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. RESUMEN 

La diferenciación sexual normal depende de la interacción de 
las proteínas producidas por diversos genes, contenidos tanto 
en autosomas como en los cromosomas sexuales. Una vez 
establecido el complemento cromosómico XX o XY, la diferen­
ciación del tejido gonadal a partir del mesodermo, requiere la 
participación de los genes LIM y WT-1 para posteriormente 
producirse el desarrollo de la gónada bipotencial hacia testícu­
lo (mediante la acción de los genes SOX-9 y SRY) o hacia 
ovario (regulada por el gen DAX-1 ). La diferenciación de los 
genitales internos es dependiente de la acción de la hormona 
antimülleriana y de testosterona para producir un fenotipo 
masculino, en tanto que la diferenciación pasiva lleva a la 
constitución de un fenotipo femenino. 

Palabras clave: Gónada, genitales, determinación sexual, 
genes, complemento cromosómico. 

La diferencia entre géneros, no es sólo indispensable 
con fines de reproducción, sino que además es proba­
blemente la característica fenotípica más apreciada y 
fácil de identificar entre los humanos. 

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

En la vida adulta, la identificación del sexo psicosocial 
de un individuo depende primariamente del reconoci­
miento de las características sexuales secundarias que 
expresa y se espera que el comportamiento biológico 
sea acorde con ellas. 

Sin embargo, desde el punto de vista reproductivo, 
legal, educativo y moral, son las características sexuales 
primarias, representadas por la apariencia de los 
genitales externos, el determinante de la asignación del 
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ABSTRACT ' 

Normal sexual differentiation is regulated by several protein 
interaction, which are synthetized by different autosomal 
and sexual genes. Once XX or XY chromosornic complement 
is stablished, LIM and WT-1 genes produces gonadal tissue 
differentiation from rnesodermal tissue, and from this point, 
SOX-9 and SRY genes are in volved in testiculardevelopment 
and DAX-1 gene in ovarían differentiation. Interna! and 
externa! genitalia requires antimüllerian hormone and 
testosterone actions to produce a male phenotype, 
meanwhile,female phenotype is acquired in a passive way. 

Key words: Ganad, genitalia, sexual determination, genes, 
chrornosomic complement. 

género en el momento del nacimiento, asumiéndose 
entonces que el sexo cromosómico y el funcionamiento 
ganada! son armónicas 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 niño y sus padres. Se generan entonces dos urgen­
cias médicas, ya que por un lado se debe establecer un 
abordaje diagnóstico que permita la identificación de la 
causa y con ello poder definir el sexo de asignación 
definitivo y por otro se inicia un abordaje terapéutico 
que conlleva aspectos funcionales psicológicos y 
reproductivos para el paciente y psicológicos para su 
familia. 

La definición etiológica del trastorno, debe funda­
mentarse en una comprensión adecuada de los meca­
nismos involucrados en el proceso de diferenciación 
sexual y dado que en años recientes se han producido 
avances importantes en este campo, consideramos con­
veniente hacer una revisión extensa que permita la 
actualización de los conocimientos de la comunidad 
médica. 

El desarrollo de un fenotipo sexual determinado, 
está condicionado por cuatro estadios consecutivos: 
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l. Determinación cromosómica: Se establece a partir 
del momento de la fecundación y condiciona no sólo 
el complemento cromosómico XX o XY, sino tam­
bién los genes contenidos en los cromosomas auto­
sómicos y que se encuentran involucrados en el 
proceso de diferenciación sexual. 

2. Diferenciación ganada!: Regula el desarrollo de 
una gónada bipotencial hacia testículo u ovario. 

3. Diferenciación sexual primaria: Dirige el desarrollo 
de los órganos reproductivos internos y externos del 
embrión, también llamadas características sexuales 
primarias. 

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

DETERMINACIÓN CROMOSÓMICA 

En condiciones fisiológicas, el óvulo tiene siempre una 
fórmula cromosómica 23,X, por lo que la determina­
ción 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 dará origen a el desarrollo de un indivi­
duo del sexo femenino, o bien XY que dirigirá la dife­
renciación hacia el sexo masculino. 

La ausencia de cromosoma X en el óvulo, que da 
origen a una fórmula cromosómica 45, YO es incompa­
tible con la vida y todos los productos son abortados en 
el primer trimestre de la gestación. 

Sin embargo, los fetos con una fórmula cromosómi­
ca 45,XO, se diferencian hacia el sexo femenino, con 
desarrollo de derivados Müllerianos a pesar de que la 
estructura ganada! es anormal y ocasiona disgenesia 
del ovario. No obstante, una monosomía 45,XO univer­
sal, es difícilmente compatible con la vida por lo que los 
fetos son habitualmente abortados en el primer trimes­
tre del embarazo. Cuando la monosomía involucra a las 
células sexuales pero no a todas las células somáticas, la 
viabilidad del producto es mayor y un porcentaje con­
siderable completan su desarrollo intrauterino y son 
identificados como portadores de un síndrome de 
Turner en la vida extrauterina. 

En algunos casos, existe un complemento cromosó­
mico anormal, ya sea por exceso o por falta de uno o 
más de los cromosomas sexuales, lo que frecuentemen­
te da origen a alteraciones en las etapas consecutivas de 
la diferenciación sexual. Así por ejemplo, individuos 
con complementos 45,X0/46,XY, 46,XX/46,XY, 
4 7 ,XXY y otras fórmulas, presentan diferentes tipos de 
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severidad de alteración en la diferenciación gonadal 
que ocasiona a su vez modificaciones en la diferencia­
ción sexual primaria y secundaria. 

