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RESUMEN 

En algunas causas de ambigüedad de genitales y alteracio
nes en la diferenciación sexual debe considerarse la posibi
lidad de que existan diferentes grados de afección funcio
nal , pero en casos de defectos en la conversión y acción 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 expresión fenotípica limitada de deficiencias 
enzimáticas, defectos del receptor hormonal o problemas 
del postreceptor. 
Por otro lado, recientemente se ha caracterizado la deficien
cia de aromatasa de andrógenos como causa de 
pseudohermafroditismo femenino que produce virilización 
intensa, comparable a la de pacientes con hiperplasia 
suprarrenal congénita, cuyas madres sufrieron virilización 
durante la gestación. 

Palabras claves: Seudohermafroditismo masculino, 
hipospadias, virilización prenatal 

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

Aunque para otras causas de ambigüedad de 

* Servicio de Endocrinología 
** Departamento de Genética 

Instituto Nacional de Pediatría 
Correspondencia: Dr. Raúl Calzada León. Instituto Nacional de Pe
diatría. Insurgentes Sur 3700 C. Col. Insurgentes Cuicuilco. México 
D.F. 04530 
Recibido: Febrero, 2000. Aceptado: Septiembre, 2000 . 

... _., .... _,.,, ""'· '"'"'"'_.,.,~_ .... _ 
{ 

224 

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 part icular importance, since 
males with hypospadias or unilateral cryptorchidism may have 
partial defects in dihydrotestosterone synthesis or androgens 
action. 
Aromatase deficiency was described recently as a cause 
of female pseudohermaphroditism with severe fetal 
virilization , similar to patients with congenita l adrenal 
hyperplasia, whose mothers had vi rilization during pregnancy. 

Key words: MaJe pseudohermaphroditism , hypospadias, 
prenatal virilization 

genitales y alteraciones en la diferenciación sexual debe 
considerarse la posibilidad de que existan diferentes 
grados de afección funcional , en casos de defectos en 
la conversión y acción de las hormonas sexuales es 
particularmente importante tener en cuenta este hecho, 
pues se piensa que la mayoría de los pacientes con 
hipospadias simple o con criptorquidia unilateral, corres
ponden a déficits parciales con expresión fenotípica li
mitada de deficiencias enzimáticas, defectos de recep
tor hormonal o problemas del postreceptor. 

Por ello es importante presentar una actualización 
de la fisiopatología de estas entidades, a fin de alertar al 
médico para su detección temprana y oportuna evita n
do as ignac iones sexuales equivocadas. 
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DEFECTOS ENZIMÁTICOS EN LA CONVERSIÓN DE 

ANDRÓGENOS 

Una vez realizada la síntesis 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 próstata. Asimismo, la obtención de 
estrógenos a partir de precursores con acción 
androgénica, es indispensable en la vida prenatal y 
postnatal de las mujeres para la diferenciación y creci
miento genital. 

La s e n zima s neces arias para la síntesis de 
dihidrotestosterona y estradiol, son el Citocromo P450 
mitocondrial (P450scc), que convierte colesterol en 
pregncnolona; la 3-[3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(3[3-HSD), que transforma la pregnenolona, 17-0H 
pregnenolona y dehidroepiandrosterona en 
progesterona, 17-0H progesterona, y androstenediona, 
respectivamente; la 17-hidroxilasa17-20 liasa (P450cl7), 
que hidroxila la pregnenolona y la progesterona para 
transformarlos en sus derivados 17-hidroxilados; la 17-
fi-hidroxiesteroide deshidrogenasa ( 17B-HSD), que con-

Colesterol 
! P450scc 
~ 

DEFECTOS DE CONVERSIÓN Y ACCIÓN DE LAS HORMONAS GONADALE:S 

D EFICIENCIA DE 5 ·REIJUCTASA (SA-RD) 

Esta enzima microsomal, es una proteína dependien
te de NADPH que puede reducir la doble unión entre 
las posiciones 4 y 5 de una gran variedad de esteroides 
de 19 y de 21 carbones; su función biológica principal 
es convertir a la testosterona en dihidrotestosterona, 
que es un andrógeno más potente. 

