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Diferenciacion sexual normal
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La diferenciacién sexual normal depende de la interaccion de
las proteinas producidas por diversos genes, contenidos tanto
en autosomas como en los cromosomas sexuales. Una vez
establecido el complemento cromosémico XX o XY, la diferen-
ciacién del tejido gonadal a partir del mesodermo, requiere la
participacién de los genes LIM y WT-1 para posteriormente
producirse el desarrollo de la génada bipotencial hacia testicu-
lo {mediante la accién de los genes SOX-9 y SRY) o hacia
ovario (regulada por el gen DAX-1). La diferenciacién de los
genitales internos es dependiente de la accion de la hormona
antimilleriana y de testosterona para producir un fenotipo
masculino, en tanto que la diferenciacion pasiva lleva a la
constitucion de un fenotipo femenino.

Palabras clave: Génada, genitales, determinacion sexual,
genes, complemento cromosémico.

ABSTRACT v |

Normal sexual differentiation is regulated by several protein
interaction, which are synthetized by different autosomal
and sexual genes. Once XX or XY chromosomic complement
is stablished, LIM and WT-1 genes produces gonadal tissue
differentiation from mesodermal tissue, and from this point,
SOX-9and SRY genes are involved in testicular development
and DAX-1 gene in ovarian differentiation. Internal and
external genitalia requires antimiflerian hormone and
testosterone actions to produce a male phenotype,
meanwhile,female phenotype is acquired in a passive way.

Key words: Gonad, genitalia, sexual determination, genes,
chromosomic complement.

La diferencia entre géneros, no es sdlo indispensable
con fines de reproduccién, sino que ademds es proba-
blemente la caracteristica fenotipica mds apreciada y
f4cil de identificar entre los humanos.

De hecho, para el establecimiento de cualquier tipo
de relacion interpersonal, es la primera condicion en
ser identificada y en base a ésta se modifican los patro-
nes conductuales sobre los que se desarrollard el com-
portamiento individual.

Enlavidaadulta,laidentificacién del sexo psicosocial
de unindividuo depende primariamente del reconoci-
miento de las caracteristicas sexuales secundarias que
expresa y se espera que el comportamiento bioldgico
sea acorde con ellas.

Sin embargo, desde el punto de vista reproductivo,
legal, educativoy moral, son las caracteristicas sexuales
primarias, representadas por la apariencia de los
genitalesexternos, el determinante de la asignacion del
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género en el momento del nacimiento, asumiéndose
entonces que el sexo cromosdmicoy el funcionamiento
gonadal son armonicas con respecto a ellas.

Cuando los genitales externos de un neonato pre-
sentan modificaciones cualitativas o cuantitativas, se
produce un desbalance en las esferas afectiva y social
del nifio y sus padres. Se generan entonces dos urgen-
cias médicas, ya que por un lado se debe establecer un
abordaje diagndstico que permita laidentificacion dela
causa y con ello poder definir el sexo de asignacion
definitivo y por otro se inicia un abordaje terapéutico
que conlleva aspectos funcionales psicoldgicos y
reproductivos para el paciente y psicolégicos para su
familia.

La definicion etioldgica del trastorno, debe funda-
mentarse en una comprension adecuada de los meca-
nismos involucrados en el proceso de diferenciacion
sexual y dado que en afios recientes se han producido
avances importantes en este campo, consideramos con-
veniente hacer una revision extensa que permita la
actualizacion de los conocimientos de la comunidad
médica.

El desarrollo de un fenotipo sexual determinado,
esta condicionado por cuatro estadios consecutivos:
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1. Determinacién cromosdmica: Se establece a partir
delmomento de lafecundaciény condicionanosélo
el complemento cromosémico XX o XY, sino tam-
bién los genes contenidos en los cromosomas auto-
sémicos y que se encuentran involucrados en el
proceso de diferenciacion sexual.

2. Diferenciaciéon gonadal: Regula el desarrollo de
una génada bipotencial hacia testiculo u ovario.

3. Diferenciacionsexual primaria: Dirige el desarrollo
delos érganosreproductivos internosy externos del
embrién, también llamadas caracteristicas sexuales
primarias.

4. Diferenciacion sexual secundaria: Responsable de
la respuesta en tiempo y lugar de miiltiples tejidos a
las hormonas gonadales.

DETERMINACION CROMOSOMICA

Encondiciones fisioldgicas, el 6vulo tiene siempre una
férmula cromosdmica 23,X, por lo que la determina-
cién del complemento sexual en este estadio depende
del espermatozoide, que puede ser 23,X o 23,Y. El
huevo fecundado, puede entonces tener un comple-
mento XX que dard origen a el desarrollo de un indivi-
duo del sexo femenino, o bien XY que dirigira la dife-
renciacion hacia el sexo masculino.

La ausencia de cromosoma X en el évulo, que da
origen a una férmula cromosémica 45, Y0 es incompa-
tible con lavida y todos los productos son abortados en
el primer trimestre de la gestacion.

Sinembargo, los fetos con una férmula cromosémi-
ca 45,X0, se diferencian hacia el sexo femenino, con
desarrollo de derivados Miillerianos a pesar de que la
estructura gonadal es anormal y ocasiona disgenesia
delovario. No obstante, una monosomia 45,X0 univer-
sal, es dificilmente compatible con la vida por lo que los
fetos son habitualmente abortados en el primer trimes-
tredelembarazo. Cuandola monosomiainvolucraalas
célulassexuales pero no a todas las células somaticas, la
viabilidad del producto es mayor y un porcentaje con-
siderable completan su desarrollo intrauterino y son
identificados como portadores de un sindrome de
Turner en la vida extrauterina.

