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Caracteristicas clinicas y hormonales del sindrome de
insensibilidad a andréogenos

Clinical and hormonal characteristics of androgen insensitivity syndrome
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RESUMEN

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas y hormonales de pacientes portadores del sindrome de
insensibilidad a andrégenos.

Material y Métodos: Se han estudiado 20 casos de pacientes portadores del sindrome de insensibilidad
a androgenos atendidos en el servicio de Endocrinologia del Instituto Especializado de Salud del Nifio.
Se aplicé los criterios de Quigley para evaluar el grado de ambigliedad sexual.

Resultados: Se encontré 10/18 (55,66%) de casos de grado I, 4/18 (22,22%) de grado 1V, 2/18
(11,11%) de grado V, 1/18 (5,55%) de grado VIy 1/18 (5,5656%) de grado VI, estos dos ultimos grados
corresponden al fenotipo femenino (SIA completo).

En los pacientes con formas de SIA incompleto se encontré relacion T/DHT >17, lo que equivale a
discreta falla en la ba-reductasa, lo que no sucedié con los pacientes con SIA completo.
Conclusiones: El sindrome de insensibilidad a andrégenos por mostrar diversos grados de ambigliedad
sexual amerita estudios genéticos, hormonales, diagnéstico porimagenes y exploracion quirdrgica que

permitan una orientacion en la determinacion del género.
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ABSTRACT

Objective: Assessment of the clinical and hormonal
characteristics of patients with androgen insensitivity
syndrome (AlS).

Materials and methods: 20 cases of AIS were
studied in the Endocrinology Unit of the Instituto
Especializado del Salud del Nifio (Institute of Child
Health - Lima, Pera). Quigley criteria was used to
assess ambiguous genitalia.

Results: According this criteria the findings were
the following: 10/18 (55,55%) of cases were stage
I, 4/18 (22,22%) were stage IV, 2/18 (11,11%)
were stage V, 1/18 (5,55%) were stage VI and 1/18
(5,55%) were stage VII. The last two stages had
female phenotype (complete AIS).

In patients withincomplete AlS the ratio testosterone/
dihydrotestosterone was less than 17, showing a
mild failure of 5a-reductasa. This finding was not
present in the cases with complete AlS.
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Conclusions: Due to the different degrees of
ambiguous genitalia, the patients with AIS need
genetic, hormone, images studies and surgical
exploration to have the necessary criteria to suggest
the most adequate therapy for each case.
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INTRODUCCION

El sindrome de insensibilidad a andrégenos fue
descrito por primera vez por Morris™ en 1953
a partir de 80 casos recolectados de la literatura
y dos casos propios y lo denominé sindrome
de feminizacidon testicular, dichos pacientes
presentaban fenotipo femenino, escaso vello
corporal, genitales externos de tipo femenino
y presencia de testiculos. Poco después, junto
con Mahesh®, describen casos que diferian de
aquellos descritos inicialmente y consideraron que
correspondian a una forma incompleta. En 1947
Reifenstein® describe un sindrome caracterizado
por hipospadia, ginecomastia e infertilidad, 17-
cetoesteroides urinarios normales e incremento de
FSH, el cual se encontraba ligado al cromosoma
X. Gilbert-Dreyfus et al.¥ describen una familia
similar a la descrita por Reifenstein en la cual los
estrogenos se encontraban elevados. Gracias a los
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trabajos de Wilkins® se pudo demostrar que este
sindrome se caracterizaba por falta de respuesta de
los tejidos periféricos ala accion de la testosterona a
pesar de que los testiculos de estos pacientes eran
funcionalmente aptos. Posteriormente se demostrd
que la falta de respuesta de los tejidos periféricos a
la accion de los andrégenos se debia a resistencia
a nivel de los receptores de andrégenos® y que el
locus de este trastorno se encontraba localizado en
el cromosoma XV y fue clonado®9.

El propdsito del presente trabajo es dar a conocer
las caracteristicas clinicas y hormonales de los
casos registrados de sindrome de insensibilidad a
andrégenos (SIA) a lo largo de tres décadas en el
Instituto de Salud del Nifio.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo retrospectivo,
analitico, estudio de casos. Para el presente trabajo
se reviso el archivo del Servicio de Endocrinologia
del Instituto Nacional de Salud del Nifio y se
confeccioné una ficha donde se anotaron los
datos de filiacion, clinicos y de laboratorio de los
pacientes. Se utilizé como criterios de inclusion que
todos los pacientes tuviesen estudio de cromatina
sexual o cariotipo cuando fuese econdmicamente
posible, determinaciones hormonales: testosterona
y dehidrotestosterona basal y post-hCG, en algunos
casos, mientras se esperaban los resultados
del cariotipo y debia realizarse el diagnostico
diferencial con hiperplasia suprarrenal congénita,
se determind 17-hidroxi-progesterona y sulfato de
dehidroepiandrosterona.

