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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Diferenciacion sexual masculina.

El proceso de desarrollo del fenotipo masculino puede dividirse en 2 fases. La
primera fase esta determinada por la formacion del testiculo procedente de la
goénada primitiva, donde participan factores de transcripcion (determinacion
sexual) y en la segunda, la diferenciacion genital interna y externa esta
determinado por la secrecién hormonal del testiculo (diferenciacion sexual).™?

Los testiculos comienzan a secretar androgenos a partir de la semana 9 de
gestacion, proceso que es inicialmente regulado por la gonadotropina coridnica
humana (hCG) sintetizada por la placenta. La hCG estimula a las células de
Leydig para la produccion de testosterona durante el periodo critico de
diferenciacion sexual, posteriormente el feto secreta hormona luteinizante (LH)
que es necesaria para continuar la estimulacion de las células de Leydig,
promoviendo el completo descenso testicular y el crecimiento del pene. La
testosterona presenta un pico de secrecion entre la semana 11 y 18 de gestacion,
estimulando la diferenciacion de los conductos Wolffianos para formar el
epididimo, conducto deferente y vesicula seminal. El desarrollo de la prostata
procedente de seno urogenital y la masculinizacién del primordio de los genitales
externos en pene y escroto, depende de la Dihidrotestosterona (DHT) que es un
andrégeno mas potente que la testosterona. 2*(Fig.1)
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Figura 1 En esta figura se muestra los diferentes tejidos dependientes de testosterona (negro) y DHT (gris)
durante la diferenciacion sexual del feto.



La formacion de DHT es a través de la esteroidogénesis, donde existe la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona por la enzima 5 alfa reductasa a
nivel periférico, siendo esta una reaccién irreversible. (fig.2) Ambas hormonas
testosterona y DHT, tienen un receptor intracelular, miembro de la familia de
receptores nucleares que regulan su expresion genica.>**
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Figura 2 Proceso de esteroidogénesis testicular. El paso enzimatico por la 5a-reductasa para la conversion de
Testosterona a Dihidrotestosterona.

Enzima 5 Alfa-reductasa.

Existen dos isoenzimas de 5a-reductasa en los humanos, clasificadas como tipo
1 y tipo 2. El gen de la enzima 5 alfa reductasa tipo 1 se localiza en el cromosoma
5p15, mientras que el de la 5 alfa reductasa tipo 2 se localiza en el cromosoma
2p23 y codifica una proteina de 254 aminoacidos (fig.3). Cada unos de los genes
contienen 5 exones y 4 intrones. Los dos tipos de enzimas, presentan una
homologia del 50%, pero difieren en sus propiedades bioguimicas,
farmacoldgicas, afinidad inhibitoria, expresion tisular. La 5-AR 1 se expresa en piel
hasta la pubertad, pero recientemente se ha demostrado que también en
fibroblastos genitales. La 5-AR 2 es la Unica que se expresa durante la
embriogénesis, en tejidos de la piel genital masculina y en la préstata.’?
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Figura 3. A) Gen que codifica a la isoforma 1, srd5al, B) Gen que codifica a la isoforma 2, srd5a2.
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Figura 4. Estructura de los genes que codifican la enzima 5 AR

Los genitales externos en el feto masculino se encuentran completamente
virilizados en la semana 14 de gestacion. Y cualquier alteracion durante este
proceso dara como resultado un desorden de la diferenciacion sexual (genitales
ambiguos).* Los recién nacidos que tienen este tipo de trastornos, representan un
problema inmediato en la asignacién del sexo, descrito como una emergencia
endocrinoldgica. *



El término de desorden de diferenciacién sexual incluye condiciones congénitas
donde el desarrollo cromosémico, gonadal o anatémico es atipico. 2°

De los trastornos de diferenciacién sexual, los correspondientes a XY son del
45.2%, y de estos un 21.2% corresponden a deficiencia de 5-AR2 y a
insensibilidad a andrégenos. *

Nomenclatura relacionada a trastornos de diferenciacion sexual (TDS)

Previa Actual
Intersexo Trastorno de diferenciacidn sexual (TDS)
Pseudohemafrodita masculino Trastorno de diferenciacidon sexual 46XY

subvirilizacion masculino XY

Pseudohemafrodita femenino Trastorno de diferenciacion sexual 46XX
sobrevirilizacion femenino XX

masculinizacion femenino XX

hermafrodita verdadero TDS ovotesticular
varon XX TDS testicular 46XX
XY reversa Disgenesia gonadal completa 46XY

Cuadrol: nomenclatura trastornos de diferenciacion sexual

De los trastornos de diferenciacion sexual XY, la deficiencia 5 alfa reductasa es
una patologia al parecer poco frecuente, con herencia autosémica recesiva que
afecta principalmente a poblacion con endogamia, reportandose hasta en un
36.4% el antecedente de consanguineidad, aunque no se cuentan con registros
estadisticos sobre la prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial.



