Revista SAEGRE - Volumen XX - N° 1 - Abril de 2013

Revisidn

Sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos
Complete androgen insensitivity syndrome

Maria Laura Solana’; Analia Paris®

!Especialista en Ginecologia y Obstetricia * Especialista en Endocrinologia, Lincoln, Pcia. de Buenos Aires

analiaparis@botmail.com.ar

Resumen

El sindrome de insensibilidad completa a los
andrégenos (SICA), también conocido como sindrome
de Morris, es una afeccion genética ligada al cromosoma
X producida por un desorden en el receptor de andré-
genos (RA), asociada con agenesia vaginal y uterina, y
presencia de testiculos con produccién normal de andré-
genos en mujeres con cariotipo 46,XY.

El manejo debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario, debe incluir gonadectomia, reempla-
7o hormonal, dilatacién vaginal y atencion psicoldgica.

En este trabajo se realiza una revision de la lite-
ratura y se describen dos casos clinicos.

Abstract

Complete insensitivity to androgen syndrome
(CIAS), also known as Morris syndrome, is a genetic
disorder X-linked, produced by a disorder in the an-
drogen receptor (AR) associated with vaginal and uter-
ine agenesis, presence of testicles and normal produc-
tion of androgens in women with karyotype 46, XY.
The management must be performed by a multidisciplinary
team and should include gonadectomy, hormone replace-
ment, vaginal dilation and psychological attention.

In this paper we review the literature and de-
scribe two clinical cases.

Introduccién

Los primeros reportes de insensibilidad a los
andrégenos provienen del siglo XIX e incluyen la supo-
sicién de que tanto la reina Isabel I de Inglaterra como
Juana de Arco estaban afectadas por esta condicién. En
1953, Morris describe por primera vez el cuadro clinico
de “feminizacion testicular” luego de la revision de 82 ca-
sos recolectados de la literatura; dichos pacientes presen-
taban fenotipo femenino, escaso vello corporal, genitales
externos de tipo femenino y presencia de testiculo (1).

Los sindromes de insensibilidad son anomalias
en la diferenciacion sexual que se clasifican dentro de
“los trastornos del desarrollo sexual” y se originan por
mutaciones en el gen del receptor de andrégenos (RA)
localizado en brazo largo del cromosoma X, que impi-
den el desarrollo normal de los genitales internos y ex-
ternos en sujetos genéticamente masculinos (2).

La fisiopatologia es la falta de respuesta com-
pleta o parcial a los andrégenos en los tejidos diana,
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siendo normal la produccion de testosterona en el tes-
ticulo. La forma completa se caracteriza por fenotipo
femenino con desarrollo mamario normal, escaso vello
pubico y axilar, genitales externos femeninos, vagina en
fondo de saco ciego y cariotipo 46 XY (3). Las génadas
se localizan en el labio mayor, en el canal inguinal o
intraabdominalmente.

Mientras que en la forma parcial se presenta
con virilizacién minima y genitales ambiguos, el sindro-
me de insensibilidad leve a los andrégenos se presenta
con infertilidad, sin alteraciones en los genitales en pa-
cientes virilizados (4).

En este trabajo se realiza una revisién del sin-
drome de insensibilidad completa a los androgenos y se
describen dos casos clinicos.

Caso clinico 1

Paciente mujer que consulta a los 17 afios por amenorrea
primaria.

Antecedentes personales: cirugia de hernia inguinal bi-
lateral a los 16 meses de vida.

Antecedentes familiares: se destaca que la madre de la
paciente tiene una hermana, una tia y una prima via ma-
terna con amenorrea primaria.

Examen fisico: fenotipo femenino normal con escaso
vello axilar y pubiano; en la colposcopia, introito peque-
fio, no se visualiza cuello de utero.

Exdmenes complementarios:

Laboratorio: LH: 27,4 UI/ml (VR 2,4-12,6 Ul/ml); FSH:
21,6 Ul/ml (VR 3,5-12,5 Ul/ml); estradiol: 105 pg/ml
(VR 24,5-195 pg/ml); testosterona: 0,7 ng/ml (VR 0,06-
0,82 ng/dl).

Ecografia ginecoldgica: no se visualiza dtero ni anexo.
Estudio genético: cariotipo 46, XY. Junto con los exa-
menes clinico, dosaje hormonal y andlisis cromosémi-
co se realiza diagnéstico de sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos.

