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Hemos investigado una nueva forma hereditaria de seu-
dohermafroditismo masculino en un pedigree de 24 fami-
lias con 38 varones afectos. Estos (46 XY) tenian al nacer
falo clitoriforme, escroto bifido y seno urogenital. Los tes-
ticulos estaban en los conductos inguinales o en los plie-
gues labioescrotales. Las estructuras wolffianas estaban
normalmente diferenciadas; no existian estructuras mulle-
rianas. En la pubertad, estos sujetos desarrollaron un habi-
to muscular masculino con crecimiento del falo y del es-
croto, cambio de voz y ausencia de ginecomastia. Tienen
erecciones, eyaculaciones y una libido dirigida hacia las
mujeres. Desarrollan escaso vello corporal, una barba es-
casa o0 ausente, no presentan recesion de la linea temporal
del cabello y la prostata es pequeina. La biopsia testicular
reveld6 que estas estructuras eran normales. Los niveles
plasmaticos medios de T (testosterona) en los adultos
afectos eran significativamente elevados, y los de DHT
(dihidrotestosterona) eran significativamente inferiores a
los normales. Las relaciones plasmaéticas de T/DHT (testos-
terona/dihidrotestosterona) oscilaban entre 35 y 84, mien-
tras que en los normales oscilan entre 8 y 16. En los nifios
varones afectos, la relacion T/DHT tras la estimulacién
con hCG (gonadotropina coriénica humana) oscilé desde
74 a 162, mientras que en los controles fue de 3 a 26.
En los adultos afectos, los niveles plasmaticos medios
de LH (hormona luteotrépica) y FSH (hormona foliculos-
timulante) eran significativamente superiores a los nor-
males. En los sujetos afectos, los MCRs (indices de
aclaramiento metabdlico) de testosterona y dihidrotestos-
terona eran normales, pero la relacion de conversion de T
(testosterona) en DHT (dihidrotestosterona) era inferior al
1 %. La relacién media de E/A (etiocolanolona/androstero-
na) urinarias y de E-OH/A-OH (etiocolanolonadiol/andros-
tanediol) urinarios, y estas mismas relaciones tras la infu-
sion de T (testosterona) radiactiva, fueron significativa-
mente superiores a las de los varones norinales. La herencia
es autosdmica recesiva, con algunas hermanas que presen-
tan el mismo defecto bioquimico, y padres portadores obli-
gados que muestran una forma intermedia del defecto. Los
datos apoyan nuestra tesis de que el defecto que padecen
estos seudohermafroditas masculinos es secundario a una
disminucién de la actividad del esteroide A*-5areductasa.
Los sujetos afectos proporcionan un modelo clinico para
delinear el papel de la testosterona y dihidrotestosterona
en la diferenciacion sexual y en el desarrollo. Esta entidad
también presenta un trastorno hereditario del metabolismo
de los esteroides en el que la deficiencia enzimatica basica
reside en los tejidos diana.

Publicada originalmente en el idioma inglés en The American Journal of Medicine, Vol. 5, No. 2, 116—137, 1977
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Fig. I'A.. Varon afecto de 18 meses de edad que muestra el fenotipo
femen:no.

Fig. 1B. Los gen:'réfeé-er del caso anterior (fig. 1A) muestran
el escroto similar a unos labios con una discreta fusion posterior,
el seno urogenital y el falo clitoriforme (18 mm).
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Recientemente hemos descrito una forma heredita-

ria de seodohermafroditismo masculino secindaria a
una disminucién de la actividad del esteroide A*5c-re-
ductasa’? Desde aquella publicacién, nuestra casuis-
tica ha aumentado de 24 a 38 casos (33 viven) vy el
numero de familias con sujetos afectos ha pasado de
13 a 24. Los pacientes son oriundos de Salinas, Barahona
y de los Arroyos, Polo, Barahona. Una de las familias
emigrd hace afios a Los Jovillos, Azua. Actualmente se
encuentran distribuidos en los poblados aledafios a su
lugar de origen y en Santo Domingo.
. Con la finalidad de fundamentar con mas datos
nuestra tesis de que estos sujetos tienen una deficien-
cia de la enzima esteroide A* 5-a-reductasa, hemos
completado nuevos estudios sobre el metabolismo de
la testosterona* en los sujetos afectos, en sus padres
y en sus hermanos. Hemos medido los niveles plasmaé-
ticos de T (testosterona) y DHT (dihidrotestosterona)
en varones plberes normales y en los plberes afectos
en un grupo control de varones preplberes y en varo-
nes preplberes afectos, antes y después de la admi-
nistracion de gonadotropina coriénica humana (hCG).
En los varones afectos, hemos medido también los
indices de aclaramiento metabélico (MCRs) y los indi-
ces de produccion sanguinea de T y DHT. Tras la ad-
ministracion de testosterona radiactiva también se
midieron la DHT, E y A (etiocolanolona y androstero-
na) y los metabolitos urinarios 53 y 5a C,q esteroi-
des.

Se hizo una comparacién entre las relaciones de los
esteroides urinarios E/A (53/5a) (etiocolanolona/an-
drosterona) en adultos y nifios normales, en individuos
preplberes y puberes afectos, en los padres portado-
res obligados, en pacientes con diversos trastornos
gonadales o suprarrenales y en seudohermafroditas
masculinos no clasificados.

Los resultados de estos estudios también apoyan el
concepto de que estos seudohermafroditas masculinos
tienen una disminuciéon de la capacidad para convertir
T (testosterona) en DHT (dihidrotestosterona) y otros
esteroides ba reducidos secundariamente a una de-
ficiencia del esteroide A* 5a-reductasa, definiéndose
asi un nuevo trastorno bioquimico que afecta el meta-
bolismo de la T (testosterona).

RESUMEN DE LOS DATOS CLINICOS

Aspecto fenotipico prepuberal. En los nifios varones afectos, la
anormalidad se limita a los genitales externos (figs. 1 a 4).
Existe una notoria amBigi’:edad de los genitales externos y el
aspecto corporal del nifio tiene una apariencia fenotipica feme-
nina. Sin embargo, la inspeccion cuidadosa de los genitales ex-
ternos revela un falo clitoriforme, un escroto bifido con ligera fusion
posterior y un seno urogenital que se abre en el perineo. En el seno

*Hemos empleadc las siguientes denominaciones y abreviaturas:
testosterona (T), 17p-hidroxi-androst-4-eno-3-ona; dihidrotestoste-
rona (DHT), 17p-hidroxi-5-a-androstan-3-ona; androsterona (A),
3a-hidroxi-5a-androstan-17-ona; etiocolanolona (E), 3a-hidroxi-50-
androstan-17-ona; (Ba) androstanediol (A-OH), 5a-androstan-3a,
17p-diol; (5) etiocolanolonadiol (E-OH), 5f-androstan-3a- 17p-diol;
androstenodiona (A), androst-4-eno-3, 17-diona; estradiol (E;), 1,3,5
(10)-estratrieno-3, 17 fdiol.
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Fig. 2B. Gemtales externos del caso anterior (fig. 24). Se observa un
escroto bifido con una apertura: orificio uretral en la base del pene.
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Frg. 2A. Varon seudohenmalrodita de cuatro anos de edad.

urogenital existen dos orificios: una uretra (anterior) y una vagina
ciega (posterior). El defecto parece idéntico en todos los nifios varo-
nes afectos, excepto en un caso que tenia una sola apertura, la
uretra localizada en la base del falo. La vagina en fondo de saco
ciego se abria en la uretra (figs. 2 a 5). Los testiculos estdn en
los trayectos inguinales o en los pliegues labioescrotales. Las es-
tructuras wolffianas internas presentan una diferenciacion normal, y
existe un conducto deferente, epididimo y vesigulas seminales. No
existen estructuras mullerianas.

Aspecto fenotipico pospuberal. En la pubertad se virilizan los
varones afectos, con transformacion de la voz, aumento de la masa
muscular y crecimiento considerable de los genitales externos. El
falo crece hasta 4-6 cm de longitud (figs. 5 a 7). Tienen
un grado variable de cordones. El escroto bifido aumenta de tama-
fio, se hace rugoso y pigmentado, y los testiculos crecen y descien-
den (si no estaban ya en el escroto). Ninguno de los sujetos presen-
ta ginecomastia. Los varones afectos tienen erecciones y existe
eyaculacion. Pueden efectuar la copula, pero debido a la posicidn
de la uretra la inseminacién es imposible. El analisis del semen
obtenido de un paciente reveld 40 millones de espermatozoides con
un 80 % de motilidad y ausencia de formas anormales. No se
efectuaron analisis especificos de los productos de la secrecion
prostatica. Todos los varones pospuberes afectos tienen barba es-
casa o ausente, no presentan retroceso de la linea temporal del :
cabello y ninguno presenta acné. La prostata continlia siendo peque- W - y

fia e incluso en los sujetos de mas de 30 afos se palpa con dificul- § - - .

tad. Tienen una libido dirigida hacia el sexo femenino y todos me- E:wg. 3. Varon seudohermafrodita de ocho anos de edad.
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Fig. 4A. Varén seudohermafrodita de 12 anos de edad que crecid
como una chica. El nifio fue sometido a cirugia abdominal por un
quiste renal. En la intervencion no se observaron Gtero, trompas
de Falopio ni ovarios. Los testiculos estabanm en los tray ingui-
nales. Este sujeto es el hermano del caso mostrado en la figura 3.

]

nos dos han asumido el papel masculino. Parecen tener una iden-
tidad masculina.

De los 33 sujetos afectos supervivientes, siete son preplberes,
dos puberes y 24 posplberes.

METODOS

Los reactivos empleados fueron diclorometano, benceno, mesiti-
leno, decalin, ciclohexano, éter de petrbleo e isooctano; todos fue-
ron purificados mediante el paso a través de una columna de silico-
na de 7 x 100 cm y un promedio de 100 reticulos. Los colorantes
marcadores del papel de cromatografia para los esteroides eran
Isatin (Eastman), F9, F11, F60 y F65 (Ciba). Los esteroides no
radiactivos fueron obtenidos de Steraloids, Pawling, N.Y., y fueron
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Fig. 4B. Genitales externos del caso de la figura 4A. Se observa un
escroto bifido, el seno urogenital y el pequenio falo.

recristalizados dos veces. Los esteroides marcados con tritio (*H)
y 'C fueron obtenidos de la New England MNuclear Corporation,
Boston, Mass., y purificados mediante cromatografia en papel de
particién y almacenados en alcohol absoluto a 4°.

