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I. Introduccion

FABIO SALAMANCA-GOMEZ*

Ladiferenciaci6n sexual constituye un fenémeno biold-
gico trascendental, ya que permite la perpetuacion de
las especies que se reproducen sexualmente y, a lo largo
del proceso evolutivo, asegura una mayor variabilidad
genética en los individuos de una especie y, por lo
mismo, una mds ventajosa adaptacion al medio ambiente.

A pesar de que la determinacién del sexo en los
mamiferos depende del dimorfismo cromosomico XX
y XY' se conoce desde tiempo atrés, todavia no se ha
alcanzado un entendimiento cabal de las complejas
interrelaciones que implica el proceso de la diferencia-
cidn sexual. Sin embargo, los recientes avances de la
biologiayla genética molecular aplicados a este campo,
permiten vislumbrar su esclarecimiento en breve plazo.?

Con la dotacién cromosdmica se desencadena un
proceso secuencial que implica la diferenciacién pro-
gresiva de las gnadas, de los genitales internos, de la
morfologia de los genitales externos, la asignacién del
sexo al nacimiento, la identidad de cada uno con su
propio papel sexual o sexo psicol6gico, la aparicion de
los caracteres sexuales secundarios y el establecimiento
del sexo familiar, social y legal,

El proceso se inicia en el momento mismo de la
fecundacion, cuando el espermatozoide fertiliza el Gvulo,
Si el gameto masculino aporta un cromosoma X, el
cigoto tendrd una dotacién XX y se diferenciard como
mujer, perosi el espermatozoide lleva el cromosoma Y,
el cigoto serd XY y originard un varén, scimpre y

Simposio presentado en sesiéin ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 16 de mayo de 1990.

* Académico numerario. Unidad de Investigacién Clinica en Gené-
tica Humana.
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cuando el resto de factores de la diferenciacion sean
normales. Estosignifica que elsexo homogaméticoesel
femenino y que el heterogamético, y por consiguiente
del que depende la diferenciacién del cigoto, es el
masculino.?

A partir de dos cromosomas homdélogos originales,
el proceso de la evolucion permiltié el dimorfismo sexual
al lograr que sélo uno de los miembros del par portara
los factores de la diferenciacién del sexo heterogamético,
y apareciera asi el cromosoma Y 0 cromosoma mascu-
lino. Por el contrario, el cromosoma X ha permanecido
casi sin cambios a lo largo de la evolucion.

Eldimorfismo sexual se puede poner de manifiesto
en las ¢élulas en interfase, cuando los fendmenos de la
division celular adn no son aparentes. Las células fe-
meninas normales muestran un corpiisculo adherido a
la membrana nuclear mucho tiempo conocido como
corpisculo de Barr,’ que ahora se denomina mds ade-
cuadamente cromatina X. Las células masculinas nor-
males carecen de este corpiisculo.

El nimero de corpisculos de cromatina presentes
enuna c€lula guarda relacién con el nimero de cromo-
somas X que hay en ella, de tal manera que el nimero
de corpisculos es uno menos que el nimero de X. Asi
por ejemplo, una paciente con sindrome de Turner y
cariotipo 45,X no presenta corpisculo de Barr; un pa-
ciente con sindrome de Klinefelter y cariotipo 47,XXY
tiene un corpiisculo de cromatina y una mujer con ca-
riotipo 47, XXX posee dos corpisculos.

La presencia del corpisculo de Barr estd relacionada
con el fenémeno de la inactivacion temprana del cro-
mosoma X, de acuerdo con la hipétesis o principio de

57



Lyon.** Este fue formulado al inicio de la década de los
sesenta y postula que hacia ¢l décimo cuarto dia del
desarrollo embrionario toda mujer inactiva uno de sus
cromosomas X, inactivacién que ocurre al azar; es
decir, se puede activar el X que provino del padre o que
provino de la madre. Una vez que la célula inactiva uno
uotro de sus cromosomas X, todas las derivadas en ella
llevan el mismo X inactivo. Esta inactivacién explica el
fenotipo moteadode «variegado» del pelaje de las gatas
oel fendmeno de compensacion de dosis” segin el cual
las coneentraciones o niveles de productos codificados
por genes localizados en el cromosoma X que se en-
cuentran en las células femeninas no son el doble de los
que hay en las c€lulas masculinas, como serfa de esperar
por existir dos cromosomas X en la mujer y sélo uno cn
el varén, sino sus concentraciones son comparables.

La inactivacion del cromosoma X explica el corpidscu-
lo de Barr, pues el X inactivado se condensa y forma el
corpisculo. El tamano del corpisculo varfa de acuerdo
con el tamaiio del cromosoma X cuando ¢s anormal.
Asi por ejemplo, un isocromosoma de brazos largos
produce un corpisculo bipartito, mds grande que el
normal, mieniras que una delecién o pérdida de un
segmento cromosomico reducird el tamano del cor-
pisculo. Cuando un cromosoma X es normal y el otro
estructuralmente anormal, se inactiva éste Qltimo.®

Se debe sefialar que la inactivacion del cromosoma
X no es total, la porcion distal a la banda p22 no se
inactiva y en ella quedan involucrados los genes del
gruposanguineo Xgay de la esteroideosulfatasa.™" Por
otra parte, durante la meiosis en la mujer se requieren
los dos cromosomas X activos en las células germinales
con el objeto de asegurar la diferenciacion ovérica y la
fertilidad."* Por contraste, para lograr una esperma-
togénesis normal se requiere la inactivacién del X en el
espermatocito primario. Con el advenimiento de las
técnicas de fluorescencia se puso de manifiesto que la
regién mds brillante del cariotipo correspondia al seg-
mento distal del brazo largo del cromosoma Y." Esta
fluorescencia también se pudo observar en los nucleos
eninterfase, lanto con mostaza de guinacrina como con
clormetacrina.'*® Este hallazgo permite distinguir ci-
toldgicamente espermatozoides que portan cromosoma
Y y los que llevan gonosoma X asi como observar el
corpisculo fluorescente (cromatina Y) tanto en células
amniGticas como en las de vellosidades coriales a propd-
sito del diagndstico prenatal. Los sujetos con comple-
mento gonosémico XYY muestran dos corpisculos de
luorescencia en sus células en interfase.

Las anormalidades de la diferenciaci6n sexual pue-
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den surgir como resultado de cambios 0 mutaciones de
los genes o por alteraciones en el nimero o en la
estructura de los cromosomas. En el primer caso, se
transmiten con patrones de herencia mendeliana simple,
autosdmica dominante, autosémica recesiva o ligadaal
cromosoma X. Tal ocurre, por ejemplo, en la hiperpla-
sia suprarrenal congénita, en el hipospadias perineco-
escrotal pseudovaginal y en el sindrome de femini-
zacion testicular. En estos casos no s6lo es menester
estudiar al paciente sino también al resto de la familia,®

Las alteraciones en el nimero de 10s cromosomas
surgen como resultado del fenémeno de la no disyun-
cién 0 no separacion cromosémica que da origen a las
aneuploidfas, es decir, cambios en el nimero de los
cromosomas por pérdida (monosomia) o por presencia
de cromosomas adicionales (trisomias, tetrasomias).
Estas fallas pueden suceder en las células gaméticas
(6vulos y espermatozoides) como resultado de altera-
ciones de la division de meiosis, o presentarse en las
células somdticas por alteraciones en la division de
mitosis. Cuando falla la meiosis la gran mayoria de las
células de un paciente tienen la alteracion cromosomica,
pero si falla la mitosis en los estadios tempranos de
diferenciacién ydesarrollo, se ocasionan 1os mosaicos o
mixoploidias. En estos casos ¢l sujeto presenta lineas
celulares con distinta constitucién cromosémica como
puede suceder en una paciente Turner con tres lineas
celulares y cariotipo 45, X/46, XX/47, XXX.

El desarrollo de la biologia molecular ha revolucio-
nado el campo de la genética médica y, por supuesto, ha
contribuido a csclarecer ¢l complejo proceso de la
diferenciacion sexual. En estos logros merecen desta-
carse el aislamiento del factor de la diferenciacion
testicular en el humano,™ el gen para el receptor de las
hormonas androgénicas,''® los genes para la 21-hi-
droxilasa, "y las aplicaciones que estos hallazgos lic-
nen para el diagnostico prenatal temprano y su futuro
tratamiento.”!

En el presente simposio se tratardn aspectos rele-
vanles de los mecanismos de la diferenciacion sexual
normal, las alieraciones de los gonosomas, los padeci-
mientos de herencia mendeliana, se abordardn trata-
mientoquirirgicoy factores de asesoramiento genético
y asi como el manejo de los trastornos de la diferencia-
cién sexual, Se hace énfasis en la necesidad de diagnos-
ticar y tratar tempranamente las anomalias de la dife-
renciacion sexual ya que la identidad psicolégica con el
propio papel sexual ocurre 1an temprano como al afio
de edad. Para el abordaje adecuado es fundamental
contar con un equipo interdisciplinario que incluya
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pediatras, genetistas, endocrin6logos, urélogos, ciruja-
nos pediatras, psiquiatras y psicélogos.
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11. Avances en el conocimiento
de los cromosomas sexuales

SUSANA H. KOFMAN-ALFARO*
SERGIO A. CUEVAS-COVARRUBIAS

El dimorfismo sexual
Introduccién

Laregulaciondel dimorfismo sexual en las especies estd
controlada por diferentes factores segin la escala evo-
lutiva. El control ambicntal es ¢l primer factor impor-
tante en la diferenciacién sexual normal tal como ocurre
en el gusano Bonellis viridia, donde el sexo fenotipico
estd determinado por la madre quien aparentemente
secreta una hormona masculinizante dentro del agua.'
En el pez rojo Anthias squamipinnis, la relacion hembra/
macho estd determinada por estimulos visuales.? Asi-
mismo, en algunos anfibios y peces genéticamente
masculinos la administracién de estradiol causa que las
gonadasy genitales sedesarrollen en forma femenina.*
Un hermafroditismo especial puede verse en Centropristes
striatus quien en sus primeras etapas funciona como
femenino sufriendo reversién sexual masculina alrede-
dor del quinto afio de vida.* Con excepcitnd e algunos
peces hermafroditas, el mecanismo cromosémico de
determinacién sexual no existe atn enveriebrados infe-
riores. La presencia de los cromosomas sexuales en
estas especies no define en forma completa el dimorfis-
mo sexual. Cuando en los peces Ambystoma tigrinum y
Ambystoma mexicanum se trasplantan gonadas femeni-
nas embrionarias con cromosomas sexuales ZW a ma-
chos ZZ en el mismo perfodo de desarrollo, el testiculo
del huésped modifica al ovario injurtado hacia testiculo,
obteniéndose de esta manera machos que forman game-
tos genélicamente femeninos, Estos datos indican una
gran homologia entre los cromosomas Zy W.*

La condici6n heterogamética que define la diferen-
ciacion sexual puede variar aun en la misma especie,
como el pez luna, cuyo sexo heterogamético lo tiene en
México el machoyen Honduras Briténicas la hembra.®’

El siguiente factor en la determinacion sexual es la
relacién cromos6mica sexo autosomas. El sexo de las

* Académico numerario.
Ambos autores: Servicio de Genética. Hospital General de México,
Secretaria de Salud.
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moscasdepende de un balance entre los cromosomas X,
que determinan el sexo femenino y los autosomas que
determinan el masculino.® Las moscas con un comple-
mento diploide de autosomas y dos cromosomas sexua-
les X son femeninas, las moscas con tres complementos
de autosomas y dos cromosomas X son llamadas in-
tersexo y las moscas con dos o tres complementos de
autosomas pero s6lo un cromosoma X son machos.!
Los autosomas son asi determinantes masculinos y el
cromosoma X determinante femenino.’ Sin embargo,
no existe una regién especifica del cromosoma X re-
sponsable d ela determinacién femenina, ya que la
adicion de cualquier fragmentode este cromosomaa las
moscas monosomicas liene un efecto determinante fe-
menino. Cuanto mayor sea el fragmento del cromoso-
ma X presente, mayor seré la diferenciacion femenina, '’

