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Resumen: Presentacion del caso. Paciente fenotipicamente
femenina de 18 afios de edad, cariotipo 46 XY, que fue evaluada
en centro de atencidon de tercer nivel de medicina pedidtrica,
por un cuadro de amenorrea primaria. En la evaluacién fisica
se encontrd un adecuado desarrollo mamario, genitales externos
femeninos con leve hipotrofia de labios mayores y menores, canal
vaginal de 11 cm; ultrasonido reporta ttero rudimentario lineal
e imdgenes sugestivas a ovarios. La resonancia magnética describe
presencia de estructura de aspecto tubular bilobulada compuesta
por dos imagenes nodulares, las cuales se ubican adyacentes a la
pared vesical en su aspecto posterior, lateral y superior derecho
de 27,4 x 15,4 x 11,0 mm. El conducto inguinal izquierdo
presenta en dos imagenes: una nodular sélida, ovoide, isointensa
de 37 x 21 x 13,8 mm (nodular), quistica 22,7 x 14,0 mm,
ausencia congénita de ttero. Intervencién terapéutica. En la
exploracién laparoscopica se detectd presencia de génadas en
canal inguinal y paravesical. Se procedié a la resecciéon de ambas
gonadas. Evolucién clinica. Se manej6 con analgesia, antibiético
y fue dada de alta a los tres dias posteriores a la cirugia; la biopsia
report criptorquidia de testiculo derecho e izquierdo.

Palabras clave: Sindrome de insensibilidad a los andrégenos,
feminizacion testicular, disgenesia gonadal 46 xy, efecto
androgénico, trastornos de diferenciacién sexual.

Abstract: Presentation of the case. Phenotypically female
patient, 18 years old, 46 XY karyotype, who was evaluated
in a tertiary care center for pediatric medicine due to
primary amenorrhea. Physical evaluation found adequate breast
development, female external genitalia with slight hypoatrophy
of the labia majora and minora, vaginal canal of 11 cm,
ultrasound reports a linear rudimentary uterus and images
suggestive of ovaries, magnetic resonance describes the presence
of a bilobed tubular structure composed of two nodular images,
which are located adjacent to the bladder wall in their aspect
posterior, lateral and superior right 27,4 x 15,4 x 11,0 mm, left
inguinal canal two images, one solid nodular, ovoid, isointense
37 x 21 x 13,8 mm (nodular), cystic 22,7 x 14,0 mm, congenital
absence of uterus. Treatment. In the laparoscopic examination,
the presence of gonads in the inguinal and para-bladder canals
was detected, and both gonads were resected. Outcome. She was
managed with analgesia, antibiotics and was discharged three
days after surgery. The biopsy reported cryptorchidism of the
right and left testis.
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INTRODUCCION

El sindrome de insensibilidad a los andrégenos (SIA), conocido también como un sindrome de feminizacién
testicular’, incluye un grupo variado de mutaciones que se relacionan con la disfuncién de los receptores

de andrégenos® y la resistencia de los tejidos diana a la acciéon de las hormonas masculinas®. Es causado por
alteraciones genéticas localizadas en la secuencia de codificacién de los receptores de andrégenos ligada al

cromosoma Xq11 - 12%, el gen que codifica al receptor de los andrégenos, de un individuo genéticamente
masculino (46 XY) 3% Las formas clinicas moderada, parcial o completa, dependen del grado de insensibilidad
androgénica’.

Los avances en la causas genéticas han permitido que estas condiciones congénitas de desarrollo del sexo

cromosémico, gonadal o anatémico atipico sean denominados trastornos de diferenciacién sexual’.

La caracteristica principal es la resistencia de los tejidos diana a la accién de las hormonas masculinas>®.

