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Resumen Elsindrome de insensibilidad a los andrégenos es el mas frecuente de los trastornos
del desarrollo sexual con cariotipo XY y fenotipo femenino. Se debe a una mutacion en el gen del
receptor de andrégenos, situado en el cromosoma X. El diagndstico suele realizarse en la infancia
por hernias inguinales o en la pubertad por amenorrea primaria. Hay riesgo de malignizacion de
las gonadas, por lo que es necesaria su extirpacion. Presentamos una paciente de 25 afos con
amenorrea primaria diagnosticada de sindrome de insensibilidad a los andrégenos que refiere
4 familiares con el mismo diagnostico.

© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espaifa, S.L. Todos los derechos reservados.

Familial androgen insensitivity syndrome

Abstract Androgen insensitivity syndrome is the most frequent of the sexual development
disorders with 46,XY karyotype and female phenotype. This syndrome is due to a mutation in the
androgen receptor gene, which lies on the X-chromosome. Diagnosis is usually made in childhood
due to inguinal hernias or during puberty due to primary amenorrhea. Gonadal extirpation is
required because of the risk of malignant transformation. We present a 25-year-old patient with
primary amenorrhea diagnosed with androgen insensitivity syndrome, who reported four rela-
tives with the same diagnosis.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de insensibilidad a los androgenos (SIA), también
conocido como sindrome de Morris o feminizacion testicular,
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es el mas frecuente de los trastornos del desarrollo sexual con
cariotipo XY, antes denominados seudohermafroditismos
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masculinos' 3. Son individuos con sexo cromosdmico y gona-
dal masculino pero con fenotipo femenino en el caso de SIA
completo y con virilizacion variable en el caso de SIA parcial.
Esta causado por diversas mutaciones que causan pérdida
funcional en el gen que codifica para el receptor de
andrdgenos, provocando resistencia periférica a los andro-
genos®. Se transmite por medio de un gen recesivo ligado al
cromosoma X materno, responsable del receptor intracelular
de androgenos.

Caso clinico

Paciente de 25 afos, de origen paraguayo, que consulta por
amenorrea primaria. Como antecedentes personales pre-
senta retraso psicomotor secundario a hipoxia perinatal y
epilepsia en tratamiento. No refiere antecedentes familiares
de interés en el momento de la anamnesis.

A la exploracion fisica, se trata de una paciente con
desarrollo sexual femenino normal para su edad, excepto
ausenciade vello axilary vello pubiano algo escaso (etapa de
Tanner 4). Desarrollo mamario normal (etapa de Tanner 5).
Mide 170 cm y pesa 60 kg. Los genitales externos femeninos
son de aspecto normal, se objetiva: el himen integro, con
orificio central que permite el paso de una torunda. Se
palpan 2 pequefas hernias inguinales bilaterales en cuyo
seno se aprecian sendas formaciones nodulares, de unos
2-3cm.

Se solicita un perfil analitico hormonal en el que destaca
un nivel de testosterona elevado, 49 nmol/l (intervalo de
referencia 0,22-2,9), discreta elevacion de la A-4-andros-
tendiona, 4,38 ng/ml (intervalo de referencia 0,3-3,3), LH
elevada (14 mUl/ml), FSH normal (6,71 mUI/ml), estradiol
normal (50 pg/ml) y sulfato de dihidroepiandrosterona
(S-DHT) normal (7,84 wmol/l). Un segundo analisis confirma
el resultado de testosterona elevada (52 nmol/l).

La ecografia ginecolégica transabdominal informa de
la ausencia de genitales internos, con sospecha de vagina
ciega (6 cm). La ecografia abdominal es normal. Se practica
una ecografia de partes blandas del canal inguinal que

objetiva 2 nodulos bilaterales de estructura homogénea,
sin lesiones focales, que en el contexto clinico/bioquimico
de la paciente serian compatibles con gonadas masculinas. Se
realiza una resonancia magnética pelviana que muestra
ambos canales inguinales ocupados por sendas estructuras
nodulares bien delimitadas y de sefial intermedia y homogé-
nea, compatibles con testiculos normodesarrollados. Tam-
bién informa de hallazgos radioldgicos sugestivos de genitales
internos femeninos rudimentarios y no se identifican altera-
ciones morfoldgicas a nivel renal.

El estudio citogenético en sangre periférica confirmo la
existencia de un cariotipo normal 46,XY.

Con la recopilacion de la informacion clinica y las pruebas
complementarias, proponemos el diagndstico de sindrome de
insensibilidad a los andrégenos completo.

