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EL TEO QUE YO CONOCI

DRA. JULIANNE IMPERATO-MCGI1NNLEY

Introduccion

Es sin duda un honor muy especial y privilegio, el ser invitada
a pronunciar la primera catedra magistral DC Teofilo Gautiel

Quiero dar las gracias a todos los miembros del Comité Orga-
nizadoi; al Si*. Rector de la Universidad Nacional Pedro Henriquez
Urefa, Arg. Roberto Bergés, el sefior Vicerrector Ing. Ezequiel Garcia
Tatis, el Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud, Dr. Mariano
Defillo y al Secretario de la Cétedra Dr. Julio M. Rodriguez Grullon,
Jefe del Departamento de Pediatria de la Escuela de Medicina de esta
Universidad

También quiero dar las gracias al sefior Juan Gass0, su esposa
y sus hijos, por patrocinar esta catedra en memoria del Dr. Ted6filo
Gautier y por la maravillosa hospitalidad que me han dispensado
a miy a mi esposo durante nuestra estadia en este pais

Conoci a Teo por primera vez hace 20 afos, él y yo iniciamos
una colaboracion cientifica que involucré no s6lo a nosotros y a
nuestro personal, sino también a otros médicos y estudiantes tan
to dominicanos como norteamericanos, dos hospitales, el Robert
Reid Cabral y el New York Hospital, dos universidades, la Nacional
Pedro Henriquez Urefa y el Colegio Médico de la Universidad de
Cornell y dos paises, la Republica Dominicana y los Estados Unidos

*En Acta Médica Dominicana, volimen 17, No. 2, marzo-abril 1995, Santo Domingo,
Republica Dominicana, pp.60-65.
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de América, lo que en si ha constitui-
do un precedente en el campo de la
investigacion. Fue sin duda una larga
y productiva colaboraci5n que nunca
tuvo problemas, ni complicaciones o
mal entendido.

Fuey es, una relacion de estrecha
amistad entre familia, entre la esposa
de leo, Ligiay sus hijos Javier; Jaime
David y Juan Manuel y mi esposo
Patrick y nuestros hijos Alexandra y
Len; la familia de la hermana de leo,

Angélica y su esposo Arg. Eugenio

Pérez Montas y sus hijas Soledad y

Soraya, mis padres, los padres de Teo

y los padres de Ligia, Du Jaime Jorge Dr. Tedfilo Gautier.
y Su esposa, también participan en

esta amistad

Cuando uno pasa 20 afios trabajando junto a una persona, se
aprende mucho sobre ella.

El Teo que yo conoci poseia honestidad e integridad sin ningun
tipo de duda. No sélo yo pensaba asi, sino todos los que trabajamos
con él y lo conocimos en la Universidad de Cornell.

Yo confiaba en leo plenamente. Si Teo lo decia yo sabia que
era cierto. Con frecuencia pensaba qué afortunada era por tenerlo
por colaborador; asi como los médicos y los nifios del Hospital Dr.
Robert Reid Cabral de tenerlo como director.

Todo el mundo en Cornell conocia a Teo. Cuando él llegaba,
mi secretaria le traia café, y ella nunca me traia café a mi, pero se
lo llevaba a él. Cuando yo venia al Robert Reid, todo el mundo lo
saludaba hola Teo, hola Teo, y yo le dije: hasta los pajaritos en los
arboles conocen a leo.

Nunca tuve problemas en hacer contacto con Teo por teléfono,
porgue el siempre estaba en el hospital trabajando, era fécil de en
contrar. Las enfermeras, los teen6logos, los médicos, siempre estaba
con ellos y nunca se quejaba de nada.
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Tenia poco tiempo para vacaciones, pero me decia que no me
preocupara de eso. Trabajar para él era divertido, trabajar con él era
ameno porqgue tenia un gran sentido del humor y siempre estaba
ideando trucos y farsas para hacer reir.

Siempre se mantenia llamandome esa vieja que trabajaba en
Cornell y le decia a los estudiantes que yo usaba un baston, que
era fragil, casi no podia hablary que ellos debian ser cuidadosos al
tratarme. Los estudiantes venian a Cornell buscando por esa vieja
Dra. Imperato y cuando les decia que era yo, ellos decian no, no
puede ser usted

El Teo que yo conoci era un lider, un médico dedicado, que
hacia sacrificios por sus pacientes; cuando él me llamaba y decia
que necesitaba algo urgente para algun paciente del hospital, yo
sabia que la situacion era desesperada Antes de que yo pudiera
hablar con Teo, ya mi secretaria estaba llamando a todo el mundo,
procurando lo que Teo necesitaba

El Teo que yo conoci fue un soberbio investigador clinico, un
cientifico médico clasico. Nuestra investigacién se hacia con varones
de una comunidad de la Republica Dominicana nacidos con genita
les ambiguos; hicimos la descripcion bioquimica por primera vez en
la historia de la medicina, fue una enfermedad nueva, que resultaba
del fallo en convertir la testosterona en dihidrotestosterona por una
deficiencia de la enzima 5 alfa reductasa.

