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Resumen El sindrome de insensibilidad a los andrégenos se caracteriza por la presencia de
fenotipo femenino, gonadas masculinas y cariotipo 46,XY. Es la causa mas comun de seudoher-
mafroditismo masculino y la tercera causa mas frecuente de amenorrea primaria, después de la
disgenesia gonadal y la ausencia congénita de vagina. Es una entidad cuya importancia radica en
su diagnostico precoz en la pubertad por el riesgo de desarrollo de tumoraciones testiculares. En
este articulo se presenta un caso de diagnédstico tardio de sindrome de insensibilidad a los
androgenos asociado a adenoma de células de Sertoli.

© 2013 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Bilateral Sertoli cell adenoma in a patient with androgen insensitivity syndrome

Abstract Androgen insensitivity syndrome is characterized by the presence of a female
phenotype, masculine gonads, and 46,XY karyotype. This syndrome is the most common cause
of masculine pseudohermaphroditism and is the third most frequent cause of primary amenorr-
hea after gonadal dysgenesis and congenital absence of the vagina. The importance of this entity
lies in its early diagnosis in puberty because of the risk of testicular tumors. In this article, we
present a case of late diagnosis of androgen insensitivity syndrome related to Sertoli cell
adenoma.

© 2013 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de insensibilidad a los androgenos es la causa mas
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comun de seudohermafroditismo masculino y la tercera
causa mas frecuente de amenorrea primaria, después de la
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disgenesia gonadal (sindrome de Swyer) y la ausencia con-
génita de vagina (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-
Hauser).

Fue descrito por primera vez por Morris como sindrome de
feminizacion testicular.

Su frecuencia en la poblacion oscila entre 1/20.000 y 1/
60.000 nacimientos’.

Es consecuencia de una resistencia periférica a la accion de
los androgenos y se hereda de manera recesiva ligada a X. Esta
resistencia se debe a una variedad de alteraciones que van
desde una ausencia total de receptores hasta alteraciones de
union posreceptor. Estas alteraciones se traducen clinica-
mente en varios cuadros, entre los que se incluyen el sindrome
de insensibilidad a los androgenos completo e incompleto
(sindrome de Reifenstein). La forma completa se caracteriza
por cariotipo 46,XY, la presencia de fenotipo femenino, vagina
corta y ciega, ausencia de Utero y trompas de Falopio, y
presencia de testiculos. Estos suelen estar mal descendidos,
lo que constituye un riesgo para el desarrollo de neoplasias
testiculares, el cual aumenta con la edad. Afortunadamente,
este sindrome es diagnosticado en la pubertad, por lo que el
riesgo de malignizacion desaparece con la gonadectomia pro-
filactica, pero hay casos que se diagnostican tardiamente en la
edad adulta. En este articulo, se presenta un caso de diag-
nostico tardio de sindrome de insensibilidad a los andrégenos
asociado a adenoma de células de Sertoli.

Caso clinico

Paciente de 56 anos, que consulta por dolor en la fosa iliaca
derecha y el hipogastrio. De la anamnesis se recoge como
antecedente quirurgico la apendicectomia y como antece-
dentes ginecoobstétricos la menarquia a los 12 afos, ciclos
regulares, nuligesta y menopausia a los 50 afios. A la explo-
racion fisica, la paciente presenta fenotipo femenino normal,
con genitales externos de apariencia normal, ausencia de
vello pubico; al tacto vaginal se objetiva una vagina rigida de
2 cm de profundidad, no se tacta cérvix, y a la palpacion
bimanual se objetiva una masa fija que ocupa todo el hipo-
gastrio y que llega a nivel umbilical.

En la ecografia vaginal se observan 3 formaciones. La
primera en el fondo de saco de Douglas, de aspecto quistico,

Figura 1

Ecografia transvaginal: masa heterogénea.

Figura 2 RMN: tumor sélido abdominal.

de limites bien definidos, de 59 x 83 mm, sin papilas ni
excrecencias; Doppler color negativo. Cranealmente a la
primera, una imagen tubular heterogénea de 49 x 30 mm,
y sobre esta segunda, una tercera imagen heterogénea de
117 x 64,1 mm (fig. 1), ambas Doppler color negativo. No se
evidencia formacion pélvica compatible con Utero. Se decide
realizar una resonancia magnética (RMN) y solicitar marca-
dores tumorales. La RMN informa de tumoracién soélida de
aproximadamente 130 mm de diametro transverso, a nivel de
la linea media infraumbilical (fig. 2), con estructuras com-
patibles con tumoraciones mesenquimales (fig. 3). En el
fondo de saco de Douglas se detecta una formacion quistica
de paredes finas, compatible con cistadenoma ovarico vy,
ademas, se informa de la falta de un Gtero claramente visible

Figura 3 RNM: tumor solido en relacion con la vejiga.
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Figura 4 RNM; tumor solido, masas quisticas y ausencia de
Utero.

(fig. 4). No se observan imagenes adenopaticas ni liquido
peritoneal.

Los marcadores tumorales reportan niveles dentro de la
normalidad (alfafetoproteina 1,9 pg/L, CA 125 30,4 U/mL,
CA 15-3 18,2 U/mL, CA 19-9 17,4 U/mL, CEA 14 pg/L).

