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PALABRAS CLAVE Resumen El término “desorden en la diferenciacion sexual” (DDS) representa un grupo de
Desordenes en la anormalidades en el desarrollo del tracto genitourinario, en el cual ocurre un desarrollo atipico
diferenciacion sexual; en uno o mas niveles: cromosomico, gonadal o anatomico. Los genéticamente varones 46XY
Agenesia gonadal; pueden presentarse con genitales externos fenotipicamente femeninos o ambiguos. El sindrome
Vaginoplastia; de insensibilidad a los androgenos se podria considerar una enfermedad causada por la
Sindrome de Morris; resistencia a la accion androgénica, causada por la mutacion Xq11-12, que afecta los receptores
México. androgénicos; la presentacion clinica dependera del grado de insensibilidad, leve (masculino

infértil), moderada o completa como en nuestro caso. Requiere seguimiento por psicologo y
psiquiatra para familiares y paciente, para un desarrollo psicosexual adecuado, antes y después
del tratamiento quirdrgico definitivo.

El objetivo del presente articulo es realizar una revision sistematica de los articulos publicados
en la base de datos de Medline, para identificar la epidemiologia e incidencia del sindrome de
insensibilidad completa a los andrdgenos, asi como reconocer su abordaje, tratamiento y segui-
miento de estos casos.

Se presenta paciente de 23 anos de edad, sin antecedentes patologicos de importancia, la cual
inicia su estudio a los 17 afios de edad por el Servicio de Ginecologia, por presentar amenorrea
y falta de desarrollo en caracteres sexuales secundarios, tiene estudios de imagen sin eviden-
ciar estructuras Miillerianas; se realiza laparoscopia diagndstica en 2 ocasiones sin poder iden-
tificar 6rganos sexuales femeninos o vestigios de testiculos; estudio hormonal con niveles de
estrogenos y testosterona evidentemente bajos con hormona foliculo estimulante (FSH), hormo-
na luteinizante (LH) y hormona liberadora de gonadotropinas dentro de parametros normales;
el cariotipo reporta 46XY. En ese momento se ofrece apoyo psiquiatrico, se decide continuar con
educacion femenina, por lo que se resuelve colocacion de protesis mamaria. Finalmente, se nos
interconsulta para la realizacion de vaginoplastia con uso de segmento intestinal como canal
vaginal.

* Autor de correspondencia: Av. Soledad Orozco N° 203, Colonia el Capullo, C.P. 45150, Zapopan, Jal., México. Teléfono: (33) 1080 6462.
Correo electrénico: drdiegofarias@gmail.com (J. D. Farias-Cortés).
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Complete androgen insensitivity syndrome: a case report and surgical management
illustration

Abstract The term “disorders of sexual differentiation” (DSD) encompasses a group of ab-
normalities in the development of the genitourinary tract. Atypical development occurs at
one or more chromosomal, gonadal, or anatomic levels. 46 XY genetic males may present
with external genitals that are phenotypically female or ambiguous. Androgen insensitivity
syndrome could be considered a disease caused by resistance to androgenic action due to the
Xq11-12 mutation that affects the androgenic receptors. Clinical presentation depends on the
degree of insensitivity: mild (infertile male), partial, or complete, as with our patient.
Psychologic and psychiatric follow-up is required for both the patient and family members so
there can be adequate psychosexual development before and after definitive surgical
treatment.

The aim of this article was to conduct a systematic review of published reports in the MEDLINE
database to identify the epidemiology and incidence of complete androgen insensitivity syndro-
me and to examine the approach, treatment, and follow-up of these cases.

We present herein a 23-year-old patient, with an unremarkable pathologic history, who began to
be studied by the Gynecology Service at 17 years of age due to amenorrhea and lack of secon-
dary sexual development. Imaging studies failed to show Miillerian structures. Diagnostic lapa-
roscopy was performed on 2 occasions in which female sexual organs or vestiges of testes were
unable to be identified. Hormonal study revealed obviously low levels of estrogens and testos-
terone, and follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and gonadotropin-
releasing hormone were within normal parameters; 46XY karyotype was reported. Psychiatric
support was then offered. It was decided that the patient would continue to be raised and
treated as a female and therefore she was given breast implants. Our service was subsequently
consulted for performing vaginoplasty using an intestinal segment as the vaginal canal.

0185-4542 © 2014. Revista Mexicana de Urologia. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos

reservados.

