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Resumen

Introduccion: el sindrome de insensibilidad completa a los
androégenos (SICA) es un desorden de la diferenciacion se-
xual, causado por un defecto en el gen receptor de androge-
nos (AR; OMIM# 313700). Se caracteriza por la resistencia
de los tejidos diana a la accion de la testosterona, lo que
impide el desarrollo genital masculino de manera normal. El
objetivo es describir un caso familiar de SICA y destacar la
importancia del manejo médico multidisciplinario y el diag-
néstico temprano de este sindrome.

Caso clinico: presentamos dos casos de SICA en una fami-
lia mexicana. Caso 1: paciente de 18 afios con amenorrea
primaria y antecedente de intervencion quirdrgica a edad
temprana, sin realizarle gonadectomia. Caso 2: paciente de
11 afios que debido al antecedente de su hermana fue in-
tervenida quirdrgicamente a esa edad. En ambas pacientes,
se reporta ausencia de Utero y ovarios, vagina hipoplasica y
gonadas masculinas. El cariotipo 46,XY fue detectado con
técnica de bandas GTG y CBG e hibridacion in situ fluores-
cente con presencia del cromosoma Y en el 100% de las
células analizadas. Aunque ambas se identificaban con su
sexo de asignacion, fueron referidas a consulta de psiquia-
tria de la institucion.

Conclusiones: se discute la importancia del manejo multi-
disciplinario para el diagnostico de SICA a edades tempra-
nas con la finalidad de tomar decisiones respecto al trata-
miento y manejo de las pacientes y evitar la malignizacion
de las génadas masculinas.

Abstract

Background: Complete androgen insensitivity syndrome
(CAIS) is a sexual differentiation disorder, caused by a de-
fect in the androgen receptor gene (AR; OMIM# 313700).
It is characterized by the resistance of target tissues to the
action of testosterone, which prevents normal male genital
development. The objective is to describe a family case of
CAIS and highlight the importance of multidisciplinary medi-
cal management and early diagnosis of this syndrome.
Clinical case: We present two cases of SICA in a Mexican
family. Case 1: 18-year-old female patient with primary ame-
norrhea and a history of surgery at an early age, without per-
forming gonadectomy. Case 2: 11-year-old female patient
who, due to the history of her sister, underwent surgery at
that age. In both patients, absence of uterus and ovaries,
hypoplastic vagina and male gonads is reported. The 46,XY
karyotype was detected with the GTG and CBG band te-
chnique and fluorescent in situ hybridization with the pre-
sence of the Y chromosome in 100% of the cells analyzed.
Although both patients were identified with their assigned
sex, they were referred to the institution’s psychiatric clinic.
Conclusions: The importance of multidisciplinary manage-
ment for the diagnosis of SICA at an early age is discussed,
in order to make decisions regarding the treatment and ma-
nagement of patients, avoiding malignant transformation of
the male gonads.
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Introduccion

El SICA forma parte de los trastornos de la diferencia-
cion sexual. Tiene un patréon de herencia ligado al cromo-
soma X y es producto de mutaciones en el gen receptor
para andrégenos (AR; OMIM# 313700)." Segun la Fede-
racion Mexicana de Enfermedades Raras, se estima una
prevalencia de entre 1:20,000 y 1:99,000 varones nacidos
vivos.2 Las caracteristicas fenotipicas pueden manifestarse
en la infancia con hernia inguinal con labios protuberantes
que contienen testiculos o en la adolescencia con ameno-
rrea primaria. El diagndstico se realiza basado en la clinica
de la paciente y niveles elevados de hormona luteinizante
(LH) y testosterona, con poca o nula virilizacion y cariotipo
46,XY.3 Es importante que se haga el diagndstico en etapas
tempranas para proceder a establecer tratamientos oportu-
nos. En estos casos, interviene un equipo multidisciplinario
de profesionales de la salud.# Los primeros en recibir a la
paciente, son el area de medicina general, para posterior-
mente apoyarse en otras especialidades médicas como la
ginecologia, la genética y la psiquiatria. Asimismo, para el
manejo integral intervienen otras areas, como el laboratorio
clinico, patologia, servicio social y el laboratorio de citoge-
nética. El principal riesgo de estas pacientes es desarrollar
gonadoblastoma, disgerminoma o seminoma, por lo que se
recomienda la busqueda intencional de génadas dismor-
ficas a edades tempranas.® Presentamos dos hermanas
mexicanas de 18 y 11 afos, con antecedente de hernia
inguinal y amenorrea primaria como motivo de consulta.
La primera de ellas fue intervenida quirdrgicamente en su
infancia sin realizar gonadectomia. Discutimos la clinica de
las pacientes y realzamos la importancia del manejo multi-
disciplinario en etapas tempranas de la enfermedad.

