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Resumen

Introduccién: El sindrome de insensibilidad androgénica es un desorden genético y un ti-
po de trastorno del desarrollo sexual. Es la feminizacion de los genitales externos evalua-
dos al nacimiento cuando el genotipo es 46, XY.

Objetivo: Presentar la clinica, estudios moleculares, ultrasonidos durante el embarazo y
del recién nacido con trastorno de diferenciacion sexual.

Caso Clinico: Femenina de 35 afios con tercer embarazo, feto Unico, con resultado de cri-
bado genético prenatal no invasivo ampliado de aneuploidias cromosémicas y determina-
cion del sexo fetal a la semana 11 de gestacion con sexo genético masculino, ultrasonido
con angulo del tubérculo genital de menos de 30° indicativo de sexo fenotipico femenino y
ecografia postnatal con sexo gonadal masculino. Panel molecular genético con una varian-
te patogénica para el Gen AR, en hemicigosis, asociado a Sindrome de Insensibilidad An-
drogénica.

Conclusioén: La discordancia sexual fenotipo-genotipo puede indicar una condicion genéti-
ca, cromosomica o bioquimica subyacente. EI manejo conjunto interdisciplinario y el conse-
jo genético permite el diagndstico molecular neonatal temprano de la condicién.

Abstract

Introduction: Androgen insensitivity syndrome is a genetic disorder and a type of sexual
development disorder. It is characterized by the evident feminization of the external genitalia
at birth in an individual with the 46, XY genotype.

Aim: To present the clinic, molecular studies, obstetric ultrasonography of the first trimester
and ultrasound of the newborn with sexual differentiation disorder.

Clinic case: 35-year-old female with third pregnancy, singleton fetus, with extended non-inva-
sive prenatal genetic screening for chromosomal aneuploidies and fetal sex determination at
week 11 of gestation with male genetic sex, ultrasound with genital tubercle angle less than
30° indicative of female phenotypic sex and postnatal ultrasound with male gonadal sex. Ge-
netic molecular panel with a pathogenic variant for the AR gene, in hemi zygosis.

Conclusion: Early detection of phenotype-genotype sexual discordance is important as it
may indicate an underlying genetic, chromosomal, or biochemical condition, allowing timely
critical counseling and postnatal treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome de Insensibilidad Androgénica (SIA) es un
trastorno del desarrollo sexual ligado al cromosoma X,
con patrén de herencia recesiva. Esta caracterizado por
genitales externos femeninos, genitales ambiguos o de-
fectos variables de la virilizacion de un individuo 46, XY.
En estas pacientes la mutacién del gen de receptor de
andrégenos que mapea en Xq11-Xq12, impide la accién
de la testosterona [1-5].

El diagndstico prenatal (DP) es el conjunto de técnicas
que hacen posible la deteccién de varios tipos de enfer-
medades congénitas, durante el primer y segundo trimes-
tre de gestacion.

El DP se divide en dos: pruebas prenatales no invasivas
(tamizaje ecografico, ADN fetal en sangre materna) e in-
vasivas (biopsia de vellosidades coriales y amniocentesis
[4,6-9].

EI ADN libre de células circulantes de origen fetal (143bp)
comprende aproximadamente el 5-20% del ADN materno
libre (166bp) que se encuentra presente a partir de las 10
semanas de gestacion y deriva principalmente de la pla-
centa [6,7].

La existencia de estas células ha permitido la introduc-
cion del tamizaje prenatal no invasivo para aneuploidias
(NIPT), y el diagndstico prenatal no invasivo de desérde-
nes monogénicos (NIPD) [6,10].

El NIPT es una prueba de cribado, que cuando presenta
un resultado con riesgo alto, debe ser confirmado con
una prueba invasiva. Una amplia variedad de causas
puede provocar un falso positivo, por ejemplo: un gemelo
evanescente, mosaicismo placentario confinado, tras-
plante en la madre, neoplasia maligna materna, discor-
dancia del fenotipo XX genotipo-XY, discordancia del
fenotipo XY genotipo-XX [6,8].

Actualmente el NIPD sélo se ha autorizado, fuera de la
investigacion, especificamente para mutaciones FGFR3
causantes de acondroplasia y displasia tanatoférica.
Siempre y cuando exista historia familiar o los hallazgos
de la ecografia prenatal orientan hacia una condicién en
particular [8].

Sin embargo, comercialmente el ADN fetal en sangre ma-
terna es utilizado para evaluar aspectos tan controverti-
dos como microdeleciones, sexo fetal, mutaciones de
novo en enfermedades AD, entre otros.

Este afio la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos emitié una advertencia sobre NIPT
y la pobre tasa de deteccién que presenta en microdele-
ciones [10].

Adicionalmente sabemos que también presenta una ma-

yor tasa de falsos positivos para las anomalias de los
cromosomas sexuales (SCA), particularmente para la
monosomia X [8-10].