En mamiferos, la determinacion sexual es tema de
controversia. El cromosoma Y determina la formacién
del testiculo independientemente del nimero de cro-
mosomas X presentes en ¢! genoma. Sin embargo, al
parecer 610 una pequefia fraccion de este cromosoma,
quizds un dnico gen, s el responsable de tal induccién,

Evolucitn de los cromosomas sexuales

Estudios realizados con diferentes especies de serpientes
han permitido reconocer la evolucion de los cromoso-
ma sexuales a partir de un par de homdlogos." En la
familia mds primitiva, Boidae, 10s cromosomas sexuales
Zy W son homomorficos y se encuentran en un estadio
primitivo de diferenciacién.® En la familia Colubridae
los cromosomas Z y W son del mismo tamafio pero
difieren porque uno de cllos ha sufrido una inversién
pericéntrica convirtiéndose en un cromosoma subme-
tacéntrico.”! En las familias Crotalidae, Elaptidae y Vi-
peridae, las mds evolucionadas de los reptiles, la inver-
sion pericéntrica condujo a un entrecruzamiento desi-
gual favoreciendo la pérdida de algunas regiones y
formando asi un cromosoma pequeiio (W).* En los
mamiferos, los cromosomas sexuales muestran una gran
diferencia en el sexo heterogamético. El cromosoma X
mantiene las secuencias originales mientras que el cro-
mosoma Y las ha perdido casi todas conservando los ge-
nes responsables de la diferenciacién sexual masculina,

Cromosoma «Y» humano
El cromosoma Y es pequeiio, acrocéntrico y presenta

dos regiones, una eucromdtica localizada en su brazo
cortoy en la region proximal de su brazo largo; la otra
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heterocromdtica ubicada en la regién distal de su brazo
largo y hasta la fecha considerada inerte en cuanto asu
expresion génica.”? Hasta la fecha alrededor de 10 genes
que participan en el desarrollo somético y sexual han
sido asignados al cromosoma Y. Sin embargo, ¢l dnico
clecto bien establecido es su papel dominante en la
diferenciacion masculina.™

Desarrollo somdtico. Los genes asociados al cromoso-
ma Y que influyen en el desarrollo somético han sido
relacionados con el crecimiento, maduracion esquelé-
tica, desarrollo dental y prevencion de los estigmas del
sindrome de Turner. Segiin Tanner y col," el cromoso-
ma Y es causante de retardo en ¢l desarrollo del siste-
ma Gseo. Seglin parece, los factores que influyen en la
edad 6sea se hallan situados en los brazos largos del cro-
mosoma Y (Wq)."*"* El crecimiento corporal parece
estar influido por genes autosémicos ligados a los cro-
mosomas Xy Y.!"®

En 1966, Jacobs y Ross' propusieron que los genes
en el cromosoma Y que controlan el crecimiento se en-
cuentran en los brazos largos. No obstante, estudios en
individuos con aberraciones estructurales del Y sugie-
ren que los faclores que promueven el crecimiento
corporal se encuentran tanto en sus brazos cortos como
en sus brazos largos.'>™* Alvesalo y col™* sugicren
una influencia directa del cromosoma Y en la regulacion
del tamano de los dientes, ubican al gen responsable en
la regién Yqi11 y lo simbolizan TD (tamafo dental).®
Numerosas evidencias han sugerido que la presencia
de los factores que previenen los estigmas de sindro-
me de Turner se localizan en la regién proximal de los
brazos cortos."** Ademds, s¢ asume la presencia de
un factor implicado en la espermatogénesis denominado
factor de la fertilidad.®

Desarrollo sexual. Elcromosoma Y es el inductor de la
diferenciacién masculina en los mamiferos. Varias teorias
han sido propuestas para explicar la participacion del
cromosoma Y en la diferenciacién sexual masculina; el
antigeno H-Y, las secuencias Bkm y el factor rdetermi-
nante del testiculo,

Antigeno H-Y. Este antigeno fue reconocido al reali-
zar trasplantes de tejido de machos a hembras singéni-
cas® y postulado como el principal inductor de la dife-
renciacién testicular.®® Sin embargo, hallazgos tales
como la presencia de dos antigenos, uno histogénico y
otro seroldgico® y la dificultad de reconocer las varia-
ciones normales pusieron en duda su funcién en la
organogénesis testicular.”

Por otra parte, se ha observado diferenciaci6n testicu-
lar en ratones H-Y negativos™ y recientemente se ha

Susana H. Kolman Alfaro



mapeado la region que codifica para este antigeno en
Yq mientras que el factor determinante del testiculo se
localiza en Yp.* Atin cuando este antigeno no parece
ser el factor fundamental en la determinacion del tes-
ticulo, existe evidencia de su participaci6n en la esper-
matogénesis del ratén.*

Secuencias Bkm. Estas secuencias de DNA altamente
repetitivo aisladas de la vibora Banded krair (banded
krait minor), fueron consideradas como las responsa-
bles de la diferenciacion sexual en el sexo heterogamé-
tico.* Se encuentran ampliamente distribuidas en el
genoma de los diferentes organismos. En el humano se
localizan preferentemente en los cromosomas 6, 11y X
pero no en el Y, lo que descartarifa su participacion en
la determinacién sexual.””

Factor determinante del testiculo (FDT). En 1987 Page
y col® clonaron un segmento del cromosoma Y de 230
Kb que pareceria contener al FDT, Estas secuencias
presentan una gran homologia en el cromosoma Y de
todos los mamiferos estudiados y también se ha encon-
trado en el X, El producto de este gen es una proteina
de 404 aminoécidos, con un i6n zinc en ¢l centro, de
miiltiples dominios y clasificada como finger protein.*
Se ha postulado que esta proteina se une en forma
especifica a los dcidos nucleicos, comporténdose como
un regulador génico. Recientemente se hasugerido que
mientras no exista una evidencia directa de su funcién
como determinante sexual, el gen que codifica esta
proteina deberia denominarse XFY (Y linked zinc finger
protein).*” Las secuencias homélogas encontradas en el
cromosoma X se han denominado ZFX.”

Diferentes autores han cuestionado al gen ZFY
como responsable de la diferenciacion testicular.” Sin-
clairy col" han observado que en marsupiales las regio-
nes homdlogas al ZFY se localizan en autosomas, Ade-
mds, no s¢ han encontrado productos génicos del Zfy-1
en las gonadas de ratones XY al inicio de la diferencia-
cion sexual®? y, finalmente, en 20 por ciento de los
varones XX no se detectan secuencias del Y.*' Estas
argumentaciones sugieren que la localizacion y las se-
cuencias determinantes del gen que controla la dife-
renciacién testicular atn no han sido completamente
dilucidadas.

Region pseudoautosémica. El apareamiento meidtico
de los cromosomas X y Y en los seres humanos ocurre
entre sus brazos cortos en forma término-terminal, lo
que permite en este segmento homélogo una recom-
binacion durante la meiosis.* A los loci contenidos en
esta regién distal se los ha denominado pseudoauto-
sémicos.”

Trastornos genélicos de la diferenciacién sexual

Cromosoma «X» humano

El cromosoma X es un cromosoma submetacéntrico
que s¢ ha conservado durante la evolucién en los
mamiferos placentariosy corresponde a un poco mdsde
5% del total del genoma humano.’ Algunos de los
genes originales del X primitivo sufrieron mutaciones
durante la evolucién,adquiriendo diferentes funciones.
Sin embargo, muchos de ellos se conservaron pudien-
do ser observados como el mismo gen en diferentes es-
pecies. Tal es el caso del gen responsable de la glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) quese reconoce enel
hombre, el caballo, el burro*y la licbre europea; ¥ el de
lahemofilia Ay Byeldel factor IXde lacoagulaciénque
se encuentran en el hombre, el perro® y ¢l caballo.
Estos ejemplos demuestran la importancia que tiene el
cromosoma X en los mamiferos. Actualmente, le han
sido asignados mds de 120 Joci al cromosoma X habién-
dose sugerido la existencia de otros 120 cuya localiza-
cion atin no ha sido comprobada.”

Inactivacién del X. Dado que la mujer normal presen-
ta 2 cromosomas X y el hombre s6lo uno, la cantidad de
DNA en el sexo femenino es mayor que en el varon.
Para igualar los niveles de expresién génica entre ambos
sexos existe un mecanismo de compensacion de dosis
que consiste en la inactivacién de uno de los cromosomas
X en la mujer. Esta hip6tesis fue sugerida por Lyon,*
quien postulé que duraate el desarrollo temprano del
embrion femenino, uno ae los dos cromosomas X (pater-
no o materno) se inactiva en forma aleatoria para dar
una relacion autosomas/cromosomas séxuales igual que
en las células masculinas; aproximadamente lamitad de
las células femeninas presentan activo al cromosoma X
paterno mientras la otra mitad al materno, por lo que se
considera a la mujer como un mosaico natural, Este
mecanismo de inactivacién confiere también protec-
ciéna lascélulas con polisomia X yaque en presenciade
cromosomas X supernumerarios, la inactivacion se hace
extensiva a los X adicionales aminorando los efectos
deletéreos de la aneuploidia,® El cromosoma X inacti-
vo se condensa y puede ser observado en células en
interfase cerca de lamembrana nuclear como un peque-
fio corpisculo denominado cuerpo de Barr, sexocroma-
tina o cromatina X. En condiciones normales, existe un
cuerpn de Barr en la mujer y ninguno en el hombre. La
presencia de mids corpisculos nos indicarfa cromosoma
Xadicionalesy esto puede observarse en ambos sexos.”

El andlisis enzimdtico de productos génicos del
cromosoma X tales como la G6PD®' y la hipoxantina
guanina fosforribosiltransferasa® permiten inferir el
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momento de su inactivacién, Cuando ambos cromoso-
mas X estdn activos la distribucion de la actividad
enzimdlica es bimodal, mientras que, cuando uno se
inactiva es unimodal.

Ciclo de inactivacidn-reactivacion. El procesos de in-
activacion,” es secuencial y se inicia en la transicién de
morula a blastocisto. En el blastocisto intermedio la
inactivacién abarca al endodermo primitivo de origen
extraembrionario. En estas dos etapas la inactivacion
ocurre en forma preferencial en el cromosoma X pater-
no debido probablemente a que este se encuentra metila-
do en el momento de la fecundacion. En el blastocisto
tardio comienza la inactivacion en el polo embrionario
de manera aleatoria, pudiendo establecerse ya sea en el
cromosoma X paterno o materno. En este estadio, las
c€lulas de la masa interna contindan inactivdndose en
forma permanente, inicidndose en el epiblasto hacia la
formacién del disco trilaminar embrionario. En forma
particular las células germinales primitivas que han
migrado del saco vitelino hacia el primordio gonadal
presentan nuevamente dos cromosomas X activos, esto
es, el cromosoma X inactivo ha sufrido un proceso de
reactivacion. Este proceso es necesario para que se
inicie la meiosis, se formen los foliculos y el ovario
definitivo,

La inactivaci6n se inicia en un sélo sitio de control
(Xce) que ha sido asignado a la regién proximal del
brazo largo del cromosoma X.* A partir de esta regién
la inactivaci6n se hace extensiva a casi todo el cromo-
soma. Sin embargo, se han observado loci (sulfatasa
esteroidea y antigeno Xg) en Xpter que escapan a la
inactivaci6n.*

Para tratar de explicar el proceso de inactivacion se
han propuesto diversos modelos que implican la meti-
laci6n del DNA. Deellos, el que parece més plausible es
Ia activacion del centro de inactivacion primario me-
diante la inversién de un transpos6n integrado (el
transposon se define como un gen que tiene la facultad
de ubicarse en lugares distintos al que se encuentra
originalmente). Este proceso favorece la unién de una
protefna reguladora y ¢l acercamiento del cromosoma
a una estructura membranosa. En el momento de la
diferenciacion tisular y durante la extensi6n del estado
genéticamente inactivo, una protefna no histona esta-
bilizarfa el DNA-Z (DNA que presenta giro a la iz-
quierda en lugar de la derecha ademds de otras caracte-
risticas) produciéndose un proceso de condensacion
cooperativa a lo largo del cromosoma. La configura-
cién inactiva es metilada en sitios criticos y de esta for-
ma es heredada sométicamente. Para mantener esta in-
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activacién parece probable que ¢l DNA se metile en
miiltiples sitios del cromosoma, tal vez en cada gen.

