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En algunas causas de ambigliedad de genitales y alteracio-
nes en la diferenciacién sexual debe considerarse la posibi-
lidad de que existan diferentes grados de afecciéon funcio-
nal, pero en casos de defectos en la conversion y accidén de
las hormonas sexuales es muy importante tener en cuenta
este hecho, ya que muchos pacientes con hipospadias sim-
ple o con criptorquidia unilateral, se deben a déficits parcia-
les con expresidn fenotipica limitada de deficiencias
enzimaticas, defectos del receptor hormonal o problemas
del postreceptor.

Por otro lado, recientemente se ha caracterizado la deficien-
cia de aromatasa de andrégenos como causa de
pseudohermafroditismo femenino que produce virilizacion
intensa, comparable a la de pacientes con hiperplasia
suprarrenal congénita, cuyas madres sufrieron virilizacion
durante la gestacion.

Palabras claves: Seudohermafroditismo masculino,
hipospadias, virilizacion prenatal

ABSTRACT

For patients with abnormal sexual differentiation, variability
in the degree of the functional defect must be considered,
but for androgen convertion alterations and androgen re-
ceptor dysfunction this is of particular importance, since
males with hypospadias or unilaterai cryptorchidism may have
partial defects in dinydrotestosterone synthesis or androgens
action.

Aromatase deficiency was described recently as a cause
of female pseudohermaphroditism with severe fetal
virilization, similar to patients with congenital adrenal
hyperplasia, whose mothers had virilization during pregnancy.

Key words: Male pseudohermaphroditism, hypospadias,
prenatal virilization

Entre las causas de seudohermafroditismo masculi-
no, los defectos en la conversién de testosterona a
dihidrotestosterona, y los trastornos del receptor para
andrégenos, son responsables de muchos casos. Re-
cientemente se ha descrito un defecto en la sintesis de
estrogenos producidos por la deficiencia de aromatasa
de andrégenos como causa de pseudohermafroditismo
femenino.

Aunque para otras causas de ambigiiedad de
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genitales y alteraciones en la diferenciacion sexual debe
considerarse la posibilidad de que existan diferentes
grados de afeccion funcional, en casos de defectos en
la conversion y accidon de las hormonas sexuales es
particularmente importante tener en cuenta este hecho,
pues se piensa que la mayoria de los pacientes con
hipospadias simple o con criptorquidia unilateral, corres-
ponden a déficits parciales con expresion fenotipica li-
mitada de deficiencias enzimaticas, defectos de recep-
tor hormonal o problemas del postreceptor.

Por ello es importante presentar una actualizacion
de la fisiopatologia de estas entidades, a fin de alertar al
médico para su deteccion temprana y oportuna evitan-
do asignaciones sexuales equivocadas.
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DEFECTOS ENZIMATICOS EN LA CONVERSION DE
ANDROGENOS

Una vez realizada la sintesis de testosterona, ésta se
convierte periféricamente en dihidrotestosterona que
aumenta los efectos androgénicos en algunos tejidos,
particularmente los genitales externos, el conducto de-
ferente y la prostata. Asimismo, la obtencion de
estrogenos a partir de precursores con accion
androgénica, es indispensable en la vida prenatal y
postnatal de las mujeres para la diferenciacion y creci-
miento genital.

Las enzimas necesarias para la sintesis de
dihidrotestosterona y estradiol, son el Citocromo P450
mitocondrial (P450scc), que convierte colesterol en
pregnenolona; la 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(33-HSD), que transforma la pregnenolona, 17-OH
pregnenolona y dehidroepiandrosterona en
progesterona, 17-OH progesterona, y androstenediona,
respectivamente; la 17-hidroxilasal7-20 liasa (P450c17),
que hidroxila la pregnenolona y la progesterona para
transformarlos en sus derivados 17-hidroxilados; la 17-
f-hidroxiesteroide deshidrogenasa (178-HSD), que con-

DEFECTOS DE CONVERSION Y ACCION DE LAS HORMONAS GONADALES

DEFICIENCIA DE 5 -REbUCTASA (SA-RD)

Esta enzima microsomal, es una proteina dependien-
te de NADPH que puede reducir la doble union cntre
las posiciones 4y 5 de una gran variedad de esteroides
de 19y de 21 carbones; su funcion bioldgica principal
es convertir a la testosterona en dihidrotestosterona,
que es un andrégeno mas potente.

