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INTRODUCCION

La determinacion del sexo genético tiene lugar en el
momento de la fecundacion, mientras que la diferencia-
cion de los sexos gonadal y genital ocurre durante pe-
riodos criticos de la vida fetal. Las diferentes etapas de
esta diferenciacion, su regulacion génica y las protei-
nas y esteroides implicados en ella implican la actua-
cion de una cascada de genes: 7) Los que condicionan
la diferenciacion de la goénada; 2) los que regulan la in-
hibicién del desarrollo de los conductos de Miiller, y 3)
los que provocan el desarrollo de los derivados de los
conductos de Wolff y la diferenciacion de los genitales
externos masculinos! (fig. 1.

Cada etapa presenta posibles anomalias que pueden
alterar todos o alguno de los 3 niveles de diferenciacion

sexual: el cromosomico, el gonadal y/o el genital dando
lugar a las llamadas “anomalias de la diferenciacion
sexual”. Cuando estas anomalias comportan una dife-
renciacion genital externa ambigua o discordante con el
sexo genético y/o gonadal pueden ser denominadas
“estados intersexuales” (tabla 1).

La primera etapa con posibles anomalias es la del
sexo genético o cromosémico. Su consecuencia seran
anomalias en la segunda etapa de la diferenciacion
sexual, la gonadal, acompanadas o no de anomalias en
la tercera etapa de la diferenciacion sexual, la genital in-
terna y/o externa. Dentro de este capitulo figuran las
disgenesias gonadales, bien sean 46,XX (por ejemplo
la tipo Turner con cariotipo 45,XO u otras) o 46,XY (por
ejemplo la disgenesia gonadal pura 46,XY por altera-
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TABLA 1. Clasificacion de las anomalias de la diferenciacion sexual

Anomalias de la diferenciacion gonadal

Anomalias de la diferenciacion ovirica

Sindrome de Turner 45,XO y variantes

Disgenesias gonadales 46,XX

Masculinizacion de las gonadas con cariotipo 46,XX
Anomalias de la diferenciacion testicular

Genes DMRT1 y DMRT2
Gen WNT4

Gen DAX-1

Gen SRY

Gen WT-1

Gen SOX-9

Gen SF-1

Disgenesias gonadales mixtas
Hermafroditismo verdadero
Disgenesias del tdbulo seminifero
Sindrome de Klinefelter 47,XXY y variantes
Varones 46,XX
Sindromes de regresion testicular
Anomalias de la diferenciacion genital
Anomalias de la diferenciacion genital interna en el sexo femenino

- Déficit de aromatasa
- Tumor fetal virilizante
- Tumor materno virilizante
- Virilizacién yatrogénica
- Malformativo e idiopatico
Pseudohermafroditismos masculinos
Pseudohermafroditismo masculino interno
Déficit de secrecion de testosterona

LH fetal anémala

Aplasia/hipoplasia de células de Leydig

Déficits enzimaticos biosintesis de la testosterona

3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
170-hidroxilasa y 17,20 desmolasa
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Anomalias en el mecanismo de accién de los andrégenos
Déficit de Sa-reductasa
Resistencia a los andrégenos
Pseudohermafroditismo masculino yatrogénico
Pseudohermafroditismo masculino idiopatico

Disgenesias gonadales 460,XY y pseudohermafroditismo masculino disgenético

Otros genes candidatos y sindromes malformativos asociados a pseudohermafroditismo masculino disgenético

Pseudohermafroditismos femeninos excluyendo la hiperplasia suprarrenal congénita

Defecto de la biosintesis del colesterol (déficit de 7-dehidro-colesterol reductasa)

Proteina StAR y enzima colesterol desmolasa, 20-22-desmolasa (P-450-scc)

cion en el gen SRY), las disgenesias gonadales mixtas, el
hermafroditismo verdadero y los varones 46,XX.

Cuando la diferenciacion gonadal es correcta pero la
genital es ambigua o discordante con el sexo genético y
gonadal, se trata de un pseudohermafroditismo, que se
denominara femenino si los sexos genético y gonadal
son femeninos y masculino cuando ambos son masculi-
nos.

ANOMALIAS DE LA DEFERENCIACION GONADAL
QUE PROVOCAN UN ESTADO INTERSEXUAL

Anomalias de la diferenciacion ovarica

Para la diferenciacion de la gonada indiferenciada a
ovario funcionante normal es necesaria, en primer lu-
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gar, la integridad de ambos cromosomas X. Si bien en
individuos 45XO in utero comienza el desarrollo ovari-
co, existe una foliculogénesis defectuosa con degene-
racion de los oocitos y secundariamente una disgene-
sia gonadal (cintillas gonadales). En segundo lugar, la
aparicion de disgenesia gonadal en individuos 46,XX fa-
miliar (con cromosomas X integros), que se transmite
con cardcter autosoémico recesivo, sugiere la implicacion
de genes autosémicos en la organogénesis ovarica. No
obstante, a diferencia del testiculo se conocen pocos
genes implicados en la determinacion ovarica. Asi, una
mutacion homocigota inactivante en el gen que codifica
para el receptor de la FSH conduce a disgenesia gona-
dal e hipogonadismo hipergonadotropo. Otro gen can-
didato para la determinacion y la funcion del ovario es
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el FOXL2, localizado en el cromosoma 3q23. Pacientes
con sindrome BPES tipo 1 (blefarofimosis, ptosis y epi-
canto inverso se asocian con insuficiencia ovarica) pre-
sentan mutaciones en este gen.

La mayor parte de las anomalias de la diferenciacion
ovdrica (en mujeres 46,XX sin presencia del gen SRY)
no modifican la diferenciacién genital femenina; su
diagnostico se basa en el hallazgo de un cariotipo nor-
mal en una mujer fenotipica sexualmente infantil con
hipogonadismo hipergonadotropo. Al contrario que las
disgenesias gonadales 46,XY, las neoplasias son infre-
cuentes en la disgenesia gonadal 46,XX.

Por el contrario, existen varones (o individuos con
genitales ambiguos) con cariotipo 46,XX (masculiniza-
cion de las gonadas con 46,XX) que pueden presentar
una virilizacién normal de los genitales, aunque en al-
gunos casos hay ambigiiedad de la diferenciacion geni-
tal; en estos casos, a pesar de no existir cromosoma Y, la
gonada pluripotencial se ha diferenciado en testiculo de
manera completa o parcial, siendo entonces disgenética.
El estudio de estos pacientes ha permitido, en algunos
casos, demostrar la presencia de un fragmento del cro-
mosoma Y translocado sobre un X o sobre un autoso-
ma y en todo caso la presencia del gen SRY, uno de los
genes necesarios para la diferenciacion del testiculo
(véase mas adelante en gen SRY). En algunos casos no
se consigue demostrar la presencia de SRY. Reciente-
mente se ha comenzado a describir un efecto de dosis
génica para algunos de los otros genes que intervienen
en la cascada génica reguladora de la diferenciacion de
la génada primitiva (por ejemplo el WNT4, SOX-9).

Anomalias de la diferenciacion testicular

Disgenesias gonadales 46,XY y pseudohermafroditismo
masculino disgenético

Dentro de las anomalias de la diferenciacion gonadal
con cariotipo 46,XY, la falta completa de diferenciacion
testicular constituye la disgenesia gonadal pura comple-
ta, llamada también sindrome de Swyer, mientras que
las formas parciales o incompletas reciben también el
nombre de pseudohermafroditismo masculino (PSHM)
disgenético. El término PSHM implica que el sexo ge-
nético y el gonadal son masculinos, por lo tanto exclu-
ye situaciones en las que puedan existir gbnadas par-
cialmente diferenciadas como génada femenina aunque
sea disgenética, y éste es el caso de la disgenesia gona-
dal mixta. Se han descrito anomalias en distintos genes
como causas de estos sindromes, pero existen casos fa-
miliares que presentan ambos tipos de formas de pre-
sentacion, el completo y el parcial, por lo que, de mo-
mento, ambas formas no pueden separarse como
sindromes distintos.

