Pseudohermafroditismo masculino:
Insensibilidad androgénica completa. Reporte de un caso

Male pseudohermaphroditism: complete androgen insensivity.A case report.
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RESUMEN

Se presenta e caso de una paciente de 23 afios de edad con ausencia de menarquia, antecedente de cirugia correctiva de
herniainguinal, fenotipicamente femenina, desarrollo mamario Tanner 1V, con ausenciade vello axilar y pubiano. El estu-
dio citogenético mostro cariotipo 46XY, y enlas ecografias abdominaesy en unalaparoscopiaexploratoriase confirmé la
ausenciade Uteroy anexos. Selesometi6 algparotomia, encontrandose génadasmasculinas, procediéndosealaorguiectomia
hilateral. Setrat6 de un caso de insensibilidad periféricaaandrogenos, temasobre € que se hace ladiscusion.
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SUMMARY

We present the case of a 23 year-old patient with a history of primary
amenorrhea and an inguinal hernia repair. Her physical appearance was
of a young woman, with breasts developmentTanner IV but no pubic or
axillary hair. Her karyotype showed a 46XY pattern.The abdominal ul-
trasound and a diagnostic laparotomy showed neither uterus nor fallo-
pian tubes or ovaries but male gonads. Surgeons proceeded to bilateral
orchiectomy.This was a case of androgens insensibility syndrome.
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INTRODUCCION

El pseudohermafroditismo masculino (PHM) es un estado
intersexual en el cual |os portadores muestran un sexo ge-
nético y gonadal masculino, aunque |os genitales externos
son femeninos. El sindrome de insensibilidad a los andro-
genos (SIA) constituye la forma principal de PHM vy se
caracteriza por lafalta de respuesta de los érganos blanco
(insensibilidad periférica) alaaccion delosandrégenos. Se
revisade laliteraturaapropdsito de un caso en un hospital
deLima, Peru.

tMédico endocrindlogo, Servicio de Endocrinologia, Hospital Nacional Arzobispo
Loayza de Lima.

2 Médico endocrindlogo, Servicio de Endocrinologia, Hospital Nacional Cayetano
Heredia de Lima.
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CASO CLINICO

Paciente de 23 afios, natural y procedente de Lima, con ante-
cedente de hernioplastiainguinal alos 10 afios de edad enun
hospital de Tarapoto (selva alta del Perl). Ante la ausencia
de menarquiase leredizd ecografiasabdominalesalos 12y
13 afios, en las que no sevisualizo tero ni anexos. Hacialos
15 afos selerealizé unalaparoscopiaexploratoriaen laque
se confirmd la ausencia de genitales internos femeninos.

Fue atendidaen el Servicio de Urologiadel Hospital Nacio-
nal Arzobispo Loayzade Lima, en el 2003 (23 afios de edad),
y sedecidio redlizar unalaparotomiaexploratoria. El examen
fisico mostr6 a una paciente fenotipicamente femenina, con
desarrollo sexual M4, VP1, aréolas hipopigmentadas, vagi-
na corta de 2 cm largo que terminaba en un fondo de saco
ciego tabicado. Los exdmenes auxiliares evidenciaron: cro-
matina sexual 1%; cariotipo: 46 XY; LH 23,2 mU/mL (nor-
mal: 4-20mU/mL), FSH 18,4 mU/ml (normal: 5-20 mU/mL),
estradiol 29,1 pg/mL, progesterona < 0,20 ng/mL (normal:
2,5-28 pg/mL ), testosteronalibre 10,5 pg/mL (normal: 3-18
pg/ml). En la ecografia transabdominal: Utero y anexos au-
sentes, quiste de 24 x 17 mm en regidn inguinal derecha.

Ladensitometriadseamostré lossiguientes T scorey Z score:
Columna lumbar, L1-L4: -1,5y -1,2; cuello femoral dua,
0,0y 0,1; radio ultradistal, -0,9 y -0,9.
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Figura. Arriba: formacionés-pediculadas. Medio y abajo: tej‘ido testicular atréfico

Lalaparotomiaexploratoriamostrd lapresenciade unaforma
cion pediculadaen cada fosailiaca 5x 3x 2 cm, laizquierda,
y 3x 2x 2cm, laderecha. Laanatomia patol 6gicaconfirmé la
presenciadetejido testicular atrofico (Figura).

