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GENETICA DE LOS ESTADOS INTERSEXUALES*
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DIFERENCIA CELULAR

INMEDIATAMENTE después de la fertilizacién, durante la cual y al azar se efec-

tha la determinacién sexual, el zigote con su nécleo diploide totipotencial
comienza a dividirse generando células iguales en cuanto a su composicién nu-
clear y diferentes en cuanto a su composicién citopldsmica, Estos dos hechos
biolégicos, similitud nuclear y diferencia citoplismica constituyen la base de la
Diferenciacién Celular, La informacién genética coriginada en el 4cido desoxi-
ribonucleico es llevada hacia el citoplasma por el 4cido ribonucleico nucleolar,
(mensajeros) y por el dcido ribonucleico de “Transfer” hasta los ribosomas
donde se efectfia la sintesis protéica a partir de los zminedcidos que se encuentran
libres en el citoplasma, Es posible suponer que en cste paso vital, citoplasmas
diferentes evoquen de niicleos iguales, mensajes diferentes, o que para mensajes
nucleares iguales sea diferente la traduccién de acuerdo con la composicién bio-
quimica de cada citoplasmaj todo ello entrafia activaciones y represiones génicas
especificas generales probablemente por evocadores citopldsmicos,

A medida que se efectia la diferenciacién celular, se van segregando las
celdillas primordiales que por un determinismo no conocido son llevadas a través
del mesenterio hasta los sitios que ocuparén las génadas primitivas donde, du-
rante lapsos preciscs para cada especie, las primeras células germinales, ovogonias
y espermatogonias, multiplicardn su nimero a través de mitosis sucesivas gene-
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rando finalmente ovocitos y espermatocitos primarios que, per un determinismo
genético cambiardn su tipo de divisién mitésica para adeptar un sistema dnico
de division reduccional, la meiosis que constituye una de las bases fundamen-
tales de la herencia,

DIFERENCIACION GONADAL

Anatémicamente el embrién es neutro, la génada estd formada de corteza y
médula y de sistemas wolfianos y mull=rianos potenciales. Genéticamente el em-
brién estd influenciado grandemente por su carga cromosémica, pues si hien es
cierto que los determinantes masculinos y femeninos de los autosomas estin ba-
lanceados, también lo es que ios determinantes masculinos y femeninos llevados
respectivamente en los heterocromosomas Y o X romperan ese equilibrio a favor
de la masculinidad o de la feminidad. La presencia de los cromosomas XY, que
raracterizan al varén, hard que la regiéon medular de la génada, persista para
constituir el testiculo y se inicie el desarrollo de los conductos wolfianos, mien-
tras que la corteza y los conductos mullerianos se atrofian; contrariamente la
constitucién cromosémica XX, determinard e] desarrollo de la regién cortical de
la génada para formar el ovario, ¢ iniciar la diferenciacién en vagina, ftero y
trompas de los conductos mullerianos.

Puesto que la d'ferenciacién embrionaria de aqui en adelante se hari, bajo
un gobierno genético indirecto en el que los genes obran a través de sistemas en-
zimaticos cuya sintesis, activacién y represién condicionan, es légico considerar
que buen ntmero de los estados intersexuales resulten: @) de mutaciones que
suponen cambios de genes especificos, b) de modificaciones en la estructura de los
heterocromosomas, ¢) de variaciones en el nimero de los mismos.

MUTACION a4 NIVEL DEL GENE

Garrod? hace desaparecer de la Bioquimica de principios del siglo el concep-
to de “Metabolismo en Bloque” para dar lugar al concento de “Metabolismo en
compartimientos”, Cincuenta afios mas tarde, justo en nuestros dias, Beadle y
Tatum® con sus elegantes trabajos experimentales en Neurospora, “redescubren”,
como ellos mismos lo han dicho, aquello que Garrod habia sefialado tan clara-
mente muchos afios antes, y establecen un nuevo principio biclégico: “Un Ge-
ne - Ura Enzima”, forma abreviada que expl'ca el aspecto metabdlico normal
y los diferentes sindromes bioguimicos que hoy conocemos con el nombre de
“Aberraciones Congénitas del Metabolismo”. Dentro de éstas, consideraremos
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita, el Sindrome Testicular feminizante y la
Hiperplasia Lipoidea congénita de la Corteza Suprarrenal,
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

La lesién b'oquimica corresponde a una alteracién en el desdoblamiento de
la Pregnenolona. Cunando la hidroxilacién a nivel del Carbén 21 se encuentra
bloqueada aparece el Sindrome Adrenogenital en el que hay virilizacién pro-
gresiva. Si el blogueo a la hidroxilacién se encuentra a nivel del Carbén 11 se
agregard a la virilizacién la hipertens'én arterial; finalmente si no se efectia
la dehidrogenacién del hidroxilo en el Carbén 3 de la Pregnenolona, se presen-
tard un Sindrome Adrenogenital congénito de particular gravedad.

