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ResumeN: El nacimiento de un «nifio» con ambigiiedad sexua esuna
situacion muy estresante paralafamilia, y posteriormente tiene gran-
des repercusiones psicolégicasy sociales parael propio paciente. Hasta
ahoralaasignacion de sexo se haciaen base d fenctipo. En e momento
actual con €l diagndstico molecular de los genesimplicados en €l de-
sarrollo sexual, la asignacion de sexo debe también tener en cuenta el
prondstico de respuesta alos andrégenos.

El objetivo de este trabajo es revisar 10s 40 casos de pseudohermafro-
ditismo masculino (PHM) controlados en nuestro hospital y €l diag-
nostico genético molecular que se harealizado en 19 casos, obtenién-
dose asi, en ellos, & diagnéstico de certeza. En 15 casos las mutaciones
seencontraron en € gen AR (receptor de andrégenos). En 2 casoslamu-
tacion afectaba el gen SRD5A2 (déficit de 5a-reductasa) y enlos 2 ca
sosrestantes el gen HSD17BI11 (déficit de 17-cetoreductasa).

Si las mutaciones afectan a gen AR se debe asignar el sexo femenino,
por laimposibilidad de virilizacion en la pubertad (falta de respuesta
alos andrégenos). Si las mutaciones estan en los otros dos genes, se
puede asignar e sexo masculino yaque en la pubertad tendran una bue-
na respuesta alos andrégenosy se virilizaran.

Asimismo el diagndstico molecular nos permite establecer un diag-
nostico prenatal y ofrecer un consgjo genético.

PaLABRAS CLAVE: Pseudohermafroditismo masculino (PHM); Estudio
molecular; Gen AR; Gen SRD5A2; Gen HSD17BI11; Respuestaalos
androgenos.

DIAGNOSIS AND SURGICAL TREATEMENT FOR MALE
PSEUDOHERMAPHRODITISM IN A MULTIDISCIPLINARY UNIT ON
INTERSEXUAL CONDITIONS

ABSTRACT: The birth of achild with ambiguous genitalia represents
avery stressing situation for the family, and afterwards has great so-
cial and psychological repercussion for the patient itself.

Until now, the sex assignation is being done according to the phenotype.
Now, with the molecular diagnosis of the genesthat play arolein the
sexual development, the assignation must also take into account the
prognosis of response to androgens.
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The aim of thiswork isto review the 40 male pseudohermaphrodi-
tism cases controlled in our hospital and the genetic molecular diag-
nosisdonein 19 cases, thus obtaining the certainty diagnosis. In 15 pa-
tients the mutations were located in the AR gene (androgen receptor).
In 2 cases the mutation affected the SRD5A2 gene (deficiency of 5a-
reductase) and in the other 2 casesit affected the HSD17BI11 gene (de-
ficiency of 17-ketoreductase).

If the mutations affect the AR gene they must be assigned to the fe-
minine sex, because of theimpossibility of virilisation at puberty (lack
of response to androgens). If the mutations are located in the other 2
genesthey can be assigned to the masculine sex, sincein puberty, they
will present good response to androgens and will virilize.

The molecular diagnosis offers us also the possibility to establish apre-
natal diagnosis and to offer a genetic advice.

KEey worbps. Male pseudohermaphroditism; Molecular study; AR ge-
ne; SRD5A2 gene; HSD17BI11 gene; Response to androgens.

INTRODUCCION

El diagndstico diferencia de los Pseudohermafroditismos
masculinos (PHM), con cariotipo 46,XY precisaexploracio-
nesy estudios multidisciplinarios. El diagndstico etiol gico
seguro exige actualmente el andlisis molecular de los genes
implicados en la diferenciacién gonadal y genital masculi-
nas. Las exploraciones clinicas, radioldgicas, bioguimicasy
anatomopatol 6gicas permiten establecer un diagndstico bas-
tante aproximado, y orientar en algunos casos las investiga-
ciones de estudios moleculares a realizar, que confirmaran
0 no el diagndstico. Hasta ahora la asignacion de sexo era
condicionada fundamental mente por el fenotipo, tal como
preconizé Money®. En un futuro inmediato, en los casos en
que se obtenga un diagnéstico de certeza, dado por €l estu-
dio molecular de los genes implicados en la diferenciacion
gonadal y genital, la asignacion de sexo deberd también te-
ner en cuenta el prondstico de respuesta a los andrégenos.