Oiremos sobre esto en la conferencia, pero quiero decir que por
un periodo de largos afios, Teo, trabajando arduamente en el terreno,
buscando cada miembro de la familia de que se tenia noticias, fue
estructurando un &rbol genealdgico de estos pacientes y sus fami-
liares, al més grande de cualquier forma de pseudohermafroditismo
masculino en el mundo.

Con gran esfuerzo, un método para identificar bioquimicamente
el defecto genético fue desarrollado y mas recientemente el defecto
genético ha sido identificado exactamente

La investigacion de Teo fue exhaustiva, precisa, llevada a cabo
cuidadosamente por un periodo de largos afios y con frecuencia
venciendo grandes dificultades, pero al final su esfuerzo y perse-
verancia hicieron una contribucién sustancial para comprender las
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hormonas masculinas y como ellas realizan su accién desde la vida
intrauterina hasta el final de la vida de los hombres y también el
papel de esas hormonas en la determinacion del género

Este trabajo es citado en todos los libros de texto de endocri-
nologia y no solo es utilizado en escuelas de medicina, pues en los
Estados Unidos se utiliza en escuelas de pregrado, en cursos de
psicologia, biologia y sociologia. Es un ejemplo clasico de una in-
vestigacion clinica y nunca se hubiera podido realiza” si no es por
el esfuerzo y la perseverancia del Dr. Teo6filo Gautier Abreu.

El Teo que yo conoci fue un maestro de nacimiento

Sus estudiantes estaban diseminados en todos los entrenamie
tos de postgrado y disfrutando de becas en los Estados Unidos,
vienen con frecuencia donde mi a saludarme y a hacerme historias
de leo y como ellos trabajaron con él en sus tesis de grado, con
frecuencia involucrandose en esta investigacion.

Sus estudiantes estan diseminados en todos los Estados Unidos
y la Republica Dominicanay los que conozco estan bien entrenados
en su carrera y son excelentes médicos.

El leo que yo conoci era un clinico superbo y un gran endocri-
nologo pediatra, aunque él se divertia recordandome que no habia
recibido entrenamiento formal en endocrinologia pediatrica y ahora
que estoy activa en sociedades de endocrinologia a través de los
Estados Unidos, yo estoy segura que él fue el mejor endocrinélogo
pediatra que yo he conocido.

El establecio en el Robert Reid hace muchos afios, la clinica
de deficiencias hormonales que producian gerutales ambiguos.
Si el nifio necesitaba tratamiento especial, leo hacia los arreglos y
encontraba el dinero para llevarlo al New York Hospital para su
tratamiento.

A través de los afios muchos pacientes vinieron a Cornell, mu-
chos con enfermedades raras que ponian en peligro sus vidas.

Para dar algunos ejemplos:

a) Unnifio con una cardiopatia terminal secundaria a un feocro-
mocitoma; fue el primer caso reportado, que al extirparle el feocro-
mocitoma la cardiopatia resultd completamente reversible. Ese nifio
es ahora un adulto joven y tiene un hijo de un afio de edad
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b) Un nifio con un tumor de la pittltaria y un Sindrome de
Cushing curado por cirugia

¢) Una nifia con una forma rara de Cushing debido a una hiper-
plasia micronodular de las adrenales Esa nifia se curd y es ahora
una madre de un nifio de 7 meses

d) Una familia con un nifio con un desorden hemorragico severo
por una deficiencia de factor X, ese nifio es ahora un adolescente y
esta evolucionando bien.

El Teo que yo conoci estaba muy interesado en las personas de
la Republica Dominicana. Fue un verdadero dominicano, nacido,
criado y educado en este pais Nunca se le ocurrié abandonar su
pais por un periodo prolongado de tiempo; su misién era trabajar
por sus nifios y por su pueblo.

Todas estas cosas Teo fue, pero también era un gran amigo y un
ser humano niaravilloso.

Su pérdida deja un vacio imposible de llenaC

Sus muchos logros como clinico, maestro e investigador perma
necen como un testimonio viviente de su labor.

