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993961864 La ocurrencia de casos de pedofilia ha motivado que se evalué la implementacion de la castracion quimica

vjsuarezm@gmail.com mediante la terapia hormonal. El objetivo de esta revision es evaluar los efectos de la terapia con anti-
androgenos en agresores sexuales y con desordenes parafilicos. Se buscaron revisiones sistematicas y

Recibido: 23 de julio 2018 guias de préactica clinica sobre la terapia con anti-androgenos. Se seleccionaron dos revisiones sistematicas

Aprobado: 31 de agosto 2018 y una guia de préactica clinica cuya evidencia corresponde a reportes de casos y estudios observacionales.

El desenlace primario, recaidas sexuales, solo ha sido evaluado en dos estudios comparativos con
medroxiprogesterona. El numero pequefio de participantes y el alto porcentaje de abandonos no permiten
sacar conclusiones en cuanto a la eficacia. Se reportaron efectos adversos frecuentes. La evidencia
disponible es escasa y de baja calidad sobre la eficacia de la terapia hormonal con anti-andrégenos
esteroideos y analogos de la GnRH en pacientes con desordenes parafilicos.
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Abstract
Contribuciones de autoria: Victor Occurrence of pedophilia’s cases has led to the evaluation of the implementation of chemical castration
Suérez y Patricia Caballero through hormonal therapy. The aim of this review is to evaluate the effects of anti-androgen therapy on sexual
seleccionaron y revisaron Ia literatura offenders with paraphilic disorders. We searched for systematic reviews and clinical practice guidelines

on anti-androgen therapy. Two systematic reviews and a clinical practice guide were selected whose
evidence corresponds to case reports and observational studies. Primary outcome, sexual relapse, has only
been evaluated in two comparative studies with medroxyprogesterone. Small number of participants and
high percentage of dropouts do not allow conclusions to be drawn as to efficacy. Frequent adverse effects
were reported. Available evidence is scant and of low quality on the efficacy of hormonal therapy with anti-
androgens steroids and GnRH analogs in patients with paraphilic disorders.
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INTRODUCCION

En el Perd se han reportado homici-
dios relacionados con pedofilia y se ha
empezado a discutir la castracion quimi-
ca como una pena a ser incorporada en el
Codigo Penal®. La Asociacion Psiquidtrica
Americana ha diferenciado los intereses
sexuales atipicos de los desordenes pa-
rafilicos?; estos desordenes estan rela-
cionados con sensacién de angustia por
parte de la persona acerca de su interés o
tener un deseo o comportamiento sexual
que involucra angustia psicoldgica, lesion
o muerte de otra persona, o un deseo
por conductas sexuales que involucran a
personas no dispuestas o a personas in-
capaces de dar un consentimiento legal.
Asi, los desdrdenes parafilicos incluyen:
desorden pedodfilo, desorden de maso-
quismo sexual, desorden de sadismo se-
xual, desorden transvéstico y desorden
voyeuristico. Estas personas no son nece-
sariamente agresores sexuales ni todos
los agresores sexuales tienen desordenes
parafilicos®.

El tratamiento de los agresores sexua-
les con desordenes parafilicos ha estado
siempre en discusion. La castracion qui-
rurgica ha sido dejada de lado en varios
paises por consideraciones éticas y le-
gales. Actualmente, se estd estudiando
y utilizando tratamientos psicoldgicos vy
tratamientos farmacoldgicos; se conocen
tres grupos de farmacos: inhibidores se-
lectivos de la reabsorcion de serotonina,
anti andrégenos esteroideos y analogos
de la hormona liberadora de gonado-
tropinas (GnRH)*. La castracion quimica
hace referencia a terapia farmacoldgica
con antagonistas de la testosterona, la
cual incluye los anti andrégenos esteroi-
deos (medroxiprogesterona y acetato de
ciproterona) y los andlogos de la hormo-
na liberadora de gonadotropinas (tripto-
relina, leuprorelina y goserelina)®. Se han
mencionado argumentos para el uso de
terapia de deprivacion de androgenos
en pacientes pedofilos, como poder con-
trolar las ideas repetitivas y agresivas de
amenazas a menores, reducir actitudes
y urgencias sexuales y ser de mas facil
aplicacion que la psicoterapia vy la terapia
conductual cognitiva®; también, se han
argumentado razones en contra como:
efectos secundarios, la terapia solo redu-
ce los sintomas pero no cura, no se cono-

ce la eficacia a largo plazo, y que los cri-
menes pueden ser cometidos por otras
razones que la sola gratificacion sexual®.
El objetivo de la presente revisién fue
evaluar los efectos de la terapia con anti-
androgenos en agresores sexuales y con
desordenes parafilicos.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y
SELECCION DE RESULTADOS