™ .

Imagen 1.Caracteristicas clinicas de nifios con deficiencia de 5-alfa-reductasa. A. Se observa escroto con
rafe medio B. hipospadia pene-escrotal, C. hipoplasia de escroto en dona D. micropene con seno urogenital.

El diagnostico de la deficiencia de 5-AR se sospecha en recién nacidos con
genitales ambiguos, sin embargo tiene una gran variedad de presentacion clinica,
que puede ir desde una subvirilizacion hasta un fenotipo completamente femenino
1241 | os datos clinicos que podemos encontrar van desde micropene,
hipospadias, mas frecuente la peneescrotal (fig. 5, imagen 1), criptorquidia siendo
la ubicacion inguinal la m&s comun, lo que sugiere la influencia de DHT en la
migracion hacia el escroto. * (fig. 6), malformacion escrotal o escroto hipoplasico
comtnmente llamado bifido, en dona o bufanda (imagen 1).12 2%
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Figura 5. Localizacion del meato uretral en pacientes con deficiencia de 5-a reductasa.

Imagen 2. A) hipospadia glandular, B) hipospadia subcoronal, c) hipospadia penoescrotal con cuerda,
D) hipospadia perineal con cuerda y parcial transposicién penoescrotal, E) megameato, F) hipospadia
escrotal.
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Figura 6. Localizacion de los testiculos en pacientes con déficit de 5-AR

La formacién de vesicula seminal, conducto deferente y epididimo estan
presentes, siendo de caracteristicas normales ya que no dependen de la accion de
la DHT, sino de la testosterona. La Hormona antimuleriana (MIS) es sintetizada
por el testiculo de manera adecuada, por lo tanto no encontramos estructuras
Mullerianas (trompas de Falopio ni utero).

Cuando los pacientes con deficiencia de 5-AR2 no son diagnosticados al
nacimiento y el grado de subvirilizacion es importante, los podemos encontrar con
asignacion al rol femenino®. Posteriormente en la etapa de la pubertad se busca
atencion medica por ausencia de caracteres sexuales femeninos como son
telarca y presencia de amenorrea, ademas durante esta etapa de crecimiento,
inicia la actividad de la enzima 5AR tipo 1, presentando virilizacidn espontanea
con cambios en la voz (gruesa), desarrollo de masa muscular, crecimiento y
descenso testicular, alargamiento del pene y comportamiento de sexo masculino,
provocando cambios en la identidad de género, por lo que un retraso en el
diagnéstico resulta en una severa afeccién psicolégica y sociocultural. * 24112223,

El diagndstico clinico es apoyado con la prueba de estimulacién de gonadotropina
corionica humana (hCG), estimulando los receptores de LH en las células de
Leydig para la produccion de testosterona, posteriormente por accion de la enzima
5 alfa reductasa en condiciones normales convierte la testosterona en
Dihidrotestosterona. El incremento en la relacion T/DHT después de la
estimulacién nos habla de una deficiencia en la enzima. ***? considerando como
valor de corte una relacién T/DHT mayor a 10, %?*%2? pudiendo existir falsos
negativos, sin embargo el diagndstico de deficiencia de 5-AR no puede ser
excluido por la falta de aumento en la relacién T/DHT. *
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La confirmacion del diagnostico se hace mediante el andlisis molecular del gen
srdbA2 “estandar de oro’, por medio de la extraccion de leucocitos de sangre
periférica aislando el ADN. Posteriormente los exones 1 al 5 son ampliados por
PCR, y directamente secuenciados, observando el cambio de bases que producira
una proteina anomala (mutacion).

