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Tres hermanas con insensibilidad periférica a los andrégenos
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RESUMEN: El sindrome de insensibilidad periférica a los andrégenos constituye la primera causa de
pseudohermafroditismo masculino. Tiene una incidencia de 1 en 20 000 a 1 en 64 000 recién nacidos
masculinos, representa el 15-20% de los estados intersexuales y la tercera causa de amenorrea
primaria. Se hereda en forma recesiva ligado al cromosoma X. El diagnéstico de un caso debe motivar
lainvestigacion de las hermanas y otros familiares de la paciente, ya que puede ser una entidad familiar.
Se presentan los casos correspondientes a tres adolescentes, hermanas consanguineas, con insensibilidad
periférica a los andrégenos que acudieron a la Consulta de Ginecologia Infanto-Juvenil del Hospital de
Nifios “JM de los Rios”, se discuten los resultados y se revisa la literatura.

Palabras clave: Ambigiedad sexual. Pseudohermafrodistimo masculino. Insensibilidad periférica a
los andrégenos. Amenorrea primaria.

SUMMARY: The syndrome of androgen insensitivity is the first cause of masculine pseudohermafroditism.
It has anincidence of 1in 20 000 to 1 in 64 000 male newborns, represents 15% to 20% of the intersexual
stages and the third cause of primary amenorrhea. It inheritance is recessive and linked to the X
chromosome. The diagnostic of a case must motivate the investigation of the sisters and other relatives
since it might be a familiar entity. The case of three youth sisters with syndrome of androgens
insensitivity, that assisted to the pediatric and adolescence gynecology outpatient clinic of the Children
Hospital “JM de los Rios”, is reported; the results are discussed and literature revised.

Key words: Sexual ambiguity. Masculine pseudohermafroditism. Androgen insensibility. Primary
amenorrhea.

INTRODUCCION

Los individuos portadores de un pseudohermafro- los andrégenos (IPA), el cual constituye la principal
ditismo masculino (PHM) muestran un sexo genético forma de PHM(1,2).
y gonadal masculino, es decir, un complemento La IPA esta caracterizada principalmente por un
cromosomico 46XY normal y testiculos bilaterales fenotipo femenino normal, un cariotipo 46,XY nor-
o con evidencia de que estuvieron presentes durantemal y niveles de testosterona normales o levemente
el desarrollo fetal, no obstante, sus genitales externos elevados, con la hormona luteinizante elev&dja
son generalmente femeninos o ambigybs El Fue descrita por primera vez por Morris en 1953,
PHM esta representado por un grupo heterogéneo dequien propuso la denominacién de feminizacion
estados intersexuales, derivados de defectos quetesticular(4). Puede presentarse en dos formas, el
pueden estar presentes a nivel gonadal o en los 90% de los casos es catalogado como IPA completa
organos diana. En relacion con esto Gltimo, se o total y en el 10% puede existir cierto grado de
encuentra el sindrome de insensibilidad periférica a efecto androgénico, por lo cual es llamado IPA
incompleta o parciafl,5).
Su incidencia se ha estimado de 1 en 20 000 a 1
en 64 000 recién nacidos masculinos, representa el

