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Sindrome de insensibilidad completa a los androgenos;
diagndstico y caracteristicas clinicas
Complete androgen insensitivity syndrome: diagnosis and clinical

characteristics
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RESUMEN

Elsindrome deinsensibilidad completaalos andrégenos (SICA)
es una enfermedad genética producida por mutaciones en el
receptor de andrégenos en individuos con cariotipo masculino
(46, XY). Fenotipicamente, estos pacientes tienen genitales
externos femeninos no ambiguos, bolsa vaginal ciega, estructu-
ras mullerianas ausentes o vestigiales y testiculos localizados
en labios, canal inguinal o abdomen. El objetivo de este trabajo
fue caracterizar a las pacientes con SICA en nuestro centro e
identificar las dificultades diagnésticas de este cuadro. La
proporcién de pacientes con antecedente de hernia inguinal en
la infancia (83%) fue significativa. A pesar de esto, la sospecha
diagnéstica surgié mas tarde, cuando las pacientes se presen-
taron con amenorrea primaria. El diagnéstico podria sospe-
charse precozmente ya que la hernia inguinal es poco frecuente
en nifias. El diagnéstico precoz es importante para el correcto
y oportuno asesoramiento genético.

Palabras clave: sindrome de insensibilidad completaalos androgenos,
hernia inguinal.

SUMMARY

Complete androgen insensitivity syndrome (CAIS) is a genetic
disease caused by mutations in the androgen receptor gene.
CAIS patients are individuals with a 46, XY karyotype. The
phenotype consists in female external genitalia, short vagina,
absent mullerian structures, and abdominal, inguinal or
intralabial testes. Our aim is to describe a group of CAIS
patients in our centre and identify the difficulties in the diagno-
sis. The amount of patients with inguinal hernia in childhood
was remarkable (83%). Interestingly, the diagnosis was sus-
pected later when patients presented primary amenorrhea.
CAIS must be suspected every time a female child shows
inguinal hernia. Early diagnosis is very important for a correct
genetic counseling.

Key words: complete androgene insensitivity syndrome, inguinal
hernia.
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INTRODUCCION

El sindrome de insensibilidad completa a los
andrégenos (SICA) es una enfermedad genética
que afecta a individuos que por su cariotipo (46,
XY)son varones. Desde el punto de vista fenotipico,
estos pacientes tienen genitales externos femeni-
nos no ambiguos, bolsa vaginal ciega, estructuras
mullerianas ausentes o vestigiales y testiculosloca-
lizados en labios, canal inguinal o abdomen.

Durante el desarrollo intrauterino normal, en
los fetos con complemento sexual XY, la testostero-
na producida por el testiculo es responsable de la
diferenciacion de los genitales externos masculi-
nos y en la pubertad determina el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios.

En las pacientes con SICA la mutacién del gen
del receptor de andrégenos que mapea en Xqll-
Xq12, impide la accién de la testosterona, porlo que
los genitales externos se diferencian como femeni-
nos. Nosedesarrollanlos derivados del conducto de
Wolff (epididimo, conductos deferentes, vesiculas
seminales), que dependen de la accién androgénica.
Las células de Sértoli presentes en el testiculo produ-
cen hormona antimulleriana (HAM) y determinan
la ausencia o el poco desarrollo de los derivados
mullerianos. Esto implica que las pacientes carecen
del tercio superior de la vagina (vagina corta o en
saco), no tiene titero ni trompas de Falopio.'

El objetivo de este trabajo fue caracterizar a las
pacientes con SICA en nuestro centro e identificar
las dificultades diagnésticas de este cuadro.

METODOS

Se incluyeron las pacientes con diagnéstico de
SICA atendidas en nuestro centro entre los afios
1988y 2006. El criterio de inclusién en el trabajo fue
el diagndstico clinico y citogenético de SICA.