El fue un médico dentifico que liizo una gran contribucion al avance
del conocimiento médico y a la terapia de muchas enfermedades

El es motivo de orgullo para los dominicanos y elevo la reputa
cion de los médicos de este pais a través del mundo.

Si él estuviera aqui hoy y hubiera escuchado lo que yo he dicho
sobre él hubiera reido con ganas y hubiera dicho, por qué haces
tanta bulla sobre mi vida Julianne, yo sé6lo hice siempre lo que me
gustaba hacer. El leo que conoci era un hombre modesto, que sélo
hacia alardes sobre su familia, su cocina y su patinaje de ruedas

Tenia poca paciencia para adultos que se enfermaban, especial-
niente si eran sus colaboradores Si €l llamaba a Cornell y le decian
gue yo estaba enferma, me llamaba a mi casa y me decia que yo
estaba perdiendo tiempo enfermandome y que él esperaba que yo
estuviera escribiendo o haciendo algo util.

Una vez yo nie rompi un tobillo y permaneci en mi casa por un
tiempo. Uno o dos afios después Teo se rompid un tobillo, inme-
diatamente me llamo para decirme que habia vuelto a su trabajo
el mismo dia.

386



Sexta secqon
Doctoradoy Reconoomiento

Sus planes futuros incluian ayudar a los habitantes de Salinas
haciéndoles un muestreo genético para identificar los portadores de
la anomalia y detener la diseminacién de la enfermedad. Nosotros
pensamos proseguir con este plan, con la ayuda del Di\ Mariano
Defill6 y sus aso&ados.

Con este fin Teo habia preparado una clinica general en la comu-
nidad y estaba proveyendo atencién médica a los nifios y adultos
de la zona al momento de su muerte.

Un médico en Cornell que apoyaba la investigacién que hacia
Teo, después de conocerlo me envio este refran:

"En cada encrucijada del camino que conduce el futuro, cada espiritu

progresista es opuesto por miles de hombres auto contratados para pro
teger el pasado”.

En lo que a Teo concierne, fue un visionario y pudo haber saltado
sobre dos mil hombres hacia el futuro.

Consecuencias de la deficiencia de la enzima 5 alfa reductada

La naturaleza del problema de los pseudohermafroditas de
Salinas es un déficit de la enzima 5 alfa reductasa y no hacen dihi-
drotestosterona.

La dihidrotestosterona es dos veces y medio més potente que
la testosterona, pero nadie sabia para qué servia

En los 1970, investigadores en la Universidad de Southwestern
en Texas, inyectaron testosterona a ratas y encontraron que toda
la testosterona habia sido convertida a dihidrotestosterona en la
préstata de esas ratas.

Al estudiar conejos y ratas, encontraron que la dihidrotestoste-
rona era muy activa en el area que daria origen a los genitales ex
temos de esos animales y que la enzima se concentraba en grandes
cantidades en esa area.

En esta época fue que yo conoci a Teo. Yo trabajaba como mé-
dico becado en el departamento de endocrinologia que dirigia el
Dr. Ralph Peterson.

Comenzamos a estudiar personas que genéticamente eran mas-
culinas y con testiculos, pero con genitales externos que parecian
femeninos y que eran criadas como hembras
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Nifios de8y 9 afios con testiculos bajos en el canal inguinal que
estaban produciendo un factor que inhibia el desarrollo de los con-
ductos de Mulier, porque no tenian estructuras internas femeninas,
y el defecto so6lo afectaba los geritales externos

Vimos una nifia de 12 afios operada de un tumor renal en el
Hospital DC Robert Reid Cabral, pero cuando el cirujano la operd
no encontré internamente ninguna estructura femenina. A los 18
afos esa nifa se habia convertido en un hombre, un fenbmeno que
nunca antes habia sido descrito; voz grave, aumento de la muscula
tura, crecimiento de los genitales, fue casi una pubertad masculina
normal, pero el joven no tenia barba, y al seguirlos, luego vimos que
a ninguno de estos pacientes les salia barba, o tampoco se producia
en ellos una calvicie con el patrén masculino.

El crecimiento de los genitales es muy dramatico en relacion
con lo que ocurria antes de la pubertad

También los musculos se desarrollan muy bien en ellos, porque
alli hay normalmente muy poca 5 alfa reductasa y no necesitan
dihidrotestosterona para su desarrollo.

En resumen, habia una gran virilizacion en la pubertad, con
ausencia de acné severo, ningun desarrollo o muy poco de vello en
la cara o el cuerpo y no se producia el retroceso de la linea del pelo
en el &rea temporal del patron masculino.