*Residente de Posgrado de Ginecologia Infanto-Juvenil. 15-20% de los estados intersexuales y un tercio de
**Jefe del Servicio de Ginecologia Infanto-Juvenil. los casos de PHNb,6). Se ha determinado que este
***Jefe Honorario del Servicio de Ginecologia Infanto-Juvenil. trastorno ocurre por una mutacién a nivel del gen
***Adjunto del Servicio de Ginecologia Infanto-Juvenil. difi | tor int lular d dré
rxrkMédico Gineco-Obstetra Maternidad “Concepcion Palacios”. que codl ICQ para el receptor intracelular de andro-
Recibido: 24-01-01 genos localizado en el brazo largo del cromosoma
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recesiva. Se han descrito diferentes tipos de muta- Presentacion clinico-patoldgica
ciones en este gen, la mayoria se encuentran limitadas Al Servicio de Ginecologia Infanto-Juvenil del
a familias individuales, las cuales generalmente Hospital de Nifios “José Manuel de los Rios”, acudié
presentan varios miembros afectados. Estas muta-una adolescente de 13 afios de edad, referida para
ciones pueden resultar en ausencia del receptor deevaluacion, la cual habia sido sometida a cura
andrégenos, ausencia o alteracidn del sitio unién de operatoria de herniainguinal derecha, con el hallazgo
la testosterona en el receptor u ocurrir a nivel del de contenido gonadal, cuyo estudio histolégico fue
acido desoxirribonucleico del sitio de enlace, que compatible con tejido testicular. La paciente era
conduce aunaincapacidad del receptor para efectuarproducto de una unién no consanguinea, fenotipica
su funcién como proteina reguladdqias,7). En las y psicosocialmente del género femenino y refirié
familias con insensibilidad a los andrégenos, la que tenia dos hermanas y un hermano nacido de la
madre de los individuos afectados son hemicigotas misma unién, los cuales fueron evaluados en la
para la mutacion del receptor androgénico, general- consulta. La madre no pudo ser evaluada por haber
mente muestran un fenotipo completamente normal fallecido.
y no presentan problema de fertilidgd). La El varén fue estudiado en conjunto con el Servicio
deteccion de un caso de IPA es indicativo de la de Urologia y se catalogé como varén normal. Las
necesidad de investigar los otros descendientes, conotras dos hermanas presentaron caracteristicas
el objeto de descartar la presencia de otros casosclinicas similares a la primera, por lo que se esta-
(25% de riesgo) y determinar el estado de portador blecié la presuncion diagnéstica de una presentacion
de los descendientes femeninos (25% de riesgo), lo familiar de insensibilidad a los andrégenos.
cual es importante para llevar a cabo el consejo
genético(3,5). Caso N° 1:Adolescente de 13 afios de edad,
El diagndstico de esta entidad es excepcional producto de tercera gestacion, antecedentes per-
antes de la pubertad, los individuos afectados sonales médicos sin importancia; quirdrgicos:
muestran un fenotipo femenino normal al nacer, lo adenoidectomia y herniorrafia inguinal derecha;
cual hace que sean registrados como hembras yinici6 telarquia a los 10 afios. Peso: 65 kg, talla:
criados como tales, por tanto presentan un sexo 1,64 m,indice de masacorporal: 24,16 kj/Buenas
social y psicolégico femenino. Puede presentarse condiciones generales, mamas: estadio de Tanner
una hernia inguinal uni o bilateral que contiene el 1V, areolas hipopigmentadas; abdomen globoso, con
testiculo (mas del 50% de los casos), aunque éstecicatriz de herniorrafiainguinal derecha; pubarquia:
también puede estar en el abdomen. El crecimiento estadio de Tanner |; ginecolégico: labios mayores y
y desarrollo no muestran anormalidades, aunque menores, clitoris y meato uretral normales, himen
existe una tendencia eunucoide. En la pubertad, las anular, integro, vagina de 3 cm de longitud, tacto
pacientes muestran un desarrollo mamario aparente-rectal: Gtero y anexos no palpables.
mente normal, pero con poco desarrollo de la areola
y el pezén, ausencia de pubarquia o axilarquia y Caso N° 2:adolescente de 14 afios, producto de
ausencia de menarquia, lo cual constituye el princi- segunda gestacidn, antecedentes personales médicos
pal motivo de consulta; de hecho la IPA contituye la sin importancia; quirargicos: herniorrafia inguinal
tercera causa de amenorrea primaria, después de laizquierda; inicio telarquiay pubarquia alos 11 afos.
disgenesia gonadal y de la agenesia milleriana Peso: 53,500 kg, talla: 1,61 m, indice de masa cor-
(3,6,8) Los genitales externos se presentan de poral: 20,63 kg/rfi buenas condiciones generales,
aspecto normal, aunque los labios menores puedenmamas: estadio de Tanner 1V, areolas hipopig-
encontrarse poco desarrollados y muestra una va- mentadas: abdomen globoso: pubarquia: estadio de
gina corta que finaliza en fondo de saco ci¢y6). Tanner Ill; ginecolégico: labios mayores y menores,
Estudios paraclinicos como el cariotipo, el ultraso- clitoris y meato uteral normales, himen anular,
nido abdomino-pélvico y la determinacién de los integro, vagina de 5 cm de longitud; tacto rectal:
niveles séricos de las hormonas foliculoestimulante Utero y anexos no palpables.
y luteinizante, de la testosterona, estradiol y las
pruebas de estimulacion, complementan la presun- Caso N° 3:adolescente de 16 afios, producto de
cion diagnéstica, para asi establecer el manejo primera gestacion, antecedentes personales médicos
terapéutico médico y quirargico adecuado. negativos; quirdrgicos: amigdalectomia; inicio
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telarquia a los12 afios. Peso: 78,400 kg, talla: 1,67 dosis de 0,625 mg/dia; las dos pacientes que
m, indice de masa corporal: 28,11 k§/rbuenas mostraron vagina de 3 cm, se encuentran con
condiciones generales; mamas: estadio de Tannerdilatacion mecanica y las tres reciben terapia de
IV, areolas hipopigmentadas; abdomen globoso; apoyo en el Servicio de Higiene Mental de la