En algunos casos, existe un complemento cromosé-
mico anormal, ya sea por exceso o por falta de uno o
mésde loscromosomas sexuales, lo que frecuentemen-
te daorigena alteracionesen las etapas consecutivasde
la diferenciacién sexual. Asi por ejemplo, individuos
con complementos 45,X0/46,XY, 46,XX/46,XY,
47,XXY yotras férmulas, presentan diferentes tipos de
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severidad de alteracion en la diferenciacion gonadal
que ocasiona a su vez modificaciones en la diferencia-
cién sexual primaria y secundaria.

‘La mayoria de los individuos con férmulas 47, XXX
y47,XYY, corresponden respectivamente a mujeres y
varones con fenotipos aparentemente normales desde
el punto de vista de la diferenciacién sexual.

A partir de la fertilizacion, ademads de quedar esta-
blecido el sexo genético del embridn, es importante
considerar la constitucién autosémica, ya que cada vez
sonmdslosgenes contenidos en éstos que se identifican
como participantes activos del proceso de diferencia-
cidén sexual y cuya deficiencia puede dar lugar a altera-
ciones fenotipicas y reproductivas.

DIFERENCIACION GONADAL

La constituciéon de una génada primaria, tanto en el
aspecto histoldgico como ultraestructural es idéntica
en los fetos XXy en los XY, por lo que no parece ser
dependiente del sexo. Sin embargo, una vez que existe
la génada bipotencial, deben iterrelacionar diversos
genes para dirigir la diferenciacidn hacia testiculo u
ovario.

En una primera etapa, a partir de la quinta semana
de gestacidn, existe un engrosamiento del drea celdmica
odel epiteliomesodérmicoen el borde medioventralde
la cresta urogenital. La proliferacion de las células de
este epitelio, junto con el mesénquima subyacente
(mesodermo intermedio), produce un agrupamiento
celular en el lado medial del mesonefros, conocido
como cresta urogenital, en donde se van alojar proyec-
ciones epiteliales llamadas cordones sexuales y que
contiene alas células germinales primordiales que han
migrado desde el mesodermo extraembrionario, para
constituir a la génada bipotencial durante la sexta
semana de gestacion. Las células germinales son funda-
mentales para asegurar la fertilidad, pero sin embargo,
no lo son para la diferenciacién de la génada en testiculo
ni para el desarrollo posterior de la diferenciacién sexual
primaria ni secundaria del vardn, en tanto que si no se
encuentran presentes, no se formar4 tejido ovérico. Para
la octava semana, el niimero de células germinales ha
aumentado hasta cerca de 500,000 !,

Hay una diferencia en tiempo parala diferenciacion
gonadal entre los sexos. Bajo la influencia de los genes
testiculo-determinantes, la configuracién histologica
del testiculoinicia entre la sexta y séptima semanas, en
tanto que el ovario permanece en estado indiferencia-
do hasta la 12 semana.
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Cuadro 1. Localizacién y funcién de genes involucrados en la diferenciacion sexual

Nombre

Cromosoma

Efecto propuesto durante la vida embrionaria

ZFY

ZFX

LIM-1
WT-1
FTZ-F1

Yp

11p12-13
11p13
9933

Diferenciacion del mesodermo intermedio en el blastocisto
Calidad y cantidad de las células germinales

Formacion del epididimo

Diferenciacién del mesodermo intermedio en el blastocisto
Calidad y cantidad de Jas células germinales

Prevencién de estigmas de sindrome de Turner
Diferenciacién del mesodermo intermedio a mesonefros
Diferenciacién del mesonefro a cresta urogenital y rinén
Sintesis del factor de esteroidogénesis-1 (SF-1)
Diferenciacién de la cresta urogenital a génada indiferenciada
Diferenciacién de la cresta urogenital a glandula suprerrenal

Aunque inicialmente se pensé
que ZFY jugaba un papel impor-
tante en el proceso de diferencia-
cién de la génada bipotencial ha-
ciatesticulo, diversos estudios han
puestoendudaesta funcién, debi-
do a que tanto éste como ZFX se
expresan en distintas lineas celu-
lares entre la etapa de dos células
y la formacién del blastocisto, en
lo que corresponde a un periodo
pregonadal, ademas del hecho de
que en otros mamiferos esta con-
tenido en cromosomas autosémi-

Sintesis de hormona antimiileriana en células de Sertoli
Regulacion de P, para la sintesis de esteroides suprarrenales
Diferenciacion de la cresta urogenital a génada indiferenciada
Diferenciacién de génada indiferenciada a ovario

Crecimiento y desarrollo de la corteza suprarrenal
Antagoniza la funcién del gen SRY (dosis dependiente)
Reprime la expresion del gen que sintetiza a la proteina StAR
Diferenciacién de génada indiferenciada a testiculo

Activa al gen que sintetiza a la colagena tipo ||

Diferenciacion de gonada indiferenciada a testiculo

Activa la expresion del gen que sintetiza a la proteina StAR

DAX-1 Xp21

SOX-9  17q24-25
SRY Yp

Favorece la sintesis de SF-1

cosyde que también se expresa en
reptiles. Su funcién en la diferen-
ciacién gonadal de humanos pare-
ce radicar en la regulacion de la
diferenciacién del mesodermo in-
termedio, del que se originard
posteriormente la cresta genital.
Sinembargo, yaformadoslosova-
rios o los testiculos, mantienen la
viabilidad, crecimientoy cantidad
de células germinales en ambas

A partir de 1986 se han descrito una serie de genes
que codifican la sintesis de proteinas reguladoras de la
diferenciacién de la génada en testiculo o en ovario. Si
bien algunos trabajos muestran datos aiin contradicto-
riosydiversos,la mayoria de las investigaciones apoyan
aspectos funcionales bien definidos que permiten esta-
blecer secuencias de regulacion en el proceso de desa-
rrollo gonadal. Los principales genes involucrados en
este proceso se presentan en el cuadro 1.