De 1970 a 1979 se encontraron 4 casos, de 1980 a
1989 ocho, de 1990 a 1999 ocho, lo que totaliza 20
casos de sindrome de insensibilidad a andrégenos.
Dos pacientes tuvieron datos incompletos por lo que
fueron excluidos del estudio.

Para la evaluacion del grado de ambigiiedad sexual
se aplicé los criterios descritos por Quigley et al.("?,
el cual considera los siguientes grados:

Grado 1:  fenotipo masculino, infertilidad por
azoospermia (resistencia a andrégenos
minimo o sindrome de Kennedy)

SIA parcial con fenotipo masculino:
hipospadias

SIA parcial con fenotipo masculino,
pene pequeno, hipospadias perineoes-
crotal, escroto bifido

SIA parcial con fenotipo ambiguo,

Grado 2:

Grado 3:

Grado 4:

pene similar a falo, pliegues labioes-
crotales y orificio perineal Unico

SIA parcial con fenotipo femenino:
orificio uretral y vaginal separados,
accion androgénica fetal minima,
clitoromegalia

SIA parcial con fenotipo femenino
genitales tipo femenino, no androge-
nizacion fetal. Desarrollo androgénico
en la pubertad

SIA completo con fenotipo femenino
y ausencia de vello pubico y axilar
después de la pubertad

Grado 5:

Grado 6:

Grado 7:

Los grados 6 y 7 no se distinguen en la etapa
prepuberal.

RESULTADOS

Del analisis de los archivos del Servicio de
Endocrinologia del ISN se encontré 20 casos en un
periodo comprendido de 1970 a 1999, lo que cubre
un periodo de 30 afos. Dos pacientes tuvieron datos
incompletos por lo que se excluyeron del presente
estudio, siendo solo 18 los casos reportados. En la
Tabla 1 se muestra la asignacion de sexo al momento
del nacimiento, dato que se pudo obteneren 18 casos,
yenlaTabla 2 latallay peso promedio de nacimiento.
En la Tabla 3 se muestra el grado de ambigtedad
sexual de acuerdo a los criterios sefialados por
Quigley et al. °, de los cuales a 11 pacientes se
les palp6d gonadas (68,8%) y no fueron palpables
en 5 casos (31,2%), en un caso no se consignd
este aspecto; un caso correspondié a sindrome de
insensibilidad a los androgenos completo. Doce
pacientes fueron sometidos a gonadectomia, de los
cuales 2 presentaron estructuras mullerianas, en 3
se efectud correccidn de hipospadia y los 3 restantes
no volvieron a la consulta, dos de ellos presentaban
estructuras midillerianas al estudio ecografico. En
la Tabla 4 se muestran los valores de testosterona
y dehidrotestosterona (DHT) basales y después
de estimulacion con hormona gonadocoridnica
humana (hCG) (. Cuatro pacientes, con la finalidad
de realizar diagnostico diferencial con hiperplasia
suprarrenal congénita, se les dos6é 17-hidroxi-
progesterona  (17-OH-Progesterona) y sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHA-S), las cuales
se encontraron dentro de valores considerados
normales para la edad. Los pacientes vistos después
del afio 1985 pudieron beneficiarse de estudios de
ecografia pélvica, asi como de determinaciones
hormonales, sea de cuantificacion de testosterona (T)
y dehidrotestosterina (DHT), asi como respuesta a la
estimulacién con gonadotropina coridnica (hHHGA).
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Tabla 1. Sexo asignado al nacer

N° %
Femenino 8 44 4
Masculino 6 33,3
Indeterminado 4 22,2
Total 18 100

Tabla 2. Talla y peso al nacimiento

Mzt D.S.
Talla (cm) 51,00 + 5,07
Peso (g) 2859,17 + 389,79

Tabla 3. Grado de ambigliedad sexual

Puntuacién de Quigley N° %

Grado 3 10 55,55
Grado 4 4 22,22
Grado 5 2 11,11
Grado 6 1 5,55
Grado 7 1 5,55
Total 18 99,98

Tabla 4. Prueba de estimulacién testicular

Testosterona ug/dL  DHT ng/mL

Basal 2,39+ 3,66 2,16 £ 3,59
Post-hCG 15,65 + 42,61 3,98 + 3,15
Testosterona pg/dL DHT ng/mL
Basal 2,39+ 3,66 2,16 £ 3,59
Post-hCG 15,65 + 42,61 3,98 + 3,15
DISCUSION

