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LBD     Dominio de unión al ligando 
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Resumen 

 

 

La 5α-reductasa (5α-RD) es la enzima responsable de la conversión de testosterona a 

dihidrotestosterona, hormona importante para la masculinización de los genitales 

externos masculinos. La deficiencia de 5α-reductasa tipo 2 (5α-RD2) es un desorden 

específico del desarrollo sexual (DSD por sus siglas en inglés). Las variantes 

patogénicas en el gen SRD5A2, que codifica esta enzima, son responsables del DSD 46, 

XY. Objetivo. Investigar la etiología genética de DSD 46, XY en dos niños afectados de 

familias mexicanas. Material y métodos. El gen SRD5A2 de los padres y los niños 

afectados se examinó mediante secuenciación directa del gen en los niños afectados. 

Se identificaron dos variantes genéticas en SRD5A2, y su papel en la actividad de la 

enzima se probó mediante mutagénesis dirigida. Resultados. El sujeto 1 de la familia 

1 presentó dos variantes: p.Glu197Asp y p.Pro212Arg. El sujeto 2 de la familia 2 fue 

homocigoto para la variante p.Glu197Asp. El estudio de mutagénesis dirigida reveló 

que las variantes p.Glu197Asp y p.Pro212Arg conducen a una pérdida total de 

actividad enzimática y, en consecuencia, al desarrollo anormal de genitales en los 

pacientes. Conclusión. Estos resultados sugieren que p.Glu197Asp y p.Pro212Arg 

son variantes que conducen a la expresión fenotípica de DSD. El manejo en la clínica 

de DSD es complejo, y si no se maneja de manera adecuada sus consecuencias a largo 

plazo pueden impactar en la fertilidad y calidad de vida de los pacientes, 

particularmente puede tener repercusiones en la salud mental de estos. Por ello, el 

diagnóstico molecular en DSD es de suma importancia para el manejo y tratamiento 

temprano de las personas afectadas, asimismo, debe considerarse un grupo 

multidisciplinario en su manejo clínico con la finalidad de proporcionarles una 

calidad de vida adecuada.  
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Abstract 
 

5α- reductase (5α-RD) is an enzyme responsible for the conversion of testosterone to 

dihydrotestosterone. This key enzyme is responsible for triggering masculinization 

of the male external genitalia. The 5-reductase type 2 deficiency (5-RD2) is a 

specific form of disorder of sexual development (DSD). Pathogenic variants in the 

SRD5A2 gene, which encodes this enzyme, are responsible for 46,XY DSD. Objective. 

Investigate the genetic aetiology of 46,XY DSD in two Mexican families with affected 

children. Material and methods. The SRD5A2 gene of the parents and affected 

children was screened in both families via polymerase chain reaction amplification, 

and DNA direct sequencing. The role of genetic variants in enzymatic activity was 

tested by site-directed mutagenesis. Results. Subject 1 in family 1 presented two 

variants: p.Glu197Asp and p.Pro212Arg. Subject 2 in family 2 was homozygous for 

the variant p.Glu197Asp. The two variants were reported in early studies. The 

directed mutagenesis study showed that the p.Glu197Asp and p.Pro212Arg variants 

lead to a total loss of enzymatic activity and, consequently, abnormal genitalia 

development in the patients. Conclusion. These results suggest that p.Glu197Asp and 

p.Pro212Arg are variants that lead to the phenotypic expression of DSD. 5-RD2 is of 

extreme importance not only because of its frequency (it is rare) but also because of 

its significance in understanding the mechanism of androgen action, the process of 

sexual differentiation, and the factors that influence normal sexual behaviour. The 

management of DSD is complex, and their consequences are long-term. Hence, 

medical or surgical treatment options, must be discussed by a multidisciplinary group 

of their clinical management in order to improve quality of life of patients.  
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1. Introducción 

1.1. Diferenciación sexual 

La diferenciación sexual durante la vida fetal es el resultado de una serie de etapas y 

procesos complejos donde intervienen un gran número de genes tanto en los 

cromosomas sexuales como en los autosomas, que codifican la síntesis de factores de 

transcripción, factores de crecimiento, enzimas, hormonas y receptores (1). 

1.1.1. Etapas de  la diferenciación sexual 

De forma cronológica general, la diferenciación sexual se produce de manera 

secuencial específica: en primer lugar, se establece el sexo cromosómico. 

Posteriormente, el sexo cromosómico controla la diferenciación de las gónadas, las 

cuales determinan el medio hormonal embrionario y con ello la diferenciación de los 

sistemas de conductos internos y la formación de los genitales externos. Por tanto, el 

proceso de diferenciación sexual implica la interrelación de varios factores de manera 

sucesiva. La información sobre las características sexuales del nuevo individuo está 

contenida en los gonosomas o cromosomas sexuales, (normalmente XX y XY). Los 

ovocitos presentan siempre un gonosoma X, pero los espermatozoides pueden 

presentar tanto el gonosoma X como el gonosoma Y. Cuando ambos gametos se unen 

durante el proceso de fecundación, de acuerdo con el gonosoma que contenga el 

espermatozoide que fecunde al ovocito, se obtendrá un individuo femenino o 

masculino. Tradicionalmente se consideraba que el desarrollo gonadal implicaba una 

vía 'masculina' primaria que conducía al desarrollo testicular como resultado de la 

expresión de un pequeño número de genes determinantes de los testículos. Sin 

embargo, actualmente se sabe que existen varias redes de genes involucradas en el 

desarrollo de la gónada biopotencial hacia un destino testicular u ovárico. De manera 

interesante, esto implica a genes que actúan antagónicamente para regular el 

desarrollo gonadal (2,3).  
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El desarrollo fenotípico masculino podemos dividirlo en dos etapas: En la Etapa 1 se 

da la formación del testículo a partir de la gónada primitiva (determinación sexual) y 

en la segunda etapa la diferenciación de genitales internos y externos, por acción de 

las hormonas secretadas por el testículo fetal (diferenciación sexual) (4). La primera 

etapa implica la interacción de varios factores de transcripción y señalización celular, 

entre ellos se encuentra la región del gen DAX1 en el cromosoma Xp21, el cual es 

necesario para el desarrollo de la gónada en ambos sexos. Una sola copia del gen DAX1 

es esencial para la formación del cordón testicular. Sin embargo, la sobreexpresión de 

DAX1 en el feto XY afectará la diferenciación testicular. El gen SRY se encuentra en el 

cromosoma Y (Yp11.3) e inicia la determinación del sexo por factores de regulación 

determinantes del sexo (5–11). 

La expresión de varios genes, incluidos WT1, CBX2 (M33), SFI, GATA4/FOG2, son 

fundamentales para la activación de SRY (9,10). Después de la expresión de SRY, la 

expresión de SOX9 (gen de la caja HMG relacionada con SRY)  se sobre expresa  para 

la formación testicular (11). El gen SOX9, ubicado en el cromosoma 7q24.3-25.1 

regula la sobreexpresión de los genes PGD2 y FGF9. FGF9 y PGD2, que mantienen la 

expresión de SOX9, formando un bucle de retroalimentación positiva en la gónada XY. 

Varios genes autosómicos también están involucrados en la diferenciación testicular.  

Algunos factores de transcripción pertenecientes a la familia de genes homeobox 

desempeñan un papel importante en la estabilización del mesodermo intermedio y la 

formación de las crestas urogenitales  como son el WT1, SF1, LHX9, LM1, PAX2 

GATA4, EMX2, WNT4, entre otros que están involucrados en el  primoridio ganadal 

en embriones  XX and XY (4,12,13). Alteraciones de éstos genes producen alteraciones 

en la gónada en desarrollo, entre ellos se encuentran: 

 DAX-1: sus mutaciones producen hipoplasia suprarrenal precoz con 

hipogonadismo-hipogonadotrópico. La sobreexpresión de este gen inhibiría a 

SRY. 

 SOX 9: Sus mutaciones producen reversión sexual en el XY y displasia 

campomélica (encorvamiento de huesos). Su sobreexpresión conlleva a 

formación de testículos en el ratón XX. 

 SF-1 ó NR5A1 (steroidogenic factor 1): De expresión en suprarrenales, cresta 

genital, hipófisis e hipotálamo. El genSF-1 se localiza en el cromosoma 9q33 

pertenece al grupo de proteínas de receptores nucleares que regula la 
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expresión, de genes de las enzimas de la esteroidogénesis como genes de las 

gonadotropinas hipofisiarias. Las mutaciones producen insuficiencia 

suprarrenal y reversión sexual en los XY de las células de Leydig. 

 WT1: El gen WT1 es un gen tumor-supresor responsable del tumor de Wilms 

1 se expresa en la cresta urogenital está situado en el cromosoma 11p13 y 

codifica un factor de transcripción necesario para el desarrollo de la gónada 

bipotencial, los riñones y corteza adrenal que va a estar regulado por SF1. El 

gen WT1 regula el desarrollo gonadal temprano mediante la activación de SF1. 

Existen mutaciones que asocian disgenesias gonadal XY y alteraciones renales 

del tumor Wilms (Tabla 1, Figura 2 ) (6). 

Tabla 1 Localización de diferentes genes involucrados en la diferenciación sexual 

 
Locus Gen Función Fenotipo No. OMIM 

Yp11.3 SRY 

Activación de la determinación 
testicular 

Individuos XX pueden tener 
fenotipo masculino si 
presentan una translocación 
del gen SRY a uno de los 
cromosomas X 

480000 

19p13.2 AMH 

AMH Inhibe la formación de los 
conductos Müllerianos en el 
embrión masculino 

Actividad inadecuada del 
gen conlleva al Síndrome de 
Persistencia de los Tubos 
Müllerianos 

600957 

17q12 
LIM1- 
LHX1 

Es uno de los genes 
responsables de la 
morfogénesis y diferenciación 
testicular. 

Mutaciones pueden ser una 
causa de síndrome de 
Mayer-Rokitansky-Küster-
Hauser 

601999 

11q13 SF1 

Controla el desarrollo sexual en 
el embrión y en la pubertad 

Las mutaciones pueden 
producir genitales 
ambiguos, ausencia de 
pubertad e infertilidad 

1847578 

p23.1-p22 GATA4 

Su función más importante es 
el desarrollo cardiaco, pero 
también se ha visto requerido 
durante el desarrollo testicular 

Defectos del septum 
arteriosum 

600576 

Xq12 NR3C4 

Receptor intracelular nuclear a 
andrógenos 

Mutaciones en el AR están 
asociados con síndromes de 
insensibilidad a los 
andrógenos. 

313700 

15q23-
q24 

CYP11A 

Inicia la esteroidogénesis 
mediante la conversión de 
colesterol en pregnenolona 

Una deficiencia del gen 
causa hiperplasia 
suprarrenal congénita 
lipoide  

1184851 

p34.3 RSPO1 
Regula la vía de señalización 
WNT 

La pérdida de función puede 
causar reversión sexual 

609595 

11P.13 WNT1 

Codifica para un factor de 
transcripción que contiene 
dedos de zinc que es crítico 

Tumor de Wilms, anomalías 
renales, tumores gonadales 
(Síndromes de WAGR, 
Denys -Drash y Frasier) 

607102 



 17 

para el desarrollo y función del 
borde urogenital 

9q.33 NR5A1 

Involucrado en la 
determinación y diferenciación 
gonadal, Activa la expresión de 
varias enzimas implicadas en la 
esteroidogénesis 

Insuficiencia suprarrenal 
primaria; fenotipos más 
leves han aislado disgenesia 
gonadal parcial. 

