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RESUMEN
El sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos es la forma mas frecuente de pseudo-
hermafroditismo masculino. Los individuos afectos presentan fenotipo femenino sin ambigtiedad
sexual pero con cariotipo 46XY. En este sindrome la frecuencia de malignizacién de los testiculos
aumenta progresivamente con la edad, de ahi la importancia del diagnéstico precoz.
Presentamos un caso de diagnostico tardio del sindrome de insensibilidad completa androgénica

que debut6 con masa inguinal.

ABSTRACT
The androgen insensitivity syndrome is the most frequent form of masculine psedohermafroditism.
The affected patients present female phenotype without sexual ambiguity but with karyotype 46 XY.
In this syndrome the frecuency of malignizacion of the testicles increases progressively with the age,
because of this, the importance of an earlier diagnosis.
We present a case of later diagnosis late of the androgen insensitivity syndrome, that debut with a

great inguinal mass.

1 Sindrome de Morris o Sindrome de femini-
zacion testicular, actualmente denominado
Sindrome de insensibilidad completa a los andro6-
genos, es la forma mas frecuente de pseudoher-
mafroditismo masculino, y su frecuencia oscila
entre 1/20.000 1/64.000 recién nacidos varones!.
Este sindrome que se produce por una muta-
cién del gen que codifica el receptor androgénico,
situado en el brazo corto del cromosoma X, se

303

transmite de forma recesiva y es la tercera causa
en orden de frecuencia de amenorrea primaria
después de la disgenesia gonadal y de la ausencia
congénita de vagina?.

Clinicamente se caracteriza porque los indivi-
duos afectos presentan fenotipo femenino, sin
ambigtiedad genital externa pero con cariotipo XY.
Los testes pueden estar situados en labios mayo-
res, conducto inguinal o intraabdominales3.
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En el Sindrome de insensibilidad completa a
los andrégenos, la prevalencia de malignizaciéon de
los testiculos es del 3,6% a los 25 afios, aumen-
tando progresivamente hasta el 33% a la edad de
50 anos*5.

CASO CLINICO

Paciente de 35 anos, que consulta por aumento
de tamartio rapido de masa inguinal izquierda con-
génita. Como antecedentes personales habia sido
amigdalectomizada en la infancia y presentaba
masas inguinales bilaterales, que siempre habian
sido etiquetadas de hernias. Durante la adolescen-
cia (15-16 anos), consulté por amenorrea primaria,
no practicandose ningun estudio. La paciente esta-
ba casada desde los 22 anos, y la pareja habia ini-
ciado los tramites para la adopcion.

Como unicos antecedentes familiares, una tia
materna de la paciente, tampoco habia tenido
nunca menstruacion.

A la exploracion fisica, la paciente media 1,65
con un peso de 61,600 kg. Presentaba desarrollo
mamario normal, con escasez de vello pubiano y
axilar. Los genitales externos eran normales, pero
con una vagina en fondo de saco, sin visualizar
cuello uterino. Se objetivo tumoracion gigante en
anillo inguinal izquierdo y tumoracién pequena en
anillo inguinal derecho (Fig. 1).

Se practicé ecografia inguinal que informoé de
tumoraciones inguinales s6lido-quisticas bilatera-
les, de mayor tamano en el lado izquierdo (10 cm
por 10 cm) y con patrén sélido con vascularizacion
(Fig. 2). EITAC que se realiz6 posteriormente, reve-
16 ausencia de genitales internos (titero y ovarios)
asi como la no existencia de adenopatias ni masas
intra-abdominales (Fig. 3).

En la analitica hormonal, la paciente presento
los siguientes valores: Estradiol 66,3; Testostero-
na 9,3; FSH basal 5,1; LH basal 8,3 y Prolactina
basal 5,8.

Ademas tanto la alfa fetoproteina como la beta
HCG estaban dentro de los limites normales. El
cariotipo fue 46XY.

Se intervino a la paciente bajo anestesia gene-
ral, practicandose tumorectomia inguinal bilate-
ral mas herniorrafia bilateral segiin técnica de
Bassini.

La anatomia patolégica de la gonada izquierda
de 530 g fue de tumor maligno de células germi-
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FIGURA 1

FIGURA 2

nales (seminoma) de tipo clasico, sin infiltracion
de albuginea ni invasion vascular y con bordes de
reseccion libres. Minima presencia de parénquima
testicular normal identificado por la existencia de
estructura tubulares (tibulos seminiferos) ocupa-
dos exclusivamente por células tipo Sertoli.

La gonada derecha fue informada como gona-
da masculina histolégicamente concordante con
testiculo no descendido, constituida por forma-
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FIGURA 3

ciones tubulares tapizadas tinicamente por célu-
las de Sertoli, sin presencia de actividad germinal.
Se acompanaba ademas de agrupaciones de célu-
las intersticiales de Leydig (Hamartoma).

La paciente evolucioné favorablemente tras la
intervencion y permanece asintomatica y sin evi-
dencia de recidiva tumoral a los 9 meses de la
intervencion y en tratamiento con terapia sustitu-
tiva estrogénica.