Conclusi6n

Esevidentequeatin cuando lamorfologia de los cromo-
somas sexuales se ha establecido desde hace afios, el
avance en ¢l conocimiento de su estructura y de la
secuencia de los diferentes genes contenidos en ellos es
adn materia de especulacion. Sin duda en un futuro
proximo las interpretaciones en el 4rea nos permitirdn
dilucidar sus funciones y asi poder entender su partici-
pacion en el complejo problema de la diferenciacion
sexual.
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II1. Anormalidades del cromo-
soma X

SALVADOR ARMENDARES*

Sindrome de Turner 45,X

Entre los trastornos de la diferenciacién sexual en el ser
humano se encuentran las disgenesias gonadales, usual-
mente asociadas con anormalidades del nimero o de la
estructura de los gonosomas. Los individuos con dis-
genesia gonadaly fenotipo femenino tienen «cintas» de
tejido conectivo en lugar de génadas, ausencia o dis-
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minuci6n de las células germinales y pueden presentar
también baja estaturay otras anormalidades somdticas,
lo que en conjunto constituye lo que conocemos como
sindrome de Turner.

El complemento cromosémico mds frecuente en el
sindrome de Turner es el 45,X 0 monosomfa X, aunque
otras anormalidades de los gonosomas pueden dar lugar
a fenotipos semejantes. En general, estas variantes
cromosémicas se pueden dividir en tres grupos: a) Uno
de los dos gonosomas, el X o el Y, es estructuralmente
anormal; b) Mosaicos gonosGmicos, y ¢) Combinacién
de a y b. Su frecuencia al nacimiento es de 1 en 2500
recién nacidas vivas. La frecuencia del complemento
cromosémico 45,X a la concepeion es mucho mayor,
pero 99 por ciento son abortados en forma espontdnea
y se pueden identificar cromosémicamente entre los
abortos espontdneos del primer trimestre; 10 % son
monosémicos para el cromosoma X. En el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional del IMSS, entre
nifos menores de dicciséis afios se diagnosticaron aproxi-
madamente cinco casos nuevos de sindrome de Turner
cadaafio durante catorce anos. En esta revision se men-
cionan algunos de los datos obtenidos en estos casos.'

Eldiagnostico se puede hacer al nacimiento cuando
se encuentra piel redundante en la nuca o cuello alado
y linfedema del dorso de los pies y/o de las manos.
Posteriormente, ademds de otros signos, los que mas
orientan hacia el diagnéstico son la baja estatura y la
amenorrea primaria. La baja talla es manifiesta desde
lainfanciayal no ocurrir el brote puberal de crecimien-
10, la 1alla de la mujer adulta es muy reducida: en un
grupo de mujeres mexicanas con sindrome de Turner
con complemento cromosémico 45,X la estatura final
fue de 137.6 + 5.8 centimetros.

Lossignos clinicos més frecucntes son los siguientes
(Cuadro I): baja talla en 100 %; prerygium colli 59 %%;
implantaci6n baja del cabello en la nuca 78 %; epicanto
76 %; linfedema 67 %; nevos pigmentados 44 %; cu-
bitus valgus 96 %; acortamiento de metacarpianos 33 %;
cardiopatia congénila 54 % y malformacién renal 60
por ciento.

En la mayor parte de las pacientes las gonadas estdn
representadas por estrias o cinlas de tejido fibroso
similar al estroma ovdrico, y excepeionalmente se en-
cuentran ovocitos. En la pubertad el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios como el crecimiento
mamario, vello pabico y axilar, es précticamente nulo o
muy pobre, y en la inmensa mayorfa de los casos se
presentaamenorrea primaria. Como resultadode lain-
suliciencia gonadal, los niveles de gonadotropinas se
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Cuadro [ HALLAZGOS CLINICOS MAS FRECUENTES EN
PACIENTES CON SINDROME DE TURNER 45, X

Signo %
Baja talla 100
Peerygium colli 59
Implantaci6n baja det cabello en la nuca 78
Epicanto 76
Linfedema (en recién nacidas) 67
Nevos pigmentados (en mayores de tres afios) 44
Cubitus valgus 96
Acortamiento de los metacarpianos, metatarsia-
nos o falanges 33
Cardiopatia congénita 53
Malformacion renal 60

encuentran elevados. El cociente intelectual se encuen-
tra 10a 15 puntos porabajodel de las hermanas yel drea
mds afectada es la ejecucién con dificultad muy mani-
fiesta para ¢l manejo de cifras.

La mayor parte de las pacientes con sindrome de
Turner tienen el complemento cromosémico 45,X, pero
otros cariotipos determinan el mismo sindrome clinico,
0 muy semejante, y lienen en comiin la pérdida de todo
un cromosoma X o de una porcion mas 0 menos grande
de los brazos cortos del X (Cuadro II).

Cuadro II. FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES COMPLE-~
MENTOS CROMOSOMICOS EN EL SINDROME DE TURNER

Cariotipo %
45, X 60
Isocromosoma de los brazos largos del X 16
Mosaicos 15
Delecién de los brazos cortos del X 8
Otros 1

El hombre normal por tener un solo cromosoma X
€8 cromaltina-negativo, en cambio la mujer, que ticne
dos cromosomas X, es cromatina-positiva. La mujer con
sindrome de Turner y complemento 45,X también es
cromatina-negativa y el procedimiento, por sencillo y
rédpido se utiliz6 hace muchos afios para fines diagnds-
ticos, pero los mosaicos y las anormalidades estructura-
les de cromosoma X pueden dar cromatir.a positiva ysi
sélose utilizara este método para el diagndstico del sfn-
drome de Turner pasarian inadvertidas casi 25 % de las
pacientes (Cuadro I1I). En caso de sospecha clinica del
diagndslico, éste debe comprobarse mediante el cariotipo.

La monosomia X se origina por no disyuncion en
cualquiera de los dos progenitores, pero en la mayor
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Cuadro 11I. CROMATINA X EN 74 CASOS DE SINDROME DE TURNER

Cariotipo Num. de casos  Negativa Tositiva
45 X 51 51 »
16, X, i(Xq) 645, X/46, X, i(Xq) H 1 i
45, X/46, XX 5 1 4
45.X/46,XX/47, XXX 2 " 2
46, XXp- 3 i 3
45, X/46, XY 2 2 »
45, X7, XXX 1 » 1
45, X/46, XX/46, X, 1(X) 1 » 1
46, Xdic(yq) 1 1 »

Total 74 56 18(24.3%)

parie de las ocasiones el cromosoma X presente es el
materno, lo cual significa que el error ocurre con mayor
frecuencia en la espermatogénesis (75 %).

La amenorrea primaria y la infertilidad son lo co-
miin; sin embargo, algunos casos, sobre lodo los de
mosaicos, pueden presentar oligomenorrea y se han
descrito pacientes fértiles. Teoricamente éstas pueden
lener cuatro tipos de productos: 46, XX (hijas nor-
males), 46,XY (hijos normales), 45,X (hijas consindro-
me de Turner) y 45Y (productos no viables).

El tratamiento de las pacientes con sindrome de
Turner persigue dos objetivos: procurar el desarrollo
de caracleres sexuales secundarios y que la paciente
alcance una mayor estatura. El primer objetivo se logra
précticamente en todos los casos con la administracién
de estrégenos y progesterona. Para el segundo objeti-
vo se han utilizado distintos medicamentos: oxandrolona,
antes de iniciar el tratamiento con estrogenos;! dosis ba-
jas de estrogenos en edades comprendidas entre los
ocho y los trece afios;® hormona humana de creci-
mientoobtenidaatravés de ADN recombinante (soma-
trem) en diferentes combinaciones con oxandrolona.’

En suma, con cualquiera de los tralamientos anles
mencionados se obtiene un incremento en la velocidad
de crecimiento en los primeros 12 6 24 meses; sobre
todo con la combinacion de hormona de crecimiento y
oxandrolona, pero los efectos sobre la estatura final son
dificiles de predecir; sinembargo, el iltimo tratamiento
mencionado (combinacion de oxandrolona con hormona
de crecimiento) hace concebir ciertas esperanzas.®

Sindrome de Klincfelter 47,XXY
Los individuos con fenotipo masculino que tienen por

lo menos uncromosoma Y,y cuando menos dos cromo-
somas X, tienen lo que llamamos sindrome de Klinefelter.

‘T'rastornos genéticos de la diferenciacién sexual

La presencia de genitales externos bicn diferen-
ciados y la aberracién numérica de los cromosomas
sexuales permiten distinguir ficilmente alos individuos
con sindrome de Klinefelter de la mayor parte de los
pseudohermafroditas verdaderos. Las anormalidades
en el ndmero de los gonosomas separa a los pacientes
con sindrome de Klinefelter de otros individuos con
fenotipo masculino, hipogonadismo y genitales exter-
nos bien diferenciados,

El complemento cromosémico mds frecuente es el
47,XXY,aunque el mosaico 46,XY/47,XXY seencuen-
tra en alrededor de 15 % de los casos. La frecuencia al
nacimiento es de 1 por 100K nacidos vivos con sexo
masculino. En ciertos grupos de poblacién la frecuen-
cia es mayor: entre hombres infértiles, de 100 a 1000; un
grupo de 71 azoospérmicos en México,*de 15 % tenian
complemento cromosémico 47, XXY; en instituciones
para retrasados mentales dicha frecuencia es del orden
de 10 en 1000

La caracteristica mds frecuente en el adulto es la
hialinizacién y atrofia de los tibulos seminiferos y
aumenlto relativo en el ndmero de las células de Leydig.
Por laausencia de signos clinicos el diagndstico raravez
se hace en la infancia y en la edad adulta generalmente
se realiza al investigar parejas infértiles pues el sindro-
me de Klinefelter es la causa mds comin de hipogona-
dismo con infertilidad en el hombre.

Desde la adolescencia se aprecian testiculos peque-
fios, azoospermia u oligospermia y niveles disminuidos
de testosterona, lo que determina pobre desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios y en 40 % de los
casos ginecomastia. Desde la infancia las extremidades
son alargadas y en la adolescencia el habitus es longui-
lineo y eunucoide con muy baja relacién segmento
superior/segmento inferior.

El tratamiento con testosterona mejora el desarro-
llo de los caracteres sexuales secundarios. El cociente
intelectual de estos pacientes estd diez a quince puntos
porabajo delde sus hermanosyen 20 % de los casos hay
retraso mental moderado.

En 60 % de los casos el origen del cromosoma X
extra es materno y la anormalidad se produce por no-
disyuncion en la primera o segunda division mei6tica,
pero cuando el cromosoma X extra es paterno (40 % de
casos), la anormalidad sélo puede originarse en la
primera divisién mei6tica para dar origen a una esper-
mdlide XY,

Los individuos con un cromosoma Y y tres 0 més
cromosomas X constituyen los complementos cromo-
somicos 48, XXX, Y 0 49, XX XX, Estos casos suelen
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presentar las mismas caracteristicas de los individuos
con sindrome de Klinefelter 47, XXY pero se acepta
que el retraso mental es mayor en la medida en que
aumenta el nimero de cromosomas X,* que las malfor-
maciones esqueléticas revisten mayor gravedad, y que
con frecuencia s¢ aprecia sinostosis radiocubital,

Sindrome del cromosoma X fragil o sindrome de Mar-
tin-Bell

Si bien es verdad que este trastorno manifestado cito-
genéticamente por anormalidad estructural del cromo-
soma X, no se puede considerar estrictamente como
alteracion de la diferenciacién sexual, excepto si acaso
por la macro-orquidia, es interesante describirla por su
frecuencia, sus caracteristicas clinicas y la particular y
sorprendente manera de transmitirse.

Desde hace mucho se sabe que el retraso mental es
més comin entre los varones. La explicacién de este
hecho procede de los estudios efectuados en Australia
a mediados de los afios setenta, para definir un tras-
torno muy comiin causado por efecto de un gen Gnico
localizado en el cromosoma X, con gran variabilidad de
signos que incluyen retraso mental, testiculos grandes y
facies caracterfstica. El gen anormal se encuentracn un
sitio preciso y ldbil de los brazos largos del cromosoma
X (Xq27), cuya tendencia a romperse valida el nombre
desindrome del X fragil.* S6lo de 10a 50 por ciento de
1as células de los hombres afectados muestran tal sitio.