Si bien la diferenciación de las estructuras wolffianas 
(epidídimo, conducto deferente y vesícula seminal) , de
penden de la existencia de testosterona, el crecimientu 
de la próstata, la elongación del conducto deferente y la 
diferenciación de los genitales externos hacia el sexo 
masculino (pene, escroto y uretra), se deben a la ac
ción de la dihidrotestosterona (DHT), por lo que la de
ficiencia de Sa-RD produce un fenotipo femenino o en 
ocasiones ambiguo, que presenta testículos abdomina
les o inguinales 1

• 

La descripción original de la Dra. Julianne Imperato 
en la Villa de Salinas de la República Dominicana 
correlaciona por primera vez el aspecto de todo un sín
drome con el defecto bioquímico en la población es tu 
diada: " Los va rones afectados muestran una ambigüe-

dad marcada de los genitales ex
ternos y antes de que el padeci
miento se hiciera obvio para la co
munidad, éstos se criaron como 

1':.5 PregnenolonA _ ,.. 1':.517-0H Pregnenolona ----+ 65 Dehidroepiandrosterona niüas. Al nacimiento se encuentran 
los testículos como masas 

¡3/J-HSD P450c17 l 3p-HSO p450c17 
T inguinales o labiales, el escroto es 

M Progesterona - - ,.. 64 17-0H Progesterona _ _ ,.. t.4 Androstenediona semejante a labios; existe seno 
urogenital y una bolsa vaginal cie
ga; el falo semeja a un clítoris. No 
hay estructuras müllerianas. En 
la pubertad la voz se hace grave y 
desarrollan un fenotipo típicamen
te masculino con incremento subs
tancial de la masa muscular; no hay 
crecimiento mamario, el falo se 
alarga y llega a ser un pene fun-

1 
,._17¡J-HSO 

Testosterona 

1 
5a-Red ~ P450 arom , 

Dih i-d-ro_t_e-st_o_s-te_r_o __ n_a ___ E_s_tr_a_ Td-io_l _ ____ j 1 

L_ 
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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cional y el cambio es tan dramáti
co que la gente de la comunidad los llama ''guevedoces
pene a los 12 años de edad". El escroto se vuelve 
rugoso e hiperpigmentado, los testículos descienden del 
canal inguinal y hay eyacu laciones. La próstata perma-
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nece pequeña, la barba es escasa y no hay recesión de 
la línea de implantación del cabello en la región tempo
ral ni acné. La orientación psicosexual es masculina. 
La biopsia testicular muestra espermatogénesis com
pleta con células de Leydig normales. El epidídimo y 
los vasos deferentes son normales" ~ . 

A partir de la década de los 90, se demostró la exis
tencia de dos genes distintos , cada uno de los cuales 
codifica para la síntesis de una isoenzima 3; a) Sa-RD-
1: Codificada en el cromosoma 5p15, en un gen que 
contiene 5 exones y 4 intrones y dirige la síntesis de una 
proteína de 259 aminoácidos que se expresa en hígado 
y piel no genital (en próstata también se puede encon
trar aunque en niveles muy bajos), predominantemente 
en la vida postnatal 4

; b) S a-RD-2: Se encuentra codi
ficada en el cromosoma 2p23, en un gen que contiene 5 
exones y 4 intrones. La proteína sintetizada tiene 254 
aminoácidos y se expresa en próstata , epidídimo, vesí
cula seminal, piel genital, útero, hígado, mama, folículo 
piloso, placenta y corteza cerebral (aunque algunos es
tudios sugieren que también se expresa en ovario, testí
culo, riñón y glándula suprarrenal). Su deficiencia pro
duce seudohermafroditismo masculino 5• 

Los individuos afectados de manera homocigota, pre
sentan al nacimiento ambigüedad de genitales caracte
rizada por un falo que semeja clítoris, escroto severa
mente bífido, hipospadias perineoescrotal (pseudovagina) 
y una próstata rudimentaria ; consecuentemente son 
asignados al sexo femenino, aunque se han descrito tam
bién inriividuos más virilizados que muestran una bolsa 
vaginal ciega que se abre a la uretra, hipospadias e in
cluso uretra peneana normal 6

• 

Exis te una diferenciación norm al de estructuras 
wolffianas, con vesículas seminales, conducto deferen
te, epidídimo y conducto eyaculador normales, en tanto 
que no hay evidencia de estructuras müllerianas 7

• 

Si bien la mayoría de los pacientes presenta 
criptorquidia bilateral con testículos localizados a nivel 
inguinal o escrotal (y menos frecuentemente abdomi
nales), también se han descrito individuos con testícu
los descendidos uni o bilateralmente x. 

