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RESUMEN 

La determinaci6n sexual en mam1feros aün no está 

completamente elucidada, pero se considera que depende de una 

v1a de regulaci6n génica. En este proceso, el cromosoma Y tiene 

una función esencial ya que porta el gen que actüa como 

determinante masculino dirigiendo la formaci6n del testiculo a 

partir de la gónada indiferenciada. En humanos el gen ZFY (zinc 

finger protein on Y chromosome) localizado en el brazo corto del 

cromosoma Y fue propuesto como el PDF (factor determinante 

testicular), pero evidencias posteriores lo descartaron como 

TDF, ZFY probablementu participa en la espermatogénesis. 

Recientemente se ha ubicado al TDF adyacente a la regi6n 

pseudoautosómica en Yp dentro de un fragmento de 35 kb, este gen 

fue denominado SRY (sex-determining region of the Y chromosome). 

Este gen codifica para una proteína con un dominio de unión a 

DNA y está relacionado con las prote1nas de alta movilidad (caja 

llMG). El gen SRY satisface los criterios para ser el TDF. 

El objetivo de este trabajo es reconocer secuencias 

derivadas del cromosoma Y en DNA genómico de pacientes con 

anomalías de la diferenciación sexual, especialmente de la 

diferenciación gonadal como son los varones XX y los 

hermafroditas verdaderos, para tratar de ayudar a establecer la 

etiologia de estos padecimientos, 
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Se analizaron _a· varones·_:xx y· i·o_:hermafrod_itas verdaderos (6 

con cariotipo 46,XX, - 3 con - :c~~-iotipo 46, XX/46,Xll y uno 

46,XX/47,XX11) con sondas y_ düg;g_u~leótidos espec1ficos para la 

regiones alfoides centromt.ricas :_del:;_cromosoma 11 y los genes ZFY 

y SRY. 

Los resultados de los estudios moleculares de los 8 varones 

XX estudiados no mostraron pósitividad para la región 

centromt.rica del cromosoma 11. Utilizando la sonda pDPl.007 

especifica para el gen ZFY y por PCR con oligonucleótidos 

especificos para los genes ZFY y SRY se reconoció que tres 

pacientes fueron ZFY y SRY positivos, mientras que·uno fue sólo 

SRY positivo. Los cuatro restantes mostraban ausencia de 

secuencias del cromosoma Y. 

Sólo uno de los hermafroditas verdaderos 46,XX presentó las 

secuencias del brazo corto del cromosoma 11 (ZFY y SRY), los 

otros cinco hermafroditas verdaderos 4 6, XX no presentaron 

secuencias derivadas del cromosma Y. No se detectaron secuencias 

centroméricas del Y en ninguno de ellos. Los estudios 

moleculares en los hermafroditas verdaderos con cariotipo 

46,XX/46,X'i y 46,XX/47 ,XXY mostraron la presencia de centrómero 

del cromosoma 11 y de los genes ZFY y SRY. 

La presencia de secuencias derivadas del Y en los pacientes 

con cariotipo 46,XX pudo deberse a un intercambio desigual en la 

meicsis paterna; mientras que en los pacientes Y negativos pudo 

haber ocurrido una mutación autos6mica o ligada al X que permita 

la diferenciación testicular en ausencia del TDF. 



A·B e T R A e T 

GENETIC AND MOLECULAR STUDIES - IN TRUE HERMAPHRODITES AND XX 

MALES. 

Sex determination in mammals has not yet been completely 

elucidated, but it is generally agreed that it involves a 

pathway of gene regulation. In this process the Y chromosome 

plays an essential role, as it carries the control gene which 

triggers maleness by directing testes formation from the 

indifferent gonad. In humans the gene ZFY (zinc finger protein 

on Y chromosome) was proposed like the TDF (testis determining 

factor), but recently this locus was redefined in a a 35 kb 

segment on the distal region of the short arm of the Y 

chromosome, proximal to the pseudoautosomal boundary. The gene 

defined by this segment is called SRY (sex-determining region on 

Y chromosome). 

The objetive of this study is to recognize sequences 

derivated from the Y chromosome in genomic DNA from patients 

with sexual differentiation abnormalities, specifically from the 

gonadal differentiation Iike XX males and true hermaphrodites, 

to try to establish the etiology of these diseases. 