El proceso de diferenciacion sexual seiniciaen el mo-
mento de lafertilizacion del ovocito por € espermatozoide,
quedando asi determinado € sexo genético (masculino 46,XY,
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Tablal Etiologiay asignacién de sexo delos 40 casos de PHM
Etiologia Casos Hombre Mujer
Resitenciatotal alos androgenos (CAIS) 10 10
Resistencia parcia alos andrégenos (PAIS) 12 9 3
Déficit de 5 a-reductasa 6 5 1
Déficit de 17-cetoreductasa 2 1 1
Déficit de Factor Anti-Mulleriano 2 2
Disgenesiatesticular 5 4 1
Déficit en labiosintesis de testosterona & 1 2
Total 40 30 10

s € espermatozoidellevad cromosoma, o femenino 46,XX,
si llevael cromosoma X). El sexo gonadal y e sexo genital
se completan en el periodo fetal en un complicado proceso
queimplicalaintervencién de unos 30 genes distintos, loca-
lizados en varios cromosomas, que codifican distintas hor-
monas, factores de crecimiento y receptores?. Durante este
proceso pueden ocurrir multitud de anomalias o errores que
darén lugar a distintos estados intersexuales (El).

Dentro de la patologia de los El, se encuentrael PHM,
constituido por individuos con sexo genético masculino,
46,XY, con sexo gonadal diferenciado en testiculos, pero con
un desarrollo genital, interno y/o externo en el sentido mas-
culino, ausente o incompleto. Las anomalias de los genitales
en los PHM pueden ir desde unos genitales externos total -
mente femeninos, a unos genitales masculinos , casi norma-
les, pasando por distintos grados de falta de virilizacion o am-
biguiedad (clitoris hipertrdficos, hipospadias més 0 menos se-
veros, criptorquidia).

El objetivo de este trabajo, es revisar |os casos de PHM
que han sido vistos en el hospital en los Gltimos 20 afios,
exponer € tratamiento quirdrgico que se harealizado en elos,
y hacer hincapié en aguell os casos en que hasido posible es-
tablecer un diagndstico etiol6gico de certeza, gracias a es-
tudio genético molecular.

MATERIAL Y METODOS

En un total de 40 casos de PHM diagnosticados en nues-
tro hospital se han encontrado, mediante estudios bioquimi-
cos, clinicos, radiol6gicos y anatomopatol 6gicos los siguientes
diagndsticos (Tablal). En 30 casos se haasignado € sexo fe-
menino y en 10 el sexo masculino.

El tratamiento quirdrgico de los El, se basa fundamental-
mente, en dos conceptos: por un lado reconstruir unos genita-
les externos cosméticay funcionalmente correctos, en € sen-
tido del sexo asignado, y por otro lado extirpar las génadas no
concordantes (0 disgenéticas) con el sexo asignado®.

Estas intervenciones quirdrgicas deben ser realizadas de
formaprecoz, y aser posible antes de los 18 meses de vida,
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por motivos psicol 6gicos y sociales tanto de lafamilia, co-
mo del propio paciente.

Siguiendo estos conceptos alos 40 pacientes de esta se-
rie se les ha practicado las intervenciones quirurgicas sefia-
ladasen latablall.

A todas |as pacientes a las que se les ha asignado el se-
x0 femenino se les ha practicado orquiectomiabilatera y tra-
tamiento con estrégenos a |legar ala pubertad.