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 patrón 
de crecimiento y maduración esquelética similares a 

226 

los de sus hermanos varones normales. El falo til:nde a 
mostrar crecimiento substancial con hiperpigmentación 
y formac ión de rugosidades normales en el escruto. La 
libido está 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 ningún caso se ha ob
servado calvicie ·>. 

La próstata no es palpable por un tacto rectal. Los 
estudios imagenológicos muestran que su volumen es 
de una décima parte de lo observado en pacientes no 
afectados 111

• 

Aunque en la mayoría de los pacientes se ha encon
trado oli go -azos permia , algunos individuos sin 
criptorquidia muestran una concentraci\Jn normal de 
espermatozoides, e incluso en tres casos se ha demos
trado capacidad normal de reproducción 11

• 

El exa men histopatol ógico de los testícul os 
criptorquídicos muestra atrofia tubular y ausencia com
pleta de espennatogénesis con numerosas células de 
Leydig conteniendo cristales de Reinke formados por 
acumulación de esteroides 12

• 

Las mujeres homoci gotas para 5ct-RD2 son 
fenotípicamente femeninas; sin embargo , un estudio m;ís 
fi no permite seiíalar disminución del ve llo corporal: no 
presentan acné aunque su producción sebácea es nor
mal; su menarca se retrasa pero su fertilidad es nor
mal ; con mayor frecuencia tienen embarazos de geme
los dicigotos 13

. 

Síntesis de características bioquímicas de los pacien
tes con deficiencia de Sa-RD-2: 
a. Niveles séricos elevados de testosterona y bajos de 

DHT, con aumento de la relación tes tosterona/DHT 
en condiciones basales y mediante est imulación con 
hCG debido a una conversión del 1 1)(, o menor de 
testosterona a DHT. Esta re lación, basal o estimula
da mediante el uso de hCG, es muy sugestiva del 
diagnóstico cuando es mayor de ló ng/dL 14

• 

b. Disminución de la actividad de Sa -RD en tejido ge
nital y cultivo de fibroblastos. Se trata de utilizar una 
clasificación clínica basada en la severidad ele la 
masculinización para correlacionar el fenotipo y el 
genotipo con la actividad enzimática, considerando 
que la relación testosterona/DHT se encuentra 
incrementada en más de 50 en el síndrome clásico 
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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 o 
predominantemente masculino y tipo 1 o completa
mente masculino con signos francos de 
subvirilización) 15

• 

c. Recientemente se ha encontrado un fragmento de 
DNA de respuesta temprana (TDD5) en cultivos de 
células T deficientes de la enzima 5a-RD. Este frag
mento codifica para una proteína androgénica que 
existe en varios tejidos pero abunda en riñón y es 
suprimida por la acción de la testosterona y de la 
DHT. Su determinación es útil para establecer el 
diagnóstico de la enfermedad 1r'. 

d. Depuración normal de testosterona y de DHT, con 
disminución de la excreción urinaria de andrógenos 
y otros esteroides 5a-reducidos (cortisol, 
corticosterona, androstenediona y 11 13-
hidroxiandrostenediona), aunque en estos últimos no 
existe significancia biológica ni clínica 17

• 

e. Disminución de la concentración sérica y urinaria de 
glucorónido de 3cx-androstanediol, principal 
metabolito de la DHT. El diagnóstico se confirma 
cuando al medir los metabolitos urinarios reducidos 
y establecer la relación que existe entre los 5f3/5a 
(etiocolanendiol/androstendiol), se encuentra un va
lor superior a 4 1 ~ . 

f. Elevación de U-I al doble de los valores fisiológicos, 
con aumento en la amplitud pero sin alteración de la 
frecuencia de los pulsos de secreción. La FSH 
muestra una correlación fisiológica con el grado de 
afección de la espermatogénesis 19