DISCUSION

La diferenciacion sexual masculina se produce
por una cascada de acontecimientos, que requie-
ren la interaccion de genes reguladores y senales
hormonales y celulares. Asi, durante las primeras
semanas de gestacion, en los embriones de ambos
sexos, las gonadas son bipotenciales, y estan pre-
sentes tanto los conductos de Wolff como los de
Miiller.

La diferenciacion hacia testiculo de la génada
indiferenciada ocurre bajo la direccién del factor
determinante del testiculo, codificada por el gen
SRY, situado en el brazo corto del cromosoma Y.

La hormona antimiilleriana secretada por las
células de Sertoli, causa la regresiéon de los con-
ductos de Miiller, (que formarian las trompas de
Falopio, el utero y el tercio superior de la vagina).
Las células de Leydig producen testosterona, que
estimula la diferenciacion de las estructuras a
partir de los conductos de Wolff; los epididimos,
los deferentes y las vesiculas seminales. La dihi-
drotestosterona causa la virilizacion de los geni-
tales externos.
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Tanto la testosterona como la dihidrotestoste-
rona requieren la presencia del receptor androgé-
nico funcionante para ser efectivas.

Las mutaciones del receptor androgénico en
varones genéticos y gonadales causan un espec-
tro de sindromes de insensibilidad androgénica
que varia desde mujeres con genitales externos
femeninos en el sindrome de insensibilidad com-
pleta androgénica, a pacientes con genitales
ambiguos en la insensibilidad androgénica par-
cial, hasta hombres con genitales masculinos
pero infertilidad en la insensibilidad androgéni-
ca minima.

En el Sindrome de insensibilidad androgénica
completa, la diferenciacion testicular normal, per-
mite la produccion de la hormona antimulleriana,
por lo que se produce la ausencia de formacion de
trompas de Falopio y utero, y una vagina en fondo
de saco. De todos modos, en una tercio de los
casos, pueden ser detectadas estructuras mille-
rianas rudimentarias. El fallo de la accién andro-
génica produce la regresion de las estructuras
wolffianas y testes mal descendidos. La feminiza-
cion mamaria esta causada tanto por los elevados
niveles de estrogenos producidos por la aromati-
zacion periférica de la testosterona como por la
produccion testicular de estrogenos®”’.

En pacientes post-puberales con insensibili-
dad androgénica completa, las concentraciones en
suero de LH y los niveles plasmaticos de estroge-
nos estan en el limite alto o por encima de los valo-
res en hombres normales, mientras que la FSH
suele ser normal®. Las concentraciones de testos-
terona estan en los limites para un varén®°.

Las gonadas estan localizadas intra-abdomi-
nales en el 70% de los pacientes e inguinales en el
19%19. Asi, la secuela fisica mas grave del sindro-
me de insensibilidad androgénica es el desarrollo
de tumores de células germinales en las gonadas.
El potencial neoplasico de estas gonadas esta cla-
ramente demostrado y consiste con mas frecuen-
cia en gonadoblastomas benignos y en segundo
lugar en disgerminomas malignos. En contraste
con otras formas de disgenesia gonadal, la posibi-
lidad en este sindrome de malignizacién prepube-
ral es menor del 4%.

En los paciente prepuberes, los testiculos son
histologicamente similares a los testiculos no
descendidos en varones normales, pero en los
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testiculos post-puberales se observan pequenos
tabulos seminiferos, formados fundamentalmen-
te por cé€lulas de Sertoli, con pocas espermatogo-
nias y ausencia de espermatozoides e hiperplasia
de células de Leydig, las cuales a menudo, se pre-
sentan en grupos.

Asi la castraciéon quirurgica generalmente se
retrasa hasta después de la pubertad, para per-
mitir el desarrrollo sexual femenino normal, con
la produccion de estrogenos endogenos?.

Actualmente, segin la mayoria de los autores!!
la forma mas frecuente de presentacion del sindro-
me de resistencia completa a los andrégenos es la
presencia de una hernia inguinal en un lactante de
sexo aparentemente femenino (76% de los casos) y
con mucha menor frecuencia por la realizaciéon de
un cariotipo por otros motivos. Independientemente
del modo de presentacion, la hernia inguinal uni o
bilateral esta presente en el 90% de los pacientes
con sindrome de insensibilidad completa androgé-
nica. Asi la mayoria de los autores coinciden en la
realizacion de un cariotipo a toda nina que presen-
te hernia inguinal (1 a 2% presentan sindrome de
insensibilidad completa androgénica).

CONCLUSIONES

Pese a su escasa frecuencia de presentacion, el
diagnoéstico de Sindrome de insensibilidad andro-
génica completa debe ser tenido en cuenta siem-
pre que una paciente consulte por amenorrea pri-
maria (32 causa en frecuencia) o ante un lactante
de sexo femenino que presente hernia inguinal.

Seria deseable un diagnéstico precoz del
Sindrome de insensibilidad completa androgéni-
ca, tanto desde el punto de vista psicolégico y de
consejo genético para los padres, como para un
correcto control de las gonadas.

Aunque la gonadectomia suele retrasarse hasta
la edad adulta para permitir la correcta feminiza-
cién, dada la escasa frecuencia de malignizacién
antes de los 30 anos, se debe proceder a la extir-
pacion gonadal inmediata ante la minima sospecha
de malignizacion antes de la edad adulta.
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