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Anandria

Primary Disciplinary Field(s): Endocrinologia, Biologia Reproductiva, Genética Molecular

1. Core Definition

La anandria, desde una perspectiva etimoldgica y médica, se refiere fundamentalmente a la
ausencia o deficiencia marcada de caracteristicas masculinas secundarias en un individuo que,
genéticamente, posee un cariotipo tipicamente masculino (XY). Este concepto abarca un espectro
de condiciones clinicas, pero su nucleo reside en la incapacidad del organismo para responder
adecuadamente a la influencia de los andrégenos, las hormonas sexuales masculinas, siendo la
testosterona y su metabolito activo, la dihidrotestosterona (DHT), las mas relevantes. Es crucial
entender que la anandria no solo implica una falta de produccion hormonal, sino, y mas
frecuentemente, una resistencia periférica a la sefializacion androgénica, lo que resulta en una
virilizacién incompleta o totalmente ausente durante el desarrollo embrionario y la pubertad.

El fenotipo anédndrico es el resultado directo de una falla en la cascada de sefalizacién hormonal
gue gobierna la diferenciacion sexual masculina. Durante el desarrollo embrionario, la presencia
de testosterona es esencial para la formacion de los conductos de Wolff (que dan lugar a
estructuras como el epididimo, los conductos deferentes y las vesiculas seminales), mientras que
la DHT es necesaria para la formacion de los genitales externos masculinos (pene, escroto y
uretra). Una interrupcion significativa en la accién de cualquiera de estas hormonas, ya sea por
una produccion insuficiente o, lo que es mas distintivo de la anandria severa, por un defecto en el
Receptor de Andrégenos (RA), conduce a un desarrollo sexual atipico que define este estado.

Aunqgue a menudo se utiliza como sinénimo de ciertas formas de hipogonadismo o sindromes de
insensibilidad, la anandria es un término descriptivo que enfoca el resultado fenotipico final: la falta
de virilidad. En el contexto clinico moderno, la manifestacion mas representativa de la anandria es
el Sindrome de Insensibilidad a Andrégenos (SIA), una condicién ligada al cromosoma X donde

mutaciones en el gen AR impiden que las células respondan a las hormonas circulantes. Por lo
tanto, aunque el organismo pueda producir niveles normales o incluso elevados de testosterona,
el cuerpo no puede registrar esa sefial, resultando en un fenotipo que puede variar desde una
apariencia completamente femenina (anandria completa) hasta genitales ambiguos (anandria
parcial).

2. Etymology and Historical Development

El término "anandria” tiene sus raices en el griego antiguo, combinando el prefijo privativo "an-"
(que significa ausencia o falta de) con la raiz "andrés" (que significa hombre o masculino). Su
significado literal, "ausencia de hombre o de masculinidad", refleja con precision la manifestacién
clinica central del concepto. Si bien el término en si no es tan frecuente en la literatura
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endocrinolégica contemporanea como las designaciones etiolégicas (como SIA o deficiencia de 5-
alfa reductasa), ha servido histéricamente como una categoria descriptiva general para individuos
gue no desarrollaban caracteristicas sexuales masculinas esperadas.

El entendimiento de las condiciones que hoy agrupamos bajo el concepto de anandria evolucion6
paralelamente al avance de la endocrinologia sexual en el siglo XX. Anteriormente, los casos de
individuos con cariotipo XY y fenotipo femenino eran clasificados bajo categorias generales de
hermafroditismo o intersexualidad. Fue el trabajo pionero en la década de 1950 y 1960 lo que
comenz6 a diferenciar entre las fallas en la produccién hormonal (hipogonadismo primario o
secundario) y las fallas en la accion hormonal a nivel celular. La identificacion y el mapeo del gen
del Receptor de Andrégenos (AR) y el posterior descubrimiento de la enzima 5-alfa reductasa
permitieron a los cientificos y médicos molecularizar el concepto de anandria, transformandolo de
una simple descripcion fenotipica a una entidad con bases genéticas y moleculares claras.

El desarrollo histérico ha llevado a una mayor precisién terminolégica. Mientras que en el pasado
se podia hablar de anandria para describir cualquier falta de virilizacién, la medicina moderna
prefiere categorizar estas condiciones como Trastornos del Desarrollo Sexual (DSD) basados en
la etiologia especifica. Sin embargo, la persistencia del concepto de anandria ayuda a enfatizar la
importancia de la *resistencia* a la hormona como mecanismo patoldgico clave, diferenciandolo
de las condiciones donde la glandula simplemente no produce la hormona. Este marco conceptual
permitié el desarrollo de pruebas diagndsticas especificas, como el analisis de la unién del ligando
al receptor, esenciales para guiar las decisiones terapéuticas.