• 

Se han identificado más de 30 mutaciones en el gen de 
la 5a-RD-2; cada una ha sido descrita predominantemente 
en un grupo étnico con frecuente endogamia 20· 2~. Por 
ejemplo, la mutación puntual en el exón 5, que coudiciona 
el cambio de un triptofano (no polar) por una arginina (po
lar) en la posición 246, modifica el sitio de unión con el 
cofactor NADPH y causa una pérdida de la actividad del 
95%. Es predominante en la población de la República 
Dominicana y en la de Egipto, en tanto que la deleción 
puntual del exón 5 que causa falta del aminoácido 251 
(metionina) y la adición de 23 aminoácidos en el extremo 
carboxilo terminal, ocasionando una pérdida total de la 
función enzimática, se describe en la población turca 211

•
21

• 
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DEFECTOS DE CONVERSIÓN Y ACCIÓN DE LAS HORMONAS GONADALES 

En México se han descrito mutaciones puntuales en los 
exones 1, 2 y 4 22·

23
• 

El 35% de los pacientes con deficiencia de Su-fU)-
2, son heterocigotos compuestos que presentan muta
ciones en dos loci independientes, sin una correlacit)n 
adecuada entre el genotipo y el fenotipo -'0 . 

La importancia de conocer el tipo de mutación radi
ca en la posibilidad de correlacionar con el fenotipo y 
proporcionar orientación genética a la familia afectada , 
ya que el grado de expresión de la deficiencia enzimática 
puede ser variable y polimórfico. 

DEFICIENCIA DEAROMATASA 

A partir de la descripción original de una ni na japonesa 
con un defecto genético en la aromatasa. numerosos tra
bajos permiten conocer la función de esta enzima, q ut· 
convierte esteroides de 19 carbones en estrógenos, en las 
células granulosas del ovario (mujeres), o en el tejido adi
poso y los testículos (varones), pero que también se en
cuentra en placenta y cerebro 31

• 

Fisiológicamente la corteza suprarrenal fetal produ
ce grandes cantidades de dehidroepiandrosterona 
(DHEA) que puede ser hidroxilada en la posición 16-u 
(160H-DHEA). Ambos compuestos son posteriormente 
sulfatados y enviados a la placenta como DI-lEA-S y 
l60H-DHEA-S, donde la sulfatasa placentaria remueve 
el grupo sulfato tanto ele los productos fetales como de 
la DHEA-S materna y los desconjuga. Una vez que 
existen andrógenos no conjugados (androstenediona y 
testosterona), se requiere la acción de la citocromo 
P450-aromatasa para convertirlos en estrógcnos 
(estrona y estradiol, respectivamente). La 1601-I
DHEA-S se convierte en estriol 32

. 

La deficiencia placentaria de aromatasa (por muta
ciones homocigóticas o por heterocigotas compuestas 
heterocigóticas) , se ha descrito en pocas familias con
sanguíneas. Ocasiona disminución de la síntesis de 
estrógenos, con acumulación de andrógenos libres, que 
mediante las enzimas 3 [)-deshidrogenasa y 17 ¡·\
deshidrogenasa , se convierten en androstenediona y 
testosterona y sus derivados 16-hidroxilados; esto cau
sa virilización severa del producto y de la madre, a dife
rencia de las hiperplasias suprarrenales congénitas en 
las que sólo se viriliza el producto. En estos casos, el 
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diagnóstico diferencial se debe establecer con un tu
mor materno productor de andrógenos "3·36 . 

Las manifestaciones clínicas son producidas por la 
deficiencia estrogénica y por la acumulación de pre
cursores esteroideos. Al momento del nacimiento los 
varones son normales, pero las niii.as presentan 
clitoromegalia y fusión labioescrotal; durante la infan
cia no aparecen manifestaciones clínicas agregadas en 
ningún sexo, pero a partir de la pubertad las mujeres 
sufren virilización y deficiencia estrogénica y posterior
mente edad ósea retrasada, talla alta y ovarios 
poliquísticos; los varones, talla extremadamente alta, 
macroorquidismo, osteoporosis e infertilidad 37

