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| — DEFICIENCIA PRIMARIA
DE 5 ALFA REDUCTASA

Los reportes iniciales de deficiencia primaria de 5 alfa
reductasa resultando en pseudohermafroditismo en el va-
rén, fueron publicados en 1974.1242 Desde entonces otros
casos han sido reportados®7-2437-38

Nuestros estudios mds importantes desde 1974 inclu-
yen un drbol geneal6gico de 23 familias con 38 varones
pseudohermafroditas de la Replblica Dominicana. Hemos
también evaluado trece sujetos de familias no relacionadas
de otras partes del mundo. La evaluacién bioquimica y
fenotfpica de sujetos con esta condicién revela su significa-
do como modelos clinicos Gnicos, definiendo las funciones
principales para la testosterona y la dihidrotestosterona en
el desarrollo y diferenciacién sexual masculino, con esclare-
cimiento del papel de la testosterona en la evolucién de la
identidad con el género masculino 1416

Todos los sujetos reportados con deficiencia de 5 alfa
reductasa tenian hipospadias perineal y la mayorfa tenfan
aberturas separadas para uretra y vagina dentro de un seno
urogenital 5-7-12-15-24-37-38-42 Raras veces un fondo de saco
ciego vaginal se abre dentro de la uretra y en un nifio afec-
tado en el drbol geneal6gico dominicano, no se demostré
un fondo de saco ciego vaginal. La diferenciacién wolfiana
es normal y los sujetos tienen un epidimo, conducto defe-
rente y vesiculas seminales, los cuales fueron identificados
al momento de la biopsia testicular en siete miembros
afectados del grupo dominicano. Vasogramas demostraron
estas estructuras en dos sujetos, ademds de vesiculas semi-

-~

nales y conductos eyaculatorios que se vaciaban en las pare-
des laterales de la vagina?42 La criptorquidia est4 presente
significativamente con mds frecuencia durante la nifez que
en la edad adulta, sugiriendo que los testiculos comGnmen-
te descienden durante la pubertad.

En la pubertad ocurre lo siguiente: El tono de la voz se
hace grave, el desarrollo de un cuerpo muscular, crecimien-
to del falo (4 a 6 cm), arrugamiento e hiperpigmentacién
del escroto y descienden los testiculos. La histologfa de los
testfculos de siete adultos dominicanos afectados, demos-
tré hiperplasia de las células de Leydig.'® En sujetos adultos
con testiculos no descendidos, los tibulos seminiferos con-
tienen Gnicamente o células de Sertoli con engrosamiento
de la thnica propia, o espermatogénesis aberrante.

Sujetos adultos con testiculos descendidos también
exhiben estos hallazgos, mientras otros tienen espermato-
génesis normal!® Las préstatas estin pequer..; o ausentesy
en un sujeto de 65 afos de edad la préstata no fue palpada
o visualizada!® Los sujetos tienen erecciones y hay un eya-
culado por la uretra perineal. Su barba estd disminuida o
ausente con disminucién del vello en el resto del cuerpo.
Dos de 23 sujetos postpuberales del grupo dominicano te-
nian ligero crecimiento de pelos en el labio superior y el
ment6n. Un sujeto italiano de 68 afios de edad sin embargo
tiene un crecimiento moderado de la barba que requiere
afeitada diaria, pero é| tiene mucho menos barba y vello en
el cuerpo que su padre y un hermano mds joven. Ninguno
de los sujetos afectados en edad postpuberal tiene recesién
temporal de la Ifnea de nacimiento del pelo y un acné
ligero ha sido reportado en sélo un paciente®
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Las anormalidades bioquimicas han sido caracterizadas
por los hallazgos de:

1) Niveles normales o elevados de testosterona con
niveles disminuidos en el plasma de dihidrotestosterona y
una proporcién aumentada en el plasma de testosterona a
dihidrotestosterona37-12:15:24-37-38-42

2) Disminucién en la conversibn de testosterona a

dihidrotestosterona en vivo 12:15-17-18-37
3) Disminucidén de la produccién de los metabolitos 5

alfa urinarios de la testosterona. Ej.: disminucién de las pro-
porciones entre la etiocglanolona/androsterona y etiocola-
nediol /androstenediol 7-12:15:18-37-38

4) Disminucién de los metabolitos urinarios reducidos
5 alfa de esteroides C21 y C19 que no sean la testosterona.
Ej.: cortisol, corticosterona, 11b-hidroxiandrostenediona y
androstenediona.'®

5) Disminuci6n de la actividad en los tejidos de la enzi-
ma Sa reductasa al estudiarse la actividad enzimdti-

6) Un modo de transmisién autosémico recesivo docu-
mentado por el drbol genealdgico y anélisis bioquimicos del
grupo dominicano.

