 
años de edad 63, 64, siendo más frecuente entre los 30-50 
años 65, 66, y estimándose una media de afectados del 5% 
67-71. 

La mayoría de los autores y guías sobre SIA, inclinados por 
este bajo riesgo de neoplasia, prefieren posponer la gona-
dectomía hasta que se hayan desarrollado definitivamente 
los caracteres sexuales en la pubertad, al menos pasados 
los 16 años, y tras el desarrollo mamario completo proce-
der a su extirpación, aunque mientras tanto deben mante-
nerse controles clínicos y de imagen (seguimiento ecográ-
fico o con RNM de la gónada) 72. El retraso en la realización 
de la gonadectomía se justifica por la producción estrogé-

Tabla	5.	Tipos	de	estrógenos	 	

Tipo de estrógeno Dosis Vía

Valerato de estradiol 1 mg Oral
Estradiol 1,5 mg Percutánea
 25-100 ug Transdérmica
Estrógenos conjugados equinos  0,3-0,6 mg Oral

3  NEOPLASIAS ASOCIADAS

3.1.	 Cáncer	testicular
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• El solapamiento fenotípico del SIA en sus formas in-
completas con otros estados intersexuales dificulta 
el diagnóstico, principalmente al nacimiento y du-
rante la infancia.

• La confirmación diagnóstica se basa en estudios mo-
leculares que detecten mutaciones del gen AR por 
medio de secuenciación directa del ADN del pacien-
te.

• El ADN del paciente se puede obtener de linfocitos 
de sangre periférica mediante una extracción que no 
requiere ayuno.

• Para diagnóstico prenatal, el ADN se puede obtener 
de células fetales mediante amniocentesis (entre 
semanas 15 y 18 de gestación) o por obtención de 
vellosidades coriónicas (entre semanas 11 y 12 de 
gestación).

• 

5.2.	 Protocolo	de	seguimiento

Prenatal: Ante la sospecha de SIA por antecedentes 
familiares 

• Valorar la posibilidad de realizar un análisis mutacio-
nal del gen AR: Amniocentesis / Vellosidades corió-
nicas. 

Neonatos:  

• Examen físico y genital completo.

• Ecografía o RNM abdominal y pélvica en busca de las 
gónadas (testículos). 

• Completar los estudios citogenéticos (cariotipo) y 
moleculares (gen AR) en caso de no haber sido rea-
lizados. 

• Consulta especializada de consejo genético y apoyo 
psicológico a los padres. 

Infancia: 

• Evaluación clínica anual y examen físico completo 
(curvas de crecimiento) hasta los 6 años, posterior-
mente cada 2 o 3 años.

• Evaluación endocrinológica: Control de testostero-
na, LH, FSH y AMH,

• Ecografía abdominal y pélvica anual hasta la puber-
tad, en busca de posibles tumoraciones.

• Evaluación psicopedagógica previa al ingreso en 
educación primaria. Reforzar identidad sexual. Ofre-
cer soporte psicológico al paciente y familiares.

• Consulta especializada de consejo genético.

Adolescentes:  

• Evaluación clínica y examen físico completo cada 
año.

• Evaluación endocrinológica.

• Programar cirugía (gonadectomía) antes de la pu-
bertad en casos de SIA incompleto con sexo asigna-
do femenino, para evitar la virilización.

• Ofrecer soporte psicológico al paciente y familiares.

• Consulta especializada de consejo genético.

• Tratamiento hormonal para conseguir desarrollo de 
los caracteres sexuales.

Adultos: 

Mantenimiento del THS hasta la edad de 45-50 años,

Determinación de la densidad mineral ósea mediante den-
sitometría en busca de osteopenia u osteoporosis. 

Programar cirugía (gonadectomía) pasada la pubertad en 
casos de SIA completo (más de 16 a 18 años),

Consulta especializada de consejo genético.

Consulta especializada de cirugía plástica.

Consulta especializada de esterilidad para varones con 
azoopermia u oligozoopermia.