La diferenciacion sexual en el varén pasa por los
siguientes pasos: 1) constitucion cromosdmica
sexual 46,XY, que ocurre en el momento de la
fecundacion(?, 2) diferenciacion gonadal, que
se inicia hacia la 4ta semana de vida intrauterina
con formacion de una génada indiferenciada que
evoluciona hacia testiculo, 3) diferenciacion de
los conductos de Wolf en las estructuras anexas
e inhibicion de los conductos de Miuller y 4)
diferenciacion de los genitales externos a partir
del tubérculo genital y los pliegues genitales,
lo que ocurre hacia la 8a semana de vida
intrauterina. Cabe destacar que estos son procesos
secuenciales, dando lugar al sexo genético, al
sexo gonadal y al sexo fenotipico y en el momento
de la pubertad estas ultimas se manifiestan con

mayor intensidad por efecto de la secrecién de
androgenos, produciéndose, ademas, la identidad
sexual masculina.

Desde los trabajos de Jost™ se conoce la
importancia de la presencia testicular para el
desarrollo masculino del feto, confiriéndosele rol
importante a la testosterona en la diferenciacion
de los conductos de Wolf. En la inhibicién de las
estructuras millerianas interviene la hormona
antimulleriana la cual es efectiva hasta la 8a
semana de vida intrauterina,

La diferenciacién de los genitales externos se debe
ala presencia de testosterona, la cual es sintetizada
en las células de Leydig fetales, las que aparecen
hacia la 8a a 9a semana de vida intrauterina,
evidenciandose produccion de testosterona
por esta época™. A nivel de los genitales
externos se encuentra presente la 5a-reductasa,
necesaria para transformar la testosterona en
dehidrotestosterona.

Para que la testosterona y la dehidrotestosterona
ejerzan su accion en los odrganos blanco se
requiere la presencia de receptores especificos en
dichos tejidos; su gen ha sido aislado y clonado &9
y se ha localizado en el cromosoma Xq11-12 (19, E|
androgeno para que actue en la célula blanco debe
unirse a su receptor, de localizacion citoplasmatica,
y dirigirse hacia el nucleo de la célula, donde se
une al ADN para inducir la transcripcion de un
determinado gen, luego su traduccion y producir un
efecto bioldgico determinado(™.

La falla en la accién de los androgenos se
debe a una alteraciéon del receptor, el cual es el
mecanismo fisiopatolégico esencial del sindrome
de insensibilidad a androgenos (SIA), cuando la
falla del receptor es severa se produce la forma
completa de SIA; existen formas menos severas
que se caracterizan por virilizacion incompleta,
con o sin infertilidad y las formas moderadas
caracterizadas por grados diversos de ambigliedad
sexual, lo que demuestra la existencia de una gran
variabilidad en la expresion de interaccion de las
proteinas del receptor androgénico®'” y se ha
reportado casos de caracter familiar en los que
algunos miembros muestran defectos minimos
en la virilizacién (microfalo o escroto bifido) a
anomalias mas severas, tales como hipospadias
perineoescrotal, ausencia de vasa deferens vy
orificio vaginal®®. Quigley et al. han resumido las
diferentes variedades de SIA en 7 grados, el grado
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1 corresponde al fenotipo masculino y el grado
6/7 al fenotipo femenino. En los casos de SIA
completo muchas veces la causa de la consulta
es la amenorrea que presentan estos pacientes a
pesar del desarrollo mamario o bien la presencia
de una o dos hernias inguinales.

En el Pert, el primer caso de SIA fue publicado
en 1965 por Villaverde en una paciente adulta
y el segundo caso en 1968 por Mispireta, lo que
revela la poca frecuencia de este sindrome('.
Posteriormente, Cuba Oré®%, en su Tesis Doctoral
sobre sexo ambiguo, sefiala cinco casos de
SIA parcial y dos casos que clasifica como
pseudohermafrodistismo masculino familiar tipo |,
actualmente clasificados como SIA incompleto’®.

En nuestra casuistica la forma mas frecuente es
la de SIA incompleto. Los pacientes muestran
genitales ambiguos y en algunos casos suelen
observarse las gbénadas mimetizando hernias
inguinales conforme se muestra en la Figura 1.
Cabe destacar que aparte de las manifestaciones
de sexo ambiguo, el peso y la talla de nacimiento
son similares a los nifios que no presentan el
cuadrode SIA. En estaforma de SIA los pacientes
son llevados a la consulta por la ambigledad
sexual, algunos de ellos en el curso del desarrollo
puberal suelen presentar ginecomastia; otras
veces, cuando son explorados quirdrgicamente
se les puede encontrar estructuras mdullerianas
completas o parciales, conforme se constato
en dos de nuestros pacientes sometidos a
correccion quirurgica y en dos durante el estudio
ecografico.

