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RESUMEN

La determinacion del sexo genético tiene lugar en el momento de la fecundacion,
mientras que la diferenciacion de los sexos gonadal y genital ocurre durante
periodos criticos de la vida embrionaria. Los factores que alteran los mecanismos
de la diferenciacion sexual son multiples y su estudio anatomopatolégico, genético
y molecular, ha fascinado a muchos investigadores interesados en esta area. El
proposito del presente articulo, es describir las anomalias genéticas relacionadas
con el desarrollo involucrado en la morfofisiologia sexual en animales mamiferos, al
partir desde un enfoque deductivo basado en investigaciones reportadas sobre el
tema. Segun lo expuesto, se concluyd que las anomalias del sexo cromosémico,
gonadal y genital, obedece a una serie de alteraciones genéticas, que involucran un
conjunto de cascadas enzimaticas que afectan el normal desenvolvimiento del
desarrollo morfofisioldgico sexual del animal.
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ABSTRACT

Determination of genetic sex takes place at the time of fecundation whereas
differentiation of gonadal and genital sexes occurs during critical periods of
embrionary life. The factors that modify the mechanisms of sex differentiation are
varied and their anatomical and pathological, genetic and molecular study have
attracted many researchers interested in this topic. The objective of the present
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article was to describe the genetic anomalies related to the development in sexual
morphophysiology of mammals, starting from a deductive approach on the basis of
reported research works on this topic. According to the information, it was
concluded that anomalies of the chromosomal, gonadal and genital sex respond to
a series of genetic alterations that involve a set of enzymatic cascades affecting the
normal course of the sexual morphophysiological development of the animal.

Keywords: anomaly, hermaphroditism, intersex, gonads, genitalia.

INTRODUCCION

Estudios realizados en las ultimas tres décadas en diferentes especies domésticas y
en el hombre, han demostrado la correlacién de ciertas aberraciones cromosémicas
con procesos patoldgicos del desarrollo sexual embrionario, son los mas
interesantes e intrigantes para los cientificos, los individuos “hermafroditas o
intersexos”.?

Desde el punto de vista patoldgico, los animales hermafroditas o intersexuados,
incluyen aquellas malformaciones, de caracter congénito del aparato gonadal y
genital, de modo que el género del mismo es ambiguoy que afectan el aspecto
fenotipico del animal. Se ha presentado la intersexualidad con bastante frecuencia
en cerdos, perros, cabras, ovejas, caballos, gatos, entre otros. Son en su mayoria,
animales estériles e indeseables para la produccion y reproduccion.?

El objetivo del presente articulo, es describir las anomalias genéticas relacionadas
con el desarrollo sexual en animales mamiferos, basado en un analisis documental
critico y exhaustivo de trabajos cientificos publicados respecto a la temética.

Hermafrodita o intersexuado?

El término hermafroditismo, hace referencia a aquellos individuos que presentan
unos genitales ambiguos, es decir, poco desarrollados y sin evidencia clara genética
e histolégica sobre el origen de los mismos, por lo tanto, son sujetos con
diferencias anatémicas desde el inicio del desarrollo embrionario, se hace dificil el
diagnostico del sexo por poseer diversos grados de variacion en la diferenciacion de
los 6rganos reproductivos, o por ser de un sexo genético distinto al sexo
fenotipico.3

Por tal motivo, la diferenciacion sexual (macho y hembra o masculino y femenino)
comparte tres niveles biolégicos muy marcados: el sexo genético, gonadal y
genital. El sexo genético, hace referencia a los gonosomas (XX, XY) también
llamados “cromosomas sexuales”, el gonadal; se relaciona con los 6érganos
productores de células germinales o gametos femenino y masculino (ovarios y
testiculos), mientras que el genital, con los 6rganos sexuales internos y externos
(vulva y pene con sus respectivos anexos). Cuando existe alguna discordancia
entre los niveles antes mencionados, el animal presenta un estado intersexuado.?
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Morfofisiologia sexual cromosémica y gonadal

El desarrollo sexual de un mamifero normal ocurre en tres pasos, donde cada paso
depende de la correcta culminacion del paso anterior: determinacion del sexo
cromosomico, desarrollo del sexo gonadal y fenotipico.