Los genes ZF

En 1986, al establecer un mapa genético del cromoso-
ma'Y,seidentificoungenenlaregionseudoautosémica
delbrazocorto (cercanoalalocalizacién del gen SRY),
que codifica para una proteina de 404 aminoacidos que
contiene 13 motivos de “dedos de zinc”, similar
estructuralmente a lo informado para diversos factores
de transcripcion. Se le denominé ZFY (Zinc Finger
geneon 'Y chromosome)y aunque al principio se pensé
que Gnicamente estaba contenido en este cromosoma,
pronto se identificé un homoélogo en el cromosoma X.
alquesele dioelnombre de ZFX (Zinc Finger gene on
X chromosome) 2, ‘
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génadas. En etapas embrionarias
posteriores ZFY esta involucrado
en la formacién del epididimo y en la vida adulta
continda expresadndose en los testiculos, mientras que
ZFX parece estar implicado en la prevencion de algu-
nos estigmas del sindrome de Turner 3*.

WR-1

Localizado en el brazo corto del cromosoma 11 (11p13)
este gen determina la sintesis de una proteina que contie-
ne “dedos de zinc” y cuya funcion es regular la transcrip-
cién de DNA, particularmente durante las etapas de
interaccién entre los tejidos mesenquimatosoy epitelial ¢

Su nombre deriva de la asociacién con individuos
que desarrollan tumor de Wilms, aunque también se
han descrito casos de sindrome de WAGR (tumor de
Wilms, aniridia, anormalidades genitourinariasyretra-
so mental)!!,

Se expresa en el epitelio germinal y en los cordones
sexuales (células de Sertoli en el varén y células de la
granulosaenlamujer), peronoen lascélulas germinales
y es indispensable para el desarrollo inicial de las
génadasy de los rifiones 2.

Cuando existe una mutacién homocigota, su expre-
sion ocasiona una falla casi total para el desarrollo de
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rifiones y de génadas, en tanto que en heterocigotos
para la mutacién se presenta el sindrome de Denys-
Drash (sindrome nefrético congénito, tumor de Wilms
y anormalidades genitales) !,

En México se han descrito pocos casos de sindrome
de Denys-Drash, se menciona la asociacién de testicu-
losabdominales disgenéticos y gonadoblastoma bilate-
ral con esclerosis mesangial difusa y nefroblastoma ¥.

Las alteraciones genitales son especificas de indivi-
duos XY yvarian de manera considerable, en tanto que
las alteraciones gonadales, particularmente estrias,
gonadas inmaduras y ovotestis, aunque son mas fre-
cuentes con cariotipo XY, se pueden encontrar en
pacientes XX ',

LIM-1

Elgense localiza en el brazocorto del cromosoma 11
(11p12-13) y codifica para la sintesis de una proteina
de 384 aminoécidos que contiene dos dominios ricos
en cisteina unidos por zinc y un dominio de caja,
necesarios para la regulacion de la transcripcion de
DNA .

Esta involucrado en la diferenciacion inicial del
tejido mesonéfrico que dard origen a las génadas y se
expresa enel mesodermo intermedio y en los cordones
mesonéfricos, para posteriormente limitarse a estruc-
turas encefdlicas, al conducto mesonéfricoylos tibulos
renales 8.

La delecién homocigota produce una falla total
para el desarrollo de rifiones y génadas °.

FTZ-F1

Este gene se localiza en el brazo largo del cromosoma
9 (9933) y contiene varias regiones funcionales: dos
dedos de zinc, una caja reguladora y dos sitios involu-
crados en la unién del ligando y en la dimerizaciény el
dominio AF-2, que sintetiza una proteina conocida
como factor de esteroidogénesis-1 (SF-1) que es un
receptor nuclear de hormonas .

Se expresa en la cresta urogenital de la que deriva-
ranlas glandulas adrenales y las gonadas, siendo indis-
pensable para la formacidn de estos 6rganos. Suexpre-
sién continiia activa en la corteza adrenal diferenciada
y enlas células de Sertoli del testiculo (favoreciendo la
sintesis y secrecién de hormona antimiilleriana), pero
enelovariose dejade expresar durante todo el desarro-
llo embrionario y no se reactiva sino hasta que la
diferenciacién del foliculo primario se completa .

La mutacién homocigota produce un fallo com-
pleto para el desarrollo de las génadas (con regre-
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sion rdpida hacia la apoptosis), las adrenales y el
hipotalamo %%

Las funciones de SF-1 son: regulacién de la expre-
sién de los genes involucrados en la sintesis de las
hidroxilasas de esteroides y de la aromatasa P-450,
aumento enla sintesis de testosteronay disminuciénde
la conversion de andrégenos a estrogenos. Ademads se
piensa que este gen regula el inicio de la transcripcién
de la hormona antimiilleriana 2.

A nivel hipotaldmico esnecesario parala formacién
del nucleo ventromedial y la sintesis de la hormona
liberadora de gonadotropinas hipofisiarias (FnRH), en
tanto que en la hip6fisis juega un papel importante en
la capacidad de producir LH y FSH #.

SRY

Inicialmente denominado factor determinante testi-
cular, consiste en un gen inico (con sélo un intrény sin
exones), que se encuentra localizado cerca de la regién
seudoautosdémica del brazo corto del cromosoma Y. Su
nombre deriva de la Regién del cromosoma Y involu-
crada en la determinacion del Sexo %.