·La mayoría de los individuos con fórmulas 47,XXX 
y 47,XYY, corresponden respectivamente a mujeres y 
varones con fenotipos aparentemente normales desde 
el punto de vista de la diferenciación sexual. 

A partir de la fertilización, además de quedar esta­
blecido el sexo genético del embrión, es importante 
considerar la constitución autosómica, ya que cada vez 
son más los genes contenidos en éstos que se identifican 
como participantes activos del proceso de diferencia­
ción sexual y cuya deficiencia puede dar lugar a altera­
ciones fenotípicas y reproductivas. 

DIFERENCIACIÓN GONADAL 

La constitución de una gónada primaria, tanto en el 
aspecto histológico como ultraestructural es idéntica 
en los fetos XX y en los XY, por lo que no parece ser 
dependiente del sexo. Sin embargo, una vez que existe 
la gónada bipotencial, deben iterrelacionar diversos 
genes para dirigir la diferenciación hacia testículo u 
ovario. 

En una primera etapa, a partir de la quinta semana 
de gestación, existe un engrosamiento del área celómica 
o del epitelio mesodérmico en el borde medioventral de 
la cresta urogenital. La proliferación 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 a las células germinales primordiales que han 
migrado desde el mesodermo extraembrionario, para 
constituir a la gónada bipotencial durante la sexta 
semana de gestación. Las células germinales son funda­
mentales para asegurar la fertilidad, pero sin embargo, 
no lo son para la diferenciación de la gónada en testículo 
ni para el desarrollo posterior de la diferenciación sexual 
primaria ni secundaria del varón, en tanto que si no se 
encuentran presentes, no se formará tejido ovárico. Para 
la octava semana, el número de células germinales ha 
aumentado hasta cerca de 500,000 1• 

Hay una diferencia en tiempo para la diferenciación 
ganada! entre los sexos. Bajo la influencia de los genes 
testículo-determinantes, la configuración histológica 
del testículo inicia 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. Localización y función de genes involucrados en la diferenciación sexual Aunque inicialmente se pensó 
que ZFY jugaba un papel impor­
tante en el proceso de diferencia­
ción de la gónada bipotencial ha­
cia testículo, diversos estudios han 
puesto en duda esta función, debi­
do a que tanto éste como ZFX se 
expresan en distintas líneas celu­
lares entre la etapa de dos células 
y la formación del blastocisto, en 
lo que corresponde a un período 
pregonada!, además del hecho de 
que en otros mamíferos está con­
tenido en cromosomas autosómi­
cos y de que también se expresa en 
reptiles. Su función en la diferen­
ciación gonadal de humanos pare­
ce radicar en la regulación de la 
diferenciación del mesodermo in­
termedio, del que se originará 
posteriormente la cresta genital. 
Sin embargo, ya formados los ova­
rios o los testículos, mantienen la 
viabilidad, crecimiento y cantidad 
de células germinales en ambas 

Nombre Cromosoma 

ZFY Yp 

ZFX X 

LIM-1 11 p12-13 

WT-1 11p13 
FTZ-F1 9q33 

DAX-1 Xp21 

SOX-9 17q24-25 

SRY Yp 

Efecto propuesto durante la vida embrionaria 

Diferenciación del mesodermo intermedio en el blastocisto 

Calidad y cantidad de las células germinales 

Formación del epidídimo 

Diferenciación del mesodermo intermedio en el blastocisto 

Calidad y cantidad de las células germinales 

Prevención de estigmas de síndrome de Turner 

Diferenciación del mesodermo intermedio a mesonefros 

Diferenciación del mesonefro a cresta urogenital y riñón 

Síntesis del factor de esteroidogénesis-1 (SF-1) 

Diferenciación de la cresta urogenital a gónada indiferenciada 

Diferenciación de la cresta urogenital a glándula suprarrenal 

Síntesis de hormona antimülleriana en células de Sertoli 

Regulación de P450 para la síntesis de esteroides suprarrenales 

Diferenciación de la cresta urogenital a gónada indiferenciada 

Diferenciación de gónada indiferenciada a ovario 

Crecimiento y desarrollo de la corteza suprarrenal 

Antagoniza la función del gen SRY (dosis dependiente) 

Reprime la expresión del gen que sintetiza a la proteína StAR 

Diferenciación de gónada indiferenciada a testículo 

Activa al gen que sintetiza a la colágena tipo 1\ 
Diferenciación de gónada indiferenciada a testículo 

Activa la expresión del gen que sintetiza a la proteína StAR 

Favorece la síntesis de SF-1 

gónadas. En etapas embrionarias 
posteriores ZFY está involucrado 

A partir de 1986 se han descrito una serie de genes 
que codifican la síntesis de proteínas reguladoras de la 
diferenciación de la gónada en testículo o en ovario. Si 
bien algunos trabajos muestran datos aún contradicto­
rios y diversos, la mayoría de las investigaciones apoyan 
aspectos funcionales bien definidos que permiten esta­
blecer secuencias de regulación en el proceso de desa­
rrollo gonadal. Los principales genes involucrados en 
este proceso se presentan en el cuadro l. 

en la formación del epidídimo y en la vida adulta 
continúa expresándose en los testículos, mientras que 
ZFX parece estar implicado en la prevención de algu­
nos estigmas del síndrome de Turner 3-9. 