El cortisol plasmético fue medido por un método fluorométrico®.
Los niveles plasmaticos de LH y FSH fueron determinados por ra-
dicinmunoensayo®. Los 17-hidroxiesteroides urinarios fueron me-
didos por la reaccién de Porter y Silver tras la hidrélisis con glucu-
ronidasa®, y los 17-cetosteroides urinarios se determinaron con una
modificacion del método de Zimmerman®. Los estr6genos urinarios
fueron medidos por el método de Brown segin una modificacion
de Beling’. El pregnantriol urinario se midié con el método de Bon-
giovanni® y el pregnandiol urinario por el método de Klopper®. Los
niveles plasmaticos de triyodotironina (T;) se determinaron por
radioinmunoensayo'®.

Los valores plasmaéticos de T, DHT y A (androstenodiona) fueron
determinados por radioinmunoensayo (RIA). Los antisueros fue-
ron obtenidos de los laboratorios Miles, Elkhart, Indiana, T-7a-car-
boximetil tioéter-albimina sérica bovina; DHT-1-carboxietil tioéter-
albdmina sérica bovina; A-7a-carboexietil-tioéter-albimina sérica
bovina. Los esteroides radiactivos empleados para el ensayo fueron
100 Ci/mM de (1, 2, 6, 7-*H) T; 120 Ci/mM de (1, 2, 4, 5, 6,7
-*H) DHT; y 100 Ci/mM de (1, 2, 6, 7-*H) A (androstenodiona). Los
esteroides marcados fueron purificados por cromatografia en papel de
particibn en sistemas C y E (tabla 1). Al plasma se le afadieron
aproximadamente 2.000 dpm de cada esteroide marcado con *H
con objeto de corregir las pérdidas habidas durante el método. En
los adultos varones se empled un mililitro de plasma, y en las mu-
jeres y varones piberes o prepiberes de dos a tres mililitros. El
plasma fue extraido con siete u ocho volimenes de éter etilo re-
cién purificado, mediante su paso a través de una columna de dxido
de aluminio activado, y luego destilado. La fase acuosa fue conge-
lada en un bafio de hielo seco, y el éter decantado y evaporado
hasta la desecacion bajo una corriente de nitrogeno a 35° Los
colorantes marcadores F11 (azul) y F65 (maranja, previamente puri-
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so anterior de las figuras 4A y B, ahora a la edad de
19 anos. Notese el habito muscular varonil, sin ginecomastia y la
ausencia de pelo facial y de retroceso de la linea temporal del cabe-
Hlo.

ficado por cromatografia en papel en el sistema disolvente C) fue-
ron afadidos a los extractos desecados y cromatografiados durante
16 horas sobre papel Whatman n® 1 (18 x 55 cm) en el sistema
disolvente C. Los indices de emigracion de la T (testosterona),
DHT (dihidrotestosteronal y A (androstenodiona) fueron determi-
nados mediante barrido de las tiras de papel de los esteroides
radiactivos que fueron cromatografiados simultdneamente con las
mue: ras en el mismo recipiente de disolvente. El colorante F65
(naranja) emigré con A a unos 44 cm, el colorante azul F11 emigro
con la T a unos 15 cm y la DHT emigrd con una relacion (R) de
1,15 hacia el marcador fluorescente (visto en una fuente de luz de
254 mu) en el colorante F11 a unos 35 cm. Tras la cromatografia,
los esteroides fueron eluidos del papel con etanol; se tomaron par-
tes alicuotas adecuadas para corregir las pérdidas habidas durante
el método (recuperacion de *H) y durante el RIA; estas muestras
fueron luego desecadas en vacio. Tras la incubacion del esteroide y
el anticuerpo, el complejo esteroide-anticuerpo y el esteroide libre
fueron separados con carbén recubierto de dextran''. La sensibilidad
de los ensayos fue de 5 pg para los tres esteroides, y para los reac-
tivos blancos de 5-10 pg/tubo. El coeficiente de variacién entre los
ensayos fue del 9,9 %. La especificidad de estos antisueros ha sido
ya descrita con detalle'?. ;

Para determinar el indice de aclaramiento metabolico (MCR) de
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Fig. 5B. Genitales externos del caso de las figuras 44, 48 y 5A. Se
observa un crecimiento ostensible del falo y escroto con los testi-
culos ya situados en la bolsa escrotal.

Fig. 6C. Los genitales externos del caso de la figura 54 y 58. Hay
dos catéteres en el seno urogenital; el anterior est4 colocado .en la
uretra y el posterior en la vagina de fondo ciego.
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Fig. 6. Varon afecto de 42 aros de edad con un habito muscular
masculino.

la T (testosterona), se inyectd una primera dosis de 5uCi de testos-
terona marcada con carbono en la posicion cuatro (50 mc/mM), y
30 minutos después se inicid una infusion continua de 15uCi de
("C) T durante 130 minutos. El indice de aclaramiento metabdlico
de la DHT (dihidrotestosterona) se investigd mediante la inyeccion
de una primera dosis de 10 uCi de (*H) DHT (100 Ci/mM), que
pasados 30 minutos se siguid de una infusion de 30 uCi de (*H)
DHT a wvelocidad constante durante 130 minutos. Los esteroides
empleados en la infusion fueron disueltos en etanol y diluidos hasta
obtener una concentracion de etanol del 7 % mediante la adicion
de solucién salina isotdnica estéril. Empleando una bomba Harvard
cargada con una jeringa de vidrio de 50 ml, la infusién se adminis-
tré a través de un tubo de teflon, a una velocidad de 0,4 ml/minuto
aproximadamente tras el inicio de la infusién continua. Tras el inicio
de la perfusion constante, se obtuvieron 40 ml de sangre heparini-
zada a los 100, 115 y 130 minutos. A las muestras plasmaticas
recogidas después de la infusidn de testosterona, se afadieron
25.000 dpm de (*H) T y 25.000 dpm de (*H) DHT a fin de corregir
las pérdidas sufridas durante la técnica, y 50 ug de T como mar-
cador visible a luz ultravioleta. A las muestras plasmaticas recogidas

TABLA I. Sistemas de cromatografia en

papel

. Iso-octano-metanol-agua, 10/10/1

. Decalin-nitrometano-metanol, 10/5/5

. Ciclohexano-benceno-metanol-agua 10/2/10/1,5
. Ciclohexano-benceno-metanol-agua 10/4/10/2

. Mesitileno-metanol-agua 3/2/1 reversible
Mesitileno-metanol-agua 10/10/1 reversible
Decalin-metanol-agua 10/10/1 reversible
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tras la infusion de DHT se afadieron 2.000 dpm de ("*C) DHT para
corregir las pérdidas del método y 50 ug de DHT. A cada muéstra
plasmatica se anadié un mililitro de NaOH 1N, y el plasma fue extrai-
do con ocho volimenes de diclorometano. Los extractos del disol-
vente fuerop desecados y cromatografiados en el sistema disol-
vente C, como se ha descrito anteriormente para el RIAde laTy la
DHT. La T y la DHT fueron eluidas del papel con etanol y desecadas
y acetiladas con anhidrido acético y piridina (2/1) durante 16 horas
a 22° Se afadid metanol a las muestras y los disolventes fueron
evaporados hasta la desecacion. El acetato de testosterona fue
cromatografiado durante ocho horas en el sistema de disolvente A,
v el acetato de DHT (dihidrotestosterona) fue cromatografiado du-
rante 30 horas con el colorante FE0 en el sistema G. El acetato de
testosterona (30 cm) fue localizado mediante el barrido del papel
con una fuente de luz de 254 mu. El acetato de dihidrotestosterona
tiene una R (relacién) de 1,00 con el colorante F60 (azul, 40 cm).
Los acetatos esteroideos fueron eluidos con etanol en viales de con-
teo, y el *H y el "C se midieron simultdneamente en un espec-
trometro de centelleo liquido Packard, modelo 3390. Los indices de
aclaramiento metabdlico (MCRs), las relaciones de conversion (C) y
las constantes de transferencia (p) fueron calculadas en la forma ya
descrita'.

En los sujetos posplberes se procedié al fraccionamiento de C19,

17 cetosteroides, A y E (androsterona y etiocolanolona) urinarios
rmediante cromatografia en papel. Se tomaron de 20 a 50 ml de
orina (aproximadamente del 2 al 5 % del volumen urinario en 24
horas) y se ajustaron a un pH de 5,0 a los que afadieron posterior-
mente 1.000 unidades de cetodasa por mililitro (Warner-Chilcott).
Antes de la incubacion de la orina, se le afadieron a ésta la andros-
terona y la etiocolanolona marcadas con tritio [(*H) A y (*H) E| en
una cantidad de 300.000 dpm/ml; a continuaciéon, se inicié la incu-
bacion de la mezcla a 37° durante 36-40 horas*. Tras la hidrdlisis
con f-glucuronidasa, la orina fue extraida en un embudo separador
con 6 & 7 volimenes de éter de petroleo. El extracto del éter fue
lavado sucesivamente con NaOH 0,1N, 0,1 de acido acético y agua,
y entonces se evapord hasta la desecacion.
A una parte alicuota de la orina residual, se afiadieron nuevamente
(*H} A vy (*H) E vy la orina fue acidificada con CIH concentrado (10 %
v/v) y calentada al bafio Maria durante 30 minutos. Tras su enfria-
miento, la orina fue extraida con 6-7 volimenes de éter de petrdleo,
se lavd sucesivamente con NaOH 2N, 0,1M de acido acético y
agua, y se evapord hasta la desecacion. Los dos residuos fueron
cromatografiados durante 20 horas con colorante marcador FEO en
papel Whatman nimero 1 en el sistema de cromatografia A. El
colorante FB0 (azul) emigré hasta unos 40 cm. Se tomaron las tiras
del papel, cortdndose éste en toda la anchura de la mancha produ-
cida por el colorante; a continuacion se procedid al barrido del papel
cortado con un cortador de centelleo para localizar los esteroides
marcados con el tritio. La androsterona (A) tiene una R de 0,75y la
etiocolanolona (E) tiene una R de 0,60 con el colorante F60 (azul).
Las dreas de papel que contenian los dos esteroides fueron corta-
das y separadas y los esteroides eluidos con etanol. Se tomaron
cantidades conocidas de los eluidos, con objeto de determinar las
pérdidas habidas durante el método, se evapora hasta la deseca-
cion y se investigdb el contenido de *H (tritio) en ellas; el eluido
restante fue evaporado hasta la desecacion; entonces se midio el
contenido de A y E mediante la reaccién de Zimmerman®. El coefi-
ciente de variacion entre los ensayos fue del 3,9 %.