Suexpresionse observa enla células sométicas de la
gonada peronoen las células germinales ysintetiza una
proteina de 204 aminoacidos, en cuya region central se
encuentrauna caja HMG (proteinas de altamovilidad)
constituida por 79 aminodcidos, que corresponde a su
dominio funcional, la cual se une a la estructura del
DNA tanto en una secuencia no especifica como al
reconocer la secuencia 5’-AACAAAG-3’, induciendo
un giro de 80° en la hélice de DNA, que permite la
expresion de una regién “permanentemente” oculta
del genoma, que entre otras funciones acttia como gen
promotor para la expresiéon de los genes de lahormona
antimiilleriana y de la aromatasa P450 277,

La importancia del papel que juega este gen en la
diferenciacion sexual, deriva de los siguientes estudios:
a) Siahuevos fertilizados de ratones transgénicos XX

selesinyectael gen SRY, se obtienen productoscon

testiculos y genitales externos masculinos %,

b) En el 15 a 20% de los casos de varones XX se
presentan mutaciones del gen SRY %,

c¢) Con excepcion de dos mutaciones que se presenta-
ron en pacientes con hermafroditismo verdadero,
todas las demaés se observan en pacientes con disge-
nesia gonadal completa que tienenuna falla totalen
la determinacidn testicular y cuyo resultado es la
formacién de ovarios que muestran una degenera-
cién rdpida hacia estrias de tejido conectivo, total-
mente carentes de células germinales *.
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Dado que entonces las mutaciones se asocian a
infertilidad, se asume que todos los casos informados
corresponden a mutaciones de novo.

La funcién de SRY parece ser competir con el gen
SOX3 para su unién con el gen SOX9 y producir un
cambio conformacional que facilita la transcripcién de
este tltimo, al impedir que SOX9 se una a la proteina
producida por el gene SOX3, que la inhibiria *.

SOX9

Pertenece a los genes relacionados con SRY (SRY-
box-related), con el que muestra una homologia estruc-
tural de 71% a nivel de la caja HMG, por lo que se
piensaque esun regulador de la transcripcién de DNA.
Probablemente codificado en el brazo largo del cromo-
soma 17 (17q24-25) su identificacion se debid al estu-
dio de pacientes SY con displasia campomélica que
presentaban reversion sexual (fenotipo femenino) y
malformaciones gonadales y genitales *2.

Laexpresion en la cresta urogenital, tibulos colec-
tores del rinén metanéfrico en desarrolloy enlas zonas
de formacion de cartilago, se encuentra en ambos
sexos, pero a partir del momento en que se inicia la
expresion del gene SRY, cesa en la génada femenina,
en tanto que se incrementa en el testiculo (particular-
mente en las células de Sertoli, en la rete testis y en los
tibulos seminiferos), asi como alrededor de los con-
ductos Miillerianos y en los tibulos mesonéfricos que
originaran al epididimo *.

La mayoria de los casos de displasia campomélica
son heterocigotos para una mutacién, lo que sugiere su
cardcter dominante y dado que no se han encontrado
mutaciones en individuos SY que no presentan la aso-
ciacién de anormalidades 6seasy alteraciones gonadales,
se asume que son inseparables la funcién sobre el
desarrollo del testiculo y en la condrogénesis. En esta
ultima, es un factor activador del gen para la colagena
tipo Il (COL2A1), que sintetiza una proteina constitu-
yente de la matriz extracelular del cartilago *,

DAX-1
Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma X
(Xp21) y se expresa en el hipotdlamo y en las células
somaéticasdelacresta urogenital que formard alas glandu-
lasadrenales, pero al contrario delo que sucede conel gen
SOX09, su expresion cesa en el testiculo al momento en el
que se expresa el gen SRY, pero continiia en el ovario
durante todo el proceso de su diferenciacion *.
Pertenece al tipo de genes DSS, cuya funcién depen-
de del nimero de copias que se expresan (locus de
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reversion sexual sensible a la dosis) y dado que altera-

ciones en la misma regién del cromosoma X producen

hipogonadismo hipogonadotrépico e insuficiencia
adrenal por falta de desarrollodela cortezasuprarrenal
definitiva conocida como hipoplasia adrenal congénita

(HAC) ligada al X, se propuso el nombre de gen 1DSS

delaregidncritica del cromosoma X, para el desarrollo

de HAC%,
Las principales funciones de la proteina sintetizada
por este gene son:

a) Antagonizarlasfuncionesdelaproteinasintetizada
porelgene SRY de maneracuantitativamente com-
petitiva. Es decir, cuando existe una copia del gen
DAX-1 (organismos XY), el SRY escapazde repri-
mirlo, por lo que se favorecerd la diferenciacion de
la génada bipotencial hacia testiculo .

b) Alunirse al gen promotor de la proteina reguladora
delaesteroidogénesis (StAR), actia como represor
de la expresién de ésta, que es la encargada de
transportar €l colesterol a través de lamembrana de
la mitocondria (evitando que se una SRY que esun
estimulador) . '

¢) CompiteconSRY porlauniénconSF-1. Elcomple-
jo SF-1/DAX-1 tiene un efecto bloqueador sobre la
actividad de la proteina StAR, en tanto que SF-1
libre (cuya sintesis es favorecida por SRY) tiene
acciones estimuladoras ¥.

d) Regula la expresion del gen DAX-1, de tal manera
que al aumentar la cantidad de proteina, se une al
DNA de manera independiente de la secuencia de
nucledtidos y reprime la expresion del gene.

Asi entonces, en un individuo XY sano, el SRY
favorece la transcripcion y sintesis de StAR y la sintesis
de SF-1, el cual potencia la accidn de esta proteina,
garantizdndose consecuentemente la sintesis de
andrégenos. Almismo tiempo, al evitarse competitiva-
mente la unién de la proteina DAX-1 con el gen que
codifica para la sintesis de StAR, se produce un exceso
delaproteina DAX-1libre, que bloquearéla transcrip-
cién de su propio gen, por lo que su concentracién
sérica disminuird significativamente y favorecera el
aumento de la relacién SRY:DAX-1.