El grupo més numeroso lo constituyen los pacientes con
resistenciatotal (CAIS: complete androgen insensitivity syn-
drome) (10 casos) o parcia (PAIS: partial androgen insensi-
tivity syndrome) (12 casos) a los androgenos, por ausencia
0 déficit de receptores de andrégenos. A los 10 pacientes con
CAIS (Sindromede Morris) selesasigno € sexo femenino.A
todas €llas, se les practico orquiectomia bilateral como Gni-
co tratamiento quirdrgico, debido al aspecto totalmente fe-
menino de sus genitales externos. Tres de ellas precisaron di-
lataciones periddicas vaginales (Técnica de Frank), paraau-
mentar el calibrey la profundidad de las vaginas hipoplési-
cas. Delas 12 pacientes con PAIS, en 2 casos se realizo cli-
toridectomia parcial y vaginoplastia con sigma, en 3 casos
clitoridectomia parcia y vaginoplastiaperinea, y en 4 dila
taciones vaginales periddicas. De los 6 pacientes afectos de
déficit de 5a-reductasa, selesasignd el sexo femenino a5 de
ellas. A otra paciente selerealiz unaclitoridectomia parcial
y posteriormante una vaginoplastia con sigma. Las otras 4
precisaron clitoridectomiaparcial. La paciente femeninacon
déficit de 17-cetoreductasa no ha precisado ningun trata mien-
to quirdrgico. Delos 4 pacientes con disgenesia testicular a
las que se haasignado €l sexo femenino,adosde ellas seles
ha practicado clitoridectomia parcial. La paciente con déficit
de biosintesis de |a testosterona solamente ha requerido di-
lataciones vaginales.

En los 10 casos en que se ha asignado el sexo masculi-
no se han realizado |as intervenciones quirdrgicas que se re-
fieren a continuacion. De los 2 pacientes con déficit de fac-
tor antimulleriano, a uno de ellos se e harealizado orqui-
dopexiabilateral y a otro orquidectomia bilateral debido a
laimposibilidad de descender los testiculos y colocacion de
prétesis. Al resto de |os pacientes con asignacion de sexo mas-
culino se les harealizado uretroplastia de correccion del hi-
pospadias en 5 casos, en 5 se ha hecho orquidopexia bilate-
ral (Tablall). El vardn afecto de déficit de 17-cetoreductasa,
por su corta edad aun no se haintervenido.

Desde hace dos afios, en nuestro hospital es posible hacer
estudios genéticos moleculares (Unidad de investigacion de
endocrinologiay nutricion pediatricas) de distintos genesim-
plicados en & desarrollo sexual, concretamente para el recep-
tor de andrdgenos, gen AR, parad gen SRD5A2, que nos per-
mitira diagnosticar los déficits de 5a-reductasay parael gen
HSD17BIII que nos permitira diagnosticar los déficits de 17-
cetoreductasa o 17[3-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Para solicitar un estudio genético molecular es preciso
haber realizado previamente una historia clinica cuidadosa,
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Tablall Tratamiento quirurgico delos 40 casos de PHM
30 casos: asignacion de sexo femenino
¢ Orquiectomiabilateral en los 30 casos
* Resistenciatotal alos andrégenos (CAIS):
- Ningln otro tratamiento: 7 casos
- Dilataciones vaginales: 3 casos
 Resistenciaparcia alos androgenos (PAIS):
- Clitoridectomia parcial + vaginoplastiacon sigma: 2 casos
- Clitoridectomia parcial + vaginoplastia perineal: 3 casos
- Dilataciones vaginales: 4 casos
+ Déficit de 5 a-reductasa:
- Clitoridectomia parcial + vaginoplastiacon sigma: 1 caso
- Clitoridectomia parcial: 4 casos
+ Déficit de 17-cetoreductasa:
- Ningun atro tratamiento: 1 caso
» Disgenesiatesticular:
- Clitoridectomia parcial: 2 casos
- Ningln otro tratamiento: 2 casos
+ Déficit de labiosintesis de testosterona:
- Dilataciones vaginales: 1 caso