La paciente concurre en forma esporadica a la consulta,
no completa los estudios de imdgenes para localizacién
de las génadas para su posterior extirpaciéon quiridrgica
ni la dilatacién vaginal.

Seis afos posteriores al diagndstico, consulta la hermana
menor de la paciente a los 16 afios por amenorrea prima-
ria y se realiza también el diagnostico de sindrome de
insensibilidad completa a los andrégenos.
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Caso clinico 2

Paciente mujer que consulta a los 16 afios por amenorrea
primaria.

Antecedentes personales: cirugia de hernia inguinal bi-
lateral a los 7 afios de edad.

Antecedentes familiares: hipotiroidismo materno.
Examen fisico: fenotipo femenino normal, escaso vello
pubiano y axilar, colposcopia con vagina hipoplasica.
Examenes complementarios:

Laboratorio: LH: 31,6 Ul/ml (VR 2,4-12,6 Ul/ml); FSH:
14,2 Ul/ml (VR 3,5-12,5 Ul/ml); estradiol: 99 pg/ml
(VR 24,5-195 pg/ml); testosterona: 0,6 ng/ml (VR 0,06-
0,82 ng/ml).

Ecografia ginecoldgica: no se visualiza dtero ni anexos.
Estudio genético: cariotipo 46, XY.

Se realiz6 extirpacion de las génadas y dilatacion vagi-
nal. Actualmente se encuentra en tratamiento hormonal
sustitutivo con anticonceptivos orales y en seguimiento
por psicologia.

Epidemiologia

La prevalencia de este trastorno se estima entre
1:20.000 a 1:99.000 nacidos vivos varones. Se presen-
ta en forma recesiva ligada al cromosoma X, pero mds
del 30% de las mutaciones son esporadicas, de novo. La
prevalencia se eleva del 0.8 al 2.4% cuando se estudia a
mujeres con hernias inguinales (5).

Genética

El RA pertenece a una subfamilia de la gran fa-
milia de factores de transcripcion nuclear. La unién de
los andrégenos a su receptor induce un cambio estruc-
tural en el RA que convierte al receptor de un estado
inactivo a su forma activa favoreciendo su unién al ADN
(6) (Figura 1).

El gen del RA estd localizado en el brazo largo
del cromosoma X (Xql1-q12), comprende ocho exones
y codifica para una proteina de 114 kd.
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El ex6én 1 es el més largo y codifica la porcion
amino-terminal de la proteina. La funcion de esta region
es iniciar la transcripcion génica. Los exones 2 y 3 co-
difican el dominio de union al ADN, estructuralmente
constituyen los dedos de zinc. Las mutaciones de esta
region condicionan un receptor no funcional debido a
su incapacidad para la unién al ADN y por ende, el no
inicio de la actividad de transcripcion génica. El ex6n 4
codifica la porcién denominada “hinge”, dominio impli-
cado en la configuracién de la estructura del receptor.
Los exones del 5 al 8 codifican la porcién del receptor
requerida para la unién de los andrégenos al receptor, en
este dominio es donde se ha detectado el mayor niimero
de mutaciones. Las mutaciones en esta regiéon pueden
alterar la afinidad para la unién de los andrégenos y/o
la especificidad de unién. Aproximadamente el 20% de
todas las mutaciones ha ocurrido en los codones con re-
siduo de arginina (7).

Se conocen mas de 800 mutaciones, las cuales
pueden ser cualitativas y cuantitativas y dan como resul-
tado distintas enfermedades: en general, las mutaciones
que provocan mayores alteraciones de la estructura y
la funcién del receptor conducen al fenotipo completo.
Existe variacion fenotipica para una misma mutacién y
puede observarse en las familias afectadas (4).

Diferenciacion sexual normal

La diferenciacidn sexual es un proceso que se
inicia precozmente durante la embriogénesis. En los
varones, el gen denominado SRY (regién determinante
sexual Y) ubicado en el brazo corto del cromosoma Y
es necesario para la diferenciacién de la génada hacia
testiculo; su ausencia determina que el primordio gona-
dal se desarrolle a génada femenina (9).

En cambio, la determinacién de la morfologia
de los genitales internos y externos depende de la se-
crecion y la accidn de varias hormonas producidas por
la génada masculina. El desarrollo divergente comienza
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Figura 1. Receptor de andrégenos.
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entre la 7 y 9° semanas de gestacion. Los genitales in-
ternos en el embrién indiferenciado estdn formados por
dos pares de conductos: los de Miiller y los de Wolff (1).