Cada una de estas formas clinicas es producida por un gene autosémico re-
cesivo que posiblemente tiene también cierto grado de “lim’tacién sexual”, ya
que el 80% de los afectados son mujeres, Las tres manifestaciones clinicas de
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita condicionan en el embrién femenino gra-
dos variables de intersexualidad; mientras que en el varén habrd macro-geni-
tesomia y virlizacién precoz.

SINDROME TESTIGULAR FEMINIZANTE

En este cuadro clinico los afectados tienen fenotipo femenino y cariotipo y
génadas de varén. Son casos de “intersexo masculino”, cuye sustrato bioqui-
mico exacto se desconoce. ¢La mutacién que cendiciona esta alteracién, hace
que el testiculo secrete substancias estrogénicas en lugar de andrégenos deter-
minando asi el fenotipo femenino, con caracteristicas clinicas prop'as? ¢O acaso
se producen estrégenos normales y los efectores no responden a su accién? Existe
duda sobre ésto y sobre si la alteracidn es producida por un gene “ligado” al
cromosoma X o por un gene autosdémico con “Limitacién Sexual”.

HIPERPLASIA LIPOIDEA GONGENITA DE LA GORTEZA SUPRARRENAL

Este padecimiento del que solo se han descrito algunos casos, parece ser pro-
ducido por un gene autosémico recesivo en que los varones son altamente femi-
nizados in Gtero y en los que al msimo tiemno se produce un actimulo de coles-
terol en las suprarrenales, Los afectados sucumben a corta edad, El error meta-
bélico parece descansar en un bloqueo de la esteroidogenesis debide a una falla
que impide la conversién del colestercl en los precurscres de esteroides supra-
rrenales y testiculares. Es posible cue la ausencia de andrdgenos fetales sea la
causa de la feminizacién in Gtero de los varones.
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ABERRACIONES GROMOSOMICAS

modificacién en la estructura. Durante la divisién del centrémero del cro-
mosoma X, un error puede condicionar la separacién transversal de medias cro-
matides; al replicar éstas, se habrin formado los isocromoesomas con carga
genética incompleta,

ANEUPLOIDIAS

Son debidas a errores de la divisién celular, ya sea durante la meiosis o
durante las primeras divisiones del zigote.

Cuando durante la gametogénesis se presenta el fendmeno de “no disyun-
cién” se formarin gametos [értiles pero anormales en cuanto a su composicién
cremosémica que dan lugar a los siguientes estados intersexuales:

El Sindrome de Twurner. Cuando el espermatozoide anormal Cero fecunda
al iGvulo normal X o cuando el espermatozoide normal X fecunda al dvule
anormal Cero,

El Sindrome de Klinefelter. Cuando el 6vulo normal X es fertilizado por el
espermatozoide anormal XY o cuando el espermatozoide normal Y fertiliza al
Gvulo XX,

El Sindrome Triple X. Bien porque el évulo anormal XX sea fecundado
por el espermatozoide normal X, o porque el espermatozoide anormal XX fe-
cunda al évulo normal X.

Mosgicismo. TFallas de la mitosis que afecten a los heterocromosomas du-
rante la primera y segunda divisién del zigote, dardn lugar a estados de Mosai-
cismo en que estirpes celulares de composicién cromosémica diferente; por lo
gue al nimero de cromosomas sexuales se refiere, proliferan en el mismo indi-
vidue. Si el error se produce durante la primera crecerdn en el mismo in-
dividuo dos estirpes celulares; si la falla es en la segunda divisién habra tres
estirpes celulares que condicionan mosaicos triples. Como ejemplo de mosai-
cismo citamos como el més impresionante y dramético en su alcance socio-moral
al Hermafroditismo,

La presencia en las celdillas primordiales de la génada primitiva, de Cromo-
mosomas X anormales (Isocromosomas, Deleciones) o de las férmulas cromo-
sémicas anormales, acabadas de sefialar, desorganizarin, confundiéndolo el pro-
ceso normal de diferenciacién gonadal a que antes nos habiamos referido, pro-
duciendo los diversos grados de Disgenesia gonidica presente en los Sindromes
de Turner, Klinefelter Trinlo X y Mosaicismo.
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