Rev Obstet Ginecol Venez 1998;58(1):57-61

Insensibilidad total a los andrégenos con persistencia de
derivados mullerianos. Reporte de un caso
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RESUMEN: Presentamos el caso de una paciente de 25 afios de edad con insensibilidad total a los
andrégenos, quien fue referida a nuestro centro por no haber presentado menarquia ni desarrollo de
caracteres sexuales secundarios. Al examen fisico se observo falta de vello axilar y pubiano, volumen
mamario normal y vagina corta terminada en fondo de saco. EIl estudio genético revel6 cariotipo
masculino normal. Se le practicé una laparotomia que evidencié la presencia de un (tero con una
trompa de Falopio derecha, ambos hipoplasicos, y un testiculo derecho normal. En vista de que la
presencia de derivados miillerianos coexistiendo con insensibilidad completa a los andrégenos es poco
frecuente, traemos a consideracion el presente caso clinico.

Palabras clave: Insensibilidad total a los andrégenos. Derivados millerianos.

SUMMARY: We present the case of a complete androgen insensitivity in a 25 year old female patient who
was sent to our institution due to delayed menarche and the lack of development of her secondary sexual
characteristics. The physical examination showed the absence of axillary and pubic hair, normal breast
volume, and a shallow blind vaginal pouch. The genetic study revealed a normal male karyotype. A
laparotomy was practiced and a hypoplastic uterus and a right Fallopian tube were found, with a normal
right testis. Since the coexistence of Mullerian derivatives and complete androgen insensitivity is a rare
finding, we bring upon the present case.
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INTRODUCCION

El sindrome de insensibilidad total a los testicular completg3). Luego, en 1964, el mismo
andrégenos, mejor conocido como femenizacion Muro realiza una revision de la patologia y la
testicular completa, constituye un tipo de pseudo- relaciona con la presencia de una hernia inguinal
hermafroditismo masculino que puede ser debido a: (4). Lopezy col.en 1970, publican dos nuevos casos
ausencia de receptores para los andrégenos, o faltay los asocian con otros estados intersexudgsy
de union de los androgenos a su receptor especifico Flores, en 1973, hace una actualizacion sobre el
en los tejidos blanco, o falta de acoplamiento del tema(6). En 1983, Terany col. realizan la evaluacion
receptor androgénico al acido desoxirribonucleico del eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo en una
nuclear (1). EIl resultado final es un individuo paciente de 13 afios con insensibilidad incompleta a
genéticamente masculino pero con apariencia los andrégenoé7), y luego en 1984, el mismo autor
femenina. con otros colaboradores, describen una paciente con

Morris en 1953, fue el primero que propuso el sindrome de Rokitansky el cual fue diagnosticado
término de “feminizacion testicular” para definir errbneamente como una feminizacion testic(gar
esta forma de intersexualidad y separarla de otras  La incidencia de este trastorno oscila entre 1/
alteraciones en el desarrollo del tracto gen(zal 20 000 hasta 1/64 000 recién nacid@®s10) y
Desde entonces han aparecido multiples publi- representa del 15% al 20% de los estados inter-
caciones aclarando todos los detalles genéticos, sexuales, asi como la tercera parte de los casos de
embriolégicos, endocrinoloégicos, moleculares y pseudohermafroditismo masculino. Se hereda como
sociolégicos de este padecimiento. un rasgo recesivo ligado al cromosoma X, o como un