10 casos. asignacion de sexo masculino:

« Cirugiadel hipospadias: 5 casos

* Orquidopexia: 5 casos

 Orquiectomia: 1 caso

* Colocacion de prétesis testiculares: 1 caso

investigando sobre todo antecedentes familiares, y consan-
guineidad de los padres. Es basico también un estudio bio-
quimico en €l que hayamos determinado los niveles de tes-
tosteronatotal (T), androstendiona (A4) y dihidrotestostero-
na (DHT), primero en condiciones basales y después tras
un test de estimulacion de hCG (human chorionic gonado-
trophin) prolongado. Todo ello nos orientard el estudio mo-
lecular aredlizar.

Si los niveles de testosterona total son elevados en un pa
ciente muy poco o nada virilizado, sospecharemos la exis-
tencia de una sindrome de resistencia a los andrégenos, co-
mo primera opcion diagndsticay seiniciarén losandisis mo-
leculares estudiando el gen AR. Si después del test de hCG
prolongado aumentamucho laA, y aumentaal cociente A4/T,
el diagndstico més probable serd un déficit de 17-cetoreduc-
tosa, y solicitaremos estudios del gen HSD17BIII. Si trasla
estimulacién con hCG aumentala T y no aumenta o aumen-
tapoco laDHT, con lo que e cociente T/DHT aumenta, pro-
bablemente estemos frente a un diagnostico de déficit de 5a-
reductasa, y € gen aestudiar esel SRD5A2. Existen més ge-
nes implicados en laetiologiadel PHM® aunque lafrecuen-
cia de sus mutaciones es inferior alade los tres genes ante-
riormente mencionados.

En 19 pacientes se estudié e diagndstico molecular del
PHM. Paraello se extrgjo e DNA delinfocitos de sangre pe-
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Figura 1. Mutaciones en el gen AR (receptor de andrégenas).

riférica. Se procedi6 primero a andlisis del gen AR: se am-
plificaron los 8 exones y secuencias flanqueantes mediante
PCR, subdividiéndose el exén 1 en 7 segmentosy los 7 exo-
nes siguientes de formaindividual, secuenciandose seguida-
mente |os segmentos obtenidos. En aquellos pacientes en los
gue no se detectd ninguna anomaliaen el gen AR, se proce-
di6 a andlisis del gen SRD5A2 mediante PCR y secuencia
cion automdtica de cada uno de los 5 exones y secuencias
flanqueantes. En los casos en los que se habia detectado una
elevacion de las concentraciones sanguineas de androsten-
diona (A4) con latestosterona (A4/T) se procedi6 al andlisis
del gen HSD17BII1 mediante PCR y secuenciacion auto-
mdtica de cada uno de los 11 exones y secuencias flanque-
antes.

RESULTADOS

Estos estudios han permitido establecer € diagndstico de
certeza en 19 casos de PHM (no se han estudiado los 40 pa-
cientes de nuestra serie y ademas se incluyen algunos pacien-
testratados en otros centros, yaque el laboratorio de genética
molecular es centro de referencia para otros hospital es).

En 15 pacientes se detectaron mutaciones en € gen AR,
sumando 16 mutaciones distintas que se distribuyen por to-
doslos 8 exones del gen (Fig. 1). Once de los 15 pacientes
presentan formas completas del sindrome de resistenciaalos
andrdgenos (CAIS) y 4 presentan formas parciales (PAIS).
Las 3 mutaciones presentes en €l exon 1 (Q76Stop, 10bp-
del168Stop y 346del CT498Stop) provocan un paro en latrans-
cripcion generandose una proteina truncada; todos los casos
corresponden a CAIS. Nueve mutaciones (A573P, 680N,
D695Y, W741R, R831Q, R855H, S888S, M895T y Q902K
distribuidas por los exones 2, 4, 5, 6, 7y 8) corresponden a
un cambio puntua de nuclegtido que provoca en laproteina
el cambio de un aminoacido excepto S888S en € que no cam-
bia; cuatro de ellas provocan PAISy en cinco € fenotipo es
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Figura 2. Mutaciones en € gen SRD5A2 (5a-reductasatipo 2).