DATOS BIOQUIMICOS

1. Plasma

Hasta ahora tenemos informacién sobre el plasma de
27 varones afectados incluyendo 14 sujetos de la RepGblica
Dominicana y 13 casos de otros grupos no relacionados con
deficiencia de 5a reductasa.

El nivel promedio de testosterona en plasma fue de 817
ng/100 ml * 334 (promedio masculino normal 582 ng/100
+166) (p< 0.001). El nivel promedio de la dihidrotestos-
terona en plasma fue de 22.4 ng/100 ml £+ 1.65 (promedio
masculino normal 51 ng/100 ml £+ 29 (p < 0.001). La pro-
porcién entre testosterona/dihidrotestosterona fue elevada
con un valor promedio de 38+ 14.2 comparado con un
valor promedio masculino de 12.0 = 3.1 (p <0.001).

En 6 varones prepuberales y 2 en pubertad temprana
del grupo dominicano, los niveles bdsicos en el plasma de
testosterona y dihidrotestosterona y la produccién bdsica
entre testosterona/dihidrotestosterona no fueron significati-
vamente diferentes de valores de varones controles, 5 pre-
puberales y 3 puberales. Sin embargo, después de la admi-
nistracién de hCG las proporciones de testosterona/dihidro-
testosterona en los varones control fue de 3 a 20, mientras
que en los 6 varones prepuberales afectados oscilé de 30
al162.

En 9 varones adultos postpuberales afectados (7 domi-
nicanos, 2 de otra nacionalidad) la velocidad de producci6n
de la dihidrotestosterona en la sangre fue baja y fue sélo
ligeramente mds alta que la reportada en hembras adultas
normales!” En los 9 sujetos afectados postpuberales es-
tudiados, la velocidad de conversion de CRT a DHT fue me-
nor de 1% (varones normales 2.3 a 7.0%, hembras normales
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2.0 a 4.0%). Niveles de estradiol en el plasma oscilaron de
0.7 2 4.7 ng/100 ml en 12 sujetos afectados (10 dominica-
nos y 2 de otras nacionalidades) con un valor promedio de
3.1 ng/100 ml £ 1.3, lo cual no fue significativamente di-
ferente del valor promedio normal en varones de 2.8 ng/100
ml £ 1.0. El valor promedio para la fraccién de testostero-
na en plasma ligada a proteinas en diez sujetos afectados
dominicanos fue de 046+ 0.7, lo cual no fue significativa-
mente diferente del promedio masculino normal de 0.45
+0.10!®

2. Orina

En 35 varones postpuberales afectados (21 dominica-
nos, 14 de otras nacionalidades) el valor promedio de la
proporcién entre la etiocolanolona urinaria endégena (E/
androsterona (A) fue 4.96+ 2.00 (valor promedio normal
para varones 0.87 £ 0.34). En 14 padres portadores obliga-
dos en el grupo dominicano la proporcién promedio entre
la etiocolanolona/androsterona urinaria endégena fue de
229+ 0.68, con una oscilacién de 1.24 a 3.65, lo cual fue
intermedio entre lo normal y los varones afectados. En 16
madres portadoras obligadas del mismo ‘grupo dominicano,
la proporcién urinaria fue 2.24/0.99 con una oscilacion de
1.15 a 5.14 (valor promedio femenino 0.87 * 0.25). Dos
madres portadoras obligadas tenian proporciones urinarias
dentro del 95% de los limites de confianza para varones
afectados y que podrian ser homozigéticos. Cinco hembras,
hermanas de varones afectados, tenian valores proporciona-
les urinarios en la zona de los varones afectados y son presu-
miblemente homozigotas para este defecto S

3. Estudios en fibroblastos

Determinacién de la actividad enzimdtica en varios gru-
pos (Dallas, Los Angeles, dominicanos, New York) reveld
que la actividad de la 5a reductasa tenia propiedades dife-
rentes? 152530 En la mutante de Dallas, la enzima tenia
una marcada disminucién de su afinidad hacia el substrato
esteroide.