-
39

• 

El estudio bioquímico muestra niveles bajos o 
indetectables de estrona, estradiol y estrío!, así como 
elevación en la concentración sérica de las 
gonadotropinas hipofisiarias, DHEA, androstenediona 
y testosterona, tanto en varones como en mujeres. Los 
varones muestran además hiperinsulinismo, disminución 
de la relación HDL/LDL y alteraciones en la 
espermatogénesis 33 .4

11
• 

El complejo enzimático aromatasa es parte de una 
gran familia de enzimas P450 localizadas en el retículo 
endoplásmico y se expresa en una gran variedad de 
tejidos, incluyendo la placenta, las gónadas, el cerebro, 
el hígado, la glándula mamaria, la piel y los adipocitos. 
Sólo se ha identificado un gen responsable de su sínte
sis ( CYP 19), codificado en el cromosoma 15q21, cons
tituido por 10 exones. La especificidad de expresión 
tisular radica en la existencia de múltiples genes pro
motores y en la expresión del exón 1 o del exón 2, lo 
que produce distintos tipos de RNA "7.4 1

• 

Se ha descrito la sobreexpresión del gene de la 
aromatasa, que se transmite en forma mendeliana 
autosómica dominante y se asocia con ginecomastia 
familiar que aparece de manera concomitante con la 
pubarca y cursa con un patrón de maduración 
esquelética acelerado qu e puede ocasionar estatura fi
nal menor a lo esperado para la familia y se hereda con 
un patrón autosómico dominante; en una familia se ha 
demostrado una transmisión ligada al X. Los individuos 
afectados mostraron un exón 1 diferente, lo que oca
siona aumento en la actividad enzimática y permite su 
expresión extragonadal ~ 2 . 

228 

RESISTENCIA A LOS ANDRÓGENOS 

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 proteína y en tra a la célu
la por difusión, pero en e l citoplasma requiere la unión 
con un receptor específico (receptor de andrógenos) u 
es metabolizada a dihidrotestosterona, la cual tiene 
mayor afinidad por el receptor de andrógenos. Ambos 
andrógenos requieren un receptor funcional para indu
cir la regulación transcripcional necesaria para la dife
renciación y desarrollo de los genitales masculinos in
ternos y ex ternos 41

. 

El receptor para andrógenos se encuentra codifica
do en el cromosoma Xqll-12. El gen tiene una longitud 
de 90 kb y contiene ocho exones. La proteína sinteti za 
da por su acción, tiene un peso molecul ar ele 11 O k Da y 
consta ele lJlO a 919 aminoácidos, con tres dominitiS 
funcionales : 
a. Un extremo N-terminal largo, codificado por el e:üin 

l. Algunos segmentos de esta región est<í n 
involucrados en la activación de la transcripción y en 
la modulación de la actividad promotora, particular
mente las repeticiones polimórficas de trinuclcótidos, 
para poliglutamina (CAG/CAA desde el codon 24<J) 
y para poliglicina (GGC/GGT desde el coclon 248). 
La expansión progresiva de la poliglutamina causa 
disminución de la función de transactivación, que SL' 

requiere para una sensibilidad anclrogé nica co!llple
ta, y con incremento ele la toxicidad ncuromotura i-1. ' 

b. Un dominio de unión a DNA, codificada por lus 
cxones 2 a 4 que contie ne nueve residuos de cisteína, 
cuatro de los cuales se unen a iones de zi nc, forman
do dos "dedos ele zinc". El primer ''dedo'' está codi
ficado por el exón 2 e interviene en la interacción 
entre el receptor y el DNA. El segundo "dedo de 
zinc" , codificado por el exón 3, es responsable de la 
climerización del receptor. La región N terminal del 
exón 4, codifica a la región carboxilo terminal del 
segundo "dedo" , y determina la ca pacidad ele 
translocación del receptor activado al interior del 
núcl eo •ü 

c. El extremo carboxilo terminal del exón 4 y los exoncs 
5 a 8 codifican la síntesis de la regió n de unión a los 
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andrógenos. La función principal de esta región con
siste en determinar la especificidad de unión, inician
do la activación del receptor, pero también está 
involucrada en la dimerización del receptor, la regu
lación transcripcional y la unión a proteínas de cho
que de calor 47.4N . 