Chaussin presenta cuatro casos en edad prepuberal
y tres en edad puberal de SIA completos; sefiala
que es una entidad que reviste caracter familiar, que
en la edad prepuberal el diagnéstico se hace dificil
y que en la edad puberal, la ausencia de reglas
frente a un desarrollo adecuado hace sospechar el
diagndstico de SIA @9,

En pacientes en los cuales en el momento de la
consulta inicial se encuentra clitoromegalia y no se
palpan goénadas, a fin de establecer diagnostico
diferencial con la forma virilizante de hiperplasia
suprarrenal congénita, se recomienda dosar 17-
hidroxi-progesterona y DHA-Sulfato.

Figura 1. Paciente con SIA parcial, muestra
formaciones labioescrotales con contenido gonadal
y orificio vaginal (Quigley 4)

Una caracteristica de los pacientes con SIA
consultar por amenorrea primaria o bien hernia
inguinal que contiene un testiculo en paciente que
con fenotipo femenino, suele haber historia familiar
en la que existe discordancia entre cariotipo
masculino y fenotipo femenino; los genitales
externos son femeninos con vagina ciega, los
testiculos suelen encontrarse en los labios mayores,
los canales inguinales o intraabdominales, no
presentan ni Utero ni trompas, no existen derivados
wolffianos (préstata, vesiculas seminales, vasa
deferente y epididimo) o pueden encontrarse como
restos fibrosos®?.

En la Figura 2 se muestra a un paciente con
sexo ambiguo, ginecomastia y masculinizacion
incompleta durante el desarrollo puberal, que
corresponde al antiguamente conocido como
sindrome de Reifenstein® y que en la actualidad
se le domina SIA parcial®'®. También se han
descrito casos de formas parciales caracterizados
por seudohermafroditismo masculino incompleto,
con esterilidad y ginecomastia, sin alteraciones
de los genitales externos o internos y que fueran
descritos por Roswater et al.?” o la familia
reportada por Lubs et al.?? en la cual algunos
miembros presentaban cuadro similar al descrito
por Morris, pero exhibian desarrollo parcial de
los conductos de Wolf, fusién parcial de las
formaciones labioescrotales, presencia de vello
pubico y axilar y conformacion esquelética de tipo
masculina. Cabe destacar que el mayor numero
de casos que hemos observado corresponde a las



20

Juan Falen y col.

formas parciales (Grado 3 y 4, segun la clasificacion
de Quigley) y uno solo a la forma clasica descrita
por Morris de testiculo feminizante, actualmente
denominado SIA completo. Otro hecho importante
es que las formas incompletas de SIA observada
por nosotros masculinizan en el momento de la
pubertad, presentando buen desarrollo del vello
pubiano y axilar, pero sin presentar ginecomastia,
con excepcién de un caso, que correspondid a
la forma descrita por Reifenstein, como ha sido
sefialado lineas arriba y que se muestra en la
Figura 2.

Figura 2. Paciente con SIA parcial (sindrome de
Reifenstein) presenta ginecomastia (Quigley 4)

En relacion al cuadro hormonal, este es similar a
lo descrito por otros autores, debiendo destacarse
que los niveles séricos basales de testosterona y
dehidrotestosterona se encuentran dentro de los
limites normales y que posterior a la estimulacion
a hCG existe buena estimulacion de testosterona,
pero menor de dehidrotestosterona, dando una
relacion T/DHT que normalmente debe ser <17.
Un hecho interesante lo constituye la menor
respuesta en produccion de dehidrotestosterona a
la estimulacion con hCG encontrada en nuestros
pacientes, lo que da una relacion T/DHT >17. El
incremento de la relacion T/DHT encontrada en
dichos pacientes se comporta como si existiese
una menor actividad de la enzima 5a-reductasa.
Los valores basales normales de testosterona
y dehidrotestosterona encontrados en nuestros
pacientes indican que la produccion hormonal
se produce en forma adecuada desde la vida
intrauterina y que la no masculinizacion de los
genitales externos se debe a trastornos de la
receptividad antes bien que a falla en la sintesis
de testosterona, conforme fuera demostrado por
Wilkins®y por la respuesta de las células de Leydig
a la estimulacion con hCG.

Se puede concluir que el sindrome de resistencia
a los andrégenos constituye una entidad con un
espectro clinico que va desde el fenotipo femenino
hasta formas leves de ambigiedad sexual que
amerita estudio genético, hormonal y de diagnostico
por imagenes, los cuales deberian beneficiar a
los pacientes al igual que a sus familiares, desde
que esta entidad es un trastorno hereditario de
la receptividad a los andrégenos. Su tratamiento
debe ser abordado por equipo multidisciplinario
con evaluacion de funcionalidad genital, identidad
sexual para su tratamiento, en el cual la opinién de
la familia y del paciente es crucial.
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