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RESUMEN
Los Trastornos del Desarrollo Sexual (DSD) son condiciones congénitas que afectan el 
desarrollo sexual cromosómico, gonadal o fenotípico. Uno de los DSD más comunes 
es el Síndrome de Insensibilidad a los Andrógenos (SIA), con una prevalencia de 
1:60,000 nacimientos vivos. Se caracteriza por genitales externos de apariencia 
femenina, ausencia de útero y ovarios, y presencia de testículos intraabdominales en 
individuos con cariotipo 46,XY. Presentamos el caso de una mujer de 29 años con un 
diagnóstico inicial de síndrome de Rokitansky, que posteriormente fue confirmado 
como SIA mediante secuenciación genética, se realizó gonadectomía profiláctica 
para prevenir la malignidad. Este caso resalta la importancia de un diagnóstico 
oportuno para prevenir complicaciones como tumores gonadales y problemas 
psicológicos relacionados con la identidad de género. La intervención temprana y el 
manejo adecuado son fundamentales para el bienestar físico, sexual y emocional de 
las pacientes con SIA.
Palabras clave: Síndrome de Insensibilidad a los Andrógenos, Trastornos del 
Desarrollo Sexual, Diagnóstico Genético, Disgenesia Gonadal, Enfermedad Rara

ABSTRACT
Disorders of Sex Development (DSD) are congenital conditions that affect 
chromosomal, gonadal, or phenotypic sexual development. One of the most common 
DSDs is Androgen Insensitivity Syndrome (AIS), with a prevalence of 1:60,000 live 
births. It is characterized by female-appearing external genitalia, absence of the 
uterus and ovaries, and the presence of intra-abdominal testes in individuals with 
a 46,XY karyotype. We present the case of a 29-year-old woman with an initial 
diagnosis of Mayer–Rokitansky–Küster–Hauser (MRKH) syndrome, which was later 
confirmed as AIS by genetic sequencing. Prophylactic gonadectomy was performed 
to prevent malignancy. This case highlights the importance of timely diagnosis to 
prevent complications such as gonadal tumors and psychological problems related 
to gender identity. Early intervention and proper management are essential for the 
physical, sexual, and emotional well-being of patients with AIS.
Keywords: Androgen Insensitivity syndrome, Disorders of sex development, Genetic 
diagnosis, Gonadal dysgenesis, Rare disease.
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Introducción

Los Desórdenes de Desarrollo Sexual (DSD) son condiciones congéni-
tas que implican anomalías cromosómicas, gonadales o fenotípicas en 
el desarrollo sexual, caracterizadas por presentaciones atípicas de los 
genitales y otras características sexuales(1) . Una de las presentaciones 
más representativas de los DSD es el síndrome de insensibilidad a los 
andrógenos (SIA), siendo la forma más común de DSD relacionados con 
el cromosoma Y, con una prevalencia estimada de 1:60,000 nacidos vivos. 
Se manifiesta con genitales externos de aspecto femenino, desarrollo 
mamario femenino, vagina sin alteraciones, ausencia de útero y ovarios, 
y testículos intraabdominales, en presencia de un cariotipo 46,XY(1,2).
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Las similitudes fenotípicas y la variedad de etio-
logías dificultan un diagnóstico preciso, con un 
manejo oportuno y adecuado. Estas demoras o 
manejos inadecuados pueden asociarse a com-
plicaciones en la edad adulta, tales como cáncer, 
infertilidad y trastornos mentales, entre otras 
(2,3). El objetivo de este manuscrito es presentar 
el caso de una paciente con diagnóstico tardío 
de SIA y realizar una revisión de la literatura so-
bre la importancia e implicaciones del diagnós-
tico oportuno.

Caso clínico.

Paciente de 29 años quien a los 15 años de edad, 
consultó por amenorrea primaria, se le realizó 
una resonancia magnética pélvica con contraste 
donde se documentó agenesia de útero y ova-
rios, no se reportó perfil hormonal ni cariotipo.  
Se realizó un diagnóstico inicial de síndrome 
de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser (MRKH) y 
se dio TRH con estrógenos conjugados orales. 
Posteriormente, presentó desarrollo mamario 
y aparición de vello púbico, suspendió el trata-
miento debido a dolor pélvico intenso, sin segui-
miento posterior por ginecología.

