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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 XV) tenían al nacer
falo clitoriforme, escroto bífido y seno urogenital. Los tes-
tículos estaban en los conductos inguinales o en los plie-
gues labioescrotales. Las estructuras wolftianas estaban
normalmente diferenciadas: no existían estructuras mulle-
rianas. En la pubertad, estos sujetos desarrollaron un hábi-
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 o ausente, no presentan recesión de la línea temporal
del cabello y la próstata es pequeña. La biopsia testicular
reveló que estas estructuras eran normales. Los niveles
plasmáticos medios de T (testosterona) en los adultos
afectos eran significativa mente elevados, y los de DHT
(dihidrotestosterona) eran significativamente inferiores a
los normales. Las relaciones plasmáticas de T/DHT (testo s-
terona/ dihidrotestosterona) oscilaban entre 35 y 84, mien-
tras que en los normales oscilan entre 8 y 16. En los niños
varones afectos, la relación T/DHT tras la estimulación
con hCG (gonadotropina coriónica humana) osciló desde
74 a 162, mientras que en los controles fue de 3 a 26.
En los adultos afectos, los niveles plasmáticos medios
de LH (hormona luteotrópica) y FSH (hormona foliculos-
timulante) eran significativamente superiores a los nor-
males. En los sujetos afectos, los MCRs (índices de
aclaramiento metabólico) de testosterona y dihidrotestos-
terona eran normales, pero la relación de conversión de T
(testosterona) en DHT (dihidrotestosterona) era inferior al
1 %. La relación media de ElA (etiocolanolonalandrostero-
na) urinarias y de E-OH/A-OH (etiocolanolonadiol/andros-
tanedioll urinarios, y estas mismas relaciones tras la infu-
sión de T (testosterona) radiactiva, fueron significativá-
mente superiores a las de los varones normales. La herencia
es autosómica recesiva, con algunas hermanas que presen-
tan el mismo defecto bioquímico, 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
disminución de la actividad del esteroide ;14-5areductasa.
Los sujetos afectos proporcionan un modelo clínico para
delinear el papel de la testosterona y dihidrotestosterona
en la diferenciación sexual y en el desarrollo. Esta entidad
también presenta un trastorno hereditario del metabolismo
de los esteroides en el que la deficiencia enzimática básica
reside en los tejidos diana.
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Flg. lA. Varón afecto de 18 meses de edad que muestra el fenal/po
femenIno.

"".'.>

Fig. lB. Los genit8les ,externos del caso anterior (fig. lA) muestran
el escroto similar a unos labios con una discreta fusión posterior.

el seno urogenital y el falo clitoriforme tI B mm).

Recientemente hemos descrito una forma heredita-
ria de seodohermafroditismo masculino secindaria a
una dismin,ución de la actividad del esteroide ,145a-re-
ductasa1.2. Desde aquella publicación, nuestra casuís-
tica ha aumentado de 24 a 38 casos (33 viven) y el
número 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
emigró hace años a Los Jovillos, Azua. Actualmente se
encuentran distribuidos en los poblados aledaños a fU
lugar de. origen y en Santo Domingo.
\ Con la finalidad de fundamentar con más datos

nuestra tesis de que estos sujetos tienen una deficien-
cia de la enzima esteroide ,14 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 plasmá-
ticos de T (testosterona) y DHT (dihidrotestosterona)
en varones púberes normales y en los púberes afectos
en un grupo control de varones prepúberes y en varo-
nes prepúberes afectos. antes y después de la admi-
nistración de gonadotropina coriónica humana (hCG).
En los varones afectos, hemos medido t~mbién los
(ndices de aclaramiento metabólico (MCRs) y los índi-
ces de producción sanguínea de T y DHT. Tras la ad-
ministración de testosterona radiactiva también se
midieron la DHT, E y A (etiocolanolona y androstero-
na) y los metabolitos urinarios 5/> y 5a C'9 esteroi-
des.

Se hizo una comparación entre las relaciones de los

esteroides urinarios El A (5/>/5a) (etiocolanolonal an-
drosterona) en adultos y niños normales, en individuos
prepúberes y púberes 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 disminución de la capacidad para convertir
T (testosterona) en DHT (dihidrotestosterona) y otros
esteroides 5a reducidos secundariamente a una de-
ficiencia del esteroide ,14 5a-reductasa, definiéndose
así un nuevo trastorno bioquímico que afecta el met~
bolismo de la T (testosterona).

RESUMEN DE LOS DATOS CLlNICOS

Aspecto fenotlpico prep~beral. En los niños varones afectos. la
anormalidad se limita.-8 los genitales externos (figs. 1 a 4).
Existe una notoria ambigüedad de los genitales externos y el
aspecto corporal del niño tiene una apariencia fenotlpica feme-
nina. Sin embargo. la inspección cuidadosa de los genitales ex-
ternos revela un falo clitoriforme. un escroto bífido con ligera fusión
posterior y un seno urogenital que se abre en el perinea: En el seno

* Hemos empleadc las siguientes denominaciones y abl'9viaturas:
testosterona m. 17¡3-hidroxi-androst-4-eno-3-ona; dihidrotestoste-
rona (DHTI. 17¡3-hidroxi-5-a-androstan-3-ona: androsterona (A).
3a-hidroxi-5a-androstan-17-ona: etiocolanolona (El. 3a-hidroxi-5¡3--
androstan-17-ona: (00) androstanediol (A-OHI. OO-androstan-3a.
17¡3-diol; (513)etiocolanolonadiol (E~OH). 5¡3--androstan-3a- 17¡3--diol:
androstenodiona (~). androst-4-eno-3. 17-diona: estradiol (E.). 1.3.5
(10I-estratrieno-3. 17¡3diol.
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F,y, 2A. Varoll st!ueloheflllillruellliJ ele cuatro años de edad.

urogenital existen dos orificios: una uretra (anterior) y una vagina
ciega (posterior). El defecto parece idéntico en todos los niños varo-
nes afectos, excepto en un caso que tenía 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 testículos están en
los trayectos inguinales o en los pliegues labioescrotales. Las es-
tructuras wolffianas internas presentan una diferenciación normal. y
existe un conducto deferente, epidídimo y vesículas seminales. No
existen estructuras mullerianas.

Aspecto fenotípico pospuberal. En la pubertad se virilizan los
varones afectos. con transformación 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 bífido aumenta de tama-
ño. se hace rugoso y pigmentado. y los testículos 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
eyaculación. Pueden efectuar la cópula, pero debido a la posición
de la uretra la inseminación es imposible. El análisis del semen
obtenido de un paciente reveló 40 millones de espermatozoides con
un 80 % de motilidad y ausencia de formas anormales. No se
efectuaron análisis especificas de los productos de ,la secreción
prostática. Todos los varones pospúberes afectos tienen barba es-
casa o ausente, no presentan retroceso de la línea temporal del
cabello y ninguno presenta acné. La próstata continú,a siendo peque-
ña e incluso en los sujetos de más de 30 años se palpa con dificul-
tad. Tienen una libido dirigida hacia el sexo femenino y todos me-
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F,y, 28, Gelllrales externos del caso amenor ({¡g, 2A1, Se observa UII
escroto bífido con una apertura: orificio uretral en la base del pene.
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C:g. 3. Varón seudohermafrodita de ocho años de edad.



74 ACTA MEDICA DOMINICANA MARZO-ABRIL 19.79

1i8KJ
Fig. 4A. Varón seudohermafrodita de 12 años de edad que creció
como una chica. El niño fue sometido a cirugla abdominal por un
quiste renal. En la intervención no se observaron útero, trompas
de Falopio ni ovarios. Los testlculos estaban en los trayectos ingui-
nales. Este sujeto es el hermano del caso mostrado en la figura 3.

nos dos han asumido el papel masculino. Parecen tener una ide,..
tidad masculina.

De los 33 sujetos afectos supervivientes, siete son prepúberes,
dos púberes y 24 pospúberes.

METODOS

los reactivos empleados fueron diclorometano, benceno, rnesiti-
leno, decalln, ciclohexano, éter de petróleo 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 retlculos. Los colorantes
marcadores del papel de cromatografla para los esteroides eran
lsatin (Eastman), F9, F11, F60 Y F65 (Ciba). Los esteroides no
radiactivos fueron obtenidos de Steraloids, Pawling, N.Y., y fueron

Fig, 48. Genitales externos del caso de la figura 4A. Se observa un
escroto bífido, el seno urogenital y el pequeño falo.

recristalizados dos veces. Los esteroides marcados con tritio (3H)
y "c fueron obtenidos de la New England Nuclear Corporation,
Bastan, Mass., y purificados mediante cromatografla en papel de
partición y almacenados en alcohol absoluto a 4°.

El cortisol plasmático fue medido por un método fluorométric03.
Los niveles plasmáticos de LH y FSH fueron determinados por ra-
dioinmunoensayo', Los 17-hidroxiesteroides urinarios fueron me-
didos por la reacción de Portp.r y Silver tras la hidrólisis con glucu-
ronidasa", y los 17-cetosteroides urinarios se determinaron con \lna
modificación del método de Zimmermari". Los estrógenos urinarios
fueron medidos por el método de Brown según una modificación
de BeJing1. El pregnantriol urinario se midió con el método de Bo,..
giovanni8 y el pregnandiol urinario por el método de Klopper". Los
niveles plasmáticos de triyodotironina (T3) se determinaron por
radioinmunoensayo'o.