La forma completa de disgenesia gonadal pura 46,XY
o sindrome de Swyer tiene un fenotipo genital femeni-

no normal. Su diagndstico no se realiza frecuentemen-
te hasta la edad puberal por una falta de desarrollo pu-
beral y amenorrea primaria, aunque puede haber al-
gun desarrollo mamario. Se trata de un hipogonadismo
primario, hipergonadotrépico, con nula respuesta a la
estimulacion con hCG. Los genitales externos son feme-
ninos normales, de aspecto prepuberal y puede existir
una discreta hipertrofia del clitoris, en cuyo caso habra
que pensar en el posible desarrollo de un tumor en la
gonada disgenética.

La forma incompleta o pseudohermafroditismo mas-
culino disgenético presenta grados variables de disge-
nesia intersticial y tubular. Presentan genitales ambi-
guos, criptorquidia uni o bilateral, un seno urogenital,
vagina y Utero. Las gonadas presentan un elevado ries-
go de malignizacion por lo que es recomendable su
extirpacion y la asignacion de sexo femenino cuando
el diagnostico es lo suficientemente precoz.

La fisiopatologia del pseudohermafroditismo interno
y externo del sindrome de Swyer depende del déficit
total o parcial de sintesis y accion de las hormonas ne-
cesarias para la diferenciacion genital masculina: el fac-
tor inhibidor de los conductos de Miuller (MIF o AMH)
sintetizado por las células de Sertoli, la testosterona (T)
sintetizada por las células de Leydig y la dihidrotestos-
terona (DHT) sintetizada en los tejidos diana con enzi-
ma 5Sa-reductasa. En la disgenesia testicular ambos
compartimentos testiculares, el tubular y el intersticial,
son anormales por lo que falla la diferenciacion de to-
das las estructuras: asi no desaparecen los conductos de
Miller o en todo caso quedan restos, los conductos de
Wolff no se mantienen o su diferenciacion es parcial y
los genitales externos no se virilizan o lo hacen parcial-
mente.

La etiologia del PSHM por disgenesia testicular pura
va siendo descrita a lo largo de los dltimos anos gracias
a los avances en el conocimiento de los mecanismos
moleculares que regulan de diferenciacion de la génada
primitiva en testiculo. Estos avances derivan del estu-
dio de casos aislados o familiares de PSHM disgenéti-
co, de la caracterizacion de la cascada de genes que in-
tervienen en la diferenciacion testicular y del estudio de
modelos animales. Ademas de mutaciones en el gen
SRY (15% de los pacientes con disgenesia gonadal
pura), la disgenesia gonadal en individuos 46,XY se
asocia a mutaciones en una variedad de genes determi-
nantes del sexo (véase a continuacion) o de duplica-
ciones del gen DAX1 en el cromosoma X.

Genes implicados en la diferenciacion gonadal
Gen SRY
El gen SRY (Sex-determining Region Y) es el factor de-

terminante del testiculo (TDF). Esta situado en el brazo
corto del cromosoma Y y su delecidon o mutaciones
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puntuales son responsables de algunos casos de disge-
nesia gonadal pura XY (en el caso de las deleciones
tendremos mujeres 46,XY con SRY negativo). Asimismo,
el 80% de varones 46,XX tienen translocado en el cro-
mosoma X material del cromosoma Y que incluye el
SRY (46,XX con SRY positivo)!9-23.

Si bien se ha demostrado que mutaciones de novo del
gen SRY se asocian a disgenesia gonadal pura 46,XY, sin
embargo la mayoria de pacientes con disgenesia gona-
dal pura 46,XY presentan una secuencia normal en el
gen SRY (la frecuencia de mutaciones en el gen SRY es
baja en el PSHM disgenético, hallindose sélo en un
15% de pacientes aproximadamente, y siendo mas fre-
cuentes en las formas completas)?+2°, En este sentido,
existen casos familiares en los que la herencia se pro-
duce por via materna y parece entonces autosomica o
ligada al cromosoma X. El fallo en la diferenciacion tes-
ticular en las pacientes con gen SRY normal puede ser
debido a mutaciones en genes que intervienen en la
diferenciacion testicular mas alld del gen SRY?’ (fig. 1).

Genes DMRT1 y DMRT2

Estos genes podrian intervenir precozmente en la for-
macién de la génada primitiva. Los pacientes 46,XY con
monosomia del cromosoma 9 a nivel 9p, en la region
critica 9p24.3 que contiene los genes DMRT1 y DMRT2
presentan falta de desarrollo testicular, a menudo aso-
ciado a dismorfia craneo-facial y retardo mental®3, en
un sindrome por deleccion de genes contiguos. Existe
por lo tanto la hipétesis segin la cual estos genes ten-
drfan un efecto de dosis sobre la diferenciacion testicu-
lar, aunque no se ha demostrado formalmente la rela-
cién entre mutaciones en DMRT1 o DMTR?2 y falta de
desarrollo testicular. También en el sexo genético fe-
menino 46,XX la haploinsuficiencia a nivel de 9p da lu-
gar a disgenesia gonadal?,

Gen WT-1

El gen supresor del tumor de Wilms (WT1) fue aisla-
do en el cromosoma 11p13 debido a su asociacién con
el sindrome de WAGR (Wilms tumor, Aniridia, Genitou-
rinary malformations and mental Retardation). El gen
WT-1 consiste en 10 exones que codifican una protei-
na con cuatro motivos en dedos de zinc que tiene acti-
vidad reguladora de la transcripcion y supresora de la
proliferacion tumoral e interviene precozmente en la di-
ferenciacion del rifion y del testiculo 28, Mutaciones en
este gen se asocian con cuadros de nefropatia con dano
renal grave (esclerosis mesangial o glomerular), junto
con gonadas disgenéticas (que en el varén XY dard ge-
nitales ambiguos o inversion de sexo) y riesgo a gona-
doblastoma (sindrome de Frasier). En ocasiones, a este
cuadro clinico se asocia también un tumor de Wilms
(sindrome de Denys-Drash). La diferencia de uno u otro
sindrome se basa en el tipo de mutacion en el gen
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WT1%39, Mueller3! revis6 las mutaciones en W7-7 des-
critas en un total de 150 pacientes refiriendo un total
de 25 mutaciones distintas. Las mutaciones en este gen
tienen un efecto autosémico dominante. En algunos
casos de sindrome de Frasier que asocia nefropatia con-
génita, sin tumor de Wilms, y disgenesia testicular
46,XY no se describieron mutaciones en el gen W7-132,
por lo que alteraciones en algin otro gen pueden ser
responsables de la asociacion entre malformacion renal
y gonadal. Sin embargo mas recientemente se ha de-
mostrado que los pacientes con sindrome de Frasier
presentan mutaciones a nivel del sitio de corte y empal-
me del intrén 9 del gen W1-1 por lo que se produciria
una isoforma mas larga de la proteina y existirfan dos
isoformas, una de ellas anémala33-3>.

El estudio sistematico del gen W7-1, mediante PCR-
SSCP y secuenciacion, en 15 ninos con hipospadias
pero con funcién endocrina testicular normal y sin ne-
fropatia ni tumor de Wilms ha permitido demostrar la
existencia de 3 mutaciones distintas en 3 de estos ni-
f10s3¢, Este estudio parece demostrar el interés del estu-
dio del gen W7-1 en el llamado hipospadias “idiopati-
co”.