En la visita informativa de los resultados obtenidos, rein-
terrogamos a la madre de la paciente, quien explica que
existen otros casos similares en la familia; con dicha infor-
macion disenamos el arbol genealdgico (fig. 1). Llama la
atencién que en la generacion de la madre de la paciente
son 7 hermanas y que ninguna de ellas esta afectada por el
SIA; sin embargo, son portadoras al menos 3 de ellas, ya que
tienen hijas con amenorrea primaria, y alguna de ellas
intervenidas de «hernias inguinales», segun refiere su tia.

Para completar el estudio se cursd el analisis genético
para el gen del receptor de andrégenos (RA). Se hallaron
2 mutaciones puntuales: en el exén 1 se encuentra una
mutacion R210R silente, en el exon 7 se encuentra un cambio
de G por A a nivel del codén 866 que predice en la proteina el
cambio del aminoacido 866 (valina por metionina), mutacion
V866 M. Se efectud el analisis genético a la hermana, siendo
el resultado de ausencia de mutacién a nivel del gen del RA.
Se recomendo el estudio genético de las tias y primas de la
paciente.

Dada la edad de la paciente, se le propuso una orquiec-
tomia inguinal bilateral (fig. 2). La técnica quirdrgica con-
sistid en la diseccion del cordén inguinal, la ligadura del
conducto deferente y de los elementos vasculares por sepa-
rado y la posterior seccion del cordon.

El estudio anatomopatolégico confirma el diagnéstico de
parénquima testicular bilateral (derecho 6 x 4 x 2cm,
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Arbol genealégico de la familia. Nuestra paciente es el miembro diagnosticado por mutacién genética. Se observa una

familia numerosa, con 4 primas de la paciente afectadas de SIAy destaca que ninguna de sus 6 tias esta afectada por la mutacion, ya que

todas han tenido descendencia.
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Figura 2 Piezas quirlrgicas. Aspecto macroscopico de las
gonadas masculinas extraidas de ambos conductos inguinales
durante la orquiectomia.

Figura 3  Aspecto microscopico de las gonadas: hiperplasia de
células de Leydig en el intersticio, con atrofia tubular, engrosa-
miento de la membrana basal y atrofia espermatogénica con
células de Sertoli.

izquierdo 5 x 4 x 1,8 cm), sin signos de malignizacion
(fig. 3).

Se prescribe tratamiento hormonal sustitutivo combinado
continuo con estradiol 20 pg y norestisterona 250 pg por via
transdérmica.

Discusion

ELSIA es la tercera causa de amenorrea primaria después de
la disgenesia gonadal y la ausencia congénita de vagina, y
constituye el 10% del total de los casos de amenorrea pri-
maria'. Tiene una incidencia de 1/25.000-65.000 recién
nacidos varones®>”’. El motivo de consulta mas habitual es
una amenorrea primaria con desarrollo de caracteres sexua-
les normal, o en prepuberes al encontrar hernias inguinales
bilaterales. En algln caso el diagndstico es prenatal ante un
cariotipo XY y visualizacién de genitales externos femeninos
por ecografia.

Su etiologia deriva de diversas mutaciones en el gen
responsable del receptor intracelular de andrégenos®?,
que conllevan una resistencia congénita total o parcial del
efecto de los andrégenos circulantes en los organos
diana'®"". El gen que codifica para el RA se localiza en el
brazo corto del cromosoma X (Xq11-12)'2, lo que explica la
presencia de un patron hereditario ligado a X, recesivo, en los
2 tercios de los casos®'°. El tercio restante parece corres-
ponder a mutaciones de novo'®'3. Se han identificado alre-
dedor de 200 mutaciones individuales.

En el SIA no se produce la induccion androgénica del
desarrollo de los conductos wolffianos (epididimo, vaso defe-
rente y vesiculas seminales) estimulados por la testosterona.
Tampoco se produce el desarrollo de la préstata ni de los
genitales externos masculinos, ya que requieren del estimulo
de la dihidrotestosterona (DHT). Tanto la testosterona como
la DHT requieren de la presencia del RA en los tejidos diana.
Sin embargo, hay actividad de la hormona antimiilleriana
(AMH) y el individuo no experimenta desarrollo mulleriano
(trompas de Falopio, Utero y parte superior de la vagina). Los
testiculos suelen descender al anillo inguinal porque la AMH
media su descenso transabdominal, pero no llegan al pliegue
labioescrotal en ausencia de estimulo androgénico. La vagina
es corta y tiene un extremo ciego, ya que Unicamente se
desarrolla la parte inferior que deriva del seno urogenital. El
desarrollo de las mamas es normal y hay ausencia o dismi-
nucion de vello axilar y pubiano'. Las pacientes con SIA
tienen un fenotipo femenino normal.

Encontramos SIA parcial o leve hasta en el 10% de los
individuos afectados'®. En estos casos, la virilizacion en el
momento de la pubertad se puede dar en mayor o menor
grado dentro de un gran espectro. Actualmente, se llama
sindrome de Reifenstein a todas estas formas intermedias’.