Introduccion

El término “desorden en la diferenciacion sexual” (DDS), re-
cientemente acuiado para lo que antes se conocia como:
“estado intersexo, hermafroditismo y seudohermafroditis-
mo”, ha sido adoptado en la actualidad ya que los expertos
a nivel mundial lo reconocen mejor por esta nhomenclatu-
ra'?; este representa un conjunto de anormalidades en el
desarrollo del tracto genitourinario y se refiere a un grupo
de condiciones congénitas, en el que ocurre un desarrollo
atipico en uno o mas niveles (cromosémico, gonadal, anato-
mico). Los genéticamente hombres con DDS (46,XY) pueden
presentarse con genitales externos fenotipicamente feme-
ninos, ambiguos o masculinos, como en el caso de micropene
(longitud < 2.5 veces menor para su edad cronologica)?,
pueden ser causados por aberraciones cromosomicas y en-
docrinas, reflejandose en el fenotipo sexual de un individuo.
La incidencia de los DDS puede variar segun el grupo étnico,
por ejemplo uno de cada 5,000 recién nacidos vivos en Ale-
mania vs. uno de cada 3,000 en Egipto; esto debido a la ma-
yor tasa de consanguinidad®. Dentro de este grupo, la hi-
perplasia suprarrenal congénita y la disgenesia gonadal
mixta cuentan con el 50% del total de las causas con una
incidencia de 1:15,000 y 1:10,000, respectivamente, aun-
que puede variar considerablemente entre diferentes po-
blaciones®.

Presentacion del caso

Paciente de 23 anos de edad, soltera, sin antecedentes he-
redo-familiares o personales patologicos de importancia
para el caso; inicia su estudio a los 17 afos de edad por el
Servicio de Ginecologia, por presentar amenorrea y falta de
desarrollo en caracteres sexuales secundarios, se realizan
estudios de imagen sin evidenciar estructuras Millerianas o
alteraciones renales, por lo cual ingresa a laparoscopia
diagndstica en 2 ocasiones para bisqueda de dérganos sexua-
les internos, sin poder identificar ningin érgano sexual
femenino o vestigios de testiculos; se realiza estudio hormo-
nal en ese momento mostrando niveles de estrogenos de 15
pg/dL total, los cuales se repitieron en varias ocasiones sin
mostrar diferencias significativas, hormona foliculo estimu-
lante (FSH) y hormona luteinizante (LH) dentro de parame-
tros normales pero en niveles bajos, con testosterona
siempre en niveles muy bajos (ultimo de 1.07 ng/dL); se pi-
di6 apoyo al equipo de Genética, quienes realizan estudio
de cariotipo, el cual reporta 46XY (fig. 1).

En ese momento se ofrece consejo genético, asi como
apoyo psiquiatrico a los familiares y paciente, quienes deci-
den continuar con educacion femenina como lo habian he-
cho toda su vida ya que se reflejaba fenotipicamente como
sexo femenino desde la infancia; se lleva el caso al Comité
de Etica del Hospital y con el consentimiento de la paciente
y familiares acuden al Servicio de Cirugia Plastica, quien
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Figura 1

Caracteristica del cariotipo del paciente, 46XY.

realiza colocacion de prétesis mamaria. Finalmente, se nos
interconsulta para la realizacion de vaginoplastia con uso de
segmento intestinal como canal vaginal.

Inicialmente, se prepara a la paciente con dieta liquida
un dia antes de su cirugia, ademas de enemas evacuantes,
con anestesia general y posicion de litotomia, se realiza in-
cision media infraumbilical, diseccion por planos hasta lle-
gar a cavidad abdominal, después de una minuciosa
exploracion se evidencia la ausencia de estructuras Miille-
rianas y de vestigios testiculares, con una vejiga de capaci-
dad normal y sin préstata palpable de forma bimanual; se
comienza con la apertura de la clpula en el diafragma uro-
genital (figs. 2y 3).

A continuacion, se selecciona 12 cm de sigmoides por su
amplia vasculatura y mesenterio redundante, se realiza
anastomosis término-terminal del asa proximal y distal al
segmento resecado. Abocando el cabo proximal al neoca-
nal vaginal, se anastomosa y se cierra el cabo distal en 2
planos (figs. 4-6).

