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Antecedentes
El síndrome de insensibilidad a los andrógenos es un

trastorno de la diferenciación sexual masculina de heren-

cia ligada al cromosoma X, causada por mutaciones en el

gen del receptor androgénico, con variabilidad en el feno-

tipo.

Objetivo
Estudiar el gen del receptor androgénico de dos pacien-

tes primas hermanas afectadas de insensibilidad comple-

ta a los andrógenos.

Pacientes y métodos
Se presentan 2 pacientes que consultan por amenorrea

primaria. El fenotipo y los genitales externos eran femeni-

nos. La realización de ecografía pélvica demostró ausen-

cia de útero y de genitales internos femeninos. El cariotipo

de ambas pacientes fue 46 XY, por lo que se sometieron a

gonadectomía bilateral. El estudio anatomopatológico con-

firmó que las gónadas eran testículos.

Con la sospecha de insensibilidad a los andrógenos se

realizó el estudio molecular del gen del receptor androgé-

nico.

Resultados
Ambas pacientes eran portadoras de una mutación con-

sistente en una deleción de una timina en posición

2298 en el exón 5 del gen del receptor androgénico (codón

CCT para la prolina 766). Esta mutación es la responsable

del fenotipo de estas pacientes.

Conclusiones
El diagnóstico de confirmación del síndrome insensibi-

lidad a los andrógenos radica en la detección de mutacio-

nes en el gen del receptor androgénico, aunque existe re-

lación escasa entre genotipo y fenotipo. Además, debemos

realizar en niñas familiares de primer grado cariotipo, y

estudio del receptor androgénico para la detección de por-

tadoras de mutaciones que no presentan insensibilidad

periférica a los andrógenos.

Palabras clave:
Síndrome de insensibilidad a los andrógenos. Gen del

receptor androgénico.

DELETION OF THYMINE AT POSITION 2298
IN EXON 5 OF THE ANDROGENIC RECEPTOR
GENE CAUSING COMPLETE ANDROGEN
INSENSITIVITY SYNDROME

Background
Androgen insensitivity syndrome is an X-linked disor-

der of male sexual differentiation caused by mutations in

the androgen receptor gene and resulting in a wide range

of phenotypes.

Objective
To study the androgen receptor gene in two cousins

with androgen insensitivity syndrome.

Patients and methods
We present two patients who attended our clinic for pri-

mary amenorrhea. The phenotype and external genitalia

were female. Pelvic ultrasonography showed the absence

of uterus and female internal genitalia. In both patients

the karyotype was 46 XY and consequently both patients

underwent bilateral gonadectomy. Histological examina-

tion confirmed that the gonads were testes. Molecular

study of the androgen receptor gene was performed to

confirm androgen insensitivity syndrome.
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Results
Both patients showed a thymine deletion in exon 5 at

nucleotide 2298 (codon CCT for proline 766) of the andro-

gen receptor gene, causing their phenotype.

Conclusions
To confirm androgen insensitivity syndrome, the an-

drogen receptor gene should be analyzed for mutations,

although the relationship between genotype and phe-

notype is weak. To detect carriers of the mutation, kar-

yotyping and study of the androgen receptor gene should

be performed in girls who are first relatives of the pro-

bands.

Key words:
Androgen insensitivity syndrome. Androgen receptor

gene.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de resistencia o insensibilidad periférica a

los andrógenos (SIPA), también conocido como síndrome

de feminización testicular o síndrome de Morris, es la

causa más frecuente de seudohermafroditismo masculi-

no1,2. De herencia ligada al cromosoma X, con una inci-

dencia de 1/20.000-60.000 nacidos varones (cariotipo 46

XY), resulta de una falta de respuesta a los andrógenos

por anomalías en el gen que codifica su receptor. Estas

anomalías condicionan una resistencia total o parcial a la

acción de los andrógenos, traduciéndose en un amplio

espectro clínico de pacientes 46 XY que puede oscilar

desde la presentación de un fenotipo completamente fe-

menino, en apariencia normal, en las formas de resisten-

cia completa, a un varón con ginecomastia o infertilidad,

en las formas parciales más leves3-6.

Desde la clonación del receptor androgénico (Xq11-12)
7,8,

se han descrito más de 150 mutaciones diferentes9, sien-

do escasa la relación genotipo-fenotipo3,4.

