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Diferenciación sexual normal 
El programa biológico de la diferenciación 

sexual se realiza en tres etapas sucesivas 
l) cromosómica, 2) gonadal y 3) fenotípica . 

1. Diferenciación cromosómica 
La diferenciación cromosómica se estable­

ce en el momento de la fertilización cuando un 
espermatozoide que puede llevar cromosoma 
X ó Y fertiliza un óvulo que siempre lleva 
cromosoma X, estableciéndose el sexo feme­
nino 46XX ó masculino 46XY. 

Cromosoma Y 
Su presencia es necesaria para la diferencia­

ción testicular de la gónada primitiva habién­
dose sugerido que los genes testículo determi­
nantes se encuentran en los brazos cortos del 
cromosoma Y. Recientemente se ha identifi­

cado una proteína de superficie con capaci­
dad antigénica presente exclusivamente en cé­
lulas masculinas, el antígeno HY, probable 
inductor de la diferenciación testicular, cuya 
producción depende de genes localizados en 
el Y, en el X y posiblemente en un par aún no 
determinado de autosomas. 

Cromosoma X 

La participación de este cromosoma es fun­
damental en la determinación gonadal y ga­
metogénica en ambos sexos. Un fenómeno no 
interesante es la inactivación de uno de los 
cromosomas X en individuos femeninos, 
manteniéndose el equilibrio génico en ambos 
sexos al igualar el contenido de ADN cromo­
sómico activo . La inactivación del X se tradu­
ce en la formación de una partícula heterocro-
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Tabla J. Diferenciación sexual 
patológica 

Anormalidades de los sexocromosomas 

1) Síndrome de Turner 
2) Poli X 
3) Síndrome de Klinefelter 
4) X°VY 
5) 45X / 46XY 

Anormalidades de la diferenciación 
gonadal 

1) hermafroditismo verdadero 
2) Varón XX 
3) Disgenesia gonadal pura XX 
4) Disgenesia gonadal pura XY 

Anormalidades de la diferenc iación 
fenotípica 
1 ) Pseudohermafroditismos masculinos 
2) Pseudohermafroditismos femeninos 

mática conocida como corpúsculo de Barro 
cromatina X. 

2. Diferenciación gonadal 
Esta se establece a partir de la semana 6º a 

7º de la vida intrauterina. Las células germi­
nales, de origen extragonadal tienen capaci­
dad migratoria a partir del endodermo del 
intestino, habilidad para establecer contacto 
con células somáticas y capacidad de prolife­
ración. Estas características les permiten for­
mar parte del blastema gonadal conjunta­
mente con las células somáticas para formar 
el ovario o testículo definitivo . 

3. Diferenciación fenotípica 
A partir de la 8a. semana de la gestación 

comienzan las divergencias anatómicas y fun­
cionales de las gónadas y se inicia la construc­

ción del fenotipo. Jost demostró que en pre-
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sencia de cromosoma Y, la gónada primitiva 
se diferencia a testículo y sus secreciones hor­
monales inducen la virilización. Si la diferen­
ciación gonadal ocurre hacia ovario, el fenoti­

po, pasivamente será femenino. La ausencia 

temprana de gónadas fetales también condu­
ce a feminización apoyando el concepto de 
inactividad endócrina del ovario fetal. Las 
estructuras que darán origen a los genitales 
internos son los conductos de Wolff y los 
conductos de Muller, presentes en ambos se­

xos. Los genitales externos se desarrollan a 
partir de un primordio común. 

La figura 1 ilustra la construcción del feno­
tipo masculino, mediante la acción de antíge­

no HY y la acción de las hormonas produci­
das por el testículo fetal durante la vida em­
brionaria. 

En la figura 2 se observa cómo en forma 

pasiva se estructura el fenotipo femenino . 
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Diferenciación sexual patológica 
Alteraciones en cualquiera de las etapas de 

la diferenciación sexual normal, se traduce en 
procesos patológicos. Así podemos clasificar 

estas anomalías como se observa en la tabla 1. 

Anormalidades de los cromosomas 
sexuales 

Se trata casi siempre de casos esporádicos y 
resultan de un error en la disyunción en la 
meiosis materna o paterna , dando lugar a 

individuos aneuploides, o bien durante las 
primeras divisiones meióticas del cigoto , ori­
ginando mosaicos. 