La determinacion del sexo cromosémico ocurre durante la fertilizacion de los
gametos, para la formacion del cigoto. Tanto el cigotocon cromosomas XX y XY se
desarrollan de forma similar, es decir, son indiferenciados desde el punto de vista
sexual, hasta el inicio de la determinacion del sexo gonadal. El sexo gonadal, es el
proceso donde se estimula a la génada indiferenciada a que se convierta entesticulo
u ovario, con ayuda de las hormonas sexuales. Asimismo, se sabe que la génada
indiferenciada esta programada para convertirse en ovario. Sin embargo, este
proceso puede desviarse en el camino gracias a controles genético-moleculares,
debido a la exposicion temprana a sefiales de induccién testicular.*

Existen tres genes primordiales que estan implicados en la determinacién testicular
en mamiferos: el gen Sry (region determinante del sexo en el cromosoma Y), gen
Sox9 y el gen supresor del tumor Wilms (WT-1). El primero, codifica el factor
determinante-testicular (antes llamado TDF) y es el Unico gen ligado al cromosoma
Y gque es necesario y suficiente para iniciar el desarrollo del testiculo.®

El Sox9, es un genautosdémico recesivo (necesita dos alelos para expresarse)
implicado en la determinacién testicular en varios animales vertebrados. No
obstante, existe otro gen “Dax-1" ligado al heterocromosoma X. Cuando hay una
duplicacion de la regiéon del gen en dicho cromosoma, el testiculo no sedesarrolla en
individuos con cariotipo XY, a pesar de la presencia de un gen SRY normal, por lo
tanto, este gen actua como supresor del desarrollotesticular. A pesar de ello, el
mecanismo genético por el cual Dax-1 interfiere en la determinacion testicular, esta
bajo investigacion en la actualidad.®

El gen WT-1 consiste en 10 exones que contienen la secuencia de codificacion de
una proteina con actividad reguladora de la transcripcion y supresora de la
proliferaciéon tumoral e interviene en la organogénesis del rifién y del testiculo.
Mutaciones en este gen, se asocian con cuadros patoldgicos graves en el rifion
(esclerosis glomerular), junto con gdonadas disgenéticas (que en el varon XY dara
genitales ambiguos o inversion de sexo) y riesgo de gonadoblastoma, también
llamado “Sindrome de Frasier”.?

De acorde al mismo orden de ideas, el desarrollo del sexo fenotipico es el paso final
en el desarrollo sexual prenatal del animal y de nuevo, la via femenina es el
camino"por defecto” en el que el fenotipo indiferenciado se convertira en hembra
en ausencia de sefiales masculinas.

Por tal motivo, ladiferenciacion de conductos internos, érganos sexuales accesorios
y genitales externos, ocurre en respuesta a la presencia oausencia de dos
hormonas testiculares importantes, la testosterona y la Sustancia Inhibidora
Mulleriana (MIS) u hormona Anti-Mulleriana (AMh).?

Los conductos Miullerianos se atrofian en respuesta a la accion de MIS por las
células de Sertoli. A su vez, la testosterona es la responsable de la masculinizaciéon
de los conductos de Wolff. Igual, con la actividad de la 5-alfa-reductasa en los
genitales externos, la testosterona se transforma en dihidrotestosterona (DHT) y
masculiniza las estructuras reproductivas del animal. La testosterona y DHT ejercen
efectos sinérgicos directos a traveés, del receptor de andrégeno, y MIS a través del
receptor del MIS (MIS-R).®
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Clasificacion de las anomalias relacionadas con la diferenciacion gonadal
y genital