Los valores plasmáticos de T, DHT Y .1 (androstenodiona) fueron
determinados por radioinmunoensayo (RIA). Los antisueros fue-
ron obtenidos de los laboratorios Miles, Elkhart, Indiana, T-7a-car-
boximetil tioéter-albúmina sérica bovina; DHT-1-carboxietil tioéter-
albúmina sérica bovina; .1-7a-carboexietil-tioéter-albúmina sérica
bovina. Los esteroides radiactivos empleados para el ensayo fueron
100 Ci/mM de (1,2,6, 7-3H) T; 120 Ci/mM de (1,2,4,5,6,7
_3H) DHT; y 100 Ci/mM de (1,2,6, 7-3H).1 (androstenodiona). Los
esteroides marcados fueron purificados por cromatografia en papel de
partición en sistemas C y E (tabla 1). Al plasma se le añadieron
aproximadamente 2.000 dpm de cada esteroide marcado con 3H
con objeto de corregir las pérdidas habidas durante el método. En
los adultos varones se empleó un mililitro de plasma, y en las mu-
jeres y varones púberes o prepúberes de dos a tres mililitros. El
plasma fue extraido con siete u ocho volúmenes de éter etilo re-
cién purificado, mediante su paso a través de una columna de óxido
de aluminio activado, y luego destilado. La fase acuosa fue conge-
lada en un baño de hielo seco, y el éter decantado y evaporado
hasta la desecación bajo una corriente de nitrógeno a 35°. Los
colorantes marcadores F11 (azul)' y F65 (rraranja, previamente puri-
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Fig. 5A. El caso anteflor de las Ilguras 4A y B. ahora a la edad de
19 años. Nótese el hábito muscular varonil, sin ginecomastia y la
ausencia de pelo facial y de retroceso de la línea temporal del cabe-
llo.

ficado por cromatografía en papel en el sistema disolvente C) fue-
ron añadidos a los extractos desecados y cromatografiados durante.
16 horas sobre papel Whatman nO 1 (18 x 55 cm) en el sistema
disolvente C. Los índices de emigración de la T (testosterona).
DHT (dihidrotestosterona) y ~ (androstenodiona) fueron determi-
nados mediante barrido de las tiras de papel de los esteroides
radiactivos que fueron cromatografiados simultáneamente con las
mue< :ras en el mismo recipiente de disolvente. El colorante F65
(naranja) emigró con ~ a unos 44 cm, el colorante azul F11 emigró
con la T a unos 15 cm y la DHT emigró con una relación (R) de
1,15 hacia el marcador fluorescente (visto en una fuente de luz de
254 m,u) en el colorante F11 a unos 35 cm. Tras la cromatografía,
los esteroides fueron eluidos del papel con etanol; se tomaron par-
tes alícuotas adecuadas para corregir las pérdidas habidas durante
el método (recuperación de 3H) y durante el RIA; estas muestras
fueron luego desecad as en vacío. Tras la incubación del esteroide y
el anticuerpo, el complejo esteroide-anticuerpo y el esteroide libre
fueron separados con carbón recubierto de dextrán ". 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 variación entre los
ensayos fue del 9.9 %. La especificidad de estos antisueros ha sido
ya descrita con detalle 12. .

Para determinar el indice de aclaramiento metabólico (MéR) de

0'-
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Fig. 58. Genitales externos del caso de las figuras 4A. 48 y 5.4. Se
observa un crecimiento ostensible del falo y escroto con los testí-
culos ya situados en la bolsa escrotal.

Fig. 5e. Los genitales externos del caso de la figura 5.4 y 58. Hay
dos catéteres en el seno urogenital: el anterior está colocado.sn la
uretra y el posterior en la vagina de fondo ciego.
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Flg. 6. Varón alecto de 42 años de edad con un habllo muscular
masculino.

la T (te'stosterona), se inyectó una primera dosis de 5¡,Ci de testos-
terona marcada con carbono en la posición cuatro (50 me/mM). y
30 minutos después se inició una infusión continua de 151'Ci de
("C) T durante 130 minutos. El índice de aclaramiento metabólico
de la DHT (dihidrotestosterona) se ilJvestigó mediante la inyección
de una primera dosis de 10 I'Ci de (3H) DHT (100 Ci/mM). qUA
pasados 30 minutos se siguió de una infusión de 30 I'Ci de (3H)
DHT a velocidad constante durante 130 minutos. Los esteroides
empleados en la infusión fueron disueltos en etanol y diluidos hasta
obtener una concentración rJe etanol del 7 % mediante la adición
de solución salina isotónica estéril. Empleando una bomba Harvard
cargada con una jeringa de vidrio de 50 mI. la infusión se adminis-
tró a través d.e un tubo de teflón, a una velocidad de 0.4 mVminuto
aproximadamente tras el inicio de la infusión continua. Tras el inicio
de la perfusión constante, se obtuvieron 40 mi de sangre heparini-
zada a los 100, 115 y' 130 minutos. A las muestras plasmáticas
recogidas después de la infusión de testosterona, se añadieron
25.000 dpm de (3H) T y 25.000 dpm de (3H) DHT a fin de corregir
las pérdidas sufridas durante la técnica, .y 50 I'g de T como mar-
cador visible a luz ultravioleta. A las muestras plasmáticas recogidas

TABLA l. Sistemas de cromatografia en
papel

A. Iso-octano-metanol-agua, 10/10/1
B. Decalin-nitrometano-metanol, 10/5/5
C. Ciclohexano-benceno-metanol-agua 10/2/10/1,5
D. Ciclohexano-benceno-metanol-agua 10/4/10/2
E. Mesitileno-metanol-agua 3/2/1 reversible
F. Mesitileno-metanol-agua 10/10/1 reversible
G. Decalin-metanol-agua 10/10/1 reversible

tras la infusión de DHT se añadieron 2.000 dpm de ("C) DHT para
corregir las pérdidas del método y 50 I'g de DHT. A cada muestra
plasmática se añadió un mililitro de NaOH 1N, y el plasma fue extraí-
do con ocho volúmenes de diclorometano. Los extractos del disol-
vente fueron desecados y cromatografiados en el sistema disol-
vente C, como se ha descrito anteriormente para el RIA de la T y la
DHT. La T y la DHT fueron eluídas del papel con etanol y desecadas
y acetiladas con anhídrido acético y piridina (2/1) durante 16 horas
a 22°. Se añadió metanol a las muestras y los disolventes fueron
evaporados hasta la desecación. El acetato de testosterona fue
cromatografiado durante ocho horas en el sistema de disolvente A,
y el acetato de DHT (dihidrotestosterona) fue cromatografiado du-
rante 30 horas con el colorante F60 en el sistema G. El acetato de
testosterona (30 cm) fue localizado mediante el barrido del papel
con una fuente de luz de 254 mI" El acetato de dihidrotestosterona
tiene una R (relación) de 1,00 con el colorante F60 (azul, 40 cm).
Los acetatos esteroideos fueron eluidos con etanol en viales de con-
teo, y el 3H y el "C se midieron simultáneamente en un espec-
trómetro de centelleo líquido Packard, modelo 3390. Los índices de
aclaramiento metabólico (MCRs). las relaciones de conversión (C) y
las constantes de transferencia (p) fueron calculadas en la forma ya
descrita '3.

En los sujetos pospúberes se procedió al fraccionamiento de C 19,
17 cetosteroides, A y E (androsterona y etiocolanolona) urinarios
mediante cromatografía en papel. Se tomaron de 20 a 50 mi 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 añadieron posterior-
mente 1.000 unidades de cetodasa por mililitro (Warner-Chilcottl.
Antes de la incubación de la orina, se le añadieron a ésta la andros-
terona y la etiocolanolona marcadas con tritio I(3H) A y (3H) El en
una cantidad de 300.000 dprTV'ml; a continuación, se inició la incu-
bación de la mezcla a 37° durante 36-40 horas*. Tras la hidrólisis
con ~-glucuronidasa, la orina fue extraída en un embudo separador
con 6 Ó 7 volúmenes de éter de petróleo. El extracto del éter fue
lavado sucesivamente con NaOH 0,1 N, 0,1 de ácido acético yagua,
y entonces se evaporó hasta la desecación.
A una parte alícuo¡a de la orina residual. se añadieron nuevamente
(3H) A y (3H) E y la orina fue acidificada con CIH concentrado (10 %
v/v) y calentada al baño Mana durante 30 minutos. Tras su enfria-
miento, la orina fue extraida con 6-7 volúmenes de éter de petróleo,
se lavó sucesivamente con NaOH 2N, 0,1 M de ácido acético y
agua, y se evaporó hasta la desecación. Los dos residuos fueron
cromatografiados durante 20 horas con colorante marcador F60 en
papel Whatman número 1 en el sistema de cromatografía A. El
colorante F60 (azul) emigró hasta unos 40 cm. Se tomaron las tiras
del papel, cortándose éste en toda la anchura de la mancha produ-
cida por el colorante; a continuación se procedió 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 0,75 y la
etiocolanolona (E) tiene una R de 0,60 con el colorante F60 (azul).
Las áreas de papel que contenían 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-
ción y se investigó el contenido de 3H (tritio) en ellas; el eluido
restante fue evaporado hasta la desecación; entonces se midió el
contenido de A y E mediante la reacción de Zimmermano. El coefi-
ciente de variación entre los ensayos fue del 3,9 %.