Caso 1
Paciente mujer, mexicana, de 18 afos, II-1 (figura 1),

obtenida de parto eutdcico, cuyos datos pre y post natales
se desconocen.

Figura 1 Arbol genealdgico de los casos 1 (II-1) y 2 (lI-5)
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La paciente acudio a nuestra consulta de medicina gene-
ral y refiri6 que a los cinco afos fue intervenida quirdrgi-
camente, en otro hospital diferente al nuestro, por hernia
inguinal bilateral, con génada que no fue extirpada. A los
15 afios la paciente fue manejada con terapia de reem-
plazo hormonal por varios meses por amenorrea primaria,
sin presentar nunca menarquia; el inicio de su vida sexual
fue a los 17 afios con dispareunia. La paciente fue referida
a ginecologia, donde a la exploracion fisica presento térax
en dimensiones normales, con glandulas mamarias en Tan-
ner 1V, ausencia de vello axilar (figura 2) y pubico, genita-
les externos femeninos con hipoplasia de labios, clitoris y
vagina.

Figura 2 Caso 1: paciente |I-1 mostrando ausencia de vello axilar y
glandulas mamarias desarrolladas

Se le hicieron estudios clinicos de laboratorio, los cuales
mostraron niveles de FSH 46.8 mUI/mL (valores de refe-
rencia: mujeres antes de la pubertad 0-5.0 Ul/L, durante
la pubertad: 0.3-10.0 UI/L, adultos: 1.5-12.4 UI/L; varones:
antes de la pubertad 0-5.0 UI/L, durante la pubertad: 0.3-
10.0 UI/L, adultos: 1.5-12.4 UI/L), LH 36.5 mUI/mL (valor
de referencia: 5-25 UI/L mujeres antes de la menopausia
y 1.8-8.6 UI/L varones mayores de 18 afios), testoste-
rona sérica de 250 ng/mL (valores de referencia: varones
adultos 2.62-15.93 ng/mL y mujer joven: 2.2-8.0 ng/mL),
estradiol 22 pg/mL (valor de referencia: mujeres antes de
la menopausia: de 30-400 pg/mL, mujeres después de la
menopausia: 0-30 pg/mL, varones: 10- 50 pg/mL).

El ultrasonido abdémino-pélvico evidencié ausencia de
utero y rudimento de vagina, géonadas presentes en anillo
inguinal superficial, de 1.3 x 3.5 x 1.1 cm en el lado derecho
y 1.5 x 2.1 x 1.6 cm del lado izquierdo. A partir de estos
resultados, se le hizo gonadectomia bilateral a la paciente
y se enviaron ambas gbénadas a estudio histopatoldgico, el
cual reveld dos testiculos con tubulos seminiferos atréficos
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que contenian solo células de Sertoli, asociados a hiperpla-
sia de células de Leydig. Se pidié apoyo al departamento
de citogenética, se hizo estudio cromosémico de linfocitos
en sangre venosa periférica con bandas GTG (bandas G
con tripsina y giemsa) (figura 3a) y bandas CBG (bandas C
con bario y giemsa) (figura 3b) y se encontré férmula cro-
mosoémica 46,XY, normal. Se realizo hibridacion in situ fluo-
rescente (FISH) con sonda especifica para el cromosoma
Y marcada en rojo (DYZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) y
sonda especifica para el cromosoma X marcada en verde
(DXZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) utilizada como control.
Se analizaron 1000 nucleos y se encontraron 100% de las
células analizadas con presencia de cromosoma Y: nuc ish
(DzY1, DXZ1) x 1 [1000] (figura 3c).

Caso 2

Paciente mujer, mexicana, de 11 afios, II-5 (figura 1),
hermana del caso 1, fenotipicamente femenina, quinta
gesta, obtenida por cesarea. Refiri6 que al nacimiento se
detectd masa tumoral en labio mayor izquierdo, por lo que
se indico intervencion quirdrgica por sospecha de probable
hernia inguinal y se encontré6 géonada que se reporté como
testiculo en el analisis histopatoldgico, por lo que se extirpo
a su vez la génada contralateral. A la exploracién gineco-
I6gica y el ultrasonido abdémino-pélvico se encontraron
genitales externos femeninos hipoplasicos, vagina pequefia

Figura 3 Resultados de las pruebas citogenéticas del caso clinico 1
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y con fondo de saco con ausencia de génadas. Ante los
estudios clinicos de laboratorio, se presentaron los siguien-
tes niveles: FSH 55 mUI/mL, LH 23.9 mUI/mL, testosterona
sérica de 450 ng/mL, estradiol 18 pg/mL. El cariotipo con
bandas GTG mostré complemento cromosémico 46,XY nor-
mal, con presencia de cromosoma Y completo, confirmado
por bandas CBG. Se hizo FISH con sonda especifica para
el cromosoma Y marcada en rojo (DYZ1, Vysis, Abbott, llli-
nois, USA) y sonda especifica para el cromosoma X mar-
cada en verde (DXZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) utilizada
como control. Se analizaron 1000 nucleos y se enontraron
100% de las células analizadas con presencia de cromo-
soma Y: nuc ish (DZY1, DXZ1) x 1 [1000].