En los nifios y adolescentes prepiberes, los C19 y 17-cetoste-
roides urinarios fueron determinados por un método isotépico
doble™ '®. Se tomaron de 10 a 25 ml de orina y se afadieron
1.500 dpm de (4-'*C) A y (4-'“C) E, inicidndose después la hidré-
lisis con f-glucuronidasa a 37° durante 36-40 horas, como se ha
mencionado anteriormente. Tras la hidrélisis, la orina fue extractada
y el extracto evaporado hasta la desecacion con objeto de proceder
a la cromatografia. A la orina residual se afadieron A y E marcadas
con *C y la orina fue hidrolizada con 4cido, como ya se ha descri-
to. A los extractos del disolvente se afadieron el colorante FB5 vy

*Los glucosiduronatos (glucurénidos) son los esteroides liberados en la
hidrélisis por la fi-glucuronidasa. Los sulfatos son los esteroides liberados tras
la ebullicién durante 30 minutos con CIH al 10 % vy tras la extraccién de los
glucosidu anatos, aunque hay que reconocer que una pequefia porcion de
esta frac, un puede representar a otros conjugados esteroideos.
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Fig. 7. Los varones de la izquierda
vy el centro son primos seudoher-
mafroditas. El sujeto de la derecha
es un varon normal y hermano del
individuo de la izquierda.- Los dos
sufetos afectos estan mas muscu-
lados, mientras que el vardn nor-
mal tiene barba y retroceso de la
linea temporal del cabello.

25 ug de 11 « —OH acetato de progesterona (11 .1-acetoxi-pregn-4-
eno-3,20 diona), inicidndose la cromatografia durante 16 horas en
el sistema de disolvente C. El marcador esteroideo acetato de 11a-
OH progresterona fue localizado mediante el examen del papel con
luz ultravioleta. El colorante F65 (naranja) emigra con la androste-
rona a unos 42 cm, y la etiocolanclona emigra con el acetato de
11a-OH progresterona a unos 35 cm. Las relaciones entre la Ay
E y sus respectivos marcadores fueron determinadas mediante el
rastreo en papel de estos marcadores con la indicacion de los mar-
cadores esteroideos que hablan sido cromatografiados simultanea-
mente con las muestras en el mismo recipiente del disolvente. Las
bandas de papel que contenian los esteroides fueron cortadas y los
esteroides eluidos con etanol. Este fue evaporado hasta la deseca-
cion y el residuo acetilado en anhidrido acético-*H'®. Las frac-
ciones esteroideas de las orinas de los sujetos de menos de seis
anos de edad fueron acetiladas con 100 mCi/mM de anhidrido acé-
tico, y las de los sujetos de 7 a 11 afos y de 12 a 15 afos con
33 y con 20 mCi/mM de anhidrido acético, respectivamente, para
formar los monoacetatos C-3 marcados con tritio. Posteriormente se
anadiercn a cada orina 20 ug de benzoato de testosterona (17[-
benzoxiandrost-4-eno-3-ona), cromatografidndose después durante
33 horas en sistema disolvente B o hasta que el colorante F60
(turquesa) estuviera cerca del final del papel. El benzoato de tes-
tosterona fue localizado con luz ultravioleta. El acetato de androste-
rona tiene una R de 0,94 y el acetato de etiocolanolona tiene una
R de 1,10 con el benzoato. Los esteroides fueron eluidos con
metanol y cromatografiados con 40 ug de benzoato de A" * testos-
terona (17f-benzoxiandrost-1,4-dian-3-ona) durante 80-90 horas
en sistema disolvente F. El acetato de androsterona tiene una R
(relacion) de 1,00 y el acetato de etiocolanolona de 0,95 con el ben-
zoato. Los esteroides fueron eluidos del papel, desecados, disuel-
tos en 0,5 ml de metanol y entonces reducidos a acetatos 17--
hidroxi-C-3, mediante la adicion de 0,1 ml de NaBH, al 2 %
recién preparado en agua, durante cinco minutos a 22° Tras la
adicién de 1 ml de agua y dos gotas de acido acético glacial, el es-
teroide fue extractado con cinco volimenes de diclorometano y
el extracto evaporado hasta la desecacion. Después de la adi-
cion de 10 pg de benzoato de A'* testosterona, los esteroides
fueron cromatografiados durante ocho horas en un sistema A o
hasta que el colorante FB0 (turquesa) hubiera emigrado hasta el
final del papel. El acetato de 17f-hidroxi-androsterona tiene una R de
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0,98 y el acetato de 17f-hidroxi-etiocolanolona de 1,10 con el ben-
zoato. Los esteroides fueron eluidos, desecados y acetilados con anhidrido
acético y piridina (2/1) durante 16 horas a 22°. Se afiadié metanol y los di-
solventes fueron evaporados hasta la desecacion. Tras la adicion de
colorante FB0, las muestras se cromatografiaron durante 80-90
horas en sistema disolvente G. El colorante FB0 emigra unos 30
cm; el diacetato de androstanediol (A-OH) tiene una R de 1,15y el
diacetato de etiocolanolonadiol (E-OH) de 0,98 con el colorante
F60. Los acetatos esteroideos fueron eluidos con etanol en viales
de conteo y el *H y '*C medidos simultdneamente en un espectré-
metro de centelleo liquido. La androsterona y etiocolanolona
urinarias se calcularon en la forma ya descrita'® '®, El coeficiente de
variacion entre los ensayos fue del 9,0 %.

En los adultos, el etiocolanolonadiol y el androstanediol (E-OH vy
A-OH) wurinarios se midieron con un método isotdpico doble. Se
tomaron 10 ml de orina y se les afadieron 1.500 dpm de "C
A-OH y ("C) E-OH, hidrolizandose y extractiandose posteriormente
en la forma descrita para el método de la determinacion de la an-
drosterona (A) y etiocolanolona (E) urinarias en los nifios. Tras la
adicién del colorante F11, se afadieron a los residuos extractados
20 ug de A* 115-OH androstenodiona (11p-hidroxiandrost-4-eno-
3,17-diona) y 20 ug de A* androsteno-3,11,17-triona (androst-4-
eno-3,11,17-triona), cromatografidndose las muestras durante 20
horas en sistema disolvente D o hasta que el colorante F11 alcan-
zara el extremo del papel. El androstanediol a 42 cm tiene una R
de 0,95 con la triona y la etiocolanolonadiol de 1,35 con el A*
11f5-OH-androstenodiona a 25 cm. Los esteroides fueron eluidos

.y acetilados con anhidrido acético tritiado en la forma ya descrita.

Para la acetilacion del A-OH (androstanediol) se emplearon 33 mC/
mM de anhidrido acético y 20 mCi/mM para la acetilaci6n de la
E-OH (etiocolanolonadiol). A cada muestra se le anadié colorante
F60 y los diacetatos fueron cromatografiados durante 24 horas.
en sistema disolvente B. A 40 cm, los diacetatos de A-OH y E-OH
tienen una R de 1,10 con el colorante FBO (turquesa). Los diaceta-
tos fueron eluidos y cromatografiados durante 90 horas con colo-
rante FEO en sistema disolvente F. El diacetato de A-OH tiene una
R de 1,35 y el diacetato de E-OH de 1,23 con el colorante F60
(turquesa 10 cm). Los esteroides eluidos fueron cromatografiados
en sisteina disolvente A durante cinco horas. Los dos acetatos
esteroideos tienen una R de 1,20 con el colorante FB0 (turquesa
40 cm). Los esteroides eluidos fueron cromatografiados en el sis-
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tema disolvente G durante 80-90 horas con colorante FEO como
ya se ha descrito. Los diacetatos fueron eluidos y ensayados para
la existencia de "*C y *H, y la cantidad de A-OH y E-OH calculada
en la forma ya sefalada anteriormente.

Los esteroides marcados con tritio y '*C para administracion
intravenosa (5-10 uC 'C y los 10-20 uC *H fueron disueltos en
etanol absoluto y diluidos con 150-200 ml de solucidon acuosa
estéril de dextrosa al 5 %, hasta obtener una concentracion de
etanol del 7 %. La solucion fue administrada durante 20-30 mi-
nutos, v durante dos o tres dias se recogid la orina de 24 horas. La
totalidad de la orina recogida fue establecida por una excrecion

| Varones [ Déficit de
1.500 150} normales 1 esteroide
1.200 120}—
900 90—
ng %
600 60—
300 30}
0 ol | | |
Testosterona  Dihidro- Testosterona Dihidro-
testosterona testosterona

Fig. 9. Concentraciones plasmaticas de‘T y DHT en suyetos adultos
normales y afectos, de 18 a 55 aros de edad.
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Fig. 8. Vision microscopica de los testiculos
que muestra abundantes células de Leydig
y un tubule seminifero alargado y contor-
neado con espermatogénesis. No hay hia-
linizacion de los tabulps.

urinaria constante de creatinina. Se combinéd aproximadamente el
5 % del total de cada recogida de orina de 24 horas y se ajustd
a un pH de 5,0. A la orina asi preparada se le afiadieron esteroides
marcados con *C o *H con objeto de corregir las pérdidas produci-
das durante el método, y seguidamente se procedié a hidrolizar y
extractar la orina en la forma ya descrita. Los extractos fueron
cromatografiados durante 33 horas con el colorante F9 e insatina
en sistema E. Los metabolitos de los esteroides radiactivos fueron
localizados mediante barrido de las manchas de colorante produci-
das en el papel. La androsterona tiene una R de 1,05 con el mar-
cador fluorescente en F9 (15 cm), y la etiocolanolona de 0,98
con el colorante F9 (plOrpura, 22 cm). El androstanediol (A-OH)
tiene una R de 0,92 y el etiocolanodiol (E-OH) de 1,00 con la insati-
na {43 cm). La androsterona fue cromatografiada con colorante
F60 durante 24 horas en sistema disolvente A. La androsterona
tiene una R de 0,75 con el colorante FBO (azul, 40 cm). La etioco-
lanolona fue cromatografiada con colorante F65 durante 40 horas
en el sistema disolvente A y tiene una R de 0,90 hacia el cclorante
FB5 (naranja, 35 cm). El A-OH fue cromatografiado con 20 ug de
A* androsteno-3,11,17-triona durante 20 horas en sistema disol-
vente D, y tiene una R de 0,95 con el marcador de la triona a 42
cm. El E-OH fue cromatografiado con 20 ug de A* 11-OH androste-
nodiona durante 40 horas en sistema disolvente D, vy tiene una R
de 1,35 con el marcador esteroideo (30 cm). Tras la elucién y de-
secacion de los eluidos alcohélicos, se procedid a la acetilacion
de los esteroides con anhidrido acético y piridina (2/1) durante
16 horas a 22° Se anadid metanol y los disolventes fueron eva-
porados hasta la desecacion. Al acetato de etiocolanolona se le
anadieron 20 ug de benzoato de testosterona, y a las muestras de
acetato de androsterona se afadio colorante F60; ambas prepa-
raciones fueron cromatografiadas durante 36 horas en sistema
disolvente G. El acetato de etiocolanolona tiene una R de 1,15
con el benzoato de testosterona (30 em) y el acetato de andros-
terona de 0,95 con el colorante FBO (azul, 35 cm). A los acetatos
de A-OH y E-OH se les afadio colorante F60, siendo cromatogra-
fiadas las preparaciones durante 80-90 horas en sistema disolvente
G. El diacetato de A-OH (androstanediol) tiene una R de 1,15 y el
diacetato de etiocolanolonadiol (E-OH) de 0,98 con el colorante
FB0 (azul, 30 cm). %

Los acetatos esteroideos fueron eluidos con etanol en viales de
conteo; el *H y "C fueron determinados en la forma ya descrita.
Los porcentajes de los metabolitos esteroideos radiactivos urinarios
fueron determinados mediante el célculo de la cantidad de metabo-
lito excretado en la orina, empleando esteroides marcados con is6-
topos para corregir las pérdidas producidas durante el método,
dividido por la radiactividad total en la orina o por la cantidad de
esteroide radiactivo administrado. La radiactividad urinaria total
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fue determinada mediante el recuento de 0,5 ml de orina en una
solucién biologica de fosforo en tolueno, empleando un estandar
externo para las variaciones producidas por el enfriamiento.

