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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Insensibilidad Androgénica (SIA)
es un desorden de la diferenciacion sexual (DSD) XY, con una
frecuencia en la poblacion general que oscila entre 1/20.000 a
1/60.000 nacimientos; originado por mutaciones en el receptor
de andrégenos (RA), afectando el normal desarrollo de genitales
internos y externos en el feto masculino XY. En el SIA, las gonadas
tienen un riesgo de malignizacion de 10 a 20% con los afios.
Descripcion de casos clinicos: Se presentan tres casos clinicos.
Dos casos fueron SIA completa, en nifia preescolar que curso con
hernia inguinal bilateral y adolescente de 17 afios con amenorrea
primaria; y una correspondié a SIA incompleta en escolar con
clitoromegalia, respectivamente. En todos los casos se discutieron
aspectos clinicos, procedimientos diagnosticos, abordaje, manejo
interdisciplinario y resultado anatomopatoldgico. Conclusién: El
SIA es un trastorno complejo, siendo fundamental un diagnéstico
temprano que facilite la toma de decisiones entre la gonadectomia
profilactica y el seguimiento clinico de ambas gonadas en estas
pacientes.

Palabras clave: insensibilidad androgénica, desorden diferenciacion
sexual XY, gonadectomia profilactica, gonadoblastoma, amenorrea
primaria.
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ABSTRACT

Introduction: Androgen Insensitivity Syndrome (AIS) is a disorder
of sexual differentiation (DSD) XY, with a frequency in the general
population ranging from 1/20,000 to 1/60,000 births, caused by
mutations in the androgen receptor (AR), affecting the normal
development of internal and external genitalia in the XY male fetus.
In AIS, the gonads have a 10 to 20% risk of malignancy over the
years. Description of clinical cases: Three clinical cases are
presented, two cases were complete SIA, in a preschool girl with
bilateral inguinal hernia and a 17-year-old adolescent with primary
amenorrhea; and one corresponded to incomplete AIS in a schoolgirl
with clitoromegaly, respectively. In all cases were discussed
clinical aspects, diagnostic procedures, approach, interdisciplinary
management and pathological results. Conclusion: AIS is a
complex disorder, early diagnosis is essential to facilitate decision-
making between prophylactic gonadectomy and clinical follow-up of
both gonads in these patients.

Key words: androgen insensitivity, XY sexual differentiation
disorder, prophylactic gonadectomy, gonadoblastoma, primary
amenorrhea.

INTRODUCCION

El Sindrome de Insensibilidad Androgénica (SIA), también
conocido como Insensibilidad Periférica a los Andrégenos
(IPA), fue descrito en el pasado como “Sindrome de
Feminizacion Testicular’ por John Morris en 1953. Se
denomina actualmente Desorden de la Diferenciacion
Sexual (DSD, siglas en inglés) XY, de acuerdo al Consenso
de Chicago (2006)"2. El SIA tiene una frecuencia en la
poblacion general que oscila entre 1/20.000 a 1/60.000
nacimientos®. Su origen se debe a una falla en el receptor
intracelular para la accion de los receptores de andrégenos
(RA) debido a una mutaciéon en la regién q11-12 del
cromosoma X. 70% de estas mutaciones se transmiten en
forma recesiva.>®

Este sindrome tiene una expresion clinica variable que va
desde la forma completa (Sindrome de Morris), pasando
por formas intermedias clinicamente descritas por algunos
autores como leves, hasta la forma incompleta o parcial
(Sindrome de Reifenstein)®*®. El SIA variedad completa
presenta fenotipo femenino, ausencia de estructuras
Mullerianas y Wollfianas, talla normal o alta, ausencia de
vello corporal, pubico y/o axilar, mamas de buen volumen
y consistencia blanda con complejo areola-pezén palido o
no pigmentado, vagina corta permeable y ciega y testiculos
en canales inguinales, cavidad abdominal o mas rara vez
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en labios vulvares*’. Estas génadas pueden malignizarse
entre un 10 a 20% de los casos, generando tumoraciones
tipo seminomas o disgerminomas®'3. En la nifia prepuber,
estas goénadas suelen detectarse como hernias inguinales
bilaterales y, mas frecuentemente durante la adolescencia,
el SIA puede cursar con ausencia de menstruaciones. En
la practica clinica, esta entidad representa la tercera causa
de amenorrea primaria después de la disgenesia gonadal y
la agenesia uterovaginal o Sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (MRKH)™. En el SIA incompleto, intermedio
o leve, podemos tener vestigios de estructuras Wollfianas,
poco desarrollo mamario, presencia de vello corporal,
hipovirilizacion, infertilidad, presencia de seno urogenital
y apariencia fenotipica masculina, e incluso ambigtuedad
genital 810

En virtud de lo poco frecuente que resulta ser este sindrome,
se describiran tres casos clinicos evaluados en la Unidad de
Ginecologia infanto-juvenil del Instituto Docente de Urologia
IDU, Valencia, estado Carabobo.