184757 

17q24-25 SOX9 

Responsable de la 
diferenciación testicular 

Reordenamientos en el 
locus 17q24x; fenotipo más 
leve que las mutaciones 
puntuales. Displasia 
campomélica 

608160 

9p24.3 DMRT1 

Regula distintos procesos en el 
desarrollo sexual como la 
diferenciación de la gónada, la 
gametogénesis y la 
determinación sexual 

En humanos se ha 
observado que deleciones 
de la región cromosómica 
donde se encuentra el gen 
DMRT1(9p) se relacionan 
con disgenesia gonadal. 

602424 

9p22 HSD17B3 

Su actividad biológica ha sido 
asociada al metabolismo de 
andrógenos y síntesis de 
neuro-esteroides 

Androgenización parcial en 
la pubertad 

605573 

2p23 SRD5A2 
Regulador en la conversión de 
T a DHT 

Deficiencia de 5α-reductasa 
tipo 2 asociado a 
hipospadias 

607306 

1p36.12 WNT4 
Regulador clave de la 
diferenciación gonadal en los 
humanos 

Reversión sexual 46, XY. 158330 

8p11.23 STAR 

Regula la translocación intra-
mitocondrial del colesterol 

Su deficiencia provoca la 
forma más severa de 
hiperplasia suprarrenal 
congénita. 

600617 

1.1.2. Segunda etapa de la diferenciación sexual  

La producción de hormona antimülleriana (AMH) por las células de Sertoli y de 

andrógenos por las células de Leydig de manera crítica dependiente de la 

concentración y del tiempo, inducen la diferenciación sexual masculina por medio de 

un proceso dependiente de hormonas. La AMH actúa sobre su receptor en los 

conductos de Müller para provocar su regresión. La testosterona actúa sobre el 

receptor de andrógenos (AR) en los conductos de Wolff para inducir la formación de 

epidídimo, conductos deferentes y vesículas seminales. Las células de Leydig también 

producen el factor 3 similar a la insulina (INSL3), que actúa directamente sobre el 

gubernáculo a través de su receptor asociado con la relaxina (RXFP2), también 

conocido como LGR8 o GREAT (14) que permite que los testículos desciendan al 

escroto. La testosterona se reduce a dihidrotestosterona (DHT), la cual actúa sobre el 

AR de la próstata y los genitales externos para provocar su masculinización. La unión 

de testosterona o DHT al AR es necesaria para que los andrógenos puedan hacer su 
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efecto. Varios correguladores interactúan probablemente transcripcional de AR. Por 

el contrario, tanto los correguladores como los correpresores reprimen las 

transcripciones (15,16). 

 

 

Figura 1. Desarrollo sexual humano durante la vida fetal. (A) Estadio indiferenciado: 
Las gónadas bipotenciales están desarrolladas a las 5 semanas, así como dos pares de 
conductos internos (conductos de Múller y de Wolff), los genitales externos constan 
del tubérculo genital, los pliegues uretrales que flanquean el surco urogenital, y los 
pliegues labioescrotales. Este estadio termina hacia la 6ª semana. (B) Determinación 
sexual: Comienza a desarrollarse entre las semanas 6ª y 7ª cuando las células 
somáticas y los gonocitos de las gónadas bipotenciales se diferencian en células 
testiculares u ováricas, dependiendo de la presencia y activación o represión de vías 
de señalización. Las flechas indican la activación de genes mientras que las líneas 
rojas indican represión de la expresión génica. (C) Diferenciación sexual: La 
diferenciación de genitales internos y externos depende de la presencia o ausencia de 
hormonas testiculares (AMH, T y DHT). Tomado de León y cols. (17). Abreviaturas: 
AMH, hormona anti-Mülleriana; T, testosterona; dihidrotestosterona, DHT; GATA4, 
Transcription Factor GATA-4; FOG2, Friend of GATA Protein 2; WT1, Wilms Tumor 
Protein; CBX2, Chromobox 2; EMX2, Empty Spiracles Homeobox 2; SF1, Splicing 
Factor 1, SRY, Sex Determining Region; SOX9, SRY-Box Transcription Factor 9; RSPO1, 
R-Spondin 1; FOXL2, Forkhead Box L2; WNT4, Wingless-Type MMTV Integration Site 
Family, Member 4; CTNNB1, Catenin Beta 1. 
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Sexo gonadal 

El desarrollo gonadal se inicia con el establecimiento del primordio gonadal o gónada 

indiferenciada. En la cuarta semana del desarrollo del humano, se observa una 

estructura primordial común en mujeres y varones llamada cresta urogenital, que se 

localiza en la superficie ventromedial del mesonéfros, y se origina a partir de células 

mesenquimatosas somáticas del mesonéfros, y de la migración de las células 

epiteliales de la superficie celómica de la cresta gonadal. Este primordio se mantiene 

en estado indiferenciado hasta la séptima semana. Durante el estado indiferenciado, 

en ambos sexos, prolifera el epitelio de la cresta genital que rodea a las células 

germinales, lo que formará los cordones sexuales en ambos sexos. El esbozo de la 

gónada se inicia por modificaciones en el epitelio celómico interno. Se produce un 

engrosamiento de éste en una región bilateral y simétrica que abarca 

longitudinalmente desde la mitad caudal de la futura región torácica, hasta la región 

sacra, formando la cresta gonadal o genital. De toda la cresta gonadal, solo la zona 

central dará lugar a la gónada (18).  

A continuación, un grupo de células prolifera desde el epitelio hacia el interior 

mesenquimal, dando lugar a los cordones germinales. Las células germinales o 

gonocitos migran desde la vesícula vitelina, a través del mesenterio posterior, hasta 

alcanzar la cresta genital. Aunque las células germinales no inducen el desarrollo 

gonadal, en caso de no producirse esta migración no se producirá el desarrollo 

gonadal. Esta migración celular permite la llegada de los gonocitos al aparato genital, 

pero también al mediastino, glándula pineal, etc. Normalmente en estas localizaciones 

desaparecen posteriormente, pero en ocasiones permanecen y dan lugar a tumores 

(teratomas). A las seis semanas de gestación (cuatro post-ovulación), el embrión se 

encuentra en un estado bipotencial: las gónadas permanecen indiferenciadas, pero 

son capaces de desarrollarse en uno u otro sentido (XX ó XY). Están compuestas de 

células germinales, epitelio especial (se diferenciará en células de la granulosa o de 

Sertoli) y mesénquima (células de la teca o de Leydig). Los conductos de Wolff y 

Müller y los genitales externos, se encuentran indiferenciados en esta fase. Como se 

mencionó anteriormente, este desarrollo gonadal viene determinado principalmente 

por la presencia de una región determinante sexual en el gen Y (región SRY), que 

dirige la diferenciación gonadal. En ausencia de SRY hay diferenciación sexual 
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femenina, aunque para que sea completa se necesitan señales moleculares 

adicionales.  

1.2. Sexo fenotípico  

Se refiere a la diferenciación del sistema de conductos internos y de los genitales 

externos en el ser humano y se inicia hacia la semana 7ª de gestación. Según el sexo 

cromosómico y gonadal que haya desarrollado el embrión, el proceso se produce en 

uno u otro sentido. Un embrión XY, hacia la séptima semana de gestación, tendrá un 

testículo en formación que empezará a producir hormona AMH en la octava semana 

a partir de las células de Sértoli. La hormona AMH hará que involucionen los 

conductos de Müller, impidiendo así el desarrollo de las estructuras femeninas. Más 

adelante las células de Leydig producirán testosterona. Esta hormona se encargará de 

desarrollar los conductos de Wolff, a partir del cual se formarán el epidídimo, el 

conducto deferente y las vesículas seminales. La enzima 5α-RD es clave en el 

desarrollo masculino ya que al transformar la testosterona en DHT ésta producirá la 

masculinización de los genitales externos. La acción de la testosterona y de la 

hormona AMH en el varón está limitada en tiempo y espacio. En tiempo porque la 

receptividad tisular solo está presente durante algunos días, y en espacio porque la 

acción de estas hormonas es autocrina y paracrina, es decir, que su efecto en el 

desarrollo o regresión de las vías genitales indiferenciadas es homolateral. Por tanto, 

las estructuras desarrolladas dependerán de la cercanía a su gónada. 

Por otro lado, un embrión XX, hacia el día 60 de gestación, tendrá unos ovarios en 

formación. Ante la ausencia de células de Sértoli no se producirá la hormona AMH y 

por tanto las estructuras derivadas del conducto de Müller darán lugar al útero, las 

trompas y el tercio superior de la vagina. Igualmente, no habrá síntesis de 
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testosterona ni DHT por lo que los genitales externos no se virilizarán, dando lugar a 

los genitales femeninos (Figura 2) (19,20).  

Figura 2. Cronología de genes implicados en el desarrollo gonadal. Se sabe que los 
genes que se muestran desempeñan un papel en el desarrollo gonadal específico del 
sexo en humanos y ratones. Los genes relacionados con los testículos (azul) y los 
genes relacionados con los ovarios (rosa) representan una vía reguladora que 
conduce al desarrollo de células de Sertoli y granulosa, respectivamente. Las flechas 
naranjas representan una acción antagónica. Las interacciones postuladas, pero no 
probadas se indican con (?). La expresión gonadal ectópica de SOX3 (representada 
por la línea punteada roja) induce la diferenciación testicular regulando al alza SOX9 
de manera similar a SRY (21). MAP3K1, Mitogen-Activated Protein 3 Kinase 1; GATA4, 
Transcription Factor GATA-4; WT1, Wilms Tumor Protein; EMX2, Empty Spiracles 
Homeobox 2; PBX1, Pre-B-Cell Leukemia Transcription Factor 1; ZFPM2, Zinc Finger 
Protein, FOG Family Member 2; CBX2, Chromobox 2; ZNRF3, Zinc And Ring Finger 3; 
SRY, Sex Determining Region; SF-1, Splicing Factor 1; SOX-3, SRY-Box Transcription 
Factor 3; SOX-8, SRY-Box Transcription Factor 8; SOX-9, SRY-Box Transcription 
Factor 9; WNT4, Wingless-Type MMTV Integration Site Family, Member 4; Lef1, 
lymphoid enhancer-binding factor; TESCO, testis-specific enhancer core element; 
RSPO1, R-Spondin 1; NROB1, Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Member 1; 
FOXL2, Forkhead Box L2; DMRT1, Doublesex And Mab-3 Related Transcription Factor 
1; FGF9, Fibroblast Growth Factor 9; FGFR2, Fibroblast Growth Factor Receptor 2; 
AMH, hormona anti-Mülleriana; PTGDS, Prostaglandin D2 Synthase; DHX37, DEAH-
Box Helicase 37; LHX9, LIM Homeobox 9; eALDI, enhancer Alternate Long-Distance 
Initiator; eSR-B, Sex Reversal Enhancer-B; eSR-A, Sex Reversal Enhancer-A.

Línea del tiempo
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Tres hormonas controlan la formación del fenotipo masculino, dos de las cuales la 

hormona AMH y la testosterona son formadas por el testículo fetal. La hormona AMH 

es una hormona peptídica secretada por las células de Sertoli  e induce la regresión 

de los ductos Müllerianos, previniendo el desarrollo de genitales internos femeninos 

(útero y trompas de Falopio) en el feto masculino (4). La testosterona es el principal 

andrógeno sintetizado por los testículos, y es el promotor de desarrollo masculino a 

través de dos vías: en la primera los andrógenos actúan directamente para convertir 

los ductos wolffianos en epidídimo, vasa diferente, vesícula seminal y ducto 

eyaculador. En la segunda vía, la testosterona es una prohormona para la formación 

de DHT, ésta última la tercer hormona requerida para la virilización (22). La 

testosterona y su metabolito DHT juegan un papel crítico en este proceso, cuya 

alteración conlleva a ambigüedad de genitales (23). 