Los andrégenos son criticos para el desarrollo
masculino. El desarrollo masculino solo puede ocurrir
si los andrégenos estdn disponibles y pueden actuar en
los 6rganos diana y de esta manera completar la diferen-
ciacion sexual. La produccion y la secrecion de testos-
terona y su conversion a dehidrotestosterona comienzan
en el primer trimestre, aproximadamente en la semana
7-8 de gestacion. La gonadotrofina coridénica humana
placentaria (hCG) estimula inicialmente la produccién
de testosterona por las células de Leyding. En la sema-
na 16 de gestacion, los niveles de hCG descienden y la
secrecion fetal de hormona luteinizante (LH) comienza
a controlar los niveles circulantes de andrégenos (1,8).

En forma de testosterona, los andrégenos son
responsables del desarrollo de los conductos de Wolff
determinando la formacién del epididimo, conducto de-
ferente y vesiculas seminales. El desarrollo de los geni-
tales masculinos externos, pene y escroto, depende de la
dehidrotestosterona (8).

La hormona antimiilleriana (HAM) y el factor
de crecimiento insulino-simil 3 (IGF-3) son también
importantes para el desarrollo del aparato reproductivo
fetal. La HAM es secretada en el testiculo fetal por las
células de Sertoli, que provoca la regresion de los deri-
vados miillerianos. En ausencia de HAM se desarrollan
los derivados miillerianos ttero, trompa y tercio superior
de vagina. El IGF-3 secretado por los testiculo controla
la primera fase del descenso escrotal fuera del guberna-
culum, mientras que el descenso dentro del escroto es
controlado por los andrégenos.

Durante la etapa posnatal, 1os andrégenos son res-
ponsables de la iniciacion de la adrenarca y la pubertad. En

las mujeres, los andrégenos tanto ovaricos como adrena-
les participan en el desarrollo del vello pubiano y axilar
(5) (Figura 2).

Perfil hormonal

Las mujeres con SICA tienen el perfil endocri-
no de un estado de resistencia a las hormonas. Las con-
centraciones de la testosterona estan dentro o por encima
del rango normal; 1a LH estd incrementada, lo que refleja
la falta de respuesta hipotaldmica a la testosterona (10).
Los niveles de estradiol estdn elevados como un efecto
directo de la secrecion testicular y la aromatizacion peri-
férica de los andrégenos con la consiguiente conversion
en estrégenos, pero son mds bajos que los que presentan
las mujeres normales.

En la pubertad se produce la feminizacién am-
plificada por la accién de los estrégenos sin la oposicién
de los andrégenos. Las concentraciones de FSH estdn en
general dentro de los limites normales. Cuando se reali-
za la gonadectomia, se produce una mayor elevacion de
la LH plasmatica y aumenta la concentracién de FSH,
lo que sugiere que tanto el estradiol como la inhibina
tienen un papel en la retroalimentacién.

Las concentraciones de la globulina transporta-
dora de hormonas sexuales (SHBG) estan dentro de los
Iimites femeninos (8).

El nivel elevado de HAM puede ser un marca-
dor de resistencia a los andrégenos en el primer afio de
vida y después del comienzo de la pubertad (8).

Cuadro clinico

La presentacion caracteristica es de una adoles-
cente con fenotipo femenino y amenorrea primaria.

En los recién nacidos o en la infancia se presenta
como una hernia inguinal o0 una masa en los labios mayores
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Figura 2. Diferenciacién sexual normal (4).
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que contiene un testiculo en un nifio con fenotipo femenino.

Las adolescentes con esta patologia presentan
amenorrea primaria, con desarrollo mamario y creci-
miento puberal apropiado para la edad. El desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios dependientes de es-
trogenos se produce como resultado de un exceso de la
aromatizacién de andrégenos. El vello axilar y pubiano
suele estar ausente o puede estar presente en pequefias
cantidades (11,12). Los genitales externos son femeni-
nos, con vagina corta que oscila entre 2-3 cm de longitud
en pospuberes, terminando en fondo de saco ciego. Las
trompas de Falopio, el utero, cuello del ttero y el tercio
proximal de la vagina estdn ausentes debido a la secre-
cion de HAM por las c€lulas de Sertoli (1).