La variante dominicana era similar a la variante de
Dallas excepto por la demostracion de ligera inestabilidad
al calor y actividad normal en pruebas de una sola capa2520
La variante de Los Angeles de la enzima tenia esencialmen-
te afinidad normal hacia el substrato esteroide, pero era
inestable con afinidad disminuida hacia el NADPH. La va-
riante de New York se parecfa a la de Los Angeles y Dallas
por la afinidad disminuida hacia el substrato esteroide,
inestabilidad al calor y afinidad disminuida hacia el
NADPH

HIPOTESIS Y DISCUSION
1) Una deficiencia de dihidrotestosterona produce un

defecto en el desarrollo intrauterino del feto, el cual esta
limitado a los genitales externos y la prostata, lo que nos
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permite concluir que la diferenciacién de estas estructuras
depende de las acciones de la dihidrotestosterona.

2) La diferenciacién wolfiana procede normalmente lo
que sugiere que depende de la mediacién de la testosterona
y no de la dihidrotestosterona. Esto se correlaciona con
estudios de laboratorio que demuestran que los rudimentos
de los genitales tienen una gran actividad de la enzima 5a
reductasa al tiempo de la diferenciacién sexual, mientras el
sistema de ductos wolfianos no tiene la capacidad de formar
dihidrotestosterona hasta que la diferenciacién estd com-
pleta*®

3) En la pubertad los varones afectados desarrollan
arrugamiento e hiperpigmentacién del escroto, crecimien-
to del falo, crecimiento de la masa muscular y un agrava-
miento en el tono de la voz. Su talla final es similar a sus
padres y parientes varones normales. Por tanto los cambios
recién sefalados en la pubertad aparentan ser generados
principalmente a través de las acciones de la testosterona.

4) Desarrollo prosttico y/o su crecimiento, el acné,
una distribucién normal del pelo del cuerpo y la cara en
varones y la recesién temporal de la |inea de nacimiento del
cabello, no ocurre en estos sujetos y parece depender princi-
palmente de las acciones de la dihidrotestosterona. Estos
hallazgos tienen implicaciones clinicas futuras obvias para
el tratamiento de varones con hipertrofia prostdtica, acné y
calvicie y para el tratamiento de mujeres con hirsutismo y
agné a través de la inhibicién de la actividad de la enzima 5a
reductasa.

5) La biopsia testicular demuestra espermatogénesis
completa en dos de los sujetos afectados con testiculos
descendidos, sugiriendo que la dihidrostestosterona no es el
andrégeno primordial en la regulacién de la espermatogé-
nesis>® Las interrogantes sobre la fertilidad en individuos
con espermatogénesis completa, sin embargo, permanecen
sin respuesta. La mayorfa de los sujetos, sin embargo, tie-
nen dafio significativo en los tdbulos seminiferos con tan
s6lo células de Sertoli o espermatogénesis aberrante,'® muy
probablemente relacionado al criptorquidismo con fre-
cuencia presente por lo menos hasta la pubertad en la
mayor fa de los sujetos afectadce.

6) Los varones afectados tienen erecciones y hay una
eyaculacién por la uretra perineal. Por tanto, la capaci-
dad de tener erecciones aparenta ser mediada ya sea direc-
tamente a través de las acciones de la testosterona o por via
de la conversién de la testosterona a estradiol a nivel del
hipotalamo. En este sentido es interesante observar que la
administracién de cantidades farmacoldgicas de dihidro-
testosterona causd una cafda substancial en los niveles de
testosterona en plasma en dos individuos afectad s, con
una pérdida concomitante de la libido y el desarrollo de
impotencia.

7) El nivel de LH estd elevado en el plasma con niveles
normales o elevados de testosterona, sugiriendo un rol a la
dihidrotestosterona en la retroalimentacibn negativa para el
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control de los niveles de LH. Los niveles elevados de LH en
plasma se correlacionan con los hallazgos al microscopio
electrénico y de luz de hiperplasia de las células de Ley-
dig183%

Niveles plasméticos de FHS también estdin elevados,
lo cual puede ser una consecuencia del criptorquidismo
con su consecuencia sobre la espermatogénesis.’535

8) Los datos sobre el desarrollo psicosexual demos-
trando un cambio en la identidad del género de femenino
a masculino en 17 de 18 sujetos dominicanos, criados sin
duda alguna como hembras, destaca la importancia de la
exposicion a la testosterona del cerebro en Gtero, el periodo
temprano postnatal y en la pubertad, como un determinan-
te de la identidad con el género masculino4-16 Estos suje-
tos demostraron que en un ambiente social sin presiones,
cuando el sexo de crianza es discordante, el sexo biolégico
mediado por la testosterona prevalece, si los eventos pube-
rales se permite que sucedan.1416

