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RESUMEN

La feminizacion testicular es una afeccion genetica recesiva ligada al cromosoma X, con insensibilidad
andragenica completa, siendo la variedad mds frecuente de pseudohermafroditismo masculino. La pro-
duccion de andrégenos por los testiculos es normnal, pero no hay accién por ausencia de receptores en los
organos diana. Los individuos 46,XY muestran ambos testiculos, genitales externos femeninos, vagina
con extremo ciego y ningin derivado miilleriano. La incidencia es alrededor de 2 a 5 por 100,000, el feno-
tipo es femenino. Se presenta un caso atendido en el Instituto Materno Perinatal en el afio 2003, en quien

el estudio y manejo fue por varias especialidades.
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ABSTRACT

Testicular feminization is an X-chromosome linked genetic
disorder with complete androgen insensitivity and the most
frequent type is male pseudohermafroditism. Testes an-
drogen production is normal, but there is no action because
of lack of receptors in target organs. 46,XY subjects show
both testes, female external genitalia, blind vagina, and
no miillerian derivatives. Incidence is estimated in 2 to 5
per 100 000. and phenotype is female. We present a case
attended at Maternal Perinatal Institute in 2003 with diag-
nosis and management by various specialties.
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INTRODUCCION

Elsindrome de feminizacion testicular se divide en
dos categorias: completa e incompleta. En la femi-
nizacion testicular completa, la personatiene apa-
riencia femenina; mientras que, en la feminizacion
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testicular incompleta, el grado de ambigiiedad
sexual el fenotipo varia ampliamente. La forma
completa se presenta hasta en 1 de cada 20 000
nacidos vivos.

Lahormonaantimiilleriana (AMH) normalmente es
sintetizada por las células de Sertoli y el cuerpo
normalmente responde a la AMH, asi el ttero no
esté presente. Los testiculos sintetizan estrogenos
de maneralibre. Los individuos afectados manifies-
tan ginecomastia y feminizacion puberal. Los nive-
les de estrogenos solo se aproximan a los de hom-
bres normales, pero la feminizacion ocurre debi-
do a que los andrégenos circulantes fallan en
antagonizar la accién celular estrogénica.

LaLHestdincrementada desproporcionadamente,
reflejando falta de respuesta hipotalamica a la tes-
tosterona.

La insensibilidad androgénica completa o parcial
es heredada ligada al cromosoma X de manera re-
cesiva. Todas las formas resultan mutaciones del
brazo largo del X (Xq11-12). En esta alteracion se
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hademostrado anormalidades cuantitativasy cua-
litativas anivel del receptor de androgenos las cua-
les son:

a. Ausencia completade union de Ty DHT a sure-
ceptor intracelular.

b. Disminucion de launion de Ty DHT al receptor.
c¢. Termolabilidad del receptor de andrdgenos.

d. Deficiente activacion de los complejos androge-
no-receptor,

e. Inestabilidad del receptor en presencia de iones
molibdato.

f. Mayor afinidad del receptor de androgenos a
progesterona, y

¢g. Combinaciones de estos efectos.

El gen que codifica para el receptor de androgenos
tiene aproximadamente 90 kb, pero s6lo 3% de éste
(dividido en 8 exones) se traduce. El exon 1(A) co-
difica para la porcion aminoterminal del receptor
de androgenos, que tiene una funcion probable-
mente reguladora. Los exones 2y 3 (B y C) codifi-
can para laregion de union de los aminoacidos (aa)
con el ADNy los exones 4y 8 (-H) para la porcion
carboxiterminal.

Se haidentificado mutaciones puntuales, asi como
deleciones, y son compiladas en un registro inter-
nacional en la Universidad de McGill, Canada.

La condicion recesiva ligada al X genéticamente es
letal, por lo que los varones afectados no pueden
reproducirse. Asi, puede predecirse que un tercio
de los casos seria por mutaciones nuevas (espo-
radicas).

La deteccion del heterozigote seria qtil para la
consejeria genética y el diagndstico genético pre-
natal .Se podria identificar a los heterozigotes ha-

llando que uno de los dos X contiene la misma -

mutacion, como en los casos afectados en esa fa-
milia.

PRESENTACION DEL CASO

El caso atendido en el Instituto Especializado Ma-
terno Perinatal fue de una paciente de 24 anos,
natural de Tarapoto, residente en Lima hace 3 afos,
educacion superior, que acudio al Instituto por
amenorrea primaria y dispareunia.

210 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

Al examen fisico, fenotipo femenino, muy atracti-
va, estatura 1,60 m, contextura atlética, con carac-
teres sexuales externos femeninos: clitoris peque-
o, labios menores hipoplasicos, mamas bien de-
sarrolladas y ausencia de vello pubianoy axilar. No
se palpo testiculos. Operada a los 10 afios de her-
nia inguinal.