Los criterios de seleccién de los estu-
dios fueron los siguientes:

a. Tipo de estudios: revisiones siste-
maticas con o sin metaanalisis, guias de
practica clinica.

b. Poblacion: personas adultas con al-
gun desorden parafilico que esté relacio-
nado a agresion sexual.

c. Intervencion: terapia farmacologia
con anti-andrégenos.

d. Comparacién: placebo, terapia far-
macoldgica diferente a los anti-andrége-
nos, o terapia psicologica.

e. Desenlaces:

- Desenlace primario: recaida sexual por
nuevo encarcelamiento, auto reporte o
puesta en cautela.

- Desenlaces secundarios: mediciones de la
actividad sexual y efectos adversos de la
terapia farmacoldgica.

Se realizo la busqueda bibliografica en
MEDLINE/PubMed. La fecha de busque-
da fue el 24 de mayo del 2018. Los tér-
minos de busqueda fueron los siguientes:

1) “Cyproterone”[Mesh] OR “Cyprote-
rone Acetate”[Mesh]

2) “Medroxyprogesterone”[Mesh] OR
“Medroxyprogesterone Acetate”[Mesh]

3) “Androgen Antagonists”[Mesh] OR
antiandrogens

4) LHRH agonists OR GnRH agonists
5) Leuprolide

6) Triptorelin

7) Goserelin

8) (1) OR (2) OR (3) OR (4) OR (5) OR
(6) OR (7)

9) “Criminals”[Mesh] AND sex

10) sex offender

11) “Sex Offenses”[Mesh]

12) “Paraphilic Disorders”[Mesh]

13) “Pedophilia”[Mesh]

14) (9) OR (10) OR (11) OR (12) OR (13)
15) (8) AND (14)

Filtros: systematic meta-

analysis, guideline.

reviews,

Dos profesionales revisaron la lista
de referencias bibliograficas obtenidas
con la estrategia de busqueda descrita.
Aplicaron los criterios de seleccién de
forma pareada y luego resolvieron las
discordancias. Las guias de practica clini-
ca seleccionadas se evaluaron con el ins-
trumento AGREE 11°7. Las revisiones sis-
témicas y metaanalisis seleccionados se
evaluaron con el instrumento AMSTAR 28,

DESARROLLO DEL TEMA

Se obtuvieron 17 publicaciones: 15
revisiones y dos guias de practica clinica.
Se excluyeron ocho revisiones: dos por
no ser revisiones sistematicas®'°, cuatro
por no corresponder a la poblacion obje-
tivo (personas en casa de reposo'!, per-
sonas con alguna discapacidad intelec-
tual**'*14), una por evaluar otro tipo de
intervencion (inhibidores selectivos de
la reabsorcion de serotonina)®® y una por
ser revision de aspectos éticos'®. Con las sie-
te revisiones restantes se reviso la fecha de
elaboracién: dos fueron realizadas antes del
afio 20008, dos entre el 2001 y 20102y
tres después del 2010 24?223, El rango vario
entre los aflos 1993 y 2018. Se seleccio-
no la Ultima revision sistematica, Turner
et al.”, sélo referida al tratamiento far-
macoldgico con analogos de la GnRH. Por
ello, se tomd también la siguiente revi-
sién, Khan et al?!, la cual revisa todas las
opciones de tratamiento farmacoldgico
(Tabla N°1).

Con respecto a las dos guias de prac-
tica clinica encontradas, ambas pertene-
cian a la World Federation of Societies
of Biological Psychiatry (WFSBP). Una no
correspondia con la poblacién objetivo
pues estaba dirigida a pacientes adoles-
centes?, por lo que se selecciond la se-
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Tabla N°1. Publicaciones incluidas en el andlisis de la terapia hormonal para agresores sexuales con desordenes parafilicos

Tipo de publicacion

Khan et al.** Revisidn sistematica

Revision sistematica

Turner et al.?

Thibaut et al .2 Guia de practica clinica

Ao de
publicacion

Objetivo

Evaluar los efectos de intervenciones

enfocada en el tratamiento de varones

adultos.