Dada la infrecuencia de este síndrome, su importante

repercusión psicosocial y los recientes avances molecu-

lares referentes al receptor androgénico, se analizan 2 pa-

cientes, primas hermanas por rama materna, con un cua-

dro clínico de resistencia completa a los andrógenos

secundaria a una mutación en el receptor de los mismos.

PACIENTES Y MÉTODOS

Paciente 1
Adolescente de 17 años de edad, remitida a nuestra

consulta por presentar amenorrea primaria. El inicio del

botón mamario se produjo a los 11 años, con desarrollo

mamario posterior normal, pubarquia a los 13 años y au-

sencia de axilarquia.

Entre los antecedentes familiares, el único dato de in-

terés era la existencia de una prima hermana, por rama

materna, diagnosticada a los 17 años de síndrome de re-

sistencia completa a los andrógenos.

En los antecedentes personales, destacaba una hernia

inguinal derecha intervenida a los 7 meses de vida, de la

que no se disponía de información anatomopatológica.

La exploración, al igual que la talla (157 cm, P10-25), el

peso (51,8 kg, P25) y la presión arterial (113/75 mmHg)

fueron normales. El fenotipo y los genitales externos eran

femeninos, con un desarrollo mamario en estadio V de

Tanner, existiendo mínima pubarquia (P2) y ausencia de

vello axilar.

El cariotipo fue 46 XY. El estudio hormonal mostró ni-

veles séricos basales de estradiol de 39 pg/ml (valores

normales [VN], 10-440), de testosterona total de 9,6 pg/ml

(VN en mujeres: 0,15-0,9; y en varones: 5,6-6,3) y de tes-

tosterona libre de 30,9 pg/ml (VN en mujeres: 0,7-3,2; y

en varones: 22,5-26). La respuesta de gonadotropinas a

la estimulación con GnRH mostró niveles de FSH basal

de 3,5 mU/ml y pico de 4 mU/ml; LH basal: 39 mU/ml y

pico de 65 mU/ml.

En la ecografía abdominal no se pudo visualizar útero

y, en la zona teórica correspondiente a ovarios, se apre-

ciaron dos imágenes fusiformes de 3,9 × 4,4 cm en el lado

derecho y de 2,5 × 3 cm en el lado izquierdo.

Con la sospecha clínica de SIPA se realizó laparotomía

exploratoria, constatándose la ausencia de útero y de ge-

nitales internos femeninos, procediéndose a la extirpa-

ción de ambas gónadas. El estudio anatomopatológico

confirmó que se trataba de testículos en los que existía

una hipoplasia tubular marcada, con ausencia de esper-

matogonias e hiperplasia adenomatosa de células de Ley-

dig (fig. 1). Tras la intervención quirúrgica se instauró

tratamiento sustitutivo con estrógenos conjugados en do-

sis de 0,6 mg/día vía oral.

El estudio de densitometría ósea de columna lumbar

reveló una densidad mineral ósea en L1-L4 de 0,925 g/cm2

(Z: –0,82).

Paciente 2
Adolescente de 17 años y 5 meses de edad, prima her-

mana por rama materna de la paciente anterior, remitida

a nuestra consulta desde otro centro hospitalario con el

diagnóstico clínico de SIPA. Consultó por amenorrea pri-

maria a los 16 años, habiendo iniciado el desarrollo ma-

mario a los 11 años y el vello pubiano alrededor de los

14 años, sin haber desarrollado vello axilar.

No existían antecedentes familiares de interés salvo los

ya expuestos y, al igual que su prima había sido interve-

nida de hernia inguinal bilateral a los 13 meses de vida.

Del mismo modo, no se disponía de información anato-

mopatológica.

La exploración también había sido normal: talla

(169,4 cm, P90-97), peso (61 kg, P75-90) y presión arterial

(115/60 mmHg). El fenotipo y los genitales externos eran

femeninos, con un desarrollo mamario en estadio V de

Tanner, pubarquia escasa (P2) y ausencia de axilarquia.
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El cariotipo era 46 XY. En la ecografía abdominal no

se visualizaba útero y, próximo a la entrada de los ani-

llos inguinales, se observaban dos estructuras ovoides, de

4 × 3,9 cm en el lado derecho y de 3 × 2,7 cm en el lado

izquierdo, que parecían corresponder a gónadas. No

aportaba estudio hormonal.