El sexo fetal, como lo indican las pruebas de ADN fetal,
puede ser incongruente con una apariencia genital en las
imagenes de ultrasonido prenatal, un fenédmeno conocido
como discordancia genotipo-fenotipo [9].

El objetivo es presentar la clinica, estudios moleculares,
ultrasonidos durante el embarazo y del recién nacido con
trastorno de diferenciacion sexual.

CASO CLINICO

Mujer caucasica de 35 afos, gesta 3, cesarea 2 (G3C2),
antecedentes de hijo con malformacion adenomatoidea
quistica pulmonar y antecedente familiar de hipospadias.
Refiere historia positiva para hipotiroidismo.

Durante la asesoria genética, se explica detalladamente
las técnicas no invasivas e invasivas para el diagndstico
prenatal (Ver Tabla 1).

La pareja decide la realizacion de ADN fetal en sangre
materna, junto con ecografia prenatal. El resultado del
ADN fetal demuestra un riesgo bajo para aneuploidias,
con presencia de cromosoma Y compatible sexo genético
masculino.

Durante la ecografia del primer trimestre no se observan
anomalias, sin embargo, se identifica probable sexo fetal
femenino (Figura 1a).

La ecografia estructural a las 18 semanas muestra eco-
genicidad variable a nivel rifidn izquierdo y se observan
genitales externos femenino. No se observan anomalias
cardiacas ni del sistema nervioso central.

Se presentan los riesgos, beneficios y limitaciones de
otros estudios genéticos como cariotipo, hibridacion
gendémica comparativa (CGH) y NIPT. La pareja decide
repetir estudio ADN fetal en sangre materna, que corro-
bora un feto de sexo masculino.

En la semana 24+6 de gestacion con hallazgo ultraso-
nografico de rifidn izquierdo con quiste corticales y se
confirma genitales externos femeninos (Figura 1b).

Alas 37 semanas de gestacion con interrupcion via cesa-
rea por cesarea previa con peso de 2,750 gramos, sin
complicaciones.

Al examen fisico del recién nacido se palpa estructura
ovoidea en lo que aparenta labios mayores. En su primer
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Tabla 1. Técnicas de Diagndstico prenatal y estudios postnatales

Edad gestacional o

Estudios postnatal

Resultados

cfDNA fetal en sangre

Semana 11 de gestacion
materna

USG obstétrico Semana 11 de gestacion

USG obstétrico y Célculos de
riesgo para cromosomopatia
con software de la fundacion
materno fetal

Semana 14 de gestacion

USG obstétrico Semana 18 de gestacion

cfDNA fetal en sangre

Semana 18 de gestacion
materna

USG obstétrico Semana 24 de gestacion

USG regién inguinal y vulvar Dia I postnatal

Porcentaje de ADN fetal libre: 9.06911%, con riesgo bajo o negativo para
aneuploidias de los cromosomas completos, sexo fetal con la presencia de
cromosoma Y y bajo riesgo para aneuploidias parciales (CNVs) o
microdeleciones

Rifion izquierdo con quistes y ecogénico, translucencia nucal normal, angulo del
tubérculo genital <30°, correspondiente al sexo genital femenino

Edad gestacional por longitud craneo caudal de 13+4 semanas, evaluacion
anatomica fetal sin alteraciones estructurales. Calculo de riesgo para
cromosomopatia con probabilidades de bajo riesgo para trisomia 21, 13 y 18.

Genitales externos femenino y rifion izquierdo ecogénico. Resto anatomia fetal
normal

El analisis de ADN fetal con un 96% de sensibilidad estima un feto de sexo
masculino

Rifion derecho normal, rifion izquierdo 2.1 cm con quistes corticales 3.2 x 1.5 cm,
vejiga urinaria normal y liquido amniotico normal

Presencia de imagenes ovoideas, homogéneas, de bordes bien definidos ubicadas
anivel de los labios mayores que sugiere la presencia de testiculos. No se
muestran lesiones focales solidas, quisticas, ni calcificaciones. Se evidencian
epididimos de aspecto sonografico conservado. Canales inguinales no muestra
presencia de liquido, ni hernias.

Rifion izquierdo displasico multiquistico, rifion derecho normal y en la excavacion

UDG abdominal y pélvico Dia 1 postnatal

Cariotipo de sangre periférica Dia 1 postnatal 46, XY
Panel molecular para

desordenes del desarrollo Dia 1 postnatal

pélvica no se observa genitales internos femeninos (Utero y ovarios)

Se identifica una variante patogénica en el Gen AR (receptor de androgeno)
asociado a sindrome de Insensibilidad Androgénica. Variante ¢.2599G>A (p.

sexual Val867Met) en hemicigosis.

dia de vida se realiza estudios de imagen (Figura 2), es-
tudios citogenético y molecular para confirmar el diagnos-
tico de Sindrome de Insensibilidad Androgénica, con
sexo genético 46, XY, sexo gonadal masculino y sexo ge-
nital Femenino.