De acuerdo con la historia clinica, los resultados de gabi-
nete, el laboratorio clinico y los estudios citogenéticos, el
diagndstico de ambas pacientes fue SICA. Se brind6 ase-
soramiento por el departamento de genética tanto a las
pacientes como a sus familiares. La mama y las otras dos
hermanas no pudieron ser estudiadas y no fue posible rea-
lizar el estudio molecular para detectar alguna mutacion en
el gen AR, lo cual es una limitante para este estudio, pero
no lo fue para establecer el diagnéstico de las pacientes.
Ninguna de las pacientes tenia datos de alteraciones 6seas,
ni sospechas de alguna alteracién metabdlica. La evolucion
postoperatoria de ambas pacientes resulté satisfactoria.
En el caso 1, se inicié terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos conjugados, a una dosis de 0.625 mg/dia. Aun-

AR cromosoma Y

cromosoma X

A) Cariotipo en sangre periférica con bandeo GTG que muestra cariotipo 46,XY masculino normal (cromosoma Y completo, indicado por fle-
cha roja); B) Cariotipo de sangre periférica con bandas CBG que confirma la presencia del cromosoma Y (indicado por flecha roja); C) FISH
en linfocitos de sangre periférica con sonda especifica para la region heterocromatica del cromosoma Y marcada en rojo (DYZ1) y sonda
especifica para el cromosoma X marcada en verde (DXZ1) y utilizada como control
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que ambas pacientes se identificaban con su sexo de asig-
nacién femenino, fueron enviadas a terapia de apoyo en el
departamento de psiquiatria de la institucion.

Ambas pacientes firmaron consentimiento informado por
escrito para la publicacion de sus datos, resultados y foto-
grafias en el presente articulo.

Discusion

El diagnoéstico de SICA normalmente se lleva a cabo en la
adolescencia por amenorrea primaria o con menor frecuen-
cia por hernia inguinal en la infancia.® En nuestro primer
paciente (caso 1) destaca el abordaje médico que le brin-
daron a los cinco afios, cuando fue sometida a cirugia sin
realizarle gonadectomia. Cuantos mas afios se conserven
las gonadas, mayor sera el riesgo de malignizarse,” con un
riesgo aproximado del 12%.8 Algunos autores refieren que
es mejor retirarlas hasta la adolescencia que ya se hayan
desarrollado los caracteres sexuales secundarios”® para
asegurar la pubertad espontanea y la conversién de testos-
terona a estrogenos mediante la aromatasa.'® Cuando la
gonadectomia se hace en la infancia, se induce la pubertad
por medio de terapia de reemplazo hormonal para prevenir
la regresion de caracteres sexuales secundarios y conse-
cuencias debidas a la deficiencia de estrégenos, como baja
densidad 6sea y osteoporosis.®'? De cualquier forma, es
indicativo que la paciente esté informada de la decision del
equipo médico para manejo y seguimiento en etapas poste-
riores. La paciente del caso 1 solo estaba enterada de que
se le habia realizado una cirugia sin informacion de que se
habian respetado las gonadas.

Llaman la atencién los niveles altos de FSH y LH en esta
paciente. Podemos pensar que el haber conservado sus
gonadas masculinas hasta los 18 afios influyd para que se
elevaran los niveles de estas hormonas, ya que al no haber
receptor que capte la testosterona, no hay retroalimentacion
negativa y siguen produciéndose las gonadotropinas.!!-12

La paciente del caso 2 tuvo un diagnéstico mas tem-
prano, gracias al antecedente de su hermana, ya que para
su edad (11 afios) aun no se esperaria un desarrollo pube-
ral completo.

