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Resumen

Introduccion: la deficiencia de 5 alfa reductasa es una
enfermedad rara que produce alteracién en el desarrollo
sexual y cuya prevalencia se desconoce, pero que ha sido
descrita en poblaciones con genealogias comunes en 4reas
de la Republica Dominicana, Turquia, Libano y Papda
Nueva Guinea.

Material y métodos: presentamos un paciente prees-
colar que acude a consulta de revisién por presencia de
masas en labios mayores bilaterales y ligero crecimiento
del clitoris desde el nacimiento; procedente de un drea del
sur del pafs, conocida por registrar casos de anomalias
de la diferenciacién sexual por déficit de 5 alfa reductasa.
Genitales externos de aspecto femenino, masas bilaterales
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Abstract

Introduction: 5 alpha reductase deficiency is a rare disease
that produces alterations in sexual development whose
prevalence is unknown but has been described in popula-
tions with common genealogy in areas of the Dominican

Republic, Turkey, Lebanon and Papua New Guinea.

Material and methods: We present a preschool patient
who attends a review consultation due to the presence of
masses in bilateral labia majora and slight growth of the
clitoris since birth from an area in the south of the country
known to present cases of abnormalities of sexual differen-
tiation due to 5 alpha reductase deficiency. Female-looking
external genitalia, bilateral 2ml masses in the labia majora,
2cm clitoris with slight hypertrophy and vaginal introitus.
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de 2 ml en labios mayores, clitoris de 2 cm con ligera
hipertrofia e introito vaginal. Se realizé cariotipo, deter-
minaciones basales de testosterona y dihidrotestosterona,
asi como estudios sonograficos. Se aplicé gel de dihidro-
testosterona a 0,2 mg/kg diarios en zona genital durante
4 meses previo la cirugfa.

Resultados: el cariotipo fue 46xy. Relacién Testoste-
rona/Dihidrotestosterona: 41,25 Ecografia genital: dos (2)
estructuras con caracteristicas de testiculos de dimensiones
y morfologia conservadas. Se realizé genitoplastia masculi-
nizante. Después de 4 meses de aplicacién diaria del prepa-
rado, se comprob6 un crecimiento longitudinal del falo de
4,5 cm y una circunferencia de 4 cm.

Conclusién: la reconstruccién o genitoplastia a edades
tempranas ofrece mejores resultados con la aplicacion
previa de dihidrotestosterona local.

Palabras clave: 5 alfa reductasa; DDS. Dihidrotestosterona;
cirugfa; Republica Dominicana.

Introduccién

La deficiencia de 5 alfa reductasa ha sido descrita en
poblaciones con genealogias afines en el sur de la Repu-
blica Dominicana, en el Libano, en Papia Nueva
Guinea, Turquia y Egipto. Se desconoce su prevalencia,
es rara en caucdsicos y se incluye entre las enferme-
dades raras que causan desorden de la diferenciacién

sexual. (DDS)"*

Se debe a mutaciones en el gen SRD5A2 que producen
una disminucién o ausencia de la enzima 5 alfa reduc-
tasa, la cual convierte la testosterona en dihidrotestos-
terona en los genitales externos. Esto afecta desde el
feto la diferenciacién sexual masculina, provocando
expresiones somdticas diferentes segtin las concentra-
ciones de la enzima alterada”.

Presentamos un caso diagnosticado por evidenciar
DDS secundario a déficit de la enzima 5 alfa reduc-
tasa, al cual le aplicamos dihidrotestosterona local
durante un periodo previo a la cirugfa.

Karyotype, baseline testosterone and dihydrotestoste-
rone determinations, as well as sonographic studies were
performed. Dihydrotestosterone gel at 0.2 mg/kg daily was
applied to the genital area for 4 months prior to surgery.

Results: The karyotype was 46xy. Testosterone/Dihydro-
testosterone ratio: 41.25 Genital ultrasound: 2 structures
with characteristics of testicles with preserved dimen-
sions and morphology. masculinizing genitoplasty was
performed. After 4 months of daily application of the
preparation, a longitudinal growth of the phallus of 4.5
cm and a circumference of 4 cm were confirmed.

Conclusion: Reconstruction or genitoplasty at an early
age offers better results with the prior application of local
dihydrotestosterone.

Keywords: 5 alpha reductase; DDS; Dihydrotestosterone;
Surgery; Dominican Republic.