Tedricamente, bajo la influencia de la testosterona
“masculinizacién” del cerebro ocurre y conjuntamente con
una pubertad masculina mediada por ella, se desarrolla
una identidad con el género masculino, a pesar de una
crianza femenina. Este experimento singular de la natu-
raleza enfatiza la importancia de los andrégenos, los
cuales actGan como inducidores y activadores en la evolu-
cién de la identidad con el género masculino. Por eso se
postula’® que en el varén normal, el sexo de crianza y
la testosterona actan al unisono y junto con la activa-
cién de la pubertad mediada por la testosterona, deter-
minan una expresibn completa del género masculino.
Asimismo, la identidad con un género no aparenta estar
fijlada inalterablemente temprano en la nifiez, sino que
estd en continua evolucién, fijindose definitivamente
con los eventos de la pubertad. Estos estudios sugieren
que ademds de los factores ambientales, la accién hor-
monal de la testosterona en el periodo prenatal y el pu-
beral actia para influenciar la formacién de la identidad
con el género masculino en el varén normal.

La evolucién del género masculino se inicia en la
pubertad en esta condicién y teéricamente dependiendo
de las circunstancias prepuberales y en algunos casos raros
castraciébn temprano en la pubertad, pueden abortar su
desarrollo. Como el tiempo para la evolucién de la identi-
dad con el género masculino en la pubertad es diferente
para cada persona, entonces teoréticamente la edad en
la cual la interrupcién (bien sea por castracién o por el
ambiente sociocultural) puede ser llevada a cabo con éxito
para abortar el cambio de género serd indudablemente dife-
rente de persona a persona.

Algunos pacientes han sido reportados que fueron
castrados prepuberalmente o como adolescentes. S6lo el
tiempo dird si este manejo terapéutico es de forma alguna
practico5 3637

Si un cambio de género puede ocurrir en una persona
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con deficiencia de 5 alfa reductasa que ya haya pasado
por la pubertad masculina, es también obviamente depen-
diente de una serie de factores que puedan estar presentes
para ya sea suprimir o estimular la secuencia normal de los
eventos. Hay situaciones sociales obvias en las que una
persona no puede consciente o subconscientemente ad-
mitir el hecho de la masculinidad'® y otras situaciones
sociales en las que una persona aceptard mds facilmente el
hecho de que un cambio ha ocurrido.

Que una persona continlie aceptando un papel feme-
nino, a pesar del hecho de haber tenido una pubertad mas-
culina, sélo prueba que los humanos son seres pldsticos,
moldeables, en la adquisicién de su identidad de género y
que bajo ciertas presiones sociales, factores ambientales
pueden sobreponerse a los factores hormonales.

Estos sucesos no nos dicen nada acerca de la secuen-
cia de eventos en la formacién de la identidad con el géne-
ro en los varones normales.

Asf que ademds de los factores ambientales, exposicién
prenatal y puberal a |a testosterona influencia la formacién
de la identidad con el género en los varones normales.

u. u
11.-DEFICIENCIA SECUNDARIA DE
5 ALFA REDUCTASA

En 1982 completamos un drbol genealégico y andlisis
bioquimico de una larga familia con insensibilidad completa
a los andrégenos (T.F.)!® Todos los sujetos afectados te-
nfan genitales externos femeninos bien definidos, con am-
plio desarrollo de los senos en los sujetos que habfan
pasado la edad puberal. Habfa sin embargo un espectro
de respuesta a los andrégenos, manifestado entre los afec-
tados por diferencias en los pelos existentes en los geni-
tales y el resto del cuerpo.

Algunos de los miembros afectados tenian una ausen-
cia completa de pelos en el cuerpo, mientras otros miem-
bros también afectados de la familia presentaban vello
plbico escaso, asi como pelos en brazos y piernas y un li-
gero bigote!® El 4rbol genealégico demostré transmisién
materna de la condicién con el defecto manifestandose en
la cuarta, quinta y sexta generaciones. Habfan seis grupos
de hermanos afectados con cincuenta miembros en total
dentro de la familia.