Estudios
incluidos

apia farmacolégica
(AEINELE]

farmacoldgicas en el comportamiento 7 estudios Acetato de ciproterona,
2015 sexual objetivo en personas que han con 138 etinil estradiol, acetato
estado convictas o estan en riesgo de participantes  de medroxiprogesterona
agresion sexual.
Resumir la literatura relevante con relacion
a agonistas de la hormona liberadora de 24 estudios Agonistas de la hormona
2018 la hormona luteinizante como tratamiento con 256 liberadora de la hormona
de desdrdenes parafilicos en agresores participantes luteinizante
sexuales.
Evaluar el rol de agentes farmacolégicos . .
en el tratamiento y manejo de parafilia ) An_t]—androglenos
2010 ’ 30 estudios esteroideos, analogos de

la GnRH

gunda guia, dirigida a pacientes adultos?

(Tabla N°1).

La revision de Turner et al.”fue eva-
luada con AMSTAR 2 observandose que
es una revision de criticamente baja
calidad®. La revision de Khan et al.?!fue
evaluada como revision de moderada ca-
lidad® La guia de practica clinica de Thi-
baut et al.® fue evaluada con AGREE 1%7,
presentando debilidades en el dominio
de rigor en la elaboracién y en la mayoria
de dominios.

Eficacia de los anti-andrdégenos este-
roideos:

La revision de Turner et al.” no inclu-
y6 anti-andrégenos esteroideos. La revi-
sion de Khan et al.?* hallo siete estudios
con un total de 138 participantes, todos
los cuales habian cometido agresiones
sexuales. Los estudios se describieron
como ensayos controlados aleatorios. No
se llevo a cabo un metaanalisis debido a
la heterogeneidad en las intervenciones
evaluadas: diferente duracién del trata-
miento, diferencias en la medicién de los
desenlaces, y el nimero de pérdidas. Un
estudio evalué medicamentos antipsico-
ticos; los seis restantes evaluaron medro-
xiprogesterona o acetato de ciproterona.
Ningun estudio evalué los anélogos de la
GnRH ni inhibidores selectivos de la reab-
sorcion de serotonina.

En relacion a recaidas, hubo dos es-
tudios. Una comparacién entre el uso
de medroxiprogesterona y la insensibi-
lizacién imaginal fue realizada en un
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estudio de 30 pacientes; luego de dos
afios de seguimiento, en el primer gru-
po ningun paciente recayd mientras que
en el segundo grupo recayd uno. La se-
gunda comparacion fue en un estudio
de 37 participantes con tres grupos: un
grupo de medroxiprogesterona compa-
rado con el entrenamiento en reafirma-
cion personal, y un grupo que recibia la
combinacién de ambas intervenciones. El
abandono fue alto: todos, 29% Yy 67% res-
pectivamente. Luego de un seguimiento
de hasta dos afios, se observaron recai-
das en 6/12 participantes en el grupo de
entrenamiento en reafirmacion personal
y 1/5 en el grupo de tratamiento combi-
nado.

Con relacién a los desenlaces secun-
darios, la ciproterona mostré reduccion
de la actividad sexual. Sobre las urgen-
cias u obsesiones sexualmente anorma-
les hubo resultados contradictorios con
ciproterona, mientras que la medroxipro-
gesterona si obtuvo resultados positivos
en al menos dos estudios. El abandono
temprano del tratamiento se observo en
cinco de los siete estudios (3% a 54%).

Se reportd considerable ganancia de
peso en los pacientes que recibieron ci-
proterona o medroxiprogesterona. Tam-
bién incremento notable de estados de
depresion y salivacion excesiva en pacien-
tes con medroxiprogesterona. No se re-
portaron muertes ni intentos de suicidio.

La guia de practica clinica de Thibaut
et al.? realizd una revision de la literatu-
ra sobre el uso de las diferentes terapias

para el manejo de las parafilias, entre
ellas el uso de los anti-androgenos este-
roideos y los analogos de la GnRH. Una
limitacién importante es que no define el
desenlace recaida por lo que no es posi-
ble comparar sus resultados con la revi-
siéon previamente descrita. Sobre el uso
de la medroxiprogesterona evalud 12 re-
portes de casosy 13 estudios controlados
o abiertos. Los reportes de casos abarca-
ron el estudio de 23 participantes. Todos,
excepto uno, presentaron desaparicion
de las fantasias y conductas sexuales ané-
malas. La testosterona disminuyd en un
10 a 20%. Se reportd ganancia de peso
en tres pacientes y desorden depresivo
en un caso. Los estudios controlados o
abiertos fueron pequefios a excepcion de
un estudio retrospectivo con 275 partici-
pantes; en este estudio no se observo re-
caidas en conductas sexuales anormales
en los participantes con medroxiproges-
terona, en tanto que aquellos grupos que
no recibieron este farmaco, las recaidas
fueron de 26% y 30%. La mayoria de los
participantes en estos estudios tuvieron
reduccion de la conducta sexual y com-
pleta desaparicién de conducta sexual
anormal y fantasias. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron ganancia de peso
(18%) y cefalea (9%).