Molecular analysis searching far Y-derived sequences was 

performed in a sporadic 46,XX males and in 10 sporadic true 

hermaphrodites (6: 46,XX, 3: 46,XX/46,XY and 1: 46,XX/47, XXY). 
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Thl:-ee XX males where ZFY+ SRY+,- showing· severa1 phenotypes, 

another XX male presented only the SRY sequence and had complete 

virilization, while the remaining four· were Y-negative with 

abnormal 'genltalia. In all cases a hidden mosaicism with a Y­

bearing· :· celi . liria was ruled out due to the absence of Y­

centromeriC sequences. oúr· data demonstrate that the phenotype 

daes .not·.-_á.i~~;~ '_'·carr0.1ate- with the presence ar absence of Y­

sequence~·; Í.n':·~~~, qenome. 
"/,;, 

Six of the true ·hermaphrodites were 46,XX, the molecular 
. '.; . ·-·;· -,, .. 

studies in these cases sh.owed. Yp sequences only in patient HVl 

(ZFY+ SRY+), the remaining 'five w;;re' ·Y negative. In the four 
_. ,''. :· .. -. ,-,- .. 

true hermaphrodites with. karyotype ·46¡xX/46,XY Y-centromeric and 

Yp·sequences were detectad. 

from 

In patients with .46~xx·; ka~~city¡;ie· 'the derivated sequences 

Y could be owed to ~n · ~~~·4~~¡; interchange betwaen X and Y 
> -~-.''::>'.',"> .··.-.: 

chromosomas in the paterna1·:meiasis; wiÍile the Y-negative could 

be owed to an autosomal·-}o~ ·,·-~·~llnked mutation that allows the 

testicular differentiatfo~, in :the absence of TDF. 
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r N T R o D u e e r o N 

Oriqen y Bvoluoi6n del sexo, 

La reproducCión a partir de un solo progenitor se denomina 

asexual (Margulis y Sagan, 1985; Margulis, 1986). Los 

procariontes se reproducen asexualmente por fisión binaria o por 

gemación, la descendencia procede de un sólo progenitor de quien 

recibe todos sus genes. Alqunas bacterias han desarrollado una 

clase de proceso sexual llamado conjugación bacteriana, mediante 

el cual una bacteria donadora (F+) transfiere información 

genética a una bacteria receptora (F-), la cantidad de DNA 

transferida es variable (Ippen-Ihler y Minkley, 1986¡ Lewin, 

1994). Después de la conjugación, la célula receptora, ahora 

convertida en célula hija, es una célula conjugante o 

recombinante, que recibe la información genética de ambos 

progenitores (donador y receptor) (Margulis, 1986). 

Las bacterias pueden adquirir información genética diferente 

por otros dos procesos, la transducción ·mediada por fagos y la 

transformación en la cual la céltlla bacteriana incorpora DNA del 

medio (Lewin, 1994). 

A diferencia de los procariontes, los eucariontes con 

excepción de algunos protistas, se reproducen sexualmente; es 

decir, la descendencia posee genes procedentes de dos 

progenitores (Margulis, 1986). 
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La v1a evolutiva.que condujo de la reproducci6n asexual a la 

sexual con dos progenitores fue compleja; entre sus numerosos 

pasos requiri6 de la organizaci6n del material genético en 

cromosomas y del desarrollo de la mitosis y posteriormente de la 

meiosis (Mcintosh, 1985; Margulis, 1986¡ Alberts et al., 1989). 

Durante la meiosis se lleva a cabo la recombinaci6n o el 

entrecruzamiento entre los cromosomas homólogos, ésto enriquece 

la información genética en las células haploides resultantes 

(Cleveland, 1947¡ Margulis, 1986¡ Alberts et al., 1889). El 

ntlmero diploide de cromosomas se recupera durante la 

fertilizaci6n (Wassarman, 1987). 

La aparici6n de la raproducci6n sexual proporcion6 a la vida 

una de sus estrategias más importantes: una forma nueva de 

incorporar cambios genéticos con valor adaptativo; los genes 

preexistentes y por lo tanto presumiblemente ventajosos, pueden 

recombinarse rápidamenta en nuevos individuos. Contrariamente a 

lo que ocurre en los procariontes, fundamentalmente asexuados, 

que adquieren variabilidad genética por medio de mutaciones, los 

organismos sexuados no necesitan que exista aparición de una 

mutaci6n favorable, pues cuando ya la posée distintos individuos 

pueden combinarse rápidamente y la descendencia puede adquirir 

esta ventaja (Crews, 1994). 
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Direrenciaci6n sexual llllimal. 

una de las características más importantes 'de _la- vida ·ea la 

sexualidad, la división en hembras y, machos. , Las diferencias 

fenotípicas entre los dos sexos incluyen , apariencia, 

comportamiento y "maquillaje" químico en casi todos los 

organismos multicelulares (Crews, 1994)~ 

Los diversos grupos animales exhiben una sorprendente 

variedad de sistemas de determinación sexual (Hodgkin, 1992), es 

más, ,algunos sistemas que son superficialmente similares pueden 

utilizar diferentes mecanismos 'b<'isi.;os. El control de la 

determinación sexual está iiif"í~-id~ . poi:- factores ambientales, 

cromosómicos (relación X-autosomas) y génicos (Figura l) 

(McLaren, 1988). 