La presencia de la proteina de diferenciacion sexual Y promueve la formacion de testiculos primordiales en
el abdomen fetal. A partir de la séptima semana después de la concepcidn, los testiculos fetales comienzan a
producir testosterona, cuya actividad es bloqueada por los procesos patoldgicos que afectan a los receptores
de andrégenos7, lo que impide el desarrollo masculino normal de los genitales internos y externos de los

individuos genéticamente varones®® y genera la diferenciacién de los genitales externos como femeninos; no
se desarrollan los derivados del conducto de Wolff, que dependen de la accidén androgénica. El epididimo,

los conductos deferentes y las vesiculas seminales’, la presencia de la hormona antimiilleriana producida por
los testiculos primordiales, suprime la formacién de los érganos genitales femeninos. La parte inferior de la
vagina, en cambio, estd completamente desarrollada porque no es un derivado del conducto de Miiller. Es mas
corta de lo normal y presenta un final ciego, carecen de titero y trompas de Falopio7, estructuras miillerianas

ausentes o vestigiales y testiculos localizados en labios, canal inguinal o abdomen’.
El SIA es una de las causas comunes de los trastornos del desarrollo sexual que dan lugar a fenotipos

variados*. Se ha calculado una prevalencia de dos a cinco casos por cada 100 000 varones nacidos genéticos,
con una incidencia estimada entre un caso por cada 20 000 a 90 000 varones nacidos genéticos™'*!".

El espectro fenotipico de los individuos depende de la actividad residual del receptor de andrégenos y
abarca desde individuos con un fenotipo completamente femenino, con testiculos en ausencia de derivados
de los conductos de Wolff'y de Miiller y ausencia de vello sexual hasta un fenotipo masculino con infertilidad
y desvirilizacién>*'2. Estas variaciones definen la clasificacién en SIA completo y parcial®.

El SIA completo fue descrito por Morris en 1953. Este se caracteriza por presentarse en una persona de

apariencia femenina, con desarrollo mamario normal, los genitales externos femeninos de aspecto normal,
escaso vello corporal, amenorrea primaria y testiculos no descendidos ubicados en lugar de los ovarios'; forma
parte de trastornos de diferenciacion sexual més frecuentes.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente fenotipicamente femenina, quien consultd en un hospital de atencién infantil a los
16 anos de edad por un cuadro de amenorrea, con desarrollo mamario y de genitales externos normales. Con
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el antecedente quirtrgico de hernioplastia inguinal bilateral a los tres afios de edad, en el que reportaron
como hallazgo incidental la presencia de ovarios en sacos herniarios, por lo que introdujeron nuevamente
a cavidad abdominal. No habia iniciado la actividad sexual; telarquia a los 12 anos, aparecimiento de vello
pubico a los 13 anos, no aparecimiento de vello axilar y con preferencia sexual heterosexual. No presentaba
otros antecedentes médicos patolégicos.

Se indicaron estudios por la sospecha de una amenorrea primaria. Los exdmenes de laboratorio reportaron
alteraciones hormonales relacionadas con la anovulacién, con una elevacién leve de las hormonas foliculo
estimulante y de laluteinizante con niveles bajos de testosterona (Tabla 1). La ultrasonografia pélvica reportd
que el utero era escasamente visible, de tamafio infantil, sin evidencia de endometrio; el ovario derecho de

5 cm’ y el izquierdo de 3,9 cm’; no evidenciaron foliculos. Se realizé el cariotipo que reporté 46 XY. Fue
evaluada por urologia pediatrica, donde se indic6 una video laparoscopia diagndstica. En este procedimiento
se tomo una muestra de la aparente génada derecha para una biopsia. El estudio histopatolégico reporté un
tejido constituido por multiples focos de tibulos seminiferos hipoplésicos dispersos en estroma ovérico con
células de la granulosa, diagndstico histopatolégico ovotestis.

Por llegar a la mayoria de edad fue referida a la unidad de endocrinologia de otro hospital, con diagnéstico
de trastorno del desarrollo sexual XY, probable sindrome de insensibilidad completa a andrégenos.