WR-1 
Localizado en el brazo corto del cromosoma 11 (llp13) 
este gen determina la síntesis de una proteína que contie­
ne "dedos de zinc" y cuya función es regular la transcrip­
ción de DNA, particularmente durante las etapas de 
interacción entre los tejidos mesenquimatoso y epitelial 10 Los genes ZF 

En 1986, al establecer un mapa genético del cromoso­
ma Y, se identificó ungen en la región seudoautosómica 
del brazo corto (cercano a la localización del gen SRY), 
que codifica para una proteína de 404 aminoácidos que 
contiene 13 motivos de "dedos de zinc", similar 
estructuralmente a lo informado para diversos factores 
de transcripción . Se le denominó ZFY (Zinc Finger 
gene on Y chromosome) y aunque al principio se pensó 
que únicamente estaba contenido en este cromosoma, 
pronto se identificó un homólogo en el cromosoma X. 
al que se le dio el nombre de ZFX (Zinc Finger gene on 
X chromosome) 2• 
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Su nombre deriva de la asociación con individuos 
que desarrollan tumor de Wilms, aunque también se 
han descrito casos de síndrome de WAGR (tumor de 
Wilms, aniridia, anormalidades genitourinarias y retra­
so mental) 11 • 

Se expresa en el epitelio germinal y en los cordones 
sexuales (células de Sertoli en el varón y células de la 
granulosa en la mujer), pero no en las células germinales 
y es indispensable para el desarrollo inicial de las 
gónadas y de los riñones 12• 

Cuando existe una mutación homocigota, su expre­
sión ocasiona una fall a casi total para el desarrollo de 
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riñones y de gónadas, en tanto que en heterocigotos 
para la mutación se presenta el síndrome de Denys­
Drash (síndrome nefrótico congénito, tumor de Wilms 
y anormalidades genitales) 13

•
14

• 

En México se han descrito pocos casos de síndrome 
de Denys-Drash, se menciona la asociación de testícu­
los abdominales disgenéticos y gonadoblastoma bilate­
ral con esclerosis mesangial difusa y nefroblastoma 15• 

Las alteraciones genitales son específicas de indivi­
duos XY y varían de manera considerable, en tanto que 
las alteraciones gonadales, particularmente estrías, 
gónadas inmaduras y ovotestis, aunque son más fre­
cuentes con cariotipo XY, se pueden encontrar en 
pacientes XX 16

• 

LIM-1 
El gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 11 
( 11p 12-13) y codifica para la síntesis de una proteína 
de 384 aminoácidos que contiene dos dominios ricos 
en cisteína unidos por zinc y un dominio de caja, 
necesarios para la regulación de la transcripción de 
DNA 17

• 

Está involucrado en la diferenciación inicial del 
tejido mesonéfrico que dará origen a las gónadas y se 
expresa en el mesodermo intermedio y en Jos cordones 
mesonéfricos, para posteriormente limitarse a estruc­
turas encefálicas, al conducto mesonéfrico y los tú bulos 
renales 18

• 

La deleción homocigota produce una falla total 
para el desarrollo de riñones y gónadas 19

• 

FTZ-F1 
Este gene se localiza en el brazo largo del cromosoma 
9 (9q33) y contiene varias regiones funcionales: dos 
dedos de zinc, una caja reguladora y dos sitios involu­
crados en la unión del ligando y en la dimerización y el 
dominio AF-2, que sintetiza una proteína conocida 
como factor de esteroidogénesis-1 (SF-1) que es un 
receptor nuclear de hormonas 20 • 

Se expresa en la cresta urogenital de la que deriva­
rán las glándulas adren al es y las gónadas, siendo indis­
pensable para la formación de estos órganos. Su expre­
sión continúa activa en la corteza adrenal diferenciada 
y en las células de Sertoli del testículo (favoreciendo la 
síntesis y secreción de hormona antimülleriana), pero 
en el ovario se deja de expresar durante todo el desarro­
llo embrionario y no se reactiva sino hasta que la 
diferenciación del folículo primario se completa 21

• 

La mutación homocigota produce un fallo com­
pleto para el desarrollo de las gónadas (con regre-
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sión rápida hacia la apoptosis), las adrenales y el 
hipotálamo 22

• 

Las funciones de SF-1 son: regulación de la expre­
sión de los genes involucrados en la síntesis de las 
hidroxilasas de esteroides y de la aromatasa P-450, 
aumento en la síntesis de testosterona y disminución de 
la conversión de andrógenos a estrógenos. Además se 
piensa que este gen regula el inicio de la transcripción 
de la hormona antimülleriana 23 . · 

A nivel hipotalámico es necesario para la formación 
del núcleo ventromedial y la síntesis de la hormona 
liberadora de gonadotropinas hipofisiarias (FnRH), en 
tanto que en la hipófisis juega un papel importante en 
la capacidad de producir LH y FSH 24

• 

SRY 
Inicialmente denominado factor determinante testi­
cular, consiste en un gen único (con sólo un intrón y sin 
exones ), que se encuentra localizado cerca de la región 
seudoautosómica del brazo corto del cromosoma Y. Su 
nombre deriva de la Región del cromosoma Y involu­
crada en la determinación del Sexo 25 • 