pubarquia; estadio de Tanner I; ginecoldgico: labios institucion.

mayores y menores, clitoris y meato uretral normales;

himen anular, integro, vagina de 3 cm de longitud; DISCUSION

tacto rectal: atero y anexos no palpables.

Los resultados de los estudios paraclinicos practi- La IPA completa es una entidad infrecuente, no
cados en las tres pacientes fueron los siguientes: obstante debe ser tenida en consideracion cuando en
* Frotis vaginal: predomino de células intermedias, la evaluacion clinica se comprueba un conducto

menor proporcion de células superficiales y vaginal ciego y ausencia de Gtero. La paciente es en

parabasales; escasa proporcion de bacilos de realidad un varon pseudohermafrodita, ya que su

Doderlein. complemento cromosdmico es 46,XY normal y posee
* Ultrasonido abdomino-pélvico: riflones en su testiculos, no obstante, fenotipicamente es mujer,

situacion habitual, sin anormalidades ecograficas; pero con vello pubiano y axilar ausente o escaso

ausencia de Gtero y ovarios. (3,9,10) de alli la primera denominacion del cuadro
* Estudio citogenético: el cariotipo de linfocitos de feminizacion testicular, dada por Mor¢3en el
periféricos reporté un complemento comosoémico afio 1953. Desde el punto de vista clinico debe
46,XY normal. considerarse el diagndstico en: 1. una nifia con
* Pruebas hormonales: hernias inguinales, ya que los testiculos estan con
frecuencia parcialmente descendidos; 2. una adoles-
cente con amenorrea primariay carente de lUteroy 3.
una paciente carente de vello corpai®l

Enla literatura nacional revisada se encontré que
la primera comunicacion de un caso de feminizacion
testicular completa fue hecha por Muro y Erminy en

Caso FSH LH E T A
N° (mUl/ml) (mUl/ml) (pg/ml) (ng/dl) (ng/dl)