Sibien Ia diferenciacién de las estructuras woltfianas
(epididimo, conducto deferente y vesicula seminal), de-
penden de la existencia de testosterona, el crecimiento
de la préstata, la elongacion del conducto deferente y la
diferenciacion de los genitales externos hacia el sexo
masculino (pene, escroto y uretra), se deben a la ac-
cidén de la dihidrotestosterona (DHT), por o que la de-
ficiencia de 50-RD produce un fenotipo femenino o en
ocasiones ambiguo, que presenta testiculos abdomina-
les o inguinales .

La descripcion original de 1a Dra. Julianne Imperato
en Ja Villa de Salinas de la Republica Dominicana
correlaciona por primera vez el aspecto de todo un sin-
drome con el defecto bioquimico en la poblacion estu-
diada: “Los varones afectados muestran una ambigiic-

dad marcada de los genitales ex-
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ternos y antes de que el padeci-
miento se hiciera obvio para la co-
munidad, éstos se criaron como
nifias. Al nacimiento se encuentran
los testiculos como masas
inguinales o labiales, el escroto es
semejante a labios; existe seno
urogenital y una bolsa vaginal cic-

ga; el falo semeja a un clitoris. No
Testosterona .. . ,
hay estructuras miillerianas. En
5a-Red |, - , 450 arom la pubertad la voz se hace grave y
desarrollan un fenotipo tipicamen-
Dihidrotestosterona Estradiol

le masculino con incremento subs-
tancial de la masa muscular; no hay
crecimiento mamario, el falo se

vierte la androstenediona en testosterona; la Sa-
reductasa (Sa-Red), que transforma la testosterona en
dihidrotestosterona y la aromatasa (P450arom) que
convierte la testosterona en estradiol. (Fig 1)
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alarga y llega a ser un pene fun-
cional y el cambio es tan dramati-
co que la gente de la comunidad los llama “guevedoces-
pene a los 12 afios de edad”. El escroto se vuelve
rugoso e hiperpigmentado, los testiculos descienden del
canal inguinal y hay eyaculaciones. La prostata perma-
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nece pequetia, la barba es escasa y no hay recesion de
la linea de implantacion del cabello en la region tempo-
ral ni acné. La orientacién psicosexual es masculina.
La biopsia testicular muestra espermatogénesis com-
pleta con cé€lulas de Leydig normales. El epididimo y
los vasos deferentes son normales” 2,

A partir de la década de los 90, se demostrd la exis-
tencia de dos genes distintos, cada uno de los cuales
codifica para la sintesis de una isoenzima % a) Sa-RD-
1: Codificada en el cromosoma 5p15, en un gen que
contiene 5 exones y 4 intrones y dirige la sintesis de una
proteina de 259 aminodcidos que se expresa en higado
y piel no genital (en préstata también se puede encon-
trar aunque en niveles muy bajos), predominantemente
en la vida postnatal *; b) 5a.-RD-2: Se encuentra codi-
ficada en el cromosoma 2p23, en un gen que contiene 5
exones y 4 intrones. La proteina sintetizada tiene 254
aminodcidos y se expresa en préstata, epididimo, vesi-
cula seminal, piel genital, utero, higado, mama, foliculo
piloso, placenta y corteza cerebral (aunque algunos es-
tudios sugieren que también se expresa en ovario, testi-
culo, rifién y glandula suprarrenal). Su deficiencia pro-
duce seudohermafroditismo masculino °.

Los individuos afectados de manera homocigota, pre-
sentan al nacimiento ambigiiedad de genitales caracte-
rizada por un falo que semeja clitoris, escroto severa-
mente bifido, hipospadias perineoescrotal (pseudovagina)
y una prostata rudimentaria; consecuentemente son
asignados al sexo femenino, aunque se han descrito tam-
bién individuos mas virilizados que muestran una bolsa
vaginal ciega que se abre a la uretra, hipospadias € in-
cluso uretra peneana normal ©.

Existe una diferenciacién normal de estructuras
wolffianas, con vesiculas seminales, conducto deferen-
te, epididimo y conducto eyaculador normales, en tanto
que no hay evidencia de estructuras miillerianas ".

Si bien la mayoria de los pacientes presenta
criptorquidia bilateral con testiculos localizados a nivel
inguinal o escrotal (y menos frecuentemente abdomi-
nales), también se han descrito individuos con testicu-
los descendidos uni o bilateralmente ®.