Existen pocos estudios en los que se reportan al menos 54 mutaciones distintas
en este gen, generalmente por reportes de casos en diferentes poblaciones como,
Turquia, Francia, Egipto, Korea y México 3131415161718 (tahia 2) Uno de los
estudios mas extensos (n=55), reportd 33 diferentes mutaciones, 5 de la cuales no
habian sido reportadas con anterioridad como lo es p.G32S, p.G32S, p.Y91H en 2
pacientes con diferente origen étnico (Turquia y Palestina), p.G104E, p.F223S, y
c.461delT (Korea), con grande espectro molecular. El exdn méas afectado fue el
1(35.8%) con cambio de aminoacido G34R, seguido del exdén 4(21.7%) con
cambio de aminoacido G203S. El fenotipo de estos pacientes incluyo micropene e
hipospadias, no correlacionada con el tipo de mutacion, 72% fueron asignados a
un inicio como femeninos y la relacién /DHT >10.%*7

Japon reporta una frecuencia relativa de la sustitucion R227Q en el exén 4, con
relacion de fenotipo con micropene y una elevacién de la relacién T/DHT. %

En la poblacién mexicana se ha observado que la mutacion del exdn 4 es la mas
frecuente en un 85%, 23/27 pacientes, con una sustitucion de prolina por arginina
(P212R), observada solo en poblacion México-mestiza. (Cuadro 2), con fenotipo
caracterizado por micropene, hipospadia perineo-escrotal y criptorquidia bilateral,
indicando una correlacién fenotipo-genotipo en esta mutacién. =
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Cuadro 2. estudios incluidos

Autor Lugar afno No.decasos Exon Translocacion referencia
Chavez México 1999 2 4 E197D, P212R 8
Vilchis México 2000 5 2y G85D, S245Y** 18
Mazen Egipto 2003 8 1 G34R 16
Sasaki Japoén 2003 3 4 R227Q 27
Bahceci Turquia 2005 2 2 G123R 14
Maimoun Marruecos, Francia, Turquia 2009 4 1 p.S14R/ p.V89L 15

Egipto, Turquia, Marruecos,
Maimoun Grecia, Bélgica, Espafia, Arabia
Saudita, Francia, Polonia, India,
Vietnam 2010 55 1 G34R 1
Vilchis México 2010 11 (27)* 4 P212R 13
Min Ko Korea 2010 6 5 p.R246Q 17

* 11 nuevos casos, suma 27 casos
** nuevas mutaciones

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta el momento en nuestro pais se cuenta con pocos estudios con limitado
namero de pacientes que han reportado
reductasa. En México se reportd una serie de casos (n=27) encontrando una

la mutacién en el gen de 5 alfa

asociacion fenotipo-genotipo, sin embargo en estudios realizados a nivel mundial

no muestra dichas caracteristicas, por lo que es importante ampliar el estudio, e

investigar si la diversidad poblacional condiciona el tipo de mutacién y su fenotipo.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la mutacibn mas frecuente del gen de la 5-AR2 en pacientes

pediatricos con deficiencia de 5 a-reductasa tipo 2?

13



4. JUSTIFICACION.

Ya que el diagnéstico de la deficiencia de 5 alfa reductasa es dificil por la
variabilidad en la clinica y no puede ser excluido en ausencia de elevacion de la
relacion T/DHT postestimulacién con gonadotropina coridnica humana, muchos
pacientes no tienen un diagnéstico correcto al no contar con el estudio
confirmatorio, algunos se encuentran enrolados como femeninos y son
gonadectomizados cuando ocurre la virilizacién en la pubertad, por los que es
importante llegar a un diagnostico correcto a temprana edad.

Es importante describir las alteraciones en el gen de 5-AR en estos pacientes, ya
gue pudiese haber mutaciones nativas en la poblacién mexicana.

5. OBJETIVOS.

-General: Describir la mutaciéon mas frecuente en los 5 exones de la enzima 5 alfa
reductasa

-Especifico: Describir fenotipo (clinico y bioquimico) de los pacientes con
deficiencia de 5 alfa reductasa

6. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

-Transversal, descriptivo.

Poblacion:
-Pacientes con DSD XY que acudan a la clinica de trastornos de la diferenciacion
sexual de hospital Infantil de México Federico Gémez.

14



Criterios de inclusion:

-Pacientes con cariotipo 46XY

-Edad de 0-18 afios.

-Pacientes con fenotipo de subvirilizacion (micropene, hipospadias, criptorquidia)

-Pacientes con prueba de estimulacién con gonadotropina coriénica humana con
determinaciones de testosterona y dihidrotestosterona (basal,24,48 y 72 hrs)

Criterios de exclusion:
-Pacientes con mosaisismo en cariotipo 46XY.
-Pacientes que no cuenten con curva de estimulacion con hGH completa.