Diecisiete de los 25 genotipicamente varones, o sea,
68%, tenfan insensibilidad completa a los andrégenos!®

DATOS BIOQUIMICOS

1. Plasma

El nivel promedio de T fue de 776 ngk* 435 SD en
13 sujetos con T.F., 583 ng% 166 SD en 25 varones nor-
males y 856 ng% + 347 SD en 22 varones postpdberes con
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deficiencia de 5a reductasa. Como la varianza de los niveles
de T en plasma era diferente en los tres grupos, una prueba
no paramétrica (Mann-Whitney) fue usada para estudiar las
diferencias de grupo.

Comparaciones de los sujetos con T.F. tanto con varo-
nes normales como con sujetos con deficiencia de 5a reduc-
tasa, arroj6 valores U de 188 y 176 respectivamente, ningu-
no de los cuales fue significativo al nivel de alfa= a 5%.
El nivel promedio en el plasma de DHT de 36 ng%+ 23 SD
en los sujetos con T.F. fue mds bajo que los valores pro-
medios en los varones normales de 51 ngz + 21 SD (p<
0.04) pero mds alto que el valor promedio de 22 ng % £8 SD
(p<0.02) en sujetos con deficiencia de 5a reductasa. El
promedio de la proporcién en el plasma de T/DHT fue
24 + 8 SD en sujetos con T.F.y fue intermedio entre la
proporcién promedio de 12+ 3 SD (p< 0.001) en varones
normales y la proporcién promedio de 41+ 14 SD (p<
0.0001) en varones con deficiencia de 5a reductasa.

El valor promedio en plasma de A en 13 sujetos T.F.
fue 128 ng% + 61 SD, lo cual fue similar a un valor pro-
medio en plasma de 131 ng%+ 61 SD (p< 0.8) en 19
sujetos con deficiencia de 5a reductasa, pero significativa-
mente mds alto que el valor promedio de 83 ng% + 29 SD
(p < 0.001) en 25 varones normales. El valor promedio
en el plasma de la proporcién A [T fue de 0.22+ 0.10 SD
en sujetos con T.F., lo cual no fue significativamente dife-
rente de una proporcién promedio de 0.16* 0.07 SD
(p <0.1) en sujetos con deficiencia de 5a reductasa, pero
significativamente diferente de la proporcién promedio
normal de 0.13 SD (p< 0.002).'8

El MCRT en 4 sujetos con T.F. fue similar al MCRT
de varones normales o sujetos con deficiencia de 5 alfa
reductasa. EI MCRPHT fue también similar al MCRDHT
de varones normales. EI PBPHT en los sujetos con T.F.
fue disminuido, sin embargo cuando se comparé a varones
normales, pero mayor que el PBDHT en varones con defi-
ciencia de 5a reductasa. CRT DHT resulté disminuido en
sujetos con T.F. cuando se comparé con varones normales,
pero mayor que el CRT DHT en varones con deficiencia de
5a reductasa!®

El valor promedio en plasma de E2 cn 11 sujetos con
T.F. fue 4.8 ng% % 1.3 SD y estuvo elevado al compararlo
con un promedio de 2.8 ng% + 1.0 (p< 0.001) en 19 varo-
nes normales y un promedio de 3.1 ng%+ 1.3 SD en 12
varones con deficiencia de 5a reductasa.)®

El valor promedio para la fraccién de testosterona en
plasma ligada a la proteina fue de 0.45 + 0.10 SD para 15
varones normales y 0.70 + 0.8 SD para 13 mujeres. En 9
sujetos con T.F. el valor promedio fue 043+ 0.12 SD y
en 10 sujetos con deficiencia de 5 alfa reductasa el valor
promedio fue 0.46 + 0.7 SD y ninguno fue significativa-
mente diferente (p < 0.4) del valor promedio normal.'®

Los niveles en plasma de andrégenos y estrégenos
obtenidos en sangre de la vena espermdtica previo a la cas
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tracién demostrd secrecin testicular de DHT asf como T,
A,DEA, 17+ P, E2y E!®

El valor promedio en plasma de FHS fue significativa-
mente elevado con un valor de 37.3 ug% +11.8 SD en suje-
tos postpuberales con T.F., cuando se compard a un valor
promedio de 14.3 ug% *+10.2 SD (p< 0.001) en 24 varones
normales y no fue significativamente diferente del valor
promedio de 43.5 ugZ * 21.2 SD (p< 0.3) en 16 sujetos
con deficiencia de 5a reductasa!®