Los metabolitos esteroideos marcados con '*C fueron preparados
por incubacion de los precursores esteroideos marcados con frac-
ciones de higado de rata. Se homogeneizaron aproximadamente
100 g de higado de ratas hembras jovenes de unos 200 g de peso,
a 4° en 100 ml de tampon tris 0,1M a pH de 7,4. El homogenei-
zado fue centrifugado a 4° y 10.000 rpm durante 10 minutos, vy la
mitad del sobrenadante fue recentrifugada en la ultracentrifuga
Spinco Preparative a 100.000 rpm durante 60 minutos.

Los esteroides marcados fueron disueltos en 0,1 ml de metanol,
a lo que se anadid después 2 ml de tampdn tns 0,1M a pH
7.4. A la solucion tamponada se le afadieron a continuacion los
siguientes compuestos: 0,2 ml de Cl,Mg 0,2 M, 0.2 ml de NADP
(Sigma, 2 mg/ml en tampon tris a pH 7,4): 0,2 ml de acido isoci
trico, 0,2M (Sigma, sal trisodica en tampodn tns a pH 7.4): 0,2 ml
de isocitrico-deshidrogenasa (Sigma, 10 mg por ml en tampon
tris a pH 7.4). Tras la mezcla, se afadieron 3 ml de una solucidn
de la fraccion soluble del higado de rata, y la preparacion se incubd
a 37° durante dos horas.

Para la preparacion de androstanediol (A-OH) y etiocolanolonadiol
(E-OH), se empled como sustrato '*C) A (androstenodiona) (50 mCi/
mM), y para la preparacion de androsterona y etiocolanolona (A y
El. se empled como sustrato (*C) 11-desoxicortisol (50 mCi/mM).
El sobrenadante del homogeneizado de higado de rata dio preferen-
temente, tras su centrifugacién a 10.000 rpm, esteroides 3, 5,
mientras que tras la centrifugacién a 100.000 rpm se obtuvieron en
el sobrenadante esteroides 30 y 55, fundamentalmente.

El A-OH y E-OH marcados que se tormaron tras la incubacion del
("C} A fueron extraidos del homogeneizado con 10 volimenes de
benceno/éter de petrdleo (1/1). El disolvente fue lavado con una
solucion acuosa de NaOH 0,1N, fue evaporada hasta la desecacion
y el residuo cromatografiado durante 33 horas con isatina en sis-
tema disolvente E. El E-OH tiene una R de 1,00 y el A-OH de 0,92
con isatina (43 cm). El 3/i-A-OH tiene una R de 1,00y el 3/} E-OH
de 0,96 con isatina. Las zonas correspondientes al A-OH y E-OH
fueron cortadas y los esteroides eluidos con metanol y cromato-
grafiados en sistema disolvente D. El androstanediol (A-OH) fue
cromatografiado con 20 pg de A*-androsteno-3,11,17-triona y
colorante F11 durante 20 horas, o hasta que el F11 alcanzara el
extremo del papel. El androstanediol y la 35, eticolanolonadiol tienen
una R de 0,95 con la triona (40 cm). El E-OH fue cromatografiado
con 20 ug de A*-11/-OH androstenodiona durante 40 horas. El
E-OH central (ecuatoriano) tiene una R de 1,35 y el 3 A-OH ecua-
toriano de 1,15 hacia el A*-11--OH androstanediona (30 cm).

Los metabolitos marcados formados después de la incubacion del
("*C) 11-desoxicortisol fueron extraidos del homogeneizado con 10
volimenes de diclorometano, y tras el lavado con NaOH 0, 1N y acido
acetico 0,1M el disolvente fue evaporado hasta la desecacion. El
residuo fue disuelto en 0,5 ml de metanol, seguido por 5 ml de acido
acético al 2,5 %. Se afadieron después 5 mg de bismutato sodico y
la mezcla fue agitada en la oscuridad durante cuatro horas. Esta
mezcta fue filtrada a través de un papel Wahtman namero uno vy el
filtrado extractado con cinco volimenes de éter de petroleo. El disol-
vente se lavo con una solucion acuosa de NaOH O, 1 N y fue evapora-
do hasta la desecacion. Se cromatografio el residuo con colorante F9
durante 60-70 horas en sistema disolvente E o hasta que el colorante
F9 alcanzara los 43 cm. La androsterona tiene una R de 1,05 con el
marcador fluorescente en el colorante F9 (28 cm), y la etiocolanolona
de 0,98 con el colorante F9 (42 cm). La 3f5, etiocolanolona tiene una
R de 1,20 con el marcador fluorescente, mientras que la 3/ andros-
terona tiene una R de 0,92 con el F9. Las zonas correspondientes a la
androsterona y etiocolanolona fueron cortadas y separadas, y los es-
teroides eluidos con metanol y cromatografiados en sistema disol-
vente A, La androsterona fue cromatografiada con colorante F60 du-
rante 20 horas. La androsterona y la 3f5, etiocolanolona tiene una R
de 0,75 con el colorante F60 (azul, 40 cm). La etiocolanolona fue
cromatografiada con colorante F65 durante 40 horas y tiene una R de
0,90. La 35, androsterona tiene una R de 0,80 con el colorante F65
(naranja, 35 cm). Los cuatro esteroides epimeros fueron recromato-
grafiados en sistema disolvente E. La prueba de la pureza radiogui-
mica de los esteroides marcados con C'* se baso en la determina-
cion de la constancia de la relacion *H/'*C de los esteroides tras
la mezcla de los esteroides marcados con "C y los respectivos este-
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roides marcados con *H, seguida por la cromatografia en los siste-
mas disolventes arriba citados. Tras la acetilacion de las muestras y la
cromatografia de los acetatos, las relaciones®H/'*C permanecieron
constantes. La pureza de los esteroides C' fue también valorada me-
diante la adicion de esteroides portadores, seguido de la recristaliza-
cion. Las actividades especificas de los cristales y los liguidos madre
eran constantes.

RESULTADOS

Se efectud analisis cromosomico en ocho de los va-
rones afectos; el cariotipo fue 46 XY.

La biopsia testicular de uno de ellos (de 45 afos de
edad) demostré unos tabulos seminiferos normales con
espermatogénesis completa (fig. 8). Las células de
Leydig eran abundantes pero no hiperplasicas. En los
varones afectos eran normales los niveles plasmati-
cos de cortisol y los niveles urinarios de 17-hidroxies-
teroides y 17 cetosteroides. El pregnandiol urinario,
el pregnantriol y los estrogenos fueron medidos en cua-
tro sujetos, con resultados normales en todos ellos. En
11 adultos afectos, los niveles plasmaticos de A (an-
drostanediona) estaban dentro de los valores normales
para los varones (de 50 a 130 ng %). En cuatro varo-
nes prepuberes afectos, los niveles plasmaticos de A
eran de 5a 19 ng %, y de 22 a 35 ng % tras la admi-
nistracion de hCG. En siete adultos afectos los niveles
plasmaticos de T, eran normales.

En 24 varones tormales (de 18 a 55 anos de edad)
el nivel plasmatico medio de LH fue de 2,8 ug % + 1,4
DE (LER 907), mientras sue en 10 de los varones afec-
tos (ae 18 a 55 afos de edad) era de 8,1 ug % + 5,5
DE (LER 907), valor significativamente superior (p <
0,001) al valor medio de los varones normales. El ni-
vel plasmatico medio ae FSH en 24 varones normales
fue de 16,6 ug % + 14,4 DE (LER 907) y en los 10 va-
rones afectos era de 40,9 g % + 15,8 DE (LER 907),
valor también significativamente superior (p < 0,001)
al valor medio de FSG entre los sujetos normales.

En 18 varones normales (de 18 a 55 afos de edad),
los niveles plasmaticos de testosterona oscilaron desde
403 a 929 ng %, con una media de 571 ng % + 140
DE (fig. 9), y en 11 varones pospuberes afectos (de 18
a bb afnos) la testosterona plasmatica oscilé entre 508
y 1.550 ng %, con una media de 989 ng % + 376 DE,
valor significativamente superior (p<0,001) al medio
en los varones normales.

l.os niveles plasmaticos de DHT (dihidrotestosterona)
en los varones normales oscilaron desde 30 a 76 ng %,
con una media de 46 ng % ' 12 DE, mientras que en
los varones afectados la DHT plasmatica alcanzé va-
lores de 9 a 23 ng %, con una mediade 17 ng % + 5,0
DE, cifra significativamente inferior (p <0,001) al va-
lor medio en los sujetos normales (fig. 9). Las relacio-
nes T/DHT oscilaron desde 8 a 18 en los varones nor-
males, mientras que en los afectos fue de 35 a 84.