1.2.1. Mecanismo de descenso testicular  

El descenso de los testículos se presenta en dos etapas, la transabdominal y la 

inguinoescrotal. En el humano la primera etapa ocurre en la semana 12 de la 

gestación y la segunda etapa ocurre entre la semana 26 a la 32. Durante la semana 12 

a la 16 de gestación se presenta la primera etapa del descenso testicular, en la cual el 

testículo se localiza en el abdomen para posteriormente desplazarse hacia el escroto. 

En posición abdominal, el testículo está suspendido por dos ligamentos; uno que lo 

une al riñón, llamado ligamento suspensor craneal (LSC) y otro que conecta al 

testículo y el epidídimo a la base del escroto, conocido como gubernáculo (24). La fase 

transabdominal se caracteriza por el crecimiento del gubernáculo, debido tanto a la 

proliferación de sus células, como a la síntesis de glicosaminoglicanos y ácido 

hialurónico. Estos procesos dilatan el canal inguinal y el escroto facilitando el paso 

del testículo por estas estructuras. En esta fase del descenso también participan la 

AMH y el INSL3. Se ha demostrado que el INSL3 actúa directamente sobre el 

gubernáculo a través de su receptor asociado con la relaxina (RXFP2), también 

conocido como LGR8 o GREAT (14). 

Durante el descenso inguinoescrotal del testículo, se lleva a cabo la regresión del 

gubernáculo quedando solo como un tejido fibroso que mantiene anclado el testículo 

al escroto. Esta fase del descenso está bajo control de la testosterona y la presión 

abdominal (25). Debido al efecto de la testosterona el LSC involuciona permitiendo 
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que el testículo permanezca muy cercano al anillo inguinal interno, y esto cause la 

migración del testículo hacia la región inguinal (26). El efecto de la testosterona 

durante el descenso inguinoescrotal puede ocurrir directamente a través de AR, que 

en humanos se expresan en el gubernáculo, y que se propone participan en la 

regresión gubernacular (27). 

1.3. Clasificación de las alteraciones del desarrollo sexual (DSD) 

Los DSD son un grupo de condiciones heterogéneas que se manifiestan por diversas 

características fisiopatológicas. Como se mencionó en las secciones anteriores existen 

muchos factores involucrados en la diferenciación de los órganos sexuales masculino 

o femenino, lo que resulta en un fenotipo clínico diverso. El sistema actual para la 

clasificación de DSD se introdujo en el Consenso de Chicago en 2006. De acuerdo con 

este sistema hay tres grupos: cromosoma sexual DSD; 46,XX DSD y 46, XY DSD (Tabla 

2).  
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Tabla 2  Clasificación de las alteraciones de diferenciación sexual 2006 (28) 

 

1.3.1. Desórdenes en la acción o síntesis de hormona  

1.3.1.1. Biosíntesis de andrógenos 

Los andrógenos testosterona y DHT pertenecen al grupo de hormonas esteroides. El 

principal andrógeno circulante es la testosterona que se sintetiza a partir del 

colesterol en las células de Leydig de los testículos. La producción de testosterona en 

los testículos fetales humanos comienza durante la sexta semana de embarazo. La 

diferenciación de las células de Leydig y la biosíntesis temprana de testosterona en 

los testículos fetales son independientes de la hormona luteinizante (LH) (29–32). La 

síntesis y liberación de LH está bajo el control del hipotálamo a través de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) e inhibida por la testosterona a través de un 

mecanismo de retroalimentación negativa (33). La conversión de colesterol en 

testosterona implica varios pasos, de los cuales el primero incluye la transferencia de 

colesterol de la membrana mitocondrial externa a la interna por la proteína 
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reguladora aguda esteroidogénica (StAR) y la posterior escisión de la cadena lateral 

del colesterol por la enzima P450scc (34). Esta conversión da como resultado la 

síntesis de pregnenolona, un paso limitante en la biosíntesis de testosterona. Los 

pasos posteriores requieren varias enzimas que incluyen, 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa, 17α-hidroxilasa/C17-20-liasa y 17β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (Figura 3). 

 

 

Figura 3.  Vía del metabolismo de andrógenos. La síntesis de testosterona puede 
llevarse a cabo a partir de la 17-hidroxi-pregnenolona (ruta Δ5) o a partir de la 17-
hidroxi-progesterona (ruta Δ4). Tomada de Schiffer y cols. (35).  
 

1.3.1.2. Metabolismo de Testosterona - Dihidrotestosterona  (DHT) 

El metabolismo de la testosterona a DHT ocurre a través de la vía clásica (Figura 3), 

la cual es esencial para el inicio de la diferenciación y el desarrollo del seno urogenital 

en la próstata. La diferenciación de los genitales externos masculinos (pene, escroto 

y uretra) también depende en gran medida de la conversión de testosterona a DHT 

en el tubérculo urogenital, las inflamaciones labio escrotales y los pliegues 

urogenitales (19). En investigaciones recientes ha habido un interés considerable en 
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la vía alternativa o "puerta trasera" de producción de DHT (36). Se ha encontrado que 

esta vía tiene un papel importante en la masculinización normal del feto y la 

virilización anormal del feto femenino en casos de hiperplasia suprarrenal congénita 

resultante de mutaciones en la enzima citocromo P450 oxido-reductasa (37,38).  

La conversión irreversible de testosterona a DHT está catalizada por la enzima 

microsomal 5α-RD2 dependiente de NADPH (Figura 4) (39). 

 

Figura 4. Conversion de testosterona a DHT. Tomada de Rojas-Durán y cols. (40). 
 

El gen SRD5A2 codifica una proteína de 254 residuos de aminoácidos con una masa 

molecular de 28.4 KDa (41,42). La parte NH2-terminal de la proteína contiene un 

subdominio involucrado en la unión de testosterona, mientras que la región COOH-

terminal está involucrada en la unión de NADPH (43). 
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El gen está ubicado en el cromosoma 2 en el locus 2p23. El gen de la SRD5A2 está 

conformado por cinco exones codificantes (41). La enzima tiene un pH óptimo a 5.5 

en preparaciones de células, pero puede funcionar de manera óptima en el estado 

nativo en células intactas a pH neutro y tiene una Km aparente para la testosterona 

de 4-50 nM. La Km aparente para NADPH es de 3-10 mM. Se observa una alta 

expresión de SRD5A2 en el tejido prostático. Se ha descubierto que las mutaciones y 

deleciones en el gen SRD5A2 son la base molecular del síndrome de deficiencia de la 

enzima 5-reductasa. La isoenzima 5α-reductasa tipo 1 (5α-RD1, SRD5A1), que 

también cataliza la conversión de testosterona en 5α-dihidrotestosterona, se 

diferencia de la isoenzima tipo 2 en su composición de aminoácidos, cinética, 

propiedades bioquímicas, especificidad del sustrato, distribución tisular y pH óptimo. 

Además, la enzima tipo 1 no participa en la diferenciación sexual masculina 

dependiente de andrógenos. El gen SRD5A1 codifica una proteína de 259 residuos de 

aminoácidos con una masa molecular de 29.5 KDa (44,45). El gen está ubicado en el 

cromosoma 5 en el locus 5p15. La Km aparente para la testosterona es 1-5 mM y para 

NADPH 3-10 mM. La expresión de 5α-RD1 en tejido prostático es relativamente baja. 

La diferencia en el pH óptimo entre las enzimas 5α-RD tipo 1 y tipo 2 se puede utilizar 

como diagnóstico para la evaluación diferencial de las isoenzimas individuales en 

fibroblastos de piel genital de pacientes con el síndrome de deficiencia de 5α-RD 

(41,44,46,47). 

1.3.1.3. Mecanismo de acción de los andrógenos 

El modelo actual para la acción de los andrógenos implica un mecanismo de varios 

pasos, como se muestra en la Figura 5. Tras la entrada de testosterona en la célula 

diana, se produce la unión al AR, ya sea directamente o después de su conversión en 

5α-DHT.  

El AR pertenece a la familia de receptores nucleares. Las acciones de los andrógenos 

están mediadas por el AR (también conocido como NR3C4; subfamilia de receptores 

nucleares 3, grupo C, gen 4). Estos receptores se unen a factores de transcripción 

dependientes de ligando y pertenece a la superfamilia de 48 receptores nucleares 

humanos conocidos. El AR es necesario para la diferenciación sexual masculina y la 

maduración sexual que finalmente conduce al desarrollo de un testículo maduro 

capaz de soportar la espermatogénesis y la producción de testosterona, procesos que 

forman la base de la fertilidad masculina. El AR humano está codificado por un solo 
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gen localizado en el cromosoma X ubicado en Xq11-12, que codifica una proteína de 

919 aminoácidos, miembro clásico de la gran superfamilia de receptores nucleares 

que incluye a receptores de los cinco esteroides de mamíferos (andrógenos, 

estrógenos, progesterona, glucocorticoides, mineralocorticoides), así como a 

hormonas tiroideas, ácido retinoico y vitamina D y numerosos receptores huérfanos 

donde el ligando no se ha identificado originalmente (48,49). La expresión del AR no 

se limita a los tejidos reproductivos y se expresa de manera ubicua, aunque los niveles 

de expresión y sensibilidad a los andrógenos de los tejidos no reproductivos son muy 

variados. 

El AR tiene una ubicación predominantemente nuclear a diferencia de otros 

receptores de esteroides que se distribuyen más a menudo uniformemente entre el 

citoplasma y el núcleo cuando no se unen a sus ligandos afines. El AR se une a la 

testosterona o a su metabolito activo DHT. La unión del ligando conduce al 

desprendimiento de proteínas de choque térmico 70 y 90 que actúan como 

chaperonas moleculares para el AR sin ligando (50). La unión al receptor es seguida 

por la disociación de los complejos de proteínas chaperonas (p. ej., proteínas de 

choque térmico) en el citoplasma, acompañadas simultáneamente por un cambio 

conformacional de la proteína receptora que da como resultado una transformación 

y una translocación al núcleo. El complejo de chaperonas y proteínas asociadas a 

chaperonas se denomina colectivamente "foldosoma" y tiene funciones más allá del 

papel clásico en el citosol.  El foldosoma puede, por ejemplo, afectar la translocación 

nuclear y la expresión del gen objetivo (45,46).  