Gen SOX-9

Se habia descrito un locus SRA-1 (Sex Reversal Auto-
somal locus) a nivel 17q24.3-25.1 (entre los locus para
los genes de GH vy tirosin-quinasa) en los pacientes
46,XY con displasia campomélica y PSHM completo o
incompleto, habiéndose demostrado que el gen mutado
era SOX-9 (responsable de la displasia 6sea campomé-
lica y de la falta de diferenciacion testicular)3”. El gen
SOX-9 se expresa en rindn, sistema nervioso central,
pancreas, células precursoras condrogénicas y células
de Sertoli testiculares. No se expresa en el ovario. Se
ha demostrado que SOX-9 es necesario para la expre-
sion del gen de la cadena ?1 del colageno de tipo Il y
que en el testiculo, junto con el SF1, W11 y GATA4, re-
gula la expresion del gen MIF (o AMH)3%3°. Las muta-
ciones de SOX-9 en individuos 46,XY asocia los trastor-
nos en la diferenciacion gonadal y genital siempre con
displasia 6sea, por lo tanto no debe ser considerado
como gen candidato si ésta no existe®? y no existen co-
rrelaciones entre el genotipo y los fenotipos®!. Existen
mutaciones en heterocigosis que pueden dar una dis-
plasia campomélica en individuos 46,XY sin inversion
de sexo; en este sentido la condrogénesis parece ser
mas sensible a la dosis que la determinacion del sexo.
Las nifias 46,XX con mutacién en SOX-9 tienen un ova-
rio normal.

Recientemente el estudio, aunque incompleto, de un
paciente con cariotipo 46,XX pero virilizacion? sugiere
que ésta era debida a una duplicacion de un fragmento
de uno de los cromosomas 17 que contiene SOX-9. Por
lo tanto existiria un efecto de dosis de SOX-9 sobre la
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determinacion del sexo gonadal (dos alelos son necesa-
rios para el normal desarrollo del testiculo y del hueso,
pero la presencia de 3 alelos podria provocar una viri-
lizacion de la génada en un individuo 46,XX a pesar de
la ausencia de SRY).

Gen SF-1

El factor de transcripcion SF-1 (Steroidogenic Factor
1) tiene un papel fundamental en la ontogenia de las
suprarrenales, las gonadas y las células gonadotropas.
Los ratones carentes de SF-1 presentan, ademas de una
insuficiencia suprarrrenal, un PSHM por falta de de-
sarrollo testicular y un déficit de gonadotrofinas. Los pa-
cientes con cariotipo 46,XY, génadas disgenéticas y
pseudohermafroditismo masculino, con presencia de
derivados de los conductos de Miiller e insuficiencia su-
prarrenal de presentacion neonatal pueden presentar
mutaciones en el gen SF-1%3; en el caso de nifias con
alteracion en SF-1 puede verse insuficiencia suprarre-
nal, con diferenciacién ovéarica inicialmente normal.

Gen DAX-1

Si bien la identidad de SRY como la primera proteina
inductora de la diferenciacion testicular parece haber
sido confirmada por varias vias, una de las cuales ha
sido la descripcion de mutaciones en pacientes con dis-
genesia gonadal 46XY, otros genes intervienen en la
regulacion de la diferenciacion testicular, habiéndose
primero localizado en la region entre Xp21.2 y Xp22.1°
un locus denominado DSS (Dosage Sensitive Sex rever-
sal) que contiene el gen DAX-1. Este gen se expresa
en hipotidlamo, hipofisis, suprarrenales y gonadas en
desarrollo. Se propuso inicialmente que este locus re-
gularia la diferenciacion ovirica, pero, en todo caso, lo
primero que se demostr6 fue que su duplicacion, en
individuos 46,XY, impedia la normal diferenciacion tes-
ticular (y consecuentemente una inversion masculino-
femenino) a pesar de tener el gen SRY normal . Des-
pués se describié que las mutaciones inactivadoras de
DAX-1 provocaban en ambos sexos una hipoplasia su-
prarrenal congénita ligada al X y un hipogonadismo hi-
pogonadotropo 113 sin afectacion primaria de la géna-
da. Se propone actualmente que DAX-1 tendria un
papel represor de la expresion de la cadena de genes
masculinizantes de la géonada, que SRY suprimiria el
efecto represor de DAX-1 y que su hiperexpresion, a
pesar de la presencia de SRY, impediria el efecto de
SRY'17 asocidndose a una disgenesia testicular e in-
version de sexo.

Gen WNT4

El gen WNT4 se localiza en humanos en el cromoso-
ma 1p35 y se expresa precozmente en la génada indi-
ferenciada, manteniendose en ovario y desapareciendo
en el testiculo (quizads por efecto del SRY). Parece ser

que en ambos sexos es necesario para el desarrollo ini-
cial del conducto de Miiller y en la mujer para anular la
diferenciacion de las células de Leydig en el ovario. Se
ha descrito un efecto de dosis para el gen WNT4. Asi,
en el ratén XX con los 2 alelos de WNT4 anulados
(WNT4 -/-) en la génada primitiva se diferenciaban cé-
lulas de Leydig, aunque la génada adulta era disgenéti-
ca ° (en este sentido se mantenian los conductos de
Wolf por el efecto Leydig), Por otra parte, la duplicacion
de 1p31-35 provocaba un pseudohermafroditismo mas-
culino disgenético en pacientes 46,XY%8. La hipotesis
actual serfa de que en el sexo femenino 46,XX, WNT4
regularia la expresion de DAX-1 el cual suprimiria la ex-
presion de SOX-9 y/o de otros genes masculinizantes
de la gonada indiferenciada (siendo fundamental en el
desarrollo del ovario), mientras que en el sexo mascu-
lino 46,XY, SRY suprimiria la expresion de WNT4 y por
lo tanto la de DAX-1, pudiendo entonces actuar el/los
genes determinantes de la diferenciacion testicular.

Otros genes de la familia WNT (WNT7a, WNT5a, ...)
son necesarios para el correcto desarrollo de los con-
ductos de Miiller y mutaciones en ratones 46,XX de-
sarrollan ovarios funcionantes pero con desarrollo anor-
mal de las estructuras Miillerianas, mientras que ratones
46,XY tienen conductos de Miiller persistentes.

Otros genes candidatos y sindromes malformativos
asociados a pseudohermafroditismo masculino
disgenético

Recientemente se ha descrito el primer paciente
46,XY con una mutacion en homocigosis del gen DHH
(desert bedgebog) que presenta una disgenesia gonadal
(un teste disgenético en un lado y una génada fibrosa
en el otro, genitales internos y externos femeninos) aso-
ciado a una polineuropatia®. Se especula que este gen
intervendria en la diferenciacion testicular. Asimismo,
mutaciones en homologos de los genes humanos en el
raton (LHS o LIM1, LIM9, EMX2, y FGF9) causan trastor-
nos en el desarrollo gonadal.

También, existen diversos sindromes genéticos que
pueden asociar, a otras anomalias, la presencia de hi-
pospadias con o sin criptorquidia®>: 4©, Asf la presencia
de retraso mental, a-Talasemia junto con alteraciones
genitales (desde criptorquidia, hipospadias, micropene
o grados variables de inversion del sexo XY) se asocia
con mutaciones en el gen ATRX o XH2 en Xp13.3. En
estos casos los individuos 46,XY con inversion de sexo
tienen gonada disgenética y ausencia de conductos de
Muller, lo que sugiere que el desarrollo de los testicu-
los se interrumpe después de la expresion del SRY'y de
la diferenciacion de las células de Sertoli (con expresion
de AMH suficiente para inhibir los conductos de Mi-
ller).

