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PRESENTACION DE CASOS

Sindrome de Insensibilidad Completa a Androégenos (SICA):
reporte de un caso clinico
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Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CAIS): Report of a clinical case

Abstract

Introduction: Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CAIS) is a
X-linked recessive disorder characterized by a complete resistance of the
Androgen Receptor (AR) to androgens. As a result, affected individuals
present complete female external genitalia, but are genetically male with
a 46, XY karyotype. The typical presentation for this syndrome is either
inguinal swellings in a new born or infant, or primary amenorrhoea in
an adolescent. CAIS is commonly diagnosed in one of these clinical sce-
narios, although recently prenatal diagnosis has been reported. We pre-
sent a case of a phenotypically female infant with an inguinal swelling,
which was biopsied and exposed as testicular tissue, doing the diagnosis
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of CAIS. A review of the literature on this disorder is made.
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Introduccion

El sindrome de insensibilidad a androgenos
(SIA) es una enfermedad genética recesiva
ligada al cromosoma X, caracterizada por la
resistencia del Receptor de Androgenos (RA),
de forma parcial o completa, a las acciones
biologicas de los androgenos.' Los individuos
afectados son fenotipicamente femeninos,
pero genéticamente masculinos, presentando
cariotipo 46 XY vy testiculos con produccion
androgénica adecuada para su edad.’

La mutacion del gen RA es la causa mas co-
mun de SIA. Se han reportado mas de 1000
mutaciones de este gen relacionadas con di-
ferentes grados de actividad androgénica y
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expresion fenotipica4, dando origen a un am-
plio espectro de presentacion clinica de este
desorden del desarrollo sexual, clasificandose
entonces como SIA leve, parcial o completa,
segun su expresion fenotipica.?

En el Sindrome de Insensibilidad Completa
a Androgenos (SICA), los individuos afecta-
dos se caracterizan clinicamente por presentar
genitales externos femeninos, vello pubico y
axilar escaso o ausente, y desarrollo mamario
femenino adecuado para la edad.” Se reporta
que aproximadamente el 90-95% de los pa-
cientes con SICA presenta mutaciones en el
gen RA.#

Actualmente no existen criterios de referen-
cia para el diagndstico clinico de SIA, y la
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incidencia reportada varia segun la poblacion
estudiada. A modo de ejemplo, un estudio
realizado en Londres (Jagiello and Atwell,
1962) en pacientes con SICA manifestado por
una hernia inguinal reporta una incidencia de
1 /62.400. En Dinamarca (Bangsbell et al.,
1992), se reporta una incidencia mucho me-
nor para SIA, de 1/20.400. En contraste, un
estudio holandés (Boehmer et al., 2001) que
se centrd en las mutaciones del gen RA estimo
una incidencia para SIA de 1/99,000.°

La presentacion clinica del SICA varia con la
edad. En adolescentes se presenta como ame-
norrea primaria, mientras que en lactantes se
presenta tipicamente como hernia inguinal
unilateral o aumento de volumen a nivel de
los labios mayores, que contiene la gonada
masculina en un lactante aparentemente fe-
menino. Las hernias inguinales bilaterales son
raras, reportandose en 1-2% de estos pacien-
tes.?

En base a lo expuesto, se reporta el caso cli-
nico de una lactante con genitales externos
femeninos, que ingresa al Hospital Regional
de Talca por presentar hernia inguinal bilate-
ral. Es sometida a una hernioplastia bilateral,
diagnosticandose con gonadas deslizadas.
Tras realizar cariotipo, confirmacion histolo-
gica de la gonada y estudio hormonal, es diag-
nosticada con SICA.

Presentacion del caso

Lactante de 8 meses de edad, sexo femenino
con diagnodstico de hernia inguinal bilateral
con antecedente de atascamiento en varias
oportunidades. Consulta por cuadro de un
dia de evolucidn caracterizado por aumento
de volumen en regioén inguinal derecha, no
reductible, asociado a dolor y emesis. Ingre-
sa al Servicio de Urgencias del Hospital Re-
gional de Talca hemodinamicamente estable,
frecuencia cardiaca 130 latidos por minuto,
Saturacion de 98% con O2 ambiental, T° 36.5
Al examen fisico destacaba abdomen blando,
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depresible, aumento de volumen en region
inguinal compatible con hernia inguinal de-
recha atascada. Ingresa a pabellon logrando
reduccion manual de contenido herniario.
Durante el procedimiento se evidencia gran
saco herniario con contenido, posteriormente
informado en protocolo operatorio como ova-
rio. Durante hospitalizacion se decide reali-
zar hernioplastia contralateral, contemplando
contenido herniario con aspecto compatible a
testiculo, no se identifica trompa ni fimbria,
por lo que se envia a Anatomia Patologica
para realizacion de biopsia. Durante evalua-
cidén se constata genitales femeninos, labios
menores pequeilos y clitoris de aproximada-
mente 0.5 cm.