DESCRIPCION DE LOS CASOS CLINICOS

Primer caso: Paciente de 5 afios y 7 meses de edad, referida
por presentar aumento de volumen en regiones inguinales
y ausencia de Utero y ovarios en ecografia pélvica previa.
Al examen fisico, peso y tallas acorde a edad; Tanner: M2-
V1, genitales: labios mayores, menores, uretra y clitoris de
dimensiones normales, himen integro, delgado y semilunar,
aumento de volumen en ambas regiones inguinales (figura
1A).

Figura 1A: SIA completa: Hernia Inguinal bilateral en prepuber.

En la ecografia de partes blandas a nivel inguinal:
tumoraciones ovaladas regulares hipoecoicas sin sefial
Doppler, sugestivo de testiculos, el cariotipo en sangre
periférica (técnica de bandas G a 25 metafases) reportd
férmula 46XY. Laboratorio: FSH, LH, estradiol y testosterona
séricos elevados, estradiol normal. Se realizé orquidopexia
laparoscépica con fijacién de gonada a peritoneo pélvico y
reparacion del defecto en pared inguinal bilateral. La biopsia
(B-120722) reportd presencia de tubulos seminiferos
de aspecto prepuberal, tejido conjuntivo laxo poco
vascularizado; planteandose el diagndstico de SIA variedad
completa.
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Segundo caso: Escolar de 6 afios y 3 meses, referida por
nefrélogo pediatra por crecimiento del clitoris de tres meses
de evolucion y tres episodios previos de infeccidn urinaria. Al
examen fisico: peso y tallas acordes a edad, Tanner M1, V1,
abdomen y canales inguinales sin tumoraciones, genitales:
clitoris aumentado de tamafo (2,5 x 2 cm), prepucio
redundante (figura 1B), introito vaginal estrecho y orificio
unico de desembocadura (seno urogenital) en base del
clitoris, formaciones labioescrotales sin contenido gonadal.

Figura 1B: SIA incompleta: clitoromegalia leve en prepuber.

Laboratorio: uroandlisis simple, hematologia completa,
FSH, estradiol, DHEA-S y 17-OHP normales, LH y
testosterona elevados, en ecografia pélvica: ausencia de
estructuras Mullerianas, e imagenes anecoicas compatibles
endoscopia genital visualizandose seno urogenital largo
(3,5 cm) de cuello vesical a periné, no observandose
trayecto vaginal, cistografia miccional retrograda normal,
y radiologia contrastada del seno urogenital (genitografia)
reveld presencia de trayecto unico de aproximadamente 3,2
cm desde el periné hasta el cuello vesical (SUG largo) y
ausencia de vagina. El cariotipo en sangre reporto: formula
46 XY.

Esta paciente fue sometida a laparoscopia mas
gonadectomia profilactica bilateral, por riesgo de desarrollar
un gonadoblastoma o cualquier tumor de células germinales
o del estroma gonadal (20-30%)'"'2. La biopsia (B-120421)
reportd: tubulos seminiferos prepuberales, hipoplasicos,
en una matriz de tejido conjuntivo denso vascularizado
con fibrosis intersticial e hiperplasia de células de Leydig,
concluyéndose el diagndstico de SIA parcial o incompleta.

Tercer caso: Adolescente de 17 afios de edad con aumento
progresivo de volumen vulvar secundario a esfuerzos fisicos
y ausencia de menstruaciones, telarca (10a), pubarca y
bromhidrosis (11a), examen ginecolégico: mamas medianas
simétricas (Tanner 4), genitales: asimetria vulvar marcada
a expensas de tumoracion palpable en labio mayor vulvar
derecho de 6 x 4 cm y tumoracion en porcién media de
canal inguinal izquierdo de 3 x 4 cm, pubarca 2, clitoris y
uretra (meato) normales, labios menores hipertroficos,
himen anular integro y grueso, trayecto vaginal de 4 cm a la
vaginometria (figura 1C). Ecografia pélvica transabdominal
revela ausencia de estructuras Mullerianas y/o Wollfianas
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(pelvis vacia), el cariotipo en sangre revelo formula 46
XY, laboratorio: FSH normal, LH aumentada y estradiol
aumentado al igual que testosterona. Se realizé6 abordaje
laparoscopico para retirar las gonadas, con ligadura y
seccion de ambos pediculos vasculares (figura 2B). La
biopsia reporto: (B- 17 11 22) tejido conjuntivo denso
escaso, matriz de tejido conjuntivo laxo, numerosos tubulos
seminiferos sin indicios de malignidad, concluyéndose por
lo tanto SIA variedad completa.

Figura 1C: SIA completa: asimetria vulvar por hernia labial derecha
en adolescente.

DISCUSION

En el SIA existe un amplio espectro de manifestaciones
clinicas que variaran en funcién de la sensibilidad a la accion
biologica de los androgenos circulantes. Presentamos dos
SIA variedad completa y uno considerado una forma parcial
o incompleta, lo cual coincide con lo publicado, ya que la
forma completa de este desorden es la mas frecuente’®7 811,
La literatura menciona que el diagnéstico clinico en edad
prepuberal es excepcional, siendo mas frecuente en la
adolescencia; sin embargo, nosotros identificamos esta
patologia en dos pacientes menores de 8 afos, orientados
por la presencia de tumoraciones visibles y palpables en
canales inguinales.