Su expresión se observa en la células somáticas de la 
gónada pero no en las células germinales y sintetiza una 
proteína de 204 aminoácidos, en cuya región central se 
encuentra una caja HMG (proteínas de alta movilidad) 
constituida por 79 aminoácidos, que corresponde a su 
dominio funcional, la cual se une a la estructura del 
DNA tanto en una secuencia no específica como al 
reconocer la secuencia 5'-AACAAAG-3', induciendo 
un giro de 80° en la hélice de DNA, que permite la 
expresión de una región "permanentemente" oculta 
del genoma, que entre otras funciones actúa como gen 
promotor para la expresión de los genes de la hormona 
antimülleriana y de la aroma tasa P450 26•27 • 

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

se les inyecta el gen SR Y, se obtienen productos con 
testículos y genitales externos masculinos 28

, 

b) En el 15 a 20% de los casos de varones XX se 
presentan mutaciones del gen SRY 28 , 

e) Con excepción de dos mutaciones que se presenta­
ron en pacientes con hermafroditismo verdadero, 
todas las demás se observan en pacientes con disge­
nesia gonadal completa que tienen una falla total en 
la determinación testicular y cuyo resultado es la 
formación de ovarios que muestran una degenera­
ción rápida hacia estrías de tejido conectivo, total­
mente carentes de células germinales 30

• 
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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 función de SR Y parece ser competir con el gen 
SOX3 para su unión con el gen SOX9 y producir un 
cambio conformacional que facilita la transcripción de 
este último, al impedir que SOX9 se una a la proteína 
producida por el gene SOX3, que la inhibiría 31

• 

SOX9 
Pertenece a los genes relacionados con SRY (SRY­
box-related), con el que muestra una homología estruc­
tural de 71 % a nivel de la caja HMG, por lo que se 
piensa que es un regulador de la transcripción de DNA. 
Probablemente codificado en el brazo largo del cromo­
soma 17 (17q24-25) su identificación se debió al estu­
dio de pacientes SY con displasia campomélica que 
presentaban reversión sexual (fenotipo femenino) y 
malformaciones gonadales y genitales 32

• 

La expresión en la cresta urogenital, túbulos colec­
tores del riñón metanéfrico en desarrollo y en las zonas 
de formación de cartílago, se encuentra en ambos 
sexos, pero a partir del momento en que se inicia la 
expresión del gene SRY, cesa en la gónada femenina, 
en tanto que se incrementa en el testículo (particular­
mente en las células de Sertoli, en la rete testis y en los 
túbulos seminíferos), así como alrededor de los con­
ductos Müllerianos y en los túbulos mesonéfricos que 
originarán al epidídimo 33 • 

La mayoría de los casos de displasia campomélica 
son heterocigotos para una mutación, lo que sugiere su 
carácter dominante y dado que no se han encontrado 
mutaciones en individuos SY que no presentan la aso­
ciación de anormalidades óseas y alteraciones gonadales, 
se asume que son inseparables la función sobre el 
desarrollo del testículo y en la condrogénesis. En esta 
última, es un factor activador del gen para la colágena 
tipo II (COL2A1 ), que sintetiza una proteína constitu­
yente de la matriz extracelular del cartílago 34• 

DAX-1 
Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma X 
(Xp21) y se expresa en el hipotálamo y en las células 
somáticas de la cresta urogenital que formará a las glándu­
las adrenales, pero al contrario de lo que sucede con el gen 
SOX9, su expresión cesa en el testículo al momento en el 
que se expresa el gen SRY, pero continúa en el ovario 
durante todo el proceso de su diferenciación 35• 

Pertenece al tipo de genes DSS, cuya función depen­
de del número de copias que se oexpresan (locus de 

38 

reversión sexual sensible a la dosis) y dado que altera­
ciones en la misma región del cromosoma X producen 
hipogonadismo hipogonadotrópico e insuficiencia 
adren al por falta de desarrollo de la corteza suprarrenal 
definitiva conocida como hipoplasia adrenal congénita 
(HAC) ligada al X, se propuso el nombre de gen lDSS 
de la región crítica del cromosoma X, para el desarrollo 
de HAC 36• 

Las principales funciones de la proteína sintetizada 
por este gene son: 
a) Antagonizar las funciones de la proteína sintetizada 

por el gene SRY de manera cuan tita tivamen te com­
petitiva. Es decir, cuando existe una copia del gen 
DAX-1 (organismosXY), el SRYescapazderepri­
mirlo, por lo que se favorecerá la diferenciación de 
la gónada bipotencial hacia testículo 37• 

b) Al unirse al gen promotor de la proteína reguladora 
de la esteroidogénesis (StAR ), actúa como represor 
de la expresión de ésta, que es la encargada de 
transportar el colesterol a través de la membrana de 
la mitocondria (evitando que se una SRY que es un 
estimulador) 38 . 

e) Compite con SRY por la unión con SF-1. El comple­
jo SF-1/DAX-1 tiene un efecto bloqueador sobre la 
actividad de la proteína StAR, en tanto que SF-1 
libre (cuya síntesis es favorecida por SRY) tiene 
acciones estimuladoras 39. 

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

Así entonces, en un individuo XY sano, el SR Y 
favorece la transcripción y síntesis de StAR y la síntesis 
de SF-1, el cual potencia la acción de esta proteína, 
garantizándose consecuentemente la síntesis de 
andrógenos. Al mismo tiempo, al evitarse competitiva­
mente la unión de la proteína DAX-1 con el gen que 
codifica para la síntesis de StAR, se produce un exceso 
de la proteína DAX-llibre, que bloqueará la transcrip­
ción de su propio gen, por lo que su concentración 
sérica disminuirá significativamente y favorecerá el 
aumento de la relación SRY:DAX-1. 