En Venezuela, en 1963, Muro y Erminy hacen la rasgo autosémico dominante limitado al varon
primera comunicacion de un caso de feminizacion (11,12)
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Esta entidad es raramente sospechada antes de lavaginoplastia29,30)
pubertad, razén por la cual los portadores de
insensibilidad androgénica total son criados como Caso clinico
nifias, presentando un sexo social y psicoldgico Se trata de una paciente femenina de 25 afios de
femenino. El diagnéstico generalmente se hace por edad, casada, natural y procedente del Estado
la presencia de amenorrea primaria o por el hallazgo Anzoategui, quien fue referida a nuestra consulta
de una masa inguinal uni o bilateral. El examen por presentar amenorrea primaria (Figura 1).
fisicorevelaindividuos fenotipicamente femeninos, Producto del segundo embarazo y cinco hermanas,
altos, con una proporcion fisica normal o, en una de ellas, de 21 afios de edad, también presentd
ocasiones, eunucoides. EI volumen mamario es amenorrea primaria e insensibilidad total a los
normal pero con areolas hipopigmentadas, el vello andrégenos, pero el examen fisico mostré una va-
pubico y axilar suele ser muy escaso o ausente y los gina de tamafio normal y un Gtero hipotréfico. Se le
genitales externos de aspecto femenino. La indujosangrado genitaldespuésde laadministracién
evaluacién ginecolégica muestra una vagina corta de terapia hormonal sustitutiva durante un mes. Los
que termina en fondo ciego. Los testiculos pueden padres son aparentemente sanos y sin consan-
ser de tamafio normal y estar ubicados en el abdo- guinidad.
men, el conducto inguinal, los labios mayores o en Present6 telarca a partir de los 13 afos, con
cualquier lugar de la trayectoria de su descenso fetal ausencia de pubarca. Sexo psicolégico y social
(13-15). femenino. Refiere orgasmo ocasional y niega

El perfil hormonal de estos pacientes se dispareunia.
caracteriza por presentar niveles séricos elevados
de hormona luteinizante (LH), lo cual se explica por
la resistencia al retrocontrol negativo del eje
hipotalamo-hipofisario a los andrégenas-18). Por
su parte, los niveles séricos de hormona foliculo
estimulante (FSH) son normales o estan discre-
tamente aumentad@$9-23) Con respecto al nivel
de testosterona total es normal o puede estar
aumentado producto de la hiperplasiareactiva de las
células de Leydig frente al estimulo continuo de LH;

y su nivel de reserva basal suele ser normal o estar
aumentaddq14). Los estudios tisulares han demos-
trado que los receptores androgénicos estan
completamente ausentes en el 60% a 70% de los
pacientes(24). Los niveles de estr6genos varian
entre uno alto para un varén normal, o un valor bajo
para una muje(25,26)

Un 2% a 5% de los pacientes sin insensibilidad a
los andrégenos desarrollaran tumores malignos
testiculares antes de los 25 afios de gda@8), por
tal razon, se recomienda la realizacion de una
gonadectomia bilateral después de la pubertad, pues
de realizarse precozmente impediria el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios femeninos.
Posterior a la intervencion quirdrgica es necesario .
implementar la administracién de terapia hormonal Examen fisico _
sustitutiva con el fin de mantener el desarrollo Talla1,61m,brazada 1,71 m, eunuca con fenotipo
mamario y prevenir la osteoporosis. Con respecto a femenino, de contextura obesa, volumen mamario

la brevedad vaginal se recomienda la dilatacion nNormal, pero con areolas hipopigmentadas, y
progresiva, con el coito sostenido o utilizando un a&usencia _de vel!o _aX|Iar y pub|a}no (Elgura 2). Al
dilatador, y en ciertos casos, el tratamiento €Xamen ginecolégico se observé genitales externos

quirGrgico a través de la realizacion de una de aspecto y configuracion normal, y vagina corta

Figura 1. Fenotipo de la paciente. Notese la ausencia del
vello pubico, el aspecto eunucoide y el desarrollo de
caracteres sexuales femeninos.
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que termina en fondo de saco.
masas en region genital ni inguinal.

Figura 2. Notese la ausencia de vello facial y axilar.
Obsérvese el volumen mamario.

Estudio citogenético

Se practic6 estudio citogenético a partir del
cultivo de linfocitos en sangre periférica seguin
métodos usuales, el cual mostré6 un complemento
cromosémico normal 46,XY.

Ecosonograma pélvico
Revelé ausencia de Gtero y ovarios.

Pruebas hormonales

a. Prueba de reserva testicular con 5 000 U de
gonadotropina coridnica humana (hCG) por via
intramuscular, la cual resulté normal ¢EEstra-
diol, T= Testosterona).