Otros sindromes también asocian trastornos en el de-
sarrollo genital/gonadal, como el sindrome de Opitz

An Pediatr 2006;64(Supl 2):23-37

27



Audi L et al. Disgenesias gonadales y pseudohermafroditismo masculino

28

(hipospadias e hipertelorismo), sindrome de Smith-
Lemli-Opitz (hipospadias, dismorfia facial y talla baja)
(ver el apartado sobre el déficit de 7-debidro-colesterol
desmolasa), de Opitz-Frias (hipospadias, hiperteloris-
mo, anomalia esofagica), de Fraser (criptoftalmos, sin-
dactilia y otras anomalias), de Dubowitz (retraso intra-
uterino de crecimiento, hipospadias y otras anomalias),
de Rapp-Hodgkin (displasia ectodérmica hipohidrética),
de McKusik-Kaufman, asociacion CHARGE (Coloboma
of iris and/or retina, Heart defect, Atresia choanae, Re-
tarded growth, Genital hypoplasia and Ear anomalies),
de Pallister-Hall, de Marden-Walker, sindrome del leo-
pardo (lentiginosis y cardiomiopatia), sindrome de Sil-
ver-Russel, triploidias, aneuplodias de los cromosomas
sexuales (XXY, XXXY y sindrome de Fraccaro, XYY).
En la mayoria de estos casos la causa de la virilizacion
incompleta es una disgenesia testicular, demostrable
mediante exploracion hormonal y biopsia testicular.

Se han descrito casos familiares de malformaciones
congénitas multiples que afectan la diferenciacion tes-
ticular, por lo que los sujetos 46,XY presentan una falta
de diferenciacion testicular y por lo tanto un PSHM7-48,
Se desconocen el/los gen/es implicado/s en estas pato-
logias de la embriogénesis. En el caso del sindrome Pie-
Mano-Genital por delecion o mutaciones en el gen
HOXA-13 ambos sexos presentan anomalias en el de-
sarrollo de los conductos genitales®-5!. Las deleciones
a nivel 6q21-q27 provocan en los 46,XY malformacio-
nes multiples entre las que se encuentran una disgene-
sia testicular y pseudohermafroditismo masculino®?2,
También las deleciones y duplicaciones a nivel 6p pue-
den provocar pseudohermafroditismo masculino en los
46,XY>3,

Disgenesias gonadales mixtas

El diagnostico de disgenesia gonadal mixta (DGM) o
disgenesia gonadal asimétrica se aplica a un grupo he-
terogéneo de pacientes que presentan ambigiiedad de
los genitales externos y cuyas gonadas, asimétricas,
consisten en un teste con grados variables de disgenesia
en un lado y una goénada fibrosa, indiferenciada, en el
otro. La génada diferenciada en testiculo, aunque sea
disgenética, ha producido testosterona durante la vida
fetal y ha virilizado parcialmente los genitales. La fun-
cion anti-Mulleriana del MIF ha sido incompleta y uni-
lateral por lo que quedan restos Millerianos uni o bila-
terales, consistentes en una trompa en el lado de la
gonada fibrosa y a veces también en el lado del teste
disgenético y criptorquidico y un Gtero normal o rudi-
mentario. El grado de ambigliedad de los genitales ex-
ternos, la presencia o no de estructuras Wolffianas (epi-
didimo y deferente) y/o Miillerianas en uno o ambos
lados dependen del grado de secrecion de las células
de Leydig y de Sertoli presentes en estas génadas du-
rante la vida fetal. Muchos presentan anomalias gono-
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sémicas, predominando el cariotipo 45,X0/46,XY, pero
el cariotipo puede ser 45,XO 6 46,XY. El estudio del
cariotipo en sangre periférica y en tejido gonadal puede
revelar idénticas o distintas proporciones de lineas ce-
lulares. Algunos pacientes, y mas los mosaicos
45,X0/46,XY, presentan caracteristicas fenotipicas del
sindrome de Turner, incluidos la talla baja y con mu-
cha menor frecuencia malformaciones renales y cardia-
cas. La incidencia de desarrollo de gonadoblastomas, y
menos de disgerminomas, en estas gonadas disgenéti-
cas es elevada por lo que es obligatoria su extirpacion
precoz.

El diagnostico diferencial con la disgenesia gonadal
pura 46,XY se realiza porque ésta no presenta, en sus
restos gonadales, ningln tipo de diferenciacion testicu-
lar ni ningtn grado de virilizacion de los genitales ex-
ternos; con el pseudohermafroditismo masculino dis-
genético 46,XY porque en éste ambas génadas
presentan diferenciacion de tipo testicular, aunque sea
disgenética; y con el hermafroditismo verdadero (HV),
de forma mas dificultosa, porque en éste deben existir
estructuras gonadales de ambos tipos y con un grado
de diferenciacién casi normal, por lo que la génada
ovarica debe presentar foliculos primordiales.

El diagnéstico prenatal por amniocentesis ha revelado
que existe una proporcion de pacientes con cariotipo
45,X0/46,XY que presentan virilizacion normal de los
genitales externos™, desconociéndose la capacidad fun-
cional de las gonadas de estos pacientes, asi como su
riesgo de malignizacion.

Hermafroditismo verdadero

El hermafroditismo verdadero consiste tedricamente
en la presencia, en un mismo individuo, de los dos ti-
pos de gonada, teste y ovario, cuyas estructuras deben
estar bien diferenciadas y cuyo funcionalismo debiera
poder ser normal. En la practica el diagndstico es ana-
tomo-patoldgico y el fenotipo y genotipo son variables.

En la mayoria de los casos existe una ambigtiedad
de los genitales externos consistente en fusiéon parcial
del rafe medio, hipertrofia de clitoris o hipospadias pe-
rineoscrotal, bolsa pseudoescrotal unilateral con una
gonada palpable en bolsa o en conducto inguinal. Sue-
le existir una hernia inguinal que puede contener una
gonada con trompa y a veces Utero. Pero se han des-
crito casos con escasa 0 no apreciada virilizacion al na-
cer y otros con virilizacion normal de los genitales ex-
ternos.

El genotipo mas frecuente es el 46, XX pero también
puede contener cromosoma Y, pudiendo entonces ser
46,XY o el mosaico 46,XX/46,XY. Los mecanismos a tra-
vés de los cuales es posible la doble diferenciacion go-
nadal han sido explicados primero a nivel cromosémico
por la presencia de por lo menos dos lineas celulares en
las génadas que permite la asimetria o la doble dife-
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renciacion en funcion de su predominio respectivo. Es-
tos mosaicos se producirian por errores mitéticos o
meidticos o por quimerismo por doble fertilizacién o
por fusion de dos huevos. En los pacientes con carioti-
po 46,XX se estd describiendo la deteccion de material
del brazo corto del cromosoma Y que incluye el gen
SRY sobre el cromosoma X. En algunos pacientes con
cariotipo 46,XY 0 46,XX/46,XY se describen deleciones
de porciones del brazo corto del cromosoma Y, asi
como mutaciones en el gen SRY. En todo caso el her-
mafroditismo verdadero es probablemente genética-
mente heterogéneo.

Pseudohermafroditismos masculinos

El término pseudohermafroditismo masculino se apli-
ca cuando, a pesar de un sexo genético y gonadal mas-
culinos, la diferenciacion masculina del sexo genital in-
terno y/o externo no se ha producido o es incompleta.
El fenotipo varia segin la edad del paciente y el grado
de afectacion del mecanismo implicado, pudiendo ir
desde el fenotipo femenino hasta el masculino exter-
no, pasando por todos los estadios intermedios.

Pseudohermafroditismo masculino interno

Dentro de la clasificacion de los diferentes tipos de
pseudohermafroditismo masculino (PSHM), el llamado
PSHM interno, “varones con hernia uterina inguinal” u
“hombre con tGtero” ocupa un lugar especial por su ra-
reza. La etiopatogenia del sindrome es una falta o dis-
minucién de secreciéon o de acciéon del MIF durante el
periodo critico de regresion de los conductos de Muller
o una falta de respuesta de los conductos de Miiller al
MIF. La clonacion y secuenciacion del gen que codifica
el MIF, localizado en el cromosoma 19-p13.3-13.2%%, han
permitido el estudio de posibles mutaciones responsa-
bles del sindrome>.