5  PROTOCOLOS

En un caso especial, el estudio de dos familias con madres 
portadoras pero abuelas no portadoras ha permitido de-
mostrar que la mutación en el gen AR se originó en el cro-
mosoma X del correspondiente abuelo materno 33.  

Riesgo para los hermanos del paciente: Si el paciente 
afectado corresponde a un SICA hereditario, al ser la madre 
portadora asintomática, los hermanos varones tienen un 
50% de riesgo de estar afectos y un 50% de no estarlo; las 
hermanas tienen un 50% de riesgo de ser portadoras, y un 
50% de ser no portadoras. 

Riesgo para los hijos del paciente: Por las especiales 
características genéticas de la enfermedad, es excepcional 
que el padre pueda transmitir la mutación, ya que en caso 
de poseerla probablemente habría mostrado un fenotipo 
femenino y habría sido educado como tal, o sería un varón 
estéril. No obstante lo anterior, algunos hombres afectos 
de formas parciales de SIA son fértiles, mostrando testes 
descendidos, densidad espermática normal y volumen del 
eyaculado disminuido 85, por lo que esta posibilidad no 
puede ser descartada. En este último e inusual caso el ries-
go de transmisión de la mutación sería 100% de hijas por-
tadoras y 100% de hijos sanos no portadores. 

En caso de ser la madre portadora de la enfermedad, los 
riesgos para la descendencia son los mismos que los des-
critos en “Riesgos para los padres”.

Otros miembros de la familia: El riesgo para ellos ven-
drá determinado por la posición que ocupen en el árbol ge-
nealógico respecto al paciente. Por ejemplo, el riesgo para 
los sobrinos y los primos hermanos de un individuo afecto 

dependerá, a su vez, del status genético de los hermanos y 
tíos maternos de éste.

Diagnóstico	prenatal: La ausencia de genitales masculi-
nos en la ecografía de un feto previamente diagnosticado 
de un cariotipo 46,XY debe hacer sospechar la enferme-
dad, al igual que la existencia previa de una madre hete-
rocigota (portadora). El diagnóstico de la misma puede ha-
cerse mediante el estudio de polimorfismos del receptor 
androgénico en células provenientes de líquido amniótico 
(amniocentesis, sobre la 15-16 s.g.) o extraido a partir de 
vellosidades coriales 86 (biopsia de corion, sobre la 11-14 
s.g 87) o incluso sobre sangre fetal (cordocentesis, sobre la 
19-20 s.g. o posterior) mediante estudio genético molecu-
lar de las mutaciones correspondientes.

 Reproducción	asistida: El actual desarrollo tecnológico 
y metodológico permite varias posibilidades. Si se trata de 
una mujer portadora de mutaciones para el SIA podría op-
tarse por una donación de ovocitos o por un diagnóstico 
preimplantatorio con determinación del sexo genético y 
transferencia de fetos hembras o, al menos teóricamente, 
con una determinación mediante PCR de la mutación de la 
que sea portadora la mujer, pudiendo en este caso deter-
minar no sólo el sexo sino directamente la presencia de la 
mutación, conservando la posibilidad de transferencia de 
embriones varones no afectos. Curiosamente se ha descri-
to un caso de síndrome de insensibilidad androgénica des-
pués de la realización de un diagnóstico preimplantatorio 
para selección de sexo en una mujer sana, con tres hijas, 
cuando buscaba un hijo varón (Kilani, Z. Et al, 2009) 88. En 
caso de un SIA parcial, con fenotipo varón, estéril, la única 
posibilidad es la donación de esperma.

5.1.	 Protocolo	Diagnóstico

• Ante la sospecha de SIA completo en una mujer con 
amenorrea primaria se debe realizar una exhaustiva 
evaluación clínica, incluyendo examen de genitales 
externos y tacto vaginal o rectal, más examen ma-
mario y vello axilar.

• El fenotipo clásico del SIA completo y el cariotipo 
46,XY establece el diagnóstico clínico.