Catorce años después, presenta dolor pélvico 
crónico, sequedad vaginal y dispareunia aso-
ciada a escasa lubricación genital y sofocos, no 
reportó disfunción sexual y se identificó como 
mujer cisgénero heterosexual, es decir, una 
mujer cuya identidad de género coincide con el 
sexo asignado al nacer y cuya orientación sexual 
se caracteriza por atracción hacia hombres. Al 
examen físico,  presentó la vulva macroscópica-
mente sana, escaso vello púbico, vagina sin alte-

raciones, ausencia de útero no palpable o masas 
abdominales. La ecografía transvaginal eviden-
ció ausencia de útero y sustitución de ambos 
ovarios por estructuras quísticas, clasificadas 
como O-RADS 2.

Presentó niveles de hormona folículo estimulan-
te: 10.48 UI/L, hormona luteinizante: 20.25 UI/L 
y estradiol: 40 pg/ml, ademas cariotipo 46,XY. 
Ante la sospecha de SIA, se realizó un estudio 
genético del gen AR, que reveló hemicigosis 
para una variante patogénica: c.2391G>A p.(Trp-
797Ter), confirmando la hipótesis diagnóstica.

La resonancia magnética pélvica control, mostró 
ausencia de útero, con el ovario derecho reem-
plazado por una estructura quística bilobulada 
de 1.9 x 1.6 cm y el izquierdo por una estructura 
trilobulada de 4.3 x 3.2 cm (Figura 1). Ante la sos-
pecha de presencia de gónadas y con el objeti-
vo de reducir el riesgo de malignidad, se realizó 
gonadectomía laparoscópica sin complicaciones 
(Figura 2), obteniendo testículos atróficos con 
espermatoceles (Figura 3), el estudio histopato-
lógico descarto malignidad. Continuó con TRH 
con marcada mejoría de los síntomas descritos, 
tras seis meses de seguimiento, no se reporta-
ron complicaciones. 

Discusión:

El SIA (OMIM: #300068) fue descrito por Morris 
en 1953 como síndrome de feminización tes-
ticular, en una serie de pacientes con fenotipo 
femenino, genitales externos femeninos, tes-
tículos no descendidos y ausencia de genitales 
internos femeninos(2,4,5). Es causado por una 

Figura 1. Imagen axial en T1 (A) e imagen coronal en T1 (B), que muestran testículos quísticos bilaterales (flechas blancas), vejiga 
(punto blanco) y cavidad vaginal sin presencia de útero (flechas negras).
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mutación genética en el gen del receptor de an-
drógenos (AR) (OMIM: *313700), localizado en la 
región Xq12. Su disfunción genera un defecto en 
la señalización hormonal adecuada, alterando 
el desarrollo embrionario, esto ocurre porque 
la región SRY del cromosoma Y desencadena 
el desarrollo de los testículos primordiales, los 
cuales producen testosterona, favoreciendo la 
formación del epidídimo, conductos deferentes 
y vesículas seminales a partir de los conductos 
de Wolff. La dihidrotestosterona permite el de-
sarrollo de próstata, pene y escroto, mientras 
que la hormona antimülleriana (AMH) evita la 
formación de órganos internos femeninos al in-
ducir la regresión de los conductos de Müller(5–7).

El caso presentado corresponde a una pacien-
te con insensibilidad completa, con genitales 
externos femeninos, ausencia de órganos in-
ternos femeninos y presencia de testículos ab-
dominales(7,8). Durante la pubertad, el desarrollo 
mamario y la distribución del tejido adiposo son 
típicamente femeninos debido a la conversión 

de andrógenos en estrógenos. El vello púbico y 
axilar suele ser escaso o ausente, y la vagina tie-
ne una longitud suficiente para permitir las rela-
ciones sexuales, por lo que no suele ser motivo 
de consulta, la amenorrea primaria constituye 
una de las razones más frecuentes de atención 
médica, como ocurrió en nuestra paciente(7,8).

El SIA muestra niveles elevados de LH y testoste-
rona en comparación con los rangos femeninos, 
mientras que la FSH suele estar en valores nor-
males, probablemente por la inhibición ejercida 
por la inhibina gonadal. Los niveles de estradiol 
son bajos o limítrofes en comparación con los va-
lores femeninos(8,9). En nuestra paciente, el perfil 
hormonal mostró niveles significativamente ele-
vados de LH y niveles de estradiol cercanos al 
límite inferior, lo que motivó la reevaluación del 
diagnóstico inicial de síndrome de Rokitansky y 
permitió establecer el diagnóstico correcto.