Los pacientes que presentan unos niveles séricos nor-
males de MIFy que no presentan anomalias molecula-
res en el gen de MIF pueden tener un MIF inmunore-
activo pero biolégicamente inactivo o tener una
mutacion en el gen del receptor del MIF. El receptor del
MIF (AMHR?2) pertenece a la familia de receptores de
tipo 2 de las proteinas relacionadas con el TGF- y pre-
cisa para la transduccion de senal la presencia del re-
ceptor de tipo 1. El gen de AMHR?Z se localiza en el cro-
mosoma 12q13%’. En aproximadamente los dos tercios
de los pacientes con mutaciones en el gen AMHRZ2 exis-
te una delecion de 27 pares de bases.

Déficit de secrecion de testosterona
Pseudohermafroditismo masculino (PSHM) por defec-
to de sintesis de testosterona implica que la diferencia-
cion sexual masculina ha sido normal en cuanto a ca-
riotipo (sexo genético) 46XY, en cuanto a
diferenciacion de la gonada primitiva en testiculo (sexo

gonadal) y en cuanto a supresion de los conductos de
Miller (funcién de las células de Sertoli a través del
factor inhibidor de los conductos de Miiller o MIF). Sin
embargo ha fallado la funcién del intersticio, o sea de
las células de Leydig, en cuanto a secrecion de testos-
terona (T). El fallo puede ser total o parcial y depen-
diendo de esta intensidad fallard en consecuencia la vi-
rilizacion de los genitales internos y externos. En el
testiculo fetal la funcion de las células de Leydig puede
ser andémala, aisladamente, por varias causas, la mayo-
ria de las cuales han sido bien caracterizadas hasta su
nivel molecular. Las varias causas conocidas son: la se-
crecion de LH fetal anémala, la aplasia o hipoplasia de
las células de Leydig, el defecto de la biosintesis del
colesterol y los déficits enzimaticos de la esteroidogé-
nesis testicular (tabla 1).

LH fetal anémala

Existe una sola publicacion en la literatura que refiere
un caso de PSHM caracterizado por: disminucion de la
secrecion endoégena de T, LH elevada y respuesta tes-
ticular normal a la estimulacion con hCG®. Una anoma-
lia similar fue descrita en un paciente con hipogonadis-
mo y aplasia de células de Leydig que respondian a la
estimulaciéon con hCG 32, habiéndose demostrado la
existencia de una mutacién puntual en la subunidad
de la LH®. También se ha descrito la posibilidad de que

TABLA 2. Mutaciones monogénicas descritas causantes
de anomalias de la diferenciacion sexual

DMRT1 / DMRT2  Disgenesia gonadal en ambos sexos

WNT4 PSHM por duplicacion

DAX-1 PSHM por duplicacion

WT-1 PSHM

SF-1 PSHM

SOX-9 PSHM por mutacion y PSHF por
duplicacion

SRY Disgenesia gonadal pura 46,XY
PSHM disgenético
(DGM/HV)

DHCR7 PSHM en sindrome de Smith-Lemli-Opitz

CYP21B PSHF por déficit de 21-hidroxilasa

CYP11B1 PSHF por déficit de 11b-hidroxilasa

CYP19 PSHF por déficit de aromatasa

MIF PSHM interno por déficit de MIF

Rc MIF PSHM interno por resistencia al MIF

Rc LH PSHM por aplasia/hipoplasia células

Leydig

StAR PSHM con HSC lipoidea

3B-HSD II PSHM y PSHF con HSC por déficit de 3f-
HSD

CYP17 PSHM con HSC por déficit de 170
hidroxilasa/17,20-liasa

17B-HSD 11T PSHM por déficit de 178-HSD

SRD5A2 PSHM por déficit de 5o-reductasa

AR PSHM por resistencia a los andrégenos

PSHM: pseudohermafroditismo masculino; DGM: disgenesia gonadal mixta; HV:
hermafroditismo verdadero; PSHF: pseudohermafroditismo femenino; HSC:
hiperplasia suprarrenal congénita; Rc: receptor; AR: receptor de andrégenos.
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un retraso en la cronologia de la funcion de las células
de Leydig fetales pudiera ser la causa de algunos PSHM
que presentan una funcién testicular completamente
normal en la etapa postnatal®!,

Aplasia o hipoplasia de las células de Leydig

El sindrome completo consiste en un PSHM con falta
completa de virilizacion de los genitales externos, en el
que el cariotipo 46XY se acompana de la presencia de
testes criptorquidicos, pequenos, con células intersti-
ciales indiferenciadas que no secretan T y no respon-
den a la estimulacion con hCG. No existen derivados de
los conductos de Miiller, demostrando que la secrecion
de MIF por las células de Sertoli fetales ha sido normal.
La secrecion de LH es elevada mientras que la de FSH
es normal. Se han descrito casos “parciales” en los que
la denominacion correcta seria de “hipoplasia” de célu-
las de Leydig o de resistencia parcial de las células de
Leydig a la LH.

El gen del receptor de la LH fue clonado y localizado
en el cromosoma 2 a nivel del locus 2p16-21°2, En él se
han descrito, tanto en casos esporadicos como familia-
res, la existencia de mutaciones con efecto recesivo®361,

Defecto en la biosintesis del colesterol (déficit de 7-
dehidro-colesterol reductasa, DHCR?)

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) estaba cata-
logado hasta recientemente como sindrome polimalfor-
mativo que, con una frecuencia de 1/20.000-1/40.000,
presentaba multiples malformaciones entre las cuales se
hallaban malformaciones genitales variables en los
46,XY (asocia malformaciones craniofaciales, retraso
mental profundo, retraso de crecimiento, sindactilia, po-
siblemente también insuficiencia suprarrenal e insufi-
ciencia gonadal). El sindrome estd provocado por un
déficit en el enzima 7-dehidro-colesterol reductasa que
cataliza la Ultima etapa en la biosintesis del colesterol. El
gen estd localizado en el cromosoma 11q13. Se han
descrito hasta 66 alelos mutantes de DHCR7 entre 342
alelos estudiados en pacientes con el sindrome de
SLOO67

Déficits enzimaticos de la esteroidogénesis testicular

La biosintesis de T a partir del colesterol en las células
de Leydig requiere 5 transformaciones reguladas por 4
actividades enzimaticas. Cada uno de estos enzimas
puede ser deficitario y cada uno de los déficits enzima-
ticos ha sido descrito como responsable de casos de
pseudohermafroditismo masculino (PSHM).

Los genes codificadores de cada uno de estos enzi-
mas han sido clonados y su localizacion autosémica de-
terminada, de modo que se estudian las mutaciones en
estos genes, responsables de la falta o déficit de sinte-
sis del enzima correspondiente o de la sintesis de una
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proteina anoémala e inactiva. La herencia de estas enfer-
medades es autosémica recesiva y por la baja frecuen-
cia de estas mutaciones (comparadas con la de 21-hi-
droxilasa suprarrenal) predominan los pacientes
homocigotos para la misma mutacién por consanguini-
dad de los padres.

a) Proteina StAR y enzima colesterol desmolasa, 20-
22-desmolasa (P-450-scc). La primera enzima de la ca-
dena de esteroidogénesis es la colesterol desmolasa 6
20,22-desmolasa. Es una proteina citocromica P-450-scc
(side-chain-cleavage) localizada a nivel mitocondrial.
Su “déficit” da lugar a un déficit de biosintesis de todos
los esteroides suprarrenales y gonadales. Conocido cla-
sicamente como hiperplasia suprarrenal lipoidea, el feto
de sexo genético masculino presenta un PSHM con am-
bigliedad importante de los genitales externos. Todos
los esteroides suprarrenales y testiculares estin dismi-
nuidos y no responden a la estimulacion con ACTH ni
con hCG. El ACTH, la LH y la actividad renina plasma-
tica estan aumentados.