La paciente present6 adecuada evolucion por lo cual se
decidio su alta en breve, en el seguimiento se indicaron di-
lataciones en casa con Hegar 20 minutos, 3 veces por sema-
na, con aumento paulatino con medidas desde 8 mm hasta
22 mm al cabo de 10 meses; al seguimiento bimestral, pre-
senta solo leve descarga 2 veces por semana de moco, por
ser segmento de colon. Continda con seguimiento tanto psi-
coldgico como psiquiatrico, teniendo ya una vida sexual sa-
tisfactoria con su actual pareja, llevando una vida laboral
normal.

Discusion

El sindrome de insensibilidad a los androgenos se podria
considerar una enfermedad causada por la resistencia a la
accion androgénica, influenciada por 2 cosas: la morfogénesis
y la diferenciacion de los sistemas en el cuerpo, en los cuales
tendra la funcion estas hormonas. Depende en una muta-
cion ligada al X en el gen de los receptores androgénicos,

Figura 2 Exploracion quirGrgica abdominal, donde se eviden-
cia la ausencia de estructuras Miillerianas y de vestigios testicu-
lares.

en el que puede expresar una variedad de fenotipos que va
desde hombres infértiles, hasta genitales externos normales
femeninos®. El primero en describir este sindrome fue John
Morris’, pero no es hasta 1989 que se descubre la ubicacion
exacta del gen de los receptores androgénicos en Xq11-12,
donde se prueba que puede presentar mutacion y desarro-
llar la enfermedad?. Los receptores androgénicos se expre-
san desde la semana 8 de gestacion, en la semana 9 los
testes del embrion varon comienzan a secretar testostero-
na, teniendo 2 picos a las 11 y 18 semanas, simultaneamen-
te se realiza la diferenciacion de los epididimos, vas
deferens y vesiculas seminales a partir de los conductos
Wolffianos. Un androgeno mas potente, la dihidrotestoste-
rona, se origina a partir de la testosterona por la accion de
la enzima 5-alfa-reductasa tipo 2, y estimula la diferencia-
cion del primordio genital masculino®.

Los fenotipos clinicos del sindrome de insensibilidad de
los andrégenos pueden variar dependiendo de la severidad
de la resistencia y se clasifican en 3 grados: completa, par-
cial y leve™. En particular, la resistencia completa se ca-
racteriza por una vagina corta terminada en saco ciego,
ausencia de los productos Wolffianos como epididimo, vas
deferens, vesiculas seminales o prostata. La presentacion
clinica desde nacimiento es fenotipo femenino totalmente,
haciendo dificil su diagnostico desde un inicio''. Una pauta
importante que ayuda a establecer la sospecha clinica es
que, en la pubertad se presenta un crecimiento mamario ge-
neralmente pequefio o lento para la edad cronolégica, con
leve o ausencia de vello axilar y pubico™; otras caracteris-
ticas clinicas que se pueden encontrar son hernia ingui-
nal mono o bilateral, aunque son minimas las diferencias
con pacientes aparentemente femeninas, lo que hace un
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Figura 3 En la exploracion quirdrgica se aprecia una vejiga de
capacidad normal y sin prostata palpable de forma bimanual; se
realiza la apertura de la clpula en el diafragma urogenital.

diagnostico dificil de sospechar desde un inicio. Este sindro-
me es causa del 10% del total de todas las amenorreas prima-
rias®.

En cuanto a la presentacion endocrina de estos pacientes
podemos encontrar: LH normal o aumentada, y testosterona
levemente por arriba de lo normal en el primer mes de vida.
Después de este, la LH y la testosterona se encontraran en

el & ﬁ

Figura 5 Se realiza anastomosis término-terminal del asa
proximal y distal al segmento resecado.

Figura 4 Se toman 12 cm de colon sigmoides por su amplia
vasculatura y mesenterio.

niveles normales hasta la pubertad®, debido a la insensibili-
dad de los andrégenos vy la falta de feed-back negativo de
las hormonas sexuales en el hipotalamo e hipofisis. La tes-
tosterona al no tener accion se aromatiza y se convierta en
estrogenos por accion enzimatica mas adelante, por esta
razon los pacientes con insensibilidad completa cuentan
con niveles mas altos de estrogenos que los varones norma-
les y desarrollan crecimiento mamario, ademas de poder
hallarse niveles normales de hormona anti-Milleriana, por
lo cual presentan falta de caracteres sexuales femeninos
internos’®.