En el hospital de referencia fue evaluada clinicamente y se indicaron nuevamente los estudios de
laboratorio, los cuales reportaron mantener la elevacién leve de las hormonas foliculo estimulante,
luteinizante y niveles bajos de testosterona (Tabla 1). Ademds, la ultrasonografia pélvica describié el
ttero rudimentario lineal 3,7 cm, con imdgenes sugestivas de ovarios. Se solicit6 repetir la revisién de las
laminas de la biopsia anterior y se reporté un tejido testicular constituido por tubulos seminiferos poco
desarrollados, algunos con esclerosis y fibrosis de la membrana basal tubular dispuestos en su estroma fibroso,
no espermatogénesis, no presencia de tejido ovérico, diagndstico hipoplasia testicular.

La resonancia magnética abdomino-pélvica describié la presencia de una estructura de aspecto tubular
bilobulada, compuesta por dos imagenes nodulares, las cuales se ubicaban adyacentes a la pared vesical en
su aspecto posterior, lateral y superior derecho de 27,4 x 15,4 x 11,0 mm (Figura 1). El conducto inguinal
izquierdo reflejé dos imégenes nodulares como una sélida, ovoide, isointensade 37 x 21 x 13,8 mm (nodular)
y otra de caracteristicas quistica de 22,7 x 14,0 mm (Figura 2) y ausencia congénita de ttero.

Fue evaluada porla unidad de ginecologia, donde se le indicé el inicio de la terapia de sustitucién hormonal,
luego del tratamiento quirtrgico. Ademas, se refirié al drea de atencién psicoldgica donde se desarrollé una
sesion junto a la madre de la paciente para evaluar su respuesta al diagnéstico y tratamiento. En esta se
concluyé que no era necesario el reforzamiento de género.

La evaluacién clinica de la especialidad de urologia report6 que el desarrollo mamario era adecuado, con
estadio de Tanner V. Se evidenciaron las cicatrices umbilical y parainguinal bilateral, sin otras anormalidades
abdominales ni del canal inguinal. También describié los genitales externos femeninos con presencia de
vello pubico fino escaso, distribucién de vello pubico genital en estadio Tanner V, leve hipotrofia de labios
mayores y menores, el himen de forma anular, al realizar el tacto vaginal se identificé el canal vaginal amplio
y funcional que solamente permitié la introduccién de un dedo, la medicién del canal vaginal resulté en 11
cm de longitud. La visualizaci6in del meato uretral fue dificil.

INTERVENCION TERAPEUTICA

Se programd intervencidn quirtrgica siete dias posterior a evaluacién. Se ingresé a la paciente al servicio de
endocrinologfa tres dias antes de su intervencién quirtrgica para completar las evaluaciones prequirtrgicas.
Se indicé la profilaxis con cefazolina de un gramo por via intravenosa, 30 minutos antes del inicio dela cirugia.

El procedimiento quirdrgico consistié en la extirpacién laparoscopica de las gonadas mediante una técnica
cerrada. A través de una incisién periumbilical se colocd un trocar de 10 mm; se formé el neumoperitoneo de
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12 mmHgy un flujo inicial de 5 L/min. Se colocé un trocar 5 mm en flancos inferiores izquierdo y derecho. Se
evidencié la presencia de gonadas a nivel de canal inguinal izquierdo bilobulada (Figura 3), génada paravesical
derecha bilobulada (Figura 3) y el ttero de aspecto lineal. Finalmente, se realizé la gonadectomia bilateral y
se envio para estudio histoldgico.

EvVoLuUcIiON cLiNTICA

En el periodo posquirtrgico inmediato, la paciente recibié tratamiento con ketorolaco y ceftriaxona por via
intravenosa e inicié la alimentacién seis horas posteriores a cirugfa. Se indicé el egreso hospitalario en el
tercer dia posquirtrgico. Luego de cuatro dias, se dio seguimiento para evaluacién posquirtrgica y para el
reporte de la biopsia que mostré estroma fibromuscular vascularizado con tejido testicular. Presenté tibulos
seminiferos sin lumen compuestos inicamente por células de Sertoli; el intersticio presentaba hiperplasia
de células de Leydig (Figura 4), sin presencia de epididimo, de conducto deferente ni de malignidad.
Ademas, se encuentran tibulos pequenos revestidos por epitelio columnar que probablemente correspondia
a remanentes paramesonéfricos.