Debido a la gran variedad de caracteristicas fisicas,
del comportamiento y desarrollo del sindrome del X
frdgil, aunado a la aparicion tardia de algunos de los
signos capitales, el sindrome no pudo ser identificado
por muchos afios, Desde el punto de vista genético la
confusion se generd igualmente por el hecho de que si
bien los varones eran los primariamente afectados,
dentro de una misma familia se observaban también
mujeres moderadamente afectadas. En efecto, actual-
mente se sabe que de cada 1000 nifios uno tiene el
sindrome del X frdgil y que el trastorno es responsable
de 25 % de todos los casos de retraso mental en varones
y alrededor de 10 % en las mujeres.®

Entre las caracteristicas clinicas se cuentan la facies
con la cabeza voluminosa, las orejas grandes y promi-
nentes, la frente abombada y la mandibula inferior
sobresaliente; las cejas o los bordes superciliares abul-
tados y la nariz larga. Estos rasgos faciales s¢ hacen més
evidentes entre los ocho y doce afios de edad.

En los nifios es comin el retraso para hablar y
después son caracleristicos los trastornos del lenguaje

con problemas de articulacién y tendencia a saltarse
palabras o repetirlas continuamente,

Los jovenes afectados son timidos y ansiosos aun-
que se pueden volver amigables, carifiosos y coopera-
dores. Sin embargo, no es extrafio el comportamiento
conflictivo que puede variar desde simple hiperactivi-
dad hasta franca psicosis. Alrededorde 2a 5 %de todos
los varones con autismo infantil pueden tener el sindro-
me del X fragil.®

Aunque se ha intentado tratamiento con dcido félico,
aparentemente éste no ha sido efectivo, por lo que el
asesoramiento genético ¢s de capital importancia para
prevenir el sindrome.

Alprincipio, por la localizacion del gen en el cromo-
soma X se pensé que la transmision del sindrome del X
frégil se comportarfa de acuerdo con lo observado, con
los trastornos ligados al cromosoma X como, por ejem-
plo, la hemofilia o la distrofia muscular progresiva. Sin
embargo, de manera sorprendente, la experiencia ha
mostrado un modo singular de transmision del padeci-
miento que no corresponde exactamente alde la heren-
cia ligada al cromosoma X. Con base en la experiencia
el cdlculo de riesgos es el siguiente:’

1) Una mujer intelectualmente normal que herede
elgen X fragil desu madre tiene 50 % de probabilidades
de tener un hijo afectado cuyo riesgo de manifestar
retraso mental s a su vez de 40 %; la mitad de sus hijas
serdn portadoras del gen, pero s6lo 16 % tendrén re-
traso mental.

2) Sila hija es retrasada mental, el riesgo de tener un
hijo afectado y retrasado es de 50 %; y si tiene una hija,
la probabilidad de que ésta nazca afectada mentalmente
es de 28 por ciento.

3) Los hombres que son en apariencia completa-
mente normales, que ni siquiera muestran el cromoso-
ma X frdgil pueden transmitirsclo a todas sus hijas.
Esas mujeres son habitualmente normales; sin embar-
£o, cuando se reproducen 50 % de sus hijos estardn
afectados y 40 % de ellos tendrédn retraso mental. La
mitad de sus hijas serdn portadoras y entre ellas 16 %
tendrén retraso mental,

4) Los varones normales, pero transmisores del gen,
pueden serlos responsables dela ocurrencia de 20 % de
todos los casos del sindrome del X fragil. Desgraciada-
mente, s6lo serdn detectados mediante nuevas técnicas
© hasta que uno de sus hijos 0 nietos manifiesten el
padecimiento.

5) Curiosamente, ¢l hijo de mujer portadora que es
normal pero transmisor del gen tiene a su vez 50 % de
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probabilidades de procrear un hijo afectado, mismo
quesolo tiene unriesgo de 9 % de ser retrasado mental.
La mujer portadora puede tener 50 % de hijas portado-
rasyellassélo un riesgode 5 % de estar intelectualmen-
te afectadas.

Las razones para estas diferencias en los riesgos
observados y los esperados no han sido completamen-
te explicadas. Si las especulaciones actuales son correc-
tas, la pérdida de huevos fertilizados que estaban desti-
nados a ser mujeres portadoras o varones afectados, o el
debilitamiento o efectos variables del gen transmitido,
podrian explicar las diferencias en los riesgos de este
peculiar trastorno.”

Investigaciones recientes sugieren que las mutacio-
nes del gen se producen exclusivamente en los esperma-
tozoides, y que esta frecuencia de mutacion es la mds
alta detectada en el hombre y otros mamiferos. Otras
observaciones sugieren que los varones normales que
transmiten el X fragil portan un gen parcialmente mutado
que se vuelve completamente mutado sélo cuando el
cromosoma X portador del gen pasa a través de una
mujer.®

En laactualidad el empleo del diagndstico prenatal
ofrece 90 por ciento de certeza para detectar varones
afectados.

Referencias

. Armendares S, Sindrome de Turner. Diagndstico y manejo tera-
péutico. México, Salvat Editores, S.A. de C.V. 1979.

Martinez A, Heinrich JJ, Domené H, Escobar ME, Jasper H,
Montuouri Eycol. Growth in Turner'ssyndrome: Long term treat-
ment with low dose ethinyl estradiol. J Clin Endocrinol Metab
1987; 65: 253-7.

. Rosenfeld RG, Hintz RL, Johanson AlJ, Sherman B and the
Genenlech Colaborative Group. Results from the first 2 years of
a clinical trial with recombinat DNA-derived human growth
hormone (Somatrem) in Tumner/s syndrome. Acta Paediatr Scand
(Suppl) 1987; 331: 59-66.
Armendares S, Giner J, Merino G, Salamanca F. Estudios cro-
Gmicos en paci micos. Rev Invest Clin (Méx)
1976; 28: 315-9.
Salamanca-Gémez F, Cortés R, Sdnchez J, Armendares S. A
49 XXXYY male. Am ] Med Genet 1981; 10: 351-5.
. Linked mental retardation 2. American Journal of Medical Gene-
tics. Eds: Opitz JM, Reynolds IF, Shapiro LM. 1986; 23: 1-737.
Milunsky A, Choices not chances. An essential guide to your
heredity and health. Boston: Little, Brown Co. 198%; 67-71.
Laird CD, Lamb MM, Thorne L. Two progenitor cells for human
zoogonia inferred from pedigree data and the X-inactivation im-
printing model of the [ragile-X syndrome. Am J Hum Genet 1990;
46: 696 719,

13

%}

o

t4

o

=

o

Trastornos genéticos de la diferenciacidn sexual

IV. Alteraciones del cromo-
somayY

FABIO SALAMANCA-GOMEZ

El cromosoma Y (cromosoma masculino) es uno de los
mds pequenos del criotipoy por su tamafio se incluye en
elgrupo G, al que también pertenecen los acrocéntricos
21y22,aunqueclcromosoma Y carece desatélites.' Las
técnicas de bandas Q, utilizando mostaza de quinacri-
na’o clormetacrina,’ permitieron su precisa identifica-
ci6n al revelar la més intensa fluorescencia del carioti-
poen la porcién distal de su brazo largo. Este segmento
presenta una notable variabilidad en su tamafio cuando
se comparan 10s cromosomas de distintos sujetos, por
lo que se dice que es polimérfico (Figura 1). Este seg-
mento distal replica o duplica tardiamente en el ciclo
celular, yaque estd formado por heterocromatina cons-
titutiva.!

W > Regién Pasudssutorbmicn

P1 nz Maduraciéa Osee

1.1
[N} /

Factor Determinante del
Tasticule (TDF)

Esteture

Tameho de dientes

'
Espermetogansnin

Ragida Polimértice

Fig. 1. Repr idn esq ica del Y

humano. Del lado izquierdo aparece la 1

de las bandas en el brazo corto (p) ¥ en el brazo largo

(q). Del lado derecho se indica la posible localizacion
de los genes bles de efectos f i

Con el advenimiento de las técnicas del ADN re-
combinante ha sido posible hacer un mapa muy com-
pletodeeste cromosoma y descubrir algunassecuencias
altamente especificas, siendo las mejor conocidas las
quetienen 2.1y 3.4 kilobases cuandose utiliza laenzima
de restriccién Hae 1115 Algunas secuencias presentan
una gran homologia con las que se encuentran en el
cromosoma Xy las regiones distales de los brazos cortos
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de estos dos cromosomas presentan casi 100 % de
homologia.** Por lo que se denominan regiones pseu-
doautos6micas (Figura 1). Algunas otras secuencias
tienen poca homologfa con el cromosoma X' o con los
autosomas."" Estos y otros hallazgos principalmente
derivados de estudios moleculares en hermafroditas
verdaderos, hombres XX y pacientes con alteraciones
estructurales del cromosoma Y, le han permitido a
Vergnand y colaboradores" proponer Ia divisién del
cromosoma Y en siete intervalos, localizados los tres
primeros en el brazo corto, el cuarto en el centrémero
ylos tres restanies en el brazo largo. Muyrecientemente
Ellisy colaboradores' han demostradoque unasecuen-
cia Alude insercion, especifica del cromosoma Y, sepa-
ralaregion de homologia mayor de 99 por ciento entre
el cromosoma X y el Y, de otra regién de s6lo 77 por
ciento de homologia que tiene solamente 225 pares de
bases. Esto permite postular que el cambiode insercidén
de la secuencia Alu ocurrié en el cromosoma Y hace
alrededor de veinticinco millones de afios.

Desde el punto de vista de los genes localizados en
¢l cromosoma Y (Figura 1), Tanner" ha postulado la
existencia de uno para la maduracion esquelética que
estarfa localizado en el brazo corto (Yp); genes relacio-
nados con la talla deben estar localizados en el cromo-
soma Y, ya que las pacientes con sindrome de Turner
(45,X) son de haja estatura, mientras que los sujetos
con sindrome de Klinefelter (47,XXY) y los varones
47.XYY presentan talla mayor que la de la poblacion
general. Nielsen ha estimado que 30 % de los indivi-
duos con una estatura igual o superior a 1.93 m ticnen
el cariotipo 47,XYY. Se ha propuesto que estos genes
para la talla se encuentran localizados en el brazo
largo.' Por otra parte, el tamafio de los dientes en los
hombres es generalmente mayor que en las mujeres y
tanto los dientes deciduales como los permanentes son
mds largos en los sujetos 47,XYY, por lo que se ha
propuesto un gen para el tamano de los dientes en la
region Yq11."

Los estimas del sindrome de Turner son menores
cuando existe una linea celular con cromosoma Y, por
lo que, correlacionando las alteraciones estructurales
de este cromosoma con el fenotipo que ocasionan, se ha
sugerido que los factores que previenen la aparicion de
los estigmas del sindrome de Turner estdn localizados
en la regi6n proximal del brazo corto.'

Tiepoloy Zuffardi" propusieron la localizacion de
genes que controlan la espermatogénesis en el brazo
largo del cromosoma Y al describir la delecién de la
regi6n distal del brazo largo en seis pacientes azoospér-

micos, Este factor, denominado tercer factor de azoos-
permia (sp-3) o FAZ, ha sido designado factor de
fertilidad por Andersson y colaboradores.® En la regién
Yq11 se ha localizado también un pseudogen de la es-
teroides sulfatasa.” La region mds distal o Yq12 es,
comoyasesefald, heterocromatina constitutiva, lacual
estd formada por ADN satélite o repetitivo y es gené-
ticamente inactiva; sin embargo, se la relaciona con el
origen de aneupolidias® y con ¢l aborto habitual.”