Basal 24 h 48h 72 h
E, pg/ml 70,0 70,0 52,0 62,0
T ng/ml 11,0 6,5 5,8 7,0

b. Prueba de reserva gonodotrépica con i§@e
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
por via intravenosa, la cual evidencia una
hiperreaccion de LH.

Basal +15' +30' +45'
LH mU/ml 81,0 132,0 240,0 180,0
FSH mU/ml 13,5 13,5 16,0 19,0

c. Prolactina: 2 ng/ml
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No se encontraron Evolucién

La paciente fue intervenida quirdrgicamente a
través de una celiotomia tipo Pfannenstiel, se
revisaron ambas regiones inguinales y se encontro a
nivel pélvico el esbozo de un Gtero y una trompa de
Falopio derecha pequefia, reportados como hipopla-
sicos por anatomia patolégica (Figura 3). Igualmente
se encontré una estructura multilobulada adherida
al anexo antes descrito, que correspondié a tejido
testicular histolégicamente normal (Figura 4).

A TIAMIDAD COMCEMCIOSN PALACIDE

Figura 3. Aspecto macroscopico de los tejidos extraidos
durante el acto quirdrgico. La pieza del centro corresponde
al material gonadal (testiculo) el de la derecha al Gtero
hipoplasico y el de la izquierda, a una trompa de Falopio
con dos hidatides de Morgagni.

Figura 4. Aspecto histolégico de la gonada. Se observan
tubulos seminiferos atré6ficos con marcada proliferaciéon

de tejido fibroso y presencia de células intersticiales de
Leydig.
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DISCUSION

ble conflicto emocional producto de su estado de

esterilidad(13,15)

El hallazgo de un Utero y una trompa de Falopio
en una paciente con feminizacién testicular
constituye un hecho infrecuente, y representa el
primer caso reportado a nivel nacional de
coexistencia de derivados millerianos persistentes
con la insensibilidad total a los andrégenos. Esta

asociacion merece especial atencion debido a que

esta claramente establecido que durante el desarrollo
embrionario las células de Sertoli del testiculo,
producen una sustancia no esteroidea conocida como
el factor proteico inhibidor de los conductos de

Miuller (MIF) que induce la regresion del Gtero, las 2.

trompas de Falopio y la porcion distal de la vagina.
En casos excepcionales este proceso no ocurre, y
estos derivados pueden persistir en forma rudi-

mentaria. Porsu parte, la produccion de testosterona 4

por las células de Leydig en las pacientes con

feminizacion testicular es normal, pero sus efectos s,

en los 6rganos diana estan ausentes, por lo tanto, no
ocurrira el desarrollo de los derivados wolffianos
(epididimo, conducto deferente, préstatay vesiculas
seminales), ni tampoco la diferenciaciéon masculina
de los genitales externos del feto en desarr@bo

31). Estas consideraciones nos obligan a suponer,
con bases embriolégicas, endocrinoldgicas y
genéticas, que nuestra paciente presenta ademas de

una insensibilidad total a los andrégenos una g,

alteracion en la produccion o en la accién del factor
inhibitorio de los conductos millerianos (MIF), por
tal raz6n, podemos suponer dos consideraciones:

1. Que en muy contadas ocasiones la feminizacioén
testicular completa cursa con una alteracién enla
produccién del MIF.

2. Que se trate de una entidad nueva.

Ademas, una hermana de la paciente, también
presentd una feminizaciéon testicular completa, y
sangrado vaginal después de terapia hormonal.

Esta paciente no ha sido evaluada en su totalidad
(debido a que ella no lo desea) y pensamos que
presenta la misma entidad pero con una alteracion
total de la accion del MIF.

Actualmente, posterior a la gonadectomia, la
paciente recibe tratamiento de reposicion hormonal

con estrégenos, lo cual se recomienda para el mante- 13.

nimiento de sus caracteres sexuales secundarios y
evitar complicaciones propias del hipoestrogenismo,
como la osteoporosis. Igualmente se le ha sugerido
iniciar apoyo psicoterapéutico para manejar el proba-
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