Al acatar del origen genético y las manifestaciones fenotipicas expresadas, los
animales mamiferoscon anomalias relacionadas con la diferenciacion gonadal y
genital, se pueden clasificar en: hermafroditas verdaderos, hembra
pseudohermafroditas, macho pseudohermafrodita y las quimeras. Por ello,
podemos encontrar animales con tejido gonadal y 6érganos genitales masculinos y
femenino juntos, los que poseen génadas y 6rganos genitales distintos al sexo
genético (anomalias de la diferenciacion gonadal y genital) y losque tienen
poblaciones celulares XX/XY en distintos tejidos, llamadas “quimeras y/o
guimerismo”.”

Los animales con hermafroditismo verdadero, pueden ser XX o XY y poseen tejido
gonadal de ambossexos y pueden ser de tres tipos:

¢ Bilateral: cuando presenta ovotestis (tejido ovarico y testicular juntos) en ambos
lados.

¢ Unilateral: cuando tiene un ovotestis de un lado y tejido ovarico o testicular del
otro lado.

e Lateral: cuando presenta tejido ovarico de un lado y testicular del otro lado.®
Esta entidad sexual, ha sido reportada en perros y bovinos.”-%10

En la hembra pseudohermafrodita producto de anomalias en la diferenciacién
genital, el animal presenta un cariotipo XX, con presencia de testiculos (en algunos
casos) y caracteristicas fenotipicas externas bien diferenciadas, con vulva pequefa
o grande vy clitoris amplio y sobresaliente (virilizacién), que en ocasiones se abre al
canal uretral, con o ausencia de micro-pene.!! Esta entidad sexual, se ha reportado
en diferentes especies como: bovinos, felinos, caprinos, aves, caninos, incluyendo
la porcina, en la cual se ha detectado hasta un 20 % en algunas camadas, o puede
llegar a tener una prevalencia entre 0,2 y 0,6 %.%%14

En cambio, el macho pseudohermafrodita con cariotipo XY, las génadas se
diferencian en testiculos, pero la diferenciacion genital interna y externa masculina
esta ausente o incompleta, con presencia de genitales ambiguos femeninos.* Casos
de pseudohermafroditismo masculino, han sido reportados en perros, ovinos,
caprinos y cerdos.14-16

Por dltimo, las quimeras son un conjunto celulares con cariotipo XX/XY-XY/XX en
una o varias células. Los animales que presentan esta aberracion cromosémica,
pueden presentar tejido ovarico, testicular u ovotestis combinados, originan la
presencia de 6rganos genitales externos ambiguos de ambos sexos.!’

El primer caso de quimerismo, fue reportado en quimeras artificiales de ratén, en
etapa fetal, por McLarenet y colaboradores,'® quien mencioné la ausencia demeiosis
XX en este tipo de ratones. Por su parte, Rejduchet y colaboradores,!° reportaron
quimerismo XY/XX en células sexuales inmaduras (espermatogonias) mediante
fluorescencia en hibridacion in situ en toros de parto gemelar heterosexual de raza
Polaca negra y blanca, producto del intercambio de células germinales durante la
etapaembrionaria. También, han sido reportados en gallinas y cerdos.134
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CONSIDERACIONES FINALES

La mayoria de los autores concuerda en definir a los hermafroditas y/o inter sexos,
como aquellos animales que poseen caracteristicas genéticas, gonadales y genitales
de ambos sexos, sin importar si estos son funcionales o no.

Por ello, las anomalias de la diferenciaciéon sexual, constituyen un amplio abanico
de patologias causadas por alguna anomalia genética en alguna de las etapas
criticas del desarrollo embrionario, imprescindibles para el desarrollo normal del
sexo genético, gonadal y del sexo genital interno y/o externo. Una comprensién del
desarrollo genético normal, es importante para formular un diagnéstico veraz,
sobre todo a través del andlisis citogenético y andlisis molecular al usar como
marcadores genéticos los cromosomas sexuales.
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