Slndrome de Turner 
Son pacientes que se caracterizan por corta 

estatura, amenorrea primaria con ausencia de 

caracteres sexuales secundarios y anomalías 

somáticas. En la mayoría de los casos el cario-
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Figura 2 
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tipo es 45, X, sin embargo aberraciones es­
tructurales del X tales como 46, XiXq, 46, X 
del Xp pueden presentar los mismos estigmas. 

Polisomía X (47, XXX) 
El padecimiento no presenta un cuadro clí­

nico definido, pero en la mayoría se observa 
obesidad y retraso mental. Algunos pacientes 
son fértiles pero frecuentemente hay menarca 
tardía y menopausia precoz. 

Síndrome de Kllnefelter 
Los pacientes, fe notípicamente masculi­

nos, se caracterizan por hábito enucoide, ge­
nitales externos bien diferenciados, gonado­
tropinas hipofisiarias elevadas y azoosper­
m1a. Existe ginecomastia. en numerosos 
individuos y el carcinoma de la mama es 20 
veces más frecuente que en hombres norma­
les. El cariotipo más frecuente es 47, XXY y la 
cromatina X positiva. 

47, XYY 
Estos pacientes presentan alta estatura y 

fenotipo mascul ino . Muchos de ellos son fér­
tiles, sin embargo frecuentemente se observan 
anormalidades en la espermatogénesis. 

45X/46XY 
Este síndrome con mosa1c1smo cromosó­

mico abarca un amplio aspecto fenotípico: 
masculino con testículos bilaterales, ambi­
güedad genital con un testículo de un lado y 
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una estría fibrosa del otro (disgenesia gona­
da l mixta o asimétrica) o mujeres con estrías 
bilaterales y estigmas de Turner. En estos pa­
cientes el riesgo de malignización de las góna­
das es elevado. 

Alteraciones de la diferenciación gonadal 
El segundo nivel que puede estar afectado 

es la diferenciación de la gónada , resultado en 
padecimientos tales como hermafroditismo 
verdadero, varón XX y disgenesias gonadales 
puras 46XX .y 46XY. 

Hermafrodlstlsmo verdadero 
Son aquellos individuos en que coexisten 

ambos tipos de gónadas, ovario y testículo, u 
ovotestes, (tejido ovárico y testicular fusiona­
do). Los genitales internos y externos varían 
dependiendo del tipo de gónada presente. Sin 
embargo el sexo de asignación en estos pa­
cientes es frecuentemente masculino y el ca­
riotipo en la mayoría de los casos es 46XX. 

Varón XX o Inversión sexual 
Estos pacientes son fenotípicamente mas­

culinos, con testículos bilaterales descendi­
dos, y genitales externos normales en la mayo­
ría de los casos. Sin embargo el desarrollo de 
caracteres sexuales secundarios es deficiente y 
todos son estéri les. Lo más interesante en am­

bos padecimientos, hermafrodi tismo verda­
dero y varón XX es discutir porque en ausen­
cia de cromosoma Y se desarrolla tejido testi-
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cular. Para ello se han propuesto vanas 
hipótesis: en primer lugar que se trate de un 
mosaico cromosómico en el que no se ha po­
dido detectar la línea celular con cromosoma 
Y. La se~unda hipótesis se refiere a una trans­
locación de los determinantes testiculares del 
Y al X durante la meiosis paterna o bien de 
entrecruzamiento de estos genes durante la 
primera profase meiótica. Esta hipótesis se 
apoya en la positividad del Ag HY en todos 
estos pacientes. La tercera hipótesis que po­
dría explicar estas alteraciones es la mutación 
de genes autosómicos que originan alteracio­
nes de la diferenciación gonadal. Esto ha sido 
observado en otros organismos e incluso en Ja 
especie humana se ha informado de familias 
en las que varios miembros están afectados 
con hermafroditismo verdadero, otros en que 
el síndrome de varón XX es familiar e incluso 
algunos en las que coexisten ambos padeci­
mientos. 