DiagNOSTICO CLINICO

Las evaluaciones clinicas de imdgenes ¢ histoldgicas permitieron definir el diagnéstico de sindrome de
insensibilidad completa a andrégenos o sindrome de Morris.

Discusion

En el SIA completo no se tiene respuesta a los andrdégenos, lo que impide el desarrollo de cualquier
caracteristica masculina y se produce un desarrollo genital externo femenino normal'?. Es por ello que se
educan como mujeres y que su identidad e inclinacién sexual no se ven afectadas. Ademas, sus génadas
son testiculos azoospérmicos de localizacidn variable, se encuentran con mayor frecuencia en los conductos
inguinales, con presencia o no de epididimoé.

Es poco probable que se diagnostique durante la infancia. La deteccién de una hernia inguinal o de signos
de edema en los labios mayores en edad preescolar, debe hacer sospechar este sindrome'®. La asociacién entre
la hernia inguinal en nifias prepuberales se ha conocido desde hace mas de 60 anos. Médicos que tratan las

hernias inguinales en la infancia pueden tener la primera oportunidad de diagnosticarloé. En estos casos, el

diagndstico lo realiza el pat6logo tras analizar la pieza quirl’lrgica13 . Lo habitual es diagnosticarlo durante la
pubertad, por amenorrea primaria, e incluso mds tarde, cuando consulta por esterilidad a un endocrinélogo
o ginecdlogo.

La pubertad acontece sin virilizacién y el riesgo de desarrollar un tumor testicular de células germinales'>'

es del 0,02 % en menores de 30 anos; por arriba de esa edad, el riesgo aumenta a un 22 %>’. Por lo que se
ha recomendado gonadectomia profiléctica posterior a la pubertad, cuando la feminizacién de la persona
afectada haya completado, ya que se produce en parte por la produccién estrogénica testicular y por la
conversion periférica de andrégenos a estrdgenos. Solo en casos en que los testiculos se palpen en la zona
inguinal y ocasionen incomodidad o por razones estéticas, serd necesaria su extirpacién antes de la pubertad,
con terapia de remplazo hormonal para iniciar la pubertad hasta alcanzar el desarrollo mamario y genital

deseado'.

Posteriormente, se deben iniciar estrégenos a dosis suficientes para permitir la lubricacién vaginal y la

ganancia 4sea>!?. Para las vaginas cortas pueden utilizarse técnicas de dilatacién o cirugia que permitan
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las relaciones sexuales y eviten la dispareunia. Deben mantenerse controles periddicos en las dreas de
endocrinologia, ginecologia, psicologia y urologia9’10’15. Morris describe que posterior a la castracién se
presentan sofocos, resequedad vaginal y atrofia de mamas, por lo que no era recomendable realizar este
procedimiento’.

Las mujeres que no aceptan la gonadectomia deben mantener un seguimiento anual, debido al riesgo de
degeneracién maligna, con ultrasonido pélvico y resonancia magnética abdomino-pélvico para evaluar el

tamano y localizacién de las gonadas, ademds de la verificacién de los marcadores tumorales como alfa feto

proteina, gonadotropina coridnica humana fraccién beta y lactato deshidrogenalé.

Se ha descrito en mujeres con desarrollo mamario normal y de altura elevada, de pelo femenino
y sin calvicie, que con menos frecuencia presentan cierta masculinizacién de genitales externos, como
clitoromegalia o fusién de los labios. En algunas de las revisiones, incluso, se ha llegado a encontrar restos de

conductos de Miiller (trompas de Falopio) hasta en un tercio de las afectadas®.