• En caso de confusión  con otros cuadros (déficit de 
5α reductasa) se necesita la determinación de la 
testosterona y la dihidrotestosterona (aunque estas 
determinaciones no siempre consiguen deslindar los 
dos síndromes).
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6  ENLACES Y RECURSOS DE INTERÉS

7  DEFINICIONES

• Alelo: Cada una de las formas alternativas que presenta 
un gen. Cada individuo tiene, en términos generales, dos 
alelos para cada gen.

• Árbol Genealógico: Es la representación esquemática, 
ordenada y exhaustiva, de los antecedentes personales y 
familiares del individuo que realiza la consulta.

• Codón: Conjunto de tres bases consecutivas en el ADN o 
en el ARN que codifican un aminoácido.

• Deleción: Tipo de mutación consistente en la pérdida de 
un fragmento de ADN.

• Enfermedad Rara: Aquellas enfermedades con peligro 
de muerte o de invalidez crónica, que tienen una preva-
lencia menor de 5 casos por cada 10.000 habitantes.

• Exón: Región del ADN que contiene la información nece-
saria para producir la proteina codificada en el gen. Esta 
región no se elimina durante el proceso de empalme 
(“splicing”).

• Expresividad: Se usa para referirse al grado de severidad 
con el que se manifiesta un fenotipo.

• Fenotipo: La forma en que se expresa el genotipo en un 
determinado ambiente.

• Genotipo: El contenido genético de un  individuo, codifi-
cado en el ADN.

• Intrón: Región del ADN que se transcribe al ARN primario 
pero que debe ser eliminada en el proceso de empalme 
(“splicing”) de los exones. 

• Mosaicismo: Condición en la que en un mismo individuo 
coexisten dos o más poblaciones de células con distinto 
genotipo.

• Penetrancia: Indica, en una población, la proporción de 
individuos que presentan un genotipo causante de enfer-
medad y que expresan el fenotipo patológico.

• Portador:  Todo individuo que tiene una mutación en su 
genotipo sin que la exprese en su fenotipo.

www.aedprenatal.com
http://www.aegh.org
www.ciberer.es
www.eurogentest.org
www.eddnal.com
http://www.enfermedades-raras.org
www.genetests.org
http://www.grapsia.org
www.aissg.org/AISinSpanish.htm
www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim
www.orpha.net
www.androgendb.mcgill.ca
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Síndrome de Insensibilidad Androgénica: Información Mínima Necesaria Sobre un Paciente

Fecha de Nacimiento:    ____________ Sexo asignado:  Mujer: _____ Varón: _____

Edad de la Madre (al nacimiento)  ____________ Consanguinidad:     Sí  [  ]     No  [  ]     Grado: ________________

Edad del Padre (al nacimiento)  ____________ Embarazo (medicación): ________________________________

Edad gestacional    ____________ ___________________________________________________

Peso RN     ____________ Parto: ______________________________________________

Talla RN     ____________ ____________________________________________________

Perímetro Cefálico RN   ____________ Profesional e Institución Remitente: _______________________
____________________________________________________        ____________________________________________________

Datos del Paciente y Progenitores

Antecedentes Personales

Evolución del crecimiento:________________________________________________________________________________________
Desarrollo de caracteres sexuales secundarios:_______________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
Enfermedades :
 - Renales  [  ]  _________________________________________________________________________________
 - Hipertensión [  ]  _________________________________________________________________________________
 - SNC  [  ]  _________________________________________________________________________________
 - Sentido olfatorio [  ]  _________________________________________________________________________________
 - Otras  [  ]  _________________________________________________________________________________
         _________________________________________________________________________________
Tumores: - Abdominales [  ]  _________________________________________________________________________________
 - Inguinales [  ]  _________________________________________________________________________________
 - Otros  [  ]  _________________________________________________________________________________
Ingesta de fármacos: [  ]  _________________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
Hábitos alimentarios:       _________________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
Estilo de vida:        _________________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
Ejercicio:                   _________________________________________________________________________________
Actividad profesional / Situación escolar  ___________________________________________________________________________