El estudio molecular de casos diagnosticados por la
clinica y la exploracion hormonal no permitié demos-
trar la existencia de ninguna mutacién en el gen que co-
difica P-450-scc (CYP11A1) en el cromosoma 15. Se eli-
minaron otros genes candidatos como los de otras
proteinas mitocondriales de la cadena de transporte de
electrones (adrenodoxina y adrenodoxina reductasa),
asi como los de proteinas que intervienen en el trans-
porte del colesterol citosélico a la mitocondria hasta
que se demostro en dos casos con este diagnostico dos
mutaciones en el gen que codifica una proteina mito-
condrial denominada StAR (Steroidogenic Acute Regula-
tory protein) regulada por la LH a nivel testicular y por
el ACTH a nivel suprarrenal. Se han descrito hasta 15 di-
ferentes mutaciones en el gen StAR hallandose la muta-
cion GIn258Stop en el 80% de los alelos afectados en
las poblaciones japonesa y coreana mientras que la mu-
tacion Argl82Leu es hallada en el 78% de los alelos
afectados en pacientes palestinos®®%, Mas recientemen-
te se ha descrito un paciente sin anomalias en el gen
StAR que presenta un mutacion en heterocigosis en el
gen de la colesterol desmolasa (CYP11A1)7°,

b) 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD2).
La segunda actividad enzimatica en la esteroidogénesis
suprarrenal y gonadal es realizada por un enzima ligado
a la membrana externa del reticulo endoplasmico que
no forma parte de las proteinas citocromicas P-450.
Existen 2 genes (3B-HSD tipo Iy 3B-HSD tipo ID que
codifican dos isoenzimas situados ambos en la regién
pl11-13 del cromosoma 1, existiendo probablemente
otros pseudogenes en la misma regiéon’!. Los dos ge-
nes contienen 4 exones y 3 intrones y ocupan un frag-
mento de aproximadamente 7,8 kb en el DNA, presen-
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tando un 93,5% de homologia en la secuencia de nu-
cledtidos. Los dos isoenzimas difieren s6lo por 23 ami-
nodacidos. El isoenzima de tipo II se expresa preferen-
temente en suprarrenales y génadas mientras que el
tipo I se expresa en placenta y tejidos periféricos.

El déficit enzimitico grave provoca una hiperplasia
suprarrenal congénita y en el sexo masculino un PSHM.
El grado de ambigliedad de los genitales externos de-
pende de la gravedad del déficit. Estan elevados todos
los esteroides A, (pregnenolona, 17-OH-pregnenolona,
DHEA y DHEA-S) y proporcionalmente disminuidos
los A, (progesterona, 17-OH-progesterona, androsten-
diona y testosterona); los esteroides A, pueden tener
valores absolutos aumentados debido a que la actividad
enzimdtica es normal en higado y otros tejidos periféri-
cos (isoenzima tipo D) por lo que la valoracién de los
cocientes entre los esteroides A y los A, en condiciones
basales o bajo estimulacién con ACTH y con hCG son
atiles al aumentar las diferencias con respecto a la nor-
malidad.

Se han descrito hasta la actualidad 34 mutaciones dis-
tintas en un total de 56 pacientes pertenecientes a 44 fa-
milias”2. Se trata en todos los casos de formas clasicas y
graves que pueden cursar con o sin pérdida de sal. Las
mutaciones que introducen un codon prematuro de pa-
rada de la traduccion provocan déficits graves con pér-
dida de sal, mientras que las mutaciones sin sentido
pueden provocar un déficit enzimatico menos grave
que no provoca pérdida de sal. La posible existencia
de formas menos graves, no clasicas, de inicio mas tar-
dio y que pudieran tener una virilizaciéon normal o s6lo
grados menores de hipogonadismo en el sexo masculi-
no y presentacion como pubarquia prematura e hipe-
randrogenismo en el sexo femenino han sido descritos
pero la Gnica mutacion descrita hasta la fecha ha sido la
de un heterocigoto compuesto para dos mutaciones en
un nifo que presenté pubarquia prematura’?,

¢) 17o-hidroxilasa y 17,20-desmolasa (P-450-C17).
Las dos actividades enzimaticas (7 7a-hidroxilacion y
17,20-desmolasa) son realizadas por una sola proteina
citocrémica del reticulo endoplasmatico (P-450c17) co-
dificada por un gen (CYP-17) en el cromosoma 10q24-
25 que contiene 8 exones y ocupa 6,6kb’374, Cuando
esta actividad esta ausente, como en la zona glomeru-
lar de la suprarrenal, la esteroidogénesis se orienta a
partir de la pregnenolona hacia la via de los mineralo-
corticoides, en cambio cuando predomina la actividad
17a-hidroxilasa se orienta hacia los glucocorticoides y
cuando ambas 17a-bidroxilasa y 17,20 desmolasa es-
tan presentes se sintetizan andrégenos; en el testiculo, y
por ausencia de actividad 21-hidroxilasa, la esteroido-
génesis se orienta hacia los androgenos.

El déficit puede manifestarse de forma heterogénea,
de modo que puede predominar el déficit de la activi-

dad 17o-hidroxilasa sobre el de la 17,20-desmolasa o
viceversa. El estudio molecular de casos diagnosticados
de ambos tipos de déficit ha revelado que en ambos ca-
sos existen mutaciones en el gen CYP-177576,

d) 17B-bidroxiesteroide deshidrogenasa, 17-ceto-re-
ductasa (17B-HSD). Es el tnico déficit enzimatico tes-
ticular que no afecta la esteroidogénesis suprarrenal. Se
han descrito por ahora hasta 5 genes que codifican ac-
tividades enzimiticas 1 73-HSD: HSD17B1 (gen duplica-
do en el brazo largo del cromosoma 17) expresado en
placenta y tejidos periféricos que metaboliza preferen-
temente la via de los estrogenos; HSD17B2 (en el cro-
mosoma 16q24) expresado principalmente en placenta
que metaboliza ambas vias de estrégenos y androge-
nos pero preferentemente hacia la oxidacion; HSD1 7B3
(en el cromosoma 9q22) expresado en testiculo y no
en ovario y que metaboliza preferentemente andros-
tendiona a T, aunque también transforma DHEA en an-
drostendiol y estrona en estradiol; HSD17B4 que se ex-
presa principalmente en higado, corazén, prostata y
testiculo y HSD17B57778,

La mayoria de pacientes diagnosticados de PSHM
por déficit de 17-ceto-reductasa presentan una ambi-
gliedad importante de los genitales externos (discreta
hipertrofia de clitoris y fusién parcial del rafe medio)
por lo que a muchos de ellos se les asigna el sexo fe-
menino al no ser diagnosticados, aunque los testes
suelen ser palpables a nivel labioescrotal o inguinal.
Algunos de ellos, sin exploraciones complementarias,
son diagnosticados de feminizacion testicular. Al llegar
a la pubertad la evolucién espontinea es hacia una
virilizacion importante porque, a pesar del déficit en-
zimatico, la produccion de T aumenta a costa de un
gran aumento de la androstendiona y de la secrecion
de LH que se traduce por una hiperplasia de las célu-
las de Leydig. Ademas la existencia de varios isoenzi-
mas explica que a partir de la pubertad la conversion
periférica de los substratos aumentados pueda conse-
guir niveles normales o casi de T y una importante vi-
rilizacion.