En los niños y adolescentes prepúberes, los C19 y 17-cetoste-
roides urinarios fueron determinados por un método isotópico
doble"'''. Se tomaron de 10 a 25 mi de orina y se añadieron
1.500 dpm de (4-"C) A y (4-'<C) E, iniciándose después la hidró-
lisis con ~-glucuronidasa a 37° durante 36-40 horas, como se ha
mencionado anteriormente. Tras la hidrólisis, la orina fue extractada
y el extracto evaporado hasta la desecación con objeto de proceder
a la cromatografía. A la orina residual se añadieron A y E marcadas
con "C y la orina fue hidrolizada con ácido, como ya se ha descri-
to. A los extractos del disolvente se añadieron el colorante F65 y

*Los glucosiduronatos (glucurónidos) son los esteroides liberados en la
hidrólisis por la j!-glucuronidasa. Los sulfatos son los esteroides liberados tras
la ebullición durante 30 minutos con CIH al 10 % Ytras la extracción de los
glucosidu 1natos, aunque hay que recónocer que una pequella porción de
esta frac. Jn puede representar a otros conjugados esteroideos.
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Fig. 7. Los varones de la izqUierda
y el centro son primos seudoher-
mafraditas. El sujeto de la derecha
es un varón normal y hermano del
individuo de la izquierda.' Los dos
sujetos afectos están más muscu-
lados, mientras que el varjn nor-
mal tiene barba y retroceso de la
línea temporal del cabello.

25 IIg de 11 " -OH acetato de progesterona (11 ,,-acetoxi-pregn-4-
eno-3.20 diona). iniciándose la cromatografía durante 16 horas en
el sistema de disolvente C. El marcador esteroideo acetato de 11(1'-
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 etiocolanolona emigra con el acetato de
11 (I'-OH progresterona a unos 35 cm. Las relaciones entre la A y
E Y sus respectivos marcadores fueron determinadas mediante el
rastreo en papel de estos marcadores con la indicación de los mar-
cadores esteroideos que hab:an sido cromatografiados simultánea-
mente con las muestras en el mismo recipiente del disolvente. Las
bandas de papel que contenían los esteroides fueron cortadas y los
estero ides eluidos con etanol. Este fue evaporado hasta la deseca-
ción y el residuo acetilad.o en anhídrido acétic0-3H14. Las frac-
ciones esteroideas de las orinas de los sujetos de menos de seis
años de edad fueron acetitadas con 100 mCi/mM de anhídrido acé-
tico, y las de los sujetos de 7 a 11 años y de 12 a 15 años con
33 y con 20 mCi/mM de anhídrido acético, respectivamente, para
formar los monoacetatos C-3 marcados con tritio. Posteriormente se

añadieron a cada orina 20 I'g de benzoato de testosterona (17~
benzoxiandrost-4-en0-3-ona), cromatografiándose 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, 1O con el benzoato. Los esteroides fueron eluidos con
metanol y cromatografiados con 40 I'g de benzoato de Ll" , testos-
terona (17fi-benzoxiandrost-1,4-dian-3-ona) durante 80-90 horas
en sistema disolvente F. El acetato de androsterona tiene una R
(relación) 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 mi de metanol y entonces reducidos a acetatos 17-~
hidroxi-C-3, mediante la adición de 0,1 mi de NaBH, al 2 %
recién preparado en agua, durante cinco minutos a 22°. Tras la
adición de 1 mi de agua y dos gotas de ácido acético glacial, el es-
teroide fue extractado con cinco volúmenes de diclorometano y
el extracto evaporado hasta la desecación. Después de la adi-
ción de 10 I'g de benzoato de Ll'" testosterona, los esteroides
fueron cromatografiados durante ocho horas en un sistema A o
hasta que el colorante F60 {turquesa) hubiera emigrado hasta el
final del papel. El acetato de 17fi-hidroxi-androsterona tiene una R de

0,98 Y el acetato de 17fi-hidroxi-etiocolanolona de 1,10 con el ben-
zoato. Los esteroides fueron eluidos, desecados y acetilados con anhfdrido
acético y piridina (2/1 ) durante 16 horas a 22°. Se añadió metanol y los di-
solveQtes fueron evaporados hasta la desecación. Tras la adición de
colorante F60, las muestras se cromatografiaron durante 80-90
horas en sistema disolvente G. El colorante F60 emigra unos 30
cm; el diacetato de androstanediol (A-OH) tiene una R de 1, 15 Y 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 3H y ,'c medidos simultáneamente en un espectr6-
metro de centelleo líquido. La androsterona y etiocolanolona
urinarias se calcularon en la forma ya descrita'" '5. El coeficiente de
variación entre los ensayos fue del 9,0 %.

En los adultos, el etiocolanolonadiol y el androstanediol (E-OH y
A-OH) urinarios se midieron con un método isotópico doble. Se
tomaron 10 mi de orina y se les añadieron 1.500 dpm de 14C
A-OH y ("C) E-OH, hidrolizándose y extractándose posteriormente
en la forma descrita para el método de la determinación de I.a an-
drosterona (A) y etiocolanolona (E) urinarias en los niños. Tras la
adición del colorante F 11, se añadieron a los residuos extractados
20 I'g de Ll' 11fi-OH androstenodiona (11~hidroxiandrost-4-eno-
3,17-diona) y 20 I'g de Ll' androsten0-3, 11, 17-tríona (androst-4-
en0-3, 11, 17-trional. cromatografiándose las muestras durante 20
horas en sistema disolvente D o hasta que el colorante F 11 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 Ll'
11fi-OH-androstenodiona a 25 cm. Los esteroides fueron eluidos

. y acetilados con anhídrido acético tritiado en la forma ya descrita.
Para la acetilación del A-OH (androstanediol) se emplearon 33 mCV'
mM de anhfdrido acético y 20 mCV'mM para la acetilación de la
E-OH (etiocolanolonadiol). A cada muestra se le añadió 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 F60 (turquesa). Los diaceta-
tos fueron eluidos y cromatografiados durante '90 horas con colo-
rante F60 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 sistema disolvente A durante cinco horas. Los dos acetatos
esteroideos tienen una R de 1,20 con el colorante F60 {turquesa
40 cm). Los esteroides eluidos fueron cromatografiados en el sis-
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te mI' disolvente G durante 80-90 ,horas con colorante F60 como
ya se ha descrito. Los diacetatos fueron eluidos y ensayados para
la existencia de 14C y 3H, Y la cantidad de A-OH y E-OH calculada
en la forma ya señalada anteriormente.

Los esteroides marcados con tritio y 14C para administración
intravenosa (5-10 /-lC 14C y los 10-20 /-lC 3H fueron disueltos en
etanol absoluto y diluidos con 150-200 mi de solución acuosa
estéril de dextrosa al 5 %, hasta obtener una concentración de
etanol del 7 %. La solución fue administrada durante 20-30 mi-
nutos, y durante dos o tres dias se recogió la orina de 24 horas. La
totalidad de la orina recogida fue establecida por una excreción

T DHT

1.500 150
Varones
normales

1.200 120

90090

ng %

600 60

300 30

Déficit de

~ esteroide

~ 511 reductasa

o O
Testosterona Dihidro- Testosterona Dihidro-

testosterona testosterona

Flg. 9. ConcentracIOnes plasmátlcas d~{T y DHT en sUjetos adultos
normales y afectos. de 18 a 55 años de edad.

',.( (! I. ,
I ..

Fig. 8. Visión microscópica de los testículos
que muestra abundantes células de Leydig
y un túbulo seminífero alargado y contor-
neado con espermatogénesis. No hay hia-
linización de los túbulos.

urinaria constante de creatinina. Se combinó aproximadamente el
5 % del total de cada recogida de orina de 24 horas y se ajustó
a un pH de 5,0. A la orina así preparada se le añadieron esteroides
marcados con 14C o 3H con objeto de corregir las pérdidas produci-
das durante el método, '{ seguidamente se procedió 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 (púrpura, 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 F60 (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

F65 (naranja, 35 cm). El A-OH fue crpmatografiado con 20 I'g de
.l4 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"9 rte .14 11-0H androste-
nodiona durante 40 horas en sistema disolvente D, y tiene una R
de 1,35 con el marcador esteroideo (30 cm). Tras la elución y de-
secación de los eluidos alcohólicos, se procedió a la acetilación
de los esteroides con anhidrido acético y piridina (211) durante
16 horas a 22°. Se añadió metanol y los disolventes fueron eva-
porados hasta la desecación. Al acetato de etiocolanolona se le
añadieron 20 I'g de benzoato de testosterona, y a las muestras de
acetato de androsterona se añadió 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 cm) y el acetato de andros-
terona de 0,95 con el colorante F60 (azul, 35 cm). A los acetatos
de A-OH y E-OH se les añadió 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
F60 (azul, 30 cm),
Los acetatos esteroideos fueron eluiClos con etanol en viales de
conteo; el 3H y 14C fueron determinados en la forma ya descrita.
Los porcentajes de los metabolitos esteroideos radiactivos urinarios
fueron determinados mediante el cálculo de la cantidad de metabo-
lito excretado en la orina, empleando esteroides marcados con isó-
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 mi de orina en una
solución biológica de fósforo en tolueno, empleando un estándar
externo para las variaciones producidas por el enfriamiento.