Mientras que la isoenzima Su-reductasa tipo 2 se 
sintetiza a partir de la 13" semana de gestación, el re
ceptor para andrógenos se expresa, tanto en fetos mas
culinos como femeninos desde la 9" semana, en canti
dades similares, lo que explica la posibilidad de que fetos 
femeninos expuestos a concentraciones elevadas de 
andrógenos (como en hiperplasia suprarrenal congéni
ta) , puedan virilizarse 49

• 

U na vez en el interior de la célula, la testosterona o 
su derivado intracelular la dihidrotestosterona (que tie
ne 7 veces mayor afinidad), se unen al dominio de unión 
del receptor, y lo activan. Este dominio funciona como 
un inbibidor de la activación si no se encuentra unido a 
andrógenos, por lo que una deleción a este nivel produ
ce una activación constitucional del receptor ·0 •511 . 

La secuencia de eventos intracelulares responsables 
de la acción del complejo andrógeno-receptor, no está 
totalmente dilucidada, pero comparte características con 
los modelos descritos para otras hormonas esteroideas: 
l. La unión de los andrógenos al receptor produce la 

disociación de éste con los complejos heteroméricos 
(diferentes proteínas asociadas con su porción 
citoplásmica, particularmente con hsp-90), cuya fun
ción es facilitar la unión de andrógenos y el tráfico 
intracelular, pero sobre todo la captación nuclear, ya 
que la persistencia de la unión entre el complejo 
andrógeno-receptor y las proteínas heteroméricas evi
ta la unión con el DNA 5 1.52 . 

2. La translocación nuclear del receptor para 
andrógenos, requiere secuencias específicas de su 
estructura primaria, sobre todo en el extremo 
carboxilo terminal del segundo "dedo de zinc" y de 
la región localizada entre los dominios de unión al 
DNA y a los andrógenos. Una vez en el interior del 
núcleo, se requiere la dimerización de un par de re
ceptores para unirse al DNA. Una señal de 
dimerización depende de la secuencia del dominio 
de unión a DNA (segundo "dedo de zinc"), y otra se 
encuentra en el dominio de unión a la hormona 53 . 
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3. La unión del homodímero activado del receptor de 
andrógenos a los "elementos de respuesta hormo
nal" dentro de los genes pror. .oto res del gen diana, 
representan la etapa final de su mecanismo de ac
ción intracelular. El dominio N terminal del receptor 
contribuye a la especificidad de la regulación 
transcripcional 54

. 

Los defectos genéticos del receptor de andrógenu, 
pueden ser responsables de una gran variedad de 
síndromes de insensibilidad. La mayoría de es tos de
fectos son ocasionados por mutaciones puntuales qu e 
causan substitución de aminoácidos, pero aún no se sabe 
por qué ciertas mutaciones producen síndromes pm
ciales y otras, aún en el mismo exón, causan resistencia 
completa 55

. 

Las mutaciones de novo son m u y frecuentes (26. 7%) 
y se han detectado mosaicismos somáticos postcigót icos, 
por lo que sólo el análisis directo de la mutación subya
cente del receptor de andrógenos en el caso índice y en 
su familia puede dar la base para el consejo genético ''·. 

La inhibición de la biosíntesis de andrógenos o la 
disfunción del receptor para andrógenos durante el de
sarrollo fetal es causa de virilización incompleta o au
sente. Los individuos con insensibilidad a los andrógenos 
presentan un cariotipo 46,XY y testículos bien diferen
ciados que contienen células de Lcydig y de Sertoli fun
cionales. Dado que las células de Sertoli producen hor
mona antimülleriana, los derivados müllerianos presen
tan una regresión total (ausencia de trompas y útero) , 
pero debido a la ausencia total o parcial del receptor 
para andrógenos se presentan alteraciones en los 
genitales internos y externos. El fenotipo puede variar 
considerablemente y tiene valor diagnóstico debido a 
su correlación con la severidad de la resistencia hor
monal 57: 

a. Tipo 1: Corresponde a un varón anatómicamente nor
mal con alteración de la virilización puberal, de la 
espermatogénesis o de ambas. El diagnóstico se es
tablece frecuentemente hasta la edad puberal o adul
ta. Algunos de estos pacientes pueden presentar 
atrofia muscular espinobulbar por expansión ele la 
tripleta CAG (enfermedad de Kennedy). En el do
minio de transactivación de la región no polimórfica 
del exón 1, se encuentran polimorfismos responsa
bles de grados variables de infertilidad masculina, 
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algunos de los cuales tienen origen ét nico ;~. 