Antecedentes Familiares (adjuntar árbol genealógico)

Menarquia (madre):     ______________________________  Menarquia (hermanas):    _________________________
Retraso constitucional (hermanos/as):  _____________________________________________________________________________
Distribución vello axilar/púbico (hermanos/as): _______________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
Anomalías genéticas familiares:    _________________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________         
Otros datos de interés del entorno familiar: __________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________

Examen Físico
Peso:_______       Talla:_______       Índice de masa corporal:_______       Tensión Arterial:_______       Hirsutismo:  [  ]       Acné:  [  ] 
Estadíos de Tanner (mamas y vello pubiano):________________________________________________________________________
Signos de virilización         (pubertad femenina):______________________________________________________________________
Signos de hipovirilización (pubertad masculina):______________________________________________________________________
Palpación abdómino-inguinal (tumores/hernias):______________________________________________________________________
Examen neurológico (si sospecha patología SNC):____________________________________________________________________

Examen Ginecológico
Genitales externos (permeabilidad y longitud de vagina, clítoris/pene):   ___________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________
 ____________________________________________________________________________________________________________

Exámenes Complementarios
Cariotipo: __________     Estudio mutacional:_____________________
Ecografía transvaginal/transabdominal/RNM (visualización útero/anejos):__________________________________________________
Ecografía renal/Pielografía endovenosa:  ___________________________________________________________________________
  ___________________________________________________________________________________________________________
Perfil hormonal (FSH/LH/estradiol/testosterona/AMH):  ________________________________________________________________
  ___________________________________________________________________________________________________________
Laparoscopia diagnóstica/quirúrgica (extirpación de gónadas): __________________________________________________________
  ___________________________________________________________________________________________________________

9  ANEXOS

9.1. Información Mínima Necesaria Sobre un Paciente con Síndrome de Insensibilidad 
Androgénica

9.2.	 Hojas	Informativas	a	Pacientes

   9.2.1. Síndrome de Insensibilidad Androgénica

   9.2.2. Herencia ligada al cromosoma X
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•	 Riesgo para hermanos del paciente: Si el paciente afecto corresponde a un SIA completo hereditario, al ser la madre 
portadora, los hermanos varones tienen un 50% de riesgo de estar afectos y un 50% de ser no afectos; las hermanas 
tienen un 50% de riesgo de ser portadoras, y un 50% de ser no portadoras. 

•	 Riesgo para hijos del paciente: Por las especiales características genéticas de la enfermedad, es excepcional que el 
padre pueda transmitir la mutación, ya que en caso de poseerla probablemente habría mostrado un fenotipo feme-
nino, con genitales internos rudimentarios y habría sido educado como tal, o sería un varón estéril. No obstante lo 
anterior, algunos hombres afectos de formas parciales de SIA son fértiles, por lo que esta posibilidad no puede ser 
descartada. En este último e inusual caso el riesgo de transmisión de la mutación sería 100% de hijas portadoras y 
100% de hijos no afectos.

• En caso de ser la madre portadora de la enfermedad, los riesgos para la descendencia son los mismos que los des-
critos en “Riesgos para los padres”.

•	 Otros miembros de la familia: El riesgo para ellos vendrá determinado por la posición que ocupen en el árbol 
genealógico respecto al paciente. Por ejemplo, el riesgo para los sobrinos y los primos hermanos de un individuo 
afecto dependerá, a su vez, del status genético de los hermanos y tíos maternos de éste.

•	 Diagnóstico	prenatal: La ausencia de genitales masculinos en la ecografía de un feto previamente diagnosticado de 
un cariotipo 46,XY debe hacer sospechar la enfermedad, al igual que la existencia previa de una madre portadora de 
la mutación. El diagnóstico de la misma puede hacerse mediante amniocentesis (15-16 s.g.), biopsia de corion (11-
14 semanas de gestación) o incluso sobre sangre fetal (19-20 semanas de gestación o posterior) mediante estudio 
genético molecular de las mutaciones correspondientes. 