Sobre el uso de ciproterona, la guia
reportd diez reportes de casos que su-
maban 15 pacientes. En la mayoria de los
casos la conducta sexual anormal desa-
parecio luego de dos semanas de trata-
miento. También reportd diez estudios
controlados o abiertos con 900 partici-
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pantes. Una combinacién de siete estu-
dios con 127 participantes describid una
recaida de 6% luego de un seguimiento
de entre 2 meses a 4,5 afios, en tanto
que las recaidas ocurrieron en un 85%
antes del tratamiento. Hubo reduccion
de las fantasias y las conductas sexuales
anormales en los participantes que reci-
bieron ciproterona. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron cefalea, disnea,
ganancia de peso y ginecomastia en el
20% de los casos.

La guia establece seis niveles de seve-
ridad de la enfermedad y recomienda el
uso de anti-andrégenos esteroideos en
pacientes que estan en los niveles 3 (pa-
rafilias con caricias, pero sin penetracién)
y 4 (moderado vy alto riesgo de violencia
sexual). El farmaco preferido es aceta-
to de ciproterona. En los niveles 5 (alto
riesgo de violencia sexual y parafilias
severas) y 6 (parafilias severas y que no
responden al tratamiento) recomienda el
uso de analogos de la GnRH asociados o
no a un anti-andrégeno esteroideo.

Eficacia de los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas

La revision de Turner et al.?® tuvo como
objetivo revisar la literatura sobre el tra-
tamiento de los desdérdenes parafilicos
en agresores sexuales con agonistas de la
hormona liberadora de la hormona lutei-
nizante (analogo de la GnRH). Describié
los hallazgos de 24 estudios que incluye-
ron 17 reportes de casos, 5 estudios trans-
versales, un estudio quasi experimental y
un ensayo clinico no aleatorizado, que en
conjunto incluyeron a 256 pacientes.

Con respecto a leuprolida, un estudio
cuasi experimental de 47 pacientes com-
pard leuprolida mas psicoterapia contra
psicoterapia; el primer grupo tuvo menos
recaidas. Otros ocho estudios adicionales
de leuprolida no fueron comparativos y
reportaron mejoras en la conducta sexual
con respecto al nivel basal. Con respecto
a triptorelina, reportd seis estudios, to-
dos ellos reportes de casos, sin grupos de
comparacién, con un total de 14 pacien-
tes. Sus resultados muestran mejoria en
la conducta sexual. Con respecto a gose-
relina, evaluo dos reportes de casos, con
un total de cinco pacientes sin grupos de
comparacion. Los pacientes mejoraron
su conducta sexual con el tratamiento.

Tres estudios observacionales, con un
total de 121 pacientes, fueron realizados
con agonistas de la hormona liberadora
de la hormona luteinizante no precisados
y sin grupo de comparacion. Los estudios
reportan mejora en los pensamientos
y fantasias sexuales. Los efectos adver-
sos mas frecuentes fueron: ganancia de
peso, ginecomastia, bochornos, disminu-
cién del vello corporal, pérdida de la den-
sidad mineral dsea, fatiga, cefalea y des-
ordenes del suefio. Los autores de esta
revision consideran que estos farmacos
deben ser reservados para agresores se-
xuales con desorden parafilico y cuadros
severos, debido a que reducen los niveles
de testosterona a valores equivalentes a
la castracidn, a diferencia de los anti-an-
drégenos esteroideos que solo producen
una moderada disminucién de los niveles
de testosterona. Niveles tan bajos, si-
milares a la castracién, llevan no solo al
control de la conducta relacionada con la
parafilia sino también a la supresién de
todo interés sexual del paciente.

La revisién de Khan et al.** no repor-
té ensayos controlados aleatorizados
que estudiaran el uso de analogos de la
GnRH.