Otros genes involucrados en la diferenciación gonadal 
Deleciones de la región terminal del brazo corto del 
cromosoma 9 (9p) se observan en un gran porcentaje de 
pacientes que presentan disgenesia gonadal sin altera­
ciones extragonadales, así como en pacientes 46,XY 
con reversión sexual pero sin alteraciones gonadales. 
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Es interesante mencionar que un gen homólogo 
a ZFY, pero autosómico, ha sido encontrado en 
la región 9p22-pter 40

• 

Los pacientes 46,XY 9p-, sin otras altera­
ciones cromosómicas asociadas presentan mi­
crocefalia, genitales femeninos aparentemen­
te normales incluso con derivados müllerianos 
normales, pero con útero muy hipoplásico, 
remanentes de estructuras wolffianas, estrías 
gonadales, síntesis normal de esteroides 
adrenales y función adrenohipofisiaria nor­
mal 40

. 

Por otro lado, en pacientes con deleción 
18p se puede presentar disgenesia de las 
gónadas, en tanto que la deleción lüq ( espe­
cialmente 10q25.3-q26.2 o 10q26-qter) se aso-

DIFERENCIACIÓN SEXUAL NORMAL 

t- ZFY y ZFX (?) 

Mesodermo Intermedio 

t- LIM 

Cresta urogenital ~ 

l.l l.l 
l.l t- FTZ-51 ---7 l.l 
l.l t- DAX-1 ---7 l.l 

Suprarrenal 

l.l 
Mesonefros 

i WT-1 i 

Ovario~ Gónada indiferenciada 

i 
~ Riñón 

i 
SOX-9 
SRY 

~ Testículo 

cia a reversión sexual en individuos con Figura 1. Genes involucrados en el desarrollo de gónadas, suprarrenal y 
cariotipo XY, con un fenotipo que puede ser riñón. 

femenino o bien ambiguo, constituido por 
gónadas no descendidas (100%) o micropene (66% ), 
retraso de crecimiento intrauterino (33% ), microce­
falia, malformación de pabellones auriculares, mi­
crognatia y clinodactilia (50%) y limitación para la 
extensión del codo y sindactilia (20%) 41 •

42
• 

En el brazo largo del cromosoma X se encuentran 
otros dos genes asociados a alteraciones gonadales: 
En la región Xq28 se localiza el gen MTM-1, cuya 
deleción produce una Miopatía MioTubular y 
genitales ambiguos, en tanto que en la localización 
Xq13.3 está el gen XH2, que codifica para la síntesis 
de una helicasa de DNA, que produce disgenesia 
ganada!, atrofia óptica y retraso mental severo si 
muestra una estructura anormal 43.44. 

En resumen, los genes LIM-1, WT-1 y FTZ-F1 
actúan sobre los estadios iniciales de la formación de 
la cresta urogenital para permitir la organización 
tisular que ocasionará la formación de la gónada 
bipotencial. La diferenciación de ésta en testículo 
requiere de la actividad de SRY, SOX9 y StAR, en 
tanto que la presencia de DAX-1 favorece la forma­
ción de un ovario (Fig. 1). Estos genes pueden divi­
dirse en tres grupos, de acuerdo a su mecanismo de 
acción: 
a) Genes que codifican la síntesis de proteínas con 

dedos de zinc que se unen al DNA como regulado­
res de la transcripción: LIM-1 y WT-1. 

b) Genes que producen proteínas que se contactan con 
la región de unión entre las cadenas de nucleótidos 
del DNA e intervienen en su plegamiento: SRY, 
SOX9. 
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e) Genes que codifican receptores nucleares para hor­
monas: DAX-1 y FTZ-Fl. 

Bajo la dirección en tiempo y espacio de los genes 
mencionados y muy probablemente de otros aún no des­
critos, se produce la diferenciación de ambas gónadas. 

DIFERENCIACIÓN TESTICULAR 

Histológicamente es ya evidente en la séptima semana 
de gestación, cuando los cordones sexuales primitivos 
(cordones seminíferos) se han condensado y extendido 
en la región central o medular, conformando el rete 
testis, que contiene tanto células germinales primitivas 
como células de Sertoli (derivadas del epitelio superfi­
cial). Los cordones seminíferos son separados entre sí 
por tejido mesen quima toso que más tarde dará origen 
a las células de Leydig o intersticiales. En este momen­
to, coincidiendo con la formación de la túnica albugínea 
(cápsula fibrosa gruesa), que rompe el contacto entre 
los tú bulos seminíferos y el epitelio superficial, cesan la 
meiosis y la proliferación y se detiene la maduración de 
las células germinales en estado de espermatogonias 
primitivas. Aunque evidentemente existe una substan­
cia inhibidora de la meiosis, existe discrepancia sobre si 
ésta es producida por las células de Sertoli o por la 
separación física de las espermatogonias y el rete testis. 
Durante la octava semana de gestación aparecen las 
células de Leydig, que una semana después inician la 
producción de testosterona por efecto de la gonadotro­
pina coriónica y más tarde por la hormona luteinizante 
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lt------ Ligamento diafragmático 
detienen su diferenciación en estado 
de profase de la primera división 
meiótica ( dictioteno ), en la que per­
manecen hasta que se produce un ci­
clo ovula torio al término de la puber­
tad 46

• 

Conducto 
Poramesonétrico 

¡,.p'--------Conduc,to 
Mesonefroco 

ESTADO INDIFERENCIADO 

DIFERENCIACIÓN SEXUAL PRIMARIA 

Desarrollo común 
en varones y mujeres 

OIFERENCIACION MASCULINA DIFERENCIACION FEMENINA 

A las siete semanas de gestación, aso­
ciadas con el mesonefros, existen dos 
pares de estructuras conocidas como 
mesonéfricas o derivados Wolffianos 
y paramesonéfricos o deirvados 
Müllerianos. Después de que la dife­
renciación gonadal se llevó a cabo, 
estas estructuras se desarrollan o no, 
de acuerdo a la acción de la hormona 
antimülleriana y de la presencia de 

Figura 2. Diferenciación de genitales internos. 