Factores ambientales 

En el gusano Bonellis virldia, el sexo fenotípico está 

determinado por la distancia de la larva a la madre. La larva 

presente en la proboscide de la madre se desarrolla como 

masculina, en cambio la larva distante se desarrolla como 

femenina. se ha sugerido que la madre secreta en la proboscide 

una sustancia u hormona masculinizante (Simpson, 1976). 

Los estímulos sensoriales pueden modular la diferenciación 

sexual. Algunas especies de peces dependientes de estímulos 

sociales son hermafroditas secuenciales, es decir, cambian de un 

sexo a otro durante su vida, pero sólo expresan un sexo gonadal 
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en un momento determinado. Los peces anémona anaranjados, as! 

como los blancos, nacen como machos y posteriormente se 

desarrollan como hembras. Ciertos peces que viven en los 

arrecifes de coral en el Océano Pacífico y en el caribe siguen 

el curso opuesto, comienzan corno hembras y luego se transforman 

en machos. El cambio de sexo depende de un factor social, como 

la desaparición de un~ hembra o un macho dominante (Ohno, 1967; 

Crews, 1994). En el pez rojo Anthias squamipinnis el porcentaje 

de hembras y machos está determinado por estimulas visuales; 

cuando en un tanque sólo se encuentran hembras una de ellas 

revertirá a sexo masculino, lo cual no ocurre si se coloca un 

macho en un tanque contiguo separado por un vidrio (Fishelson, 

1970). otras especies de peces son hermafroditas simultáneos, 

pero nunca fertilizan sus propios huevos, se aparean para 

mantener las ventajas de la diversidad genética proporcionada 

por la reproducción sexual. Entonces, el sexo expresado por un 

pez depende de su entorno social (Crews, 1994). 

En muchas clases de reptiles la temperatura de incubación 

del huevo va a determinar el sexo; . por ejemplo en varias 

tortugas terrestres y marinas se desarrollan machos a 

temperaturas bajas de incubación y hembras a temperaturas altas; 

contrariamente a lo que sucede en lagartijas y cocodrilos en los 

que en temperaturas bajas de incubación se obtienen hembras y en 

altas machos (Bull y Vogt, 1979¡ Bull, 1980; Crews, 1994). 
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Figura 1. Mecanismos de determinación del sexo en animales, 

un factor génico o ambiental dirige el desarrollo hacia hembra o 

macho (modificada de Crews, 1994). 
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Factores cromosómicos (relación x-autosomasl 

Los cromosomas homom6rficos y comunes en ambos sexos son los 

llamados autosomas, los heterom6rficos son el par de cromosomas 

sexuales (X y 'i 6 Z y W) (Gardner, 1975). En organismos como 

Drosophila melanogaster y Caenorhabdltis elegans el sexo está 

determinado por el número de cromosomas X en relación a los 

autasomas, ambas especies presentan dos sexos. En Caenorhabdltis 

el nemátodo XX es normalmente hermafrodita y el XO es masculino, 

los hermafroditas son esencialmente hembras somáticas que 

producen primero espermatocitos y luego oocitos (Hodgkin, 1992; 

McElreavey et al., 1993a). En Dros.ophila las moscas XX son 

hembras y las XY son machos, sin embargo' el cromosoma Y no es el 

determinante del sexo (Hodgkin, 1992¡ Cline, 1993). En ambas 

especies la determinación del ·sexo se ·basa en ;la relación de 

cromosomas X y autosomas (X:A) (Hodgkin, -·1990¡"; 

El control génico de la determfn~~:i~~ )~-~~~ .seXo en estos dos 

inodelos ha sido reconocido debido a la . idén"tificaci6n de 

mutaciones que modifican un fenotipo en otro; ésto ha permitido 

clonar genes relacionados con la determiñación del sexo en ambos 

organismos. Inesperadamente el análisis comparativo de estos 

genes reveló que no hay semejanzas en la secuencia de eventos 

entre las clos especies (Hodgkin, 1992) y que los mecanismos 

moleculares que participan en la, diferenciación sexual on las 

dos especies son muy diferentes. 
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La determinación del. sexo en la Drosophila ocurre a través 

de una cascada de interacciones de regulación positiva, 

generalmente mediadas por procesamiento de RNA, mientras que en 

el Caenorhabditis la cascada esta caracterizada por 

interacciones de regulación negativa (Figura 2) (Hodgkin, 1990; 

Hodgkin, 1992; Cline, 1993; McElreavey et al., 1993a). 