Comosedijoantes, el cromosoma Y es el que define
elsexodelcigoto. El factor que determina la diferencia-
ci6n testicular estd localizado en la region pericentro-
métricadeeste cromosomayse relaciona con la presen-
ciadelantigeno H-Y. Este antigeno es secretado por las
células de Sertoli*' y estd presente en casi todas las cé-
lulas de los mamiferos de sexo masculino, por lo que
inicialmente se penso que era el factor principal de la
diferenciacion testicular. Sin embargo, el hecho de en-
contrar que las pacientes con sindrome de Turner son
H-Y positivas® y que ratones con férmula cromosémi-
ca XY, pero con antigeno H-Y positivo, presenten
diferenciacion masculina,® ademds de las dificultades
metodol6gicas para su estandarizacion y para estable-
cer sus variaciones en la poblacién normal, crearon
escepticismo respecto de su papel preponderante en la
diferenciacién testicular. Recientemente Simpsony co-
laboradores? han demostrado que el focus del antigeno
H-Y se localiza en la regitn proximal del brazo largo,
mientras que el factor determinante testicular se en-
cuentra en el brazo corto, no muy distante de la region
pseudoautosémica.” Burgoyne y colaboradores® asig-
nan un papel importante en la espermatogénesis al
antigeno H-Y debido a las fallas en este proceso demos-
tradas en ratones que carecen del antigeno.

Con relacion al factor determinanic testicular, re-
cientemente Page y colaboradores™ clonaron un scg-
mento del cromosomay donde parece encontrarse este
gen. Sus secuencias se han conservado en el cromoso-
ma Y de los mamiferos y muestran homologia con se-
cuencias localizadas en el cromosoma X. Estas secuen-
cias estdn presentes en los varones XX y ausentes en
mujeres XY. ¥ El gen codifica para una proteina de 404
aminodcidos con trece repeticiones de 20 a 30 residuos
decistelna-cisteina-histidina-histidina, que tiene la for-
ma de un tetrahedro con un i6n zinc en el centro, por lo
que ha sido denominada proteina zine dactilar unida al
cromosoma Y (ZFY).

Elsexo gonadal estaria finalmente determinado por
la interaccion de las secuencias homdélogas localizadas,
tanto en el cromosoma X con el Y," para las cuales
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German™ ha propuesto la denominacién de locus de la
diferenciacion gonadal (LDG). Su transcripcion serfa
activa, tanto en el cromosoma X como en el Y, por lo
que por efecto de dosis, en el individuo XY, la diferen-
ciacién serfa masculina, mientras que en la mujer por la
inactivacion del X s6lo uno de losloci serfa activoyla di-
ferenciacion seria femenina.

Con relacidn a las aneuploidias que involucran el
cromosoma Y, la constitucién 47, XYY se encuentraen
1 de 750 recién nacidos varones consecutivos.! El hallaz-
go inicial de este cariotipo en algunos individuos con
antecedentes de homicidio en una prision de alta segu-
ridad en Inglaterra,® hizo suponer que este comple-
mento gonosémico condicionaba una conducta antiso-
cial o disocial. En esa época se desconocia su verdadera
frecuencia entre la poblacién general, y los estudios
posteriores demostraron que la presencia del cromoso-
ma'Y adicional no predispone indefectiblemente a esta
conducta,

Los sujetos con este cariotipo habitualmente son de
estaturasuperior al 1.80 m, lo que ha permitido estimar
que el 30 % de los individuos con talla igual o superior
41,93 m presentan el cariotipo 47, XYY." Los dientes
deciduales y los permanentes son de mayor tamafio'7y
en menos del cinco por ciento de los casos s¢ pueden
encontar fallas de la diferenciacién sexual por la pre-
sencia de lineas celulares en mosaico que pueden ser
responsables de oligospermia. Las mixoploidias pueden
ser 45,X/47,XYY y otras variantes menos frecuentes
incluyen 48 XYYY y 49, XXYYY.

Las alteraciones estructurales del cromosoma Y
incluyen delecciones, inversiones, translocaciones
isocromosomas, cromosoma dicéntrico, cromosomaen
anillo, presencia de satélites, elc., y se caracterizan
desde ¢l punto de vista clinico, por una amplia varia-
cién fenotipica. Nos referimos solo a algunas de ellas.
Algunas de las aberraciones estructurales presentan
estigmas del sindrome de Turner. Este hecho puede
ilustrarse con el informe de Armendares y colaborado-
res* de una paciente de 1.38 m de estatura, prerigium
colli, cubitus valgus; vello piibico y axilar escaso, falia de
desarrollo mamario, amenorrea primaria, gonadas acin-
tadas y cariotipo 46,X dic(yq). En este cromosoma dicén-

trico se debieron perder los genes, que se mencionaron
anteriormente, y que previenen la aparicién de los
estigmas del sindrome de Turner.”® Por otra parte, el
hallazgo citogenético en esta paciente es interesante
por no haber detectado una linea celular en mosaico
(Cuadro ) y por ser el primer caso con estudios cro-
mosomicos de fluorescencia en México. Algunos mosai-
cos presentan en forma caracteristica una linea celular
45X y la otra 46,XY, pudiendo ser el cromosoma Y
morfoldgicamente normal o estructuralmente alterado,
El espectro fenotipico es muy amplio y puede variar
desde un fenotipo masculino con testiculos disgenéticos
hasta un fenotipo femenino con génadas acintadas.”
Cuando se presenta génada fibrética de un lado y tes-
ticulo descendido del otro lado, la condicitn se conoce
como disgenesia gonadal mixta. Tal es el caso del infor-
me de un paciente con cinco afios de edad, con falo
pequefio, hipospadias, gonada descendida del lado
izquierdo y ausencia de génada del lado derecho en
quien el estudio citogenético revel un complemento
45,X/46,X dic(Yq).* En este caso la regién de brazos
cortos situada entre los dos centrémeros portaba
secuencias del factor determinante testicular, ya que
logré inducirse la presencia de un testiculo disgenético.
De estos pacientes entre quince y veinte por ciento
presentan neoplasias del tipo de gonadoblastoma o del
disgerminoma,” por lo que las estrias gonadales y los
testiculos criptorquidicos se deben extirpar y vigilar
peri6dicamente los testiculos descendidos. Se pueden
presentar simultdneamente en un Mismo sujeto aneu-
ploidias del cromosoma X y del Y. Tal es el caso del
informe de una paciente con cariotipo 49, XXXYY.*
Aunque la condicion es rara sirve para ilustrar cémo,
ademds de las alteraciones de la diferenciacion sexual,
la presencia adicional de los gonosomas tiene otros
efectos fenotipicos notables, ya que el paciente presen-
taba retardo mental, habitus eunocoide, hipogenitalis-
mo con criptorquidia bilateral, ginecomastia, voz agu-
da, ausencia de vello facial, pubico y axilar, estrabismo
convergente, prognatismo, maloclusién dentaria, genu
varo, limitacién de extension, pronacién y supinacién
de antebrazos, miopia, ambliopia y degeneracién mid-
pica bilateral de la mdcula. La cromatina X mostraba

Cuadro 1. RESULTADOS CITOGENETICOS EN UNA PACIENTE CON CARIOTIPO 45, X, DIC(YQ) HALLAZ-
GOS CROMOSOMICOS

Células <45sindic(Yq) <45 condic(Yq) 45sindic(Yq) 45 condic(Yq) 46,Xdic(Yq)  Total
Linfocitos 4 42 0 12 107 165
Médula dsea 2 10 o 4 45 61
Fibroblasios 3 11 0 9 27 50

Trastornos genéticos de la diferenciacitn sexual
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dos corpisculos y la cromatina Y dos cuerpos fluores-
centes en los niicleos en interfase. Aunque esta aneu-
ploidfa pudo haber surgido por una no separacion
cromosomica simultdnea en la meiosis materna y la
paterna, o por una falla postcigdtica en un cigoto anor-
mal XXY 0 XXYY, lo mds probable es que se deba a
una no disyuncién en la primera y en la segunda divisio-
nes meidticas paternas.

Como se ha visto, las alteraciones del cromosoma Y
son importantes porque ocasionan graves fallas a nivel
de la diferenciacion gonadal y un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. Los pacientes deben recibir
oportuno tratamientoy vigilancia periédica para evitar
los riesgos de Ia transformacién maligna en las génadas
disgenéticas.

Referencias

1.8 F. Ci Humana, Fi y aplicacio-
nes clinicas. México: Editorial Médica Panamericana. 1990; 26,

2, Caspersson T, Farber S, Followy GE y col. Chemical differentia-
tion along metaphase chromosomes. Exp Cell Res 1968; 49: 219,

3. Salamanca F, Guzmén M, Barbosa E, Martinez 1. A new flores-
cenl d for cy dies. Ann Géne1 1972; 15: 127,

4. Arrighi FE HSU TC. Localization of heterochomatin i in human
chromosomes. Cytogenetics 1971; 10: 81.

5. Schmidtke J, Schmid M. Regional of a 2.1 Kb repeti-
tive sequence to the distal pm of the human Y heterochromatin.
Hum Genet 1980; 55: 255.

6. Page D, DeMartiniville B, Barker D y col. Single copy sequence

hybridizes to polymorphic and homologous loci on human X and

Y chromosomes. Proc Natl Acad Sci USA, 1982; 79: 2352,

Page DC, Harper M, Lave J, Botstein D. Ocurrence of a transpo-

sition from the X-chromosome long arm to the Y-chromosome

short arm during human evolution. Nature 1984; 311: 119,

Cooke HJ, Brown WAR, Rappold GA. Closely related sequences

on human X and Y chromosomes outside the pairing region.

Nature 1984; 311: 259.

Geldwerth D, Bishop C, Guellaeu G y col. Extensive DNA

sequence homologies between the human Y and the lond arm of

the X chromosome EMBO J 1985; 4: 1739,

Koening M, Camerino G, Heilig R, Mandel JL. A DNA fragment

from the human X chromosome short arm which detects a

partially homologous sequence on the Y chromosome long arm.

Nucleic Acids Res 1984; 12: 4097.

. Bishop C, Guellacu G, Geldwerth DD, Fellous M, Weissenbach 1.
Extensive sequence homologies between Y and other human
chromosomes. J Mol Biol 1984; 173: 403

. Verngnand G, Page D, Simmler M y cols, A deletion map of the
human Y chromosome based on DNA hybridization. Am 1. Hum
Genel 1986; 38: 109.

13. Ellis N, Kidd J, Goodfellow PJ, Kidd K, Goodfellow PN. Strong

linkage disequilibrium between the XY274 polymorphism and
the pseudoautosomal boundary. Am J Hum Genet 1990; 46: 950.
14. Tanner . Genes on the Y chromosome influencing rate of matu-
ration on man. Lancet 1959; 14; 144,
15. Nielsen J. Chromosome constitution 47, XYY in relation to
stature, Humangenetik 1974; 24; 339,

=

]

2

=

-

~

70

16. Jacobs P, Ross A. Structural abnormalities of the Y chromosome
in man. Nature 1966; 210: 352,

17. Alvesalo L, Porti D. 47, XYY males: sex chromosomes and tooth
size. Am J Hum Genet 1980; 32: 955.

18, Buhler EM. A synopsis of the Y chromosome. Hum Genet 1980;
55: 145,

19. Tiepolo L, Zuffardi O. Localization of factors lling sper-

genesis in the non-fl portion of the human Ychm
mosome long arm. Hum Genet 1976; 34: 119,

20. Andersson M, Page D, Pettaty O y cols. Y-autosome transoloca-
tion and mosaicism in the etiology of 45,X maleness, assignment
of fertility factor to distal Yql1. Hum Genet 1988; 7%: 2.

21. Fraser N, Ballabio A, Zollo My cols. Identification of incomplete
sequences of steroid sulphatase on the human Y chromosome.
FEvidence for an ancestral pseudoautosomal gene. Development
1987, 101: 127.

22. Babu A, Verma R. Chromosome structure: Euchromatin and
heterochromatin. Inter Rev Cytol 1987; 108: 1,

23, Patil$, LubsH. A possible ionoflong Y chrome
fetal loss. Hum Genet 1977; 69: 125.

24. Muller U. Identification and function of serologically detectable

25,

26,

H-Y antigen. Hum Genet 1982; 61; 91.

. Wolf U. Genetic Aspects of H-Y antigen. Hum Genet 1981;
58; 25,

. McLaren A, Simpson E, Tomonari K y cols. Male sexual differen-
tiation in mice lacking H-Y antigen, Nature 1984; 312: 552.