Con el diagnóstico de SIPA se había realizado laparoto-

mía y extirpación de ambas gónadas. El estudio anatomo-

patológico demostró que se trataba de testículos con tú-

bulos con predominio de células de Sertoli, así como

con espermatogonias de tipo A, sin espermatogénesis, y con

hiperplasia de células de Leydig. Tras la intervención qui-

rúrgica se había instaurado también tratamiento sustitutivo

con estrógenos conjugados en dosis de 0,6 mg/día vía oral.

Al igual que en el paciente 1, se efectuó estudio de

densitometría ósea de columna lumbar presentado den-

sidad mineral ósea en L1-L4 de 0,942 g/cm2 (Z: –0,66).

Estudio molecular
Tras amplificación del ADN de ambas pacientes me-

diante reacción en cadena de polimerasa (PCR), se efec-

tuó estudio mediante SSCP (single strand conformation

polymorphism). La secuenciación del receptor androgéni-

co10 permitió la identificación de una mutación consisten-

te en una deleción de una timina en posición 2298 en el

exón 5 (codón CCT para la prolina). Dicha mutación, pre-

sente en ambas pacientes, genera una desviación en el có-

digo de lectura desde la posición 767 del receptor andro-

génico, así como un codón de finalización prematuro en

posición 787 (fig. 2). Esta anomalía estructural conlleva re-

percusión funcional en el receptor de los andrógenos,

siendo responsable del fenotipo de estas pacientes.

DISCUSIÓN
Desde que Morris describiera una serie de 82 pacien-

tes con síndrome de feminización testicular11, muchos

son los avances endocrinológicos y moleculares que se

han producido.

El gen del receptor androgénico se ha localizado, clo-

nado y caracterizado (Xq11-12)7,8. La expresión de este

gen produce una proteína de 910-919 aminoácidos, per-

teneciente a la superfamilia de los factores de transcrip-

Figura 1. A) Gónada testicular con albugínea. B) Arquitectura parenquimatosa nodular. C) Hipoplasia tubular marca-
da con ausencia de espermatogonias. D) Imagen adenomatosa e hiperplasia de células de Leydig.
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ción nuclear. Consta de tres dominios funcionales (fig. 2):

a) carboxiterminal (responsable de la unión a los andró-

genos, entre los aminoácidos 627-919); b) central de

unión al ADN (entre los aminoácidos 548-626), y c) ami-

noterminal (entre los aminoácidos 1-537, responsable de

activar la transcripción). El exón 1 del gen del receptor

androgénico codifica el dominio aminoterminal, los exo-

nes 2 y 3 el dominio de unión al ADN, y los exones 4-8 el

dominio de unión a los esteroides2,12-14.

Cuando la testosterona o la dihidrotestosterona se

unen al receptor, este complejo se traslada al núcleo,

donde se produce la dimerización con otro receptor an-

drogénico, uniéndose al ADN en unas secuencias especí-

ficas de unión a andrógenos, iniciándose así el proceso

de transcripción2,14. En este proceso de transcripción es-

tán implicadas otras proteínas coactivadoras como: SRC-1,

ARA 70, TIF1 y TIF22,14,15.

La mayoría de las mutaciones identificadas en el gen

del receptor androgénico que condicionan un SIPA se lo-

calizan en el dominio de unión a los esteroides. El tipo de

mutación más frecuente es la sustitución de aminoáci-

dos, siendo infrecuente las mutaciones estructurales y las

deleciones2. Esta última situación es el caso de nuestras

2 pacientes, que presentaban una anomalía descrita en la

bibliografía únicamente en 2 pacientes como responsable

de una insensibilidad completa a los andrógenos en el

exón 5, causante de una desviación en el código de lec-

tura y de la aparición en el ARNm de un codón de termina-

ción prematura de la traducción a proteína3. La resultante

es una proteína truncada incapaz de unirse adecuada-

mente a los andrógenos y, por lo tanto, de inducir la ex-

presión de los genes dependientes de andrógenos.

La insensibilidad a los andrógenos (testosterona y dihi-

drotestosterona), necesarios para el desarrollo normal de

los genitales externos e internos masculinos, es la respon-

sable de que los genitales externos se desarrollen en senti-

do femenino y de que las estructuras derivadas de los con-

ductos de Wolff se encuentren ausentes, hipoplásicas o ru-

dimentarias; mientras que la secreción intrauterina normal

de la hormona antimülleriana por las células de Sertoli, es

la responsable de la ausencia de útero, trompas y tercio

superior de la vagina, que en estas pacientes es más corta

de lo normal y termina en un fondo de saco ciego16.

