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3. Diferenciacion sexual normal y patologica

Dra. Susana Kofman Alfaro**

El programa biologico de la diterenciacion
sexual se realiza en tres etapas sucesivas
1) cromosémica, 2) gonadal y 3) fenotipica.

1. Diferenciacién cromosémica

La diferenciacién cromos6émica se estable-
ce en el momento de la fertilizacidon cuando un
espermatozoide que puede llevar cromosoma
X 6 Y fertiliza un évulo que siempre lleva
cromosoma X, estableciéndose el sexo feme-
nino 46XX 6 masculino 46XY.

Cromosoma Y

Su presencia es necesaria para la diferencia-
cién testicular de la génada primitiva habién-
dose sugerido que los genes testiculo determi-
nantes se encuentran en los brazos cortos del
cromosoma Y. Recientemente se ha identifi-
cado una proteina de superficie con capaci-
dad antigénica presente exclusivamente en cé-
lulas masculinas, el antigeno HY, probable
inductor de la diferenciacion testicular, cuya
produccidén depende de genes localizados en
el Y, en el X y posiblemente en un par atin no
determinado de autosomas.

Cromosoma X

La participacién de este cromosoma es fun-
damental en la determinacion gonadal y ga-
metogénica en ambos sexos. Un fendmeno no
interesante es la inactivacién de uno de los
cromosomas X en individuos femeninos,
manteniéndose el equilibrio génico en ambos
sexos al igualar el contenido de ADN cromo-
somico activo. La inactivacién del X se tradu-
ce en la formacién de una particula heterocro-
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matica conocida como corpudsculo de Barr o
cromatina X.

2. Diferenciacion gonadal

Esta se establece a partir de la semana 6° a
7° 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 somaticas y capacidad de prolife-
racion. Estas caracteristicas les permiten for-
mar parte del blastema gonadal conjunta-
mente con las células somdticas para formar
el ovario o testiculo definitivo.

3. Diferenciacion fenotipica

A partir de la 8a. semana de la gestacién
comienzan las divergencias anatémicas y fun-
cionales de las génadas y se inicia la construc-
cion del fenotipo. Jost demostrd que en pre-
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cular. Para ello se han propuesto varias
hipétesis: en primer lugar que se trate de un
mosaico cromosoémico en el que no se ha po-
dido detectar la linea celular con cromosoma
Y. La segunda hipétesis se refiere a una trans-
locacién de los determinantes testiculares del
Y al X durante la meiosis paterna o bien de
entrecruzamiento de estos genes durante la
primera profase meidtica. Esta hipdtesis se
apoya en la positividad del Ag HY en todos
estos pacientes. La tercera hipotesis que po-
dria explicar estas alteraciones es la mutacion
de genes autosémicos que originan alteracio-
nes de la diferenciacidon gonadal. Esto ha sido
observado en otros organismos einclusoenla
especie humana se ha informado de familias
en las que varios miembros estan afectados
con hermafroditismo verdadero, otros en que
el sindrome de varén XX es familiar e incluso
algunos en las que coexisten ambos padeci-
mientos.

En general las disgenesias gonadales se aso-
cian con aberraciones cromosdmicas, sin em-
bargo en ocasiones el cariotipo es normal.
Estas se consideran formas genéticas.

Son pacientes con tenotipo temenino, ame-
norrea primaria, sin desarrollo de caracteres
sexuales secundarios ni estigmas de sindrome
de Turner. En ocasiones se reporta sordera
como efecto pleiotrépico del gen. El padeci-
miento se hereda en forma autosdémica recesi-
va habiéndose observado varias hermanas
afectadas y consangiiineidad entre los padres.

En este padecimiento el tenotipo es femeni-
no, sin alteraciones somaticas y el cariotipo
46,XY. Las estrias fibrosas bilaterales deben
ser extirpadas precozmente debido a sueleva-
do riesgo de malignizacién. La mayoria de los
casos son esporadicos, pero se ha informado
de familias en las que se reconoce herencia
recesiva ligada al cromosoma X.

de aenomina pseudonermarroditas 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 fenotipico.

Los PHM se caracterizan por tener carioti-
po 46,XY y testiculos bilaterales, pero con
alteraciones de amplio espectro en el sexo
fenotipico que incluyen pacientes con fenoti-
po femenino, con genitales ambigiios o ain
masculinos.

Se puede reconocer 4 categorias basicas pa-
ra clasificar a los PHM:

1. Defectos en la sintesis de testosterona (T).

Dentro de este capitulo encontraremos va-
rios sindromes en los cuales la anormalidad
reside en la falta de produccién de T durante
la vida intrauterina y en la pubertad.