3. Biological and Endocrine Basis

La base biologica de la anandria reside en la interrupcién de la via androgénica, una secuencia de
eventos que comienza con la sintesis de testosterona en las células de Leydig de los testiculos
fetales y culmina con la activacion de genes especificos en las células objetivo. La testosterona
puede actuar directamente o ser convertida en la forma mas potente, la DHT, por la enzima 5-alfa
reductasa. Ambas hormonas deben unirse al Receptor de Andrégenos (RA), un factor de
transcripcion nuclear. Una vez unido, el complejo hormona-receptor se traslada al nucleo, donde
modula la expresion génica, desencadenando la diferenciacién y el desarrollo de los tejidos
sensibles a los andrégenos.

La forma més severa de anandria esta intrinsecamente ligada a defectos en el gen AR, localizado
en el cromosoma X. Las mutaciones en este gen pueden provocar que el receptor sea incapaz de
unirse al ligando (la hormona), que no pueda translocarse al nucleo, o que, una vez en el nicleo,
no pueda interactuar correctamente con el ADN para activar la transcripcion génica. El resultado
es una sefializacion androgénica nula o gravemente comprometida, incluso si los niveles
circulantes de testosterona son normales o altos debido a la falta de retroalimentacién negativa.
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Este mecanismo molecular es el sello distintivo del SIA completo, donde la falta total de respuesta
androgénica conduce al desarrollo de genitales externos femeninos, a pesar de la presencia de
testiculos internos que producen andrégenos y Hormona Antimlleriana (AMH).

Otras causas bioldgicas, aunque menos centrales al concepto clasico de anandria pura
(resistencia), pueden producir fenotipos similares. Esto incluye la deficiencia de la enzima 5-alfa
reductasa tipo 2, donde la incapacidad para convertir testosterona en DHT resulta en una
virilizacion incompleta durante la gestacién, afectando primariamente el desarrollo de los genitales
externos. Ademas, defectos en la sintesis de andrégenos, como la hiperplasia suprarrenal
congénita lipoide o deficiencias de enzimas esteroidogénicas (ej., 17-alfa hidroxilasa), si bien son
fallas de produccién y no de respuesta, también resultan en fenotipos anandricos debido a la
ausencia de la sefial hormonal necesaria para la masculinidad. La distincion entre estos
mecanismos (produccién vs. resistencia) es fundamental para la clasificacién y el manejo
terapéutico de los Trastornos de la Diferenciacion Sexual (DSD).

4. Manifestations and Related Conditions

El espectro fenotipico de la anandria es amplio y depende del grado de funcionalidad residual del
Receptor de Andrégenos (RA). En el extremo mas severo se encuentra el Sindrome de
Insensibilidad a Androgenos Completo (SIAc), donde la falta total de funcidén del RA resulta en un
fenotipo femenino completo. Estos individuos poseen testiculos que producen andrégenos y AMH
(lo que inhibe el desarrollo de estructuras uterinas y tubaricas), pero la ausencia de respuesta
androgénica a nivel periférico impide la virilizacién. Clinicamente, estos individuos son criados
como mujeres, tienen desarrollo mamario normal en la pubertad (debido a la aromatizacién
periférica de andrégenos a estrégenos), pero carecen de Utero y presentan una vagina ciega y
ausencia de vello pubico o axilar (una caracteristica dependiente de andrégenos).

En contraste, el Sindrome de Insensibilidad a Andrégenos Parcial (SIAp) produce una anandria
incompleta o0 ambigua. En estos casos, el RA conserva una funcién residual, permitiendo cierto
grado de virilizacion. Los fenotipos pueden variar drasticamente, desde genitales
predominantemente femeninos con clitoromegalia, hasta genitales ambiguos (microfalo,
hipospadias perineo-escrotal) que pueden llevar a la asignacién de género como masculino o
femenino, dependiendo de la severidad del fallo en la virilizacion. El manejo de SIAp es
notoriamente complejo, ya que la identidad de género puede no correlacionarse directamente con
la asignacion sexual inicial o el grado de virilizacion fisica.

Otras condiciones relacionadas que resultan en un fenotipo anandrico incluyen la deficiencia de 5-
alfa reductasa tipo 2. En estos casos, la virilizacion prenatal de los genitales externos es
insuficiente, resultando en genitales ambiguos al nacer. Sin embargo, dado que la testosterona
(que no requiere la conversion a DHT) sigue siendo funcional, la virilizacién puede ocurrir
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tardiamente en la pubertad, un fendmeno conocido como "virilizacion en la pubertad" o "nifias que
se convierten en hombres". Esta manifestacion subraya la diferencia critica entre la anandria
causada por la insensibilidad total al receptor y aquellas causadas por deficiencias enzimaticas
especificas que afectan solo a la DHT.

5. Clinical and Diagnostic Significance

El diagndstico de una condicion anandrica es de gran importancia clinica, ya que impacta la
asignacion de género, el manejo hormonal futuro y el riesgo oncolégico. La identificacion suele
ocurrir en tres momentos clave: en el nacimiento, debido a genitales ambiguos; en la infancia,
debido a hernias inguinales que contienen testiculos; o mas comunmente en la pubertad, cuando
se observa la ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios masculinos esperados
(crecimiento del pene, vello facial, cambio de voz) o, en el caso de SlAc, la ausencia de
menstruacién (amenorrea primaria).