Diagndsticos diferenciales en pacientes 46XY

Entre los otros diagndsticos que deben contemplarse en el
caso de evaluar un individuo con DDS se encuentran: sindro-
me de Swyer, en el cual la falta de desarrollo de los testicu-
los en etapas tempranas en el periodo embrionario, conlleva
a la formacion de caracteres sexuales femeninos como Ute-
ro y trompas de Falopio por la participacion de los con-
ductos paramesonéfricos, por la falta de la testosterona y
hormona anti-Miilleriana que envia el mismo testiculo, que-
dando entonces en desarrollo sexual femenino rudimentario
sin la presencia de ovarios. Entre otros sindromes diferen-
ciales se encuentra: la feminizacion testicular, caracteriza-
da por la presencia de caracteres sexuales femeninos bien
diferenciados, con vagina corta, no desarrollada, y criptor-
quidia bilateral pero sin Gtero™'. Ademas del ovoteste, co-
nocido también como “hermafrodita verdadero”, el cual
presenta ovarios con tubulos seminiferos™, tal como se en-
listan en la tabla 1.

Seguimiento

Actualmente se recomienda sensibilizar a los familiares del
paciente haciendo énfasis en los riesgos, beneficios y desenla-
ces potenciales del manejo quirlrgico, asi ellos participaran
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Figura 6 Se aboca el cabo proximal al neocanal vaginal, se
anastomosa y se cierra el cabo distal en 2 planos.

de forma mas activa para el cuidado de su hijo. El manejo
psicosocial es parte fundamental para promover una adapta-
cion positiva; los individuos requieren seguimiento profesional
que les ayude a manejar la disfuncion sexual y la dismorfia de
género conforme se vaya presentando. Asi como iniciar tera-
pia de grupo, puesto que es necesario el apoyo hasta la edad
adulta para poder desarrollar una vida psicosexual saludable®.

El riesgo de adquisicion de enfermedad maligna en este
tipo de pacientes es especialmente presentar tumores de cé-
lulas germinales, como gonadoblastoma, disgerminoma o
seminoma, ya que todos pertenecen al mismo tipo de can-
cer'®, los cuales son precedidos de tejido gonadal indiferencia-
do™. Por lo cual, se recomienda la bUsqueda intencionada y la
extraccion de las gonadas dismorficas a edades tempranas'®.

En la actualidad, existe una base de datos internacional
llamada I-DSD database, en la cual se incluyen los casos
otorgados por investigadores de centros especializados, asi
como de reportes de casos aislados en consultorios particu-
lares. Esta informacion esta a disposicion ademas de los
pacientes, familiares y doctores para que sepan en donde
se encuentran los centros de investigacion especializados,
ademas de informacion sobre la enfermedad, seguimiento y
tratamiento.

Conclusion

El sindrome de insensibilidad completa a los androgenos es
también parte del término de DDS, éste puede incluir pa-
cientes desde hombres con infertilidad, hasta completo fe-
notipo femenino sin érganos sexuales internos como en
nuestro caso.

Es una entidad rara, con impacto psicoldgico de los fami-
liares asi como psicosexual del paciente, por lo cual tienen
que ser asesorados desde su diagnostico para que aclaren du-
das y tengan apoyo en la adaptacion sexual. Requiere man-
tenimiento de su psicoterapeuta de por vida, ademas de su
uroélogo quien dara seguimiento de sintomas urinarios bajos
y realizara examenes de funcion hormonal periddica. Ac-
tualmente se encuentra una base de datos que puede ser
vista por pacientes, familiares y médicos tratantes; donde

Tabla 1 Diagnodstico diferencial en los trastornos de
desorden en diferenciacion sexual

Diagnosticos diferenciales Caracteristicas clinicas

Presencia de Utero y
trompas rudimentarias
Caracteres sexuales
secundarios femeninos,
pero criptorquidia bilateral

Presencia de tubulos
seminiferos en ovarios

Sindrome de Swyer

Feminizacion testicular

Ovotestis

encontraran caracteristicas clinicas de la enfermedad, y fo-
ros de apoyo.

Durante el tratamiento quirirgico es importante dar ase-
soria amplia sobre las expectativas con el abordaje a los
familiares, explicando claramente sus probables complica-
ciones, ademas de buscar intencionadamente las gonadas
dismorficas hipofuncionales y extraerlas, por la probable
transformacién maligna ya antes referida.
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