Al inicio de la pubertad en estos casos, se observa
aumento importante de la masa muscular, agravamien-
to del tono de la voz, ausencia de ginecomastia y patron
de crecimiento y maduracion esquelética similares a
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los de sus hermanos varones normales. El falo tiende a

mostrar crecimiento substancial con hiperpigmentacion

y formacién de rugosidades normales en el escroto. La

libido esta presenta y existen erecciones. En todos los

individuos afectados, el desarrollo de vello corporal y

facial y la presencia de acné son menores que los de

sus hermanos varones sanos; en ningin caso se ha ob-
servado calvicie *.

La prostata no es palpable por un tacto rectal. Los
estudios imagenoldgicos muestran que su volunien es
de una décima parte de lo observado eu pacientes no
afectados .

Aunque en la mayoria de los pacientes se ha encon-
trado oligo-azospermia, algunos individuos sin
criptorquidia muestran una concentracion normal de
espermatozoides, € incluso en tres casos se ha demos-
trado capacidad normal de reproduccion '

El examen histopatolégico de los testiculos
criptorquidicos muestra atrofia tubular y ausencia com-
pleta de espermatogénesis con numerosas células de
Leydig conteniendo cristales de Reinke formados por
acumulacion de esteroides ',

Las mujeres homocigotas para 5Sa-RD2 son
fenotipicamente femeninas; sin embargo, un estudio mas
fino permite senalar disminucion del vello corporal: no
presentan acné aunque su produccion sebacea es noy-
mal; su menarca se retrasa pero su fertilidad es nor-
mal; con mayor frecuencia tienen embarazos de genie-
los dicigotos .

Sintesis de caracteristicas bioquimicas de los pacicn-
tes con deficiencia de 5a-RD-2:

a. Niveles séricos elevados de testosterona y bajos de
DHT, con aumento de la relacion testosterona/DHT
en condiciones basales y mediante estimulacion con
hCG debido a una conversion del 1% o menor de
testosterona a DHT. Esta relacion, basal o estimula-
da mediante el uso de hCG, es muy sugestiva del
diagnéstico cuando es mayor de 16 ng/dL ',

b. Disminucién de la actividad de Sa-RD e tejido ge-
nital y cultivo de fibroblastos. Se trata de utilizar una
clasificacion clinica basada en la severidad de la
masculinizacion para correlacionar el fenotipo y el
genotipo con la actividad enzimdtica, considerando
que la relacion testosterona/DHT se encuentra
incrementada en mas de 50 en el sindrome clésico
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(tipo 5 o fenotipo completamente femenino), pero es

variable en pacientes menos afectados (tipo 4 o pre-

dominantemente femenino, tipo 3 o ambiguo, tipo 2 0

predominantemente masculino y tipo I o completa-

mente masculino con signos francos de
subvirilizacién) *.

¢. Recientemente se ha encontrado un fragmento de
DNA de respuesta temprana (TDDS5) en cultivos de
células T deficientes de la enzima Sa-RD. Este frag-
mento codifica para una proteina androgénica que
existe en varios tejidos pero abunda en rindn y es
suprimida por la accién de la testosterona y de la
DHT. Su determinacion es itil para establecer el
diagndstico de la enfermedad '°.

d. Depuracion normal de testosterona y de DHT, con
disminucion de la excrecion urinaria de androgenos
y otros esteroides Swa-reducidos (cortisol,
corticosterona, androstenediona y 11 B-
hidroxiandrostenediona), aunque en estos ultimos no
existe significancia bioldgica ni clinica V7.

e. Disminucion de la concentracion sérica y urinaria de
glucorénido de 3a-androstanediol, principal
metabolito de 1la DHT. El diagndstico se confirma
cuando al medir los metabolitos urinarios reducidos
y establecer la relacién que existe entre los 5p3/5a
(etiocolanendiol/androstendiol), se encuentra un va-
lor superior a 4 ',

f. Elevacién de LH al doble de los valores fisiologicos,
con aumento en la amplitud pero sin alteracion de la
frecuencia de los pulsos de secrecion. la FSH
muestra una correlacion fisiologica con el grado de
afeccién de la espermatogénesis ",

