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Sindrome de insensibilidad completa a
andrégenos con persistencia de restos
mullerianos. Descripcion de un caso

Complete androgen insensitivity syndrome
with persistent miillerian remnants. A case
report

La diferenciacion sexual es un proceso que se inicia precoz-
mente durante la embriogénesis. En los varones, el gen SRY,
ubicado en el brazo corto del cromosoma Y, codifica para el
factor determinante testicular que determina la diferencia-
cion de la gonada hacia testiculo. La sintesis de androgenos
testiculares por las células de Leydig se inicia a partir de la
octava semana del desarrollo, estimulada inicialmente por
la gonadotrofina coriénica (HCG) placentaria y, posterior-
mente, por la hormona luteinizante (LH). Las gonadotrofinas
fetales estimulan la produccion a nivel testicular de hor-
mona antimulleriana (AMH), que estimula la regresion de
los conductos de Muller en los varones. La testosterona,
cuya accion se inicia en la novena semana una vez que el
receptor de androgenos (RA) se encuentra presente, permite
estabilizar los conductos de Wolff y su diferenciacion hacia
epididimo, vas deferens y vesiculas seminales. La conversion
de la testosterona en su metabolito mas activo, la dehi-
drotestosterona (DHT) permite el crecimiento del tubérculo
genital dando origen al pene y el cierre del rafe ventral,
originando la uretra peneana y el rafe escrotal (fig. 1).

El sindrome de insensibilidad completa a andrégenos
(SICA) es un desorden del desarrollo sexual XY en que existe
una pérdida de funcion del RA. Se presenta en individuos con
cariotipo 46 XY con genitales externos de fenotipo femenino.

Presentamos el caso de un recién nacido a término pro-
ducto de un embarazo fisiologico, primera hija de padres
sanos no consanguineos. El peso de nacimiento fue 3.420
g y la longitud de nacimiento 50cm, con Apgar 9-10. Al
examen fisico presentaba genitales externos femeninos nor-
males y 2 masas de 1 cm en ambos conductos inguinales, por
lo que se sospechd una hernia inguinal. La ecografia abdomi-
nal demostro la presencia de un proceso peritoneo-vaginal
persistente en ambas regiones inguinales con herniacion del
contenido abdominal y 2 formaciones ovoideas homogéneas
de un centimetro de diametro con flujo al doppler en su
interior, sin foliculos sugerentes de gonadas. A los 2 dias
de vida presentaba LH y hormona foliculo estimulante (FSH)
menores a 0,1 IU/L (valores de referencia (VR): 0,02-7,0
mlU/l), testosterona de 1,45 nmol/L (VR: 0,42-0,72 nmol/L)
y estradiol <73,4pmol/L (esperable niveles marcadamente
elevados).

Frente a la sospecha de gonadas en canal inguinal, la
paciente fue sometida a cirugia al tercer dia de vida. Una
vaginoscopia intraoperatoria no mostré cuello uterino. La
biopsia gonadal mostroé un fragmento de parénquima testicu-
lar constituido por cordones sdlidos con células de Sertoli y
gonias, sin identificar células de Leydig. La biopsia de gonada
izquierda mostraba un elevado nimero de gonias, hidatide
quistica y numerosas estructuras tubulares compatibles con
epididimo. En la vecindad, presentaba un conducto compa-
tible con resto mulleriano (fig. 2). Se restituyeron ambos
testiculos en el abdomen.

El estudio del cariotipo fue 46 XY. El estudio molecu-
lar del gen del RA hallé un cambio de base en el exdn 5,
que sustituia una arginina por glutamina en el codon 752
(R752X), mutacion comunicada previamente en la literatura
en un paciente con SICA', lo que confirmo el diagnéstico. El
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Figura1 Esquema de desarrollo sexual embrionario: las célu-
las germinales migran hacia las crestas genitales (1), forman
los cordones sexuales primitivos dando origen a los testiculos
(2). Las células de Leydig, son estimuladas por la gonadotro-
fina corionica (HCG) placentariay, posteriormente, por hormona
luteinizante (LH) (4), que depende de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnHRH) secretada por el hipotalamo fetal (3),
que estimula la produccion de gonadotrofinas. Estas estimulan
la produccion de androgenos (7) y de hormona antimulleriana
(AMH) (8), que permite la regresion de los conductos de Muller
(9). La testosterona secretada inicialmente (7), permite el
desarrollo de genitales internos masculinos. La conversion de
testosterona a dehidrotestosterona (DHT) permite la formacion
de los genitales externos masculinos (6).


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/endo
mailto:susimuas@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.02.011
mailto:pico_ant@gva.es
dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2012.03.010

CARTAS CIENTIFICAS

217

estudio molecular de la madre fue positivo para la misma
mutacion. Esta no presentaba alteraciones fenotipicas.