Tenian libido normal, pero una préstata hipodesarrollada.
Cuando vimos esto, postulamos, recordando los trabajos que se
habian publicado, hechos en animales, que habia dos hormonas
muy importantes en el desarrollo de un varén normal, testosterona,
que se necesitaba para el desarrollo de los genitales internos, como
vesiculas seminales, conducto deferente y epididimus, pero que la
testosterona tenia que ser convertida a dihidrotestosterona en la piel
de los genitales externos para que éstos se formen normalmente,
asi como la préstata

La piel del recién nacido vardn actia como una glandula de secre
ciéon intema, convirtiendo la testosterona en dihidrotestosterona.

También postulamos que en la pubertad y el adulto masculi-
no normal, la testosterona hace una cosa y la dihidrotestosterona
hace otra
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La testosterona es responsable del desarrollo muscular cre-
cimiento de los genitales, espermatogénesis, libido y el instinto
sexual masculino, ademas de que juega un gran papel en regular
la produccién de LH en la hipofisis.

La dihidrotestosterona, por su parte, no hace nada bueno para
el hombre que va entrando en edad; causa crecimiento de la barba
y el vello del cuerpo, produce el patron masculino de la calvicie y
la hipertrofia de la prostata

Después de nuestro reporte de pacientes dominicanos, se han
reportado més pacientes en todo el mundo con este problema.

Hay otros dos grandes grupos de pacientes que han sido des-
cubiertos, uno en Nueva Guineay otro en Turquia.

Aspecto bioquimico

Los pacientes con deficiencia de 5 alfa reductasa tienen niveles
de testosterona més elevados que los niveles promedios en varones
normales y lo opuesto en relacion a la dihidrotestosterona, donde
los niveles de los pacientes estan a nivel del sexo femenino.

La relacion entre testosterona y la dihidrotestosterona esté
invertida. Los pacientes con deficiencia 5 alfa reductasa tienen
niveles més altos de LH producida en la hipdfisis que los varones
normales y las oscilaciones en su produccién son mayores que las
normales, lo que sugiere que la dihidrotestosterona controla las
oscilaciones en la respuesta al estimulo de la LH. Esto ha motivado
una gran controversia entre los endocrinélogos que ain no se ha
resuelto.

Asi que en los adultos este sindrome se caracteriza por niveles
elevados de testosterona en plasma con niveles bajos de dihidro-
testosterona y esto produce una relacion muy dispareja entre la
testosterona y la dihidrotestosterona.

También con otros esferoides se produce este problema.

La testosterona es degradada normalmente a 5 alfa androsterona
y 5 beta etiocolanolona; en la proporcién normal entre ellas es menos
de uno, pero en estos pacientes se eleva notablemente

Los padres tienen niveles intermedios entre los pacientes y las
personas normales
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Las hermanas de nifios afectados tienen las mismas proporcio-
nes que sus hermanos varones afectados, de donde se dedujo que
el defecto se heredaba de forma autondmica recesiva

Los metabolitos de cortisol también se afectan.

Los metabolitos 5 alfa, 5 beta de cortisol, corticosterona y otros
esferoides también estan elevados en estos pacientes.

En resumen, el defecto genético en la deficiencia heredada
de 5 alfa reductasa también afecta los C 19 que son andrégenos
y los C 21 que son esferoides similares al cortisol; es por tanto un
defecto generalizado en el metabolismo de los andrégenos

La préstata y la dihidrotestosterona

Cuando el tamario de la préstata pudo ser medido por monogra-
fia, encontramos que la de nuestros pacientes era correspondiente
a la de un nifo de 5 afos, a pesar de ser adultos con niveles de
testosterona por encima de lo normal.

Como nuestros pacientes querian tener barba, se les aplicé una
crema con dihidrotestosterona en la cara y al chequearles de nue-
vo la prostata vimos que les habia crecido porque la hormona se
absorbi6 a través de la ...

La dihidrotestosterona es absolutamente necesaria para el cre-
cimiento de la proéstata y su desarrollo.

La dihidrotestosterona esta presente en el nacleo de las células
de la préstata en niveles muy altos; tiene cinco veces mas afinidad
para los receptores androgénicos que la testosterona y permanece
adherida al receptor por un periodo més largo de tiempo.

Los pacientes con deficiencia de 5 alfa reductasa tienen un volu-
men bajo de produccion de esperma porque la prostata se necesita
para producirlo. Los pacientes con los testiculos descendidos tenian
un buen conteo de espermatozoides, pero aquellos con testiculos
no descendidos, tenian un conteo bajo.