Los metabolitos esteroideos marcados con 14C fueron preparados
por incubación de los precursores esteroideos marcados con frac-
ciones de hígado de rata. Se homogeneizaron aproximadamente
100 9 de hígado de ratas hembras jóvenes de unos 200 9 de peso,
a 4° en 100 mi de tampón tris O,lM a pH de 7.4. El homogenei-
zado fue centrifugado a 4° y 10.000 rpm durante 10 minutos, y la
mitad del sobrenadante fue recentrifugada en la ultracentrífuga
Spinco Preparative a 100.000 rpm durante 60 minutos.

Los esteroides marcados fueron disueltos en O, 1 mi de metanol,
a lo que se añadió después 2 mi de tampón tris 0,1 M a pH
7,4. A la solución tamponada se le añadieron a continuación los
~iguientes compuestos: 0,2 mi de CI2Mg 0.2 M, 0,2 mi de NADP
(Sigma, 2 mg/ml en tampón tris a pH 7.4): 0.2 mi de ácido isoci-
trico, O,2M (Sigma, sal trisádica en tampón tris a pH 7.4): 0,2 mi
de Isocítrico-deshidrogenasa (Slgma, 10 mg por mi en tampón
tris a pH 7,4). Tras la mezcla, se añadieron 3 mi de una solución
de la fracción soluble del hígado de rata. y la preparación se incubó
a 37° durante dos horas.

Para la preparación de androstanediol (A-OH) y etiocolanolonadiol
(E-OHL se empleó como sustrato '"C) ~ (androstenodiona) (50 mCi!
mML y para la preparación de androsterona y etiocolanolona (A y
EL se empleó como sustrato ('"CI ll-desoxicortisol (50 mCi!mM).
El sobrenadante del homogeneizado de higado de rata dio preferen-
temente, tras su centrifugación a 10.000 rpm, esteroides 3,., 5",
mientras que tras la centrifugación a 100.000 rpm se obtuvieron en
el sobrenadante esteroides 3" y 51;, fundamentalmente.

El A-OH y E-OH marcados que se formaron tras la mcubaclón del
("C) ~ fueron extraidos del homogeneizado con 10 volúmenes de
benceno/éter de petróleo (1/1). El disolvente fue lavado con una
solución acuosa de NaOH 0,1 N, fue evaporada hasta la desecación
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 3/1-A-OH tiene una R de 1,00 y el 3/1 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 1/9 de ~"-androsteno-3, 11, 17-triona y
colorante F 11 durante 20 horas. o hasta que el F 11 alcanzara el
extremo del papel. El androstanediol y la 3/1, eticolanolonadiol tienen
una R de 0.95 con la triona (40 cm). El E-OH fue cromatografiado
con 20 1/9 de ~"-11/1-OH androstenodiona durante 40 horas. El
E-OH central (ecuatoriano) tiene una R de 1,35 y el 3/1 A-OH ecua-
toriano de 1,1 5 hacia el ~ "-ll-/I-OH androstanediona (30 cm).

Los metabolitos marcados formados después de la incubación del
('"C) ll-desoxicortisol fueron extraídos del homogeneizado con 10
volúmenes de diclorometano, y tras el lavado con NaOH 0,1 N Yácido
acético 0,1 M el disolvente fue evaporado hasta la desecación. El
residuo fue disuelto en 0,5 mi de metanol, seguido por 5 mi de ácido
acético al 2,5 %. Se añadieron después 5 mg de bismutato sódico y
la mezcla fue agitada en la oscuridad durante cuatro horas. Esta
mezcta fue filtrada a través de un papel Wahtman número uno y el
filtrado extractado con cinco volúmenes de éter de petróleo. El disol-
vente se lavó con una solución acuosa de NaOH 0.1 N Yfue evapora-
do hasta la desecación. Se cromatografió el residuo con colorante F9
durante 6{}-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 cmL y la etiocolanolona
de 0.98 con el colorante F9 (42 cm). La 3/). 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 3/), 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 3/1, androsterona tiene una R de 0.80 con cl colorante F65
(naranja. 35 cm). Los cuatro esteroides epímeros fueron recromato-
grafiados en sistema disolvente E. La prueba de la pureza radioquí-
mica de los esteroides marcados con C'" se basó en la determina-
ción de la constancia de la relación 3HI'"C de los esteroides tras
la mezcla de los esteroides marcados con '"C y los respectivos este-

(oides marcados con 3H. seguida por la cromatografía en los siste-
mas disolventes arriba citados. Tras la acetilación de las muestras y la
cromatografía de los acetatos, las relaciones3HI'"C permanecieron
constantes. La pureza de los esteroides C'" fue también valorada me-
diante la adición de esteroides portadores. seguido de la recristaliza-
ción. Las actividades específicas de los cristales y los IIquidos madre
eran constantes.

RESULTADOS

Se efectuó análisis cromosómico en o'cho de los va-

rones afectos; el cariotipo fue 46 XV.
La biopsia testicular dé uno de ellos (de 45 años de

edad) demostró unos túbulos seminíferos normales con
espermatogénesis completa (fig. 8). Las células de
Leydig eran abundantes pero no hiperplásicas. En los
varones afectos eran normales los niveles plasmáti-
cos de cortisol y los niveles urinarios de 17 -hidroxies-
teroides y 17 cetosteroides. El pregnandiol urinario,
el pregnantriol y los estrógenos fueron medidos en cua-
tro sujetos, con resultados normales en todos ellos. En
11 adultos afectos, los niveles plasmáticos de .1 (an-
drostanediona) estaban dentro de los valores normales
para los varones (de 50 a 130 ng %). En cuatro varo-
nes prepúberes afectos, los niveles plasmáticos de .1
eran de 5 a 19 ng %, y de 22 a 35 ng % tras la admi-
nistración de hCG. En siete adultos afectos los niveles

plasmáticos de T3 eran normales.
En 24 varones t ormales (de 18 a 55 años de edad)

el nivel plasmático medio de LH fue de 2,8 f.1g% :!:.1,4
DE (LER 907), mientras sue en 10 de los varones afec-

tos (ae 18 a 55 años de edad) era de 8,1 119 % :! 5,5
DE (LER 907), valor significativamente superior (p <
0,001) al valor medio de los varones normales. El ni.
vel plasmático medio ae FSH en 24 varones normales
fue de 16,6/19 % :!:.14,4 DE (LER 907) y en los 10 va-
rones afectos era de 40,9 119 % .:1:15,8 DE (LER 907),
valor también significativa mente superior (p < 0,001)
al valor medio de FSG entre los sujetos normale3.

En 18 varones normales (de 18 a 55 años de edad),
los niveles plasmáticos de testosterona oscilaron desde
403 a 929 ng %, con una media de 57-1 ng % :t 140
DE (fig. 9), Y en 11 varones pospúberes afectos (de 18
a 55 años) la testosterona plasmática osciló entre 508
y 1.550 ng %, con una media de 989 ng % :t 376 DE,
valor significativa mente superior (p <0,001) al medio
en los varones normales.

Los niveles plasmáticos de DHT (dihidrotestosterona)
en los varones normales oscilaron desde 30 a 76 ng %,
con una media de 46 ng % t 12 DE, mientras que en
los varones afectados la DHT plasmática alcanzó va-
lores de 9 a 23 ng %, con una media de 17 ng % !: 5,0
D E, cifra significativamente inferior (p < 0,001) al va-
lor medio en los sujetos normales Ifig. 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 plasmáticos de T y DHT Y las relaciones
T/DHT en los cinco prepúberes y tres púberes varones
normales, y en los cuatro prepúberes y dos púberes va-
rones afectos, no fueron significativamente diferentes.
Sin embargo, tras la administración de hCG, las relacio-
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TABLA 11. Indices de aclaramiento metabólico (MCR), concentraciones plasmáticas. índices de producción
sanguínea de testosterona (T) y dihidrostestosterona (DHT); relaciones de conversión (RC) y
constantes de transferencia (p) de la testosterona en dihidrotestosterona en los sujetos con
deficiencia de 5 a reductasa

*IPS =índice de producción sanguinea

nes T;bHT en los varones prepúberes y púberes norma-
les osciló desde 3 a 26, mientras que en los cuatro
prepúberes varones afectos, las relaciones fueron de 74
a 162 (figs. 10y 11).

En la tabla 11se muestran los índices de aclaramiento
metabólico de la T y DHT en los adultos afectos; estos
valores' están dentro de los límites normales'6-'9. Los
índices de producción sanguínea de la testosterona eran
también normales entre los sujetos afectos'6. 18.'9. Sin

.
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.
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..