Ebste sindrome podria detinirse como la
ausencia de tejido testicular durante la vida
adulta, en individuos 46XY. Una revision de
la literatura demostré en estos pacientes va-
riabilidad de genitales internos y externos,
sugiriendo que el testiculo existié en algiun
momento de la vida intrauterina y luego se
reabsorbid. La etiologia de esta reabsorcion
testicular embrionaria alin no se conoce.

Bardin y col. estudiaron una torma de
PHM en ratas, caracterizado por fenotipo fe-
menino y testiculos vestigiales, (ratas VET),
postulando que un defecto o ausencia del re-
ceptor para hCG-LH en la célula de Leydig,
resultaria en ausencia o produccidon inadecua-
da de T. Recientemente hemos tenido la opor-
tunidad de estudiar, en colaboracién con el
LN.N. una familia en la que tres hermanas
46XY, presentaban fenotipo femenino con
ausencia de caracteres sexuales secundarios y
testiculos bilaterales. Su patrén endocrinol6-
gico mostré integridad funcional del eje
hipotdlamo- hipofisiario y un defecto a nivel
testicular, probablemente debido a falta de
respuesta de las células de Leydig a la accién
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de LH, lo que impide la esteriodogénesis tes-
ticular. Este padecimiento podria representar
en humanos un sindrome similar al de la rata
VET.

Las deficiencias de algunas de las enzimas
necesarias en la biosintesis de T, se heredan en
forma autosémica recesiva, con expresion cli-
nica en los homocigotos, produciendo formas
de virilizacidén incompleta. El grado ¢e ambi-
giiedad de los genitales externos en ¢l momen-
to del nacimiento y la virilizacién que puede
alcanzarse en la pubertad reflejan el grado de
severidad del defecto enzimadtico.

2. Alteraciones en la accién de T
(defectos en el receptor androgénico en
6rganos blancos)

El defecto mejor conocido en el sindrome de
feminizacion testicular.

Los individuos afectados tienen un carioti-
po 46XY vy testiculos bilaterales, pero sus ge-
nitales externos y orientacién psicosexual son
femeninos. En la pubertad presentan desarro-
llo mamario y ausencia de vello axilar y pu-
biano. Durante la vida intrauterina los testi-
culos secretan cantidades normales de factor
inhibidor Miilleriano (FIM), el cual inhibe el
desarrollo de estructuras Miillerianas, y canti-
dades normales de T., sin embargo, esta es
incapaz de masculinizar los érganos andrége-
nos dependientes durante la vida intrauterina
y en la pubertad, consecuentemente no hay
virilizacién de genitales internos o externos y
el fenotipo es femenino.

Los niveles plasmaticos de LH estdn ligera-
mente elevados, a pesar de que los nivelesde 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 habia sido ya observado en otros organis-
mos, tales como el ratén y la rata Tfm/Y. En
pacientes con feminizacion testicular se ha
observado anormalidad en la unién del an-
drégeno al receptor del citosol, postulandose
como defecto primario la falta de habilidad de
T y DHT de unirse al receptor citoplasmatico.
Sin embargo una observacién reciente en al-
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gunos de estos pacientes mostré unién nor-
mal de DTH al receptor citoplasmatico con
posterior translocacién del complejo
receptor-andrégeno al nucleo, sugiriendo un
defecto a nivel de la unién con la cromatina.

£l FHIVI TAMIIAT PO L, Incluye ung serie de
sindromes que van desde una falla casi com-
pleta en la virilizacién hasta la casi completa
masculinizacién e invariablemente presentan
desarrollo mamario.

En ninguno de estos padecimientos se ob-
servan genitales internos femeninos, pudien-
do asumirse que la produccion de FIM y la
regresion Miilleriana es normal.

El perfil endocrinoldgico es similar en to-
dos estos sindromes encontrandose niveles de
T y DHT normales o elevados lo que sugiere
una funcién testicular adecuada.

Sin embargo, en la mayoria de los pacien-
tes, la LH plasmatica se encuentra elevada,
debido a una anormalidad en el mecanismo
de retroalimentacién.

Este dato y la virilizaciéon incompleta en
estos pacientes sugieren insensibilidad parcial
de los 6rganos blanco a la accidn androgéni-
ca.