Los niveles plasmaticos de T y DHT vy las relaciones
T/DHT en los cinco preplberes y tres puberes varones
normales, y en los cuatro prepuberes y dos plaberes va-
rones afectos, no fueron significativamente diferentes.
Sin embargo, tras la administraciéon de hCG, las relacio-
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TABLA 1.

deficiencia de 5 a reductasa

CA DOMINICANA MARZO-ABRIL 1979

Indices de aclaramiento metabélico (MCR), concentraciones plasmaticas, indices de produccion
sanguinea de testosterona (T) y dihidrostestosterona (DHT); relaciones de conversion {RC) y
constantes de transferencia (p/ de la testosterona en dihidrotestosterona en los sujetos con

IPS*(T) mg/dia

I‘ Sujeto MCR (T} 1/ dia Plasma (T) ng % RC (T—DHT) % {pIT-+DHT) %
A.B. 1.050 1.028 10,8 0,48 0.23
E.B. 980 605 59 0.85 0.76

MCR (DHT) I/ dia Plasma (DHT) ng % IPS*(DHT) g/dia

| AB. 503 9 45

| E.B. 744 13 96
P.C. 423 14 66

#|PS =indice de produccion sanguinea

nes T/DHT en los varones preplberes y pluberes norma-
les oscilo desde 3 a 26, mientras que en los cuatro
prepuberes varones afectos, las relaciones fueron de 74
a 162 (figs. 10y 11).

En la tabla Il se muestran los indices de aclaramiento
metabdlico de la T y DHT en los adultos afectos; estos
valores’ €stan dentro de los limites normales''®, Los
indices de produccion sanguinea de la testosterona eran
también normales entre los sujetos afectos'® '8 12 Sip

embargo, los indices de produccién sanguinea de DHT
eran solamente algo superiores a los de las mujeres
adultas normales'® 818, En |os sujetos afectos, las re-
laciones de conversion eran inferiores a las descritas en
los varones (del 2,5 al 7 %) o mujeres (del 2 al 4 %)
normales, y las constantes de transferencia eran tam-
bién algo inferiores a las de los varones (del 2 al 5 %)
o mujeres (del 1 al 2 %) normales'®™'® Aproximada-
mente el 50 % de la produccién de DHT derivaba de la
testosterona en los sujetos afectos, hecho similar al
descrito por otros autores’® 1819,
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Las relaciones E/A urinarias en los 23 varones nor-
males (de 18 a 55 afos de edad) oscilaron desde 0,46
a 1,60, con una media de 0,88 + 0,37 DE*. En 19 va-
rones afectos, estas relaciones oscilaron desde 2,20 a
6,30. con una media de 5,02 + 2,62 DE (p<0,001).
Cinco de los varones afectos tenian relaciones E/A que
rebasaban el 95 % de los limites de los varones afectos
{5,021 1,26) (fig. 12). En los 13 padres portadores
obligados, la relacién E/A media fue de 2,20+ 0,68
DE, con unos limites de 1,24 a 3,65 gue eran valores
intermedios entre los de los varones normales y los
afectos. La diferencia entre las relaciones de los varo-
nes portadores obligados y las de los varones normales
o afectos fue estadisticamente significativa. Tres va-
rones portadores obligados tenian relaciones (1,24,
1,40 y 1,44) normales, pero que rebasaban el 95 %
de los limites de los varones normales (0,88 + 0, 16).
Seis padres portadores tenian valores dentro de los li-
mites de los varones, afectos, pero todos rebasaban el
95 % de los limites de éstos (5,02 + 1,26) (fig. 12).

En 16 mujeres normales, la relacion E/A media fue
de 0,87 + 0,25 DE, con unos limites de 0,42 a 1,34. En
17 madres portadoras obligadas, la relacién media fue
de 2,42+ 0,99 DE, con unos limites de 1,15 a 5,14.
Las relaciones de las mujeres normales y las portado-
ras obligadas fueron significativamente diferentes
(p<0,001). Una portadora obligada tenfa una relacién
de 1,24 que estaba dentro de los limites normales
para las mujeres (0,42 a 1,34), pero que rebasaba el

*En todos los sujetos, las cantidades de E, A, E-OH y A-OH for-

Fiy. 10. Relacion de TIDHT plasmatca en los adultos normales y
afectos de 18 a 55 arios de edad.

madas endégenamente o tras la infusién de T radiactiva representan
la suma de los metabolitos esteroideos producidos por la i-glucuro-
nidasa y la hidrolisis 4cido caliente.
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Fig. 11. Relacion de T/OHT plasmatica en los varones prepuberes Frg. 12, Relacion de E/A (@) y E-OHA-OH (1)) unnarias endogenas

normales y en los afectos amtes y después de la esumulacion con
hCG.

95 % de los limites de las mujeres normales (0,87 +
0,14). Dos mujeres portadoras tenian relaciones que
estaban dentro del 95 % de los limites de los varones
afectos (5,02 + 1,26) y son probablemente homocigo-
tos para la enfermedad. Cinco mujeres, todas herma-
nas de varones afectos, tenian relaciones que estaban
dentro del 95 % de los limites de los varones afectos
(5,02 + 1,26) y son presumiblemente homocigotos
para la enfermedad.

Las relaciones E/A en siete varones prepuberes
normales oscilaron desde 0,88 a 1,43 y en nueve muje-
res también prepuberes normales oscilaron desde 0,50
a 1,18 (tabla Ill). Seis varones preplberes afectos
tenian relaciones que oscilaban de 2,62 a 5,37, valo-
res significativamente superiores a las relaciones en los
varones y mujeres prepuberes normales. Una hermana
preplber de un vardn afecto tenia una relacion de 2,75
y puede ser homocigoto para la enfermedad. En 11 va-
rones preplberes con genitales ambiguos de etiologia
desconocida, las relaciones E/A fueron similares a las
de los varones prepuberes normales (tabla Ill).

Ninguno de los varones y mujeres con disfuncién
suprarrenal o gonadal primaria o secundaria tenian re-
laciones E/A urinarias superponibles a las de los varo-
nes afectos, a excepcion de cinco pacientes con sindro-
me de Cushing (tabla IV).

La relacion E-OH/A-OH urinaria media en los varones
normales fue de 2,29 + 0,80 DE, con unos limites de

en los adultos normales, en portadores obligados y en sujetos afec-
los.

0,97 a 3,17. Ocho de los sujetos afectos tenian una
relacion media de 8,61 ¢ 2,29 DE, con unos limites de
2,80 a 11,8 (p<0,001). En 11 mujeres normales, la
relacion media de E-OH/A-OH fue 1,80+ 0,79 DE,
con unos limites de 1,20 a 3,03. Una mujer homocigo-
to con una relacion media de E/A de 7,20 tenia una
relacion de E-OH/A-OH de 11,6 (fig. 14).

En los sujetos normales y en los afectos, la radiac-
tividad recuperada en la orina a las 72 horas de la ad-
ministraciéon de T radiactiva oscilé desde el 64 al 89 %.
Aproximadamente el 60 % de la radiactividad recupera-
da tras la hidrdlisis con f5-glucuronidasa y el 15-30 %
tras la hidrolisis &acida caliente. En ambos grupos, el
80-90 % de la radiactividad urinaria se recuperd en el
extracto neutro después de la hidrolisis. En los sujetos
normales y en los afectos, el 45-65 % de la T adminis-
trada se recogié como suma de A y E. En los sujetos
normales, se recuperd como E una media del 29 % y
un 30 % como A, mientras que en los afectos se reco-
gi6 el 48 % como E y el 13 % como A (fig. 13).

Tras la perfusién de T radiactiva, la suma de A-OH
y E-OH excretados en la orina en ambos grupos de su-
jetos fue del 3 al 6 % de la T administrada. En los nor-
males, se recogid una media de 3 % como E-OH y
1,6 % como A-OH, mientras que en los varones afectos
se recuperd el 2,9 % como E-OH y el 0,22 % como
A-OH.

Después de la infusién de H-T (testosterona marcada
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Fig. 13. Porcentajes de T radiactiva admunistrada, excretada por la onna en los adultos normales y en los afectos en forma de £, A, E-OH yA-OH y

relacion E/A y E-OH/A-OH urinarios. Simbolo constante para cada sujeto

con tritio), las relaciones E/A en cinco varones norma-
les oscilaron de 0,79 a 1,26, mientras que en seis de
los varones afectos los limites fueron de 2,80 a 5,25.
Las relaciones E-OH/A-OH en cuatro sujetos normales
oscilaron de 1,37 a 2,19, vy en seis de los afectos de
6,0 a 22 (fig. 13). :

Los porcentajes de E y E-OH radiactivos excre-
tados en la orina como glucosiduronatos y sulfatos tras
la administracion de E radiactiva fueron similares en
los sujetos normales y en los afectos (tabla V). Del 0,5
al 2 % se excretd6 como androstan-5/-3,17-diona.

Tras la perfusion de androsterona radiactiva, los
parcentajes de A y A-OH radiactivos excretados en la
orina como glucosiduronatos o sulfatos en ambos gru-
pos de sujetos (normales y afectos) fueron similares
(tabla V). Del 0,05 al 0,8 % se excretd en forma de
androstan-5a-3,17-diona.

Tras la infusion de DHT radiactiva en los sujetos nor-
males y en los afectos, aproximadamente el 40 % de la
radiactividad se excretd en la orina como producto de
la suma de A y A-OH (tabla V). Del 0,1 al 1,0 % se ex-
creté como DHT y del 0,3 al 1,56 % se excreté como
androstan-5a-3,17-diona.

DISCUSION

Estos seudohermafroditas masculinos presentan una
notable ambigliedad de sus genitales externos al nacer.
No obstante, muestran una pubertad mascuiina, con
un crecimiento genital sustancial. Ante estos hechos
contrastados y aparentemente contradictorios, noso-

tros creimos improbable un trastorno de la biosintesis
de la T. Si estos sujetos tuvieran un defecto de la bio-
sintesis de la testosterona lo suficientemente grave
como para producir este importante trastorno genital
en la vida intrauterina, la pubertad estaria igualmente
alterada. La insensibilidad a los andrégenos (feminiza-
cion testicular completa o incompleta) también era una
explicacién improbable, debido a la existencia de una
pubertac masculina con espermatogénesis, desarrollo
wolffiano normal y ausencia de ginecomastia. Por tan-
to, basados en el cuadro clinico, la explicacién mas pro-
bable del trastorno era una disminucion en la biotrans-
formacién de T en DHT, secundaria a una disminucion
de la actividad de la enzima esteroide A%*-5a-reductasa.