Fig 1. Apariencia actual a los 2 afios de edad,
evidenciando genitales externos femeninos.
Se complementa estudio con ecografia pelvia-
na, la cual demuestra ausencia de utero con
dos imagenes paravesicales no compatibles
con ovarios. Laboratorio destaca FSH 1.6
mUI/ml, LH 1.41 mUI/ml, Testosterona 12.7
ng/Dl, DHEAS 27 ug/dL, 17-OH progeste-
rona 0.67 mg/mg, androstenediona 0.1 ng/
mg. Finalmente se recibe informe de biopsia,
compatible con tejido testicular, sin evidencia
de tejido ovarico. Fig 2 Tejido testicular con-
formado principalmente por tibulos semini-
feros, en los que se observan algunos esper-
matogonios.

Se dialoga con padres, decidiendo no extraer
gonadas hasta completar la pubertad.

Discusion

Si bien la diferenciacion sexual de un indivi-
duo estd condicionada por factores genéticos
desde la fecundacion, las gonadas no adquie-
ren una morfologia diferencial, sino hasta la
séptima semana de desarrollo intrauterino. Si
el embrion es genéticamente masculino, el gen
SRY ligado al cromosoma Y codifica el factor
determinante testicular, proteina que conduce
los cordones sexuales primitivos hacia la for-
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macion del testiculo. Alrededor de la octava
semana de gestacion, las células de Leydig,
recién formadas, comienzan a secretar andro-
genos los cuales inducen directamente la dife-
renciacion de los genitales externos masculi-
nos a partir de los conductos de Wolff. En el
SICA, las distintas mutaciones a nivel del gen
del RA suprimen la accion de estos androge-
nos, impidiendo la formacién de los genitales
externos masculinos. Sin embargo, al presen-
tar secrecion de hormona antimiilleriana por
parte de las células de Sertoli, los conductos
de Miiller quedan suprimidos y el individuo
no presenta ttero ni trompas de Falopio.®

El diagnostico de este desorden genético se
realiza generalmente en el contexto de tres
escenarios clinicos. En primer lugar, duran-
te la adolescencia en un paciente fenotipi-
camente femenino, con desarrollo mamario
adecuado para la edad, que no presenta ciclos
menstruales. En segundo lugar, en un neona-
to o lactante que presenta una masa inguinal,
generalmente unilateral. Por tltimo, se han
reportado, recientemente, casos pesquisados
durante el periodo prenatal, al presentarse una
discrepancia entre el cariotipo, estudiado en
liquido amniotico, vellosidades coridnicas o
en ADN fetal libre en sangre materna, y los
genitales externos del feto,” los cuales se apre-
cian en la gran mayoria de las veces a través
de métodos ultrasonograficos.

El manejo a corto y largo plazo es sin duda
uno de los mayores desafios en el abordaje de
los desérdenes del desarrollo sexual (DSD,
por sus siglas en inglés), término que es ac-
tualmente aceptado, reemplazando otros mas
peyorativos y confusos como “intersexo” o
“hermafrodita”. Este debe ser realizado por
un equipo multidisciplinario, idealmente
compuesto por endocrindlogo, urdlogo, gi-
necodlogo, psicologo, bioquimico y genetista;
siempre considerando que debe ser flexible,
holistico e individualizado.® En el caso parti-
cular del SICA, la asignacion del sexo es algo
menos desafiante que en otros DSD, en parte
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porque la mayoria de las veces el diagndstico
se realiza en la etapa puberal, luego de que el
individuo quien ha presentado comportamien-
to y rol social femenino, presenta amenorrea
primaria. A su vez, varios estudios que han
realizado un seguimiento de pacientes con
SICA con el fin de determinar distintos fac-
tores como identidad y rol de género, orienta-
cion sexual y rasgos de personalidad, no han
demostrado diferencia significativa con los de
un sujeto femenino sin ningun tipo de desor-
den del desarrollo sexual.” Se debe conside-
rar ademas, que en el SICA existe un mayor
riesgo de desarrollar tumores gonadales, el
cual aumenta con la edad, alcanzando una in-
cidencia reportada del 8% si se mantienen los
testiculos hacia la edad adulta.! Por otra parte,
los pacientes con SICA desarrollan una me-
nor densidad mineral 6sea, debido a la perdi-
da de funcion de los androgenos sobre los os-
teoblastos. De esta forma, el manejo incluye
evaluacion clinica y endocrinolédgica, ademas
de seguimiento con ecografia de abdomen y
pelvis anual hasta la pubertad, en biisqueda de
posibles tumoraciones y estudio con densitro-
metria 6sea durante la edad adulta. El manejo
posterior se adaptara de forma individual a
las necesidades de la paciente, incluyendo la
creacion quirtrgica de una vagina funcional,
la induccion de la pubertad con terapia hor-
monal, apoyo psicologico, etc.!”
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