2. Orina

La proporcién promedio urinaria etiocolanolona/an-
drosterona de 1.28 + 0.46 SD en 11 sujetos con T.F. fue
significativamente diferente del valor promedio de 0.87 %
0.34 SD (p < 0.005) encontrado en 29 varones normales
controles y el valor promedio de 4.90 + 2.15 (p < 0.001)
en 29 varones con deficiencia de 5a reductasa. La propor-
cién urinaria promedio de Sb tetrahidrocorticosterona/5a
tetrahidrocorticosterona de 0.76 * 0.21 en 9 sujetos con
T.F. fue significativamente diferente tanto del valor pro-
medio de 0.53 * 0.22 (p < 0.02) en 17 varones normales
como del valor promedio de 4.59 + 4.5 (p< 0.001) en
11 sujetos con deficiencia de 5a reductasa. El valor urinario
promedio de la proporcién entre Sb-Tetrahidrocortisol

(SbTHF)/5a Tetrahidrocortisol (5a THF) de 2.28 + 1.14 en:

9 sujetos con T.F. fue significativamente diferente del
valor de 33.11 + 18.31 (p < 0.0001) en 12 sujetos con
deficiencia de 5a reductasa!®

3. Estudios en fibroblastos

La actividad de la 5a reductasa (determinada en el labo-
ratorio de J. Wilson) al ph 5.5 en sonicados de células de la
piel de los genitales en 2 sujetos con T.F. fue 3.0 y 4.9
pmol/h/mg de protefna. En 41 sujetos normales la activi-
dad de la enzima oscil6 entre 1 a 215 pmol/h/mg de
proteina con un promedio de 30.6 * 43.9 SD pmol/h/mg
de protefna!®

Puntos de ligazén DHT de alta afinidad en la zona de
valores de 48 a 84 fmol/mg de protefna, con una afinidad
constante de 1010M-  fue demostrada para fibroblastos
derivados de la piel de los genitales de individuos normales.
Puntos especificos para la ligazén con DHT no fueron
detectados en dos sujetos afectados con T.F.(V16,VI13)
de este drbol genealdgico.

DISCUSION E HIPOTESIS

En estos sujetos con insensibilidad a los andrégenos
negativa completa (T.F.) el valor promedio en el plasma de
T estaba elevado, con una disminucién en el nivel promedio
de plasma para DHT y una elevacién del promedio de la
proporcién T/DHT. Sin embargo 4 sujetos con T.F. tenfan
proporciones en el plasma de T/DHT dentro de los Ifmites
normales, mientras que ninguno de los sujetos con defi-
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cienicia de 5a reductasa tenfa proporciones normales. Asf
que en términos generales el grado de elevacién de las
proporciones T/DHT no es tan marcada y no es tan con-
sistente en sujetos con T.F. de este drbol genealbgico
cuando s compara con varones pseudohermafroditas
con deficiencia primaria de 5a reductasa.

El CRT DHT en sujetos con T.F. estuvo ligeramente
disminuida e intermedja entre los varones normales y
varones con deficiencia de 5a reductasa. Como la frac-
cién de T ligada a las proteinas del plasma no estuvo sig-
nificativamente elevada, la disminucién en CRT DHT
no puede ser debida a la ligazén aumentada de T circulante
y lo més probable es que sea debida a la actividad peri-
férica disminuida de la 5a reductasa.

La proporcién urinaria promedio E/A estuvo elevada
en los sujetos T.F., cuando se comparé a la proporcién
promedio de varones normales, pero menos impresionante
que la marcadamente elevada proporcién promedio de-
mostrada en varones pseudohermafroditas con deficiencia
primaria de 5a reductasa. Los aumentos fueron minimos
o estuvieron ausentes en las proporciones urinarias de los
metabolitos tetrahidro del cortisol 5b/5a (5b/THB/5a
THB) en los sujetos con T.F., aunque estas proporciones
fueron marcadamente anormales en varones pseudoherma-
froditas con deficiencia primaria de 5a reductasa.

Los metabolitos urinarios 17-ketoesteroides, etiocola-
nolona (E) y androsterona (A) son principalmente hepé-
ticos en origen con contribuciones periféricas al metabo-
lito 5a androsterona?® Les metabolitos urinarios 5b y
5a tetrahidro de cortisol y corticosterona, son también
principalmente si no completamente una consecuencia
del metabolismo hepitico®34 Asi, la proporcibén urinaria
ligeramente elevada de los promedios E/A y la ausencia de
una elevacién sustancial en los promedios de los meta-
bolitos urinarios de C21 SbTHF/5aTHF y 5bTHB/5aTHB,
sugiere que la disminucién en la actividad en el plasma de
la(s) enzima 5a reductasa demostrada en sujetos con T.F.
no es hepdtica en su origen. Ademds ha sido demostrado
por la extraccién esplacnica y estudios de conversién de T
y DHT por Ishimaru y col., que los niveles circulantes de
DHT son consecuencia de conversién periférica y secrecion
testicular sin contribucién hep4tical®