Desde el trabajo de Jost®® en fetos de conejos, se
sabe que para el desarrollo del fenotipo masculino los
testiculos deben desarrollarse y funcionar normalmen-
te. En un momento critico de la vida intrauterina (8-14
semanas), las células de Leydig de los testiculos secre-
tan testosterona?'?® que induce la diferenciacion de
los conductos de Wolff hacia conductos deferentes,
epididimo y vesiculas seminales, y, finalmente, dife-
renciacion masculina normal del anlaje de los genitales
externos y prostata. También por esta época, las célu-
las de Sertoli secretan un polipéptido de elevado peso
molecular que suprime el anlaje mulleriano?®+25,

Sin embargo, la testosterona (T) puede actuar sobre
las estructuras especificamente andrégeno-dependien-
tes como prohormona, mediante su conversion a DHT
(dihidrostestosterona) por la enzima microsémica es-
teroide A%-5a-reductasa®®. En el momento de la dife-
renciacion sexual intrauterina en el conejo, en la ra-
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TABLA IlIl. Relaciones etiocolanolona (E)/ TABLA IV. Relaciones etiocolanolona (E)/
androsterona (A) urinarias en los androsterona (A) urinarias en sujetos
prepiberes con disfuncion gonadal o suprarrenal

Pacientes Edad (afios) Relacmlj Bt vl Sen‘l ] Relacion

genético

Varones normales

N 12/12 1,43 Deficiencias de enzimas
F.C. 36/12 0,88 esteroideas
J.D 4 0,97 3/}-ol deshidrogenasa M. D. 15 XY 0,32
B.P. 5 0,80 17 o hidroxilasa H.W. 18 XX 1,32
D.G. 6 1,18 21-hidroxilasa PS5, 40 XX 0,88
M.O. 11 1,87 Y.D. 21 XX 0,65
E.C. 12 0,84 17,20 desmolasa R.L 16 XY 0,96
|IMujeres normales 17/i-ol deshidrogenasa R.T. 46 XY 1,13
S.S. 26/12 1,16 Feminizacion testicular D.M. 30 XY 0,89
K.K. 5 0,50 LM. 35 XY 0,76
D.C. 6 0,94 J.M. 24 XY 1,43
J.D. 6 0,67 M.A. 19 XY 0,53
Y.G. 6 0,75 Sindrome de Turner Sk 47 XO/XXaqi 1.65
J.R. 76/12 0,80 E.R. 40 XO/XX 1.33
C.G. 8 1.18 LD. 17 XXaqg 1,02
LD. 8 6/12 0,94 LT 35 XXqgi 0,88
JW. " 1,02 Disgenesia gonadal L.G. 22 XY 1.53
Varones con deficiencia de 5 «w reductasa D.R. 28 XX 1,02
JF: 1312 4,00 H.P. 25 XO/XY 1.89
JC. 3 2,42 Sindrome de Klinefelter 3B 19 XXY 0,69
M.P. 4612 2,83 JA 50 XXY 1,93
C.R. 7 2,63 Hipogonadismo
V.B. 8 5,37 hipogonadotropico F.L 34 XY 0,73
P.B. 9 510 Enfermedad de Addison T.M. 28 XY 0,77
Seudohermafrodita varones no clasificados Sindrome de Cushing AM. 22 XX 275
E.M. 2 semanas 0,52 M. B. 38 XX 4,81
G.E. 2 & 0,34 M.W. 47 XX 2,59
E.S. 2 T 0.3 E.S. 50 XY 4,64
R.C. 4 " D.D. 51 XY 3,50
F.A 9 meses 0,33 Seudohermafroditismo
E.B. 2 2 0.80 masculino (no clasificado) K.F. 19 XY 0.86
H.F. 5 0,97 F.R. 32 XY 1,35
A.S. 5 0,35 C.T. 55 XY 0,67
R.S. 6 T3
r.H. 12 0,79
M.P. 12 0.97

ta?’ y en los fetos humanos?®~3°, el seno urogenital,
las eminencias urogenitales y los pliegues urogenitales
tienen la mayor capacidad para convertir T en DHT. Sin
embargo, en los conductos de Wolff, la capacidad para
formar DHT no aparece hasta después de producida la
diferenciacion®®. Estos estudios sugieren que la diferen-
ciacion de los genitales externos en el feto masculino
viene condicionada por la conversién de T en DHT.

En los sujetos adultos afectos, el valor medio de la
T plasmatica era significativamente superior al nivel
medio de T plasmatica en los varones normales. Los va-
lores de T en nuestros varones normales eran simila-
res a los descritos en la literatura'®+3'-3%,

El nivel medio de DHT plasmatica en los varones
afectos fue significativamente inferior al nivel plasma-
tico medio de DHT en los varones normales. Los va-
lores de la DHT plasmatica en varones adultos norma-

les fueron similares a los sefalados por otros autores™

31735 Los indices de aclaramiento metabdlico de T y

DHT en los varones afectos estaban dentro de los valo-
res normales para el hombre'® ', y por tanto el indice
de produccién sanguinea de DHT se hallaba dismi-

TABLA V. Excrecion urinaria de etiocolanolona (E),
androsterona (A), eticocolanodiol (E-OH)
y androstanodiol (A-OH), tras la infusion
de *H-E, *H-A o0 *H-5 DHT expresada

en porcentaje de la dosis administrada
excretada en 48 horas.

H-E *H-A *H-DHT
E E-OH A A-OH A A-OH

Varones afectos

A.B. 77,5 2,10 540 2,56 345 6,3

E.B. 73.8 2,07 50,5 360 285 8.8

P.C. 41,6 2,70
Varones normales

R.P. 83.0 1,70 66,6 071

D.B. 52,2 430 650 080 348 6.70

E.M. 640 7,91 49,2 0,20 "

M. W, 68,6 1,70 53,0 1,14 22,9 159

nuido hasta valores ligeramente superiores a los des-
critos en el sexo femenino'® '® 9 En los varones, la
mayor parte de la DHT plasmatica deriva de la con-
version periférica de T'67'9,

La relacion media T/DHT en los sujetos afectados
fue de 54, mientras que en los individuos normales
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de control fue de 12. En los varones normales se han
descrito relaciones T/DHT similares'® 31:32-34,

Los niveles plasmaticos de T y DHT en cuatro
varones preplberes afectos fueron muy similares a los
de varones prepuberes de control. Sin embargo, tras
la administracion de hCG, las relaciones plasmaticas
T/DHT en los varones preplberes control oscilaron de
3 a 26, mientras que en cuatro de los preplaberes
afectos estas relaciones fueron de 74 a 162. Por lo
tanto, la determinacion de las relaciones T/DHT tras
la administracion de hCG puede ser de gran utilidad
para el diagnostico de esta entidad en los nifios con
genitales ambiguos.

Las elevadas concentraciones plasmaticas de T que
presentaban los adultos afectos son similares a las que
se describen en los sujetos con el sindrome de fe-
minizacion testicular®®* 3%, En este sindrome, los nive-
les plasmaticos medios de LH estan también elevados.
La elevacion del nivel plasméatico medio de T es pro-
bablemente secundaria a una relativa hiporreactividad
de la unidad hipotalamo-hipofisaria y a un aumento
de la globulina fijadora de las hormonas sexuales® 3%

Los indices de aclaramiento metabdlico de T
y DHT fueron normales en los varones afectos y, por
tanto, no resulta probable que la elevacion de la
globulina fijadora de las hormonas sexuales fuera la
causa de los elevados niveles plasmaticos de T. Al
ser los niveles plasmaticos medios de LH mayores
en los individuos afectos que en los normales, la ele-
vacion de las concentraciones plasmaticas medias de
T es probablemente el resultado del aumento de se-
crecion de la LH. Este aumento de LH puede ser la
consecuencia de una relativa insensibilidad del hipo-
talamo a la T; otra posibilidad es que la DHT desem-
perie un papel en el control del mecanismo de retro-
alimentacion negativo de la secrecion de LH. Un nivel
bajo de DHT plasmatica podria llevar a una elevacion
de los niveles plasmaticos de LH y de la concentracion
plasmética de T.

Se aduce que la T ejerce un control de retro-
alimentacion negativo sobre la secrecion de LH
contra su conversion en E, (estradiol) en el hipo-
talamo**#'. Sin embargo, el tejido hipotalamico de
la rata puede también convertir [a testosterona en
metabolitos 5a reducidos (reducidos en la posi-
cion 5), y la DHT en epimeros 3a y 3/ del A-OH
(androstanediol)®® 43, Las proteinas fijadoras del cito-
plasma del tejido hipotalamico de la rata también po-
seen una mayor afinidad por la T y DHT que por
que por el E,**. Ademds, en las ratas, los metabolitos
5a reducidos de la T (DHT y A-OH) son mas activos
que la propia T en cuanto a la supresion de la secre-
cién de LH*?* %5, Algunos investigadores han demostra-
do también que las dosis farmacologicas de DHT supri-
men en el hombre la LH plasmatica®® %’, aunque otros
no han podido demostrar supresion alguna*®. La admi-
nistracién de cantidades farmacoldgicas de otros an-
drogenos no aromaticos, 2 metil DHT y Danazol (17a-
pregn-4-20-ino (2,3-d) isoxazol-17-ol), suprimen la LH
plasmatica o disminuyen la T plasmatica*® . Por lo
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tanto, los datos obtenidos en los animales y en el hom-
bre sugieren que la DAT puede tener un papel en la re-
gulacion de la LH.

Los niveles plasmaticos medios de FSH también se
nallaban elevados en los sujetos afectos, lo que hace
:ntrever dos explicaciones posibles. La criptorquidia se
acompafna de una elevacion de los niveles de FSH®, y
en muchos de los sujetos con deficiencia de 5a -reduc-
tasa existia criptorquidia, con los testiculos situados en
el trayecto inguinal hasta la pubertad. Bramble vy cola-
boradores®® observaron que los niveles de FSH perma-
necian elevados en algunos individuos que habian sido
intervenidos por criptorquidia bilateral, con los testi-
culos ya en el escroto, y a pesar de la normalidad de los
niveles plasmaticos de T y del recuento de espermato-
zoides. Otra posibilidad es que la DHT pueda también
modular el mecanismo de retroalimentaciéon negativo
de la FGH48: 47

En el hombre, la T se metaboliza por dos vias funda-
mentales. Una requiere la oxidacion del grupo 17/-hi-
droxi por una 17/;-hidroxiesteroide deshigrogenasa de-
pendiente del NADP hasta dar androstenodiona (A)52.
Esto se sigue de la reduccion del puente doble a nivel
de la union de los anillos A y B de la androstenodiona
por la A* -5/} reductasa (s), dependiente del NADPH,
del citoplasma de la célula o por la A* -5a reductasa
(s) de la membrana del reticulo endoplasmatico®* 56,
Esta parece ser la reaccion limitadora del indice. El hi--
gado contiene 5 y 50 reductasa (s); sin embargo, una
fraccion sustancial de la T se metaboliza en los tejidos
extrahepaticos'® %7, y la mayor parte de ella, si no toda,
precede a la configuracién trans o 5a?%. Las androsta-
nedionas cis (5f) o trans (5«), producidas por la reduc-
cion de la doble unién, son nuevamente transforma-
das por una 3w-hidroxiesteroide deshidrogenasa a E y
A. También se forman pequefias cantidades de 3[-A y
35-E®5°%7. La E y la A (etiocolanolona y androsterona)
son excretadas por la orina como glucosiduronatos,
aunque aproximadamente una quinta parte de la A axial
y una décima parte de la E ecuatoriana son excreta-
das como conjugados sulfatados®® ¢ (fig. 14).