Teo envio6 un par de estos pacientes a Cornell; a uno de ellos se
le repar6 su genital externo que se convirtié en normal y se casé Su
esposa era normal genéticamente y con la ayuda de un endocrind
logo especializado en reproduccion, ella resulté embarazada y dio
a luz un varén normal.
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Este es el primer caso de un paciente varon que después de una
cirugia reconstructiva en sus genitales ha tenido un hijo.

Genética

Al momento de su muerte, Teo habia estudiado 25 familias y
habia encontrado 41 varones afectados. El habia estudiado siete
generaciones y encontrado que en la quinta y sexta generacion ha-
bia matrimonios consanguineos de primos, lo que produjo varones
homocigéticos afectados; el origen del defecto pudo ser localizado
en una mujer que en la década de los 1890 tuvo una mutacion.

leo habia confeccionado el arbol genealdgico méas grande cono
cido y tuvimos que pagarle una fortuna a un artista para dibujarlo,
quien dijo que hacer este trabajo lo iba a poner loco.

El gene del defecto de 5 alfa reductasa fue estudiado y codificado
y ahora tenemos dos genes, el No. 1 y el No. 2.

El No. 1 tiene un Ph alcalino y el No. 2 un Ph acido.

El defecto en los pacientes dominicanos es el No. 2, asi como en
todos los casos que he estudiado. En estos momentos no sabemos
que funcion tiene el No. 1.

El defecto genético de la 5 alfa reductasa 2 esta localizado en el
cromosoma No. 2y el de la 1 en el cromosoma No. 5.

El gene que controla la 5 alfa reductasa tiene 5 componentes axia-
les Ilamados exones. El defecto en los pacientes dominicanos consiste
en un cambio de unabase en el gene, en el que el amino&cido timidita
esta reemplazado por citosina, lo que resulta en la produccion de una
enzima anormal en que el aminodcido triptofano es reemplazado por
arginina y la enzima es entonces inefectiva en un 95%

El defecto en los pacientes dominicanos en su mayoria es en
el exon 5. Sin embargo he encontrado dos familias en el exon 2 y
entonces aun en este pais el defecto genético no es el mismo.

A través del mundo los exones afectados son asimismo diferentes.

Dihidrotestosterona y el género

Los pacientes son un excelente ejemplo de individuos que son
XY expuestos a la testosterona con genitales ambiguos y criados
como hembras. Un experimento Unico de la naturaleza
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En el hombre normal la testosterona es alta en el feto a los tres
meses, inmediatamente después del nacimiento por dos o tres me-
ses y luego en los adultos Si uno piensa que la testosterona tiene
un efecto sobre la estructura del cerebro, estos pacientes han sido
expuestos a niveles normales de ella toda su vida.

De acuerdo con la historia obtenida por Teo, ellos pensaban que
eran hembras temprano en la vida, pero en la pubertad se confun-
dian respecto a su géneroy luego con el tiempo se identificaban con
el género masculino y se comportaban como hombres.

Todos los pacientes que fueron entrevistados tenian identificacion
con el género masculino, excepto uno, y buscaban mujeres con el objeto
de su apetencia sexual. Ademas de que trabajaban como hombres en
la comunidad y funcionaban sexualmente como hombres.

Por todo esto hemos postulado que en el hombre normal, tanto
la testosterona como el sexo de crianza, son importantes en la iden-
tificacién con el género masculino.

Estos pacientes demuestran que en ausencia de influencia por un
meédico o administracion de hormonas, la accién de la testosterona
predomina sobre el sexo de crianzay se desarrolla una identificacion
con el género masculino.

La identificacion del género es por tanto multifactorial y depen-
de del efecto hormonal sobre el sistema nervioso central, el sexo de
crianza y los cambios en la pubertad

En general el sexo tiende hacia el género femenino a menos
que sea dirigido por la accion de las hormonas masculinas hacia el
género masculino.

Terminaremos diciendo que en 1951, tres estudiantes de medi-
cina dominicanos, Sixto Inchaustegui, Nilo Herrera y Luis Urefia,
fueron a Salinas y describieron estos pacientes diciendo:

"Es de considerable interés que estos individuos viven y visten como
hembras hasta la pubertad, cambiando en este tiempo sus habitos y
comportamiento al de jovenes varones en su comunidad La mayoria de
ellos cambian el vestir al de un joven varén"

Esta fue una primera y muy astuta observacion sobre este pro-
blema
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