•	 Reproducción	asistida:	El actual desarrollo tecnológico y metodológico permite varias posibilidades, desde una 
donación de ovocitos o un diagnóstico preimplantatorio con determinación del sexo, hasta la donación de esperma 
(en caso de individuos estériles con apariencia de varón).

¿Qué seguimiento necesitan estos pacientes?
•	 Prenatal: En esta etapa lo más importante es establecer un diagnóstico de la enfermedad en casos con anteceden-

tes familiares de riesgo o cuando existe una discordancia del sexo genético de varón (46,XY) con el sexo ecográfico 
de mujer. 

•	 Neonatos: Se debe realizar un estudio físico y genital detenido y en caso necesario confirmar el diagnóstico genético 
de la enfermedad. Es crucial en esta etapa la asignación del sexo definitivo.

•	 Infancia: Es necesario una evaluación clínica anual y examen físico completo (curvas de crecimiento) hasta los 6 
años, posteriormente cada 2 o 3 años. Evaluación psicopedagógica previa al ingreso en educación primaria, reforzar 
identidad sexual y ofrecer soporte psicológico al paciente y familiares.

•	 Adolescentes: En su seguimiento se mantiene la evaluación clínica y examen físico completo cada  año y la evalua-
ción endocrinológica. Se puede programar cirugía (gonadectomía), tratamiento hormonal para conseguir el desa-
rrollo de los caracteres sexuales y ofrecer soporte psicológico al paciente y sus familiares y la consulta especializada 
de consejo genético.

•	 Adultos: Se mantiene el tratamiento hormonal sustitutivo hasta la edad de 45-50 años. Descartar osteopenia u 
osteoporosis, programar gonadectomía en ciertos casos y evaluar la cirugía plástica. Son necesarias las consultas 
especializadas de esterilidad y reproducción asistida y la de consejo genético.

SÍNDROME DE INSENSIBILIDAD ANDROGÉNICA

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

¿Qué es el Síndrome de Insensibilidad Androgénica? 
El Síndrome de Insensibilidad Androgénica (SIA) es una Enfermedad Genética Rara, ligada al cromosoma X, caracterizada 
por un desarrollo anormal de los genitales internos y externos de los individuos genéticamente varones (46,XY), pudien-
do observarse tanto varones de aspecto aparentemente normal, con alteraciones en la producción de espermatozoides, 
como mujeres también de apariencia física normal pero sin reglas, pasando por estados diversos de ambigüedad genital 
en el recién nacido.

¿Cuáles son las manifestaciones clínicas del Síndrome de Insensibilidad Androgénica?
Se han descrito fundamentalmente tres fenotipos (apariencias físicas) en este síndrome:

• SIA completo (antiguamente síndrome de Morris)

• SIA parcial (antiguamente síndrome de Reinfenstein)

• SIA leve o mínimo (Síndrome del varón infértil)

SIA completo: En estas formas se produce un desarrollo femenino normal, por lo que los pacientes se educan como mu-
jeres. Es por ello que su identidad e inclinación sexual no se ve afectada. Este SIA se ha descrito en mujeres con desarrollo 
mamario normal y de talla relativamente alta, de pelo femenino y sin calvicie. 

SIA incompleto: Las formas incompletas son menos frecuentes y tienen una presentación clínica muy variable, desde la 
feminización casi completa (mujer de apariencia física casi normal) hasta la masculinización leve, pasando por individuos 
con ambigüedad sexual manifiesta.

SIA leve: Las formas leves de SIA se manifiestan en varones de aspecto normal o con signos de baja virilización. Su infancia 
y su pubertad se han desarrollado correctamente, y en algunos casos hasta han tenido hijos.