b. Tipo 2: El fenotipo es predominantemente masculino 
pero existe hipospadias aislada (tipo 2-a) o asociada 
con micropene y escroto bífido (tipo 2-b ). Una de las 
mutaciones en esta forma parcial del síndrome es 
arg871gli 5Y. 

c. Tipo 3: Existe ambigüedad de genitales con microfalo 
y labios mayores rugosos o semi-escrotalizados. El 
orificio uretral frecuentemente se localiza a nive l 
perineal (tipo 3-a) o forma parte de un seno urogenital 
asociado con una vagina corta que termina en fondo 
de saco (tipo 3-b ). El diagnóstico se establece tem
pranamente, ya que la mayoría de estos pacientes 
son estudiados por ambigüedad de genitales, y se ha 
establecido correlación con diversas mutaciones pun
tuales 60

• 

d. Tipo 4: Fenotipo predominantemente femenino con 
pequeños s ignos de efectos androgénicos, como 
clitoromegalia, fusión parcial de labios menores y seno 
urogenital (tipo 4-a), o aperturas independientes para 
la uretra y la vagina (tipo 4-b). El tipo 4-a se diag
nostica pronto, cuando se sospecha ambigüedad ge
nital , en tanto qu e el tipo 4-b suele diagnosticarse 
hasta la infancia 61

. 

e . Tipo 5: Fenotipo totalmente fem enino. Al llegar a la 
pubertad puede presentarse vello púbico y axilar es
caso (tipo 5-a), o carencia tota l de vello dependiente 
de andrógenos (tipo 5-b). Frecuentemente los pa
cientes tienen sexo de asignación femenino y con
sultan a l médico por amenorrea primaria. Algunos 
casos se diagnostican en la infancia, sobre todo si 
existe hernia inguinal y durante la exploración qui
rúrgica se descubren testículos abdomi nales '' 2• 

En la infancia y en la etapa prepuberal la determina
ción de testosterona basal no informa sobre la existencia 
de esta ent idad, y se requiere una prueba de estimulación 
con hCG para evidenciar una elevación marcada de 
testosterona y DHT; en algunos pacientes este efecto no 
se produce y obliga a descartar alteraciones en la síntesis 
de andrógenos. En la etapa puberal los valores de 
testosterona sérica son normales o elevados, pero hay ele
vación importante de la LH debido a la falta de retroali
mentación negativa en la secreción de GHRH 63

·
64

. 

230 

Cuando se sospecha insensibilidad a and róge nos. 
excepto durante los primeros ó meses de la v ida 
extrauterina , es muy útil determinar la proteína trans
portadora de esteroides sexuales (SHBG) ante s y 
después de un a es timul ación androgénica . En suje
tos sanos, la SHBG disminuy e después de esta 
estimulación, sea que se haya aplicado hCG para 
producir una elevación de testosterona o se haya 
administrado un anabólico sin tét ico (csta nozo lol 0.1 
mg/kg YO por 3 noches consecutivas) . Lus valores 
más bajos de SHBG se encu e ntran en los días :'1 a S 
posteriores a la prueba. En indi vid u o~ cun in sens ibi
lidad a andrógenos, la disminución postestimulacil>n 
en relación a los valores basales guarda re lación¡,,_ 
versa con la severidad de l defecto del receptor. Sin 
embargo, en pacientes con grados leves de i nscns i
bilidad a andrógenos, la disminuci ón de la SI IBG 
puede ser normal 1

' '·
66

• 

Se han descrito más de 300 mutaciones en el gen 
del receptor para andrógenos, que van desd e la 
deleción de uno o más exones que co ndici o n <l n la 
te rminación prematura de la síntes is de ést e, y [l\ H 

cons iguient e a pérdida total de la acci ón and rugc ni ca. 
hasta substituc iones el e aminoácidos e n 1:1 :-z regic> ill'S 
de uni ó n al DNA o al andrógcn u. qu e pn)llucen re
sistencia parcial. La e longaci ó n de la l'l.: g i(-HJ ri ca 1.: n 

poliglutaminas produce pérdida ck Lt funci ó n y a tm
fia muscular neurodegenerati v a a nivel bulbar y 
espinal 676

'. 