-Pacientes que no desean participar en el estudio.

Definicién de Variables:

Hipospadias:

Definicién _operacional. Meato urinario que se encuentra dorsal al pene y es
clasificada de acuerdo a la posicion del meato uretral después de tener en cuenta
si existe o no cuerda peneana %

Escala de medicién: Nominal, Dicotémico.

Tipo de hipospadia:

Definicién_operacional. Se clasificard de acuerdo a la localizacion del meato
urinario pudiendo ser glanular, peneana, pene-escrotal, escrotal, perineal.

Escala de medicién: Ordinal

15



Criptorquidia:

Definicién operacional: detencion del descenso testicular en cualquier lugar de su
trayecto natural siguiendo el camino del gobernaculum. #*

Escala de medicidon: nominal, dicotébmico.

Ubicacioén testicular:

Definicién operacional: Se clasifica segun la posicion en el trayecto del descenso
testicular (abdominal, inguinal, supraescrotal, escrotal)

Escala de mediciéon: Ordinal.

Micropene:

Definicién _operacional: tamafio del pene menor a 2.5 desviaciones estandar en
base a su valor normal, cuya longitud se mide de la sinfisis del pubis hasta la

punta del glande, en recién nacidos se considera por debajo de 2.5cm. >?"%

Escala de medicién: nominal, dicotébmico.

Metodologia.
Endocrina:

La prueba de estimulacién con gonadotropina coriénica humana se realiza
tomando muestra de sangre periférica basal donde se mide testosterona y
Dihidrotestosterona, posterior se aplica gonadotropina coriénica humana de
5,000U dividida en 3 dosis, una al dia, y se mide T y DHT a las 24 horas, 48 horas
y 72 horas del inicio de la estimulacion.

La testosterona se mide por el método de quimioluminiscencia y la
Dihidrotestosterona a través de método radioinmunoanalisis.

Una muestra con una relacion T/DHT a las 72 horas >10 es sugestiva de
deficiencia de 5 alfa reductasa, aunque el diagnostico no puede ser excluido por
falta de aumento en esta relacion. »242°2¢
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Molecular:

El andlisis molecular del gen srd5A2 se realiza con la toma de muestra de sangre
periférica, a través de los leucocitos se extrae el ADN (DNA QlAamp Mini Kkit;
QIAGEN). Posterior los exones 1 al 5 son ampliados por PCR, y directamente
secuenciados usando the BigDye terminator v1.1 kit. Y un ABI pris 310 Genetic-
Analizer (biosistema ampliado).

7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtendra estadistica descriptiva (concentracion y dispersion) de las variables
estudiadas.

Los datos seran capturados y analizados en el paquete estadistico SPSSV
16.0.

8. RESULTADOS

Reportamos 5 pacientes con estudio molecular del gen SRD5A2 Todos tuvieron
control prenatal adecuado, con antecedentes negativos de disrruptores
endocrinos, siendo originarios del estado de México en 80%, hijos de padres
jovenes menores a 30 afos, sin consanguineidad. El fenotipo de predominio fue el
femenino en un 60%, presentando micropene e hipospadia pene-escrotal con
seno urogenital en todos los casos, con diversos grados de criptorquidia. Tras la
prueba de estimulacion con gonadotropina coriénica humana se observé
testosterona elevada con una media de 606 ng/dl, con DHT baja de 23 ng/dl,
dando una relacion T/DHT aumentada con una media de 28.84. (Cuadro 3)
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas

Pacientes n=5

Rol asignado (%)

Edad (afos)

Edad de la madre

Edad del padre

Fenotipo (%)

Criptorquidia (%)

Longitud del pene (cm)
Hipospadia

Testosterona basal (ng/dl)
Dihidrotestosterona basal (ng/dl)
Testosterona 72 horas postestimulo (ng/dl)

Dihidrotestosterona 72 horas postestimulo (ng/dl)

Entidad Federativa de origen (%)

Masculino (60%)
1.58 (0.08-7.0)?
24.2 (+8.28)*°
28.2 (+9.88)*°

Femenino (60%)

5/5 (100%)
1.2 (+0.67)°
5/5 (100%)
198.8 (20-499)
7.6 (0.90-18.9)
606 (136-1075)
23.0 (20-37)

Edo. de México (80%)

a. Medias
b. Desviacion estandar

El exdn 4 fue el mas afectado 3/5 pacientes (60%). (Cuadro 4)