Déficitde
esteroide5"
reductasa

FIY. 10. Re/aclO" eJe T/DHT p/asmállca en los aeJu/tos lIumw/es y
afectos de 18 a 55 años de edad.

embargo, los índices de producción sanguínea de DHT
eran solamente algo superiores a los de las mujeres
adultas normales'6. '8. '9. En los sujetos afectos, las re-
laciones de conversión 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'6-'9 Aproximada-
mente el 50 % de la producción de DHT derivaba de la
testosterona en los sujetos afectos, hecho similar al
descrito por otros autores16. '8. '9.

Las rel~ciones E/A urinarias en los 23 varones nor-
males (de 18 a 55 años de edad) oscilaron desde 0,46
a 1,60, con una media de 0,88 t 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<O,OOl).
Cinco de los varones afectos tenían relaciones E/A que
rebasaban el 95 % de los límites de los varones afectos
(5,02:1: 1,26) (fig. 12). En los 13 padres portadores
obligados, la relación E/A media fue de 2,20 + 0,68
DE, con unos límites de 1,24 a 3,65 que eran valores
mtermedios 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 estadísticamente significativa. Tres va-
rones portadores obligados tenían relaciones (1,24,
1,40 Y 1,44) normales, pero que rebasaban el 95 %
de los límites de los varones normales (0,88 i: 0, 16).
Seis padres portadores tenían valores dentro de los lí-
mites de los varones, afectos, pero todos rebasaban el
95 % de los límites de éstos (5,02 i: 1,26) (fig. 12).

En 16 mujeres normales, la relación E/A media fue
de 0,87:1: 0,25 DE, con unos límites de 0,42 a 1,34. En
17 madres portadoras obligadas, la relación media fue
de 2,42 i: 0,99 DE, con unos límites de 1,15 a 5,14.
Las relaciones de las mujeres normales y las portado-
ras obligadas fueron significativa mente diferentes
(p < 0,001). Una portadora obligada tenía una relación
de 1,24 que estaba dentro de los límites 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-
madas endógenarnente o tras la infusión de T radiactiva representan
la suma de los metabolitos esteroideos producidos por la ¡!-glucuro-
nidasa y la hidrólisis ácido caliente.

Sujeto MCR(T)1/día Plasma(T)ng% IPS*{T)mg/dia RC(T-DHn % (p)(T-DHT)%

A.B. 1.050 1.028 10.8 0.48 0.23
E.B. 980 605 5.9 0.85 0.76

MCR(DHn1/día PlasmaIDHnng% IPS*(OHng/día

A.B. 503 9 45
E.B. 744 13 96
P.C. 423 14 66
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hCG.

95 % de los límites de las mujeres normales (0,87 .
0,14). Dos mujeres portadoras tenían relaciones que
estaban dentro del 95 % de los límites de los varones
afectos (5,02 , 1,26) Y son probablemente homocigo-
tos para la enfe~medad. Cinco mujeres, todas herma-
nas de varones afectos, tenían relaciones que estaban
dentro del 95 % de los límites de los varones afectos
(5,02:t 1,26) Y son presumiblemente homocigotos
para la enfermedad.

Las relaciones E/A en siete varones prepúberes
normales oscilaron desde 0,88 a 1.43 y en nueve muje-.
res también prepúberes normales oscilaron desde 0,50
a 1,18 (tabla 111).Seis varones prepúberes afectos
tenían relaciones que oscilaban de 2,62 a 5,37, valo-
res significativa mente superiores a las relaciones en los
varones y mujeres prepúberes normales. Una hermana
prepúber de un varón afecto tenía una relación de 2,75
Y puede ser homocigoto para la enfermedad. En 11 va-
rones prepúberes con genitales ambiguos de etiología
desconocida, las relaciones E/A fueron similares a las
de los varones prepúberes normales (tabla 111).

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

La relación E-OH/A-OH urinaria media en los varones
normales fue de 2,29:!: 0,80 DE, con unos límites de
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Normal Portador Enfermo Normal Portador Enfermo

hy. /2. RelaclUlI ele tiA (8' Y E OHIA OH (jl Urlllarlas elll/oyellas

en los adultos normales, en portadores obligados y en sUjetos afec-
tos.

0,97 a 3,17. Ocho de los sujetos afectos tenían una
relación media de 8,61 t 2,29 DE, con unos límites de
2,80 a 11,8 (p < 0,001). En 11 mujeres normales, la
relación media de E-OH/A-OH fue 1,80 t 0,79 DE,
con unos límites de 1,20 a 3,03. Una mujer homocigo-
to con una relación media de E/A de 7,20 tenía una
relación 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-
ministración de T radiactiva osciló desde el 64 al 89 %.
Aproximadamente el 60 % de la radiactividad recupera-
da tras la hidrólisis con {J-glucuronidasa y el 15-30 %
tras la hidrólisis ácida caliente. En ambos grupos, el
80-90 % de la radiactividad urinaria se recuperó en el
extracto neutro después de la hidrólisis. En los sujetos
normales y en los afectos, el 45-65 % de la T adminis-
trada se recogió como suma de A y E. En los sujetos
normales, se recuperó como E una media del 29 % y
un 30 % como A, mientras que en los afectos se reco-
gió el 48 % como E y el 13 % como A (fig. 13).

Tras la perfusión 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 recogió una media de 3 % como E-OH y
1,5 % como A-OH, mientras que en los varones afectos
se recuperó el 2,9 % como E-OH y el 0,22 % como
A-OH.

Después de la infusión de H-T (testosterona marcada
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Fig. 13. Porcentales de T rad/act/va adl1l1l1/strada. excretada por la orma el1 los adultos normales y en los afectos en forma de E. A. E-OH YA -OH Y
refación E/A y E-OH/A-OH urinarios. Símbofo 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 límites fueron de 2,80 a 5,25.
Las relaciones E-OH/A-OH en cuatro sujetos normales
oscilaron de 1,37 a 2,19, Y 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 aclministración de E radiactiva fueron similares en
los sujetos normales y en los afectos (tabla V). Del 0,5
al2 % se.excretó como androstan-5f3-3, 17-diona.

Tras la perfusión de androsterona radiactiva, los
pQrcentajes 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 excretó en forma de
androstan-5a-3,17-diona.

Tras la infusión de DHT radiactiva en los sujetos nor-
males y en los afectos, aproximadamente el 40 % de la
radiactividad se excretó en la orina como producto de
la suma de A y A-OH (tabla V). Del 0,1 al1,O % se ex-
cretó como DHT y del 0,3 al 1,5 % se excretó como
androstan-5a-3,17-diOlla.

DISCUSION

Estos seudohermafroditas mas.::ulinos presentan una
notable ambigüedad de sus genitales externos al nacer.
No obstante, muestran una pubertad masculina, con
un crecimiento genital sustancial. Ante éstos hechos
contrastados y aparentemente contradictorios, noso-

tros creímos improbable un trastorno de la biosíntesis
de la T. Si estos sujetos tuvieran un defecto de la bio-
síntesis de la testosterona lo suficientemente grave
como para producir este importante trastorno genital
en la vida intrauterina, la pubertad estaría igualmente
alterada. La insensibilidad a los andrógenos (feminiza-
ción testicular completa o incompleta) también era una
explicación improbable. debido a la existencia de una
pubertaci masculina con espermatogénesis, desarrollo
wolffiano normal y ausencia de ginecomastia. Por tan-
to, basados en el cuadro clínico, la explicación más pro-
bable del trastorno era una disminución en la biotrans-
formación de Ten DHT, secundaria a una disminución
de la actividad de la enzima esteroide ,14-5a-reductasa.

Desde el trabajo de Joseo en fetos de conejos, se
sabe que para el desarrollo del fenotipo masculino los
testículos deben desarrollarse y funcionar normalmen-
te. En un momento crítico de la vida intrauterina (8-14
semanas), las células de Leydig de los testículos secre-
tan testosterona21-23 que induce la diferenciación de
los conductos de Wolff hacia conductos deferentes,
epidídimo y vesículas se mina les, y, finalmente, dife-
renciación masculina normal del anlaje de los genitales
externos y próstata. También por esta época, las célu-
las de Sertoli secreta n un polipéptido de elevado peso
molecular que suprime el anlaje mullerian024.25.

Sin embargo, la testosterona (T) puede actuar sobre
las estructuras específica mente andrógeno-dependien-
tes como prohormona, mediante su conversión a DHT
(dihidrostestosterona) por la enzima microsómica es-
teroide ,14-5a-reductasa26. En el momento de la dife-
renciación sexual intrauterina en el conejo, en la ra-
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TABLA 111. Relaciones etiocolanolona (El!
androsterona (A) urinarias en los
prepúberes

Pacientes Edad(años) Relación

Varones normales
J.T
F.e.
J.D
B.P.
D.G.
M.O.
E.e.