La segunda via metabdlica requiere la reduccion di-
recta de la T por las 5/ y S5a reductasas hasta dar 55
o ba SHT. Estos esteroides son transformados por la
3a hidroxiesteroide deshidrogenasa en E-OH y A-OH,
respectivamente, y la mayor parte son excretados co-
mo glucosiduronatos®® ®'" 23, Solamente se forman pe-
quenas cantidades de los epimeros 3/ de la E-OH y
A-OH.

Dos grupos de investigadores han publicado datos
sobre la excrecion fraccional de los metabolitos de la
T marcada. Tras la infusion de T radiactiva, un grupo re-
cupero en la orina el 25-30% de la T administrada, co-
mo suma de A y E®®7% mientras que el segundo grupo
recuper6é del 40 al 50 % de la T como suma de Ay E
(androsterona y etiocolanolona}®® %, Ambos grupos
obtuvieron una relacion E/A urinaria de alrededor de
uno. En nuestro método para la medicion de la excre-
cion fraccional urinaria de la T radiactiva se emplea-
ron esteroides isotopicos para corregir las pérdidas, vy
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ésta puede haber sido la causa de los mayores porcen-
tajes recogidos como suma de Ay E (fig. 13).

Nosotros observamos que la fraccion de T excreta-
da como E-OH (etiocolanolonadiol) y A-OH (androste-
nodiol) era en los varones normales y en los afectos de
3 al 6 % con una relacion E-OH/A-OH en los sujetos
normales de 1,03 a 2,10 y de 6,0 a 22 en los varones
afectos. Estos datos son similares a los valores norma-
les publicados®® 80 61 84,

En el hombre, la androstenodiona (A) es el esteroide
precursor de la mayor parte de E y A excretada en la
orina. El metabolismo de la T y D (3/;-hidroxi-androst-5
-eno-17ona) a E y A se produce principalmente me-
diante su conversion en androstenodiona. Por tanto, las
relaciones E/A urinarias enddgenas tendrian que ser si-
milares a las relaciones E/A que se obtienen tras la
perfusion de T radiactiva. Nuestros datos y los de otros
autores apoyan este concepto®’.

Los varones afectos tenian las mas elevadas rela-
ciones E/A urinarias endogenas (media de 4,62) y los
padres portadores obligados tenian relaciones (media
de 2,26) intermedias entre los sujetos afectados y los
varones normales (relaciéon media 0,88). No habia su-
perposicion entre las relaciones de los varones norma-
les y los afectos; sin embargo, tres padres portadores
obligados tenian valores normales y cinco varones afec-
tos tenian valores en el limite de los portadores.

La relacion media E/A de las madres portadoras obli-
gadas fue significativamente superior a la e las mu-

Las barras entramadas wdentific:
cia de 5 -reductasa,

lus blogueos en la conversion de la testos

jeres normales. Una portadora obligada (una madre)
tenia una relacion dentro de las cifras normales para el
sexo femenino, pero que rebasaba el 95 % de los li-
mites de las mujeres normales. Cinco hermanas y dos
madres tenian relaciones E/A dentro del 95 % de los
limites de los varones afectos y son probablemente
homocigotos para la enfermedad.

Existen varios trabajos sobre las relaciones E/A urina-
rias en los adultos jévenes normales’™ 73, La relacion
media E/A es de aproximadamente 1 en ambos sexos,
y la mayoria de los investigadores describen relaciones
ligeramente superiores en las mujeres adultas normales
de 18 a 55 anos de edad.

Las relaciones urinarias E/A en cinco nifios afectos
eran significativamente superiores a las de los nifios
normales. Nosotros observamos que estas relaciones
en los muchachos y muchachas normales preplberes y
plberes eran similares a las de los adultos. Otros inves-
tigadores apreciaron que estas relaciones eran ligera-
mente inferiores en los preplberes; sin embargo, nin-
guno de estos trabajos incluye datos sobre los nrifios
de menos de 3 a 4 afnos de edad’ 7% 78,

Las relaciones medias de E-OH/A-OH urinarios en-
dbgenos en los varones adultos afectos eran signifi-
cativamente superiores a la relacion media de los su-
jetos normales, hecho que apoya la tesis de que los
sujetos afectos tienen disminuida la actividad de o
reductasa.

En dos du ‘ontroles

los sujetos afectos y ¢ cuatro
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normales tratados con A marcada, los porcentajes de
A excretada por la orina fueron similares (49 al 67 %),
lo que elimina un defecto en la conjugacion del esteroi-
de o una disminucién de la excrecion del conjugado
5a reducido como causa de la disminucién de A en la
orina y la elevacion de la relacion E/A. Ademds, las
fracciones de A liberada por accién de la S-glucuroni-
dasa o por hidrélisis acida caliente fueron similares en

los varones afectos y en los normales. Tras la infusion
de etiocolanolona marcada en dos varones afectos y

en cuatro normales, los porcentajes de E excretada
en la orina fueron similares en ambos trupos (52 al
83 %). Slaunwhite y Sandberg’’ observaron una ex-
crecion del 55 al 65 % de la A o E radiactiva admi-
nistrada como esteroide original, aunque otros obser-
varon una fraccién urinaria de A y E mas pequena tras
la administracién de estos dos esteroides®' 78780 Sin
embargo, ninguno de estos autores introdujo correc-
ciones por las pérdidas "habidas durante la realizacion
del ensayo.

Cuando se administra DHT marcada, los porcentajes
de 3a y 3afA, 3a y 3pA-OH, y androstenodiona re-
cogidos en la orina son similares en los sujetos afectos
y en los controles normales, excluyéndose asi un de-
fecto de la actividad de la 3a y 3/ hidroxiesteroide
deshidrogenasa, como determinante de la disminu-
cion urinaria de metabolitos 5« reducidos. Otros in-
vestigadores encontraron un porcentaje mas pequeno
de A y A-OH urinarias tras la administracion de DHT
€0-61  pero tampoco hicieron correcciones para las pér-
didas producidas durante el método.

Para asegurar si puede existir una relacion E/A
urinaria anormal en otras formas de seudohermafrodi-
tismo masculino, sindromes hipogonadales o anomalias
de la esteroidogénesis, hemos estudiado estas rela-
ciones en sujetos con estos trastornos. Ninguno de los
pacientes con agenesia gonadal, disgenesia testicular
o deficiencias enzimaticas de la biosintesis de la tes-
tosterona o de los estrégenos tenian relaciones E/A
urinarias en el margen de los varones afectos o de sus
hermanas homocigotas. Por lo tanto, una relacion E/A
urinaria anormal supone una importante prueba diag-
néstica de la deficiencia de 5« reductasa en los seu-
dohermafroditas varones.

Es importante reconocer que algunas entidades pue-
den dar lugar a un aumento de la relacién E/A uri-
naria. Zumoff y colaboradores®® ®' estudiaron la in-
fluencia de la edad y el sexo sobre las relaciones E/A
urinarias tras la administracion de *CT intravenosa.
Estos autores no encontraron diferencias sexuales en
las relaciones E/A urinarias en los nifios preplberes
(de 4 a 13 afios de edad); sin embargo, en los varones
adultos jovenes la relacion media E/A era ligeramen-
te inferior a la de las mujeres, en funcion de la edad.
Nosotros no observamos diferencias sexuales signifi-
cativas en las relaciones E/A urinarias enddgenas en
los chicos y chicas preplberes, o en adultos(as) j6-
veres. .

En un pequeino grupo de adultos de edad avanzada
(de 68 a 86 afos) Zumoff y colaboradores® encontra-
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ron una disminucion del indice de excrecion urinaria de
A y un discreto aumento en las relaciones E/A urinarias
en ambos sexos®® 72'81 En pacientes afectos de enfer-
medades crénicas (que consumen diversos medicamen-
tos) las relaciones E/A urinarias tras la administracion
de (*C) se hallaban también moderadamente eleva-
das®'. Ciertos farmacos como el fenobarbital originan
una ligera disminuciéon de los metabolitos 5a esteroi-
deos en la orina®. Es interesante sefalar que la edad
avanzada o las enfermedades crénicas se acompafnan
de una ligera disminucion de la concentracion sérica de
T,%% y que, como se sabe, la disminucion de los nive-
les séricos de T; se acompana de un aumento de la
relacion E/A urinaria.

Los pacientes con un acentuado hipotiroidismo pue-
den presentar un aumento sustancial de las relaciones
E/A urinarias endbgenas, asi como un aumento de las
relaciones E/A urinarias tras la infusion de '*C T, con
un ligero aumento de la fraccion excretada en forma de
E. La anormal relacién E/A urinaria se corrige con la
administracion de hormona tiroidea, que aumenta la
actividad de 5« reductasa®® . los sujetos de este estu-
dio no eran clinicamente hipotiroideos y los niveles
plasmaticos de T, en siete de los sujetos afectos es-
taban dentro de los limites normales.

Los aumentos de las relaciones E/A urinarias (de 2,6
a 3,6) que acompafan a la perfusion de '*C T se ob-
servan también en la anorexia nerviosa entidad que se
asocia con niveles bajos de T, en plasma. La relacion
anormal se corrige con la administracién de T; o con el
tratamiento de la afeccion subyacente que lleve a la
normalizacion de los valores plasmaticos de T,%°.

Los pacientes con hipercortisolemia crénica (sindro-
me de Cushing) pueden tener relaciones E/A eleva-
das® 87 (tabla V). Una relacién E/A anormal puede ob-
servarse también, como, por ejemplo, dexametasona y
prednisona®. Las dosis farmacologicas de glucocorti-
coides sintéticos también disminuyen los niveles sé-
ricos de T, mediante la inhibicion de la conversion de
T, en T, y aumentando la conversion de T, en algo dis-
tinto a T,;%. Por lo tanto, los bajos niveles plasmaticos
de T, que se observan en el sindrome de Cushing pue-
den ser los responsables de la elevacion de la relacion
E/A. Sin embargo, los sujetos de este estudio no tenian
sindrome de Cushing y los niveles de cortisol plasma-
tico y 17-hidroxiesteroides urinarios estaban dentro de
la normalidad.