¿Cuál	es	la	causa	genética	y	el	modo	de	herencia	del	Síndrome	de	Insensibilidad	Androgénica?
El Síndrome de Insensibilidad Androgénica está causado por una mutación en el gen del receptor androgénico (AR) situado 
en el cromosoma X  y se hereda con carácter recesivo. Los individuos cromosómicamente mujeres (46,XX) serán portado-
ras o no portadoras (dependiendo de si tienen una o ninguna mutación en uno de sus dos cromosomas X) y, al tener dos 
copias de este cromosoma X, serán asintomáticas (no afectas) en ambos casos. Los individuos cromosómicamente varones 
(46,XY), al tener un solo cromosoma X no podrán ser portadores y por lo tanto serán siempre o afectos o no afectos. 

•	 Riesgo para los padres del paciente: Al tratarse de una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, la madre de un 
individuo 46,XY afecto puede ser portadora de la mutación, sin mostrar ningún efecto en su apariencia física. En este 
caso, el riesgo de transmisión en futuros embarazos para la madre es de un 50% de hijas portadoras de la mutación 
y un 50% de hijas no portadoras, así como de un 50% de hijos afectos (que tendrían un cariotipo 46,XY pero una 
apariencia física, en general, femenina) y un 50% de hijos no afectos.



Síndrome de Insensibilidad AndrogénicaAGrupo de Trabajo sobre Cáncer en Síndromes Genéticos Polimalformativos (GT-CSGP)

28 29

Herencia dominante ligada al cromosoma X: Este tipo de herencia se caracteriza porque basta con que haya una mutación 
en uno sólo de los cromosomas X, para que la enfermedad se desarrolle (es dominante). Por lo tanto, si un varón está 
afecto de una enfermedad dominante ligada al X, todos sus hijos varones serán no afectos (les transmite el cromosoma Y) 
y todas sus hijas mujeres estarán afectas (les trasmite el único cromosoma X que tienen, precisamente el que les causa la 
enfermedad). A su vez, si la enfermedad dominante ligada al cromosoma X la lleva una mujer, el 50% de sus hijos o hijas 
estará afecto y el 50% estará no afecto. A veces una enfermedad dominante ligada al cromosoma X es letal en varones 
(antes del nacimiento). Son ejemplos de este tipo de herencia el déficit de ornitíntranscarbamilasa (MIM:300461) y el 
raquitismo hipofosfatémico (MIM:307800).

Herencia recesiva ligada al cromosoma X (Es el caso del SIA): Dado que la mujer tiene dos cromosomas X (46,XX) (es 
homocigota para este cromosoma) y el varón uno sólo (46,XY) (es hemicigoto o heterocigoto para este cromosoma) cual-
quier mutación que se detecte en este cromosoma X se manifestará siempre en los varones, al tener sólo una X, mientras 
que las mujeres serán portadoras asintomáticas (no afectas) de la mutación (puesto que la información genética correcta 
de un cromosoma X compensa la que falta o está mutada en el otro cromosoma X). Ello tiene inmediatas e importantes 
repercusiones en la descendencia. Veamos algunos ejemplos:

1.- Mujer portadora de una mutación en el cromosoma X (portadora no afecta XX) y Varón no afecto (XY). Riesgos para la 
descendencia:

 -  Hijos –varones- (XY): heredan un cromosoma Y de su padre y un cromosoma X de la madre. La probabilidad de 
heredar el cromosoma mutado es un 50% (hay dos) y la probabilidad de heredar el cromosoma X normal es también 
del 50%. El hijo varón que herede el cromosoma X mutado estará afecto y el que herede el cromosoma X normal no 
lo estará.

 -  Hijas –mujeres- (XX): heredan un cromosoma X del padre (que será normal) y un cromosoma X de la madre, que 
será normal (X) o mutado (X). Estas probabilidades se reparten al 50%. Las hijas que hereden el cromosoma X nor-
mal, no estarán afectas; las hijas que hereden el cromosoma X mutado serán portadoras no afectas de la mutación.