En la forma completa no hay respuesta a los androgenos,
por lo tanto, el desarrollo externo femenino es normal y los
recién nacidos deben ser criados como mujeres'. Actual-
mente, se considera una buena actuacion informar del diag-
noéstico real a la paciente; ademas, las pacientes desean
comprender su realidad y aprecian esta informacion. Estas
pacientes son estériles, pero su identidad sexual es absolu-
tamente femenina y esta debe ser reforzada, no cuestio-
nada'’'>. En algunas mujeres con SIA completo es necesaria la
elongacion vaginal para la penetracion; en cambio, otras
tienen una longitud normal y refieren relaciones sexuales
satisfactorias'®'’. Hay estudios que describen que las muje-
res con SIA pueden alcanzar el climax sexual, lo que indica
que los andrégenos no son el Unico factor que interviene en
este aspecto de la sexualidad®'®'®'% si bien se describe
disminucién de la libido en algunas mujeres con SIA'®2°,

En nuestro caso, el perfil hormonal es tipico: LH elevada,
niveles de testosterona masculina normales o ligeramente
elevados, niveles elevados de estradiol (para un varén)y FSH
de normal a elevada’. Los niveles elevados de LH indican
resistencia a nivel hipotalamo-hipofisario a la retroalimen-
tacion negativa para la secrecion de gonadotrofinas mediada
por androgenos. El aumento de LH estimula la produccion de
esteroides por las células de Leydig, resultando en un
aumento de testosterona y estradiol. La aromatizacion peri-
férica de la testosterona produce un aumento considerable
de los estrogenos que, sin llegar a los niveles plasmaticos de
una mujer normal en periodo fértil, son suficientes, en
combinacion con la resistencia a los andrégenos, para
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condicionar el desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios hacia un patrén femenino en la edad puberal. En las
pacientes con SIA, las concentraciones de la AMH y de la
inhibina son normales, ya que la funcion de las células de
Sertoli no se ve afectada, por lo que, junto a la presencia de
estrogenos, los niveles de FSH no se elevan o solo se elevan
ligeramente'®:21:22,

Los testiculos presentan una histologia similar a los tes-
ticulos criptorquidicos, siendo estos azoospérmicos, con
células de Leydig hiperplasicas, lo que condiciona un elevado
riesgo de degeneracion neoplasica. Si bien en estos casos los
tumores gonadales son relativamente tardios, rara vez se
detectan antes de los 25 afos, y la incidencia es aproxima-
damente un 5-10%'%23. Los tumores mas frecuentes son los
benignos y entre ellos el adenoma de células de Sertoli?“. El
tumor maligno mas frecuente es el seminoma?%4,

La practica habitual es la gonadectomia después de
la pubertad, aproximadamente a los 16-18 afos, para
permitir la feminizacion completa de una forma fluida™*.
Sin embargo, se han encontrado algunos casos de neoplasia
en edades tempranas?>~%’, por lo que actualmente hay una
tendencia a realizar la orquiectomia bilateral profilactica en
el momento del diagnostico. Se indica la gonadectomia
prepuberal en los casos en los que las génadas inguinales
son fisica o estéticamente incomodas, si es necesaria una
herniorrafia inguinal o en los casos de SIA parcial ante las
primeras manifestaciones clinicas de virilizacion. De esta
manera, también se previene el trauma psicologico que se
produciria en la adolescente al someterla a una castracion y
se evita el riesgo que conllevaria una pérdida de seguimiento
de la paciente antes de la gonadectomiaZ®. Por otro lado, hay
procedimientos de cirugia plastica que alargan la vagina
usando injertos de piel, secciones de intestino, etc. Estos
métodos tienen inconvenientes y solo deben ser usados
cuando los procedimientos menos invasivos no hayan dado
resultado. La vaginoplastia en la infancia tiene normalmente
poco éxito y no debe ser practicada.

La deteccién de este sindrome requiere de un estudio
minucioso de otros miembros de la familia por el riesgo de
malignizacién que conlleva si no se realiza la gonadectomia
profilactica. El 60% de las pacientes tiene algln familiar
afectado?®. La probabilidad de que las supuestas hermanas
de los individuos afectados sean XY es 1 de cada 3. La
probabilidad de que las hijas de una hermana normal de
un individuo afectado sean XY es 1 entre 6'.

En los casos de SIA es necesaria la terapia hormonal
sustitutiva en el momento de iniciar la pubertad, si se realizé
gonadectomia prepuberal, o inmediatamente después de la
cirugia si ya se completé el desarrollo puberal®®.

Conclusion

El sindrome de insensibilidad a los andrégenos es de herencia
recesiva ligada a X y tiene riesgo de neoplasia gonadal, por lo
que se debe estudiar a los familiares cercanos.
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