Se han identificado mas de 30 mutaciones en el gen de
la 50-RD-2; cada una ha sido descrita predominantcmente
en un grupo étnico con frecuente endogamia 2+, Por
ejemplo, la nutacién puntual enel exon 5, que condiciona
el cambio de un triptofano (no polar) por una arginina (po-
lar) en la posicion 246, modifica el sitio de unién con el
cofactor NADPH vy causa una pérdida de la actividad del
95%. Es predominante en la poblacién de la Repiblica
Dominicana y en la de Egiplo, en tanto que la delecion
puntual del ex6n 5 que causa falta del aminoacido 251
(metionina) y la adicion de 23 aminoacidos en el extremo
carboxilo terminal, ocasionando una pérdida total de la
funcién enzimatica, se describe en la poblacion turca !,
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En México se han descrito mutaciones puntuales en los
exones 1,2y 4 ¥2,

El 35% de los pacientes con deficiencia de So-RD-
2, son heterocigotos compuestos que presentan muta-
ciones en dos loci independientes, sin una correlacion
adecuada entre el genotipo y el fenotipo ™.

La importancia de conocer el tipo de mutacion radi-
ca en la posibilidad de correlacionar con el fenotipo y
proporcionar orientacion genética a la familia afectada,
ya que el grado de expresion de la deficiencia enzimatica
puede ser variable y polimérfico.

DEFICIENCIA DE AROMATASA

A partir de la descripcion original de una nifia japonesa
con un defecto genético en la aromatasa. nUMerosos tra-
bajos permiten conocer la funcién de esta enzima, que
convierte esteroides de 19 carbones en estrogenos, en las
células granulosas del ovario (mujeres), o en el tejido adi-
poso y los testiculos (varones), pero que también se ¢n-
cuentra en placenta y cerebro *'.

Fisiologicamente la corteza suprarrenal fetal produ-
ce grandes cantidades de dehidroepiandrosterona
(DHEA) que puede ser hidroxilada en la posicion 16-¢.
(160H-DHEA). Ambos compuestos son posteriormente
sulfatados y enviados a la placenta como DHEA-S y
160H-DHEA-S, donde la sulfatasa placentaria remueve
el grupo sulfato tanto de los productos fetales como de
la DHEA-S materna y los desconjuga. Una vez que
existen andrégenos no conjugados (androstenediona y
testosterona), se requiere la accion de la citocromo
P450-aromatasa para convertirlos en estrégenos
(estrona y estradiol, respectivamente). La 160H-
DHEA-S se convierte en estriol .

La deficiencia placentaria de aromatasa (por muta-
ciones homocigdticas o por heterocigotas compuestas
heterocigéticas), se ha descrilo en pocas familias con-
sanguineas. Ocasiona disminucion de la sintesis de
estrogenos, con acumulacion de androgenos libres, que
mediante las enzimas 3 fi-deshidrogenasa y 17 3-
deshidrogenasa, se convierten en androstenediona vy
testosterona y sus derivados 16-hidroxilados; esto cau-
sa virilizacién severa del producto y de la madre, 4 dife-
rencia de las hiperplasias suprarrenales congénitas en
las que solo se viriliza el producto. En estos casos, el
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diagnostico diferencial se debe establecer con un tu-
mor materno productor de androgenos .

Las manifestaciones clinicas son producidas por la
deficiencia estrogénica y por la acumulacién de pre-
cursores esteroideos. Al momento del nacimiento los
varones son normales, pero las nifas presentan
clitoromegalia y fusion labioescrotal; durante la infan-
cia no aparecen manifestaciones clinicas agregadas en
ningdn sexo, pero a partir de la pubertad las mujeres
sufren virilizacion y deficiencia estrogénica y posterior-
mente edad Osca retrasada, talla alta y ovarios
poliquisticos; los varones, talla extremadamente alta,
macroorquidismo, osteoporosis e infertilidad >

El estudio bioquimico muestra niveles bajos o
indetectables de estrona, estradiol y estriol, asi como
clevacion en la concentracion sérica de las
gonadotropinas hipofisiarias, DHEA, androstenediona
y testosterona, tanto en varones como en mujeres. L.os
varones muestran ademas hiperinsulinismo, disminucién
de la relacion HDL/LDL vy alteraciones en la
espermatogénesis .