DISCUSION

El sindrome de insensibilidad alos andrégenos (SIA) fue des-
crito por primeravez en 1817 cuando enlaautopsiade unamujer
con amenorrea primaria se encontrd testicul os intraabdomina
les. Afios més tarde, en 1953, Morris report6 82 casos del sin-
drome d que denomind feminizacion testicular. Laincidencia

actua es de 1:20 000 a 64 000 varones nacidos vivos, con una
expresion fenotipicamuy variable que va desde laforma com-
pleta(SIAC) hastalaparcia (SIAP), que seveen pacientescon
fenotipo masculino y cuya Ginica manifestacion esla azoosper-
mig®2. En 50-70% de los pacientes con PHM, € diagndstico
puede ser muy evidente, pues presentan cariotipo 46XY con
genitalesexternosfemeninosaunque debe descartarse otras cau-
sascomo disgenesiagonaddl, hipoplasiade cdlulasde Leydigy
defectos en labiosintesis enzimética de andrégenos (déficit de
33-hidroxiesteroide deshidrogenasa, déficit de 17a-hidroxilasa,
déficit de 17-cetoesteroide reductasay de So.-reductasa)®.

Esgtetrastorno ocurre por unamutacion en el gen codificador del
receptor intracelular de andrdgenos (RA) que selocalizaen e
cromosoma X. Las mutaciones pueden aterar laafinidad para
ligar e andrégeno y la especificidad con otras hormonas este-
roides, produciendo pérdida tota de lafunciény la necesidad
deconcentracionesmésatas deandrdgenos. Lasmutacionesson
en sumayoriapuntua es (82%,), auncue pueden ocurrir delecio-
nes parciales (4%) y completas (1%). Hastael momento sehan
descrito 300 mutaciones mas no existe una correlacion directa
entre lamutacion, € fenotipo y laateracion funciona®. Dado
qued SIA esuntrastorno de caracter recesivoligadoaX, ene
hombre un solo aelo produce un fenotipo aterado. Las muje-
res portadoras tienen un fenotipo normal aunque sehavisto a-
guntipo deretraso puberd, disminucion del vello plbicoy axi-
lar. Generadmente hay historiafamiliar deamenorreaoinfertili-
dad, que se asociaen 64% con SIAC'y 18% con SIAP,

Clinicamente, laherniainguind estdpresenteen 90%delasnifies
con SIAC—unilaterd, en el 31%, y hilateral, 59%-—y 010 12%
enlasnifias con SIAP. Se encuentrauno o dos testicul os pal pa:
bles en gproximadamente 80% delos casos con estudio histol 6-
gico concordante. Ladtaincidenciadeherniainguina ené sin-
drome ameritael pedido de cariotipo en las nifias.

En la pubertad, la amenorrea primaria es |a presentacion més
comuin, con masaslabiaes o inguinales presentes; genitalesfe-
meninosinternos ausentes o diminutos; unterciotieneremanen-
tes de ductos mullerianos; y, ocasionalmente, se hallavestigios
del de Walff. El desarrollo mamario es gparentemente normal,
pero con poco desarrollo de la areolay € pezon, ausencia de
pubarquiao axilarquia. Laausenciade menarquiacongtituyed
principa motivo de consulta, tal como nuestra paciente.

Despuésdeladisgenesiagonadd y delaagenesiamullerianas,
lainsensibilidad periféricaalos andrdgenos (IPA) eslatercera
causadeamenorreaprimaria Losgenitales externos se presen-
tan de aspecto normal, aunque los labios menores pueden en-
contrarse poco desarrollados y la vagina se muestracorta y fi-
naliza en fondo de saco ciego con ausencia del tercio superior
aunque en algunos casos la vaginatiene uno o dos centimetros
de longitud o puede ser simplemente un hoyuelo®.

Los criterios parael diagndstico son: hébito femenino con de-
positosgrasosfemeninosnormales, desarrollo mamario normal,
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ausenciadevello plbicoy axilar, genitales externos femeninos
conlabiosmenorespoco desarrollados, clitorisnormal o pequefio
y vagina ‘ pequefia , ausencia de genitales internos femeninos,
gbnadas con tubulos seminiferos sin espermatogénesisy estu-
dio hormona que sugierala presencia de testicul 0529,

Las caracterigticas semiol 6gicas mostradas por la paciente se
encuentran en concordancia con laliteratura como propias del
SIA variedad completa. Lapaciente seidentificabacon e géne-
ro femenino y presentaba un desarrollo mamario normal. Me-
diante ecografia se evaluaron los rifiones, que se encontraron
ecogréficamente normalesy lapelvis, donde no se observo Ute-
ro ni ovarios.