Otros genes involucrados en la diferenciacién gonadal
Deleciones de la regién terminal del brazo corto del
cromosoma 9 (9p) se observan en un gran porcentaje de
pacientes que presentan disgenesia gonadal sin altera-
ciones extragonadales, asi como en pacientes 46, XY
con reversion sexual pero sin alteraciones gonadales.
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Esinteresante mencionar que un gen homélogo
aZFY, pero autosémico, hasido encontrado en
laregion 9p22-pter “.

Los pacientes 46,XY 9p-, sin otras altera-
ciones cromosdmicas asociadas presentan mi-

: ) : y « LIM

crocefalia, genitales femeninos aparentemen-
tenormales incluso con derivados miillerianos U )
normales, pero con dtero muy hipoplésico, Cresta urogenital < Mesonefros = Rifién
remanentes de estructuras wolffianas, estrias
gonadales, sintesis normal de esteroides U U Towr 1 T
adrenales y funcién adrenohipofisiaria nor- I« FTzs1- | SOX-9
mal % |l « pAX1 - U SRY

Por otro lado, en pacientes con delecién

Suprarrenal ! ] d

18p se puede presentar disgenesia de las
génadas, en tanto que la delecién 10q (espe-
cialmente 10q25.3-q26.2 0 10q26-qter) se aso-

] « ZFYyZFX(?)

Mesodermo intermedio

Ovario & Génada indiferenciada = Testiculo

cia a reversién sexual en individuos con

cariotipo XY, con un fenotipo que puede ser

femenino o bien ambiguo, constituido por

goénadas no descendidas (100%) o micropene (66%),

retraso de crecimiento intrauterino (33%), microce-

falia, malformacién de pabellones auriculares, mi-

crognatia y clinodactilia (50%) y limitacion para la

extension del codo y sindactilia (20%) *#

Enelbrazolargo del cromosoma X se encuentran
otros dos genes asociados a alteraciones gonadales:
En la regién Xq28 se localiza el gen MTM-1, cuya
delecién produce una Miopatia MioTubular y
genitales ambiguos, en tanto que en la localizacién
Xql13.3 estael gen XH2, que codifica para la sintesis
de una helicasa de DNA, que produce disgenesia
gonadal, atrofia éptica y retraso mental severo si
muestra una estructura anormal “,

En resumen, los genes LIM-1, WT-1y FTZ-F1
actlan sobre los estadios iniciales de la formacién de
la cresta urogenital para permitir la organizacion
tisular que ocasionaré la formacién de la génada
bipotencial. La diferenciacién de ésta en testiculo
requiere de la actividad de SRY, SOX9y StAR, en
tanto que la presencia de DAX-1 favorece la forma-
cion de un ovario (Fig. 1). Estos genes pueden divi-
dirse en tres grupos, de acuerdo a su mecanismo de
accion:

a) Genes que codifican la sintesis de proteinas con
dedos de zinc que se unen al DNA como regulado-
res de la transcripcién: LIM-1y WT-1.

b) Genesque producen proteinasquese contactan con
la regién de unién entre las cadenas de nucleétidos
del DNA e intervienen en su plegamiento: SRY,
SOXO.

rifdn.
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Figura 1. Genes involucrados en el desarrollo de génadas, suprarrenal y

¢) Genesque codificanreceptores nucleares para hor-
monas: DAX-1y FTZ-F1.

Bajo la direccién en tiempo y espacio de los genes
mencionados y muy probablemente de otros ain no des-
critos, se produce la diferenciacién de ambas génadas.

DIFERENCIACION TESTICULAR

Histol6gicamente es ya evidente en la séptima semana
de gestacidn, cuando los cordones sexuales primitivos
(cordones seminiferos) se han condensado y extendido
en la regién central o medular, conformando el rete
testis, que contiene tanto células germinales primitivas
como células de Sertoli (derivadas del epitelio superfi-
cial). Los cordones seminiferos son separados entre si
por tejido mesenquimatoso que mds tarde dara origen
alascélulas de Leydig o intersticiales. En este momen-
to, coincidiendo con laformacién de la tinica albuginea
(capsula fibrosa gruesa), que rompe el contacto entre
los tibulosseminiferosy el epitelio superficial, cesanla
meiosisylaproliferaciény se detiene la maduracion de
las células germinales en estado de espermatogonias
primitivas. Aunque evidentemente existe una substan-
ciainhibidora de la meiosis, existe discrepancia sobre si
ésta es producida por las células de Sertoli o por la
separacion fisica de las espermatogoniasy el rete testis.
Durante la octava semana de gestacién aparecen las
células de Leydig, que una semana después inician la
produccién de testosterona por efecto de la gonadotro-
pina coriénica y més tarde por la hormona luteinizante
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Canducto Génada
Paramesonefrico

Conducto
Mesonéfrico
Gubernacutum

Seno urogenital

ESTADO INDIFERENCIADO

esticulo

T
Mesonefros
\/\/ Gubernaculum

DIFERENCIACION MASCULINA

Ligamento diafragmdtico

DIFERENCIACION FEMENINA

detienen su diferenciacion en estado
de profase de la primera division
meidtica (dictioteno), en la que per-
manecen hasta que se produce un ci-
clo ovulatorio al término de la puber-
tad .

DIFERENCIACION SEXUAL PRIMARIA

Desarrollo comin

€n varones y mujeres

Ovario A las siete semanas de gestacion, aso-
ciadas con el mesonefros, existen dos

Mesonefros

pares de estructuras conocidas como
(T);",Tf:n" ! mesonéfricas o derivados Wolffianos
Utero y paramesonéfricos o deirvados

Miillerianos. Después de que la dife-
renciacion gonadal se llevo a cabo,
estas estructuras se desarrollan o no,
de acuerdo a la accién de la hormona
antimiilleriana y de la presencia de

Ligamento redondo

Seno urogenital

Figura 2. Diferenciacion de genitales internos.