1 46,7 36,4 22 250 79,4 . L
2 13,5 17,1 30 580 2250 1963(11)y en 1964 Muro publica una revision de la
3 51,0 23,9 18 82 147,0 entidad(12). En 1970, L6pez y col13) publican 2
nuevos casosy en 1973, Flof@s)lleva a cabo una
E= Estradiol; T= Testosterona; A= Androstenediona. actualizacion del tema. En 1983 Teran y ¢ab)

describen un nuevo caso, con énfasis en la evaluacion

del eje hipotalamo-hipodfisis-testiculo. Los dos

ultimos reportes de caso sobre IPA. Publicados en

Sobre la base de los hallazgos clinicos y el pais corresponden a Teran y qak), quienes en
paraclinicos antes descritos, se decidio realizar 1998 describieron un caso de insensibilidad total a
laparotomia ginecoldgica + gonadectomia bilateral, los andréogenos con persistencia de derivados
con exploracion de los canales inguinales. Se llevo mullerianos y Scucces y cqlt7) en 2000, un caso
a cabo laparotomia tipo Pfannenstiel y se observo en correspondiente a una adolescente de 17 afios cuyas
los tres casos presencia de gbénadas cercanas alcaracteristicas descritas son atribuibles al sindrome
anillo inguinal profundo, las cuales impresionaron €n consideracion, no obstante, llama la atencién la
como testiculos desde el punto de vista macros- longitud vaginal reportada. Como podemos observar
cbpico; no se observaron derivados miullerianos. Se la contribuciéon venezolana al estudio de la patologia
realiz6 gonadectomia bilateral y el estudio micros- €s escasa, por tanto resulta importante cualquier
copico de las piezas operatorias reveld; parénquima aporte que enriquezca la experiencia nacional.
testicular, con atrofia tubular, hiperplasia de las Los tres casos expuestos en esta oportunidad
células de Leydig, presencia de estroma similar al representan un ejemplo significativo de la aparicion
ovarico alrededor de algunos tibulos seminiferos y familiar de esta entidad, lamentablemente, la madre
fibrosis intersticial. no pudo ser evaluada, en vista de haber fallecido por
La evolucion posoperatoria resulté satisfactoria, unacondicion médica infecciosa. Tampoco se pudo