EL SICA es una enfermedad autosomica recesiva ligada al
cromosoma X, causada por una mutacion en el RA que puede
ser heredada (70%) o producirse de novo (30%). El gen se
ubica en la region cromosomica Xq11- 12, y esta compuesto
por 8 exones que codifican para una proteina de 919 ami-
noacidos. Tiene 4 dominios funcionales: NTD (N- terminal
transactivation domain) codificado en el exén 1, DBD (DNA
binding domain) codificado en los exones 2 y 3, una region
bisagra, y LBD (Ligand binding domain) codificado por los
exones 4 a 82. El RA se encuentra en el citoplasma celular
unido a proteinas, y al unirse el ligando se trasloca al nicleo
donde se une al DNA. Una misma mutacion puede producir
diferentes fenotipos en la misma familia afectada®.

La prevalencia se estima entre 2 a 5 en 100.000%. Se
presenta clinicamente en individuos con cariotipo 46 XY
y genitales externos femeninos normales, una vagina con
fondo ciego y testes intra-abdominales. Las células de Ley-
dig producen testosterona en cantidad adecuada para un
varon de esa edad, la cual es transformada a dehidrotes-
tosterona (DHT) a través de la 5-alfareductasa en forma
normal, pero al presentar un RA no funcionante el efecto de
la DHT es practicamente nulo. La produccion de AMH por las
células de Sertoli y la sintesis de su receptor AMHR2 no esta-
rian afectadas por la alteracion del RA. Esto permitiria una
accion normal de la AMH durante el periodo embrionario,
explicando la regresion de estructuras mullerianas (tercio
superior de la vagina, Utero y ovarios) en pacientes con SICA.

El SICA debe sospecharse en 2 instancias: en un
recién nacido fenotipicamente femenino con hernia inguinal
bilateral, puesto que estas son poco frecuentes en mujeres.
Entre 1 y 2% de estas lesiones corresponderian a SICA’. La
segunda forma de presentacion es en la adolescente con des-
arrollo mamario adecuado y vello pubico y/o axilar escaso
0 ausente, con amenorrea primaria, en que se demuestra la
ausencia Utero y ovarios.

La LH y la testosterona durante los 3 primeros meses de
vida son normales o en el limite superior. En pacientes que

L P

Figura2 Biopsia testicular que muestra imagenes (en circulos
negros) que podrian corresponder a remanentes mullerianos.

conservan las gonadas, la reactivacion del eje hipotalamo-
hipofisiario durante la pubertad induce la actividad de la
célula de Leydig, elevando los andrégenos intratesticula-
res y permitiendo la detencion de la proliferacion de las
células de Sertoli. Por insensibilidad del RA en el niicleo de
estas, se mantiene la produccion de AMH®. La testosterona
y la LH se mantienen elevadas por resistencia androgé-
nica hipotalamo-hipofisiaria. La testosterona se aromatiza a
estrogenos en forma periférica, lo que explica el desarrollo
mamario femenino normal observado en estos casos’. Parece
ser seguro mantener las gonadas in situ hasta la pubertad,
puesto que el riesgo de gonadoblastoma u otros tumores
aumentaria después de este momento?.

La presencia de restos mullerianos ha sido comunicada en
forma esporadica y no tiene consecuencias clinicas. Se han
sugerido diversas hipotesis respecto a su persistencia, como
1 la presencia de defectos en la secrecion o funcion de la
AMH 2, la ausencia de respuesta de los tejidos mullerianos
a la accion de la AMH, por la presencia de altos niveles de
estrogenos (secundarios a la conversion periférica de tes-
tosterona), o 3 un descenso testicular precoz, que ubica
a las estructuras mullerianas fuera del rango de la accion
de la AMH durante la embriogénesis®. Estas hipotesis fue-
ron evaluadas en un feto de 20 semanas con diagnostico
prenatal de SICA y presencia de remanentes mullerianos.
Se observaron 3 fendémenos, primero, un aumento de la
expresion de AMH por las células de Sertoli, segundo, una
menor expresion de células mesenquimaticas peritubulares
positivas para el receptor de AMH (AMHR2) vy, finalmente,
hiperplasia de células de Leydig. Estos hallazgos sugieren
una nueva hipétesis respecto a la accion de la AMH durante
el periodo embrionario, basada en una resistencia prenatal
a AMH'™0,

En conclusion, la presencia de estructuras mullerianas
menores en los casos de SICA puede ser mas frecuente de lo
hasta ahora comunicado, no debe hacer dudar del diagnés-
tico y no modifica la evolucion ni el tratamiento.
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Sindrome de Boucher-Neuhauser

Boucher-Neuhduser syndrome

El sindrome de Boucher-Neuhduser (SBN) es una condi-
cion clinica caracterizada por la triada de hipogonadismo
hipogonadotropico, ataxia cerebelosa y degeneracion
retinocoroidal?. En etapas tempranas, esta patologia
resulta de dificil diagndstico ya que los componentes de la
triada se desarrollan en diferentes momentos de la vida de
los pacientes con una amplia variabilidad entre los pocos
sujetos descritos hasta la fecha.