El diagndstico del SIAP es mas complejo por su variedad
fenotipicaamplia. En laformaleve se ve un vardn normal con
infertilidad por oligospermia severa o0 azoospermia. La mode-
radase presentaen unvarén mal virilizado con genital es peque-
fios, ginecomastia pospubera y disminucion de los caracteres
sexualessecundarios (barbay vello corpora). Lasformas seve-
ras presentan hipospadiasy criptorquidia hastael sindrome de
Reifenstein con genitales internos masculinos”.

El diagnostico prenatal con ADN trofobl&stico se recomienda
en pacientes con historiafamiliar. Enlainfancia, s se sospecha
el diagnostico, debe redizarse un cariotipo®™2. El estudio del
RA por ADN recombinante puede mostrar los defectos
molecularesy € grado de disfuncidn que puede ser varidble y
Nno se correlaciona necesariamente con e fenatipo genita enla
insengbilidad parcid . En pocoscasoshay ausenciacompletadel
receptor que se asocia con lainsensibilidad completa®.

Estudioscomo € cariotipo, laecografiaabdominopélvicay los
niveles séricosde FSH y LH, de testosteronay estradiol, y las
pruebas de estimulacion complementan la sospecha diagndsti-
ca, con lo que se puede hacer un adecuado mango.

El estudio hormona variacon laedad. Enlos prepuberales con
SIAC, laLH y latestosterona estén en rangos normales, enlos
postpuberales con testiculosin Situ puede haber LH elevadacon
niveles normales o elevados de testosteronay estradiol normal
paravarones.

En los casos de SIAP os niveles hormonal es son normales, en
agunos casos estén elevados por fata de retroaimentacion®.
Lahormonaantimullerianamuestralafuncion delascéulasde
Sertoli lo que podria ser (til como prueba de la existencia de
tgjido testicular. Lamedicion dela SHBG (hormonaligante de
esteroides sexud es) reflgjalafuncionalidad del receptor andro-
génico a administrar un esteroide anabdlico para evaluar su
generacion in vivo®12),

El tratamiento en & SIAC comprende la asignacion femenina
fenatipica, con la comprension y aprobacidn de los padres; la
orquiectomiaque podria ser temprana, favorable por lacorrec-
cién delaherniay porque que evitalamalignizacion testicular
(aungue no se havisto en la prepubertad); o puberd, parafavo-
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recer los cambios del tejido mamario por la conversion detes-
tosteronaa estrégeno y prevenir la desmineraizacion 6sea du-
rantelainfancia. Laorquiectomiatardiatiene losinconvenien-
tesdelapersstenciaincomodao dolorosadelaherniaolostes-
ticulosy laaparicion de problemas psicol 6gicos de adaptacion
y deidentidad a enfrentar el diagndstico. Por otro lado, hay
procedimientos de cirugia pléstica que dargan lavagina usan-
do injertos de piel, secciones de intestino, etc. Estos métodos
tienen inconvenientes, y solo deben ser usados cuando los pro-
cedimientos menos invasivos no hayan dado resultado. La
vaginoplagtiaen lainfanciatiene norma mente poco éxito y no
debe ser practicadd”. Despuésdelaorquiectomiadebeiniciar-
se reemplazo hormonal con dosis inicialmente bajas de estré-
genosy posteriormente progestagenos con e fin de prevenir la
osteoporosis 0 mejorar la osteopenia.

El tratamiento del SIAP es més complejo ya que depende del
fenotipo y de larespuesta de lostejidos a estimulo androgéni-
€0, segulin o cual se hace la asignacion. En los varones
postpuberales se debe mangar lainfertilidad y vigilar los testi-
culosyaquetienen unaincidenciatumora similar aladel testi-
culo criptorguidico. El apoyo psicol dgico esindispensable para
el paciente y su familia para conseguir la aceptacion de esta
patologiay lograr unamejor calidad de vida.

Findmente, & sindromedeinsensibilidad periféricaalosandré-
genos, representa la primera causa de pseudohermafroditismo
masculino, se hereda en formarecesiva, ligadaa cromosoma
X'y debe sospecharse en unanifia con herniainguina, unapa:
ciente con amenorrea primariay ausencia de Utero o0 en una
paciente con ausenciade vello corporal.
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