El estándar de oro del diagnóstico y e l mecani ~n1o 

etiopatogénico de la resistencia a andróge nlls es el an;í
li sis in vi/ro de la actividad por transactivaci l'll1 del re
ceptor mutado en un estudio de genes, pero aC111 existe n 
variaci ones s ignificativas; incl uso al g un:1s mutaciones 
asoc iadas con insensibilidad parcial cl csdc el punt o de 
vista clínico, nlucstran un defecto íuncional más scvc ro 
que e l observado en pacientes con insensibilidad totaL 
lo que sugiere la existencia de factore s moduladores 
supl ementarios de la acción de los andrógenos que aún 
no han sido determinados. Probablemente la introduc
ción de genes responsables de la respuesta androgénica 
en fibroblastos de piel genital de pacientes con insensi
bilidad a andrógenos , permitan resolver estos 
interrogantes (>') 

711
• 
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MüLLERIANAS 

Este tipo de seudohermafroditismo masculino se ca
racteriza por la presencia de trompas de Falopio y úte
ro e n un s ujeto normalmente virilizado y con cariotipo 
XY. Por definición, nunca coexiste con hipospadias y 
se e ncuentran estructuras müllerianas habitualmente 
durante la cirugía por criptorquidia uni o bilateral que 
frecuentemente se acompaii.a de hernia inguinal. 

Aproximadamente en la mitad de los sujetos estu
diados , las concentracio nes séricas de hormona 
antimülleriana (AMH) son norm ales o se encuentran 
en e l límite superior (sugestivo de resistencia), y en el 
resto de los pacientes son muy bajas se encuentra au
sente (falta de producción por alteraciones en el gen 
que codifica para AMI-I). 
a. Mutaciones del gen para AMH: 
El gen se encuentra en e l brazo corto del cromosoma 

19, en la sub-banda 19pl3.3; codifica para la síntesis 
de una glicoproteína dimérica, unida por puentes de 
clisulfuro intracatenarios y f orma parte de la 
superfamilia de factores de crecimiento y diferen
c iación , mostrando su mayor homología con el fac
tor transformador del crecimiento-!). Se ha descrito 
un gran número de mutaciones que ocasionan un 
fe not ipo muy parecido, caracterizadas por la presen
c ia de codones de paro de transcripción , mutaciones 
s in sentido, mutaciones cortas o cambio en el código 
de iniciación. Llama la atenci ón que cada familia 
estudiada tiene una mutación propia y diferente con 
respecto a otras familias 71

• 

b. Mutaciones en gene del receptor tipo li para AMH: 
Este gen, localizado en el cromosoma 12q 13, tiene 
una longitud de 8.5 kb y está contenido en 11 exones; 
los exones 1 a 3 codifican para el dominio extracelular 
o de unión con la hormona, e l exón 4 es el responsa
ble de la s íntesis del dominio transmembrana, y los 
exo nes 5 a 11 son necesa ri os para el dominio 
intracelular rico en cinasas se rina/treonina. Se han 
descrito múltiples mutaciones, pero la más frecuen
te, o bservada en 10 de 16 fa milias estudiadas, es la 
deleción de 27 pares de bases en el exón 10, que 

produce la pérdida de 9 aminoácidos adyacentes a 1ª 
región rica en serina/ treonina . El patrón hereditario 
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es compatible con la forma autosómica recesiva. No 
se han encontrado alteraciones relacionadas con el 

receptor tipo 1 7: . 

En la forma pura del síndrome, los sujetos afectados 
son varones normalmente virilizados que se identifica n 
duran te la cirugía de hernia ing uinal unilatera l u de 
criptorquidia unilateral asociada ; presentan un testículo 
normal , en tanto que del lado de la hernia se encuentra 
un útero hipoplásico con trompa de Falopio, aplasia del 
epidídimo y de los vasos deferentes superiores 7

\ 
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