Presentamos el caso de un paciente vardn de 26 anos de
edad, natural y procedente del Estado Mérida (Venezuela)
sin antecedentes familiares de consanguinidad ni enferme-
dades importantes en sus padres y hermanos, quien fue
referido a la Unidad de Endocrinologia por ausencia de
caracteres sexuales secundarios, refiriendo ademas dismi-
nucion de agudeza visual bilateral a partir de los 16 afos y
marcha inestable desde los 20 anos.

El examen fisico reveld peso corporal de 57 kg, talla
160,0cm, brazada 165,7 cm, indice de masa corporal de
22,2 kg/m?, habito eunucoide, voz de tonalidad aguda, gine-
comastia bilateral, nistagmus horizontal bilateral con fase
rapida a la derecha, agudeza visual corregida de ojo derecho
que contaba dedos a 50cm, y ojo izquierdo 20/80, pre-
sion intraocular de 12 mmHg en ambos ojos, vello puUbico
Tanner Il, pene de 4cm de longitud, testiculo derecho de
2mL e izquierdo de 3mL (orquidometro de Prader) ambos
en bolsas escrotales hipoplasicas. El examen neuroldgico
revelé marcha ataxica, ataxia troncal a predominio derecho,
postura distonica, disdiadococinesia, dismetria, hipotonia
e hiporeflexia global. No se encontraron alteraciones en
la sensibilidad superficial ni profunda, tampoco anosmia ni
alteraciones cardiovasculares.

El examen del fondo ocular evidencié en ambos ojos un
disco oOptico palido, vasos retinianos con leve tortuosidad
y distrofia retinocoroidal caracterizada por atrofia difusa
del epitelio pigmentario de la retina, con deposito de pig-
mento hacia la periferia y visualizacion de vasos coroideos.

La angiografia con flouresceina demostré en ambos ojos
un arbol vascular conservado con atrofia difusa del epi-
telio pigmentario de la retina y zonas hiperfluorescentes
con acumulo de colorante. Se realizd tomografia de cohe-
rencia optica, apreciandose adelgazamiento retiniano con
alteraciones de las capas externas y un epitelio pigmentario
engrosado e irregular de predominio foveal que afectaba la
coriocapilaris (fig. 1).

En los analisis de laboratorio no se encontraron
alteraciones hematoldgicas; sin embargo, se observé hiper-
segmentacion de neutroéfilos en frotis de sangre periférica.
La bioquimica sanguinea demostro valores normales de glu-
cemia, funcion renal, calcio y fdésforo, hormona foliculo
estimulante (FSH): 0,5 mUI/mL (valores normales [VN]:
0,7-11), hormona luteinizante (LH): 0,3 mUI/mL (VN: 0,8-
7,6), testosterona total: 0,9 ng/mL (VN: 2,45-18), prolac-
tina: 8,4 ng/mL (VN hombres: 0-15), tirotropina: 1,2 mUl/mL
(VN: 0,3-4,2), tiroxina libre: 0,9 ng/dL (VN: 0,8-2). Las con-
centraciones plasmaticas de LH y FSH no aumentaron a los
30, 60 y 90 minutos después de la administracion intravenosa
de 100 ug de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH).

En 50 metafases analizadas el cariotipo fue 46, XY; la
radiografia de mano y muneca izquierda revelé una edad
6sea de 16 anos de acuerdo al atlas de Greulich y Pyle. En la
resonancia magnética cerebral se evidencié un aumento en
la amplitud y profundidad de ambos hemisferios cerebelosos
compatible con atrofia cerebelosa (fig. 2). La densitome-
tria 6sea mostré una densidad mineral 6sea de L1-L4 de
0,749 g/cm?, que relacionado con la poblacién de la misma
edad cronologica (26 anos) corresponde a un Z-score de
-3,1 desviacion estandar (DS), y respecto a la poblacion de la
misma edad 6sea (16 afnos) el Z-score era de -2,5 DS. A nivel
de cuello femoral total la masa dsea fue de 0,687 g/cm?,
lo cual corresponde a un Z-score de -2,1 DSy -1,9 DS rela-
cionado con la poblacion de 26 y 16 aios, respectivamente.
Asimismo, la densidad mineral dsea en cuerpo total fue de
1,047 g/cm? que corresponde a un Z-score de -1,7 DS (26
anos) y -1,2 DS (16 anos).

Con el diagnostico de hipogonadismo hipogonadotropico,
se indico enantato de testosterona de depdsito a dosis de
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