El complejo enzimdtico aromatasa es parte de una
gran familia de enzimas P450 localizadas en el reticulo
endopldsmico y se expresa en una gran variedad de
tejidos, incluyendo la placenta, las gonadas, el cerebro,
el higado, la glandula mamaria, la piel y los adipocitos.
Solo se ha identificado un gen responsable de su sinte-
sis (CYP19), codificado en el cromosoma 15q21, cons-
tituido por 10 exones. La especificidad de expresion
tisular radica en la existencia de maltiples genes pro-
motores y en la expresion del exon 1 o del exén 2, lo
que produce distintos tipos de RNA 74!,

Se ha descrito la sobreexpresion del gene de la
aromatasa, que se transmite en forma mendeliana
autosémica dominante y se asocia con ginecomastia
familiar que aparece de manera concomitante con la
pubarca y cursa con un patréon de maduracion
esquelética acelerado que puede ocasionar estatura fi-
nal menor a lo esperado para la familia y se hereda con
un patron autosémico dominante; en una familia se ha
demostrado una transmisién ligada al X. Los individuos
afectados mostraron un exén 1 diferente, lo que oca-
siona aumento en la actividad enzimatica y permite su
expresion extragonadal *. ’

228

RESISTENCIA A LOS ANDROGENOS

La testosterona producida por las células de Leydig,
es transportada en la sangre por la globulina transpor-
tadora de esteroides sexuales. Una vez en el espacio
intersticial es liberada de esta proteina y entra a la célu-
la por difusion, pero en el citoplasma requiere la union
con un receptor especifico (receptor de androgenos) o
es metabolizada a dihidrotestosterona, la cual tiene
mayor afinidad por el receptor de andrégenos. Ambos
andrégenos requieren un receptor funcional para indu-
cir la regulacion transcripcional necesaria para la dife-
renciacion y desarrollo de los genitales masculinos in-
ternos y externos “.

El receptor para androgenos se encuentra codifica-
do en el cromosoma Xql1-12. El gen tiene una longitud
de 90 kb y contiene ocho exones. La proteina sintetiza-
da por su accién, tiene un peso molecular de 110 kDa v
consta de 910 a 919 aminoacidos, con tres dominios
funcionales:

a. Unextremo N-terminal largo, codificado por el exon
1. Algunos segmentos de esta region estin
involucrados en la activacion de la transcripeion v en
la modulacion de fa actividad promotora, particular-
mente las repeticiones polimorficas de trinucledtidos,
para poliglutamina (CAG/CAA desde el codon 249)
y para poliglicina (GGC/GGT desde el codon 248).
La expansion progresiva de la poliglutamina causa
disminucion de ta funcion de transactivacion, que se
requiere para una sensibilidad androgénica comple-
ta, y con incremento de la toxicidad neuromotora ™.

b. Un dominio de unidn a DNA, codificada por los
exones 2 a 4 que contiene nueve residuos de cisteina,
cuatro de los cuales se unen a iones de zinc, forman-
do dos “dedos de zinc”. El primer “dedo” estd codi-
ficado por el exdén 2 e interviene en la interaccion
entre el receptor y el DNA. El segundo “dedo de
zinc”, codificado por el exon 3, es responsable de la
dimerizacion del receptor. La region N terminal del
exon 4, codifica a la region carboxilo terminal del
segundo “dedo”, y determina la capacidad de
translocacion del receptor activado al iterior del
nicleo .

c. Elextremo carboxilo terminal del exon 4 y los exones
5 a 8 codifican la sintesis de la region de union a los

Acta Pediatrica de México Volumen 21, Num. 6, noviembre - diciembre 2000















48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Acta Pediatrica de México Volumen 21, Num. 6, noviembre - diciembre, 2000

androgen receptor dimerization and DNA binding. J Biol Chem
1993;268:19004-19012

Smith DF, Toft DO. Steroid receptors and their associated
proteins. Mol Endocrinol 1993

Kalloo NB, Gehart JP, Barrack ER. Sexually dimorphic
expression of estrogen receptors, but not of androgen
receptors in human fetal external genitalia. J Clin Endocrinol
Metab 1993;77:692-8

Simental JA, Sar M, Lane MV, et al. Transcriptional activation
and nuclear targeting signals of the human androgen receptor.
J Biol Chem 1991;266:510-8.