Al analizar ambos casos, podemos definir que es de gran
importancia el abordaje del médico de primer contacto, ya
que su labor esta basada en detectar alteraciones y refe-
rirlas a otras especialidades médicas para establecer un
diagnostico.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

El manejo del SICA debe ser individualizado y lo debe
hacer un equipo multidisciplinario” enfocado en atender las
necesidades funcionales, sexuales y psicosexuales de la
paciente en cuanto a identidad de género, rol de género
y orientacion sexual, tanto para el paciente como para su
familia.’® Antes de proceder al manejo es fundamental esta-
blecer los principios éticos del correcto actuar para respetar
la autonomia del paciente y asegurarse de que cuente con
toda la informacioén necesaria de su padecimiento para que
pueda tomar decisiones.'*15

La mayoria de las pacientes con SICA se identifican con
el sexo de asignacion femenino,'* pero aun asi es nece-
sario considerar la edad adecuada para poder decidir; se
estima que entre los cinco y los seis afos pueden tener un
rol de identidad y entre los 12 y los 14 afios pueden tomar
decisiones auténomas. Los grupos de autoayuda que
expongan experiencias personales son importantes para la
aceptacion y el desarrollo 6ptimo, asi como el apoyo psi-
coldgico a familiares, ya que se ha documentado que en
especial las madres experimentan sentimientos de culpa.’®
Se recomienda seguimiento por el departamento de psi-
quiatria y acompanamiento psicolégico, para evaluar una
salud mental, debido al riesgo de presentar alteraciones
de la psique.

Una parte importante del tratamiento de las pacientes
con SICA es el remplazo hormonal, apoyados con el area
de ginecologia. Si la gonadectomia se realiza en la infancia,
la pubertad debe ser inducida por remplazo hormonal estro-
geénico, por medio de etinilestradiol con una dosis inicial de
2 g diarios desde los 11 afios para después incrementar la
dosis 2-4 pg por dos afios hasta que se alcance la dosis de
30 pg. Una vez alcanzada la pubertad, se continta con el
curso de estrogenos ya sean orales o transdérmicos.'” Si la
gonadectomia se realiza en la adolescencia, es importante
vigilar por medio de estudios de imagenes que no exista
malignidad de las génadas, porque ningun marcador tumo-
ral es detectado en la circulacion.'® Las pacientes con SICA
tienen estrechez del introito vaginal, lo que ocasiona dificul-
tad a la penetracién vaginal. Esto puede corregirse con dila-
taciones quirdrgicas. Se requiere apoyo de un ginecdélogo
especialista en fertilidad para explicar las opciones (como
la adopcidn o el utero subrogado) en caso de querer lograr
un embarazo.'”:18

Se debe deferir al departamento de genética para brin-
dar asesoramiento para explicar a los padres que este
padecimiento es debido a una alteracion genética en el
cromosoma X y que existe la posibilidad de ser heredado
a otras hijas por una madre portadora.'® Hay otros casos
familiares reportados, similares al nuestro que realzan la
importancia del diagnéstico y manejo multidisciplinario del
SICA (cuadro 1),1920.21.22 ninguno de ellos en nuestro pais.
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Cuadro | Casos familiares de SICA reportados con abordaje similar a nuestras pacientes y que realzan la importancia del diagnéstico y

manejo multidisciplinario

Androgen insensitivity syndrome -

case report!® Republica Checa 2014

Complete Androgen Insensitivity
Syndrome in Three Generations India 2016
of Indian Pedigree?®

Case of sisters with complete
androgen insensitivity syndrome
and discordant Mdllerian rem-
nants?’

Estados Unidos 2009

Complete Androgen Insensitivity

T i 2014
Syndrome in Three Sisters?? urquia

Conclusiones

Se enfatiza la importancia de estudiar adecuadamente
a las pacientes con SICA y brindar informacién veraz y
oportuna a los familiares. Es indispensable la estrecha cola-
boracién de un equipo multidisciplinario de médicos espe-
cialistas para brindar un abordaje completo y temprano. No
debe fomentarse la relacion paternalista con la paciente; se
debe explicar que existe discordancia del sexo de asigna-
cién con el cromosémico. Esto no define su conducta, ni su
identidad sexual, ya que esta se ve mas influenciada por el

Dos hermanas y una tia materna
con SICA con ausencia del creci-
miento normal durante la infancia.
Se realizé gonadectomia laparosco-
pica en ambas pacientes

Femenino 11 afios

Tres casos en la misma familia
con FSH normal y LH ligeramente
elevada y testosterona en rangos
normales masculinos, amenorrea

27,24 y 21 primariay presencia de masas ingui-

anos nales bilaterales, ausencia de ova-
rios y utero. También se mencionan
otros casos de amenorrea primaria
en la familia, pero no fueron evalua-
dos clinicamente

Femenino

Dos hermanas, con amenorrea pri-
maria, ausencia de ovarios, utero y
restos de tejido mulleriano

Femenino 17 afios

Reporte de tres hermanas con SICA,
con amenorrea primaria, ausencia
19,22y 27 de utero y ovarios, y presencia de
afos masa palpable bilateral en region
inguinal. Dos de ellas ya estaban
casadas, sin poder tener hijos

Femenino

ambiente cultural. Lo anterior, siempre respetando la auto-
nomia de la paciente para que, con base en la informacién
proporcionada, pueda tomar las decisiones propias de su
salud.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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