(LH) producida por la hipótesis fetal; estas células 
proliferan durante el tercer y cuarto meses de vida 
intrauterina, momento en el que se alcanza el pico 
máximo de producción de testosterona (semana 16), 
para posteriormente disminuir hasta que al nacimiento 
se encuentran concentraciones séricas similares a las 
observadas en la etapa prepuberal 45 . 

DIFERENCIACIÓN OVÁRICA 

Ante la ausencia de genes testículo-determinante, la 
gónada 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 región crítica 
Xq 1-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 
corticales rodean grupos celulares y forman Jos folículos 
primordi ales. Bajo la influencia de la hormona estimu­
lante del folículo (FSH), producida por la hipófisis 
fetal, se alcanza la máxima formación folicular entre las 
semanas 20 y 25, hasta alcanzar una población de 6 a 7 
millones (en varios estados de diferenciación y degene­
ración), al séptimo mes de gestación. A partir de este 
momento empieza a disminuir su número y los oocitos 

40 

testosterona, formando los genitales 
internos (Fig. 2). En el varón, a partir 

de las estructuras mesonéfricas y de la acción de estas 
dos hormonas, se forman el conducto deferente y el 
epidídimo, en tanto que en las mujeres, ante la ausencia 
de las dos hormonas, los derivados Müllerianos dan 
origen a parte de la vagina, el útero y las trompas de 
Falopio 47 • 

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 porción caudal al seno urogenital definitivo. Por 
su parte, el extremo celómico de los derivados 
Müllerianos dan lugar al ostium de las trompas de 
Falopio. En su porción superior éstos están localizados 
externamente con respecto a los derivados Wolffianos, 
pero a nivel del polo inferior de la gónada primitiva, 
cruzan ventralmente, de tal manera que su extremo 
inferior es interno con respecto a los derivados parame­
sonéfricos. En su porción terminal inferior las dos 
estructuras Müllerianas se fusionan para formar el 
conducto uterovaginal, que toma contacto con la pared 
posterior del seno urogenital y forma el tubérculo 
Mülleriano 47 • 

Los genitales externos derivan de un primordio 
bipotencial. La porción terminal del intestino posterior 
o cloaca está cerrado por la membrana cloaca) que tiene 
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dos porciones: anterior o membrana urogenital y pos­
terior o anal. Lateralmente a la membrana urogenital 
se desarrollan los pliegues uretrales, que se encuentran 
envueltos por los cojinetes labioescrotales. La mem­
brana urogenital termina frontalmente en el tubérculo 
genital, localizado en la región infraumbilical del abdo­
men en desarrollo 47

• 

Desarrollo masculino 
Cuando los testículos han terminado su diferenciación, 
las células de Sertoli empiezan a producir una 
glucoproteína (codificada en el brazo corto del cromo­
soma 19), conocida como hormona antimülleriana 
(AMH), que es responsable de la regresión de las 
estructuras Müllerianas, al producir apoptosis o muer­
te programada de las células que las constituyen 48

• 

La AMH se une a los receptores de membrana de las 
células mesenquimatosas que rodean a los conductos 
Müllerianos e induce la involución en dirección apical­
caudal. Este evento no es sólo 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 regresión anatómica de las estructuras 

Müllerianas muestra una correlación 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, en los cuales una o ambas gónadas presentan 
disminución de la función, se observa la persistencia 
de estructuras müllerianas ipsilaterales a la gónada 
más afectada 49

•
50

• 

b) Sin embargo, al término de la octava semana, las 
estructuras paramesonéfricas dejan de ser sensibles 
a esta hormona porque son incapaces de continuar 
sintetizando al receptor específico (proteína cinasa 
serina/treonina con un solo dominio transmembra­
na). La producción de AMH por las células de 
Sertoli está favorecida por SF-1 (que se une a una 
secuencia de 20 pares de bases del gen para AMH, 
induciendo su transcripción) y probablemente tam­
bién por SRY, aunque la función de éste como 
activador transcripcional directo se ha puesto en 
duda 51• 

e) Cuando existen mutaciones del gen de AMH o 
bien resistencia a su acción por alteraciones a 
nivel del receptor o eventos postreceptor, se ob­
serva persistencia de las estructuras Müllerianas 
en individuos con fenotipo masculino y fórmula 
cromosómica XY 52. 
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A la sexta u octava semanas de gestación, las 
células de Leydig aparecen en el testículo, producto 
de la diferenciación de células mesenquimatosas del 
neuroectodermo que migraron a la cresta gonadal y 
debido al efecto de la gonadotropina coriónica (que 
actúa a través de un receptor de membrana cuyo 
dominio transmembrana está acoplado con el siste­
ma de las proteínas G) empiezan a secretar andró­
genos, cuya acción es fundamentalmente la mascu­
linización del feto 53. 