Mujeres normales
S.S. 2 6/12
K.K. 5
D.C. 6
J.D. 6
Y.G. 6
J.R. 7 6/12
C.G. 8
LO. 86/12
J.w. 11

Varones con deficiencia de 5 tt reductasa
J.F. 1 3/12
J.C. 3
M.P. 46/12
C.R 7
V.B. 8
P.B. 9

Seudohermafrodita varones no clasificados
E.M. 2 semanas
G.E. 2
E.S. 2
RC. 4
F.A. 9 meses
E.B 2
H.F. 5
A.S. 5
RS. 6
;>.H. 12
M.P. 12

1 2/12
36/12
4
5
6
11
12

1.43
0.88
0.97
0.80
1.18
1.87
0.84

1.16
0.50
0.94
0.67
0.75
0.80
1.18
0.94
1.02

4.00
2.42
2.83
2.63
5.37
5.10

0.52
0.34
0.31

0.33
0.80
0.97
0.35
1.37
0.79
0.97

ta27 y en los fetos humanos28-3o, 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
diferenciación28. Estos estudios sugieren que la diferen-
ciación de los genitales externos en el feto masculino
viene condicionada por la conversión de T en DHT.

En los sujetos adultos afectos, el valor medio de la
T plasmática era significativa mente superior al nivel
medio de T plasmática en los varones normales. Los va-
lores de T en nuestros varones normales eran simila-
res a los descritos en la literaturaI9.31-35.

El nivel medio de DHT plasmática en los varones
afectos fue significativa mente inferior al nivel plasmá-
tico medio de DHT en los varones normales. Los va-
lores de la DHT plasmática en varones adultos norma-
les fueron similares a los señalados por otros autoresl9.
31-35. Los índices de aclaramiento metabólico de T y
DHT en los varones afectos estaban dentro de los valo-
res normales para el hombre'6-19, y por tanto el índice
de producción sanguínea de DHT se hallaba dismi-

TABLA IV. Relaciones etiocolanolona (E)/
androsterona (A) urinarias en sujetos
con disfunción gonadal o suprarrenal

TABLA V. Excreción urinaria de etiocolanolona (E),
androsterona lA), eticocolanodiol (E-OH)
y androstanodiol (A-OH), tras la infusión
de 3H-E, 3H-A o 3H_5 DHT expresada
en porcentaje de la dosis administrada
excretada en 48 horas.

nuido hasta valores ligeramente superiores a los des-
critos en el sexo femenino'6.'8.'9. En los varones, la
mayor parte de la DHT plasmática deriva dE: la con-
versión periférica de TI6-19.

La relación media T/DHT en los sujetos afectados
fue de 54, mientras que en los individuos normales

Paciente EdadSel. Relación
genetlco

Deficiencias de enzimas
esteroideas

3/1-01 deshidrogenasa M.O. 15 XY 0.32
17 " hidroxilasa H.W. 18 XX 1.32
21-hidroxilasa P.S. 40 XX 0.88

Y.D. 21 XX 0,65
17.20 desmolasa RL 16 XV 0.96
17/1-01 deshidrogenasa R.T 46 XY 1.13

Feminización testicular D.M. 30 XY 0.89
LM. 35 XY 0.76
J.M. 24 XY 1.43
MA 19 XY 0.53

Síndrome de Turner J.l. 47 XO/XXqi 1.65
E.R 40 XO/XX 1.33
LO. 17 XXqi 1.02
L.T 35 XXqi 0.88

Disgenesia gonadal l.G. 22 XY 1.53
D.R 28 XX 1.02
H.P. 25 XO/XY 1.89

Síndrome de Klinefelter J.B. 19 XXV 0.69
J.A. 50 XXV 1.93

Hipogonadismo
hipogonadotrópico F.L 34 1-Y 0.73

Enfermedad de Addison TM. 28 XY 0.77
Síndrome de Cushing A.M. 22 XX 2.75

M.B. 38 XX 4.81
M.W. 47 XX 2.59
E.S. 50 XY 4.64
0.0. 51 XY 3.50

Seudohermafroditismo
masculino (no clasificado) K.F. 19 XV 0.86

F.R. 32 XY 1.35
C.T. 55 XY 0.67

3H.E 3H_A 3H-DHT

E E-OH A A-OH A A-DH

Varones afectos
A.B. 77.5 2.10 54,0 2,56 34,5 6,3
E.B. 73.8 2.07 50.5 3.60 28.5 8.8
P.C. 41,6 2.70

Varones normales
R.P. 83,0 1.70 66.6 0.71
D.B. 52.2 4.30 65.0 0,80 34,8 6.70
E.M. 64.0 7.91 49.2 0.20
M.W. 68.6 1.70 53.0 1.14 22.9 15,9
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de control fue de 12. En los varones normales se han
descrito relaciones T/DHT similaresI9.31.32.34.

Los niveles plasmáticos de T y DHT en cuatro
varones prepúberes afectos fueron muy similares a los
de varones prepúberes de control. Sin embargo. tras
la administración de hCG, las relaciones plasmáticas
T/DHT en los varones prepúberes control oscilaron de
3 a 26, mientras que en cuatro de los prepúberes
afectos estas relaciones fueron de 74 a '62. Por lo
tanto, la determinación de las relaciones TID HT tras
la administración de hCG puede ser de gran utilidad
para el diagnóstico de esta entidad en los niños con
genitales ambiguos.

Las elevadas concentraciones plasmáticas de T que
presentaban los adultos afectos son similares a las que
se describen en los sujetos con el síndrome de fe-
minización testicular35-38. En este síndrome, los nive-
les plasmáticos medios de LH están también elevados.
La elevación del nivel plasmático medio de T es pro-
bablemente secundaria a una relativa hiporreactividad
de la unidad hipotálamo-hipofisaria y a un aumento
de la globulina fijadora de las hormonas sexuales35 39

Los índices de aclaramiento metabólico de T
y DHT fueron normales en los varones afectos y, por
tanto, no resulta probable que la elevación de la
globulina fijadora de las hormonas sexuales fuera la
causa de los elevados niveles plasmáticos de T. Al
ser los niveles plasmáticos medios de LH mayores
en los individuos afectos que en los normales, la ele-
vación de las concentraciones plasmáticas medias de
T es probablemente el resultado del aumento de se-
creción de la LH. Este aumento de LH puede ser la
consecuencia de una relativa insensibilidad del hipo-
tálamo a la T; otra posibilidad es que la DHT desem-
peñe un papel en el control del mecanismo de retro-
alimentación negativo de la secreción de LH. Un nivel
bajo de DHT plasmática podría lIellar a una elevación
de los nivel!!s plasmáticos de LH y de la concentración
plasmática de T.

Se aduce que la T ejerce un control de retro-
alimentación negativo sobre la secreción de LH
contra su conversión en E2 (estradiol) en el hipo-
tálamo40.41. Sin embargo, el tejido hipotalámico de
la rata puede también convertir la testosterona en
metabolitos 5a -reducidos (reducidos en la posi-
ción 5). y la DHT en epímeros 3a y 3{) del A-OH
(androstanedioI)42.43. Las proteínas fijadoras del cito-
plasma del tejido hipotalámico de la rata también po-
seen una mayor afinidad por la T y DHT que por
que por el E244.Además, en las ratas, los metabolitos
5a reducidos de la T (DHT y A-OH) son más activos
que la propia T en cuanto a la supresión de la secre-
ción de LH42.45.Algunos investigadores han demostra-
do también que las dosis farmacológicas de DHT supri-
men en el hombre la LH plasmática46. 47, aunque otros
no han podido demostrar supresión alguna48. La admi-
nistración de cantidades farmacológicas de otros an-
drógenos no aromáticos, 2 metil DHT y Danazol (17 a-
pregn-4-20-ino (2,3-d) isoxazol-17-01), suprimen la LH
plasmática o disminuyen la T plasmática49.5o. Por lo

tanto, los datos obtenidos en los animales y en el hom-
bre sugieren que la DHT puede tener un papel en la re-
gulación de la LH.

Los niveles plasmáticos medios de FSH también se
¡allaban elevados en los sujetos afectos, lo que hace
,ntrever dos explicaciones posibles. La criptorquidia se
acompaña de una elevación de los niveles de FSH51, y
8n muchos de los sujetos con cellclencia de 51l -reduc-
'asa eXistía cr¡ptorquldla, con lOStesticulos situados en
el trayecto Ingulnal hasta la pubertad. Brdmble y cola-
boradores52 observaron que los niveles de FSH perma-
necían elevados en algunos individuos que habían sido
intervenidos por crrptorqUldia bilateral. con los testí-
culos ya en el escroto, y a pesar de la normalidad de los
niveles plasmáticos de T y del recuento de espermato-
zoldes. Otra posibilidad es que la DHT pueda también
modular el mecanismo de retroalimentación negativo
de la FSH46.47

En el hombre, la T se metaboliza por dos vías funda-
mentales. Una requiere la oxidación del grupo 17/J-hi-
droxi por una 17¡J-hidroxiesteroide deshigrogenasa de-
pendiente del NADP hasta dar androstenodiona (~)53.
Esto se sigue de la reducción del puente doble a nivel
de la 'unión de los anillos A y B de la androstenodiona
por la .14 -5{) reductasa (s). dependiente del NADPH,
del citoplasma de la célula o por la ~ 4 -5!t reductasa

(s) de la membrana del retículo endoplasmático54-56.
Esta parece ser la reacción limitadora del índice. El hí-/
gado contiene 51t y 5/1 reductasa (s); sin embargo, una
fracción sustancial de la T se metaboliza en los tejidos
extrahepáticos13 57, y la mayor parte de ella, si no toda,
precede a la configuración trans o 51l26. Las androsta-
nedionas cis (5f.$)o trans (51t). producidas por la reduc-
ción de la doble unión, son nuevamente transforma-
das por una 3!t-hidroxiesteroide deshidrogenasa a E y
A. También se forman pequeñas cantidades de 3f.$-Ay
3/J_E65-67.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 sulfatados58-6o (fig. 14).