Esto permite inferir que debe sospecharse esta condicion en
nifias en edad preescolar y escolar con hernias inguinales
uni o bilaterales, como acontecio en dos de nuestros casos®.
En cuanto a la ubicacion de las gonadas, en dos de tres
casos se ubicaron en canales inguinales, coincidiendo con
lo reportado en la literatura consultada.*-*1

Ante la presencia de clitoromegalia, fusion labioescrotal y
presencia de orificio Unico de SUG o ambigiiedad genital; se
debe establecer diagnéstico diferencial con la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) clasica, la cual se descarté
por valores normales de 170HP (elevada en 95% de los
casos de HSC), cariotipo 46XY y ausencia de Utero a la
ecografia pélvica y con la Disgenesia Gonadal Mixta, la
cual cursa con cariotipo en mosaico cromosomico (45X /
46XY), presencia de Utero y testiculo digenético de un lado
y tejido en bandeleta contralateral en abdomen y pelvis'?'4.
En SIA variedad completa, el diagndstico diferencial es con
el Sindrome de Aplasia Mullerianas o SMRKH, con el cual
el vello corporal esta presente, el cariotipo es 46XX y las
gonadas son ovarios con foliculos en su superficie, y no
testiculos de ubicacién variables.'®
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En todos los casos, la testosterona se reporté elevada en
sangre debido a la produccion testicular y a la resistencia a
su accion en tejidos periféricos. Los estudios radiolégicos y la
ecografia pélvica y de partes blandas fueron de gran utilidad
para el diagnodstico de esta entidad, permitiendo confirmar
la ausencia del complejo uterovaginal y las caracteristicas y
ubicacion de las gonadas (figuras 2A 'y 2B).

Figura 2A: Ausencia de estructuras Mullerianas (Utero y trompas
de Falopio).

Figura 2B: Imagen regular Doppler (-) en canal inguinal derecho
compatible con testiculo.

El estudio radiolégico del SUG (genitografia) es una
alternativa ante la sospecha de SUG, mientras que la
fluoroscopia nos ayudé a confirmar el diametro reducido del
trayecto vaginal en estas pacientes (figuras 2C y 2D).

Figura 2C: Genitografia, visualizacion del SUG, paciente con SIA
parcial o incompleta.
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Figura 2D: Fluoroscopia que permite visualizar: vejiga (¥ ) Y
vagina corta (ver flecha). Paciente con SIA completa.

Todas las pacientes fueron sometidas a laparoscopia,
en dos de ellas para gonadectomia profilactica y estudio
anatomopatolégico posterior; una por sospecha de una
forma parcial de SIA, cuya posibilidad de malignizacion
gonadal se incrementa entre un 20 a 30%, y la otra por
ser una variante completa que alcanzé el total desarrollo
de caracteres sexuales secundarios a los 17 afios debido
a la produccién de estrégenos por aromatizacion de los
androégenos de origen testicular y en tejidos periféricos?0-22
(figura 3A'y 3B).

Figura 3A: Material para biopsia (gonadectomia profilactica) en
pacientes con SIA parcial y SIA completa.

r"..
#, f
Figura 3B: visualizacion laparoscépica y fijacion de génada

(orquidopexia) al peritoneo pélvico cercano a anillo inguinal
profundo (ver flecha).
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Adicionalmente, este procedimiento permitié en un caso la
introduccion de la goénada seguido de orquidopexia. Cabe
sefialar que la laparoscopia, junto a la ecografia pélvica
y la RMN, representan hoy por hoy el “Gold Estandar” en
la vigilancia y seguimiento de la génada intrabdominal en
pacientes con cariotipo XY.20:22

Finalmente, estas pacientes fueron referidas para evaluacion
psicolégica debido al impacto emocional que representa este
diagndstico para la paciente y su nucleo familiar, ademas de
la evaluacion por endocrinologia pediatrica, que en conjunto
con ginecologia infantojuvenil, planifican e inician terapia de
reemplazo hormonal a partir de los 8 afios de edad en las
pacientes que fueron sometidas a gonadectomia, en edad
prepuberal (caso 2) y en la adolescencia, con la finalidad
de completar los caracteres sexuales secundarios y evitar
las consecuencias a largo plazo del déficit estrogénico
(caso 3)*?5, Cabe sefalar que a la adolescente de 17
afos se la planteod la posibilidad, segun su preferencia, de
iniciar inmediatamente dilataciones vaginales o crear una
neovagina para inicio de relaciones sexuales a partir de los
18 afos de edad.?®?®

CONCLUSIONES

El SIA es un sindrome complejo de expresion clinica variable
con unamayoro menor posibilidad de malignizacion testicular
relacionada al tipo clinico. Su manejo interdisciplinario
y el diagnéstico precoz son necesarios para facilitar la
toma de decisiones entre la gonadectomia profilactica y el
seguimiento clinico de ambas gonadas en estas pacientes.
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