La paciente otorgd consentimiento informado, de manera
escrita, para la publicacion de este caso.

DISCUSION

Presentamos un caso de Sindrome de Insensibilidad An-
drogénica, el cual se sospeché inicialmente por la discor-
dancia genotipo-fenotipo con el uso de NIPT y ecografias
en el primer trimestre del embarazo. Ademas, el hallazgo
ecografico de las anomalias del sistema urogenital es im-
portante para el diagnodstico diferencial de los trastornos
del desarrollo sexual. Se ha demostrado que solo el 24%
de los casos con trastorno del desarrollo sexual se diag-
nostican prenatalmente [1-5].

El origen del desarrollo y las fases de TDS inicia en las
células germinales primordiales donde aparecen por pri-
mera vez en la capa ectodérmica externa (epiblasto pro-
ximal) del embrion desde donde migran a la cresta

urogenital, que es el sitio de la futura génada [1,5,9]. Alre-
dedor de la quinta semana embrionaria, se forman los
conductos wolffiano y mulleriano, los pliegues tubérculos
y urogenitales genitales [2].

Después de este estado biopotencial entre 8 y 14 sema-
nas, se produce una fase diferenciada de genitales gona-
dales y externos [9]. En los hombres, los testiculos
producen la testosterona andrégena que se reduce a
dihidrotestosterona (DHT) por la accién de la enzima 5-al-
fa reductasa. La afinidad de la DHT con el receptor de
andrégenos amplifica la accion de los andrégenos en los
genitales externos.

Resultando en el desplazamiento anterior, fusién de la
hinchazon genital para formar un escroto y fusiéon de los
pliegues genitales para formar el eje del pene. En las mu-
jeres, los genitales externos se convierten en un fenotipo
femenino para la ausencia de testiculos y la secrecion in-
dependiente de hormonas ovaricas [2,5].

Los NIPT aprovechan la capacidad de amplificar y se-
cuenciar el ADN libre de células presente en el plasma de
pacientes embarazadas para el analisis de secuencias
gendémicas maternas y fetales. Aunque NIPT tiene una al-
ta sensibilidad y seguridad, también heredé las limitacio-
nes de la mayoria de las plataformas de diagnéstico
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Figura 1. Ultrasonido durante el embarazo.

Ultrasonido durante el embarazo: A) ecografia 11-12 semanas
con angulo del tubérculo genital menor de 30 grados compatible
con sexo fenotipico femenino. B) ecografia de 24 semanas de
gestacion labios femeninos, sin visualizacion de pene o escroto

basadas en secuencias [8,10]. Por ejemplo, los NIPT son
incapaces de identificar los loci correctos de los que se de-
riva una secuencia particular leida, y reconocen su origen
utilizando el genoma de referencia. Sin embargo, con el
uso de la secuenciacién paralela masiva, se puede estimar
la abundancia relativa de una secuencia leida en relacion
con la relacion ADN materno-fetal (Figura 4). Este enfoque
permite una deteccion de alta sensibilidad y alta especifici-
dad de anomalias genéticas como las aneuploidias.

Cuando hay eventos genéticos distintos de las aneu-
ploidias, la capacidad del método para identificar esos
cambios gendmicos puede ser insuficiente. Estas limitan-
tes deben ser conocidas y enfatizadas durante el consejo
genético. En nuestro caso, el resultado de panel mo-
lecular de genes con una mutacion en hemicigosis para
el Gen AR, confirma el diagndstico de sindrome de insen-
sibilidad androgénica.

Figura 2. Rastreo ultrasonografico del recién nacido.

Se muestra rastreo ultrasonogréfico del recién nacido. A) ultra-
sonido (US) de tejido blando a nivel de la requién inguinal y vul-
var con hallazgos de testiculos, B) US abdominal con rinén
izquierdo diplasico multiquistico, C) US abdominal con rifion de-
recho normal, C) US pelvico ausencia de genitales internos (au-
sencia de utero y ovario)
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Figura 3. Representacion esquematica de NIPT y determinacion de aneuploidia.
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El método NIPT permite la deteccion de ADN materno y fetal a) Estan presentes en una proporcion particular en el plasma. b)
Después de la purificacion del ADN y la preparacion de la biblioteca NGS, el ADN se secuencia y las lecturas (fambién conocidas
como etiquetas) se asignan al genoma de referencia c). La proporcién de lecturas maternas y fetales se calcula a lo largo de los
genomas y se Uutiliza para determinar la d) proporciéon de ADN esperada para un genotipo normal. Las diferencias en la proporcion
esperada con un aumento de etiquetas fetales definen una trisomia fetal, mientras que un numero mas bajo de etiquetas para un
cromosoma en particular especifica una monosomia fetal.
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