Las variables analizadas fueron edad y motivo
de consulta a nuestro servicio, perfil hormonal
[hormona foliculo estimulante (FSH, por su nom-
bre en inglés), hormona luteinizante (LH, por su
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nombre en inglés), testosterona (T), estradiol (E) y
el producto LH x T], ecografia ginecolégica parala
evaluacién de genitales internos, antecedente de
hernias inguinales, histologia gonadal en los pa-
cientesenlos que se practicé gonadectomia, Tanner
mamarioy pubiano, caracteristica del vello axilary
antecedentes familiares compatibles con SICA.

RESULTADOS

Se identificaron 12 pacientes que cumplian con
el criterio de inclusién.

Los hallazgos clinicos se resumen en la Tabla 1.
Se observaron genitales externos femeninos y au-
sencia o escasez de vello pubiano y axilar en todos
los pacientes en los que se evaluaron. El desarrollo
mamario fue acorde a la edad.

La edad de diagnéstico fue de una media de 19
afios, en el rango de 12-25 afios. Todas se diagnos-
ticaron por presentar amenorrea primaria en la
pubertad, excepto una paciente cuyo diagndstico
se efectud alos 12 afios por el antecedente familiar.

Se rescaté el antecedente familiar de hernia
inguinal o amenorrea primaria en 8 de las 12
pacientes.

En 4 de las 12 pacientes se realizé ecografia
ginecolégica. Esta informé presencia de resabios
de derivados mullerianos en cuatro pacientes y en
dos de ellas se constataron génadas en posicién
abdominal.

Se rescaté el antecedente personal de hernia
inguinal bilateral (n: 4) y unilateral (n: 6).

En 9/12 pacientes se practicé gonadectomia
postpuberal. En 6 de los pacientes, el estudio
histolégico revel6 organizacion testicular y en 3 no
se obtuvieron resultados de la anatomia patolégica.

En cuanto a los hallazgos bioquimicos (Tabla 2),
el valor de testosterona estaba por encima del limite
normal para mujeres y dentro de los valores norma-
les para varones en los 10 pacientes estudiados.

Los valores de estradiol se encontraron eleva-
dos en 3 de los 11 pacientes estudiados.

Los valores de FSH se encontraron elevados en
1 de los 12 pacientes estudiados y fue normal en el
resto de los casos. La LH presenté niveles elevados
en 11 de los 12 pacientes estudiados.

El producto LH x testosterona se encontré ele-
vado en todos los pacientes.

DISCUSION

El sindrome de insensibilidad completa a los
androgenos tiene una prevalencia estimada entre
1:20.000 y 1:60.000 varones nacidos vivos. En la
etapa neonatal y pedidtrica se debe sospechar el
diagnéstico en pacientes fenotipicamente femeni-
nas con hernia inguinal, sobre todo si es bilateral, y
una masa similar al testiculo en la region inguinal
o en el labio mayor.

Enlaadolescencia se debe sospechar en mujeres
con mamas normales y hdbito corporal femenino,
con amenorrea primaria y vello ptbico y axilar
escaso o ausente y perfil hormonal con aumento de
las concentraciones de LH y testosterona.?

TaBLa 1. Caracteristicas clinicas y antecedententes familiares

Edad  Tanner Tanner Tanner Motivo Hernia Hernia Antecedentes
mamario vello pubiano  vello axilar de consulta inguinal unilateral inguinal bilateral familiares
1 15 v II Escaso Amenorrea 1° Si No Si
2 | 12 I N/D Ausente Hermana No Si Si
3 22 N/D I Ausente Amenorrea 1° No No No
4 24 \Y% II Ausente Amenorrea 1° No No St
5 21 \% II Escaso Amenorrea 1° No Si Si
6 19 \% II Escaso Amenorrea 1° Si No 51
7 19 \Y% II Escaso Amenorrea 1° No Si St
8 16 N/D 1I Ausente Amenorrea 17 Si No Si
9 25 N/D 11 Escaso Amenorrea 17 Si No No
10| 18 N/D I N/D Amenorrea 1° Si No No
11| 17 Y I N/D Amenorrea 1° No St No
12| 23 A% II Escaso Amenorrea 1° Si No St

N/D: no determinado
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Comparado con otros estudios, la edad media
al momento del diagnéstico fue més tardia. En el
trabajo de Melo et al.,’ fue de 16 afios contra 19 afios
ennuestros pacientes. Laedad mediamés tardiaen
nuestro estudio se debe a que las pacientes se
diagnosticaron al presentar amenorrea primaria en
la pubertad, excepto en un paciente donde se hizo
el diagndstico a los 12 afios por el antecedente
familiar.