La existencia de alteraciones estructurales de los 
dominios extracelular o transmembrana del receptor 
para gonadotropina coriónica o para LH en las células 
de Leydig, produce aplasia de estas células con la 
consecuente falta de producción de andrógenos. El 
fenotipo de los pacientes afectados puede variar desde 
genitales externos femeninos, testículos inguinales con 
pocas células de Leydig inmaduras, presencia de 
epidídimb y vasos deferentes pero ausencia de próstata 
y vesículas seminales, una vagina pequeña que termina 
en fondo de saco y falta de desarrollo mamario, hasta 
genitales externos masculinos pero con micropene (con 
o sin hipospadias), testículos inguinales con células 
fibroblásticas pero sin células de Leydig o incluso varo­
nes fenotípicamente normales pero infértiles 54

·56• 

Los defectos en el receptor para FSH producen 
sólo oligoespermia moderada a severa, pero el desa­
rrollo gonadal y genital corresponde a un fenotipo 
masculino 57 • 

El efecto de la gonadotropina coriónica a partir de 
la octava semana y de esta hormona y de LH combina­
das a partir de la duodécima semana, ocasiona no sólo 
un incremento en la biosíntesis de andrógenos, sino la 
diferenciación y proliferación de las células de Leydig, 
las cuales son más intensas en las semanas 14 y 15 de la 
gestación, llegando a ocupar la totalidad del espacio 
intersticial. Si bien se requiere sólo de testosterona 
para que se produzca desarrollo de los conductos 
Wolffianos entre las semanas 9 y 13 de la gestación, su 
conversión a dihidrotestosterona (DHT) por la enzi­
ma 5-a-reductasa es esencial para la virilización del 
seno urogenital y de los genitales externos, ya que 
esta hormona tiene mayor afinidad por el receptor de 
andrógenos y una vez unida a éste, el complejo hor­
mona-receptor es más estable y mantiene consecuen­
temente una vida media mayor. Las células de Leydig 
fetales difieren de las del adulto en que tienen una 
menor actividad de la aromatasa y una capacidad 
reducida para desensibilizarse a la acción de LH y 
HCG, lo que ocasiona una elevada producción de 
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andrógenos aún con concentraciones elevadas de 
estas hormonas 58·60 • 

Por efecto directo de la testosterona se desarrollan 
los conductos eyaculadores, los vasos deferentes, las 
vesículas seminales y el epidídimo, en tanto que se 
requiere de la acción de DHT para la constitución del 
escroto, pene y próstata 60

• 

La síntesis de andrógenos por las células de Leydig 
inicia en la décima semana alcanzando su máximo entre 
las semanas 14 y 16 y aparentemente está regulada por 
la presencia de SF-1 que induce en esta misma etapa la 
expresión de los genes de las enzimas esteroidogénicas 
P450scc, P450c17 y P450c21 60 • 

La acción de los andrógenos sobre cada conducto 
wolffiano es responsable de la formación y desarrollo 
del epidídimo en su extremo distal, cerca de los testícu­
los. El resto de las estructuras mesonéfricas da origen 
a los vasos deferentes, a partir de los cuales se forman 
las vesículas seminales en su extremo proximal, cerca 
de la uretra. El segmento que se encuentra entre la 
vesícula seminal y la uretra forma el conducto 
eyaculador. 

Los genitales externos empiezan a masculinizarse a 
partir del día 65 de la concepción, observándose los 
siguientes eventos (Fig. 3): 
a) La distancia anogenital aumenta. 
b) Se fusionan los cojinetes labioescrotales, de tal 

manera que cada uno forma la mitad ipsilateral del 
escroto. 

e) Los bordes del pliegue uretral se fusionan para 
formar el pene y el orificio uretral 
externo se mueve hacia el glande. 

d) Los cuerpos cavernosos y esponjo­
so derivan del tejido mesenquima-

Después del nacimiento, hay una regresión fun­
cional de las células de Leydig cuya causa es aún 
desconocida y no se sabe aún si las células fetales 
inactivas permanecen en el testículo, 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 producción de testosterona, dependien­
te de la producción hipofisiaria de LH, pero a partir 
de este momento y hasta el final del primer año de 
vida decrece el número de células y no es sino hasta 
el inicio de la pubertad cuando se presenta otra 
oleada de diferenciación de células mesenquimatosas 
hacia células de Leydig 61 . 

El descenso del testículo, localizado inicialmente a 
nivel abdominal, se lleva a cabo en dos fases: 
l. No dependiente de andrógenos: El testículo dife­

renciado permanece cercano a lo que posterior­
mente será la región inguinal (mientras el abdomen 
crece en sentido craneocaudal), anclado en ese 
lugar por el ligamento suspensorio caudal o guber­
náculo, 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 regresión progresiva 62

• 

2. Dependiente de andrógenos: A partir de la semana 
24 de la gestación, el testículo alcanza el anillo 
inguinal interno y en el séptimo mes pasa a través 
del canal inguinal hacia el escroto, de tal manera 
que en el 97% de los recién nacidos a término ambos 

toso del falo. Pliegue uretral ----HJ 

Si bien el proceso de masculiniza­
ción está completo a las 14 semanas de 
gestación, no se observan diferencias 
entre el tamaño del pene y el del clítoris 
sino hasta después de la semana 16, 
aunque el crecimiento más importan­
te ocurre entre la semana 20y el térmi­
no de la gestación. 