Después de la disociación de las proteínas de choque térmico (HSP), el receptor 

ingresa al núcleo a través de una señal de localización nuclear intrínseca y se une 

como un homodímero a elementos de ADN específicos presentes como potenciadores 

corrientes arriba de los genes diana de los andrógenos. La unión de andrógenos al 

Dominio de Unión al ligando LBD y la dimerización facilitan la unión del receptor 

cargado de ligando a segmentos de ADN que presentan un motivo palindrómico 

característico conocido como elemento de respuesta a andrógenos, ubicado en las 

regiones promotoras de genes diana de andrógenos.  La unión específica del complejo 

del AR-ligando dimerizado a los elementos de respuesta a andrógenos en tándem 

inicia la transcripción génica, de modo que el AR actúa como un factor de 
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transcripción activado por ligando. Al unirse en el núcleo a secuencias específicas de 

ADN, el receptor se dimeriza con una segunda molécula y la entidad homodímera 

recluta más proteínas adicionales (p. ej., coactivadores, factores de transcripción 

generales, ARN polimerasa II) a través de motivos de interacción específicos (puente 

de comunicación entre el receptor y varios componentes de la maquinaria de 

transcripción) (51). Esto finalmente da como resultado la activación transcripcional 

o la supresión de genes sensibles a andrógenos específicos (52). La unión directa e 

indirecta del AR con varios componentes de la maquinaria de transcripción (p. ej., 

ARN polimerasa II (ARN Pol II), factores de transcripción generales (GTF) son eventos 

clave en la señalización nuclear. Esta comunicación desencadena la síntesis posterior 

de ARNm y, en consecuencia, la síntesis de proteínas que da como resultado 

respuestas de andrógenos. De este modo, la activación transcripcional del AR está 

gobernada por un gran número de correguladores cuya distribución tisular y 

modulación de la acción de los andrógenos aún no se conocen por completo (53,54). 

 

 
Figura 5. Modelo simplificado de la acción de los andrógenos en una célula diana de 
andrógenos. Tomado de  McEwan y cols (55). Abreviaturas: DHT, 
dihidrotestosterona; hsp, proteína de choque térmico por sus siglas en inglés (heat 
shock protein); TBP, proteína de unión a TATA; GTFs, factores de transcripción 
generales; RNA Pol II, RNA polimerasa tipo II; Src, proteína tirosina quinasa no 
receptora; Raf-1, protooncogén serina/treonina-proteína quinasa; Erk-2, 
Extracellular Signal-Regulated Kinase 2. 
 

La testosterona es el andrógeno más abundante en el suero. La testosterona es 

sintetizada por las células de Leydig de los testículos bajo el control de la LH (56,57). 

En los fetos masculinos, la testosterona se une al AR y promueve la diferenciación del 
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conducto de Wolff en los genitales internos masculinos, incluidos el epidídimo, los 

conductos deferentes y vesículas seminales. El complejo testosterona-AR también es 

esencial para inducir la psicosexualidad masculina que comienza durante la etapa 

temprana del desarrollo embrionario (58–60). Intracelularmente, testosterona se 

convierte en DHT, andrógeno más potente que tiene 2-5 veces mayor afinidad por AR 

y 10 veces más potente de inducir la señalización de AR que la testosterona. Lo que 

significa que sus efectos son diferentes pero complementarios (61,62). En el útero de 

la madre, la DHT es crucial para el crecimiento de la glándula prostática y para la 

diferenciación de los genitales externos masculinos (63,64)  

Sin embargo, la testosterona puede compensar esta potencia androgénica "más débil" 

durante la diferenciación sexual y el desarrollo de las estructuras del conducto de 

Wolff a través de concentraciones locales elevadas debido a la difusión de los 

testículos situados cerca. En las estructuras más distales, como el seno urogenital y el 

tubérculo urogenital, la señal de testosterona se amplifica mediante la conversión a 

DHT. En otras palabras, la virilización de los genitales externos depende de AR en 

funcionamiento y DHT que, a su vez, depende de testosterona como sustrato para la 

conversión.  Los esteroides son un tipo particular de lípidos, que se reducen en 5α a 

esteroides más potentes por las 5α-RDs (65). Básicamente, los sustratos para la 5α-

RDs son los esteroides 3-oxo (3-ceto), Δ 4,5 C1/C21 que incluyen testosterona, 

progesterona, cortisol y aldosterona como ejemplos. La reacción implica una rotura 

estereoespecífica e irreversible del doble enlace entre los carbonos 4 y 5 (delta 4,5) 

con la ayuda del cofactor NADPH y la inserción de un anión hidruro en la cara α en el 

carbono C-5 (reducción 5α) (46,65). No obstante, aún se desconoce gran parte del 

papel fisiológico de los esteroides reducidos en 5α. 

1.3.1.4. Mutaciones en el receptor de andrógenos 

Las mutaciones en el AR son relativamente comunes con más de 1000 mutaciones 

diferentes registradas en 2012 en la base de datos de McGill 

( http://androgendb.mcgill.ca/ ) (66), lo que hace que la insensibilidad a los andrógenos sea 

la forma más frecuente de resistencia hormonal genética. Debido a que el AR es un gen 

cromosómico X, las mutaciones en este gen funcionalmente significativas se expresan de 

manera efectiva en todos los varones afectados porque son hemicigotos. Por el contrario, 

las mujeres que portan estas mutaciones (incluidas las madres heterocigóticas obligadas de 

https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&prev=search&u=http://androgendb.mcgill.ca/
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los varones afectados) son portadoras silenciosas sin ningún fenotipo evidente porque 

tienen un alelo de equilibrio y sus niveles de testosterona circulante nunca aumentan a 

niveles masculinos post-puberales, suficientes para activar a los andrógenos mediante su 

receptor.  

Las mutaciones de AR en la línea germinal producen un espectro muy amplio de efectos, 

desde polimorfismos funcionalmente silenciosos hasta síndromes de insensibilidad a los 

andrógenos que muestran fenotipos proporcionales al deterioro de la función de AR y, por 

lo tanto, al grado de déficit en la acción de los andrógenos (67). Estas manifestaciones 

clínicas se extienden desde un síndrome de insensibilidad a los andrógenos completo 

(CAIS, antes conocido como feminización testicular) que produce un fenotipo externo 

femenino bien desarrollado en un espectro que abarca todos los grados de fenotipo 

masculino poco virilizado hasta, en el otro extremo, un fenotipo masculino prácticamente 

normal. La gravedad de la insensibilidad a los andrógenos se puede categorizar de manera 

más simple como completa, parcial y leve, aunque también se describe de acuerdo con la 

clasificación Quigley de siete etapas, basada en el grado de hipospadias, desarrollo fálico, 

fusión labioescrotal y vello púbico/axilar (68).  

El grado de desarrollo derivado del seno urogenital junto con el descenso de los testículos 

proporciona pistas clínicas sobre el grado de sensibilidad a los andrógenos. Además, las 

mutaciones somáticas del AR, en particular generadas durante el tratamiento de privación 

de andrógenos en cáncer de próstata, dan como resultado la generación y expresión de 

mutaciones y variantes de corte y empalme del receptor de andrógenos en una forma de 

evolución molecular acelerada que puede resultar en resistencia a los efectos de los 

andrógenos y/o eficacia del tratamiento de privación de andrógenos (54,69). 
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Figura 6. Las mutaciones en el receptor de andrógenos son relativamente comunes 
con más de 1000 mutaciones diferentes registradas tomada en la base de datos 
(http://androgendb.mcgill.ca/ ).  

1.3.1.5. Síndrome clínico: Deficiencia por 5-reductasa tipo 2  

Las isoenzimas 5α-RD1 y 5α-RD2 son enzimas asociadas a la membrana 

(microsomales). Ambas enzimas catalizan la misma reacción (reducción de 5α-

esteroides), pero sólo comparten un grado limitado de homología en la secuencia de 

proteínas. Se encuentran ubicadas en diferentes cromosomas, desempeñan funciones 

bioquímicas distintivas y se expresan en diferentes tejidos (47,70). La enzima 5α-RD1 

es expresado en cuero cabelludo fetal y piel no genital. La expresión de 5α-RD1 es de 

5 a 50 veces mayor en adultos que en fetos, lo que sugiere que la enzima no está 

relacionada con el desarrollo fetal masculino (70). Por otro lado, la enzima 5α-RD2 se 

expresa altamente en próstata fetal. Después del nacimiento, la enzima 5α-RD1 se 

expresa en más tejidos, incluidos el hígado, la piel, el cuero cabelludo y la próstata, 

mientras que la enzima 5α-RD2 se expresa en la próstata, las vesículas seminales, el 

epidídimo y el hígado (22,65,71).  

El primer ADNc aislado de esta enzima fue de hígado de rata y se denominó 5α-RD1 

y el segundo ADNc (de próstata humana) se denominó 5α-RD2 (41,47). Las 

isoenzimas 5α-RD1 y 5α-RD2 están codificadas por los genes SRD5A1 y SRD5A2, 
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https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&prev=search&u=http://androgendb.mcgill.ca/
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respectivamente. Ambos genes tienen estructuras similares, con cinco exones 

codificantes separados por cuatro intrones (72,73). La posición de los intrones es 

esencialmente idéntica. Comparten aproximadamente el 60% de la identidad de 

secuencia, lo que indica la posibilidad de un gen precursor común durante la 

evolución (46).. 

Recientemente, con el desarrollo del análisis del perfil de expresión génica de todo el 

genoma, se identificó un tercer gen SRD5A3 ubicado en 4q12 que codifica una 

proteína de 318 aminoácidos, la enzima 5α-RD tipo 3. La deficiencia congénita de 

SRD5A3 se ha relacionado con un trastorno autosómico recesivo clasificado como 

enfermedades raras, en el que los pacientes nacen con retraso mental y defectos 

cerebelosos y oftalmológicos. Esta alteración implica la reducción del doble enlace 

terminal de poliprenoles a dolicoles, un paso importante en la N-glicosilación de 

proteínas. La glicosilación de proteínas ligadas a N implica la adición de un glicano de 

14 azúcares para seleccionar residuos de asparagina en una proteína naciente para 

facilitar el plegamiento y el tráfico adecuados de la proteína y ocurre en las 

membranas del retículo endoplásmico. Este trastorno forma parte de la familia de 

trastornos congénitos de la glicosilación y fue descrito por primera vez en una familia 

de los Emiratos Árabes Unidos (74). 

El principal gen es SRD5A2, del que se han informado diversas variantes alélicas en 

individuos con deficiencia de 5-RD2, una rara afección de la diferenciación sexual 

entre individuos 46, XY resultante de una conversión defectuosa de testosterona a 

DHT (42,70,72,75,76). Estos hallazgos pusieron de manifiesto un defecto 

generalizado en la conversión de testosterona a DHT en individuos con un raro 

trastorno de diferenciación sexual masculina, denominado deficiencia de la enzima 

5-RD2 (23,77).  

 El papel de las otras 5α-RDs en las enfermedades en el humano aún no se comprende 

completamente. Las isoenzimas de las 5α-RDs catalizan irreversiblemente la 

reducción del anillo A de los esteroides a base de pregneno, que incluyen 

glucocorticoides y andrógenos. Como 5α-RD1 se expresa en gran medida en el hígado, 

la alteración de 5α-RD1 podría afectar el metabolismo de los esteroides. En ratones 

hembra knockout para 5α-RD1 (5αRD1-KO)  la deficiencia de 5α-RD1 resultó en un 

deterioro del aclaramiento de glucocorticoides, lo que dio como resultado que los 

animales presentaran intolerancia a la glucosa y esteatosis hepática tras un reto 
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metabólico (78). Del mismo modo, la hipótesis de que la inhibición de 5α -RD1 causa 

disfunción metabólica en humanos se probó en un estudio paralelo controlado, 

aleatorizado, doble ciego que comparó los efectos de la insulina del uso de finasterida 

(inhibidor específico de 5α-RD2) y dutasterida (inhibidor de 5α-RD1 y 5α- RD2). La 

dutasterida pudo modular la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos 

humanos (79). El papel de 5α-RD3 en enfermedades humanas es incluso más reciente. 

Se han reportado mutaciones bialélicas en el gen SRD5A3 en individuos con 

trastornos congénitos de la glicosilación, eventualmente asociados con características 

oftalmológicas y neurológicas (Tabla 1) (80,81). 