El estudio molecular de este déficit enzimatico permi-
te la descripcion de mutaciones en el gen HSD17B37983,

Anomalias en el mecanismo de accion de los andrégenos

La accion androgénica ocupa la dltima etapa en la
cadena de pasos necesarios para la diferenciacion ge-
nital masculina. Su fallo provoca un pseudohermafro-
ditismo masculino (PSHM) que puede tener dos etio-
logias distintas y puede presentar todos los grados
posibles de intensidad. La accion androgénica requie-
re en muchos tejidos dos pasos sucesivos que tienen
lugar en las mismas células: primero la transforma-
cion de la testosterona (T) en dihidrotestosterona
(DHT) a través del enzima 5o-reductasa y después la
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unién de la T o de la DHT con su receptor especifico
y su interaccion con los genes por ella regulados. Exis-
ten dos patologias del mecanismo de accion de los an-
drégenos que provocan la virilizacién nula o insufi-
ciente del feto con sexos genético y gonadal
masculinos: el déficit de Sa-reductasa y la insensibili-
dad o resistencia a la accion de los androgenos cuyas
bases moleculares han sido caracterizadas, procedién-
dose actualmente a la descripcion de las mutaciones
génicas responsables de las dos patologias. Sin embar-
go, sobre todo en el recién nacido y durante la pre-
pubertad, el diagnéstico diferencial clinico y bioquimi-
co entre los dos sindromes es dificil y éste debe ser
confirmado por el estudio molecular.

Déficit de 50.-reductasa

El fenotipo de los pacientes con déficit de 5o—re-
ductasa depende de la edad a la que se les estudia. El
recién nacido presenta una ambigliedad importante
de los genitales externos: clitoris hipertréfico o pene
hipoplasico con hipospadias perineo-escrotal, fusion
parcial del rafe medio, vagina hipoplasica que aboca
en periné, testes en bolsas pseudolabiales o criptor-
quidicos y palpables en conducto inguinal. Este feno-
tipo es similar al que pueden presentar las resistencias
parciales a los androgenos, las disgenesias testicula-
res, gonadales mixtas y los hermafroditismos verdade-
ros. El desarrollo espontineo de la pubertad permite
una virilizacion importante de los genitales externos
(parece que la sintesis local de DHT es mis crucial
durante la vida fetal para la diferenciacion de los ge-
nitales externos), y un desarrollo muscular de tipo
masculino; sin embargo otras acciones androgénicas
mas dependientes de la DHT son deficitarias, como
la cantidad y distribucion del vello pubiano y facial y
el acné; el cambio de voz es variable segin los casos.
Estos pacientes no desarrollan ginecomastia, a dife-
rencia de los pacientes con resistencia a los androge-
nos. Los genitales internos carecen de estructuras Mii-
llerianas, los derivados de los conductos de Wolff son
normales (epididimo, conductos deferentes, aunque
las vesiculas seminales son pequenas) pero el de-
sarrollo de la proéstata es escaso.

La exploracion hormonal de estos pacientes en eda-
des prepuberales debe realizarse bajo estimulacion con
hCG: la respuesta de la T y de sus precursores es nor-
mal o en todo caso en el limite bajo de la normalidad;
el diagnostico bioquimico deberia poder demostrar una
disminucién de los metabolitos 5a-reducidos de la T
(en suero la DHT y el So-androstendiol y en orina los
metabolitos 5a reducidos de andrégenos y glucocorti-
coides). En la practica las determinaciones de DHT en
suero de estos pacientes, tanto prepuberales bajo hCG
como adultos, no ha sido, en muchos casos, definitoria
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para el diagnostico porque las concentraciones no estin
siempre claramente disminuidas (probablemente por el
metabolismo hepdtico importante realizado por la 5o-
reductasa codificada por el gen de tipo D.

Existen tres hechos que dificultan enormemente el
diagnostico diferencial bioquimico entre el déficit de
So-reductasa primario y la resistencia a los andrégenos:
normalidad aparente en las determinaciones bioquimi-
cas de los receptores androgénicos (que puede ocurrir
en la resistencia a los androgenos), déficit de 5o-re-
ductasa (que puede ocurrir de forma secundaria en la
resistencia androgénica) y concentraciones séricas de
DHT que pueden ser normales en el déficit de Sa-re-
ductasa y bajas en la resistencia a los androgenos. Es
por ello actualmente necesario establecer el diagnéstico
diferencial entre el déficit de 5a-reductasa y la resisten-
cia parcial a los androgenos mediante el estudio mo-
lecular.

En el caso del déficit de Sa-reductasa primario se
han descrito hasta la actualidad hasta 29 mutaciones en
11 homocigotos y una elevada proporcion de heteroci-
gotos compuestos en el gen para el isoenzima de tipo 1I
(SRD5A2) (expresado en prostata y genitales exter-
nos), localizado en el brazo corto del cromosoma 2
(2p23)%488 Las mutaciones menos frecuentes son las
deleciones (delecion total del gen en los pacientes de
Nueva Guinea, de 2 6 3 nucledtidos en pacientes de
Malta y Turquia) y predominan las mutaciones puntua-
les con el cambio de un aminoacido. Estas mutaciones
se reparten por los 5 exones del gen, no habiendo zo-
nas preferentes. Se ha descrito un primer paciente ho-
mocigoto para la mutacién E197D procedente de un
alelo mutado paterno, mientras que la madre no era
portadora de otra mutacion: este paciente parece de-
mostrar que el déficit de 5a-reductasa puede ser trans-
mitido mediante disomia uniparental, como ocurre en
otras enfermedades como los sindromes de Prader-Willi
y de Angelman entre otros®. El estudio sistematico de
pacientes con hipospadias simple, denominado idiopa-
tico, ha permitido describir en 7 de 81 (8,6%) la pre-
sencia de por lo menos una mutacién puntual en uno
de los dos alelos del gen SRD5A2 y en 2 casos en am-
bos alelos??: las mutaciones detectadas han sido A49T,
L113V y H231R, siendo la A49T la mas frecuente. Estas
mutaciones puntuales no han sido descritas en los casos
con el sindrome completo de déficit de 5a-reductasa
primario lo cual sugiere que una deficiencia parcial de
So-reductasa podria provocar algunos casos de hipos-
padias llamados idiopaticos y que no presentan toda la
constelacion fenotipica y hormonal del sindrome de dé-
ficit de 5a-reductasa.

Resistencia a los androgenos
La resistencia a los andrégenos es, probablemente, la
causa mas frecuente de pseudohermafroditismo mas-
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culino (PSHM), aunque su diagndstico etiolégico a me-
nudo no llegue a realizarse o se realice de forma in-
completa.

La accién de los androgenos ocupa la Gltima etapa
que puede ser patolégica entre todas aquellas necesa-
rias para llegar a la diferenciacion genital y sexual mas-
culinas normales. La falta de respuesta a los andrégenos
(tanto T como DHT) por alguna anomalia en el gen que
codifica el receptor para los androgenos impide la acti-
vacion de la transcripcion de los distintos genes que
intervienen en la respuesta a los androgenos. De la ac-
cion de los andrégenos durante la fase critica fetal de
diferenciacion de genitales internos y externos, depen-
den la diferenciacion de los conductos de Wolff en epi-
didimo, deferente y vesiculas seminales por accion di-
recta de la T, mientras que la diferenciacion de la
prostata y de los genitales externos depende de la DHT.

La anomalia génica o mutacion del receptor de an-
drogenos puede provocar una falta total o parcial de
respuesta a los andrégenos. Podemos hallar todo el
abanico de la patologia, desde la resistencia total, con
un fenotipo genital externo totalmente femenino, hasta
la resistencia mas leve, catalogada segin algunos auto-
res como una simple ginecomastia y/o infertilidad en
un hombre aparentemente normal. El gen del receptor
de los andrégenos esta localizado en Xq11-q1291; fue
clonado en 19887293 comenzandose seguidamente el
analisis de las mutaciones responsables de esta patolo-
gia.