Dlsgeneslas gonadales puras XX y XV 
En general las disgenesias gónadales se aso­

cian con aberraciones cromosómicas, sin em­
bargo en ocasiones el cariotipo es normal. 
Estas se consideran formas genéticas. 

Dlsgenesla gonadal pura 46XX 
Son pacientes con fenotipo femenino, ame­

norrea primaria, sin desarrollo de caracteres 
sexuales secundarios ni estigmas de síndrome 
de Turner. En ocasiones se reporta sordera 
como efecto pleiotrópico del gen . El padeci­
miento se hereda en forma autosómica recesi­
va habiéndose observado varias hermanas 
afectadas 't consangüineidad entre los padres. 

Dlsgenesia gonadal pura XY 
En este padecimiento el fenotipo es femen i­

no, sin alteraciones somáticas y el cariotipo 
46,XY. Las estrías fibrosas bilaterales deben 
ser extirpadas precozmente debido a su eleva­
do riesgo de malignización. La mayoría de Jos 
casos son esporádicos, pero se ha informado 
de familias en las que se reconoce herencia 
recesiva ligada al cromosoma X. 

Errores en el sexo fenotlplco 
Se denomina pseudohermafroditas a aque-
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llos individuos en los que el sexo genético 
coincide con el sexo gonadal , pero con altera­
ciones variables en el sexo fenotípico. 

Pseudohermafrodltlsmos masculinos 
(PHM) 

Los PHM se caracterizan por tener carioti­
po 46,XY y testículos bilaterales, pero con 
alteraciones de amplio espectro en el sexo 
fenotípico que incluyen pacientes con fenoti­
po femenino, con genitales ambigüos o aún 
masculinos. 

Se puede reconocer 4 categorías básicas pa­
ra clasificar a los PHM: 

l. Defectos en la síntesis de testosterona (T). 
Dentro de este capítulo encontraremos va­

rios síndromes en los cuales la anormalidad 
reside en la falta de producción de T durante 
la vida intrauterina y en Ja pubertad. 

Síndrome de ausencia gonadal 
Este síndrome podría definirse como Ja 

ausencia de tejido testícular durante la vida 
adulta, en individuos 46XY. Una revisión de 
la literatura demostró en estos pacientes va­
riabilidad de genitales internos y externos, 
sugiriendo que el testículo existió en algún 
momento de la vida intrauterina y luego se 
reabsorbió. La etiología de esta reabsorción 
testicular embrionaria aún no se conoce. 

Falta de respuesta a la acción de 
gonadotroplnas 

Bardin y col. estudiaron una forma de 
PHM en ratas , caracterizado por fenotipo fe­
menino y testículos vestigiales, (ratas VET), 
postulando que un defecto o ausencia del re­
ceptor para hCG-LH en Ja célula de Leydig, 
resultaría en ausencia o producción inadecua­
da de T. Recientemente hemos tenido la opor­
tunidad de estudiar, en colaboración con el 
I.N.N. una familia en la que tres hermanas 
46XY, presentaban fenotipo femenino con 
ausencia de caracteres sexuales secundarios y 
testículos bilaterales. Su patrón endocrinoló­
gico mostró integridad funcional del eje 

hipotálamo- hipofisiario y un defecto a nivel 
testicular, probablemente debido a falta de 
respuesta de las células de Leydig a la acción 
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de LH, lo que impide la esteriodogénesis tes­
ticular. Este padecimiento podría representar . 
en humanos un síndrome similar al de la rata 
VET. 

Deficiencias enzimáticas 
Las deficiencias de algunas de las enzimas 

necesarias en la biosíntesis de T, se heredan en 
forma autosómica recesiva, con expresión clí­
nica en los homocigotos, produciendo formas 
de virilización incompleta. El grado Ge ambi­
güedad de los genitales externos en el momen­
to del nacimiento y la virilización que puede 
alcanzarse en la pubertad reflejan el grado de 
severidad del defecto enzimático. 

2. Alteraciones en la acción de T 
(defectos en el receptor androgénico en 
órganos blancos) 

El defecto mejor conocido en el síndrome de 
feminización testicular. 