 

Tabla 3 Características de la familia de 5 alfa reductasas 

 

En 1961, Nowakowski y Lenz nombraron como pseudovaginal, hipospadias 

perineoescrotal a un trastorno del desarrollo sexual que afecta a individuos con 

cariotipo 46, XY. El fenotipo informado incluyó genitales externos similares a los 

femeninos, testículos bilaterales y tractos urogenitales masculinos en los que los 

conductos eyaculadores terminaban en una vagina ciega (82). 



 35 

La deficiencia de 5α-RD2, fue reportada en 13 familias de una pequeña comunidad de 

la República Dominicana y dos hermanos de América del Norte (23,77). Todos los 

afectados eran varones con ambigüedad de genitales externos, caracterizados por la 

presencia de genitales externos ambiguos con un falo de aspecto clitoriano, 

hipospadias, escroto bífido y seno urogenital persistente con un orifico vaginal 

perineal ciego; por lo que al nacer fueron educados como niñas. Sin embargo, todos 

presentaron cambios importantes al llegar a la pubertad de fenotipo masculino 

(incremento de masa muscular, cambio de voz, alargamiento del falo, descendencia 

testicular y ausencia de ginecomastia). Ambos estudios caracterizaron este síndrome 

con un patrón de herencia autosómico recesivo, resultante de la incapacidad para 

convertir la testosterona en DHT, con una amplia gama de ambigüedad genital al 

nacer y virilización pronunciada en la pubertad. Posteriormente, se descubrió que los 

defectos en la enzima 5-RD2 surgen de mutaciones en el gen SRD5A2. Gracias a estos 

estudios, se caracterizó al gen, conformado por cinco exones y cuatro intrones, 

asimismo se observaron variantes alélicas en todo el gen (42,72). 

1.3.1.5.1. Características clínicas del síndrome de deficiencia de 5α-reductasa tipo2 

Los individuos 46, XY con deterioro de la 5-RD2 2 tienen estructuras derivadas del 

conducto de Wolff normalmente virilizadas, con vesículas seminales (aunque también 

se han informado pequeñas vesículas seminales), con conductos deferentes, 

epidídimos y conductos eyaculatorios y sin estructuras derivadas del conducto de 

Müller (64). Sin embargo, no se observa diferenciación del seno urogenital y el 

tubérculo genital, lo que resulta en ausencia de próstata y en genitales externos 

ambiguos o femeninos al nacer. Por lo tanto, las personas afectadas de 46, XY a 

menudo son educadas como niñas. En la pubertad, todos los individuos afectados 

muestran algún un grado de virilización que a menudo resulta en un tono de voz más 

grave, un aumento de la masa muscular, crecimiento del pene, desarrollo escrotal, 

descenso testicular y, en ocasiones, conduce a un cambio de género.  

1.3.1.5.2. Base molecular del síndrome de deficiencia de 5α-reductasa tipo 2  

El análisis genético de la deficiencia de 5α-RD2 se hizo posible gracias a la clonación 

del ADNc. La enzima está codificada por cinco exones y el método más confiable para 

detectar mutaciones genéticas es a través de la secuenciación de cada exón (45).  
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Es interesante que en todo el mundo se hayan detectado 124 mutaciones diferentes 

en el gen SRD5A2 en pacientes con el síndrome de deficiencia de 5α-RD2 en varios 

grupos étnicos (Figura 7) (83–93). Se han informado mutaciones idénticas en 

diferentes grupos étnicos y se puede considerar que algunas de ellas se deben a un 

efecto fundador y otras se han producido de novo (89). Las mutaciones se han 

encontrado a lo largo de los cinco exones del gen y comprenden 33 sustituciones de 

aminoácidos (78.5% de los casos reportados), una deleción completa del gen (12), 

dos pequeñas deleciones que resultan en un codón de parada prematuro o en una 

deleción de residuo de aminoácido inferior, cinco mutaciones sin sentido y una 

mutación del sitio donante de empalme en el intrón 4, lo que resulta en un empalme 

aberrante (Figura 7). La mayoría de los pacientes identificados fueron homocigotos 

para una de las mutaciones. Un número menor de pacientes parecía ser heterocigoto 

compuesto, mientras que también un pequeño grupo de pacientes era heterocigoto. 

En general, los varones portadores de un solo alelo mutante tienen una fertilidad 

normal, como es el caso de las portadoras. Las familias más grandes investigadas se 

encontraron en la República Dominicana, Turquía y Nueva Guinea (19). En las tres 

familias, la alta incidencia puede estar directamente relacionada con un efecto 

fundador y en poblaciones geográficas aisladas con un alto grado de endogamia. 

 
 

 

Figura 7. Mutaciones reportadas en el gen codificante para la enzima 5a-reductasa 
tipo 2 en pacientes con síndrome de deficiencia de 5-RD2. Se han reportado 
mutaciones y variaciones genéticas en los 5 exones que conforman el gen. Tomado de 
RamosL. 2020, Lujun Fan, 2020 
  

Mutación cambio de sentido Mutaciones  empalme Mutaciones sin sentido 
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La actividad enzimática alterada de 5-RD2 resulta de homocigotos o variantes 

alélicas heterocigotas compuestas. Inicialmente, este trastorno se informó en grupos 

de todo el mundo en individuos de grupos étnicos específicos. Actualmente existen 

una gran variedad de informes de individuos afectados con una diversidad de 

orígenes étnicos y provenientes de varias áreas geográficas, lo que sugiere que la 

deficiencia de 5α-RD2 tiene una distribución mundial. Los defectos en la enzima 5-

RD2 se han informado en individuos con varios grados de subvirilización, que van 

desde los genitales externos femeninos típicos hasta hipospadias o micropene 

aislado. Las causas de los fenotipos divergentes aún no están claras. De manera 

interesante, se sabe que la deficiencia de 5-RD2 cuenta con una amplia variabilidad 

fenotípica, incluso en individuos afectados portadores de la misma mutación en 

SRD5A2 (76,94).  

Actualmente se han identificado alrededor de 450 casos de deficiencias de 5-RD2 en 

44 países. La mayoría son de Turquía (23%), China (17%), Italia (9%) y Brasil (7%).  

Sesenta y nueve por ciento fueron asignados como mujer. Encontrándose un 70% de 

variantes alélicas homocigóticas y un 30% de heterocigóticas compuestas. La mayoría 

eran variantes sin sentido (76%). Sin embargo, se han reportado pequeñas deleciones 

(11%), empalmes (5%) y deleciones grandes (4%). Se distribuyeron junto con todos 

los exones con exón 1 (33%) y predominio del exón 4 (25%). La tasa general de 

cambio de género de mujer a hombre se ha reportado entre 16% al 70%. La tasa más 

baja de cambio de género de mujer a hombre ocurre en Turquía y el más alto en Brasil. 

La gran mayoría de los casos (86%) fueron reportados por países con economías altas 

y medias-altas. La ausencia de informes de países de bajos ingresos es tal vez debido 

a varias razones, como las barreras para el diagnóstico molecular, el acceso científico 

y la atención de asistencia médica especializada. 
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2. Objetivo  

Identificar y caracterizar a nivel genómico las mutaciones en dos pacientes mexicanos 

con alteraciones en la diferenciación sexual masculina por deficiencia de 5-RD2. 

 

 

 

2.1. Objetivos específicos 
 

• Determinar los parámetros hormonales en pacientes con alteraciones en la 

diferenciación sexual por deficiencia de 5-RD2 

• Caracterizar mediante estudios moleculares las posibles mutaciones del gen 

de la enzima 5-RD2 en pacientes con trastornos en la diferenciación sexual 

masculina 

• Correlacionar las alteraciones en la secuencia encontradas en el gen SRD5A2 

con la actividad enzimática mediante mutagénesis dirigida  

• Predecir mediante modelos in silico el impacto de las mutaciones genéticas 

encontradas en la estructura terciaria de la enzima 5-RD2 

 

 

 

3. Hipótesis 

Las mutaciones en el gen SRD5A2 darán como resultado una baja actividad de la 

enzima, provocando una correlación genotipo-fenotipo congruente con la alteración 

presente en los pacientes con DSD. 
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4. Justificación 

Los DSD son condiciones congénitas con discrepancias entre el sexo cromosómico, 

gonadal y fenotípico del individuo. Estos trastornos históricamente han sido difíciles 

de precisar, ocasionando diagnósticos imprecisos que resultan en un gran impacto en 

la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. Las alteraciones de los genitales 

externos son condiciones que deben considerarse una emergencia médica y social por 

los serios problemas psicológicos que pueden ocasionar al individuo y a su entorno 

familiar, pues dependiendo del sexo que se le asigne al nacimiento se condicionará su 

adecuada desarrollo desde el punto de vista sexual, psicológico y social.  

Muchos factores juegan un papel importante en el desarrollo de la psicosexualidad 

humana, tales como exposición a andrógenos, sexo de crianza, factores 

socioculturales y ambientales. Para la mayoria de los pacientes con condiciones de 

DSD,  dar un diagnóstico molecular y genético en etapas temprana de la vida permitirá 

una vida saludable e identidad de género confiable, permitiendo un mejor desarrollo 

para la vida adulta. 

El genotipo asociado a una incongruencia fenotípica ocurre incluso en individuos 

portadores de la misma variante y también en individuos de la misma familia, lo que 

sugiere que otros factores más allá de la enzima 5-RD2 juegan un papel en el 

fenotipo. Estos factores aún no están claros y constituyen un campo relevante para 

investigación futura. 

 Es por ello, relevante llevar a cabo un diagnóstico molecular temprano en pacientes 

con DSD y caracterizar las consecuencias de las alteraciones producidas, con el objeto 

de tomar decisiones al nacimiento de los afectados y que éstos puedan desarrollarse 

mejor sexual, psicológica y socialmente. De este modo, gracias a las nuevas 

tecnologías genéticas y genómicas podemos generar un mayor conocimiento del 

mecanismo subyacente de los DSD, abriendo nuevas vías para el diagnóstico clínico 

en etapas cada vez mas tempranas del recién nacido. 
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5. Material y métodos 

5.1. Participantes 

El protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Juárez 

de México (HJM-225/96) y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de 

todos los pacientes o tutores legales correspondientes. 

Sujeto 1.  Este paciente pertenecía a una familia originaria de Altotonga, Veracruz. La 

familia estaba conformada por: cinco hijas, un hombre sano y tres afectados (de 20, 

18 y 8 años). El sujeto 1 tenía 8 años. Fue evaluado después de obtener el 

consentimiento informado voluntario de sus padres y el consentimiento del 

participante que era menor de 18 años. Fue remitido para estudios moleculares 

debido a manifestaciones de ambigüedad genital y características de laboratorio 

indicativas de deficiencia de 5α ‐ RD2 (Figura 8A).  

Sujeto 2. Este paciente tenía una edad de 50 años al momento de ingresar al Hospital 

Juárez de México, la familia a la que pertenecía es originaria de Hidalgo.  

La familia estaba conformada 13 hijos (seis hijas y siete hijos), de los cuales tres se 

vieron afectados (de 50, 40 y 28 años) y se criaron como mujeres (Figura 8B). En 

particular, no hubo consanguinidad conocida o antecedentes de la enfermedad en las 

familias de los dos pacientes estudiados 

 

Figura 8. Pedigrees de las familias participantes. A Pedigree de familia 1. B Pedigree 
de familia 2. 