Se realiza una laparoscopia exploradora en la que se
constata la ausencia de Utero (fig. 5). En la zona anexial
derecha, se observa una formacion nacarada de 20 mm de
diametro; caudal a la misma se observa una masa quistica
torsionada de 50 mm (fig. 6) y en la zona anexial izquierda
una formacion sélido-quistica de 150 x 120 mm (figs. 7-9). No
se observan implantes peritoneales. Se decide convertir a
laparotomia al no poder descartar la ausencia de malignidad.
Se realiza exéresis de las masas antes descritas. El postope-
ratorio cursa dentro de la normalidad.

El analisis anatomopatolégico informa adenoma de células
de Sertoli bilateral (fig. 10) y el citogenético muestra un

Figura 5 Cavidad pélvica, ausencia de Utero.

Figura 6 Masa quistica torsionada.

Figura 7 Zona anexial izquierda, masa sélido quistica.

Figura 8 Zona anexial izquierda, masa solido quistica.
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Figura 9 Zona anexial izquierda, masa solido quistica.

cariotipo masculino (46,XY). Se establece el diagndstico de
sindrome de insensibilidad a los andrégenos.

Discusion

En el sindrome de insensibilidad a los androgenos la secrecion
de testosterona inhibe el desarrollo de los conductos de
Miiller, por lo que no existen oOrganos genitales internos
femeninos. No obstante, el desarrollo fenotipico es feme-
nino, ya que los tejidos periféricos no reconocen la testos-
terona. Se diagnostica tipicamente en la pubertad, puesto
que produce amenorrea primaria y esterilidad; solo en algu-
nos casos, como en el que aqui se presenta, puede diagnos-
ticarse en la edad adulta. Aunque es una forma de
presentacion rara, en la literatura existen varias publicacio-
nes previas de diagnodsticos tardios de este sindrome por
asociacion a tumoraciones de las génadas?™>.

En el caso de una paciente con fenotipo femenino normal y
evidencia o alta sospecha de ausencia de Utero en una
primera exploracion fisica y ecografica, el diagnostico dife-
rencial se ha de realizar entre el sindrome de insensibilidad a

Figura 10 Tubulos revestidos por células de Sertoli inmaduras.

los andrdgenos y el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser; en este caso, las gonadas son ovarios y el cariotipo
46,XX. La exploracion quirdrgica de las gonadas en el caso de
tumoraciones de las mismas, que pueden ser bilaterales,
como en el caso que presentamos, no siempre permite
distinguir si estamos ante testiculos u ovarios, por lo que
el estudio citogenético en sangre periférica es crucial para
poder hacer el diagnéstico diferencial. Stewart et al.® pro-
ponen una alternativa al estudio citogenético, que es la
deteccion del cromosoma Y mediante hibridizacion in situ
fluorescente en las muestras de tumoraciones gonadales de
pacientes con fenotipo femenino.

Con respecto al papel de las pruebas de imagen en el
proceso diagnostico, la ecografia aporta una alta sospecha de
ausencia uterina y la RMN, considerada como técnica gold
standard, permite completar y precisar el estudio anato-
mico, como ocurridé en nuestro caso.

El estudio hormonal en pacientes con sindrome de insen-
sibilidad a los androgenos no desempefa un papel fundamen-
tal en el proceso diagndstico pero en caso de realizarse se
encuentran niveles de testosterona normal o ligeramente
elevados, hormona luteinizante elevada, hormona foliculo
estimulante normal o elevada y estradiol elevado (con res-
pecto a los valores normales para un hombre).

Desde el punto de vista anatomopatolégico, los testiculos
de las pacientes con sindrome de insensibilidad a los andro-
genos presentan una hiperplasia de células de Leydig, ausen-
cia de diferenciacion tubular y disminuciéon importante o
ausencia de células germinales®. Los tumores de células de
Leydig son los tumores de los cordones sexuales mas frecuen-
tes en la poblacion general. El adenoma de Pick (adenoma de
células de Sertoli) es una lesién poco frecuente, no neopla-
sica, que suele ser un hallazgo incidental en el examen
microscépico del testiculo, generalmente no descendido.
La posibilidad de encontrarnos con una neoplasia en estas
pacientes se ha de contemplar sobre todo en las pacientes de
mayor edad. El riesgo de desarrollo de una tumoracion
maligna en una paciente con sindrome de insensibilizacion
a los androgenos a los 25 afos es del 3,6%, mientras que a los
50 afios es de un 33%’. Wysocka et al.? e Iwamoto et al.® han
publicado casos de tumoraciones malignas en los que existen
metastasis con origen en un adenoma de células de Sertoli y
un tumor maligno de células de Leydig.

La relacién familiar en este sindrome es habitual. Baksu
etal.®reportan un caso de 2 hermanas con lamisma patologia e
Iwamoto et al.” presentan una paciente con 6 hermanas, 4 de
las cuales eran amenorreicas y de las 2 restantes una tenia una
hija con amenorrea primaria. Nuestra paciente presenta una
hermana con diagnostico en la edad tardia de agenesia uterina
que, aligual que ella, refiere ciclos menstruales regulares en la
primera visita ginecolégica. En este caso, no se ha hecho
confirmacion diagndstica por decision de la paciente.

La paciente actualmente se encuentra asintomatica y es
controlada regularmente en el Servicio de Ginecologia de
nuestro hospital.
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