Los niveles en la vena espermdtica en los sujetos con
T.F. demuestran que la secrecién .testicular de DHT vy los
niveles promedios son similares a2 lo que ha sido reportado
por otros investigadores2-33-39-43

Asi, las anormalidades descritas en los sujetos con T.F.
de este drbol genealégico (un promedio elevado en la pro-
porcién T/DHT, un CRT DHT disminuido y un promedio
urinario ligeramente anormal de la proporcién E/A) aparen-
tan ser una consecuencia de la disminucién de la activi-
dad periférica de la(s) 5a reductasa relacionada al metabo-
lismo andrégeno.

Esto difiere de varones pseudohermafroditas con defi-
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ciencia primaria de 5a reductasa, donde el defecto es tanto
hepdtico como periférico con marcada disminucién en los
metabolitos 5a, tanto de los compuestos C19 como C21.

La elevacién en plasma de LH es similar a los niveles
encontrados en sujetos con deficiencia de 5a reductasa
que son sensibles a T, pero que tienen niveles plasmdticos
disminuidos de DHT. Asi que aparentemente sujetos
ya sean T.F. o con deficiencia de 5a reductasa tienen
niveles elevados en el suero de LH debido a la ausencia
de una efectiva retroalimentacién negativa por la DHT a
nivel del hipotalamo.

En los sujetos con deficiencia de 5a reductasa esto
puede deberse a marcada disminucién de los niveles en
plasma de DHT, mientras que en los sujetos con T.F. hay
presumiblemente una insensibilidad a nivel del hipotalamo
asi como unos niveles disminuidos en plasma de DHT.

Algo de alimentacién retroactiva sobre LH existe en
sujetos con T.F. y es demostrada por un aumento sustan-
cial en LH después de la castracion.

En sujetos deficientes en 5a reductasa, aparentemente
T ejerce su accién sobre 1a secrecién de LH ya sea directa-
mente y/o por conversién a E2 ya sea en el plasma o a nivel
del hipotalamo, mientras que en sujetos con T.F. su efecto
puede ser por su conversién a E2 solamente. Asi que los ni-
veles similares en plasma de LH, a pesar de la respuesta
ausente a los andrégenos en los sujetos con T.F., puede ser
explicada por los niveles més altos de E2 en plasma en estos
individuos.

La elevacién de LH circulando en el plasma se corre-
laciona bien con los hallazgos histolégicos de hiperplasia
de las células de Leydig en los testiculos tanto en los
individuos con T.F., como en los individuos con deficiencia
de 5a reductasa. Microscopia electrénica de los testiculos
no ha revelado ninguna diferencia ultraestructural en las
células de Leydig entre los sujetos con estas dos condi-
ciones!®

Los niveles en plasma de FHS estuvieron asimismo
elevados en ambos grupos y en los sujetos con T.F. que
fueron castrados, hubo un aumento mayor aun en los
niveles de FHS. Si esta retroalimentacién negativa parcial
estd relacio..ada a la inhibicién y/o conversién de plasma
T a E2 a nivel hipotaldmico es desconocido.

Asf que la deficiencia de 5a reductasa puede ser una
deficiencia primaria heredada causando pseudohermafro-
ditismo en el var6n y afectando el metabolismo de los
esteroides C19 y C21 o una manifestacién secundaria de
insensibilidad a los andrégenos afectando el metabolismo
periférico de los andrégenos.

De estos estudios se puede deducir que la actividad
de la 5a reductasa puede ser inducida parcialmente por
los andrégenos en ciertas dreas del cuerpo. El efecto
puede ser directamente sobre la enzima misma y/o indi-
rectamenté via la maduracién de las estructuras que con-
tienen abundante actividad de la 5a reductasa, por ej. los
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foliculos del pelo y las glindulas sebiceas. Todavia no
estd claro sin embargo si la actividad de la 5a reductasa
es inducible en la piel del drea genital por los andrégenos
en la pubertad. Asi que la disminucién en la actividad
periférica de la 5a reductasa en los sujetos con T.F. de
este drbol geneal6gico puede ser secundaria a 1ro., la ausen-
cia de induccién por los androgenos de la enzima en el
drea pubica y otros sitios tales como axila, cara, brazos y
posiblemente en el drea genital, o 2do., a la falta de madu-
racién de estructuras en estas dreas (glandulas sebdceas y
folfculos pilosos) que pueden ser dependientes de los
andrégenos para su desarrollo.