El diagnóstico del SIA se basa en la presenta-
ción clínica, pruebas de laboratorio, estudios de 
imagen y un cariotipo 46,XY, siendo confirmado 
mediante el análisis del gen AR(1,4,6). Es posible 
realizar el diagnóstico prenatal temprano me-
diante la detección de discordancia entre el sexo 
fenotípico y el cromosómico, utilizando ADN fe-
tal obtenido de células maternas. Sin embargo, 
este hallazgo suele ser incidental durante estu-
dios para aneuploidías(2,3). En el caso de nuestra 
paciente, el diagnóstico fue confirmado por la 
presencia de una variante mutada que genera 
pérdida de función del gen AR, la cual ha sido 
previamente descrita y se encuentra registrada 
en bases de datos de variantes genéticas(6).

Históricamente, se recomendaba la gonadecto-
mía temprana para prevenir tumores de células 
germinales, seguida por TRH similar a la utilizada 
en mujeres postmenopáusicas [9]. No obstante, 
preocupaciones sobre la incidencia real de ma-
lignidad, consideraciones éticas respecto a la 
privación hormonal, autonomía en las decisio-
nes sexuales y el impacto en la salud mental han 
modificado el paradigma terapéutico actual(10). 
Actualmente, se sugiere una conducta conser-
vadora, postergando la gonadectomía hasta la 
pubertad espontánea, inducida por la aromati-
zación de la testosterona en estrógenos(11), en 
nuestra paciente, debido al retraso en el diag-
nóstico y la exposición previa al tratamiento hor-
monal, se consideró un riesgo elevado de malig-
nidad y se optó por la gonadectomia.

Figura 3. Pieza quirúrgica tras gonadectomía laparoscópica: 
testículos atróficos bilaterales con espermatoceles.

Figura 2. Imagen intraoperatoria por laparoscopia que muestra 
la resección de espermatocele (flechas blancas) en gónada 
atrófica, con identificación de estructuras adyacentes: perito-
neo (punto blanco) e intestino (flechas rojas).
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En el diagnóstico diferencial deben considerar-
se otras etiologías que pueden alterar el desa-
rrollo de los genitales masculinos en individuos 
con cariotipo 46,XY, debido a variantes genéti-
cas, alteraciones en la secreción hormonal o in-
sensibilidad periférica a los andrógenos(9). Estas 
incluyen mutaciones en el gen SRY, deficiencia 
de 5-alfa-reductasa, síndrome de Swyer, defi-
ciencia de 17-alfa-hidroxilasa o el síndrome de 
Smith-Lemli-Opitz(2,5,9). Frecuentemente el SIA se 
subdiagnostica o se confunde con MRKH hasta 
la adultez, especialmente cuando se omite cario-
tipo o se interpreta de forma inadecuada la ima-
gen, tal como ocurrio en nuestro caso, dando 
evidencia para sugerir la inclusión sistemática 
de cariotipo y panel molecular.

Un diagnóstico oportuno permite establecer 
un manejo adecuado, evitando complicacio-
nes físicas, riesgo de trastornos metabólicos o 
neoplasias, así como alteraciones emocionales 
o psiquiátricas relacionadas con la identidad 
de género u orientación sexual(12). No obstante, 
nuestra paciente no presentó ninguna de estas 
situaciones a pesar del diagnóstico tardio, de 
acuerdo con evidencia reciente que desaconseja 
la gonadectomía prepuberal sistemática, dado el 
bajo riesgo de malignidad antes de la pubertad y 
la ventaja de permitir una pubertad espontánea 
por aromatización periférica(13). Se recomienda 
un enfoque multidisciplinario integral que inclu-
ya información sobre el patrón de herencia, el 
reconocimiento de casos familiares con fenotipo 
femenino, y el manejo adecuado de los riesgos 
específicos de la enfermedad.

Conclusión:

El Síndrome de Insensibilidad a los Andrógenos 
es un trastorno muy poco frecuente del desa-
rrollo sexual, que se presenta en individuos con 
cariotipo XY y fenotipo femenino. El diagnóstico 
temprano es fundamental para prevenir con-
secuencias tanto orgánicas como psicológicas, 
incluyendo el desarrollo de tumores gonadales. 
La paciente recibió manejo quirúrgico, TRH y 
acompañamiento psiquiátrico, lo que permitió 
un seguimiento adecuado y una notable mejoría 
clínica.
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