(LH) producida por la hipétesis fetal; estas células
proliferan durante el tercer y cuarto meses de vida
intrauterina, momento en el que se alcanza el pico
méximo de produccién de testosterona (semana 16),
para posteriormente disminuir hasta que alnacimiento
se encuentran concentraciones séricas similares a las
observadas en la etapa prepuberal .

DIFERENCIACION OVARICA

Ante la ausencia de genes testiculo-determinante, la
gonada indiferenciada se desarrolla inherentemente
hacia ovario. A partir de la decimasegunda semana, en
tanto existan células germinales presentes y ambos
cromosomas X mantengan intacta la region critica
Xql-Xq27, éstas proliferan y bajo la influencia de una
substancia inductora de la meiosis (producida por el
rete ovarii), se transofrman en oogonias y posterior-
mente en oocitos. En la semana 16, los cordones
corticalesrodean grupos celularesy formanlos foliculos
primordiales. Bajo la influencia de la hormona estimu-
lante del foliculo (FSH), producida por la hip6fisis
fetal, se alcanza la maxima formaciénfolicular entre las
semanas 20y 25, hasta alcanzar una poblaciénde 6 a 7
millones (en varios estados de diferenciaciény degene-
racion), al séptimo mes de gestacion. A partir de este
momento empieza a disminuir su nimero y los 0ocitos
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testosterona, formando los genitales
internos (Fig. 2). En el vardn, a partir
de las estructuras mesonéfricas y de la accion de estas
dos hormonas, se forman el conducto deferente y el
epididimo, en tanto que en las mujeres, ante la ausencia
de las dos hormonas, los derivados Miillerianos dan
origen a parte de la vagina, el Utero y las trompas de
Falopio ¥
En el extremo inferior los derivados Wolffianos
alcanzan la pared lateral de la cloaca y forman el seno
urogenital primitivo, separado del recto por la cresta
alantoidea. La parte frontal del seno urogenital primi-
tivo da origen al primordio vesicoureteral, mientras
que la porcion caudal al seno urogenital definitivo. Por
su parte, el extremo celémico de los derivados
Miillerianos dan lugar al ostium de las trompas de
Falopio. En su porcidn superior éstos estédn localizados
externamente conrespecto a los derivados Wolffianos,
pero a nivel del polo inferior de la génada primitiva,
cruzan ventralmente, de tal manera que su extremo
inferior esinterno conrespecto alos derivados parame-
sonéfricos. En su porcién terminal inferior las dos
estructuras Miillerianas se fusionan para formar el
conductouterovaginal, que toma contacto conla pared
posterior del seno urogenital y forma el tubérculo
Miilleriano #,
Los genitales externos derivan de un primordio
bipotencial. La porcién terminal del intestino posterior
ocloacaestacerrado porla membrana cloacal que tiene

Acta Pediatrica de México Volumen 21, NGm. 2, marzo-abril, 2000



dos porciones: anterior-o membrana urogenital y pos-
terior o anal. Lateralmente a la membrana urogenital
sedesarrollan los pliegues uretrales, que se encuentran
envueltos por los cojinetes labioescrotales. La mem-
brana urogenital termina frontalmente en el tubérculo
genital, localizado en la regién infraumbilical del abdo-
men en desarrollo ¥.

Desarrollo masculino

Cuando los testiculos han terminado su diferenciacion,

las células de Sertoli empiezan a producir una

glucoproteina (codificada en el brazo corto del cromo-
soma 19), conocida como hormona antimiilleriana

(AMH), que es responsable de la regresién de las

estructuras Miillerianas, al producir apoptosis 0 muer-

te programada de las células que las constituyen *.
La AMHse une alosreceptoresde membranade las
células mesenquimatosas que rodean a los conductos

Miillerianos e induce la involucién en direccién apical-

caudal. Este evento no es s6lo dependiente de la canti-

dad de hormona, sino también limitado a un momento
determinado del desarrollo, como lo demuestran los
siguientes estudios:

a) El grado de regresién anatémica de las estructuras
Miillerianas muestra una correlacién directa con
los niveles de AMH y se requieren concentraciones
locales elevadas para que el efecto de la AMH sea
completo. En individuos con disgenesia gonadal
mixta, enlos cuales una o ambas génadas presentan
disminucion de la funcién, se observa la persistencia
de estructuras miillerianas ipsilaterales a la génada
mas afectada 4%,

b) Sin embargo, al término de la octava semana, las
estructuras paramesonéfricas dejan de sersensibles
a esta hormona porque son incapaces de continuar
sintetizando al receptor especifico (proteina cinasa
serina/treonina con un solo dominio transmembra-
na). La produccién de AMH por las células de
Sertoli est4 favorecida por SF-1 (que se une a una
secuencia de 20 pares de bases del gen para AMH,
induciendo su transcripcidn) y probablemente tam-
bién por SRY, aunque la funcién de éste como
activador transcripcional directo se ha puesto en
dudasi.