Caso clinico

Paciente preescolar que acude a consulta de revisién por
presencia de masas en labios mayores bilaterales y ligero
crecimiento del clitoris desde el nacimiento. Hay antece-
dentes de dos primas maternas con anomalfas del desa-
rrollo genital. Genitales externos de aspecto femenino,
masas bilaterales de 2 ml en labios mayores, clitoris de
2 cm con ligera hipertrofia e introito vaginal. Laborato-
rios: Cariotipo 46XY, Relacién Testosterona/Dihidro-
testosterona: 41,25. Ecografia genital: dos estructuras
con caracteristicas de testiculos de dimensiones y morfo-
logia conservadas. El epididimo sin alteracién, medidas
testiculares TD: 1.04 X 1.26 CMS, T1: 0.79 x 1.31 ms.

El estudio molecular no estaba disponible.

Se inici6 terapia con gel de dihidrotestosterona a 0,2
mg/kg diarios en zona genital durante 4 meses y, poste-
riormente, se realiz genitoplastia masculinizante.
Después de 4 meses de aplicacién diaria del preparado,
se comprobé un crecimiento longitudinal del falo de
4,5 cm y una circunferencia de 4 cm, favoreciendo la
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reconstruccién o genitoplastia a edades tempranas con

mejores resultados.

Figura 1. Paciente al ingreso al servicio

Fuente: Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral.

Figura 2. Luego de la cirugfa previo uso de la DHT

€n crema

Fuente: Servicio de Endocrinologfa. Hospital Infantil Dr. Robert
Reid Cabral.

Discusién

Mutaciones en el gen SRD5A2 es la causa de esta
enfermedad, ya que este gen controla la sintesis de
la enzima 5 alfa reductasa tipo 2, la cual convierte la
testosterona en dihidrotestosterona. Esto altera el desa-
rrollo masculino normal, a pesar de concentraciones

normales o elevadas de testosterona.®®

El espectro clinico es heterogéneo. A los dos tercios se
les asigna el sexo femenino al nacer. Presentan hipos-
padias posterior, micropene, falo similar al clitoris,
escroto bifido, testiculos criptérquidos y préstata rudi-
mentaria, aunque podria presentarse como un fenotipo
masculino con hipospadia y micropene. La diferencia-
ci6n de los conductos de Wolff al ser dependiente de la
testosterona no se afecta, al igual que la regresién de

las estructuras de Miiller, que depende de AMH."

Los hallazgos bioquimicos revelan un aumento en
la relacién testosterona/DHT después de la estimu-
lacién con gonadotropina coridénica humana y una
concentracién normal de testosterona y hormona
anti-Miilleriana. El diagndstico también se basa en
la evaluacién de la actividad de la 5-alfa-reductasa
utilizando el perfil de esteroides urinarios (relacién
androsterona/etiocolanolona y 5-alfa-tetrahidrocor-
tisol/tetrahidrocortisol y 5-alfa-tetrahidrocorticoste-
rona/tetrahidrocorticosterona por debajo del limite

inferior de normalidad.'" 2

Nuestro caso se present6 con un fenotipo femenino y
con la presencia de masas bilateral en los labios mayores,
con aumento del clitoris desde el nacimiento e introito
vaginal. Como procede de una zona donde es comtin
esta alteracion genética, con la relacion testosterona/
dihidrotestoterona elevada, el cariotipo y el estudio

sonogréifico establecimos el diagndstico.

En los casos criados como varones, la principal preo-
cupacion es conservar los testiculos para la posterior

produccién hormonal. La crema tépica de DHT se
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puede aplicar en el drea pabica después del diagnés-
tico. La reparacién quirtirgica de la hipospadias debe
realizarse entre los 6 y 18 meses de edad.”

Para las pacientes criadas como nifas, el tratamiento
puede incluir la correccién quirtdrgica de los genitales
externos (apertura vaginal en el perineo con separa-
cién temprana de la vagina y la uretra), extraccién
temprana del tejido gonadal para prevenir la masculi-
nizacién antes de la pubertad, reduccién del clitoris (si
hay masculinizacién severa) y terapia hormonal ciclica
en la pubertad para el desarrollo de las caracteristicas
sexuales secundarias. La eleccién del sexo femenino
es hoy en dia solo una opcién en nifios Xy con defi-

ciencia completa.'*'®

El riesgo de desarrollar tumores gonadales es bastante
reducido. En los varones afectados no se ha descrito
enfermedad prostdtica. La mayoria de los varones
es infértil debido a que la reducida glindula prosta-
tica ocasiona la disminucién del volumen de semen
y ausencia de fertilidad espontdnea; sin embargo, las
técnicas de reproduccién asistida constituyen una

opcién. La transmisién es autosémica recesiva, por lo
que se debe ofrecer consejo genético.
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