El proceso diagndstico comienza con una evaluacion exhaustiva del fenotipo y la realizacion de un
cariotipo para confirmar el sexo cromosomico (XY). A esto le sigue un perfil hormonal completo
que incluye la medicion de testosterona, estradiol, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH). En el SIAc, tipicamente se encuentran niveles de testosterona y LH elevados
(o en el rango masculino), lo que indica que los testiculos estan produciendo andrégenos, pero la
hipdfisis esta intentando estimular una respuesta que no ocurre, lo que confirma la resistencia
tisular.

Para diferenciar entre la insensibilidad del receptor (anandria verdadera) y otras causas de
hipomasculinizacion, se recurre a pruebas moleculares y genéticas. La secuenciacion del gen AR
es el estandar de oro para confirmar el SIA. En casos de SIAp, donde la funcion residual es
variable, las pruebas de estimulacién con andrégenos pueden ayudar a evaluar la capacidad de
respuesta de los tejidos. El diagndstico diferencial debe excluir el hipogonadismo central (fallo
hipotaldmico/pituitario) y la disgenesia gonadal pura, ya que estas condiciones, aunque resultan
en una falta de virilizacion, requieren un tratamiento hormonal completamente diferente al de la
resistencia androgénica.

6. Therapeutic Approaches

El manejo terapéutico de la anandria es altamente individualizado y complejo, dependiendo de la
causa etioldgica, el grado de virilizacion y, crucialmente, de la asignacion de género y la identidad
del paciente. En los casos de SIA completo, la terapia hormonal sustitutiva con andrégenos es
ineficaz, ya que el problema reside en la falta de receptores funcionales, no en la disponibilidad de
la hormona. Para los individuos criados como mujeres, el tratamiento se centra en el reemplazo de
estrogenos en la pubertad para asegurar el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com



https://spanish.arabpsychology.com/?p=1601
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

anandria — anandria

femeninas y la salud ésea a largo plazo.

Una consideracién vital en el manejo del SIA es el riesgo de malignidad de los testiculos
intraabdominales. Aunque el riesgo es bajo antes de la pubertad, aumenta significativamente
después. Por lo tanto, en muchos casos de SIAc criados como mujeres, se recomienda la
gonadectomia (extirpacion de los testiculos) una vez que se ha completado el desarrollo mamario
inducido por la aromatizacion periférica de los andrégenos testiculares, o al inicio de la edad
adulta, para mitigar este riesgo. Esta cirugia debe ir seguida de una terapia de reemplazo
estrogénico de por vida.

En contraste, si la anandria es causada por una deficiencia de produccion (hipogonadismo
hipogonadotrépico o deficiencia de enzimas esteroidogénicas), el tratamiento estandar implica la
Terapia de Reemplazo de Testosterona (TRT). El objetivo de la TRT es inducir la virilizacion
(desarrollo de vello, profundizacién de la voz, crecimiento muscular) y mantener la densidad
mineral 6sea. Para los casos de SIA parcial o deficiencia de 5-alfa reductasa, la decision
terapéutica (hormonas masculinas para promover la virilizacién o estrogenos para apoyar una
identidad femenina) se toma en consulta multidisciplinaria, priorizando la autonomia y el bienestar
psicolégico del paciente.

7. Conceptual Nuances and Societal Impact

La anandria y las condiciones relacionadas con la insensibilidad a los andrégenos han tenido un
impacto significativo en la forma en que la sociedad y la medicina conceptualizan el sexo y el
género. Histéricamente, la presencia de cromosomas XY se consideraba la Unica determinante del
sexo masculino. Sin embargo, el SIA demuestra que la respuesta celular a las hormonas es
igualmente crucial. Un individuo con SIAc es un ejemplo bioldgico de que el sexo es un proceso
de diferenciacion secuencial que puede detenerse o desviarse a pesar de la dotacion
cromosoOmica. Esto ha contribuido a la comprensién de que el sexo biolégico es un espectro, no
una simple dicotomia.

Existe un debate continuo sobre la terminologia adecuada. Aunque "anandria" describe el
fenotipo, la preferencia clinica actual es utilizar términos etiolégicos como Sindrome de
Insensibilidad a Androgenos (SIA) o Trastorno del Desarrollo Sexual (DSD), ya que estos guian

mejor el diagndstico y el tratamiento. Sin embargo, el concepto de anandria sigue siendo Util para
la ensefianza y para describir la patofisiologia de la resistencia a los androgenos de manera
concisa.

El impacto social y ético es profundo, especialmente en relacién con la asignacion sexual y la
intervencion quirdrgica temprana en menores con genitales ambiguos. Las organizaciones
médicas y de defensa del paciente abogan cada vez mas por un enfoque centrado en el paciente,
retrasando las intervenciones irreversibles hasta que el individuo tenga la capacidad de participar
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en la toma de decisiones informadas sobre su identidad de género y corporal. La anandria, al
desafiar la nocién binaria de sexo, obliga a una reevaluacién de las practicas médicas que
histéricamente han buscado "normalizar" los cuerpos intersexuales.
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