Las manifestaciones clínicas de las 2 pacientes presen-

tadas son características de una forma completa de SIPA,

incluido el hallazgo de antecedentes familiares. Durante

el período prepuberal el diagnóstico sólo suele realizarse

en el caso de que se diagnostique a un familiar directo o

se sospeche la alteración por el hallazgo de la ausencia

de útero en una ecografía abdominopélvica realizada por

otro motivo. El antecedente de hernia inguinal, presente

en las 2 pacientes es frecuente, y es un hallazgo que pue-

de hacer sospechar el diagnóstico. Se estima que la inci-

dencia de SIPA en niñas intervenidas de herniorrafia os-

cila entre el 1 y el 2%. Por ello, se sugiere la conveniencia

de realizar un cariotipo a toda niña intervenida de hernia

inguinal2,12,16,17. Después de la época prepuberal, el diag-

nóstico se realiza habitualmente tras consultar por ame-

norrea primaria. Son niñas que inician el desarrollo ma-

mario más tarde de lo habitual, presentan un escaso vello

pubiano y ausencia de vello axilar. La exploración gine-

cológica evidencia un fondo de saco vaginal2,16.

La importancia de los esteroides sexuales en la adqui-

sición de la masa ósea, especialmente durante la puber-

tad y adolescencia, y en su mantenimiento a lo largo de

toda la vida es un hecho establecido. En las pacientes con

SIPA, dos factores pueden contribuir al deterioro de la

masa ósea. En primer lugar, la propia insensibilidad a los

andrógenos, ya que además de que existen receptores

androgénicos en los osteoblastos que estimulan la neo-

Figura 2. Representación esquemática del receptor androgénico humano. Nótese la mutación en el exón 5 presente en
ambas pacientes.
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formación ósea, los andrógenos tienen efectos anabo-

lizantes que estimulan el desarrollo muscular, funda-

mental para la actividad física. En segundo lugar, la re-

percusión que sobre la masa ósea puede suponer una

gonadectomía en edades precoces de la vida, incluso

cuando se instaura una adecuada terapia hormonal. Aun-

que los estudios a este respecto son escasos, nuestras

pacientes, a pesar de recibir terapia hormonal sustitutiva

después de gonadectomía en la época puberal, presenta-

ban ligera osteopenia en la columna lumbar18.

En lo que a la degeneración neoplásica se refiere, es-

tudios restrospectivos cifran el riesgo global de neoplasia

testicular entre el 6 y el 9%19,20. En general, son tumores

de bajo grado de malignidad, que aparecen tras la pu-

bertad; si bien se han descrito dos degeneraciones pre-

coces: carcinoma in situ a los 3 meses de vida21 y semi-

noma a los 14 años22. Por ello, se recomienda en el caso

de no realizar la gonadectomía precozmente, monitori-

zar periódicamente el estado de los testes intraabdomi-

nales mediante ecografía o resonancia magnética.

Los hallazgos anatomopatológicos más característicos

que se observan en las gónadas de estas pacientes son:

hiperplasia de las células de Leydig y ausencia de esper-

matocitos o células germinales en estadios avanzados de

maduración17, como acontecía en nuestras pacientes.

Los pacientes con SIPA completo suelen ser diagnosti-

cados en la época puberal, siendo el tratamiento la go-

nadectomía bilateral y la administración de terapia estro-

génica sustitutiva. El apoyo psicológico que refuerce el

sexo femenino, junto al apoyo familiar y de la pareja, es

preceptivo2,16,23. Actualmente es objeto de controversia

la realización de gonadectomía prepuberal, debido al es-

caso número de pacientes con neoplasia gonadal antes

de la pubertad, y al riesgo de osteoporosis que plantea

una gonadectomía precoz2,12,17.

Por último, dado el patrón hereditario (recesivo ligado

al X) del SIPA y que sus manifestaciones clínicas pueden

pasar desapercibidas durante muchos años, es importan-

te, cuando se establece este diagnóstico, efectuar la bús-

queda de otras posibles niñas afectadas, familiares de pri-

mer y segundo grado, mediante la realización de un

cariotipo. La detección de mujeres portadoras, mediante

estudios moleculares del receptor androgénico, es útil

para poder realizar una adecuado consejo genético14.
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