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Sindrome de insensibilidad
parcial a andrégenos con restos
miillerianos. Descripcion de un
caso

@ CrossMark

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

El sindrome de insensibilidad parcial a andrégenos (PAIS) es
un trastorno de la diferenciacion sexual 46 XY en el que
existe una pérdida de funcién del receptor de andrégenos
(RA). Se trata de una enfermedad causada por mutaciones
en el gen AR (Xq11-12) que codifica para el RA.

Presentamos el caso de un recién nacido a término
producto de un embarazo controlado sin complicaciones,
segundo hijo de padre de origen italiano y madre domi-
nicana, sanos y no consanguineos. Ecografias prenatales
normales con diagnostico de sexo femenino. Peso al naci-
miento 2.862¢g (—0,12DE), longitud 46,5cm (—0,62DE),
perimetro cefalico 35cm (1,16 DE), con Apgar 8-9. Pre-
sentaba genitales ambiguos, hiperpigmentados, con un
tubérculo genital de 1,5 cm con meato urinario hipospadico,
rodetes de labios escrotales simétricos, fusionados en su
porcion posterior, sin abertura vaginal ni testes a la pal-
pacion, correspondiente a Prader 4-5 (fig. 1). Present6 un
distrés respiratorio leve, secundario a una hipertension pul-
monar con una miocardiopatia hipertréfica no obstructiva,
que se resolvio en 2 semanas. El equilibrio acido-base y
los niveles de sodio y potasio fueron normales. La ecogra-
fia abdominal realizada el primer dia de vida demostré una
estructura compatible con Gtero y una cavidad endometrial
rellena de liquido, no visualizandose ovarios ni testes.

El estudio hormonal en la primera semana de vida mostro
LH <0,1 Ul/ml, FSH 0,4 mUI/ml, testosterona 152 ng/dl, cor-
tisol 7 wg/ml, ACTH 23,3 pg/ml, androstendiona 5,5ng/ml,
DHEAS 159 pg/ml, aldosterona 1.428pg/ml, 17-hidroxi-
progesterona 9ng/ml, renina 12,2ng/ml/h y estradiol
17-beta<12pg/ml, dihidrotestosterona 28,2ng/dl, todos
dentro de valores normales. Posteriormente se solicito:
11-desoxicortisol 6,15 ng/ml, desoxicorticosterona 3 ng/ml,
inhibina B 99 pg/ml y hormona antimilleriana 18,8 ng/ml,
también en valores normales para la edad.

El cariotipo fue 46 XY, compatible con trastorno de la
diferenciacion sexual 46 XY con genitales ambiguos y el
estudio de la microdelecion del gen SRY resulté normal. Se
solicito estudio del gen del receptor de los androgenos y del

gen SRD5A2, asociado al déficit de 5-alfa-reductasa, ya que
la madre naci6 en la comarca de la Republica Dominicana
donde se describi6 este sindrome.

La cistoureterografia miccional seriada evidencié una
uretra de morfologia masculina con un seno urogenital y
un nuevo control ecografico a los 10 dias de vida revelo
la presencia de estructuras paravesicales compatibles con
gonadas sin foliculos en su interior, de 0,8 y 1cm. Ante el
hallazgo del sexo genético 46 XY, la produccion de testos-
terona en niveles normales por una estructura ajena a la
suprarrenal (en un probable tejido testicular posiblemente
en la gonada), uretra de longitud y trayecto de caracte-
risticas masculinas, y la existencia de un pene de tamano
aceptable y tras el acuerdo multidisciplinar entre endocri-
nologia infantil, cirugia infantil, neonatologia y la familia, a
los 18 dias de vida se le asigno sexo masculino.

A los 36 dias de vida fue sometido a cirugia por una her-
nia inguino-escrotal izquierda, realizandose orquidopexia y
biopsia gonadal. La biopsia testicular evidencid hipoplasia
germinal marcada (tipo n de Nistal et al.") y cariotipo gona-
dal 46 XY.