en las tres pacientes. Se inici6 terapia de reemplazo conocer con detalle los antecedentes personales de
hormonal con estrégenos equinos conjugados, a unalas pacientes, ya que los datos fueron aportados por
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el padre, quien desconocia gran parte de la infor- reportados, los testiculos se encontraban cercanos
macioén que se le pedia. Llama la atencién que una al anillo inguinal profundo y no se observaron
de las tres pacientes habia sido sometida a unaderivados miullerianos, aunque algunos autores han
herniorrafiainguinal izquierda en la edad preescolar, reportado que en raras ocasiones puede observarse
sin embargo, aparentemente no se habia sospechadalicha coexistencia, pero estas estructuras son rudi-
que presentara esta entidad, la cual sélo fue planteadamentariag2,14,16)
con la paciente considerada aca como Caso N° 1, en En las tres pacientes se practicé gonadectomia
la que se practic6 herniorrafia inguinal derechay se bilateral y el estudio histol6gico demostré hallazgos
tomd biopsia por incisién del contenido del saco consistentes con los descritos en el sindrome IPA
herniario, que fue reportado como testiculo atrofico. completa(1,2).
Cabe destacar que a pesar de poseer un nivel de Un aspecto importante de destacar es la posibi-
escolaridad adecuado, las pacientes provienen de unlidad de transformacién neoplasica de las génadas.
estrato bajo, lo cual pudo influir en el hecho que de En contraste conlas génadas disgenéticas que poseen
la adolescente de 16 afios (Caso N° 3), no buscaraun cromosomaY, la aparicion de tumores gonadales
atencion médica previamente por amenorrea (la IPA es relativamente tardia.
representa aproximadamente el 10% de todos los  Se ha estimado que la frecuencia de tumores
casos de amenorrea primaria). malignos enlalPA es de un 5% a 10%, para todas las
Como puede observarse en la presentacién edades, pero para la edad de 50 afios supera el 30%.
clinica, las caracteristicas semiolégicas mostradas Por tanto, el sindrome de IPA completa constituye la
por las pacientes se encuentran en consonancia conexcepcién de la regla que expresa que las génadas
lo reportado en la literatura como propias del con un cromosoma Y deberian ser removidas tan
sindrome de IPA, variedad completa; todas se prontocomo el diagndstico es heqhed). A menos
mostraron identificadas con el género femenino, que laubicacionde lostesticulos produzca molestias,
tenian un buen desarrollo mamario, pero areolas la tendencia es a mantenerlos hasta completar la
hipopigmentadas; dos no habian iniciado pubarquia, pubertad, ya que la madurez alcanzada mediante
no obstante, en la correspondiente al Caso N° 2, seesta fuente esteroidea endégena difiere signifi-
observé vello pubico acorde a un estadio de madu- cativamente de la observada con la administracion
racion de Tanner lll; el aspecto y la conformacion de terapia hormonal de reemplasd. No obstante,
de la vulva era normal en las tres, sin embargo, en vista de la importancia de la gonadectomia
aunque las tres presentaron vagina ciega, la pacienteprofilactica, el descubrimiento de este sindrome
N° 2 mostré una longitud vaginal 2 cm mayor que las exige una investigacion meticulosa para descubrir
otras dos hermanas; es de destacar que las tresotros miembros afectados de la familia. Las futuras
pacientes tuvieron una longitud vaginal superior ala hermanas de los individuos afectados presentan una
descrita normalmente de 1-2 cgh8). Mediante probabilidad de 1 a 3 de ser XY; el descendiente
ultrasonido se evaluaron los rifiones, que se encon- femenino de una hermana normal de un individuo
traron ecograficamente normales y la pelvis, donde afectado tiene una posibilidad de 1 a 6 de ser XY.
no se observé Utero ni ovarios. Alrededor de un tercio de las pacientes muestran
Con relacion al perfil hormonal, en la literatura historias familiares negativas y posiblemente repre-
se reporta que para la pubertad, la concentracion de sentan nuevas mutaciongs18).
LH se encuentra invariablemente por encima del Después de la gonadectomia se indica el inicio
rango normal, la de FSH puede encontrarse en el de terapia hormonal de reemplazo, mediante la
rango normal para el adulto o levemente aumentada, administracion de estrégenos, con el fin de evitar las
el nivel de testosterona total es normal o puede estar consecuencias del hipoestrogenismo como la osteo-
aumentado y la concentracién de estrégenos varia porosis(3-5). Una parte importante de la terapia
entre uno alto para un varén normal o un valor bajo consiste en la afirmacion de su identificacion con el
para una mujer (13,5,9). Como podemos observar género femenino, ya que aunque son estériles, estas
en los casos presentados, se muestra bastantepacientes son con toda certeza completamente
variabilidad con respecto a lo esperado, lo cual femeninas en su identidad, lo que mas bien debe
pudiera ser atribuido a un error de laboratorio. reforzarse que contradecirse y muestran una actitud
Los hallazgos de la laparotomia exploradora materna normal(1,3,5,6) Ademas, cuando sea
fueron consistentes con la generalidad de los casosnecesario se debe llevar a cabo dilatacion vaginal o
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vaginoplastia para obtener una longitud vaginal 6.

adecuada, que permita mantener relaciones sexuales
con su parejd1e).

Como conclusion puede afirmarse que el sindro-
me de insensibilidad periférica a los andrégenos,
representa la primera causa de pseudoherma-

froditismo masculino, el cual se hereda en forma g

recesiva, ligado al cromosoma X y que debe

sospecharse en una nifia con hernia inguinal, una 9.

paciente con amenorrea primariay ausencia de Utero
0 en una paciente con ausencia de vello corporal. El
diagnodstico de un caso debe motivar lainvestigacion
de las hermanas y otros familiares de la paciente
para detectar nuevos casos, ya que generalmente es
una entidad familiar; o el estado de portador, para

efectuar consejo genético. Dado el bajo potencial 14

de malignidad, las génadas pueden ser mantenidas

hasta completar los cambios puberales, después de 12.

lo cual se practicara gonadectomia bilateral y se

iniciara la terapia de reemplazo hormonal mediante 13.

la administracion de estrégenos.
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