Los pacientes con porfiria intermitente aguda puede
tener elevada la relacion E/A enddgena urinaria®” 73 y
ésta se corresponde con la relacion E/A que se observa
tras la infusién de '*C T%. En tres de los sujetos afec-
tos, los valores sanguineos de uroporfirinégeno sinte-
tasa®® y acido & -aminolevulinico y porfobilinégeno uri-
narios®® eran normales, lo que excluye la existencia de
una porfiria intermitente aguda.

Las relaciones E/A urinarias que se citan en estos tra-
bajos no fueron corregidas en funcién de las pérdidas
del método, y, por tanto, sus datos no pueden compa-
rarse exactamente con los nuestros.

Estos estudios adicionales del metabolismo de la tes-
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tosterona apoyan nuestra comunicacion inicial en la
que definiamos el defecto como secundario a una hi-
poactividad de la enzima esteroide A* -5« -reductasa*®’.
La deficiencia de esta enzima se hace patente por la
disminucién de los niveles plasmaticos de DHT, por la
disminucién de la conversion de T en DHT en el plasma,
por el aumento de las relaciones 503/5« urinarias de los
17-cetosteroides y 17§ -hidroxiesteroides, metabolitos
de la testosterona, y en el cultivo de fibroblastos por
una disminucién del indice de conversién de T en DHT,
androstanodiona, 3a y 38 Ay 3a y 38 A-OH2,

Segln los estudios del pedigree previamente publica-
dos, el defecto puede trazarse hasta siete generaciones
anteriores en una mujer'2. Hasta la fecha, existen 24
familias con 38 varones afectos; en 15 de ellas puede
trazarse una linea de descendencia hasta esta mujer, y
en otras siete puede trazarse el linaje a través de los
dos padres. El aislamiento de estos pueblos en la zona
suroeste de la Republica Dominicana y el arbol genea-
l6gico que demuestra los ascendientes comunes sugie-
ren que el aumento en la frecuencia genética en estas
zonas es el resultado de la conduccion genética: un
efecto fundador. Ademaés, la elevada incidencia de con-
sanguinidad, los padres portadores fenotipicamente
normales con un trastorno bioquimico intermedio en-
tre los sujetos normales y los varones afectos, y la pre-
sencia de un defecto bioguimico de magnitud similar
en los varones afectos y en sus hermanas sugieren una
herencia autosdmica recesiva.

En los sujetos afectos, la acusada ambigiiedad de los
genitales externos en el nacimiento y en la pubertad, la
barba escasa o ausente, la falta de retroceso de la linea
temporal del cabello o de acné y la prostata pequena
podrian deberse a la ausencia de un receptor citoplas-
mico especifico para la DHT. Por esta razon se adminis-
tré6 en dos sujetos, durante aproximadamente un afo,
propionato de DHT a dosis de 100 mg dos veces por
semana. Ambos pacientes experimentaron un aumento
significativo del vello de las piernas, brazos y abdomen,
y en uno de ellos se observé la aparicion de bigote vy el
aumento del tamafo de la préstata. La respuesta a la
DHT elimina la posibilidad de la ausencia de un recep-
tor especifico para la DHT.

Se han descrito dos hermanos con seudohermafro-
ditismo masculino tipo 2 que tenian una deficiencia
de actividad de 5« reductasa, demostrada en cortes
de piel tomados de la zona genital®'. Los cultivos de fi-
brobastos®® y los extractos de fibroblastos libres de
células®® obtenidos de estos sujetos también demues-
tran una ostensible disminuciéon de la actividad de 5a
-reductasa, pero con fijacién normal de la DHT al re-
ceptor citoplasmico de los fibroblastos®*.

Estos seudohermafroditas varones representan por
lo tanto un modelo clinico Gnico para diferenciar las
acciones fundamentales de la T y DHT durante la di-

“En un adulto afecto, la incubacién de tejido testicular con "C-
pregn-5-eno-3,20-diona y *H-pregn-4-eno-3,20-diona no pudo
demostrar ningln defecto de la biosintesis de T (datos publicados).
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ferenciacion sexual masculina y el desarrollo. En el na-
cimiento, el defecto se limita a los genitales externos
y. por tanto, parece que la diferenciacion de los geni-
tales externos masculinos se lleva a cabo mediante las
acciones de la DHT?’"%°, Ademés, la administracion
de DHT a monas rhesus®® y ratas®® prefiadas ocasiona
una acusada virilizacion de los genitales externos de los
fetos hembras. Por el contrario, la capacidad para for-
mar DHT en los conductos de Wolff no aparece hasta
que la diferenciacién se halla en estado avanzado?’" 28,
lo que sugiere un papel mas dominante para la T. Tam-
bién, los conductos de Wolff acumulan intracelularmen-
te mas T que DHT®, y en cultivo de érgano el conducto
de Wolff se diferencia en presencia de T donde escasa
cantidad de T pasa a DHT®®,

Los varones afectos tienen una pubertad masculina
normal, a excepcion de la escasa barba y vello corporal,
de la falta de retroceso de la linea temporal del cabello,
Jde la acné y de la prostata pequena. Por tanto, el avance
mas importante de la pubertad masculina tiene lugar
por medio de las acciones de la T. Los efectos anaboli-
zantes mediados por la T incluyen el aumento de la ma-
sa muscular, ei cambio de la voz, el crecimiento esque-
lético, el arrugamiento e hiperpigmentacion del escroto
y el crecimiun. 2 ¢ pene.

En el misculo elevador del ano de la rata® y en el
musculo esquelético’®, el receptor citopldsmico tiene una
mayor afinidad de fijacion por la T que por la DHT. Esta
ni se forma ni se acumula en cantidad apreciable en
el misculo'' %2, Por lo tanto, la conversiéon de T en
DHT vy la fijacion nuclear del complejo receptor citoplas-
mico-DHT no tiene por qué ser una caracteristica de to-
dos los tejidos que responden a los andrégenos.

Si la DHT act(a sobre la diferenciacién y crecimiento
de los genitales externos masculinos en la vida intrau-
terina, jpor qué en la pubertad el crecimiento genital
esta mediado principalmente por la T? La afinidad de
los receptores de los tejidos de los genitales externos
puede cambiar con la edad, en caso de que la DHT
tenga una mayor afinidad durante el periodo intrauteri-
no de la diferenciacién sexual y en caso de que la T
muestre una mayor afinidad en la pubertad; también
puede ser que los niveles histicos de DHT sean mayores
durante la diferenciacion sexual que en la pubertad.
Wilson y Walker'® observaron que la capacidad de
formacion de DHT en el prepucio es mayor en el recién
nacido varén y que decrece con la edad.

El aumento de tamafo de la préstata, la acné, el cre-
cimiento normal del patron facial y corporal del vello
masculino y el retroceso de la linea temporal del cabe-
llo no se producen en los varones afectos por la enfer-
medad, y estos cambios parecen mediados principal-
mente a través de las acciones de la DHT. En algunos
animales y en el hombre existe una franca relacién en-
tre el crecimiento de la préstata y el indice de forma-
cion de DHT'" % Sansone y Reisner'®® han demostra-
do un aumento de la conversion in vitro de T en DHT en
cortes de piel de los sujetos con acné. La formacion de
DHT es una propiedad ubicua de todos los pelos, inde-
pendientemente de su localizacion'® %7, aunque existe
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un mayor indice de formacién de metabolitos 5a-redu-
cidos de la T en el pelo de la zona frontal de los hom-
bres calvos'®’,

‘En la pubertad no aparece ginecomastia en estos su-
jetos, lo que sugiere que /in utero es la T el andrégeno
que suprime el anlaje mamario, de modo que en esa
época de la vida no se produce el crecimiento mama-
rio"E,

En la biopsia testicular de uno de los sujetos afectos
se aprecié una espermatogénesis completa, lo que su-
giere que la T puede ser mas importante que la DHT en
la regulacién de la espermatogénesis. Al ser imposible
la inseminacién natural por la localizacién del orificio
uretral, no poseemos datos sobre fertilidad.

Los sujetos afectos tienen erecciones y eyaculacio-
nes que también parecen dependientes de la testoste-
rona. Ademas, en dos individuos, la administracién de
dosis farmacologicas de DHT provocé pérdida de la libi-
do e impotencia. En el roedor adulto castrado, con la
excepcion de una cepa de ratones, la administracién
de T restablece la funciéon sexual, pero la DHT no es
eficaz'®® "°. En el mono Rhesus adulto castrado'' y en
el conejo blanco Nueva Zelanda''?, sin embargo, la
DHT restablece el comportamiento sexual, efecto
‘opuesto al que hemos cobservado en estos varones seu-
dohermafroditas.

El fenotipo de los sujetos varones afectos es similar
al de algunos de los casos descritos como hipospadias
seudovaginal perinecescrotal''®, seudohermafroditismo
masculino familiar incompleto tipo 2°' u otras entidades
descriptivas similares''* "%, Estas clasificaciones feno-
tipicas no son especificas e incluyen trastornos bioqui-
micos distintos a la deficiencia de 5a -reductasa. Gi-
.vens y colaboradores observaron dos hermanos que ha-
bian sido clasificados previamente como afectos de hi-
pospadias seudovaginal perineoescrotal; posterior-
. -mente se demostré que tenian una deficiencia de 17

“-hidroxiesteroide deshidrogenasa''®. Por tanto, existen
por lo menos dos deficiencias enziméticas que pueden
tener la misma expresion fenotipica, hecho que pone de
manifiesto la inespecificidad de estas clasificaciones
descriptivas.

La gravedad del defecto enziméatico puede también
variar, lo que da lugar a una considerable heterogenei-
dad fenotipica; por tanto, si clasificamos descriptiva-
mente a estos sujetos, deben ser incluidos en grupos
fenotipicos diferentes. Por estos motivos, las clasifica-
ciones del seudohermafroditismo en funcion exclusiva
del fenotipo no son vélidas''’.

Los sujetos afectos proceden de la misma zona geo-
grafica y posiblemente todos estan relacionados entre
si. Es, por tanto, probable que el defecto genéticoy su
expresion sean idénticos en todos estos individuos, co-
mo lo refleja el hecho de que su fenotipo sea similar.
Es probable que se describa una considerable hetero-
geneidad fenotipica en individuos ajenos a esta comu-
nidad, sea en forma secundaria a la variabilidad de ex-
presién de la mutacién genética o a otras mutaciones
genéticas que influyen sobre la actividad de la enzima
esteroide A* -5« -reductasa.
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