Riesgos para la 
descendencia

Padre no afecto 
X                                          Y

 X
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Portadora
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Hija No portadora
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Hija Portadora
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XY

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X

HOJA INFORMATIVA A PACIENTES

Genes y Cromosomas 
Los seres humanos son organismos muy complejos con unas instrucciones muy precisas que permiten su correcto funcio-
namiento. Estas instrucciones se almacenan en cada una de nuestras células en forma de ADN. El ADN es una secuencia 
muy larga de combinaciones de 4 tipos de letras (A, T, C, G). Las diferentes secuencias que forman la unidad fundamental 
de la información y de la herencia se denominan genes. La información contenida en los genes permite generar proteínas, 
que son los componentes básicos que forman la estructura y hacen funcionar las células. 

Dentro de las células, el ADN se organiza en estructuras llamadas cromosomas. Cada célula contiene 46 cromosomas 
que se disponen en parejas (llamados cromosomas homólogos), haciendo en realidad dos juegos de 23 cromosomas. En 
cada pareja, uno de los miembros es aportado por la madre y el otro por el padre. Igualmente, al tener hijos les transmi-
timos la mitad de nuestra información (23 cromosomas), que junto con los cromosomas heredados del otro progenitor, 
obtenemos otra vez 46 cromosomas. Las mujeres tienen dos cromosomas homólogos X, mientras que los varones tienen 
un cromosoma X y un cromosoma Y, los llamados cromosomas sexuales. A los 22 pares de cromosomas restantes se les 
denomina autosomas. 

Se estima que existen unos 22.000 genes (al conjunto de todos los genes de una especie se le llama genoma) distribuidos 
en cada juego de cromosomas y, por lo tanto, tenemos dos copias de cada uno de esos genes, excepto algunos de los que 
están contenidos en los cromosomas X e Y.

La integridad de la información genética es fundamental para el desarrollo y funcionamiento del organismo. Tanto la ga-
nancia (duplicaciones) y la pérdida (deleciones) de material genético, como los cambios en la secuencia (mutaciones) del 
ADN, son susceptibles de provocar alteraciones que causen anomalías físicas o mentales.

Tipos de Herencia
La información genética se hereda dependiendo de su localización en el genoma (cromosomas autosómicos y sexuales) 
y de su funcionalidad (dominante y recesiva). Por lo tanto, hay cuatro tipos básicos de herencia: Autosómica dominante, 
autosómica recesiva, ligada al cromosoma X dominante y ligada al cromosoma X recesiva. Cada una de ellas tiene unas 
características específicas y pueden ser diferenciadas a través de la creación de genealogías en familias con varios miem-
bros y generaciones.

Herencia Ligada al Cromosoma X
La herencia ligada al sexo se caracteriza porque las mutaciones se localizan en alguno de los dos cromosomas llamados 
sexuales, X o Y. Dado que el cromosoma Y es de pequeño tamaño, su contenido génico es también menor que en el cromo-
soma X (48 genes de secuencia conocida frente a 620 genes, respectivamente) y por lo tanto el número de enfermedades 
ligadas al mismo es escaso frente a las patologías ligadas al cromosoma X. Ello hace que, en la práctica, cuando se usa la 
expresión “herencia ligada al sexo” nos refiramos casi siempre a la “herencia ligada al cromosoma X”. Este tipo de herencia 
puede manifestarse de dos formas diferentes, llamadas “recesiva” y “dominante”. 

Téngase en cuenta que la siguiente descripción es aplicable a numerosas enfermedades genéticas como la hemofilia o la 
distrofia muscular de Duchenne, y todas sus implicaciones no son de aplicación directa al caso del síndrome de insensibi-
lidad androgénica.



Síndrome de Insensibilidad AndrogénicaAGrupo de Trabajo sobre Cáncer en Síndromes Genéticos Polimalformativos (GT-CSGP)

30 31

4.- Mujer afecta por llevar dos cromosomas mutados (XX) con varón no afecto (XY). Un caso posible pero muy infrecuente.