Originalmente se considerd a estos sindro-
mes como debidos a mutaciones en diferentes
genes, sin embargo se han informado dos fa-
milias en las cuales existian varios miembros
afectados cuyos fenotipos iban desde un de-
fecto minimo en la virilizacion hasta casi com-
pleta masculinizacién, sugiriendo que estos
sindromes 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 andré-
genos, reconociendo tal como lo hicieran para
el sindrome de feminizacién testicular, dos
variantes genéticas en cuanto a la unién del
andrégeno al receptor citoplasmaético.

3. Alteraciones en la reduccién de T a suforma
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 conversiéon de T a DHT
por deficiencia en el 4rea genital de la enzima
5 alfa esteroide reductasa. La disminucion de
DHT resulta en una marcada ambigiiedad
genital. Los genitales internos son masculinos
y los testiculos de apariencia normal, se en-
cuentran en labios o canal inguinal. Llegada
la pubertad hay franca virilizacién, tendencia
al descenso testicular y libido con ereccién y
eyaculacion normal. Los estudios endocrino-
l6gicos en individuos postpuberales revelan
gonadotropinas, T y E, en niveles normales
con valores de DHT francamente disminui-
dos.

Los hallazgos clinicos y endocrinolégicos
permiten la caracterizacién del sindrome. En
primer lugar, la presencia de derivados Wolf-
fianos indican funcién normal de T durante la
vida intrauterina; en segundo lugar los estu-
dios hormonales revelan integridad funcional
del eje hipotalamo-hipdfisis-génada, debien-
do ademas safialarse la ausencia de gineco-
mastia.

Finalmente, el hallazgo de genitales exter-
nos ambigiios indican que la falla en la dife-
renciacion sexual esta restringida al seno uro-
genital, lo que ha permitido reconocer como
causa fundamental en este padecimiento, una
falla en la conversiéon de T a DHT que es la
hormona necesaria para la virilizacién ade-
cuada de genitales externos. El padecimiento
se hereda en forma autosdémica recesiva, y
vale la pena sefialar 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 accién preponderante de T
sobre la conducta sexual.

4. Deficiente supresion de los ductes
mullerianos

Hernia uteri inguinali: Anormalidades que
afecten la sintesis o la accién de FIM permiten
el desarrollo de tatero, trompas y tercio supe-
rior de vagina en individuos XY y fenotipica-
mente masculinos. Estos presentan una her-
nia inguinal en la cual estan contenidas las
estructuras miillerianas y criptorquidia uni o
bilateral. La histologia testicular muestra
anormalidades en la espermatogénesis y alta
frecuencia de malignizacién, pero ambos da-
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tos podrian deberse a la posicidn intraabdo-
minal de los testiculos.

Se incluyen bajo esta denominacion aque-
llas pacientes con cariotipo 46XX, ovarios
bilaterales pero con virilizacién de genitales
externos.

La causa mas frecuente de pseudoherma-
froditismo femenino es la hiperplasia adrenal
congénita por defectos enzimdticos en la via
metabolica del cortisol que se hereda en for-
ma autosémica recesiva.

Es el bloqueo enzimatico masirecuente y se
han descrito dos variedades, una forma leve y
otra severa perdedora de sal. En ambas hay
virilizacion de genitales externos en grado va-
riable. Sin embargo en la perdedora de sal se
presenta ademads insuficiencia adenal durante
los primeros dias de la vida, constituyendo
una verdadera emergencia pedidtrica.

Se caracteriza por escasa virilizacion, pero
estd asociada a severa pérdida de electrélitos
que no mejora con tratamiento.

bsta entidad presenta genitales ambigiios
en grado variable asociados con hipertension
severa.

Otras causas asociadas a PHF son aquéllas
producidas por tumores maternos secretores
de andrégenos durante el embarazo, o bien
por drogas administradas a la madre durante
los primeros meses de la gestacion o sea an-
drégenos o progestagenos.
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4. Estructura cromosomica y

Q.F.B. Alicia Cervantes

El material genético de los nucleos de las
células eucariotes se encuentra en forma de
redes de cromatina en interfase y en cromoso-
ma en proceso de divisién, 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-
teinas, formando un complejo de nucleopro-
teinas, en el que las proteinas interaccionan
con el ADN vy 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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ciclo celular

permitido un mejor conocimiento de estas
estructuras y la construccion de modelos que
se apeguen mas a la realidad.

Las porciones relativas de ADN, ARN y
proteinas de la cromatina varian de acuerdo
al organismo, tejido y método de preparacién
empleado.

Las proteinas de la cromatina se dividen en
dos grupos: proteinas muy badsicas, llamadas
histonas y las restantes descritas como “‘no
histonas™ que son menos basicas, por lo que
se les ha llamado “‘acidicas”. Este término es
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