 

A B

Figure	8.	(A)	Pedigree	de	familia 1.	(B)	Pedigree	de	familia	2

Portador
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5.2.  Caracterización clínica  

El diagnóstico de deficiencia de 5α‐RD2 se estableció en todos los pacientes mediante 

examen físico, mediciones de testosterona plasmática (T) y DHT. Se calculó la relación 

T/DHT y se determinó la presencia del cariotipo 46, XY (95).  

 

5.3. Ensayo hormonal  

Las mediciones de T total y DHT se realizaron utilizando kits comerciales de 

radioinmunoensayo (Diagnostic Products Corporation, Los Ángeles, CA, EE. UU.), de 

acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los niveles de T y DHT se midieron antes 

y 48 h después de tres inyecciones intramusculares de gonadotropina coriónica 

humana (hCG) aplicadas cada tercer día usando 1000 UI (muestreo en los días 0, 3 y 

5) (95,96). Con los datos de concentraciones de T y DHT en plasma se calculó el 

cociente T/DHT.   

5.4.  Análisis molecular del gen SRD5A2  

5.4.1. Extracción de ADNg 

Se recolectó una muestra de sangre periférica (5 mL) de todos los participantes en 

tubos con EDTA (0.5 M, pH = 8) y se almacenó en hielo durante el transporte al 

laboratorio.  Se extrajo ADN genómico (ADNg) de las muestras de sangre total, por el 

método de Miller y cols. (97). El ADNg extraído se disolvió en 300 μL de amortiguador 

TE (Tris 1.0 M, EDTA 0.5 M, pH = 8) y se determinó la pureza utilizando un 

espectrofotómetro, las lecturas se realizaron a 260 nm y 280 nm (se consideró 

aceptable un cociente 260 nm/280 nm mayor a 1.8) y la integridad se confirmó 

mediante electroforesis en agarosa al 1%. Las muestras de ADNg se almacenaron a -

20 ºC hasta su análisis.  

5.4.2. Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

En la realización de la PCR, se emplearon los oligonucléotidos sintéticos descritos por 

Labrie y colaboradores en 1992, derivados del gen SRD5A2 (Tabla 4) (44).  En cada 

uno de los casos se realizó una reacción estándar de 25 L que contenía 0.5 g de 

DNAg, 1.2 M de cada primer y 15 M de dNTP´s, ddH2O, DMSO, amortiguador 10X 



 42 

(Tris-HCl mM, pH 8.3, KCl 50mM, y Mg2Cl) y Taq polimerada 1 U (Perkin Elmer). 

Todos los exones fueron amplificados en un termociclador por PCR punto final en un 

programa de 25 ciclos (94ºC/1 min, 54-65ºC /1min y 72ºC/1 min) y un ciclo de 

extensión de 72ºC por un periodo de 5 min. 

 

Tabla 4. Oligonucleótidos usados para cada exón del gene SRD5A2 (Labrie, 1992) (44) 

 Primer Sequencia (5´-3´) Fragmento de 
PCR, (pb) 

Temperatura 
de Alineación 

Exón 1 
501 

502 

5´ GCAGCGGCCACCGGCGAGG3’ 

5’AGCAGGGCAGTGCGCTGCACT3’ 
358 65 ºC 

Exón 2 
503 

504 

5’TGAATCCTAACCTTTCCTCCC 3’ 

5’ AGCTGGGAAGTAGGTGAGAA 3’ 
235 58 ºC 

Exón 3 
505 

506 

5’ TGTGAAAAAGCACCACAATCT 3’ 

5’ CAGGGAAGAGTGAGAGTCTGG3’ 
208 58 ºC 

Exón 4 
507 

508 

5’TGATTGACCTTCCGATTCTT 3’ 

5’ TGGAGAAGAAGAAAGCTACGT3’ 
232 54 ºC 

Exón 5 
509 

510 

5’ TCGCCACTGCTCCATTATAT 3’ 

5’ CAGTTTTCATCAGCATTGTGG 3’ 
166 58 ºC 

 

5.4.3. Polimorfismo conformacional de cadena simple de DNA (SSCP 

siglas en inglés) 

Está técnica nos permite conocer de manera muy general en dónde se encuentran las 

mutaciones del gen SRD5A2, de acuerdo al procedimiento descrito por Orita y cols 

(98). Se utilizaron las mismas condiciones descritas para la PCR de punto final, 

excepto que se añadieron 12 Ci de α32P dCTP y 12 M de CTP. La separación de las 

cadenas de ADN se llevó a cabo en geles neutros de poliacrilamida al 5.4% y al 8%. Un 

volumen de producto PCR se mezcló con otra cantidad igual de amortiguador de carga 

(95% de formamida, 89 mM Tris base, 89 mM ácido bórico y 2 mM ácido 

etilendiaminotetraacético (EDTA), 0.1% de azul de bromofenol, 0,1% de cianol-

xileno); esta mezcla fuer desnaturalizada a 95°C por 5 min. y se mantuvo en hielo 

durante 10 min. Los ensayos electroforéticos se realizaron a 280 V, durante 16 h a 

temperatura ambiente. Posteriormente se secó el gel durante una hora a 75-80ºC y se 

expuso por 4 h en placas radiográficas, en pantallas amplificadoras para su posterior 

revelación. 
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5.4.4. Secuenciación  

Las diferencias de secuencia de codificación en el gen SRD5A2 se identificaron 

mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) específica del exón y el análisis 

de secuenciación. Los exones 1 a 5 del gen SRD5A2 se amplificaron mediante PCR 

utilizando pares de cebadores específicos para cada exón (Tabla 4); los primers 

utilizados fueron de acuerdo con el diseño de Labrie y cols. (44). Las condiciones del 

ciclo fueron las siguientes: desnaturalización de 5 min a 95 ° C, luego 25 ciclos de 94°C 

durante 1 min, 54–65ºC durante 1 min y 72°C durante 1 min. El ciclo final fue de 72°C 

durante 5 min. Los productos de la PCR se analizaron para verificar el tamaño 

correcto de los fragmentos utilizando electroforesis en agarosa al 1%. Los productos 

de PCR se secuenciaron usando AmpliCycle Sequencing (Perkin Elmer, EE. UU.), 

después de ser purificados mediante columnas (columnas Centricon-100; Amicon 

Inc., Beverly, MA, EE. UU.). Las secuencias resultantes obtenidas de pacientes, 

controles y padres se compararon con la secuencia de referencia humana NCBI del 

gen SRD5A2 (Laboratorio Europeo de Biología Molecular, EMBL; GenBank; y Banco 

de Datos de ADN de Japón, DDBJ; bases de datos de secuencias de nucleótidos con el 

número de acceso M74047). 

5.4.5. Mutagénesis Dirigida 

Se evaluó el papel de la variación genética en la actividad enzimática por mutagénesis 

dirigida utilizando células embrionarias de riñón humano 293 (HEK293) (American 

Type Culture Collection, CRL 1573). El ADNc se transfectó en células HEK293. Un 

vector de expresión comercial que contenía el ADNc de SRD5A2 de longitud completa 

humana [GenBank NC_000002.12 (NM_000348.4)] pCMV6-XL1 (Invitrogen) se 

utilizó como molde de las mutaciones p.Glu197Asp y p.Pro212Arg. Las mutaciones se 

construyeron utilizando el Kit de mutagénesis dirigida QuikChange™ (Stratagene Ltd., 

Cambridge, Reino Unido) y cebadores altamente purificados, según las instrucciones 

del fabricante. Los cebadores utilizados fueron 197DF (5′-

AATTTCCTCGGTGATATCATT GAATGG-3′), 197D (5′-ATTCAATGATATCACCGAGGA 

AATTGGC-3′), y 212F (5′-TTGGTCCCTCCCGAGCACT TGCATTTGC-3′) y 212R (5′-

GCAAGTGCTCGGAGG GACCAAGTGG-3′) de tipo silvestre y mutante. Los plásmidos se 

aislaron y purificaron utilizando QIAfilter Protocolo Plasmid Midi y QIAfilter Plasmid 

Maxi (Qiagen, GmbH, Alemania), de acuerdo con los protocolos del fabricante. Se 
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utilizaron enzimas de restricción SalI y NotI para digerir el ADNc de SRD5A2, y las 

digestiones se analizaron mediante electroforesis en geles de agarosa al 1%. Los 

productos mutados fueron transformados en células competentes DH5α-T1. Los 

clones positivos fueron recogidos y secuenciados para corroborar que se tenían los 

clones las variaciones deseadas. Las secuencias de nucleótidos de las construcciones 

de tipo silvestre fueron verificadas por secuenciación de ADN (AmpliCycle 

Sequencing, Perkin Elmer, Q). Todos los ADNc de pCMV6-XL1 mutados de longitud 

completa fueron confirmados por secuenciación de ADN tanto en el sentido como en 

el antisentido, para validar la mutagénesis específica del sitio y para confirmar que no 

hubo sustituciones fuera del objetivo. 

5.4.6. Transfección y ensayos de actividad de 5a-reductasa 

 Las células HEK-293 se conservaron en medio Eagle modificado por Dulbecco y 

suplementado con suero de ternera fetal al 10%, 100 U/mL de penicilina y 100 μg/mL 

de estreptomicina. Las transfecciones fueron realizadas en células HEK 

subconfluentes (2.9 × 106 células/placa), las cuales fueron provistas de 5% de CO2 a 

37°C. Los plásmidos de tipo silvestre y mutantes se transfectaron en las células a una 

concentración de 2.0 μg por placa usando DOTAP (reactivo de transfección liposomal, 

Boehringer Mannheim) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las células 

fueron enjuagadas con solución salina amortiguada de fosfatos (PBS), 48 h después 

fueron cosechadas y procesadas para ensayos enzimáticos. La actividad de 5α‐RD2 

fue determinada en extractos celulares en amortiguador de Tris-citrato 0.1 M al pH 

indicado con hormona marcada 14C-testosterona a una concentración de 1 nM (120 

d.p.m. pmol−1) como sustrato, y como cofactor NADPH a 10 mM, con concentraciones 

en incremento de testosterona (0.125–8.0 μmol/L) (41). La medición de la actividad 

de 5α-RD2 fue realizada por triplicado, y las actividades fueron determinadas de 

manera indirecta como porcentaje de DHT detectado por HPLC; los resultados se 

representaron como el porcentaje de conversión de testosterona a DHT (99). 

5.4.7. Predicción de efectos funcionales de mutantes y estructurado 

molecular de SRD5A2  

La predicción funcional de sustituciones en el gen SRD5A2 humano fue analizada 

usando los siguientes programas: PolyPhen2 (Fenotipado de polimorfismo; 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), PROVEAN (analizador de efectos de 
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variación de proteínas; http://provean.jcvi.org/seq_submit.php), SIFT (Clasificación 

de intolerantes de Sustituciones de aminoácidos tolerantes; 

http://sift.jcvi.org/www/SIFT_enst_submit.html), y MUpro (predicciones de 

estabilidad de cambios de proteínas sobre variaciones genéticas; 

http://mupro.proteomics.ics.uci. edu/).  

5.4.8. Modelo conformacional  

El modelo humano polimórfico SRD5A2 fue generado por modelado de homología 

usando Modeller 10.1, usando los datos de la cristalografía de la proteína SRD5A2 del 

banco de datos de proteínas (Protein Data Bank 7bw1) como plantilla (100).  

5.4.9. Análisis estadístico  

Los datos de actividad fueron evaluados considerando al menos tres réplicas 

independientes usando el software GraphPad Prism (Versión 9.0; GraphPad Software, 

Inc.; San Diego, CA, Estados Unidos). Los análisis estadísticos se realizaron utilizando 

ANOVA de una vía. Las diferencias se consideraron significativas con una p < 0.05. 