Laecografiamostrd ausencia de ttero, trompas de
Falopioy ovarios. Lavaginaterminaba en saco cie-
go de 3 cm. No se realiz6 laparoscopia. El carioti-
po de cultivo de linfocitos fue 46 XY. Cromatina
sexual negativo.

Hormonas: LH 23,2 mUl/mL, FSH 18,4 mUI/mL, es-
tradiol 29,1pg/mL, progesterona 20ng/mL, testos-
terona 10,5 pg/mL.

Se le inici6 tratamiento estrogénico, para favore-
cer el desarrollo sexual secundario y para preve-
nir la osteoporosis a largo plazo.

Fue operada en el servicio de Urologia del Hospi-
tal Loayza para formacion de una neovagina.

DISCUSION Y COMENTARIOS

En la feminizacion testicular completa en su for-
ma clasica (resistencia completa a los androge-
nos), el individuo parece ser una mujer, hay vagi-
na pero sin cérvix ni Gtero, con presencia de vello
pubico y axilar disperso. En la pubertad, se desa-
rrollan las caracteristicas femeninas sexuales se-
cundarias, las mamas contienen tejido glandular y
ductalnormales, pero las aréolas generalmente son
palidas y poco desarrolladas.

La distribucion de la grasa corporal es femenina,
pero no hay presencia de menstruacion ni de ferti-
lidad. Asimismo, el crecimiento del vello pubiano
es dependiente de los andrégenos; por lo tanto, es
escaso o ausente. El pelo de la cabeza es normal.

La vagina tiene un extremo ciego, acortada infre-
cuentemente, puede tener solo 1 a 2 cm de longi-
tud o estar representada Ginicamente por una de-
presion.

Los testiculos generalmente son de tamano nor-
mal. Pueden estar en el canal inguinal, los labios o
el abdomen y producir hernias inguinales en la in-
fancia y, de este modo, diagnosticar el sindrome
de insensibilidad a los androgenos (SIA) en una
nina aparentemente normal (50% de los casos). De
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otro modo, el SIA completo puede no ser descu-
bierto hasta la pubertad, cuando no se produce la
menstruacion (el otro 50% de los casos).

Los niveles de testosterona corresponden a los de
un hombre. El cariotipo XY indic6 el género mascu-
lino. Los niveles de LH y E2 estaban moderadamen-
te elevados y los de la FSH fueron normales o bajos.

La ecografia mostré ausencia del atero o testicu-
los intraabdominales. Los estudios de los recep-
tores de andrégenos pueden confirmar el sindro-
me (en el marco de la investigacion).

Los examenes que pueden distinguir laresistencia
alos androgenos de lainsuficiencia de androgenos
(o deficiencia de 5-alfa reductasa) son:

* Aumento de la testosterona basal y la inducida
por la gonadotropina.

¢ Dihidrotestosterona normal.

Se produce el crecimiento durante la pubertad de
forma espontanea, la velocidad de crecimiento es
equivalente a la de las chicas normales, pero la
maduracion de los huesos se corresponde mas con
la de los varones. No existen derivados miille-
rianos, y los wolffianos son rudimentarios.

El estudio histologico del testiculo muestra hiper-
plasia de las células de Leydig, tibulos seminife-
ros con detencion completa de la espermatogéne-
sis, aunque se observaalgunas células de Sertoliy
espermatogonias.

El riesgo de malignizacion de las gonadas antes de
los 25 anos es minima y se incrementa posterior-
mente de manera significativa. Los adenomas
tubulares benignos (adenomas de Pick) son comu-
nes en pacientes pospuberales, probablemente

comoresultado de unaincrementada secrecion de
LH. La orquiectomia eventualmente es necesaria,
pero los testiculos pueden ser dejados in situ has-
tadespués de lafeminizacion puberal espontanea.
Sila herniorrafia prueba ser necesaria antes de la
pubertad, es l6gico realizar la orquiectomia al mis-
mo tiempo. También puede haber cierto beneficio
psicolégico para las orquiectomias prepuberales.
Los testiculos inguinales frecuentemente pueden
ser extirpados por laparoscopia mas eficien-
temente que por cirugia abierta (laparotomia).

La cirugia para crear una neovagina fue necesaria
y se utiliz6 dilatadores para agrandar y elongarla.

El tratamiento y la asignacion de un género pue-
den ser asuntos muy complicados. Por lo tanto, se
debe abordar de forma individualizada y con gran
cuidado. Se requiere apoyo especializado para la
identidad de género.

Conrelacion al pronéstico, se espera que la perso-
na sea infértil. De lo contrario, las perspectivas
para la feminizacion testicular completa son bue-
nas si el tejido testicular en riesgo se extrae en el
momento adecuado.

Las complicaciones abarcan cancer testicular, in-
fertilidad y problemas psicosociales complejos.
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