Los niveles de testosterona se elevan en el periodo de la pubertad, al mismo tiempo que aumentan
los niveles de la hormona foliculo estimulante con disminucién de los niveles de hormona luteinizante
lo que sugiere que existe una resistencia androgénica a nivel hipotalamico hipofisiario'”. El aumento de
las gonadotrofinas, como consecuencia de la insensibilidad, produce un incremento en la produccién de

5,17

testosterona y estradiol por las células de Leydig™"". De manera anéloga, debido a que estd conservada la

actividad aromatasa (enzima que transforma la testosterona en estradiol), aumenta la sintesis de estrégenos,

responsables del desarrollo mamario durante la pubertad de estos individuos’.
Los estudios de imagenes recomendados para confirmar el diagndstico de ausencia de estructuras

miillerianas y localizacién de las génadas son la ultrasonografia pélvica y la resonancia magnética'®'®. Los
testiculos se retienen bilateralmente en abdomen entre el 50 y el 70 % de los casos; en la regién inguinal,
en el 20 %; ubicados uno en regién inguinal y otro en abdomen, entre el 10 y el 30 % de los casos. Otras
localizaciones poco frecuentes ocurren en la region labioescrotal®.

Los diagndsticos diferenciales a tomar en cuenta corresponden al déficit de la enzima Sa-reductasa, el
sindrome de Mayer-Rokintansky-Kiister-Hauser, el sindrome de Kallmann, la disgenesia gonadal pura 46
XX, 46 XY, la agenesia de células de Leydig por anomalia en el receptor para la hormona luteinizante y el
déficit enzimatico que se expresan como ambigiiedad sexual al nacimiento'®.

En el SIA completo, las caracteristicas personales y los genitales externos corresponden a los de una mujer.
Por lo general, estas mujeres no difieren de otras con respecto a patrones de matrimonio o de otro tipo de
relaciones, por lo que no es frecuente que se presenten dilemas de asignacion de sexo, aunque algunas de ellas

pueden presentar conflictos de identidad sexual'??. De ahi la importancia de la atencién multidiciplinaria,
e incluir la colaboracién de un psicélogo o psiquiatra en las consideraciones de tratamiento, para evaluar
la necesidad de la paciente en el reforzamiento de la identidad sexual; a la familia, a prepararlos para las

secuencias de diagndsticos y tratamientos que les esperan durante la vida’.

ASPECTOS ETICOS

Para la publicacién de este caso se obtuvo el consentimiento informado de la paciente y de la responsable,
tanto para la atencion hospitalaria en la que se realizé el examen fisico como de la publicacién de este
articulo, con el compromiso de mantener la privacidad de la paciente, segtin lo establecido en la declaracién
de Helsinki.
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FIGURA 1
Resonancia magnética que sefiala génada derecha

FIGURA 2
Resonancia magnética que sefala gonada izquierda
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FIGURA 3
a. Vista endoscdpica de gonada izquierda. b. Vista endoscépica de gonada izquierda y ttero de aspecto lineal.
c. Vista endoscdpica de gonada derecha. d. Vista endoscdpica de gonada derecha y del ttero de aspecto linea
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FIGURA 4
Tubulos seminiferos sin luz y células de Leydig hiperplésicas

TABLA 1
Resultados de examenes de laboratorio

Examen de laboratorio Resultado del hospital Resultado del hospital ~ Valor de referencia

pediatrico de referencia

Hormona foliculo estimulante 154 miU/mL 13,19 mlU/mL 2-9mlU/mL
Hormona luteinizante 47,6 miU/mL 55,51 miU/mL 1-12miU/mL
Tirotropina 0,6 pUl/mL 0,347 pul/mL 0,3- 56 pUl/mL
Triyodotironina 2,8 pg/mL 3,64 pg/mL 2,5-3,9 pg/mL
Tiroxina 52 pg/dL 0,85 ng/dL 0,61-112ng/L
Testosterona 1407 ng/mL 12,67 ng/mL 1,75-7,81 ng/mL
Estradiol 3646 pg/mL - 30 - 400 pg/mL
Cortisal AM - 3,45 ug/dL 6-23 ug/dL
Prolactina - 16,06 ng/mL 1- 23ng/mL
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