¢) Cuando existen mutaciones del gen de AMH o
bien resistencia a su accién por alteraciones a
nivel del receptor o eventos postreceptor, se ob-
serva persistencia de las estructuras Miillerianas
en individuos con fenotipo masculino y férmula
cromosémica XY 2.
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DIFERENCIACION SEXUAL NORMAL

A la sexta u octava semanas de gestacion, las
células de Leydig aparecen en el testiculo, producto
de la diferenciacion de células mesenquimatosas del
neuroectodermo que migraron a la cresta gonadal y
debido al efecto de la gonadotropina coriénica (que
actia a través de un receptor de membrana cuyo
dominio transmembrana esta acoplado con el siste-
ma de las proteinas G) empiezan a secretar andro-
genos, cuya accién es fundamentalmente la mascu-
linizaci6n del feto %2

La existencia de alteraciones estructurales de los
dominios extracelular o transmembrana del receptor
para gonadotropina coriénica o para LH en las células
de Leydig, produce aplasia de estas células con la
consecuente falta de produccién de andrégenos. El
fenotipo de los pacientes afectados puede variar desde
genitales externos femeninos, testiculos inguinales con
pocas células de Leydig inmaduras, presencia de
epididimoy vasos deferentes pero ausencia de prostata
y vesiculas seminales, una vagina pequeiia que termina
en fondo de saco y falta de desarrollo mamario, hasta
genitales externos masculinos pero con micropene (con
o sin hipospadias), testiculos inguinales con células
fibroblasticas pero sin células de Leydig o incluso varo-
nes fenotipicamente normales pero infértiles 5.

Los defectos en el receptor para FSH producen
s6lo oligoespermia moderada a severa, pero el desa-
rrollo gonadal y genital corresponde a un fenotipo
masculino ¥7.

El efecto de la gonadotropina coridnica a partir de
la octava semanay de esta hormona y de LH combina-
das a partir de la duodécima semana, ocasiona no sélo
un incremento en la biosintesis de andrégenos, sino la
diferenciacién y proliferacion de las células de Leydig,
las cuales son mds intensas en las semanas 14y 15 de la
gestacion, llegando a ocupar la totalidad del espacio
intersticial. Si bien se requiere sélo de testosterona
para que se produzca desarrollo de los conductos
Wolffianos entre las semanas 9y 13 de la gestacidn, su
conversion adihidrotestosterona (DHT) por la enzi-
ma 5-a-reductasa es esencial para la virilizacién del
seno urogenital y de los genitales externos, ya que
esta hormonatiene mayor afinidad por el receptorde
andrégenos y una vez unida a éste, el complejo hor-
mona-receptor es més estable y mantiene consecuen-
temente unavidamediamayor. Lascélulasde Leydig
fetales difieren de las del adulto en que tienen una
menor actividad de la aromatasa y una capacidad
reducida para desensibilizarse a la accién de LH y
HCG, lo que ocasiona una elevada produccién de
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andrdgenos ain con concentraciones elevadas de

estas hormonas 36,

Por efecto directo de la testosterona se desarrollan
los conductos eyaculadores, los vasos deferentes, las
vesiculas seminales y el epididimo, en tanto que se
requiere de la accion de DHT para la constitucién del
escroto, pene y prostata %,

La sintesis de andrégenos por las células de Leydig
iniciaenladécimasemana alcanzando su maximo entre
las semanas 14y 16 y aparentemente esta regulada por
la presencia de SF-1 que induce en esta misma etapa la
expresion de los genes de las enzimas esteroidogénicas
P450scc, P450c17 y P450c21 9,

La accién de los andrégenos sobre cada conducto
wolffiano es responsable de la formacién y desarrollo
del epididimo en su extremo distal, cerca de los testicu-
los. El resto de las estructuras mesonéfricas da origen
a los vasos deferentes, a partir de los cuales se forman
las vesiculas seminales en su extremo proximal, cerca
de la uretra. El segmento que se encuentra entre la
vesicula seminal y la uretra forma el conducto
eyaculador.

Los genitales externos empiezan a masculinizarse a
partir del dia 65 de la concepcién, observandose los
siguientes eventos (Fig. 3):

a) Ladistancia anogenital aumenta.

b) Se fusionan los cojinetes labioescrotales, de tal
manera que cada uno forma la mitad ipsilateral del
escroto.

c) Los bordes del pliegue uretral se fusionan para
formar el pene y el orificio uretral

Después del nacimiento, hay una regresién fun-
cional de las células de Leydig cuya causa es ain
desconocida y no se sabe atin si las células fetales
inactivas permanecen enel testiculo, se diferencian o
si degeneran. Aproximadamente al segundo mes de
vida postnatal, se observa un incremento en el desa-
rrollo de células de Leydig, asociado con un incre-
mento en la produccidn de testosterona, dependien-
te de la produccion hipofisiaria de LH, pero a partir
de este momento y hasta el final del primer afo de
vida decrece el nlimero de células y no es sino hasta
el inicio de la pubertad cuando se presenta otra
oleada de diferenciacion de células mesenquimatosas
hacia células de Leydig ¢'.

El descenso del testiculo, localizado inicialmente a
nivel abdominal, se lleva a cabo en dos fases:

1. No dependiente de andrégenos: El testiculo dife-
renciado permanece cercano a lo que posterior-
mente serd laregion inguinal (mientras el abdomen
crece en sentido craneocaudal), anclado en ese
lugar por el ligamento suspensorio caudal o guber-
néaculo, que se acorta y engruesa, siempre y cuando
el ligamento suspensorio craneal que mantiene al
tracto urogenital cercano al diafragma en desarro-
llo, presente una regresion progresiva .

2. Dependiente de andrdgenos: A partir de la semana
24 de la gestacion, el testiculo alcanza el anillo
inguinal interno y en el séptimo mes pasa a través
del canal inguinal hacia el escroto, de tal manera
queenel 97% delosreciénnacidos a término ambos

externo se mueve hacia el glande.

d) Loscuerpos cavernososy esponjo-
so derivan del tejido mesenquima-
toso del falo.

Sibien el proceso de masculiniza-
ciénestd completoalas 14 semanas de
gestacion, no se observan diferencias
entreeltamafiodel peneyel delclitoris
sino hasta después de la semana 16,
aunque el crecimiento mds importan-
te ocurre entrelasemana 20y el térmi-
no de la gestacion.