En apoyo de la primera hipétesis, los investigadores
franceses han demostrado que la actividad de la 5a reduc-
tasa presente en la piel del pubis estd regulada por los
andrégenos y apenas es detectable en la piel del pubis de
pacientes con T.F2* Ellos recientemente han demostrado
que en fibroblastos normales cultivados de la piel del
pubis, la dihidrotestosterona se liga a su receptor y por
tanto aumenta la actividad de la 5a reductasa.

Sin embargo, en los fibroblastos de la piel del pubis
con receptor negativo, insensible a los andrégenos, la
actividad de la 5a reductasa no estd aumentada>?

La demostracién’ de una deficiencia periférica en la
actividad de la 5a reductasa relacionada a la insensibilidad
a los andrégenos en sujetos con T.F. hace surgir la inte-
rrogante de la posible dificultad en distinguir insensibilidad
a los andrégenos de deficiencia primaria de 5a reductasa,
especialmente en un recién nacido con genitales ambiguos.
Aungue como grupo los valores promedios de los pard-
metros que se miden son claramente distinguibles en las
dos condiciones, un caso individual puede ocasionalmente
ser problemdtico.

Los resultados de estos estudios demuestran la nece-
sidad de correlacionar tanto en vivo como in vitro, estu-
dios sobre la actividad de la 5a reductasa, incluyendo la
medicién de los metabolitos urinarios tetrahidro 5b/5a de
cortisol y corticosterona, con estudios del receptor citosol
de los fibroblastos para ayudar a diferenciar las dos condi-

“~nes. Si la actividad de la 5a reductasa se encuentra tam-
oién deficiente en las formas del receptor positivo de
insensibilidad a los andrégenos, la evaluacién de los meta-
bolitos urinarios 5b/5a tetrahidro de cortisol y corticos-
terona puede ser extremadamente valiosa para hacer el
diagnéstico diferencial.

Formas adquiridas o reversibles de deficiencia secun-
daria de 5a reductasa han sido demostradas en hipotiroi-
dismo y en sindromes con T3 bajo, por ej. anorexia
nerviosa, enfermedades crénicas y el sindrome de Cu-
shing31-1-47-421:4420

En el sindrome de Cushing no es conocido si la dismi-
nucién es secundaria a la hipercortisolemia actuando direc-
tamente para inhibir la actividad de la 5a reductasa o indi-
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rectamente por medio de la disminucién de T3 en el sue-
ro§10

Un aumento en la proporcién urinaria etiocolanolona/
androsterona, asf como aumento en las proporciones uri-
narias 5b/5a de los metabolitos de cortisol, corticosterona
y 11b OH androstenediona han sido demostradas en pseu-
dohermafroditas masculinos con deficiencia de 5a reducta-
sa por nosotros y otros, en hipotiroidismo, anorexia nervio-
sa y el sindrome de Cushing124-10-11-20-21-44-47

Los metabolitos urinarios de 5b/5a de corticosterona
son anormales en pseudohermafroditas varones con defi-
ciencia de 5a reductasa, pero no han sido estudiados en
otras condiciones.

Las formas adquiridas y reversibles de deficiencia de
5a reductasa pueden deberse a sblo deficiencia hepética
de 5a reductasa como ha sido sugerido por Mauvais-Jarvis
en estudios con sujetos hipotiroideos?®

Nosotros hemos clasificado las deficiencias de 5a reduc-
tasa como sigue:

A. Primaria

1. Pseudohermafroditismo hereditario masculino
debido a deficiencia de 5a reductasa con activi-
dad hepitica y periférica de la enzima deficita-
ria.

B. Secundaria

1. Insensibilidad completa a los andrégenos heredi-
taria, con una disminucién secundaria en activi-
dad periférica de la 5a reductasa.

2. Porfiria con actividad hepitica deficitaria de la
5a reductasa?

3. Deficiencias adquiridas o reversibles de 5a reduc-
tasa (probablemente debidas a actividad hepética
deficiente de la 5a reductasa).

a) Hipotiroidismo®

b) Sindromes debidos a T3 bajo
¢) Anorexia nerviosa

d) Sfndrome de Cushing.
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