6. Resultados 

6.1. Caracterización clínica  

6.1.1. Sujeto 1  

La familia 1 incluía dos hermanos, de 20 y 18 años, con genitales externos ambiguos. 

Ninguno de los familiares presentó antecedentes informados de ginecomastia. Según 

los padres, sus matrimonios no eran consanguíneos. Otros antecedentes relevantes 

de la condición fueron negados por los padres. El participante fue un niño de 8 años, 

educado como niña, su situación comenzó desde el nacimiento con la presencia de 

dos nodulaciones, una a cada lado del tubérculo vaginal, y la presencia del 

engrosamiento del clítoris, y sin tratamiento. La familia visitó el hospital, donde se 

realizaron estudios hormonales en el servicio de Reproducción Humana en el 

Laboratorio de Biología, integrando el diagnóstico del varón con DSD, en el Hospital 

Juárez de México. El niño presentaba falo corto (longitud 1.5 cm), penoescrotal 

hipospadias con pseudovagina, hernia inguinal bilateral (testículos bilaterales) 

dentro de los pliegues labio escrotales, genitales externos con introito vaginal 

hipoplásico y engrosamiento de los pliegues vaginales y labios mayores, e hipertrofia 
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del clítoris. escrotal no fusionado se observaron pliegues de bolsa, divididos por una 

hendidura perineoescrotal, que cuando se introduce una sonda de alimentación 

infantil se llega a la vejiga. En las bolsas escrotales, se palpaban unas pequeñas 

nodulaciones (una por bolsa), que era compatible con una gónada de 

aproximadamente 1 × 1 × 1.2 cm. En los genitales no se observó hiperpigmentación. 

6.1.2. Sujeto 2 

La paciente 2 es una mujer de 50 años educada como una niña.  La ecografía pélvica y 

la resonancia magnética no revelaron estructuras müllerianas. El paciente fue 

sometido a gonadectomía.  

Los dos participantes fueron asignados al sexo femenino al nacer. El resumen y 

comparación de los parámetros clínicos y bioquímicos de los dos sujetos se presenta 

en la Tabla 5. La proporción de T:DHT después de la estimulación con hCG fue elevada 

en los dos sujetos afectados, que tenían una relación T:DHT >10 (Tabla 5). 

Tabla 5. Parámetros bioquímicos y hormonales de los sujetos participantes  

 LH 
(UI/L) 

FSH 
(UI/L) 

TESTOSTERONA 
(NMOL/L) 

DHT  
(NMOL/L) 

TASA  
T/DHT 

FAMILIA 1      
SUJETO 1 0.70 0.099 7.6 0.4 18.5 

FAMILIA 2      
SUJETO 2 8.0 12.1 22.3 0.5 43.0 

 

6.2. Análisis molecular del gen SRD5A2  

El análisis de secuenciación del exón 4 en ambas familias mostró la presencia de dos 

variantes genéticas en los codones 197 (GAG/GAT) y 212 (CCA/CGA) (Figura 9A). El 

sujeto 1 era heterocigoto para las variantes genéticas. Ambos padres eran portadores; 

el padre tuvo un cambio en el codón p.Glu197Asp, y la madre tuvo un cambio en el 

codón p.Pro212Arg. En particular, el sujeto 2 era homocigoto para la variante 

genética p.Glu197Asp. En cada familia, los padres eran portadores de las variantes 

genéticas correspondientes. 
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Figura 9. Análisis de secuenciación del exón 4. A. Presencia de la variante genética 
en el codones 197 (GAG/GAT) y B. 212 (CCA/CGA). 
 

 

6.3.  Actividad biológica de la 5α-reductasa 

Para determinar el efecto de estas variantes genéticas sobre la actividad de 5α-RD2, 

se transfectaron construcciones de ADNc que codifican enzimas normales y mutadas 

en células HEK-293 cultivadas.  

En la Figura 10 se presenta una curva representativa que muestra la actividad 

biológica de las mutaciones en SRD5A2 para convertir T en DHT. La técnica de 

mutagénesis dirigida reveló que la presencia de las variantes p.Glu197Asp o 

p.Pro212Arg conducía a una pérdida total de actividad enzimática. Este estudio 

describió una familia afectada por una variante homocigota para p.Glu197Asp, que 

resultó en una pérdida total de la actividad 5α-RD2 y, en consecuencia, un desarrollo 

genital anormal en estos pacientes. Las variantes p.Glu197Asp y p.Pro212Arg 

llevadas en forma de heterocigoto compuesto presentó un total agotamiento de la 

actividad enzimática (Figura 11). 

 

 

A 

B 

Secuenciación  
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Figura 10. Actividad de la enzima 5α-reductasa 2 expresada en células HEK293. Las 
Curvas de saturación de mutantes fueron determinadas mediante la conversion de T 
[1,2,6,7-3H(N)] a DHT con concentraciones en incremento de T no marcada (0.125–
8.0 mmol/L). Todos los experimentos fueron llevados a cabo por triplicado P < 0.05 
*vs. WT; † vs. Control; § vs. m197, m212. 

6.4. Predicción de los efectos funcionales de las mutaciones 

en SRD5A2 y modelado de estructuras 

La mayoría de las predicciones funcionales fueron deletéreas, probablemente 

dañinas o que afectan a la proteína (Tabla 6). Ambas variantes se encontraron en 

regiones conservadas (Figura 11). El modelado estructural mostró que el residuo 197 

se encuentra en la hélice transmembranal 6 e interactúa con la nicotinamida de 

NADPH. Por el contrario, el residuo 212 se encuentra en la hélice transmembranal 7 

cerca del terminal amino que mira hacia el lumen del retículo endoplásmico (Figura 

12). El Consorcio de agregación del exoma (ExAc) informó una frecuencia de 3.5 x 10-

4 para la variante genética p.Glu197Asp (rs121434253), y la base de datos de 

agregación del genoma (gnomAD) informó una frecuencia de 9 x 10-5. Por el contrario, 

el ExAc informó una frecuencia de 3.3 x 10-5 para la variante genética p.Pro212Arg 

(rs121434252), y el gnomAD informó una frecuencia de 1.2 x 10-5. Las dos variantes 

patogénicas son raras y se han observado solo en la población mexicana. 
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Tabla 6. Predicciones funcionales de cambios de aminoácidos detectados en 5a-R2 
en las familias estudiadas. 

 
Cambio de 

aminoácido 
Polyphen-2 (Puntaje 

cercano a 1.0) 
PROVEAN 

(Puntaje < -2.5) 
SIFT  

(Puntaje < 0.05) 
CADD 

(Puntaje) 
MUpro  

(Puntaje < 0) 

p.Glu197Asp 
Probablemente dañina 

(0.934) 
Deletérea 
(-2.906) 

Afecta la función 
de la proteína 

(0.00) 

Probablemente 
benigna 

(24) 

Estabilidad 
disminuida 

(-0.788) 

p.Pro212Arg 
Probablemente dañina 

(0.988) 
Deletérea 
(-4.997) 

Tolerado 
(0.32) 

Probablemente 
benigna 

(24) 

Estabilidad 
disminuida 

(-0.393) 

 

 

Figura 11. Comparación entre la alineación de secuencias múltiples de la enzima 
esteroide 5α-reductasa humana tipo 2 y otras proteínas de secuencia de reductasas 
de vertebrados. Las mutaciones reportadas en este estudio están sombreadas en azul. 
Los alineamientos se realizaron con el programa ClustalW 
(http://clustalw.genome.jp/). 

http://clustalw.genome.jp/


 50 

Figura 12. (A) Estructura de la proteína SRD5A2. (B) Acercamiento de la mutación 

p.Glu197Asp. (C) Acercamiento de la mutación p.Pro212Arg. En azul rey se muestra 

la proteína no mutada y en azul cielo la proteína mutada. La molécula de finasterida 

se encuentra unida a la proteína y coloreada en naranja.  

 

7. Discusión 

Las alteraciones de los genitales externos son condiciones que deben considerarse 

una emergencia médica y social por los serios problemas psicológicos que puede 

ocasionar al individuo y a su entorno familiar, dependiendo del sexo que se le asigne 

se condicionará si evoluciona adecuadamente desde el punto de vista sexual, 

psicológico y social (101,102).  

La deficiencia primaria de 5α-RD2 fue originalmente descrita en 1974, desde 

entonces se han descrito varios casos de pacientes con trastornos de DSD por 

deficiencia de 5α-RD2. Actualmente se han reportado 129 variantes alélicas 

diferentes en el gen SRD5A2 en la literatura entre individuos con deficiencia de 5α-

RD2. La mayoría son mutaciones sin sentido (n = 83), pequeñas deleciones (n = 12), 

mutaciones splicing (n = 6), codones de paro (n = 4), pequeñas indels (n = 20) y 

deleciones mayores (n = 4) (Human Gene Mutation Database en el Instituto de 

Genética Médica en Cardiff, Gales, Reino Unido: gen 

SRD5A2: http://www.hgmd.cf.ac.uk). Estas variantes han sido reportadas a lo largo 

https://translate.google.com/website?sl=en&tl=es&prev=search&u=http://www.hgmd.cf.ac.uk
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de todo el gen. Interesantemente,  la mayoría de las mutaciones se sitúan en los 

exones 1 (33 %) y en el exón 4 (25 %) (73,103).  En el presente estudio, mostramos 

dos casos de individuos masculinos con un defecto enzimático de 5α-RD2 

manifestado por ambigüedad de genitales externos al nacer. En ambos casos los 

pacientes fueron educados como niñas. Las familias de los sujetos residían en áreas 

geográficas diferentes. La familia 1 de origen del Municipio de Altotonga, del Estado 

de Veracruz y la segunda familia del Estado de Hidalgo. Cada familia tenía tres hijos 

afectados, los cuales presentaban DSD 46, XY. Los dos sujetos participantes tenían 

cariotipo 46, XY y diagnóstico probable de deficiencia de 5α-RD2. 

Desafortunadamente, en México es frecuente encontrar pacientes que tienen muy 

poca información sobre su ascendencia, lo cual dificulta el diagnóstico del patrón de 

herencia y la inferencia de la homocigosidad para genes poco frecuentes en los 

trastornos de diferenciación sexual. El asesoramiento genético ocupa un lugar 

relevante en la atención de los DDS, ya que implica el manejo de información que la 

mayoría de las veces resulta muy compleja, por lo tanto, es necesario utilizar un 

lenguaje adaptado al paciente y al grupo familiar. Para todo recién nacido con DSD la 

evaluación comienza con un buen interrogatorio desde la historia obstétrica, que 

debe recoger la presencia de cualquier evidencia de trastorno hormonal durante la 

gestación, el interrogatorio sobre la historia familiar de muertes fetales (hiperplasia 

suprarrenal congénita) y la historia de consanguinidad (104). En los niños, la 

inspección de genitales externos permite determinar el grado de ambigüedad sexual. 

Por otra parte, en todos los casos los estudios citogenéticos tienen un gran valor en la 

identificación sexual y permite reconocer o clasificar las DSD en pacientes con 

cariotipo 46, XY que requieren estudios bioquímicos, para definir si se trata de déficit 

de la 5α-RD2. En el caso del recién nacido masculino los hallazgos pueden ser: si tiene 

testículos no palpables bilateralmente, hipospadias asociadas con separación de 

bolsas escrotales y testículos no descendidos. Los estudios de biología molecular son 

una valiosa herramienta para determinar el sexo en aquellos pacientes cuyos estudios 

clínicos y bioquímicos por sí solo no lo precisan y definen el diagnóstico orientando y 

el asesoramiento. 