Cuadro 4. Caracteristicas moleculares

ANTECEDENTES
EDAD AL FAMILIARES . CAMBIOS DE .
CASO DIAGNOSTICO CON LOCACION AMINOACIDO MUTACION
AMBIGUEDAD
1 4 meses No Exon 1 GIn-Glu Q57E
2 5 meses No Exdn 5 Arg-Trp R246W
3 84 meses Hermana Exdn 4 Completa
4 1 mes No Exdn 4 Pro-Arg P212R
5 9 dias No Exdn 4 Glu-Asp E197D
R227stop
Exon 1 V89L

18



CASO 1.

Paciente en rol femenino, originario del Estado de Hidalgo, su primera atencion
medica a los 4 meses, por genitales ambiguos, fenotipo femenino, con falo de 0.5
cm, hipospadia pene-escrotal, seno urogenital, con génadas palpables, derecho
en region labioescrotal de 1cc, izquierdo inguinal de lcc, escroto en bufanda.
Cariotipo de 25 metafases, el cual reporta 46XY. Prueba de estimulacion con
gonadotropina coridnica humana con una produccion de testosterona a las 72
horas de 1075 ng/dl, con DHT 35.3ng/dl y una relacion T/DHT 30.4. Se le realiza
estudio molecular con la secuenciacion del gen de 5a reductasa tipo 2 (SDRA2),
donde presenta mutacion del exdn 1 (Q57E) transversion de una guanina por una
citosina, la sustitucion origin6 cambio de glutamina por acido glutamico en el
aminoacido 57.

CASO 2

Paciente en rol masculino, originario de Xalapa, Veracruz, primer consulta a los 5
meses de edad, con ambigledad de genitales, fenotipo de subvirilizacion, con falo
de 1.5 cm, hipospadia pene-escrotal, seno urogenital, testiculos en bolsa escrotal
de 1cc bilateral, escroto bifido, hipoplasico. Cariotipo 46XY en 15 metafases.
Prueba de estimulacién con gonadotropina coridnica humana, con valor de
testosterona a las 72 horas en 265ng/dl, DHT 7.1 ng/dl y una relacién T/DHT en
37. Se realiza estudio molecular, secuenciacion del gen SRD5A2 reportando
mutacion del exén 5 R246W (cambio de arginina por triptéfano en el aminoacido
246).

CASO 3

Paciente rol femenino originario del Distrito Federal, antecedente de una hermana
con trastorno de diferenciacion sexual XY, compatible con deficiencia de 5 a
reductasa, pendiente el reporte del estudio molecular. Consulté por primera vez a
la edad de 84 meses, por genitales ambiglios, fenotipo de subvirilizacion, falo de
2cm, hipospadia pene-escrotal, seno urogenital, gonada derecha de 1.5 cc
palpable en pliegue labioescrotal, izquierda no palpable. Con cariotipo 46XY.
Curva de estimulacién con gonadotropina coriénica humana, a las 72 horas con
testosterona 136ng/dl, con DHT 4.2 ng/dl, y relacibn T/DHT en 32.3.
Secuenciacion del gen de 5a reductasa (SRD5A2) con delecion completa del
exon.
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CASO 4

Paciente en rol masculino, originario del Estado de México, consulta por primera
vez a la edad de 1 mes por genitales ambigtios, con un fenotipo de subvirilizacién,
falo de 1.5 cm, hipospadia pene-escrotal, seno urogenital, gbnadas palpables,
izquierda en escroto de 1.5cc, derecho en canal inguinal de 1.5 cc, region
labioescrotal rugosa, hiperpigmentada. Con cariotipo 46XY. Prueba de
estimulacion con gonadotropina coridnica humana a las 72 horas reportando
testosterona de 833 ng/dl, DHT 34 ng/dl, con relacion T/DHT en 24.5. Con
secuenciacion del gen de 5a reductasa (SDR5A2) con mutacion del exén 4 cambio
de prolina por arginina en aminoacido 212 (P212R).