Los perfiles hormonales plasmadticos coinciden
en lamayoria de los pacientes con los comunicados
en la bibliografia para cuadros de SICA.

El indice LH x testosterona mostré en nuestro
grupo de pacientes ser un buen indicador indirecto
de la funcionalidad del receptor andrdgenico y
coincidié con lo comunicado.! El intervalo normal
del producto LH x testosterona informado por
Hiort es de 1,930-39,970 IU x ng/litro*.*

La gran proporcién de hernia inguinal y los
antecedentes familiares enfatizan la importancia
de sospechar SICA en estos pacientes. Se ha esti-
mado que 1-2% de las mujeres con hernia ingui-
nal, pueden tener este sindrome.> Ahmed et al.,
observaron el antecedente de herniainguinal en el

TaBLA 2. Dosajes hormonales

FSH LH LHxT T E
mUI/ml  mUI/ml  Ulxng/litro> ng/ml  Pg/ml

1 3 15 100,5 6,7 19
2 1,2 10 40 4 N/D
3 2,3 18,8 73,32 3,9 106
4 3,9 17,4 121,8 7 12
5 7 12 N/D N/D 41
6 3 22 189,2 8,6 85
7 8 29 290 10 120
8 4 15,8 853,2 54 19
9 2,4 34 176,8 5,2 33
10 16,8 45,91 85,852 1,87 34
11 7 16 N/D N/D 18
12 9,4 23,8 158,4 6,6 23,5

N/D: no determinado.

FSH: hormona foliculo estimulante.
LH: hormona luteinizante.

T: testosterona.

E: estradiol.

Valores normales:

LH (varones): 1-10 mUI/ml.

FSH (varones): 1-12 mUI/ml.

T (varones): 3 -10 ng/mL.

T (mujeres): menor a 1 ng/mL.

E (varones): menor a 50 pg/ml.

LH x T: menor a 39,970 UI x ng/litro.

67% de los pacientes con SICA y antecedentes
familiares compatibles con SICA en el 21% de los
pacientes.®

En las pacientes en las que se practicd, la
gonadectomia se realiz6 en etapa postpuberal,
una vez realizado el diagndstico clinico y
citogenético. La gonadectomia en el SICA corres-
ponde por la posible malignizacién. La frecuen-
cia de malignizacién es de 4-9% en el adulto y es
menor por debajo de los 20 afios. Se han comuni-
cado carcinoma in situ y seminomas, especial-
mente en pacientes con formas parciales del sin-
drome.® La gonadectomia puede indicarse luego
de la pubertad cuando la feminizacién es com-
pleta o hacerse en la etapa prepuberal siempre
que se acompaiie de aporte hormonal.’

CONCLUSION

En conclusion, si bien el 83% de las pacientes
tuvo hernia inguinal, éste no fue el motivo de
sospecha de la enfermedad. El diagndstico podria
sospecharse precozmente al considerar que la her-
nia inguinal es poco frecuente en nifias, como ya
fuera comunicado por otros autores.® Subrayamos
la importancia de descartar SICA en nifias con
hernia inguinal y antecedentes familiares compati-
bles con la patologia.

La presencia de familias con mds de una pacien-
te afectada es consecuencia posiblemente de la
ausencia de un diagnéstico previo. El diagnostico
precoz es importante para el correcto y oportuno
asesoramiento genético, asi como la instauracién
de la terapia adecuada. B
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