La guia de practica clinica de Thibaut et
al.? incluyd en su revisién los andlogos de
GnRH. Con relacion a triptorelina, evaluo
tres estudios observacionales y un repor-
te de casos, con un total de 75 pacientes.
Ninguno de los estudios tuvo grupo de
comparacion. Se observé una reduccion
de la conducta sexual y las fantasias, con-
comitante a la reduccién de los niveles de
testosterona. No se reportd agresiones
sexuales, salvo en un caso, durante un
periodo de seguimiento que varié entre
7 meses y 7 afios. Con relacion a leupro-
relina, un estudio con cinco pacientes
administro primero leuprorelina y luego
placebo con psicoterapia; el tratamiento
farmacoldgico redujo la actividad sexual
junto con una disminucién de los niveles
de testosterona. Otro estudio compard
la eficacia de los andlogos de la GnRH en
19 pacientes, 11 de los cuales recibieron
leuprorelina, con ciproterona (29 pacien-
tes). El estudio reporto que la eficacia
fue similar en ambos grupos en reducir
la actividad sexual y las fantasias. En dos
casos en que la ciproterona no fue exito-
sa, el tratamiento fue cambiado por un

analogo de la GnRH vy el tratamiento fue
exitoso. Los efectos adversos reportados
fueron la disminucién de la densidad mi-
neral dsea, bochornos, astenia, nduseas,
ganancia de peso y disminucion del vello
facial y corporal. Finalmente, la guia reco-
mienda el uso de los andlogos de la GnRH
en los casos severos de parafilia (niveles
5y 6). El nivel 5 son pacientes con alto
riesgo de violencia sexual y parafilia seve-
ra. El nivel 6 corresponde a parafilia mas
severas (casos catastroficos), en los que
recomienda el uso de anti andrégenos
esteroides en combinacion con un analo-

go de GnRH.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible sobre la te-
rapia hormonal para agresores sexuales
con desordenes parafilicos estad basada
en unos cuantos reportes de casos y es-
tudios observacionales con una peque-
fia cantidad de pacientes, la mayoria sin
grupos control, con diversos periodos de
seguimiento, intervenciones diferentes y
formas distintas de medicién de los des-
enlaces. Sélo dos estudios comparativos
evaluaron el desenlace primario, recaidas
sexuales. Ambos evaluaron medroxipro-
gesterona. Sin embargo, los datos no son
concluyentes por el pequefio nimero de
participantes y la alta tasa de pérdidas en
el seguimiento. Los estudios reportaron
con respecto a conducta sexual anormal
que hubo reduccién de esta en relacion
con la situacion previa al tratamiento. Ha-
llazgos similares se reportaron con ambos
grupos de farmacos. Los efectos secun-
darios mas frecuentemente reportados
con los anti-andrégenos esteroideos
fueron ganancia de peso, depresion, ce-
falea, ginecomastia; con los andlogos de
la GnRH, los efectos adversos reportados
fueron disminucion de la densidad mine-
ral 6sea, ginecomastia, ganancia de peso,
disminucién del vello corporal.

La evidencia disponible es escasa y de
baja calidad sobre la eficacia de |a terapia
hormonal con anti-andrégenos esteroi-
deos y analogos de la GnRH en pacien-
tes con desordenes parafilicos con alto
o0 bajo riesgo de agresion sexual. En caso
de indicarse tratamiento, los autores de
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las revisiones y la guia coinciden en re-
comendar que los andlogos de la GnRH
se reserven para los casos de parafilia se-
vera con riesgo de agresion sexual o que
no hayan respondido al tratamiento con
anti-andrégenos esteroideos.

A pesar de la escasa evidencia dispo-
nible, varios paises han implementado
leyes que consideran la castracion qui-
mica como parte de las sanciones a las
personas acusadas por pedofilia. En Eu-
ropa, varios paises la han incluido en su
legislacion: Alemania (1969), Dinamarca
(1973), Suecia (1993), Francia (1997) y
el Reino Unido (2008). En todos los ca-
sos hay una evaluacion médica sobre
la idoneidad del tratamiento para cada
caso; en algunos casos es voluntario, y en
otros es compulsorio. Algunos paises han
concedido beneficios penitenciarios para
aquellos que se sometan al tratamiento.
En los Estados Unidos, los estados de Ca-
lifornia (1996) y Florida (1997) cuentan
con leyes para aplicar la castracion qui-
mica a pedodfilos, decision que es tomada
exclusivamente por la corte. En el 2011,
Corea también incorpord la castracion
quimica a su legislacion®.

Dada la escasa evidencia disponible y
la dificultad en realizar mas estudios de
este tdpico es necesario considerar cui-
dadosamente los riesgos y beneficios de
la implementacion de esta intervencion,
asi como aspectos éticos y de valores de
la sociedad.
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