Pratt WB. The role of heat shock proteins in regulating the
function, folding, and trafficking of the glucocorticoid receptor.
J Biol Chem 1993;268:21455-8

Housley PR, Sanchez ER, Danielsen M, et al. Evidence that the
conserved region in the steroid binding domain of the
glucocorticoid receptor is required for both optimal binding of
hsp90 and protection from proteolytic cleavage. A two site
model for hsp80 binding of the steroid-binding domain. J Biol
Chem 1990;265:12778-81

Truss M, Beato M. Steroid hormone receptors: interaction with
DNA and transcription factors. Endocr Rev 1993;14:459-79
Pearce D, Yamamoto KR. Mineralocorticoid and glucocorticoid
receptor activities distinguished by nonreceptor factors at a
composite response element. Science 1993;259:1161-5
Yong EL, Tut TG, Ghadessyt FJ, et al. Partial androgen
insensitivity and correlations with the predicted three dimen-
sional structure of the androgen receptor lingand-binding
domain. Mol Cell Endocrinol 1998;137:41-50

Hiort O, Sinnecker GH, Holterhus PM, et al. Inherited and de
novo androgen receptor gene mutations: investigation on sin-
gle-case families. J Pediatr 1998;132:939-43

Sinnecker GHG, Hiort O, Nitsche E, et al: Functional assessment
and clinical classification of androgen sensitivity in patients
with mutations of the androgen receptor gene. Eur J Pediatr
1997;156:7-14

Wang O, Ghadessy FJ, Yong EL. Analysis of the transactivation
domain of the androgen receptor in patients with male infertility.
Clin Genet 1998;54:185-92

Shkolny DL, Beitel LK, Ginsberg J, et al. Discordant measures
of androgen-binding kinetics in two mutant ambrogen receptors
causing mild or partial androgen insensitivity. J Clin Endocrinol
Metab 1999;84:805-10

Lundberg GY, Nikoshkov A, Lindsten K, et al. Functional
characterization of mutations in the ligand-binding domain of
the androgen receptor gene in patients with androgen
insensitivity syndrome. Hum Genet 1998;103:529-31

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

DEFECTOS DE CONVERSION Y ACCION DE LAS HORMONAS GONADALES

Cabral DF, Maciel GAT, Hackel C. Mutations of androgen re-
ceptor gene in Brazilian patients with male
pseudohermaphroditism. Braz J Med Biol Res 1998;31.775-8
Tanaka H, Komori S, Sataka K, et al. One additional mutation at
exon A amplifies thermolability of androgen receptor in a case
with complete androgen insensitivity syndrome. Gynecol
Endocrinol 1998;12:75-82

Hiort O. Willenbring H, Albers N, et al. Molecular genetic analysis
and hCG stimulation tests in the diagnosis of prepubertai
patients with partial 5-alpha reductase deficiency. Eur J Pediatr
1996;155:445-51

Hiort O, Sinnecker GHG, Horter T, et al. Minimal androgen
resistance as evidenced by androgen receptor gene
abnormalities. Horm Res 1996;46(suppl 2):96

Bertelloni S, Federico G, Broncelli G, et al. Biochemical selection
of prepubertal patients with androgen insensitivity syndrome
by sex hormone-binding globulin response to the human
chorionic gonadotropin test. Pediatr Res 1997;41:266-71
Albers N, Ulrichs C, Glier S, et al. Etiologic classification of
severe hypospadias: implications for prognosis and
management. J Pediatr 1997;131:386-92

Gottlieb B, Trifro M, Lumbroso R, et al. The androgen receptor
gene mutations database. Nucleic Acids Res 1997;24:151-4
Mhatre AN, Trifiro MA, Kaufman M, et al. Reduced
transcriptional regulatory competence of the androgen recep-
tor in X-linked spinal and bulbar muscular atrophy. Nat Genet
1993;5:184-7

Bevan CL, Brown BD, Davies HR. Wide variation in androgen
receptor dysfunction in complete androgen insensitivity
syndrome. J Ster Biochem Mol Biol 1997;61:19-26

McPhaul MJ, Schweikert HU, Allman DR. Assessment of
androgen receptor function in genital skin fibroblast using a
recombinant adenovirus to deliver an androgen-responsive
reporter gene. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:1944-8
Carre-Eusebe D, Imbeaud S, Harbison M, etal. Variants of the
AMH gene in a compound heterozygote with the persistent
Mullerian duct syndrome and his family. Hum Genet
1992;90:389-94

Imbeaud B, Belville C, Messika-Zeitoun L, et al. A 27 base-pair
deletion of the AMH-type Hl receptor gene is the most common
cause of the persistent Millerian duct syndrome. Hum Mot
Genet 1996;5:1269-79

Hutson JM, Baker ML. A hypothesis to explain abnormal gonadall
descent in persistent Mullerian duct syndrome. Pediatr Surg Int
1994;9:542-3

_—

233