Figura 3. Mutaciones en el gen 17HSDBII| (17-cetoreductasa).

CAIS. En 2 otros casos |adelecion de 2 o 3 nucledtidos pro-
vocaun cambio en lasecuenciade la proteina con paro dela
transcripcion (784del CT,L826Stop) o la pérdida de un ami-
noécido (N833del); en ambos casos se trata de fenctipos CAIS.
Finalmente unafamilia presenta 2 mutaciones muy proximas
end intrén 2 (IVS2 -2 A>C) y exén 3 (K590E) que provo-
can un fenctipo CAIS.

Dos pacientes con fenotipo PAIS en los que no se detecta
ron mutacionesen el gen AR presentaron mutacionesen e gen
SRD5A2 (déficit de 5a-reductasa) (Fig. 2). Uno es portador
de dos mutaciones puntual es en heterocigosis compuesta en
los exones 2 y 4 del gen (Q126R/N193S), siendo los padres
cada uno portador de una de las mutaciones en heterocigosis,
aestapaciente sele habia asignado sexo femenino, habiasido
gonadectomizaday se e habia realizado una clitoridectomia
parcid. Enlapubertad sele realizé unavaginoplastiacon sig-
may recibid tratamiento hormona feminizante. En e otro pa-
ciente con sexo asignado masculino solo se ha podido detec-
tar unamutacion puntual en heterocigosis (Q126R).

Dos pacientes con fenotipo PAIS habian presentado con-
centraciones elevadas de A. Una con sexo civil asighado fe-
menino se habia virilizado al presentar la pubertad esponté-
nea, siendo entonces gonadectomizada. Se detectd una mu-
tacion puntual en homocigosisen € exén 3 del gen HSD17B3
(R80Q). En otro paciente de origen chino que habia presen-
tado concentraciones elevadas de A, durante el periodo ne-
onatal se detectd una mutacion puntua en heterocigosis en
el exon 11 (G289S) no hallandose ninguin otro cambio en las
regiones codificantes del gen (Fig. 3).

DISCUSION

El diagnéstico y tratamiento delos PHM requiere un abor-
daje pluridisciplinario en el que intervienen cirugiay endo-
crinologia pediétricas, radiol ogia, genética, bioquimica hor-
monal y molecular, anatomia patol6gicay psiquiatria. Las
etiol ogias son maltiples, su diagnostico diferencia es ame-
nudo dificil, no lograndose muchas veces conocer la etiolo-
gia segura antes de tener que decidir € sexo civil aasignar.
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Esta decision ha venido siendo orientada por €l fenotipo de
los genitales externos y siempre que ello sea posible por la
posibilidad de descender los testes a bolsasy su capacidad de
secrecion hormonal. Es por ello imprescindible la explora
cion clinicay quirdrgica adecuadas. El estudio de la capaci-
dad y patrdén de secrecion testiculares es muy importante y
debe ser realizado y valorado adecuadamente. El fenotipo de
los genitales externos completamente femeninos no ofrece
problemas para la asignhacion de sexo, si en cambio es con-
venientetratar de orientar laetiologia entre ladisgenesiago-
nadal pura46,XY, laaplasiade célulasde Leydig y laresis-
tenciao insensibilidad alos andrégenos; otras etiol ogias son
muy poco frecuentes. Lamas frecuente eslaresistenciaalos
androgenos. En nuestra experiencia en todos |os casos con
fenotipo completo (CAIS) en los que se ha podido analizar
€l gen AR se ha hallado alguna mutacién.