27. Simpson E, Chandler P, Goulmy E y cols. Separation of the
genetic loci for the H-Y antigen for testis determination on
human Y chromosome. Nature 1987; 326: 876.

28. McLaren A. Sex determination in mammals. TIG 1988; 4: 153.

29. Burgoyne P, Levy E, MclLaren A. Spermatogenic failure in male
mice lacking H-Y antigen, Nature 1986; 320: 170.

30. Page D, Mosher R, Simpson ] y cols. The sex determining region

ofthe human Y chromosome encodes a finger protein. Cell 1987;

51: 1091.

De la Chapelle A, Tippewt PA, Wetlerstrad G, Page D. Genetic

evidence of X-Y interchange in a human XX male. Nature 1984;

307: 170

32. Page DC. Sex reversal: deletion mapping the male determining

function of the human Y chromosome, Cold Spring Harbor Symp

Quant Biol. 1986; 51: 229.

Chandra §. Is human X chromosome inactivation a sex determin-

ing device, Proc Natl Acad Sci USA 1985; B2: 6947,

34. German J. Gonadal dimorphism explained as a dosage effect of a
locus on the sex chromosomes, the gonadal differentiation locus
(GDL). Am J Hum Genet 1988; 42; 414.

. Jacabs PA, Brunton M, Melville MM, Britain RP, McClemont
WEF. Aggessive behaviour, mental subnormality and the XYY
male. Nature 1965; 208: 1351.

36. Armendares §, Salamanca F, Buentelio L, Cantii JM. A dicentric

Y chromosome without evidence of sex chromosomal mosaicism

46,XY dicin a patient with features of Turner's syndrome. J Med

Genet 1972; 9: 96.

Kofman §. Clinical and endocrine spectrum in patientswith 45X/

46, XY Karyolype, Hum Genet 1981; 58: 373,

38. Armendares S, Salamanca F, Cos 1, Chavarrfa C. 45X/
46,X,dic(Yq) mosaicism and mixed gonadal dysgenesis. Ann
Génét. 1977, 20: 269,

39. Manucl M, Katayama KP, John HW. The age of occurrence of

gonadal tumors in intersex patients with a Y chromosome. Am ]

Obst Gynecol 1976; 124: 292,

Salamanca F, Cortés R, Sdnchez ], Armendares S. A 49, XXXYY

male. Amer J Med Genet 1981; 10: 351.

3L

3

-

3

i

3

=~

40.

=

Fabio Salamanca Gémez



V. Defectos mendelianos de la
diferenciacion sexual

ALESSANDRA CARNEVALE*

La diferenciacién sexual normal se inicia con la defini-
cién del sexo genético, es decir de la constitucidn sero-
cromosémica (XX o XY) del cigoto que a su vez deter-
mina elsexo gonadal (ovario o testiculo). Por la presen-
ciade las hormonas androgénicas y a través de su accién
sobre los 6rganos blanco se define el sexo fenotipico, es
decir se desarrollan los genitales internos y externos
acordes con el sexo genéticoy gonadal. El mecanismoes
complejo y se puede alterar por anormalidades de los
SEX0CrOmMOSOmas y por mutaciones génicas que se here-
dan en forma mendeliana y que se relacionan con
algunos de los procesos de interaccion entre genes,
hormonas, receptores hormonales, diferenciacion celu-
lar y morfogénesis.

En esta seccion, se enfocan algunos defectos de la
diferenciacion sexual debido a mutaciones génicas men-
delianas, en particular los que producen alteracionesen
el sexo fenotipico denominados seudohermafroditis-
mo masculino o seudohermafroditismo femenino.

Seudohermafroditismo masculino

Se entiende por seudohermafroditismo masculino el
grupo de defectos en el cual los individuos tienen un
complemento gonosémico XY, desarrollan testiculos
pero ladiferenciacién masculinade genitales internosy
externos no es adecuada.

En términos generales la diferenciacién de los geni-
tales hacia el fenotipo masculino es incompleta, como
consecuencia de alguno de los siguientes defectos:

1) Deficienciaenzimdtica que bloquea lasintesis de
testosterona,

2) Deficiencia de 5-alfa-reductasa que impide la re-
duccién de testosterona a dihidrotestosterona,

3) Ausenciacompleta o parcial, asf como alteracio-
nes funcionales, de los receptores de andrégenos
en las células blanco.

1. Ladisminucién en lasintesis de testosterona se puede
deber a deficiencia de una de las enzimas necesarias

* Académico numerario. Division de Investigacion. Instituto Nacio-
nal de Pediatrfa.
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para la conversion del colesterol a la testosterona. Tres
de estas deficiencias afectan tanto la sintesis del cortisol
como de la testosterona y son formas de hiperplasia
suprarrenal congénita mientras que la deficiencia de la
17.20 desmolasa y de la 17-hidroxisteroide deshidroge-
nasa s6lo afectan la sintesis de los esteroides sexuales.!
El fenotipo de los afectados es variable y depende de
cual es la enzima deficiente pero se caracieriza por una
pobre virilizacion y ambigiiedad de genitales acom-
paiiadas o no de la deficiencia de gluco y mineracorti-
coides. En estos casos la prueba de reserva testicular
por medio de la estimulacién con hormona gonadotré-
pica muestra la falla en la sintesis de la testosteronay la
clevacion del o de los sustratos previos al bloqueo
enzimdtico.?

2. La deficiencia de 5-alfa-reductasa se denominé
originalmente hipospadias perincoescrotal pseudova-
ginal por el fenotipo predominantemente femenino
que presentan los individuos afectados a pesar del ca-
riotipo XY, los testiculos, los niveles normales de tes-
tosterona y las estructuras wolfianas normales. Esto se
debe a la ausencia de la dihidrostestosterona cuya ac-
cién principal es sobre las estucturas embrionarias que
originan los genitales externos masculinos.® Es un de-
fecto autosémico recesivo, en el que los nifios afecta-
dos, son generalmente criados como mujeres, por su
fenotipo, pero presentan virilizacién parcial al llegar a
la pubertad por las pequefas cantidades ciruculantes
de la enzima. El diagnésticos temprano es importante
para decidir la asignacion del sexo, planear el trata-
micnto y asesorar a la familia. Ante la sospecha clinica,
la prueba de reserva testicular con gonadotrofina corié-
nica muestra unadiscrepancia en larelacion testostero-
na-dihidrotestosterona y la medicién de la actividad
enzimitica en fibroblastos comprueba el diagnéstico.

3. Finalmente los defectos en la funcién del receptor
delosandrégenos comprende un espectro de anormali-
dades fenotipicas desde mujeres con amenorrea pri-
maria hasta hombres con hipospadias.

Enelextremo femenino se encuentraelsindrome de
feminizacion testicular en el que los afectados son
fenotipicamente femeninos con desarrollo mamario
normal, pobre desarrollo del vello piibico y axilar y
vagina corta que lermina en un fondo de saco ciego. Los
testiculos pueden estar intrabdominales o situarse en el
canal inguinal o en los labios mayores. Hacia el lado
masculino del espectro se encuentran fenotipos varia-
blesconambigiiedad de genitales, hipospadias perineo-
escrotal, testiculos pequefios y ginecomastia,

El perfil endocrinol6gico de estas anomalias es similar
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con niveles normales o altos de testosterona para el
sexo masculino y niveles altos de hormona luteini-
zante.?

Se sabe que en el humano el gen responsable del
receptor de los andrdgenos se localiza en el cromosoma
X%y en los pacicntes con sindrome de feminizacion
testicular se confirma ausencia total o parcial del recep-
tor. Los estudios [uncionales muestran que las mu-
taciones en el gen del receptor androgénico usualmente
afectan la unién de la hormonay el receptor, la estabili-
dad del complejo hormona-receptor, o bien launién del
complejo hormona receptor al sitio aceptor en el ADN.*
Los experimentos recientes en células hibridas raton-
hombre que contenian un cromosoma X anormal han
permitido localizar el gen del receptor cerca del cen-
tromero entre las bandas 13 y 11 del brazo largo (gl3y
q11). Con estos datos y con ¢l uso de las técnicas de
biologia molecularse pudo clonar el ADN complemen-
tario del gen del receptor androgénica y demostrar la
ausencia del ARN mensajero correspondiente en los
fibroblastos de ratones con insensibilidad a los an-
drégenos.”

En la actualidad se sabe que ¢l gen comprende mds
de 90kb pero solo se traduce alrededor de tres por
ciento dividido en ocho exones.?

En un informe preliminar Trifiro® describié una
mutacién «sin sentidox» en el exon 6 que eliminaba la
actividad del complejo andrégeno-receptor en una fami-
lia con el sindrome de feminizaciGn testicular com-
pleto. Una reciente publicacion de Sai y colabora-
dores'"demostro una mutacién puntual en elexon 4:un
cambio de guaninaa adenina produjo unaseial de srop
de la traduccion de tal forma que se sintetizaba un
receplor truncado al que le faltaba la mayor parte de su
dominio de uni6n con el andrégeno.

Es evidenic que estos avances han abierto nuevos
caminos para el estudio de la relaci6n estructura-fun-
cidn del receptor de los androgenos y la identificacin
de las mutaciones que alteran estas funciones y pro-
ducen anomalias en el desarrollo sexual normal.

Seudohermafroditismo femenino

Comprende aquel grupo de defectos en el cual el indi-
viduo es cromosOmicamente XX, tiene gonadas fe-
meninas (ovarios) pero presenta virilizacion de los
genitales externos por la presencia de andrégenos ya
sea exdgenos o enddgenos,

Asl, la ingesta de hormonas durante el embarazo o
bien un tumor virilizante de la madre pueden producir

72

virilizacion de un feto femenino. Sin embargo, la causa
mds frecuente de seudohermafroditismo femeninoes la
hiperplasiasuprarrenal congénita (HSC) que es un gru-
po de anomalias de la sintesis de los esteroides adre-
nales.

La glindula suprarrenal sintetiza tres tipos de hormo-
nas mineralocorticoides, glucorticoides y esteroides
sexuales y su produccion es regulada a través del siste-
ma de retroalimentacién hipotdlamo-pituitaria-suprarre-
nal que depende de los niveles plasmiticos del cortisol.

En la HSC un bloqueo enzimdtico en la sintesis del
cortisol afecta el sistema de retroalimentacién, de tal
forma que hay una sobreestimacion de la gldndula su-
prarrenal con una sobreproduccién de los precursores
delbloqueo enzimdtico yde las hormonas cuyas sintesis
no estd alterada,

Las manifestaciones clinicas de los diferentes tipos
de HSC dependen de la deficiencia enzimdlica especi-
fica y de sus consecuencias. La mds frecuente es la defi-
ciencia dc la 21-hidroxilasa en la que la via de la aldos-
terona y del cortisol estdn bloqueadas mientras que la
via de los andrégenos que es normal, estd sobreesti-
mulada." La manifestacién clinica mds llamativa es la
virilizacion del feto femenino por la presencia de an-
drégenos adrenales que producen ambigiiedad de los
genitales.

En la forma perdedora de sal la deficiencia de aldos-
terona causa disminucidn del Na sérico, aumento del K
sérico y colapso vascular que ponen en peligro la viday
que constiluyen una urgencia pedidtrica.’*

Desde el punto de vista genético hace tiempo se
conoce que este defecto tiene una forma de transmisién
autosémica recesiva, es decir que la persona afectada es
homocigota para el gen mutante. En cstos casos se
considera que los padres son heterocigolos y lienen
riesgo de 25 % en cada embarazo de procrear otro hijo
afectado,

En los dltimos anoes han ocurrido grandes avances
en el conocimiento de la genéiica de esta anomalia al
descubrir que la deficiencia de la 21-hidroxilasa estaba
ligada a los genes del complejo HLA.®

Los genes que codifican para los antigenos HLA-
A,B..C y D-DR constituyen un complejo de por lo
menos cuatro localizados en el brazo corto del cromo-
soma 6 para los cuales se han demostrado miltiples
alclos. Cada individuo hereda un haplotipo HLA de un
progenitor y uno del otro, por lo tanto el nifio con
deficienciade 21-hidroxilasa que es homocigoto hered6
de cada progenitor el cromosoma 6 con el gen mutante
de la 21 hidroxilasa y un determinado haplotipo HLA.