Ante el hallazgo de un recién nacido con genitales ambi-
guos y una estructura compatible con Utero en ecografia
de urgencia, el diagnostico mas probable es una viriliza-
cion de una mujer 46 XX, siendo la causa mas frecuente la
hiperplasia suprarrenal congénita por el déficit de 21-
hidroxilasa. Al demostrase un sexo genético 46 XY, el
trastorno de la diferenciacion sexual 46 XY es mas complejo
de filiar?. El estudio del gen SRY, principal gen implicado

<

Figura 1  Genitales ambiguos al nacimiento.
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Figura 2 Clasificacion fenotipica de Quigley.

en la diferenciacion gonadal primaria fue normal. Los restos
de vagina y Utero podrian corresponder con un sindrome de
persistencia de los conductos miillerianos, por déficit en la
produccién de la hormona antimiilleriana o por déficit en el
receptor. La infravirilizacion podria deberse a su vez a un
PAIS, aunque no suele asociar restos miillerianos. Un déficit
de 5-alfa-reductasa podria explicar parte del cuadro, y la
madre procede de Las Salinas?, la zona de la RepUblica Domi-
nicana donde se descubrié esta enfermedad, pero donde
ademas existe un muy elevado porcentaje de quimera ovo-
testicular y de disgenesia gonadal mixta. Otros sindromes
asociados, que conllevan nefropatia, alteraciones cerebra-
les o hipertrofia cardiaca, como el sindrome de LEOPARD, son
poco probables, pero hay que evaluarlos segln los hallazgos.

A los 2 meses se dispuso del estudio molecular del gen AR,
que detecté la mutacion ¢.1139C >G que sustituye la pro-
lina en posicion 380 por arginina, asociada al PAIS, lo que
confirmoé el diagnostico. Esta mutacion se ha descrito Uni-
camente en otro paciente (Audi et al., 2010)* procedente
de Gambia, con PAIS y restos mullerianos. El estudio del
gen SRD5A2 demostrd un cambio en homocigosis en la posi-
cion 265 (c.265C >G), con sustitucion de leucina por valina
(p.Leu89Val), de significado incierto®.

El PAIS es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma
X, causada por mutaciones en el gen AR. Este gen esta
situado en la region Xq11-12 y codifica para el RA®. Tan solo
se encuentra una mutacion AR en un 20% de los pacientes
con PAIS. La prevalencia del PAIS es desconocida debido a
la variabilidad de las manifestaciones clinicas y la existen-
cia de formas sutiles o atipicas. Se estima que puede ser
10 veces menos frecuente que en el sindrome de insensibi-
lidad total a andrdgenos (CAIS). Se presenta en individuos
46 XY con un espectro clinico muy variable, desde la femini-
zacion casi completa hasta la masculinizacion casi normal,
pasando por individuos con ambigiiedad sexual manifiesta.
La variabilidad clinica es reflejo de los distintos tipos de
mutaciones que pueden afectar al gen del RA. El fenotipo
predominantemente masculino exhibe micropene, hipospa-
dias variable y criptorquidia, durante la pubertad presentan
aspecto eunucoide y desarrollo mamario (ginecomastia). El
fenotipo predominantemente femenino se manifiesta con
clitoromegalia, fusion de los labios y vello pubico durante
la pubertad. Las formas mas ambiguas se descubren al naci-
miento o durante la infancia. La clasificacion fenotipica
correcta no es la de Prader, sino la de Quigley et al.” (fig. 2).
Los genitales internos, derivados del conducto de Wolff
pueden estar parcial o totalmente desarrollados mientras
que los testiculos se encuentran con mayor frecuencia no
descendidos (en region inguinal o en escroto/labios mayo-
res), carecen o tienen escasa dotacion de células germinales

y son mas susceptibles de malignizacion en el adulto. Aun-
que se refiere que no deben existir restos mullerianos,
existen casos puntuales descritos de persistencia de estas
estructuras en pacientes con CAIS®~'? o PAIS, como en nues-
tro paciente; hasta el presente no estan ain claramente
dilucidado el mecanismo de esta asociacion. El prondstico
depende del grado de ambigliedad de los genitales y de
la adecuacion fisica y psicosocial al sexo asignado. Pue-
den presentar complicaciones en la edad adulta con mayor
tendencia a la malignizacion de las gonadas, infertilidad y
osteoporosis.

Cuando existe ambigiiedad genital, la asignacion de sexo
es un proceso urgente pero complejo, que requiere la eva-
luacion por un equipo multidisciplinar que abarca la familia,
neonatologos, radidlogos, cirujanos pediatricos, endocrinos
pediatricos y psicologos. Debe ser resuelta lo mas pronto
posible, pero solamente cuando se disponga de informa-
cion suficiente, pensando en el mejor interés del recién
nacido'".
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