Cualquier defecto en la sintesis de
andrégenos produce alteracionestan-
to en los genitales internos como en

Pliegues uretrales

Glande
Pliegue uretral Rafe urogenital
Seno urogenital Escroto
—H

Tubérculo genital

Membrana urogenital

// Pliegue uretral o lateral
Anillo genital
o

los externos, en tanto que la deficien- Anillo genital

cia en la formaciéon de DHT afecta

Falo Clitoris
Uretra
O Vagina
: : Rafe ano-genital
NeA——

s6lo a los genitales externos.
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Figura 3. Diferenciacion de genitales externos.
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testiculos se localizan en su posicion escrotal defini-
tiva. Los andrégenos son indispensables paraque se
produzcala migraciéninguinoescrotal, aunque otro
tipo de factores como la presion abdominal y la
migracién del guberndculo a través de la region
pubica del escroto son necesarias.

Desarrollo femenino

La formacion de foliculos se inicia durante el cuarto
mes de vida fetal. Al momento del nacimiento existen
entre 3 y 5 millones de foliculos, encontrandose tanto
foliculos primordiales como intermedios y foliculos
primarios pequenos *.

El crecimiento del foliculo basal a las etapas
prenatales (también conocido como crecimiento
folicular tonico) es independiente de las gonadotro-
pinas, ya que en este estadio de diferenciacidn, no
existen receptores celulares para FSH, pero a partir
de quelosfoliculos alcanzan2 a5 mm, el crecimiento
y la diferenciacion hasta el estadio preovulatorioy el
crecimiento de las células de la granulosa son depen-
dientes de FSH, en tanto que LH controla la
esteroidogénesis de las células de lateca. Los foliculos
mais sensibles a FSH, producen predominantemente
estrogenos por aumento de la actividad de lasenzimas
P450scc, del complejo D*3b hidroxiesteroide
deshidrogenasa-D*’ isomerasa (que favorecen lasin-
tesis de progesterona) y de la aromatasa *.

El receptor para LH/HCG es una proteina de 699
aminodacidos con un peso molecular de 75 kDa, codifi-
cada en el cromosoma 2p21y que contiene una porcién
extracelular con forma de herradura, en donde se une
lahormona (conseis sitios potenciales para glucosilacion
y 14 secuencias repetidas de 25 aminodécidos, caracte-
ristico de glucoproteinas ricas en leucina), un dominio
transmembrana de 7 hélices, caracteristico de los re-
ceptores acoplados al sistema de las proteinas Gy una
porcién intracelular rica en serinas y treoninas, sitios
probables de fosforilacién %,

Las pacientes con mutaciones homocigotas que
inactivan al receptor para LH, presentan una diferen-
ciacién sexual, un desarrollo puberal y folicular norma-
les, pero son anovulatorias y amenorreicas .

El receptor para FSH esta codificado en el cromo-
soma 2p21 y estd constituido por 678 aminoacidos con
unpeso molecular de 76.5 kDa. La porcion extracelular
de 348 residuos y 4 sitios potenciales para N-glu-
cosila®ton, tiene una homologia estructural de 50% con
elreceptor para LH/HCG, entantoque éstaesdel 70%
en el dominio transmembrana de 264 animodcidos ®.
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DIFERENCIACION SEXUAL NORMAL

Las mujeres con mutaciones para el receptor de
FSH presentanuna pubertad retrasada sin que se afec-
te la diferenciacién genital, pero los ovarios muestran
un desarrollo folicular prepuberal con predominio de
foliculos primarios .

Enausencia de hormonas testiculares, el desarrollo
del primordio de los genitales internos y externos es
hacia el sexo femenino, independientemente de la exis-
tencia o no de ovarios.

Debido a la ausencia de AMH, las estructuras Mii-
llerianas permanecen estables y se desarrolla su por-
cién superior, localizada entre la apertura dela cavidad
celémica y el punto de cruce del ligamento inguinal,
forma las trompas de Falopio. A partir de este punto, se
fusionan centralmente para constituir al titero y el
extremo inferior contribuye a la formacién de lavagina.
Debido a la ausencia de andrdgenos, existe regresion
de las estructuras wolffianas a partir de la décima
semana, en tanto que el seno urogenital muestra un
crecimiento importante a partir de la undécimasemana
y da origen a una evaginacién conocida como bulbo
senovaginal que en la semana 15 se fusiona con el
tubérculo miilleriano para formar la vagina. Hacia la
mitad de la vida intrauterina, la vagina adquiere su
lumen y su extremo caudal avanza por debajo de la
uretra, para alcanzar el perineo mediante un orificio
propio.

La feminizacién de los genitales externos comienza
con la formacién de la comisura dorsal, entre los
engrosamientos labioescrotales que daran origen a los
labios mayores. Los pliegues uretrales no se fusionany
en cambio se diferencia hacia labios menores y el
tubérculo genital da origen al clitoris. La porcion falica
del seno urogenital forma el vestibulo, en el cual des-
embocan elmeato uretral, el orificio vaginal y el ostium
de las glandulas vestibulares (Fig, 3).
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PROGRAMA ANUAL DE CURSOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO PARA EL ANO 2000

Fecha Nombre del curso

Profesor titular o asociacion

Del 6 al 11 de marzo
e Imagen

Internacional de Radiologia

Dr. José Luis Ramirez, Direccién de Ensefianza,
Hospital General de México

Del 13 al 17 de marzo Medicina y traumatologia

del deporte

Eduardo Diaz

Del 20 al 24 de marzo
otorrinolaringologia

Actualizacién y urgencias en

Dr. Ney Chavolla

Del 27 al 31 de marzo

XVIII Pediatria ambulatoria

Dr. Francisco Mejia

Del 17 al 21 de abril
clinica

Inmunologia e inmunologia

Escuela Superior de Medicina,
IPN - Sociedad Médica,
Hospital General de México
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