Alessandra Carnevale



Los hermanos sanos que heredaron ¢l cromosoma 6
con el gen de la 21-hidroxilasa normal tendrén haplo-
tipos HLA diferentes. Los hermanos heterocigotos
habrén heredado un haplotipo HLA. Los hermanos
5anos que el cromosoma 6 con el gen de la 21-hidro-
xilasa normal tendrén haplotipos HLA diferentes, Los
hermanos heterocigotos habran heredado un haploti-
po HLA igual a uno del nifio enfermo y uno diferente.

Porlo 1anto estos conocimientos permiten identifi-
car en una familia a los homocigotos enfermos a los
heterocigotosyalos homocigotos normales yse pueden
aplicar para realizar el diagndstico prenatal y propor-
cionar tratamiento lemprano in utero que evile lavm]l-
zacion del producto femenino.™!

brP‘
Mis recientemente, con el uso de las metodoy, S

de biologia molecular y ADN recombinante, sesa i
identificado dos genes para la 21-hidroxilasa denomi-
nados CYP21Ay B que estén adyacentes a los genes del
complemento C4 que también son dos, Ay B."

Al analizar las secuencias de nucleotidos de ambos
genes CYP21, se observé que eran homélogos en 98 %
delaregion codificadora pero que existian algunas dife-
rencias. Estos cambios en el gen A aparentemente impi-
den la sintesis de una proteina activa y por lo tanto este
¢s un pscudogen sin funcién evidente, y el Gnico gen
activo para la 21-hyidroxilasa es CYP 21 B.1

Con el uso de las enzimas de restriccion y de las
técnicas de Southern blot se puede ahora estudiar el
ADN genémico de los afectados y sus familiares, descu-
brir los cambios en el ADN como las deleciones y otras
modificaciones estructurales del gen y saber el tipo de
mutaciones que pueden producir la deficiencia de la
enzima."

En resumen, las mutaciones pénicas capaces de
alterar los complejos mecanismos de la diferenciacion
sexual son miltiples y su estudio clinico, bioquimico y
molecular estd permitiendo la mejor comprensién de la
diferenciacion sexual normal asi como de sus anorma-
lidades,
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VI. Tratamiento quirdrgico de
los trastornos de la diferencia-
cion sexual

GIOVANNI PORRAS-RAMIREZ*

Introduccion

Uno de los grandes de la cirugia pedidtrica, el doctor
Wills J. Potts, senalé en alguno de sus discursos: «La
Cirugia Pedidtrica es tan amplia como para interesar al
laborioso, tan dificil como para satisfacer al ambicioso
ytan nueva como paraestimular laimaginacions. Es asi
como el tratamiento quirtrgico de los trastornos de la
diferenciacion sexual, en base a este bello conceplo,

* Académico titular. Jefe de Cirugfa Pedidtrica. Unidad Hospitalaria
La Paz, Puebla, Pue.
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satisface las cualidades enunciadasycontintiasiendoun
reto a la imaginacion y a la creatividad.

Dentro de la maravillosa imaginacion humana, surge
la leyenda mitolégica greco-romana de Hermafrodito,
bello hijo de Hermes (Mercurio) y Afrodita (Venus),
educado por las ninfas en las florestas del Monte Idaen
Frigia. A los quince afios empez6 a recorrer el mundoy
llegd a Caria; allf a orillas de un lago, fue visto por la
ninfa Salmacis que se enamor6 de ¢l tratando en vano
de seducirlo. Cuando Hermafrodito se arrojé desnudo
al agua para bafare~ * “i4a desnuda, lo
abrazo suplicasdo a 105 u10ses Yo 2cen.
Atendiendo a este ruego de Salmacis, lus
unieron para siempre en un ser de doble natu.
hombre-mujer.!

Ahora sabemos que ¢l embrion posee potencialmente
ambos sexos ya que las génadas primitivas contienen
elementos que pueden originar testiculos u ovarios;
que el desarrollo temprano de 1os genitales externos es
similar en ambos sexos; que las caracteristicas sexuales
que se pueden distinguir comienzan a aparecer durante
la séptima semana, y que los genitales externos quedan
completamente formados hasta la duodécima semana
de vida intrauterina.?

Las bases genéticas, embriolégicasy bioquimicas de
esta problemdtica han sido tratadas anteriormente en
este simposio, por lo que nos concretaremos de una
manera muy general al estudio clinico preoperatorioy
tratamiento quiridrgico de estos pacientes que, induda-
blemente, requieren del manejo de un equipo multidis-
ciplinario en el que intervienen fundamentalmente: el
pediatra internista, el genetista, el endocrindlogo, el ci-
rujano pediatra, el cirujano plistico y el psicélogo.

Estudio clinico inicial para asignacién de scxos

Todo recién nacido con genitales ambigiios debe ser
considerado como una «urgencia biopsico-social». La
incertidumbre en la determinacion fenotipica del sexo
altera definitivamente el equilibrio y la dindmica de la
familia y del paciente con repercusiones psicoldgicas y
sociales muy serias, La pregunta I6gica y ansiosa de los
padres «Doctor, ées nifio o nifia»?, crea en el ambiente
una situacién de angustia profesional y humana al no
poder responderles de manera afirmativa en uno u otro
sentido.

De ahi la urgencia de determinar biol6gicamente el
sexo el primer dia de nacido, mediante estudio clinico y
de laboratorio, que comprende: investigacion de simetria
de genitales externos, masa de cromatina sexual (cuer-

74

pos de Barr) y tincién fluorescente de Y. Estos datos
permitenidentificar en 90 % de los casos la categoria de
intersexo a la que pertenece el paciente, antes de dis-
poner del cariotipo y del andlisis de esteroides cuyos
resultados precisardn ¢l diagndstico definitivo.®

Los errores en el desarrollo sexual que conducen a
confusion genética al nacimiento se traducen en cuatro
categorfas de intersexo:*

1) Pseudohermafroditismo femenino (cromatina
sexual positiva con simetria de genitales exter-
nos).

2) Hermafroditismo verdadero (cromatina sexual

~y " positiva con asimetrfa de genitales externos).

! 4 Pseudohermafroditismo masculino (cromatina

\ sexual negativa con simetria de genitales exter-
nos).
4) Disgenesia gonadal mixta (cromatina sexual ne-
gativa con asimetria de genitales externos).

Sin embargo, esta clasificacion tan simplista da margen
atodo un espectro de malformaciones, algunas de ellas
muy complejas cuando se completa el estudio genético,
bioquimico e histolégico tal y como lo ilustran Do-
nahoe y Hendren! (Figura 1).

Evaluacion diagndstica preoperatoria

En la evaluaci6n de un recién nacido con trastornos de
la diferenciacion sexual, seguimos los pardmetros ma-
gistralmente descritos por Donahoe, Crawford y Hen-
dren** que de una manera general comprenden:

1) Historia clinica que incluya en los antecedentes:
uso de anticonceptivos, tipe de dosis de los mismos;
enfermedades y medicamentos durante el embarazo;
amenaza de aborto y firmacos utilizados para evitarlo,
especialmente sustancias androgénicas y progestacio-
nales, e ingesta de drogas y bebidas alcohélicas. Se debe
detallar en cada uno de las fechas y tiempo de duracion.

2) Elaboracion de un drbol genealdgico investi-
gando malformaciones génitourinarias familiares; muerte
inexplicable en las dos primeras semanas de la vida de
hermanos o familiares; tias con amenorrea, esterilidad
0 hernia inguinal con «ovario encarcelado».

3) El examen fisico del recién nacido es fundamen-
tal para el diagnéstico, el pronéstico y ¢l tratamiento
del paciente. Este exdmen debe buscar mediante la ins-
peccién y la palpacidn cuidadosa; simetrfa de las gona-
das, su localizacidn por arriba o por abajo del anillo
inguinal, su tamano y consistencia palpando con deli-
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Fig. 1. Anomallas intersexuales mds importantes en el recién nacido que causan confusidn diagndstica

cadeza para confirmar la presencia o ausencia de epi-
didimo; tamafio de los hemiescrotos; existencia o no de
escroto bifido, colocacién anterior o posterior del escroto
con respecto al pene; rugosidad del escroto; existencia
0 no de plicgues labio-escrolales; grosor y tamano del
pene, medido a lo largo del dorso de la sinfisis del pubis
a la punta del glande; presencia y tipo de hipospadias
con 0sin cuerda, y bisqueda de pigmentacion excesiva
de genitales o signos de deshidratacion. El tacto rectal
muestra si existe dtero y si estd en la linea media,
Durante esta maniobra es posible comprimir la uretra
y/o lavaginay obtener una muestra de secrecion que se
debe tefiir y examinar microscopicamente buscando
células epiteliales vaginales,

4) Eximenes de laboratorioy gabinete que incluyen:
la ya mencionada basqueda de cuerpos de Barr, carioti-
po, tincién fluorescente de Y; determinacion de creati-
nina y 17 cetosteroides; estudios radiolégicos urogeni-
tales con medio de contraste; endoscopiay laparotomia
con biopsia gonadal,

Una vez concluido el estudio clinico, de laboratorio
y gahinete se reiine el grupo multidisciplinario y decide
en base a sus hallazgos qué sexo se le va a asignar al
paciente. Este es el momento de comentar con los

Ti éticos de la dif sexual

padres los resultados explicando y aclarando dudas, as{
como los riesgos que la malformacién por si misma
implica y a la que se agregan los riesgos de la inter-
vencion quirdrgica. Todas las preguntas de los padres
requieren de respuestas satisfactorias dichas frente a
frente, cara a cara, con la humana sinceridad y sencillez
del gestoy lapalabra, sinafectaciones ni poses teatrales,
con bondad y comprension, sin exageraciones ni falsas
promesas. Se debe hablar con la verdad revestida de
esperanza. Solo asi, mediante una solida relacién médico-
paciente-familia, basada en la magia del contacto humano
quealivia tensionesy angustias que engendran temores,
se obtienen los mejores resultados biopsico-sociales en
el tratamiento de este tipo de patologia.*’

Tratamicnlo quirdirgico

En todos los casos de trastornos de la diferenciacién
sexual, el objetivo es daral individuo el sexo mds acorde
con sus posibilidades anatémicas. Por lo que una vez
decidido el género sexual es mds importante la anato-
mia del paciente que el cariotipo cromosémico. Como
medida prudente se aconseja considerar a un varon
genético como mujer que ala inversa cuando el falo estd
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ausenle o es rudimentario, pues siempre serd mds fdcil
crear una vagina que un pene satisfactorio. S6lo aquellos
varones con pene de buen tamafio y grosor se deben
considerar adecuados para ser educados como hom-
bres. En las demds circunstancias deberdn ser educados
como mujeres.!

Cuando hay predominio de anatomia femenina, las
cuatro categorfas de malformaciones mencionadas se
pueden tratar con extirpacion, recesion o reseccion del
clitoris, vaginoplastia perineal, reduccion labioescrotal
yextirpaci6n de génadas masculinas disgenéticas, como
sucede en los casos con sindrome de testiculos femini-
zantes o en los casos con ovarios estriados presentes,
tipo sindrome de Swyer, por el peligro de maligniza-
ci6n futura hacia gonadoblastoma o disgerminoma.5®

(Figura 2).
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Fig. 2. Predominiode fa f 2A. reseccion de cli-

toris. 2B. Extirpacion de gonadas masculinas disgenéticas

Cuando predomina anatomia masculina, se repara
el hipospadias, se extirpan las génadas disgenéticas y
restos embrionarios de los cuerpos de Miiller, que
también pueden sufrir degeneracién maligna,® y con
fines estéticos se colocan prétesis testiculares®* (Figu-
ra 3). En ios casos de seudohermafroditismo masculino
que van a ser criados como varones, al igual que en los
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Fig. 3. Pred io de anatomi: 3A. Hipospadias con

criptorquidia bilateral de génad: élicasy restos embriona-

rios de cuerpos de Mueller. 3B. Extirpacién de génadas, repara-
cién de hipospadias y colocacion de prétesis testiculares

casos con sindrome de Klinefelter, se recomienda mas-
tectomia cuando el crecimiento glandular lo amerita.