 Los casos estudiados en este trabajo dan cuenta de las carencias en los alcances de 

los servicios de salud a comunidades rurales, en el primer caso, el niño afectado, tenía 

dos hermanos mayores afectados que por su condición buscaron alejarse de su 



 52 

comunidad, el mayor acudió por ayuda al HJM donde recibió atención médica sin 

tener el diagnóstico molecular, el paciente salió del hospital y no se tuvo 

comunicación ni posibilidad de localizarlo,  con esa información  fuimos a buscar a 

sus hermanos y nos encontramos con el niño de 9 años afectado por DSD al cual 

estudiamos y dimos la orientación a los padres de familia, quienes nos informaron 

que existen más familias con fenotipo de DSD en el pueblo pero que no quieren tener 

apoyo de salud por razones religiosas. 

La deficiencia de 5α-RD2 se hereda como un patrón autosómico recesivo. Al igual que 

en otras enfermedades, la población consanguínea presenta una mayor frecuencia de 

este padecimiento. Sin embargo, pese a que en ambas familias no confirman 

consanguinidad y son de lugares apartados, en este tipo de zonas se presenta, sin 

embargo, una gran endogamia.  Existe una necesidad por lo tanto de investigar 

cuidadosamente el antecedente de la consanguinidad, puesto que la probabilidad de 

presentar padecimientos autosómicos recesivos aumenta en relación con el grado de 

parentesco. 

La deficiencia de 5α-RD2 se debe a defectos homocigotos en el gen SRD5A2 o 

heterocigosidad compuesta. En el mundo se han descrito que las variantes alélicas en 

homocigosis son más frecuentes que en heterocigotos compuestos entre los 

individuos afectados con deficiencia de 5α-RD2 (70% y 30%), respectivamente (105).  

Se examinó el gen SRD5A2 de los padres y los sujetos. Las variantes p.Glu197Asp y 

p.Pro212Arg se identificaron en regiones conservadas, lo que sugiere que estas 

posiciones son cruciales para la actividad enzimática. En particular, la variante 

p.Glu197Asp se ha descrito en formas heterocigotas y homocigotas en familias no 

relacionadas (100,106). Por otro lado, las posiciones 196, 227, 235 y 246 son puntos 

calientes del gen SRD5A2 que han sido previamente reportados en la literatura. Estos 

puntos críticos se sugieren con base a algunas mutaciones del gen SRD5A2 que se han 

informado en personas de diferentes países y de diferentes etnias. Como ejemplo, la 

mutación p.Arg246Gln fue descrita en India, Austria, Brasil, Italia, Corea, Pakistán, 

República Dominicana, Egipto, China, Arabia Saudita y México (42,88,107–111) así 

como la p.Gly196Ser en Turquía, China, Bulgaria, Italia y Reino Unido (76,112–

115). En conjunto, constituyen el 25% de todas las alteraciones informadas como 

causantes de la deficiencia de 5α-RD2.  Por otro lado, quedan muchas mutaciones en 

SRD5A2 de etnias específicas, como p.Pro59Arg de Argelia, p.Asn160Asp de Egipto, 
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c.188_189insTA de India, c.453delC de Italia, p.Gly183Ser de Brasil y p.Ala65Pro de 

Turquía (90,93,103,112,116). Por lo tanto, la etnicidad no parece afectar la 

correlación fenotipo-genotipo. 

El patrón de herencia corresponde a un trastorno autosómico recesivo. El estudio de 

mutagénesis dirigida mostró que p.Glu197Asp y p.Pro212Arg son patógenos y que 

juntos conducen a una pérdida total de actividad enzimática y, en consecuencia, al 

desarrollo anormal de genitales en los pacientes. En este estudio, por primera vez, se 

demostró que se reduce la actividad enzimática con la variante genética p.Glu197Asp 

en un modelo in vitro en células HEK293, asimismo, cuando esta variante está 

presente de manera homocigótica, la actividad de la enzima se pierde por completo 

(Figura 10), provocando una virilización más baja. La virilización de los genitales 

influyó en la asignación de sexo, pero no en el cambio de género, que estuvo 

influenciado por aspectos culturales.  Estos hallazgos, concuerdan con otras 

investigaciones previamente reportadas en la literatura encontrándose que las 

variantes alélicas en el exón 4 (unión de NADPH dominio) da como resultado una 

virilización más baja (p<0.0001). Los codones 55, 65, 196, 235 y 246 son puntos 

críticos que constituyen el 25% de todas las variantes alélicas. La mayoría de ellas 

(76%) están ubicadas en zonas de aminoácidos muy conservada. Sin embargo, las 

variantes alélicas en aa no conservadas fueron más frecuentemente indels (28% 

frente a 6%; p<0,01). 

Estos hallazgos son consistentes con los de Vilchis y cols.  Además, nuestros 

experimentos in vitro usando mutagénesis dirigida al sitio revelaron que las enzimas 

mutantes p.Pro212Arg y p.Glu197Asp presentaron una pérdida completa de la 

actividad catalítica de 5α-RD2 (Figura 10)porqué esta figura q es la ruta metabólica. 

Estas dos variantes patógenas provocan la sustitución de aminoácidos. En la variante 

p.Glu197Asp, la sustitución es un aminoácido polar por otro aminoácido polar, y las 

estructuras de Glu y Asp son similares, diferenciándose por un grupo metilo; por 

tanto, la primera hipótesis es que este cambio no afectaría la función de la proteína. 

No obstante, el residuo 197 está cerca de la unión de NADPH, lo que puede 

desestabilizar la unión de NADPH. Con respecto a p.Pro212Arg, la sustitución es un 

cambio en un aminoácido cíclico de la cadena lateral (apolar) por un aminoácido 

cargado positivamente. La variante patogénica condujo a un reemplazo 

desestabilizador estructural (Figura 5) 21. Por lo tanto, las variantes patogénicas 
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p.Pro212Arg / p.Glu197Asp producen enzimas con actividad alterada y son incapaces 

de catalizar la síntesis de DHT durante la embriogénesis, lo que explica las posibles 

alteraciones fenotípicas observadas en los pacientes con 46, XY DSD. Los estudios han 

demostrado que estas variantes patogénicas son altamente recurrentes en la 

población mexicana; por lo tanto, los autores han sugerido que se derivan de un 

ancestro común por un efecto del gen fundador responsable de la distribución de la 

actividad enzimática defectuosa de 5α-RD2 (19,20,22-25). En particular, los primeros 

estudios han sugerido la existencia de puntos calientes de variantes genéticas en esta 

región de ADN (20,25). Ambas variantes del gen SRD5A2 se ubicaron dentro de los 

codones 197-230. Wilson y col. demostraron que la variación en esta región provocó 

la inactivación completa de 5α-RD2. Esta región contiene una secuencia de 21 

aminoácidos (residuos 206-226), que corresponde a uno de los cuatro dominios 

transmembrana de la enzima 5α-RD2 (http://ca.expasy.org/uniprot/P31213) 26. El 

impacto de variantes en este sitio indica la importancia del exón 4 de SRD5A2, que 

codifica parte de los dominios transmembrana como región fundamental para el 

correcto funcionamiento de 5α-RD2. 

Aunque se han informado y descrito muchas variantes del gen SRD5A2 en todo el 

mundo, la correlación genotipo-fenotipo entre pacientes no se ha revelado 

definitivamente, incluso para individuos portadores de la misma variante. 

Encontramos que los pacientes estudiados de origen mexicano con las variantes 

p.Pro212Arg y p.Glu197Asp presentaban hipospadias perineoescrotal, microfalo, 

criptorquidia y sexo femenino de crianza, lo que demuestra una posible correlación 

genotipo-fenotipo para estas variantes particulares, lo que resulta en una ausencia de 

actividad enzimática cuando están presentes juntos o en forma homocigota  

Este trabajo realizado en el HJM constituye un esfuerzo para la implementación de 

metodologías moleculares que oferten servicios de diagnóstico especializados a 

personas de bajos recursos, esto mediante la promoción de una mayor interacción 

entre el servicio clínico y los laboratorios de investigación del hospital. 

En todos los casos, se requiere del apoyo del equipo de salud multidisciplinario para 

la corrección hormonal, quirúrgica o ambas que necesite el paciente, así como la 

orientación sexual y el riesgo de recurrencia familiar entre otros.  Es muy probable 

que en un futuro próximo podamos disponer de microarreglos diseñados para el 

diagnóstico de anomalías en varios de los genes que regulan la diferenciación sexual. 
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Ello facilitará enormemente el trabajo de los laboratorios de diagnóstico molecular y 

proporcionará una herramienta precisa y expedita en el diagnóstico y manejo de los 

pacientes con DSD. 

8. Conclusiones  

La deficiencia de 5α-RD2 es una condición rara con una distribución mundial que 

debe ser considerada como un diagnóstico frente a todo recién nacido 46, XY con 

genitales atípicos. 

Las variantes alélicas en la región del ligando NADPH provocan una virilización más 

baja. La virilización de los genitales influyó en la asignación de sexo, pero no en el 

cambio de género, que estuvo influenciado por aspectos culturales en todos los 

países. El diagnóstico molecular influyó en la asignación de sexo, favoreciendo la 

asignación de sexo masculino en recién nacidos con deficiencia de 5α-RD2. 

En este estudio, identificamos dos variantes patogénicas en el gen SRD5A2 en dos 

pacientes con 46, XY de dos familias mexicanas. Los sujetos eran heterocigotos y 

homocigotos para las variantes de SRD5A2. Las variantes genéticas en los codones 

197 (GAG / GAT) y 212 (CCA / CGA) se ubicaron dentro del exón 4 de la región 

considerada dominio funcional para la unión a NADPH. El análisis molecular del 

estudio de mutagénesis dirigida al sitio de estas familias indicó que los pacientes 

afectados tenían una forma rara de deficiencia de 5α-RD2, causada por una síntesis 

alterada de DHT. Los resultados de este estudio nos permitieron concluir que la causa 

de que estos pacientes presentaran la forma clásica de deficiencia de 5α-RD2 fueron 

las variantes genéticas en el exón 4 del gen SRD5A2. Finalmente, el diagnóstico 

molecular de la DSD 46, XY es una herramienta ventajosa para el diagnóstico y 

subclasificación de la deficiencia de 5α-RD2. Aunque la apariencia externa de los 

genitales sigue siendo la elección del sexo asignado, hay factores adicionales que 

influyen en el desarrollo sexual desde el nacimiento hasta la pubertad. 

El diagnóstico de las DSD es multidisciplinario y requiere primero la conjunción de 

los estudios clínicos (antecedentes personales y familiares, exploración clínica y de 

imagen) y bioquímicos (bioquímica general y análisis hormonales) a los que debe 

añadirse la determinación del cariotipo y estudios moleculares. Para ello es necesario 

utilizar técnicas de biología molecular. Las mutaciones detectadas pueden ir desde la 

deleción total del gen, que a veces incluye material genético contiguo, pasando por 
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deleciones parciales (desde varios exones hasta una sola base) e inserciones hasta 

cambios puntuales de un solo nucleótido que puede provocar desde una parada en la 

pauta de lectura hasta una proteína con estructura anómala y pérdida de función. 

Por lo tanto, es necesario mejorar la comprensión de la fisiopatología subyacente a 

partir de estos estudios, y que sea posible involucrar a un equipo multidiciplinario de  

trabajadores de la salud, que puedan brindar la orientación correcta y oportuna. 
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