CASO 5

Paciente en rol masculino, originario del Estado de México, primera consulta a los
9 dias de vida por genitales ambigios, fenotipo femenino, falo de 0.5 cm,
hipospadia pene-escrotal, seno urogenital, testiculos palpables de 1cc, izquierdo
en bolsa escrotal, derecho en region inguinal, escroto en dona o bufanda.
Cariotipo 46 XY. Se realiza prueba de estimulacién con gonadotropina coridnica
humana reportando a las 72 horas 725ng/dl (valor méximo 48 horas 783), DHT
34.6 ng/dl, con una relacion T/DHT 20.1. El estudio molecular demostré un
heterocigoto compuesto, uno de los alelos es portador de una transversion G por T
en el exdn 4, esta modificacién cambia el aminoacido acido glutamico por un acido
aspartico en el aminoacido 197 (E197D). En el otro alelo se identific6 una
transicion de C por T en el exdn 4, esta origina un codén de paro en el aminoacido
227 (R227stop) adicionalmente se identifico el polimorfismo V89L en el exdn 1 que
se ha demostrado que disminuye la actividad de la enzima.

9. DISCUSION

La deficiencia de 5a reductasa tipo 2 es un trastorno de diferenciacion sexual XY,
presente desde el nacimiento con una gran variabilidad en las caracteristicas
clinicas. El diagnéstico se sospecha por los datos clinicos, apoyandose con la
determinacién bioquimica a través de la prueba de estimulacion con
gonadotropina coridnica humana, lo que nos orienta al diagnéstico, sin embargo
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un resultado normal no excluye el diagnostico, por lo que el estudio molecular es
confirmatorio.

En México en mas de una década se han hecho escasos reportes de pacientes
con trastorno de diferenciacion sexual XY, especificamente con deficiencia de 5
alfa reductasa. Se observa en estos reportes, que el exén 4 es el mas afectado a
diferencia de la poblacién general donde predomina el exén 1, lo que nos pudiera
habla de la importancia de la regibn demografica afectada, y la diversidad de
grupos étnicos; esto no se puede asegurar ya que falta ampliar el estudio
confirmatorio a todos los pacientes con sospecha de la enfermedad.™®

En nuestros pacientes el rol asignado fue el masculino 3/5 (60%), a diferencia de
lo reportado en la literatura siendo mas frecuente asignacién femenina en un
72.7%.".

Se observa una relacién T/DHT aumentada, >20, reflejando su fuerte asociacién
con la enfermedad, sin embargo no hubo asociacion entre la relaciéon T/DHT vy el
tipo de mutacion.

A pesar de ser una serie de casos pequeia (n=5), se puede observar la misma
tendencia a lo reportado en nuestra poblacion donde el exdén 4 es el mas afectado,
aunque sin predominio en los cambios de aminoacidos. No encontramos una
asociacién fenotipo (clinico y bioquimico) con el tipo de mutacién. Esto habla de la
diversidad de mutaciones existentes en nuestra poblacion.

A la fecha tenemos registrados en la clinica de diferenciacion sexual a 222
pacientes, de los cuales 112 pacientes con TDS XY correspondientes al 50%, de
estos 53 pacientes con sospecha clinica y bioquimica de deficiencia de 5 alfa
reductasa correspondientes al 23.8% del total de pacientes de la clinica, 47 % de
los pacientes con TDS XY, estos datos corresponden a lo reportado en la
literatura.

Hasta el momento solo contamos con el reporte molecular del gen SRD5A2 en
5/53 pacientes, ya teniendo por completo el resultado molecular de todos los
pacientes con sospecha de esta deficiencia se podria ampliar el panorama y la
investigacion sobre la prevalencia de esta enfermedad en nuestro pais.
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10. CONCLUSION

Contamos con pocos estudios de la mutacién del gen SRD5A2, por lo cual por el
momento no podemos concluir cual es la prevalencia de esta patologia, siendo
importante su basqueda ya que contamos con pacientes con alta sospecha clinica
diagnostica sin confirmacion, por lo que no podemos encontrar una relacion
fenotipo-genotipo, que nos facilite su diagnostico y posterior tratamiento.
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11. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HosPITAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

"Mutacion del gen SRD5A2 en pacientes pediatricos con trastornos de diferenciacion

Fecha:

Nombre:

Edad al diagnostico:
Fecha de nacimiento:
Originario:

Direccion:

Teléfono:

Nombre del familiar:
Fenotipo:

pene: (cm)

ubicacidn meato uretral:
ubicacidn de testiculos:
volumen testiculos:
perine y escroto:
Cariotipo:

sexual XY”

Curva de estimulacion con
Gonadotropina corionica

humana testosterona

DHT

R T/DHT

basal

24 horas

48 horas

72 horas

estudio molecular:
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