El sindrome se resistencia a los andrégenos en pacien-
tes 46,XY, se produce cuando la secrecion de gonadotropi-
nasy de testosterona son normales, pero larespuestafisiol 6-
gicaalos andrégenos no se produce por falta, disminucion,
o dteracion cualitativa de los receptores periféricos®. Setra
tade unaateracion recesiva, ligadaa cromosomaX . El gen
afectado AR selocalizaen el brazo largo del cromosoma X.
El receptor de los andrégenos es una proteina de 919 amino-
&cidos que forma parte de la superfamilia de |os receptores
de hormonas esteroides que gjercen su accion graciasala ha-
bilidad de regular latranscripcion de ciertos genes.

Son pacientes con testiculos y genitales externos total -
mente femeninos, 0 muy poco virilizados (en rarisimas oca-
siones tienen aspecto de vardn con esterilidad). Los niveles
de Ty DHT son normales. Durante lainfancia pueden diag-
nosticarse si presentan herniasinguinalesy en su interior se
encuentran testiculos. Mas frecuentemente se diagnostican
en lapubertad por amenorrea primaria®.

Parece que hay pocas dudas en asignar € sexo femenino,
alas pacientes afectas de resistencia total alos andrégenos
(Sind. De Marris) ya que fenotipi camente presentan unas ge-
nitales femeninos completamente normales, y ademas en la
pubertad no sufrirdn ninglin tipo de virilizacion®“ ®). En los
casos de insensibilidad o resistencia parcial alos androgenos,
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€l aspecto de los genitales puede estar parcialmente viriliza-
do clitoris hipertrdfico-pene hipospédico, y existir unava-
gina hipoplésica. A algunos de estos pacientes se les puede
asignar el sexo masculino, y practicarseles correccion del hi-
pospadiasy orquidopexia, lo cual puede ser un error , yaque
en la pubertad tendran muy poca respuesta a los andrége-
nos, con escaso desarrollo peneano y riesgo de presentar gi-
necomastia. En estos pacientes, s tenemos el diagndstico ge-
nético molecular de mutaciones en losexonesdel gen AR, lo
mejor es asignarles el sexo femenino.

El déficit de 5a-reductasa es una enfermedad autosomi-
carecesiva que afecta solamente avarones. La5a-reductasa
esun enzimaque catalizalaconversionde T aDHT. Estaen-
zimatiene dosisoenzimas con localizacionesy cromosomas
distintos; laisoenzima 1 codificada por € gen SRD5A1 enéd
cromosoma 5 y localizada en €l higado y el foliculo piloso,
y laisoenzima 2, codificada por un gen en € cromosoma 2
(SRD5A?2) y con expresion en la prostatay los genitales ex-
ternos. General mente, las mutaciones de laisoenzima 2 son
las responsables del PHM®.

El fenotipo delos pacientes a nacer afectos de déficit de
5a-reductasa, suele ser predominantemente femenino, pero
dependiendo del grado de déficit enzimético, pueden pre-
sentar hipospadias, micropene, o incluso genitales masculi-
nos normales.

La situacion més frecuente es la de un lactante con un
clitoris hipertréfico, un seno urogenital y la existenciade
labios mayores. L os testiculos pueden estar intraabdomina-
les 0 en canal inguinal. No tienen restos del conducto de
Miller, pero si los derivados de |os conductos de Wolff. Por
el fenotipo se les suele asignar el sexo femenino, y si no se
diagnostican adecuadamente, en el momento de la pubertad,
se produciraun aumento delaLH (luteinizing hormone), con
un aumento del cociente T/DHT (por déficit delaisoenzima
2) y se produciraunavirilizacion genital, somética, gonadal
y psicolgicay de maneradiferencial con respecto alare-
sistencia alos andr6genos no presentan ginecomastia.