 -  Hijos –varones- (XY): Heredan siempre un cromosoma X mutado de la madre y un cromosoma Y normal de su 
padre. Por lo tanto el 100% de los varones estará afecto.

 -  Hijas -mujeres- (XX): Heredan una X mutada de su madre y  una X normal de su padre. Por lo tanto el 100% de 
las hijas serán portadoras.

5.- Mujer afecta por llevar dos cromosomas X  mutados (XX) con varón afecto (XY). De nuevo un caso posible pero muy 
infrecuente.

-  Hijos –varones- (XY): Heredan siempre un cromosoma X mutado de la madre y un cromosoma Y normal de su 
padre. Por lo tanto el 100% de los varones estará afecto.

-  Hijas -mujeres- (XX): Heredan una X mutada de su madre y una X mutada de su padre. Por lo tanto el 100% de las 
hijas estarán afectas.

6.- Criterios generales para reconocer una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X:

-  La enfermedad es mucho más común en varones que en mujeres

-  El gen se transmite de un varón afecto a todas sus hijas (que serán portadoras sanas)  pero nunca a sus hijos.

-  El gen se transmite de una mujer portadora sana a la mitad (50%) de sus hijos varones (que estarán afectos) y a la 
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2.- Varón portador de una mutación en el cromosoma X (afecto XY) y Mujer no portadora (XX). Riesgos para la descenden-
cia:

 -  Hijos –varones- (XY): heredan el cromosoma X de su madre y cromosoma Y de su padre. Por lo tanto no reciben 
la X mutada. Serán varones no afectos en el 100% de los casos.

 -  Hijas mujeres (XX): heredan el cromosoma X mutado de su padre y un cromosoma X normal de su madre. Por lo 
tanto el 100% de las hijas serán sanas pero portadoras (XX).

3.- Mujer portadora de una mutación en el cromosoma X (portadora sana- XX) y varón portador de una mutación en el 
cromosoma X (afecto- XY). En este caso la relación entre los cónyuges es especial, porque se trata de una mujer portadora 
y de un varón afecto. Los riesgos para la descendencia serán los siguientes:

 -  Hijos varones (XY): Heredan un cromosoma X de su madre y  el cromosoma Y de su padre. Por lo tanto, el riesgo 
está en la herencia materna, bien que se herede el cromosoma X normal (50% de probabilidades) dando varones no 
afectos, bien que se herede el cromosoma X mutado (50% de probabilidades) ocasionando varones afectos.

 -  Hijas mujeres (XX): Heredan el cromosoma X de su padre (el único que tiene) y un cromosoma X de la madre 
bien el normal (X) bien el mutado (X) con un 50% de probabilidades. Las probabilidades serán por lo tanto: 50% de 
hijas sanas pero portadoras (XX) y 50% de hijas afectas (XX) siendo esta última posibilidad muy infrecuente (caso de 
las raras mujeres hemofílicas).

Riesgos para la 
descendencia
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mitad (50%) de sus hijas (que serán portadoras sanas). El otro 50% de los hijos y de las hijas no recibirán la mutación 
y no estarán afectos.

-  Las mujeres portadoras generalmente no manifestarán la enfermedad, pero hay algunas excepciones en que la 
desarrollan en grado variable.

Algunos ejemplos de enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X son: Distrofia muscular de Duchenne 
(MIM:310200), el daltonismo (MIM:303800) y la Hemofilia A (MIM:306700), además del Síndrome de Insensibili-
dad Androgénica (MIM:300068).

Herencia ligada al cromosoma Y: Ya se ha comentado que este cromosoma posee pocas localizaciones génicas, la mayoría 
en relación con el desarrollo testicular, como el gen SRY (MIM:480000), uno de los determinantes de la diferenciación de 
las gonadas en testículos. La información genética se transmite de padres a hijos varones (100%) y nunca a las hijas, aun-
que, en el caso de las mutaciones que afecten la diferenciación testicular, los portadores del cromosoma Y afectado, raras 
veces han sido descritos como fértiles.
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