Todas estas correcciones quirtrgicas, exceplo las
mamarias, se efectdan preferentemente antes de losdos
afios de edad con objeto de evitarle trauma psicolGgico
al paciente. En los desafortunados pacientes con geni-
tales ambiguos que llegan a edades mayores al hospital
es muy conveniente analizar las posibilidades quirdrgicas
siempre en funcién de su anatomia genital, pero tam-
bién es conveniente analizar las tendencias y educacion
del sujeto. De lo contrario, serd mejor esperar a que el
paciente adquiera todavia edad mayor y por sf mismo
decida si quiere 0 no cambiar de sexo.

La calidad de vida futura de todos aquellos pacien-
tes con trastornos de la diferenciacion sexual depen-
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derd de ladecision, colaboracion y manejo conjunto del
equipo multidisciplinario con el paciente y su familia
pero también, y en forma sobresaliente, de la habilidad
y experiencia de los cirujanos para resolver satisfacto-
riamente este problema.
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ra relevante para conocer la forma de herencia del
trastorno que se esta investigando. Para realizar un
diagndstico preciso se necesitan ademds de los datos
clinicos, estudios de laboratorio y gabinete, como cro-
matinasexual y cariotipo, determinacion de gonadotro-
pinas coriénicas y otras pruebas endocrinolGgicas, ul-
trasonido abdominal y a veces biopsia gonadal.

En los trastornos de diferenciacién sexual de origen
genético se han postulado diversas formas de transmi-
sion hereditariay mecanismos fisiopatol6gicos.' Predo-
minando las deficiencias enzimdticas especificas de forma
autosGmica recesiva, como se observa en el pseudoher-
mafroditismo femenino consecutivo a la diferencia de 21
hidroxilasa, que produce la forma més comin de hiper-
plasia afrenal congénita, (o en el pseudohermafroditis-
mo masculino) debido a la deficiencia de 5 alfa reductasa.
Existen trastornos que se heredan en forma recesiva
ligada al cromosoma X, como el sindrome de feminizacion
lesticular que obedece a falla de los 6rganos blanco de
responder a la testosterona. En la disgenesia gonadal
con cardiotipo XY se ha propuesto que se hereda en
forma autosémica dominante limitada al var6n y en el
hipospandia que no forma parte de unsindrome con de-
ficiencia enzimdtica especifica, se ha postulado que
obedece a herencia multifactorial.

Como en todos los casos de herencia autosémica
recesiva, el riesgo para futuros hermanos de sujetos
afectados es de 25 % ya que ambos padres son portado-

Olsen MM, Caldamone AA, Kackson CL, Zinn A. G
toma in infancy; Indicati for early g
Gonadal dysgenesis. J Pediatr Surg 1988; 23; 270-271.

in 46 XY

VII. Asesoramiento genéticoy
manejo de trastornos en la
diferenciacion sexual

RUBEN LISKER*

En el asesoramiento genético en los trastornos de la
diferenciacién sexual, nodifiere ensu esencia del quese
proporcionaenotro tipo de enfermedades, hereditarias
aun cuando si puede tener algunas particularidades.
Como en todos los casos, se requiere tener un diagnés-
tico exacto del padecimiento, debe hacerse un arbol
genealdgico cuidadoso en cada caso y revisar la literatu-

* Académico titular. Departamento de Genélica. Instituto Nacional
de la Nutricidn Salvador Zubirdn, Secretarfa de Salud,

Trastornos genéticos de Ia diferenciacién sexual

res clinic sanos, y si la enfermedad no impide la
reproduccion el riesgo es bajo para los hijos, recomen-
déndose evilar matrimonios consanguineos que au-
mentarfa mucho la posibilidad de que el conyuge fuera
heterocigoto para el mismo gen recesivo. En el caso de
la herencia autos6mica dominante los riesgos para
hermanos e hijos de sujetos afectados es de 50 % tanto
para varones como mujeres. En la herencia autosémica
recesiva ligada al cromosoma X, cada hermano varén
tiene 50 % de riesgo de heredar la misma enfermedad y
si el padecimiento no interfiere con la reproduccitn,
todos los hijos varones serfan sanos y todas la hijas
heterocigotas, clinicamente sanas pero en riesgo de
transmitir el padecimiento a sus hijos varones. El riesgo
para los hijos es de cero por ciento, ya que tales enfer-
mas no pueden embarazarse por carecer de titero.
Para establecer ¢l riesgo en el caso de herencia
multifaciorial, es necesario realizar una investigacion
de la frecuencia con que ocurre esta enfermedad entre
los familiares. El andlisis del grado en que se presenta
en un grupo de sujetos afectados proporciona la pro-
babilidad de riesgo empirico de que repita dicho pa-
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decimiento. Un hecho reciente de interés en este campo,
€s que se ha ubicado el gen que codifica para la 21-
hidroxilasa en el brazo corto del cromosoma 6, en la
region HLA, con cuyos genes s¢ encuentran ligados.”
Esto significa que los hermanos haploidenticos de un
sujeto afectado estardn igualmente enfermos, lo que
eventualmente podré usarse para fines de diagnéstico
prenatal.

En relacién con el manejo de estos enfermos hay
que distinguir dos situaciones: manejo al nacimiento y
periodo perinatal,y diagnéstico posterior, con frecuen-
cia postpuberal.

Ante el nacimiento de un nifio con ambigiedad
genital es necesario decidir el sexo de crianza, lo que
constituye un problema critico. Este proceso lleva al-
gdn tiempo por lo que se recomienda en primer lugar,
quesele déal recién nacido un nombre como Guadalu-
pe, que pueda usar posteriormente sin importar que se
le crie como varén o como mujer, y se tranquiza a los
padres en el sentido de que se puede esperar una
orientacion psicosexual normal independientemente
del sexo que se decida, siempre y cuando no se le
informe a la criatura de su ambigiiedad sexual.

Los factores mds imporantes para determinar el
sexo de crianza es el diagndstico y el estado de los
genitales externos. Idealmente el nifio deberd criarse
segdn su sexo genético real, mujer en pseudohermafro-
ditas femeninos, en particular porque son potencial-
mente fértiles y varén los pseudohermafroditas mascu-
linos. En este dltimo caso cuando se tengan fuertes
dudas de que pueda funcionar sexualmente como varén
el enfermo, debe criarse como nina. En esic caso se
realiza orquidectomia biltreral y reconstruccitn de los
genitales externos para intentar volverlos femeninos
funcionales. Después de los dieciocho meses de edad el
sexo de crianza no puede cambiarse sin ocasionar
trastornos psicolégicos adversos y se sucle contemplar
Gnicamente cuando se identifica que un nifio que esta
siendo criado como varén no podré funcionar como tal.

Una posible ruta critica a seguir en el diagnéstico
diferencial al nacimiento puede ser la que a continua-
cion detallamos:® se realiza un estudio de cromatina
sexual y cariotipo, que de ser positivo el corpisculo de
Barr o 46, XX el cariotipo sugiere que la ambigiiedad
genital se trata de pseudohermafroditismo femenino o
de un hermafrodita verdadero. Se realiza a continua-
cion determinaci6n urinaria de 17 cetoesteroides, que
de resultar aumentados hacen el diagndstico de pseu-
dohermafroditismo femenino por hiperplasia suprarrenal
que es ¢l padecimiento més importante de descartar,
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puesto que la forma perdedora de sal puede matar al
individuo y el padecimiento es curable con tratamiento
médico, siendo potencialmente fértil la enferma. Des-
pués se deben realizar estudios endocrinolégicos mds
finos para identificar con precision el tipo de deficiencia
enzimdtica presente. Cuando los 17 cetoesteroides son
normales se puede tratar de un hermafrodita verdadero
0 haber estado expuesta la madre a andrégenos durante
¢l embarazo. Si esto Gltimo no ocurrié el diagndstico
mds probable es el de hermafroditismo verdadero y
debe realizarse laparatomia con biopsia gonadal para
confirmar el diagnéstico.

Cuando ¢l corpisculo de Barr ¢s negativoy el cario-
tipo 46,XY, puede tratarse de un pseudohermafroditis-
mo verdadero, Una historia familiar positiva con mds
sujetos afectados sugierc algunas de las formas familia-
res como el sindrome de Lubs, el de Gilbert Dreyfus, el
de Reifenstein o de deficiencia de 5 alfa reductasa. Una
historia familiar negativa no descarta las anteriores
posibilidades, pero sugiere otras que se han englobado
bajo el rubro de pseudohermafroditismo masculino
disgenético, para cuyo diagnostico diferencial se re-
quiere laparatomia y biopsia gonadal. Cuando el cario-
1ipo es un mosaico cromosémico 45X 46XY, el diagnds-
lico mds probable es el de disgenesia gonadal mixta que
se caracteriza por una diferenciacién asimétrica de las
gonadas, usualmente un testiculo de un ladoy una estria
en el otro 0 tumor gonadal. Los genitales internos son
femeninos, pero ocasionalmente puede haber organis-
mos derivados de los conductos de Wolff.

Los problemas del manejo de los estados inter-
sexuales diagndsticados tardiamente son varios, y en
nuestro medio ocurre con frecuencia. En primer lugar
cstd lo ya sefialado que cambiar la asignacion de sexo a
unsujeto después de losdieciocho meses, o cual resulta
muy problemdtico, ya que la identidad sexual estd muy
bien definida para esa época. Siendo necesario; como
¢jemplos podemos citar al paciente femenino con hi-
perplasia adrenal congénita criado como vardn, con
falo funcionaly quesolo podria tener descendenciasise
le amputa el pene y quirdrgicamente se le hace una
vagina. El hermafrodita verdadero 46,XX, criado como
varén por el tipo de genitales externos que al llegar la
pubertad empieza a menstruar periddicamente. El va-
ron 46,XY con deficiencia de 5 alfa reductasa que es
criado casi siempre como mujery que en la pubertad se
levuelve la voz mds ronca, adquiere masa musculary no
rara vez desarrolla gusto por el sexo femenino. Todos
son casos dificiles de manejar y en los que no hay una
receta lnica de que hacer y es necesario individualizar
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cada caso, en particular, debiéndose estudiar muy bien
la problemdtica psicosexual de cada sujeto ¢ intentar
ayudarlo a que funcione como ¢l o ella piensan que
quieren hacerlo.

Por dltimo, hay problemas de manejo de pacientes
que se diagnostican mds tardiamente, después de la
pubertady el caso tipico es el (del sindrome de testiculo
feminizante). Estos enfermos son genética y gonadal-
mente varones pero sus caracteristicas sexuales secun-
darias son completamente femeninas, no tienen vello
sexual, su vagina es corta y no tienen dlero ni trompas.
Su sexo de crianza es siempre femeninoy consultan por
amenorrea primaria o esterilidad. Los testiculos con
frecuencia estdn en el canal inguinal y plantean cuando
menos dos tipos de problemas. El primero es de natura-
leza préctica y ocurre en los hospitales de ensefanza cn
donde no falta ¢l interno, residente o médico de base
que al explorar al enfermo encuentra una estructura
inguinal y en voz alta llama a sus colegas para que vean
como esta mujer ticne testiculos, con lo que el trauma
parala enferma puede ser considerable. Elotro proble-
ma es el de que el médico siempre debe decir la verdad.

Seglin esto a una paciente con testiculo feminizante el
médico deberfa decirle: senora usted en realidad es
hombrey tiene testiculos. Pienso que esto es un errorsi
la medicina lo que busca es ayudar a los enfermos. Este
tipo de pacientes se criaron como mujeres, s sienten
como tales, funcionan sexualmente bien y su problema
es de que no pueden tener hijos y de que se les pueden
formar tumores en los testiculos. En mi opinién hay que
quitarles los testiculos y decirles que no podrén tener
hijos, lo que es verdad, pero si adoptarlos y lo mismo
informar a sus maridos, ya que el declarar: sefior esta
usted casado con un hombre, dudo que ayude a la
felicidad de la pareja.
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Nacidoel 7de marzode 1857 en Wels (Austria) estudio medicina en Viena, doctordndose en 1880. De 1883 a 1889,
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