Si durante la primerainfancia, se sospecha el diagndsti-
co, bien sea por la ambigliedad genital, por la palpacion de
los testes en canal inguina en una paciente supuestamente
femenina, o por antecedentes familiares positivos®e 1), se pue-
de llegar aun diagndstico de presuncidn cuantificando |os ni-
veles de testoteronay DHT basales y después de un test de
estimulacion con hCG. Tras laestimulacion, la T habra au-
mentado mucho y laDHT muy poco, con lo cual €l cocien-
te T/DHT estard aumentado. El diagnostico de certeza se
redizar4si selogrademostrar mutacionesen e gen SRD5A2.
Este gen selocalizaen el cromosoma 2 tiene 5 exones'y co-
difica una proteina con 254 amino&cidos.

Si se hace € diagndstico durante lainfancia, se les pue-
de asignar € sexo masculino, (valorando ademés el fenotipo
y larespuesta a test de estimulacién con hCG) yaque en la
pubertad se virilizaran de forma espontaneay también se pue-
de aumentar la virilizacion con la administracion tépica de
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DHT. Si apesar de todo seles asigna el sexo femenino hay
que practicar la gonadectomia bilateral y la clitoridectomia
parcial, si es necesario.

Los déficit de 17-cetoreductasa o 17(3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, enzima que cataliza el paso de A, a T, pro-
ducen disminucién, durante lavidafetal ,delaproduccion de
Ty de DHT, con laconsiguiente falta de virilizacion del fe-
to, que presenta al nacer un fenotipo totalmente femenino,
0 con genitales ambiguos, con hipoplasiade los conductos de
Wolff. General mente son educadas como nifiass.Al llegar ala
pubertad, la ausencia de retroalimentacion negativa de lates-
tosterona sobre |a hipdfisis provoca una gran aumento de la
LH que hace que el cociente A4/T aumentey se produce una
marcada virilizacion.

Si se sospechael diagndstico durante laprimerainfancia
(por genitales ambiguos, o por antecedentes familiares) se
pueden realizar estudios de los nivelesde A, y T basalesy
después de un test de hCG prolongado. Tras la estimulacion
con hCG, s € cociente A/ T aumenta, se podra establecer un
diagnostico de presuncidn, que se confirmard si se demues-
tra mediante estudios moleculares la existencia de mutacio-
nesen el gen HSD17BIII. Este gen se encuentraen el cro-
mosoma 9, tiene 11 exones y codifica una proteina de 310
aminoécidos.

Se han diagnosticado pocos casos con déficit de 17-ce-
toreductasa, desde que se describid en 1971. Se da con més
frecuencia en determinadas zonas geogréficas (Franjade Gaza)
y tiene incidencia familiar elevada?.

Si se diagnostica durante [os primeros meses o0 afios de
viday se obtiene, mediante tratamiento con T un crecimiento
aceptable del pene, esmejor asignarles el sexo masculino3),
y redlizar el tratamiento quirdrgico en este sentido (ciru-
giadel hipospadias y orquidopexia). Si el diagndstico es
mas tardio, sera necesario dejarles con €l sexo asignado a
nacimiento (femenino) y realizar orquiectomiay genito-
plastiafeminizante (clitoridectomiaparcial y vulvovagino-
plastia).

En & momento actual, € diagndstico ecogréfico prenatal
yapermite orientar €l diagndstico de El. Mediante ecografi-
as prenatales se puede visualizar € penealas 10-11 semanas
de gestacion y los labios mayores y menores alas 15 sema-
nas’4. En casos en que esta anatomia no fuera congruente
con € cariotipo del feto yaorientariael diagnostico de un po-
sible EI(),

El uso de técnicas de biologiamolecular permite el estu-
dio de aquellas familias en las que ya existe una persona afec-
tada con un defecto genético conocido. En estas circunstan-
cias se puede hacer un estudio de portadores, o bienen el ca
so0 de un embarazo, se podria estudiar este defecto genético
en el feto, y por lo tanto tener un diagndstico de certeza pre-
natal, con la posibilidad de redlizar de forma precoz el tra-
tamiento mas adecuado tras € nacimiento. ASmismo, el diag-
ndstico genético molecular, permite realizar un consejo ge-
nético.
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