La segunda vía metabólica requiere la reducción di-
recta de la T por las 5f.$y 51l reductasas hasta dar 5f.$
o 5a 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 glucosiduronatos58, 61-23. Solamente se forman pe-
queñas cantidades de los epímeros 3f.$de la E-OH y
A-OH.

Dos grupos de investigadores han publicado datos
sobre la excreción fraccional de los metabolitos de la
T marcada. Tras la infusión de T radiactiva, un grupo re-
cuperó en la orina el 25-30% de la T administrada, co-
mo suma de A y E58-64,mientras que el segundo grupo
recuperó del 40 al 50 % de la T como suma de A y E
(androsterona y etiocolanolona)65-69. Ambos grupos
obtuvieron una relación E/A urinaria de alrededor de
uno. En nuestro método para la medición de la excre-
ción fraccional urinar,ia de la T radiactiva se emplea-
ron esteroides isotópicos para corregir las pérdidas. y
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ésta puede haber sido la causa de los mayores porcen-
tajes recogidos como suma de A y E (fig. 13).

Nosotros observamos que la fracción 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 relación 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 publicados58. 60. 61. 64.

En el hombre, la androstenodiona (.1) es el esteroide
precursor de la mayor parte de E y A excretada en la
orina. El metabolismo de la T y D (3¡3-hidroxi-androst-5
-eno-170na) a E y A se produce principalmente me-
diante su conversión en androstenodiona. Por tanto, las
relaciones E/A urinarias endógenas tendrían que ser si-
milares a las relaciones E/A que se obtienen tras la
perfusión de T radiactiva. Nuestros datos y los de otros
autores apoyan este concept067.

Los IIdrones afectos tenían las más elevadas rela-
ciones E/A urinarias endógenas (media de 4,62) y los
padres portadores obligados tenían relaciones (media
de 2,26) intermedias entre los sujetos afectados y los
varones normales (relación media 0,88). No había su-
perposición entre las relaciones de los varones norma-
les y los afectos; sin embargo, tres padres portadores
obligados tenían valores normales y cinco varones afec-
tos tenían valores en el límite de los portadores.

La relación media E/A de las madres portadoras obli-
gadas fue significativa mente superior a la <:ielas mu-

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

Existen varios trabajos sobre las relaciones E/A urina-
rias en los adultos jóvenes normales70-73. La relación
media E/A es de aproximadamente 1 en ambos sexos,
y la mayoría de los investigadores describen relaciones
ligeramente superiores en las mujeres adultas normales
de 18 a 55 años de edad.

Las relaciones urinarias E/A en cinco niños afectos
eran significativamente superiores a las de los niños
normales. Nosotros observamos que estas relaciones
en los muchachos y muchachas normales prepúberes y
púberes eran similares a las de los adultos. Otros inves-
tigadores apreciaron que estas relaciones eran ligera-
mente inferiores en los prepúberes; sin embargo, nin-
guno de estos trabajos incluye datos sobre los f'iños
de menos de 3 a 4 años de edad71. 74-76.

Las relaciones medias de E-OH/ A-OH urinarios en-
dógenos en los varones adultos afectos eran signifi-
cativamente superiores a la relación media de lOSsu-
jetos normales. hecho que apoya la tesis de que los
sUjetos afectos tienen disminuida la actividad de 5"
reductasa.

En dos dI; luS su¡etc>s afectos y e I cuatro 'ontrules

oHO"
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normales tratados con A marcada, los porcentajes de
A excretada por la orina fueron similares (49 al 67 % J.
lo que elimina un defecto en la conjugación del esteroi-
de o una disminución de la excreción del conjugado
5a reducido como causa de la disminución de A en la
orina y la elevación de la relación ElA. Además, las
fracciones de A liberadj) por acción de la f3-glucuroni-
dasa o por hidrólisis ácida caliente fueron similares en
los varones afectos y en los normales. Tras la infusión
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 Sandberg77 observaron una ex-
creción del 55 al 65 % de la A o E radiactiva admi-
nistrada como esteroide original, aunque otros obser-
varon una fracción urinaria de A y E más pequeña tras
la administración de estos dos esteroides61. 78-80. Sin
embargo, ninguno de estos autores introdujo correc-
ciones por las pérdidas nabidas durante la realización
del ensayo.

Cuando se administra DHT marcada, los porcentajes
de 3a y 3af3A, 3a y 3f3A-OH, y androstenodiona re-
cogidos en la orina son similares en los sujetos afectos
y en los controles normales, excluyéndose así un de-
fecto de la actividad de la 3a y 3f3 hidroxiesteroide
deshidrogenasa, como determinante de la disminu-
ción urinaria de metabolitos 5a reducidos. Otros in-

vestigadores encontraron un porcentaje más pequeño
de A y A-OH urinarias tras la administración de DHT
60.61, pero tampoco hicieron correcciones para las pér-
didas producidas durante el método.

Para asegurar si puede existir una relación ElA
urinaria anormal en otras formas de seudohermafrodi-
tismo masculino, síndromes hipogonadales o anomalías
de la esteroidogénesis, hemos estudiado estas rela-
ciones en sujetos con estos trastornos. Ninguno de los
pacientes con agenesia gonadal, disgenesia testicular
o deficiencias enzimáticas de la biosíntesis de la tes-
tosterona o de los estrógenos tenían relaciones ElA
urinarias en el margen de los varones afectos o de sus
hermanas homocigotas. Por lo tanto, una relación ElA
urinaria anormal supone una importante prueba diag-
nóstica de la deficiencia de 5a reductasa en los seu-
dohermafroditas varones.

Es importante reconocer que algunas entidades pue-
den dar lugar a un aumento de la relación ElA uri-
naria. Zumoff y 'colaboradores68.81 estudiaron la in-
fluencia de la edad y el sexo sobre las relaciones El A
urinarias tras la administración de 14CT intravenosa.
Estos autores no encontraron diferencias sexuales en
las relaciones ElA urinarias en los niños prepúberes
(de 4 a 13 años de edad); sin embargo, en los varones
adultos jóvenes la relación media ElA era ligeramen-
te inferior a la de las 'mujeres, en función de la edad.
Nosotros no observamos diferencias sexuales signifi-
cativas en las relaciones El A urinarias endógenas en
los chicos y chicas prepúberes, o en adultos(as) jó-
venes. /'

En un pequeño grupo de adultos de edad avanzada
(de 68 a 86 años) Zumoff y. colaboradores68 encontra-

ron una disminución del índice de excreción urinaria de
A y un discreto aumento en las relaciones E/A urinarias
en ambos sexos68. n 81. En pacientes afectos de enfer-
medades crónicas (que consumen diversos medicamen-
tos) las 'relaciones E/A urinarias tras la administración
de (14C) se hallaban también moderadamente eleva-
das81. Ciertos fármacos como el fenobarbital originan
una ligera disminución de los metabolitos 5a esteroi-
deos en la orina82. Es interesante señalar que la edad
avanzada o las enfermedades crónicas se acompañan
de una ligera disminución de la concentración sérica de
T383.84,y que, como se sabe, la disminución de los nive-
les séricos de T3 se acompaña de un aumento de la
relación ElA urinaria.

Los pacientes con un acentuado hipotiroidismo pue-
den presentar un aumento sustancial de las relaciones
E/A urinarias endógenas, así como un aumento de las
relaciones ElA urinarias tras la infusión de 14CT66, con
un ligero aumento de la fracción excretada en forma de
E. La anormal relación E/A urinaria se corrige con la
administración de hormona tiroidea, que aumenta la
actividad de 5a reductasa66.85. los sujetos d~ este estu-
dio no eran clínica mente hipotiroideos y los niveles
plasmáticos de T3 en siete de los sujetos afectos es-
taban dentro de los límites normales.

Los aumentos de las relaciones E/A urinarias (de 2,6
a 3,6) que acompañan a la perfusión de 14CT se ob-
servan también en la anorexia nerviosa entidad que se
asocia con niveles bajos de T3 en plasma. La relación
anormal se corrige con la administración de T3 o con el
tratamiento de la afección subyacente que lleve a la
normalización de los valores plasmáticos de T369.

Los pacientes con hipercortisolemia crónica (síndro-
me de Cushing) pueden tener relaciones E/A eleva-
das86.87 (tabla V). Una relación E/A anormál puede ob-
servarse también, como, por ejemplo, dexametasona y
prednisona87. Las dosis farmacológicas de glucocorti-
coides sintéticos también disminuyen los niveles sé-
ricos de T3 mediante la inhibición de la conversión de
T4 en T3 y aumentando la conversión de T4 en algo dis-
tinto a T388.Por lo tanto, los bajos niveles plasmáticos
de T3 que se observan en el síndrome de Cushing pue-
den ser los responsables de la elevación de la relación
E/A. Sin embargo, los sujetos de este estudio no tenían
síndrome de Cushing y los niveles de cortisol plasmá-
tico y 17-hidroxiesteroides urinarios estaban dentro de
la normalidad.