Cualquier defecto en la síntesis de 
andrógenos produce alteraciones tan­
to en los genitales internos como en 
los externos, en tanto que la deficien­
cia en la formación de DHT afecta 
sólo a los genitales externos. 
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Pliegues uretrales 

Anillo genital 

+------- Tubérculo genital 

Membrana urogenital 

+~=======- Pliegue uretral o lateral 

Clítoris 
Uretra 
Vagina 

Rafe ano-genital 

Figura 3. Diferenciación de genitales externos. 
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testículos se localizan en su posición escrotal defini­
tiva. Los andrógenos son indispensables para que se 
produzca la migración inguinoescrotal, aunque otro 
tipo de factores como la presión abdominal y la 
migración del gubernáculo a través de la región 
púbica del escroto son necesarias. 

Desarrollo femenino 
La formación de folículos se inicia durante el cuarto 
mes de vida fetal. Al momento del nacimiento existen 
entre 3 y 5 millones de folículos, encontrándose tanto 
folículos primordiales como intermedios y folículos 
primarios pequeños 64

• 

El crecimiento del folículo basal a las etapas 
prenatales (también conocido como crecimiento 
folicular tónico) es independiente de las gonadotro­
pinas, ya que en este estadio de diferenciación, no 
existen receptores celulares para FSH, pero a partir 
de que los folículos alcanzan 2 a 5 mm, el crecimiento 
y la diferenciación hasta el estadio preovulatorio y el 
crecimiento de las células de la granulosa son depen­
dientes de FSH, en tanto que LH controla la 
esteroidogénesis de las células de la teca. Los folículos 
más sensibles a FSH, producen predominantemente 
estrógenos por aumento de la actividad de las enzimas 
P450scc, del complejo D 5-3b hidroxiesteroide 
deshidrogenasa-D4·5 isomerasa (que favorecen la sín­
tesis de progesterona) y de la aromatasa 65 . 

El receptor para LH/HCG es una proteína de 699 
aminoácidos con un peso molecular de 75 kDa, codifi­
cada en el cromosoma 2p21 y que contiene una porción 
extracelular con forma de herradura, en donde se une 
la hormona (con seis sitios potenciales para glucosilación 
y 14 secuencias repetidas de 25 aminoácidos, caracte­
rístico de glucoproteínas ricas en leucina), un dominio 
transmembrana de 7 hélices, característico de los re­
ceptores acoplados al sistema de las proteínas G y una 
porción intracelular rica en serinas y treoninas, sitios 
probables de fosforilación 66

• 

Las pacientes con mutaciones homocigotas que 
inactivan al receptor para LH, presentan una diferen­
ciación sexual, un desarrollo puberal y folicular norma­
les, pero son anovulatorias y amenorreicas 67

• 

El receptor para FSH está codificado en el cromo­
soma 2p21 y .;stá constituido por 678 aminoácidos con 
un peso molecular de 76.5 kDa. La porción extracelular 
de 348 residuos y 4 sitios potenciales para N-glu­
cosila~ón, tiene una homología estructural de 50% con 
el receptor para LH/HCG, en tanto que ésta es del70% 
en el dominio transmembrana de 264 animoácidos 68

• 
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Las mujeres con mutaciones para el receptor de 
FSH presentan una pubertad retrasada sin que se afec­
te la diferenciación genital, pero Jos ovarios muestran 
un desarrollo folicular prepuberal con predominio de 
folículos primarios 69

• 

En ausencia de hormonas testiculares, el desarrollo 
del primordio de Jos 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 Mü­
llerianas permanecen estables y se desarrolla su por­
ción superior, localizada entre la apertura de la cavidad 
celómica y el punto de cruce del ligamento inguinal, 
forma las trompas de Falopio. A partir de este punto, se 
fusionan centralmente para constituir al útero y el 
extremo inferior contribuye a la formación de la vagina. 
Debido a la ausencia de andrógenos, existe regresión 
de las estructuras wolffianas a partir de la décima 
semana, en tanto que el seno urogenital muestra un 
crecimiento importante a partir de la undécima semana 
y da origen a una evaginación conocida como bulbo 
senovaginal que en la semana 15 se fusiona con el 
tubérculo mülleriano 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 feminización de los genitales externos comienza 
con la formación de la comisura dorsal, entre Jos 
engrosamientos labioescrotales que darán origen a los 
labios mayores. Los pliegues uretrales no se fusionan y 
en cambio se diferencia hacia labios menores y el 
tubérculo genital da origen al clítoris. La porción fálica 
del seno urogenital forma el vestíbulo, en el cual des­
embocan el meato uretral, el orificio vaginal y el ostium 
de las glándulas vestibulares (Fig. 3). 
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PROGRAMA ANUAL DE CURSOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO PARA EL AÑO 2000 

Fecha Nombre del curso Profesor titular o asociación 

Del 6 al 11 de marzo Internacional de Radiología Dr. José Luis Ramírez, Dirección de Enseñanza, 

e Imagen Hospital General de México 

Del 13 al17 de marzo Medici~a y traumatología Eduardo Díaz 

del deporte 

Del 20 al 24 de marzo Actualización y urgencias en Dr. Ney Chavolla 

otorrinolaringología 

Del 27 al 31 de marzo XVIII Pediatría ambulatoria Dr. Francisco Mejía 

Del 17 al 21 de abril Inmunología e inmunología Escuela Superior de Medicina, 

clínica IPN- Sociedad Médica, 

Hospital General de México 
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