Los individuos afectados tienen un carioti­

po 46XY y testículos bilaterales, pero sus ge­
nitales externos y orientación psicosexual son 
femeninos. En la pubertad presentan desarro­
llo mamario y ausencia de vello axilar y pu­
biano. Durante la vida intrauterina los testí­
culos secretan cantidades normales de factor 
inhibidor Mülleriano (FIM), el cual inhibe el 
desarrollo de estructuras Müllerianas, y canti­
dades normales de T., sin embargo, esta es 
incapaz de masculinizar los órganos andróge­
nos dependientes durante la vida intrauterina 
y en la pubertad, consecuentemente no hay 
virilización de genitales internos o externos y 
el fenotipo es femenino. 

Los niveles plasmáticos de LH están ligera­
mente elevados, a pesar de que los niveles de T 
son normales o elevados y FSH se encuenta 
normal o ligeramente alta . 

El mecanismo hereditario en la especie hu­
mana es recesivo ligado al cromosoma X lo 
que había sido ya observado en otros organis­
mos, tales como el ratón y la rata Tfm/Y. En 
pacientes con feminización testicular se ha 
observado anormalidad en la unión del an­
drógeno al receptor del citosol, postulándose 

como defecto primario la falta de habilidad de 
T y O HT de unirse al receptor citoplasmático. 
Sin embargo una observación reciente en al-
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gunos de estos pacientes mostró unión nor­
mal de DTH al receptor citoplasmático con 
posterior translocación del complejo 
receptor-andrógeno al núcleo, sugiriendo un 
defecto a nivel de la unión con la cromatina. 

lnsenslbllldad parclal a la acción 
androgénlca 

El PHM familiar tipo I, incluye una serie de 
síndromes que van desde una falla casi com­
pleta en la virilización hasta la casi completa 
masculinización e invariablemente presentan 
desarrollo mamario. 

En ninguno de estos padecimientos se ob­
servan genitales internos femeninos, pudien­
do asumirse que la producción de FIM y la 
regresión Mülleriana es normal. 

El perfil endocrinológico es similar en to­
dos estos síndromes encontrándose niveles de 
T y DHT normales o elevados lo que sugiere 
una función testicular adecuada. 

Sin embargo, en la mayoría de los pacien­
tes, la LH plasmática se encuentra elevada, 
debido a una anormalidad en el mecanismo 
de retroalimentación. 

Este dato y la virilización incompleta en 
estos pacientes sugieren insensibilidad parcial 
de los órganos blanco a la acción androgéni­
ca. 

Originalmente se consideró a estos síndro­
mes como debidos a mutaciones en diferentes 
genes, sin embargo se han informado dos fa­
milias en las cuales existían varios miembros 
afectados cuyos fenotipos iban desde un de­
fecto mínimo en la virilización hasta casi com­
pleta masculinización, sugiriendo que estos 
síndromes representan manifestaciones varia­
bles de un mismo defecto genético que se 
hereda en forma recesiva ligada al X. Recien­
temente Amrhein y col. reestudiaron varios 
pacientes con insensibilidad parcial a andró­
genos, reconociendo tal como lo hicieran para 
el síndrome de feminización testicular, dos 
variantes genéticas en cuanto a la unión del 
andrógeno al receptor citoplasmático. 

3. Alteraciones en la reducción de Ta su forma 

5 alfa reducida (DHT) 

El PHM familiar tipo 2 o hipospadias peri­
noescrotal pseudovaginal se debe a un defecto 
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extragonadal en la conversión de T a DHT 
por deficiencia en el área genital de la enzima 
5 alfa esteroide reductasa. La disminución de 
DHT resulta en una marcada ambigüedad 
genital. Los genitales internos son masculinos 
y los testículos de apariencia normal, se en­
cuentran en labios o canal inguinal. Llegada 
la pubertad hay franca virilización, tendencia 
al descenso testicular y líbido con erección y 
eyaculación normal. Los estudios endocrino­
lógicos en individuos postpuberales revelan 
gonadotropinas, T y E, en niveles normales 
con valores de DHT francamente disminui­
dos. 