La falta total de respuesta a los androgenos condu-
ce a un fenotipo con genitales externos completa-
mente femeninos, genitales internos con vagina nor-
mal o hipoplasica, ausencia, en la mayoria de los
casos, de derivados de los conductos de Miller y de
los de Wolff, aunque pueden existir restos hipoplasi-
cos. Los testes pueden ser intraabdominales o estar en
conducto inguinal, existiendo una hernia inguinal que
permite, en muchos casos, reconocer la enfermedad
al hallar una génada testicular en el curso de una in-
tervencion quirdrgica por hernia inguinal en un lac-
tante. La evolucion espontanea del sindrome condu-
ce, durante la pubertad, al desarrollo de glindula
mamaria normal, desarrollo escaso o ausente de vello
pubiano y axilar, y genitales externos con morfologia
femenina prepuberal. La falta de respuesta androgéni-
ca no permite la regulacion normal a nivel hipotala-
mo-hipofisario de la secreciéon de LH lo cual conduce
a una hipersecrecion de LH y secundariamente a una
hiperplasia de las células de Leydig y niveles, en ge-
neral, elevados de T a partir de la pubertad. La hipe-
restimulacion testicular, con niveles aumentados de T
y de E2, vy la falta de respuesta a los andrégenos con-
ducen durante la pubertad al desarrollo de glandula
mamaria que puede alcanzar un desarrollo femenino

normal. Existe una falta total de maduracion de la li-
nea germinal.

Los casos parciales pueden presentar todos los grados
posibles, siendo los fenotipos en el recién nacido y du-
rante la prepubertad indiferenciables con respecto al de
los demas tipos de PSHM o incluso de la disgenesia go-
nadal mixta. Al llegar a la pubertad, y dejados a su evo-
lucién espontinea, el grado de virilizacion y feminiza-
cion son variables y dependientes del grado de
resistencia androgénica. En todo caso es caracteristico
el desarrollo de ginecomastia, pero ésta también se de-
sarrolla en otras causas de PSHM, en la disgenesia go-
nadal mixta y en el hermafroditismo verdadero.

Es interesante senalar que, si bien la mayoria de pa-
cientes no presentan restos de los conductos de Muller
(prueba de una funcion normal de las cé€lulas de Serto-
li y del MIF durante la vida fetal), algunos (la tercera
parte segun algunos autores), tanto en el sindrome total
como en el parcial, presentan restos Miillerianos consis-
tentes en Utero hipoplasico y trompas, en cuyo caso
los testes suelen tener una localizacion intraabdominal
alta.

El diagnéstico bioquimico in vitro se realiza mediante
el estudio de las caracteristicas de los receptores para
la DHT en fibroblastos obtenidos a partir de piel geni-
tal (prepucio o capuchoén del clitoris y labios)?4. Las
anomalias detectables son: ausencia de union especifica
de la DHT o de un androgeno sintético (metiltrienolona
o mibolerona), disminucién en el nimero de recepto-
res, anomalias cualitativas del receptor (disminucion de
la afinidad de la hormona para el receptor, termolabili-
dad, disociaciéon acelerada, disminucion de la autorre-
gulacion positiva del receptor, disminucion o ausencia
de union al DNA, etc) y aumento en el nimero de re-
ceptores. Ademas, en un cierto nimero de casos, no lle-
ga a detectarse ninguna anomalia bioquimica.

El estudio de las anomalias moleculares del gen del
receptor de los andrégenos ha aportado numerosos da-
tos sobre el diagndstico y la regulacion del mecanismo
de accion de los andrégenos?8, El gen forma parte de
la superfamilia de los genes de receptores a esteroides y
proteinas nucleares reguladoras de la transcripcion.
Consta de 90 kilobases de las cuales solo 3118 aproxi-
madamente constituyen los 8 exones que codifican una
proteina de aproximadamente 919 aminodcidos. El
exon 1 en la region 5’ codifica la parte N-terminal de la
proteina que tiene una funcién reguladora de la trans-
cripcion con un nimero variable de glutaminas (de 9 a
36) y de glicinas (de 10 a 31), los exones 2 y 3 codifican
la porcién central, region de union del receptor a los
elementos de respuesta de los genes regulados por an-
drégneos (region de union al DNA), conlleva dos dedos
de zinc y los exones 4 a 8 que codifican la porcién C-
terminal de la proteina que reconoce y se une al an-
drogeno (region de union al esteroide). Aunque la pri-
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mera mutacion se describié en una familia con la for-
ma completa del sindrome y consistio en la delecion
de los exones 4 a 8 correspondientes a la zona de unién
al esteroide, las mutaciones menos frecuentes han re-
sultado ser las deleciones y las mas frecuentes las pun-
tuales con cambio de una base que puede provocar un
codon de paro, un corte y empalme anémalo o la subs-
titucion de un aminoacido por otro. La deleciéon com-
pleta del gen ha sido descrita en tres pacientes con la
forma completa del sindrome. Las mutaciones puntua-
les se localizan, por orden de frecuencia, primero en los
exones del dominio de union al esteroide (exones 4-8),
después en los exones del dominio de unién al DNA
(exones 2 y 3) y finalmente las menos frecuentes estan
en el exon 1. Las mutaciones en los dominios de union
al esteroide y al DNA pueden dar lugar tanto a formas
completas como incompletas, mientras que las mutacio-
nes en el exén 1 dan lugar a formas completas en la
mayor parte de los casos referenciados. Actualmente se
han detectado mas de 600 mutaciones distintas. El ni-
mero de mutaciones es tan elevado que se establecio
una base de datos de las mutaciones en el gen del re-
ceptor de andrégenos que es puesta al dia regularmen-
te y es objeto de una publicacion anual®® y direccion
en Internet: http://www.mcgill.ca/androgendb/*.

Existen casos en los que no se detecta ninguna
anomalia molecular en el gen del receptor de androge-
nos, a pesar de haber secuenciado todo el gen, incluso
en resistencias totales a los andrégenos, aunque esto
ocurre mas en los casos parciales, probablemente por-
que se trata de otra etiologia no sospechada. Es posi-
ble que existan mutaciones intronicas no detectadas
mediante la secuenciacion de exones que puedan afec-
tar la transcripcion. Pero también pueden existir anoma-
lias en algtin gen de un coactivador que intervenga en
la activacion de la transcripcion génica en coordina-
cion con el receptor (se han descrito mutaciones de este
tipo en cancer de préstata) y se puede hipotetizar que
puedan existir mutaciones germinales que estin por
describir. Esto ha sido propuesto en un caso familiar de
resistencia a glucocorticoides, mineralocorticoides y
andrégenos y en un caso aislado de resistencia total a
los andrégenos!'®.

Actualmente es recomendable el diagnéstico molecu-
lar de los casos de resistencia total o parcial a los an-
drégenos. Ello es importante, ademas, para poder esta-
blecer un estudio familiar que permita la deteccion de
mujeres portadoras del X anémalo y en caso necesario
es posible el diagnéstico prenatal. El estudio del origen
del X portador de la anomalia ha permitido establecer
que el nimero de mutaciones de novo es elevado en los
casos aislados, pareciendo ser mis frecuentes las muta-
ciones durante la meiosis masculina, siendo la mutacion
transmitida a la hija que se hace portadora. Se ha de-
mostrado la existencia de mutaciones post-cigoticas
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ocurridas de novo, de manera que se produce un mo-
saicismo somdtico; es importante reconocer esta situa-
cion de cara al consejo genético y a explicar la variabi-
lidad de expresion fenotipica de la misma mutacion.
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