Los pacientes con porfiria intermitente aguda puede
tener elevada la relación E/A endógena urinaria67.73 y
ésta se corresponde con la relación E/A que se observa
tras la infusión de 14CP7. En tres de los sujetos afec-
tos, los valores sanguíneos de uroporfirinógeno sinte-
tasa89 y ácido {) -aminolevulínico y porfobilinógeno uri-
narios90 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 función 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 comunicación inicial en la
que definíamos el defecto como secundario a una hi-
poactividad de la enzima esteroide Ll4-5a -reductasa*1.
La deficiencia de esta enzima se hace patente por la
disminución de los niveles plasmáticos de DHT, por la
disminución de la conversión de T en DHT en el plasma,
por el aumento de las relaciones 5f3/5a urinarias de los
17-cetosteroides y 17f3 -hidroxiesteroides, metabolitos
de la testosterona, y en el cultivo de fibroblastos por
una disminución del índice de conversión de T en DHT,
androstanodiona, 3a y 3f3 A Y 3a y 3f3 A-OH2.

Según los estudios del pedigree previamente publica-
dos, el defecto puede trazarse hasta siete generaciones
anteriores en una mujer1.2. Hasta la fecha, existen 24
familias con 38 varones afectos; en 15 de ellas puede
trazarse una línea 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 República Dominicana y el árbol genea-
lógico que demuestra los ascendientes comunes sugie-
ren que el aumento en la frecuencia genética en estas
zonas es el resultado de la conducción genética: un
efecto fundador. Además, la elevada incidencia de con-
sanguinidad, los padres portadores fenotípicamente
normales con un trastorno bioquímico intermedio en-
tre los sujetos normales y los varones afectos, y la pre-
sencia de un defecto bioquímico de magnitud similar
en los varones afectos y en sus hermanas sugieren una
herencia autosómica recesiva.

En los sujetos afectos, la acusada ambigüedad de los
genital es externos en el nacimiento y en la pubertad, la
barba escasa o ausente, la falta de retroceso de la línea
temporal del cabello o de acné y la próstata pequeña
podrían deberse a la ausencia de un receptor citoplás-
mico específico para la DHT. Por esta razón se adminis-
tró en dos sujetos, durante aproximadamente un año,
propionato de DHT a dosis de 100 mg dos veces por
semana. Ambos pacientes experimentaron un aumento
significativo del vello d~ las piernas, brazos y abdomen,
y en uno de ellos se observó la aparición de bigote y el
aumento del tamaño de la próstata. La respuesta a la
DHT elimina la posibilidad de la ausencia de un recep-
tor específico para la DHT.

Se han descrito dos hermanos con seudohermafro-
ditismo masculino tipo 2 que tenían una deficiencia
de actividad de 5a reductasa, demostrada en cortes
de piel tomados de la zona genital91. Los cultivos de fi-
brobastos92 y los extractos de fibroblastos libres de
células93 obtenidos de estos sujetos también demues-
tran una ostensible disminución de la actividad de 5a

-reductasa, pero con fijación normal de la DHT al re-
ceptor citoplásmico de los fibroblastos94.

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

*En un adulto afecto. la incubación de tejido testicular con 14C_
pregn-5-eno-3.20-diona y 3H-pregn-4-eno-3.2Q-diona no pudo
demostrar ningún defecto de la biosintesis de T (datos publicados!.

ferenciación sexual masculina y el desarrollo. En el na-
cimiento, el defecto se limita a los genitales externos
y, por tanto, parece que la diferenciación de los geni-
tales externos masculinos se lleva a cabo mediante las
acciones de la DH~7-30. Además, la administración
de DHT a monas rhesus95 y ratas96 preñadas ocasiona
una acusada virilización 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 diferenciación se halla en estado avanzad027.28,
lo que sl,lgiere un papel más dominante para la T. Tam-
bién, los conductos de Wolff acumulan intracelularmen-
te más T que DHT97,y en cultivo de órgano el conducto
de Wolff se diferencia en presencia de T donde escasa
cantidad de T pasa a DHT98.

Los varones afectos tienen una pubertad masculina
normal, a exc~pción de la escasa barba y vello corporal,
de la falta de retroceso de la línea temporal del cabello,
Je la acné y de la próstata pequeña. Por tanto, el avance
más 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, el cambio de la voz, el crecimiento esque-
lético, el arruga miento e hiperpigmentación del escroto
y el creciml..n. ) (. pene.

En el músculo elevador del ano de la rata99 y en el
músculo esquelétic01°O, el receptor citoplásmico tiene una
mayor afinidad de fijación por la T que por la DHT. Esta
ni se forma ni se acumula en cantidad apreciable en
el músculo 101. 102. Por lo tanto, la conversión de T p.n
DHT y la fijación nuclear del complejo receptor citoplás-
mico-DHT no tiene por qué ser una característica de to-
dos los tejidos que responden a los andrógenos.

Si la DHT actúa sobre la diferenciación y crecimiento
de los genitales externos masculinos en la vida intrau-
terina, ¿por qué en la pubertad el crecimiento genital
está 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 período intrauteri-
no de la diferenciación sexual y en caso de que la T
muestre una mayor afinidad en la pubertad; también
puede ser que los niveles hísticos de DHT sean mayores
durante la diferenciación sexual que en la pubertad.
Wilson y Walker103 observaron que la capacidad de
formación de DHT en el prepucio es mayor en el recién
nacido varón y que decrece con la edad.

El aumento de tamaño de la próstata, la acné, el cre-
cimiento normal del patrón facial y corporal del vello
masculino y el retroceso de la línea 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 relación en-
tre el crecimiento de la próstata y el índice de forma-
ción de DHT101.104.Sansone y Reisner105 han demostra-
do un aumento de la conversión in vitro de T en DHT en
cortes de piel de los sujetos con acné. La formación de
DHT es una propiedad ubicua de todos los pelos, inde-
pendientemente de su localización 106.107, aunque existe
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un mayor índice de formación de metabolitos 5a-redu-
cidos de la T en el pelo de la zona frontal de los hom-
bres calvos107.

En la pubertad no aparece ginecomastia en estos su-
jetos, lo que sugiere que in utero es la T el andrógeno
que suprime el anlaje mamario, de modo que en esa
época de la vida no se produce el crecimiento mama-
ri0108.

En la biopsia testicular de uno de los sujetos afectos
se apreció una espermatogénesis completa, lo que su-
giere que la T puede ser más importante que la DHT en
la regulación de la espermatogénesis. Al ser imposible
la inseminación natural por la localización del orificio
uretral, no poseemos datos sobre fertilidad.

Los sujetos afectos tienen erecciones y eyaculaCio-
nes que también parecen dependientes de la testoste-
rona. Además, en dos individuos, la administración de
dosis farmacológicas de DHT provocó pérdida de la libi-
do e impotencia. En el roedor adulto castrado, con la
excepción de una cepa de ratones, la administración
de T restablece la función sexual, pero la DHT no es
eficaz109.11o.En el mono Rhesus adulto castrad0111 yen
el conejo blanco Nueva Zelanda112, sin embargo, la
DHT restablece el comportamiento sexual, efecto
~puesto al que hemos observado en estos varones seu-
dohermafroditas.

El fenofipo de los sujetos varones afectos es similar
al de algunos de los casos descritos como hipospadias
seudovaginal perineoescrotap13, seudohermafroditismo
masculino familiar incompleto tipo 291 u otras entidades
descriptivas similares114.115. Estas clasificaciones feno-
típicas no son específicas e incluyen trastornos bioquí-
micos distintos a la deficiencia de 5a -reductasa. Gi-

.vens y colaboradores observaron dos hermanos que ha-
bían sido clasificados previamente como afectos de hi-
pospadias seudovaginal perineoescrotal; posterior-

.m'ente se demostró que tenían una deficiencia de 17f3
-hidroxiesteroide deshidrogenasa116. Por tanto, existen
por lo menos dos deficiencias enzimáticas que pueden
tener la misma expresión fenotípica, hecho que pone de
manifiesto la inespecificidad de estas clasificaciones
descriptivas.

La gravedad del defecto enzimático puede también
variar, lo que da lugar a una considerable heterogenei-
dad fenotípica; por tanto, si clasificamos descriptiva-
mente a estos sujetos, deben ser incluidos en grupos
fenotípicos diferentes. Por estos motivos, las clasifica-
ciones del seudohermafroditismo en función exclusiva
del fenotipo no son válidas117.

Los sujetos afectos proceden de la misma zona geo-
gráfica y posiblemente todos están relacionados entre
sí. Es, por tanto, probable que el defecto genético y su
expresión 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 fenotípica en individuos ajenos a esta comu-
nidad, sea en forma secundaria a la variabilidad de ex-
presión de la mutación genética o a otras mutaciones
genéticas que influyen sobre la actividad de la enzima
esteroide.14 -5a -reductasa.
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