Las mujeres adultas con SICA en general son
mas altas que las mujeres sin el sindrome, pero en pro-
medio mas bajas que la poblacién masculina (5).

Diagnéstico

En la poblacién infantil que presenta hernia
inguinal se debe realizar una evaluacién completa que
debe incluir la biopsia del contenido del saco herniario.
De confirmarse que se trata de una génada, se debe ha-
cer un examen minucioso de los genitales externos y la
realizacion de un cariotipo, basado en que el 1-2% de las
nifias con hernia inguinal presentan SICA (13).

En pacientes adolescentes con amenorrea pri-
maria, debe realizarse un examen detallado con especial
atencion al desarrollo de las mamas, al vello pubico y
axilar, y de los genitales externos, principalmente de la
anatomia himeneal.

Las pruebas de laboratorio revelan testosterona
y LH elevadas, con estrégenos disminuidos.

Dentro de los estudios de imdgenes, debe in-
cluir una resonancia magnética nuclear (RMN) pelviana
para documentar la anatomia interna y determinar la lo-
calizacion de las génadas. De no estar disponible, puede
resultar util una ecografia ginecolégica (5).

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
otras causas de amenorrea primaria como la disgenesia
gonadal completa XY, también conocida como sindrome
de Swyer, anomalias del conducto de Miiller, como lo
es el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser o el
déficit de la Sa-reductasa (14,15).

El diagnéstico definitivo se realiza con el estu-
dio genético, el cual releva el cariotipo 46XY.

Tratamiento

El abordaje debe realizarse en forma multidisci-
plinaria e incluir la gonadectomia y posterior reemplazo
hormonal, la creacién de una vagina funcional, el aseso-
ramiento genético y el apoyo psicoldgico.

Respecto a la gonadectomia, cuando se retra-
sa hasta la adolescencia o la edad adulta, la pubertad
se produce espontdneamente dentro del rango de edad
normal para las nifias. Si la gonadectomia se realiza en
la infancia, la pubertad debe ser inducida con reempla-
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7o de estrégenos (16). Los principios son similares a
la induccién de la pubertad en niflas con sindrome de
Turner. Frecuentemente se utiliza etinilestradiol en una
dosis inicial de 2 pg diarios a los 11 afios de edad aproxi-
madamente. Se incrementa la dosis en forma paulatina
en 2-4 ug cada 4-6 mes hasta alcanzar en el término de
dos afios una dosis diaria de 30 pg diarios de etiniles-
tradiol. A partir de entonces y en mujeres que tienen
la gonadectomia después de la pubertad, son varias las
preparaciones disponibles de estrogenos, ya sea por via
oral o transdérmica o en forma combinada como los an-
ticonceptivos orales. Dado que las mujeres con SICA no
presentan utero, pueden ser tratadas en forma continua
con estrogenos sin oposicion (4).

Si la gonadectomia no se realizé en la infancia,
se recomienda hacerla en la adultez temprana para evitar
el riesgo de tumores gonadales. Los distintos estudios
sugieren un riesgo mayor al 30% al final de la adultez si
no se realiza la gonadectomia (17).

Las opciones para la creacién vaginal incluyen
la dilatacion o creacién quirdrgica. El consenso actual
propone la dilatacién vaginal regular cuando la paciente
y la familia estén preparadas debido a que no implica
una urgencia médica. En caso de que la dilatacion fraca-
se o que la paciente no la desee, se requerird cirugia (4).

La densidad mineral dsea estd reducida en mu-
jeres con SICA, independientemente del momento en
que se realice la gonadectomia, motivo por el cual debe
solicitarse su medicién y, de ser necesario, iniciar trata-
miento con vitamina D y calcio (18).

El apoyo psicosocial es fundamental y debe
centrarse en la asimilacion de la desconexidén entre el
sexo cromosdémico, el gonadal, el fenotipo y sus impli-
cancias. Con consentimiento de los padres y con un ade-
cuado soporte psicosocial, la paciente debe ser informa-
da del diagnéstico, la fisiopatologia y la calidad de vida
de un modo apropiado para su edad y por pasos, a lo
largo de la nifiez y la adolescencia. La paciente necesita
ser asesorada e informada repetitivamente de su capaci-
dad de vivir como mujer, a excepcion de la fertilidad (8).

Muchas veces se solicita la deteccién de porta-
dores para fines de consejo genético, que se puede reali-
zar una vez identificada la mutacién genética dentro de
una familia.
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