Los hallazgos clínicos y endocrinológicos 
permiten la caracterización del síndrome. En 
primer lugar, la presencia de derivados Wolf­
fianos indican función normal de T durante la 
vida intrauterina; en segundo lugar los estu­
dios hormonales revelan integridad funcional 
del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, debien­
do además sañalarse la ausencia de gineco­
mastia. 

Finalmente, el hallazgo de genitales exter­
nos ambigüos indican que la falla en la dife­
renciación sexual está restringida al seno uro­
genital, lo que ha permitido reconocer como 
causa fundamental en este padecimiento, una 
falla en la conversión de Ta DHT que es la 
hormona necesaria para la virilización ade­
cuada de genitales externos. El padecimiento 
se hereda en forma autosómica recesiva, y 
vale la pena señalar que el cambio de conduc­
ta hacia el lado masculino al llegar a la puber­
tad en pacientes educados como mujeres lo 
que sugiere una acción preponderante de T 
sobre la conducta sexual. 

4. Deficiente supresión de los duetos 
mullerianos 

Hernia uteri inguinali: Anormalidades que 
afecten la síntesis o la acción de FIM permiten 
el desarrollo de útero, trompas y tercio supe­
rior de vagina en individuos XY y fenotípica­
mente masculinos. Estos presentan una her­
nia inguinal en la cual estan contenidas las 
estructuras müllerianas y criptorquidia uní o 

bilateral. La histología testicular muestra 
anormalidades en la espermatogénesis y alta 
frecuencia de malignización, pero ambos da-
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tos podrían deberse a la posición intraabdo­
- minal de los testículos. 

Pseudohermafrodltlsmos femeninos 
(PHF) 

Se incluyen bajo esta denominación aque­
llas pacientes con cariotipo 46XX, ovarios 
bilaterales pero con virilización de genitales 
externos. 

La causa más frecuente de pseudoherma­
froditismo femenino es la hiperplasia adrenal 
congénita por defectos enzimáticos en la vía 
metabólica del cortisol que se hereda en for­
ma autosómica recesiva. 

Deficiencia de 21 hldroxllasa 
Es el bloqueo enzimático más frecuente y se 

han descrito dos variedades, una forma leve y 
otra severa perdedora de sal. En ambas hay 
virilización de genitales externos en grado va­
riable. Sin embargo en la perdedora de sal se 
presenta además insuficiencia adenal durante 
los primeros días de la vida, constituyendo 
una verdadera emergencia pediátrica. 

Deficiencia de 3 ol deshldrogenasa 
Se caracteriza por escasa virilización, pero 

está asociada a severa pérdida de electrólitos 
que no mejora con tratamiento. 

deficiencia de 11 hldroxllasa 
Esta entidad presenta genitales ambigüos 

en grado variable asociados con hipertensión 
severa . 

Otras causas asociadas a PHF son aquéllas 
producidas por tumores maternos secretores 
de andrógenos durante el embarazo, o bien 
por drogas administradas a la madre durante 
los primeros meses de la gestación o sea an­
drógenos o progestágenos. 
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4. Estructura cromosómica y ciclo celular 

O.F.B. Alicia Cervantes 

El material genético de los núcleos de las 
células eucariotes se encuentra en forma de 
redes de cromatina en interfase y en cromoso­
ma en proceso de división , lo cual indica un 
cambio de estructura a través del ciclo celular 
de un estado difuso a uno condensado. 

La cromatina contiene ADN, ARN y pro­
teínas , formando un complejo de nucleopro­
teínas , en e! que las proteínas interaccionan 
con el ADN y entre ellas . 

La estructura de la cromatina y por consi­

guiente de los cromosomas , ha constituido 

uno de los principales problemas de la citoge­
nética molecular. Los adelantos técnicos han 
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permitido un mejor conocimiento de estas 
estructuras y la construcción de modelos que 
se apeguen más a la realidad. 

Componentes de la cromatina 
Las porciones relativas de ADN , ARN y 

proteínas de la cromatina varían de acuerdo 
al organismo, tejido y método de preparación 
empleado. 

Las proteínas de la cromatina se dividen en 
dos grupos: proteínas muy básicas , llamadas 
histonas y las restantes descritas como "no 

histonas" que son menos básicas, por lo que 
se les ha llamado "acídicas". Este término es 
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