La relación X:A en Drosophila dicta el estado de actividad 

del gen maestro regulador sex lethal (Sxl) que se transcribe en 

ambos sexos. En moscas hembra (2X:2A) el producto del. gen Sxl es 

funcional, contrariamente a lo que ocurre en machos ( lX: 2A) en 

que la prote1na esta truncada. El gen Sxl dirige el desarrollo 

sexual a través de su efecto en la cascada génica que regula la 

determinación del sexo somático (Hodgkin, 1990; Cline, 1993). 

En Caenorhabditis elegans la señal primaria de determinación 

del sexo es la relación x:A y los genes que controlan la vía de 

determinación sexual (Xol y sdc). En respuesta a una baja 

relación X:A el. gen maestro Xol-1 regula negativamente a los 

genes sdc-l, sdc-2 y sdc-3. Basándose en estudios de mutaciones 

en los genes sdc se predijo que estos regulan negativamente al 

siguiente gen en la cascada de la determinación del sexo her-1. 

En machos los niveles de expresión de her-1 son elevados, 

mientras que nivel.es muy bajos pueden detectarse en 

hermafroditas. (Hodgkin, 1990; McElreavey et al., 1993a). 
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Figura 2. Diagrama esquemático de las vias de determinación 

del sexo en Drosophila melanogaster y caenorhabditis elegans 

(modificada de Hodgkin, 1990). 

Factores génicos 

En algunas especies de organismos multicelulares la 

determinación sexual esta bajo el control de un sólo qen o un 

pequeño número de genes. El sexo heterogamético lleva diferentes 

alelos de este gen o genes y produce dos tipos de células 

sexuales, en cambio el sexo homogatnético es homocigoto para 

estos 9enes (Lucchesi, 1994). En mam1feros el cromosoma Y actúa 
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como un determinante masculino dominante:, indepe.ndientemente del 

número de cromosomas X presentes en ~·l . g.én·~~~.·. '. Iridi v.iduos XY, 

XXY o XXXY son masculinos, mientras que lndi:'idu.~s xo, XX o XXX 

son femeninos (Welshons y Russell, '1959; .,'.McLaren, , 1988). Esto 

indica que existe un gen (o genes) en .;i"c'·éromosoma Y que 

determina el sexo masculino (McLaren, 199la) • En otros 

organismos como aves y reptiles, el individuo homogamético (ZZ) 

corresponde al sexo masculino y el heterogamético (ZW) al 

femenino (Becak et al., 1964; Bull, 1980; McLaren, 1988). 

Evolución de los Cromosomas sexuales. 

La reproducción sexual con dimorfismo gamético es casi 

universal entre los eucariontes. Los gametos femeninos y los 

masculinos pueden ser producidos por el mismo individuo 

(cosexualidad) o por individuos diferentes (gonocoria) . En este 

último caso el dimorfismo fenotipico es también muy frecuente. 

La forma más común de determinación genética del sexo requiere 

de la participación de los cromosomas sexuales (Charlesworth, 

1991). 

Se ha sugerido que los cromosomas sexuales se derivan de un 

par de cromosomas homólogos. Esto se apoya en estudios 

citogenéticos en serpientes, cuyo sexo heterogamético es el 

femenino y donde se encuentran variaciones entre los cromosomas 

seKuales z y W (Becak et al., 1964). En la familia más primitiva 

de las serpientes, la Boidae, el cuarto par de cromosomas 
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corresponde a los cromosomas . sexuales Z .Y W y éstos son 

homomórficos. En cambio,...·· en la ... familia colubridae, . ' los 

cromosomas z y w , son 'del :·mismo · talÍiai\o .. ·per? . diH~'ren: por una 

inversión pericéntricia.>' del :~cro¡,;~5~.;a.;-: wi :• Íi:ri . las familias . 

Crotalidae, Slaptidae 'y· vip;;rtd~e ,< l~~ niás • ~~~{u~ionad~~ d~ ·los 
,~: 

reptiles, el cromosoma¡'.°1f:·::'ei;;·. muy pequeño . (Kobel, ·1962). La 

pérdida de homologí.a entre.· lÓs . cromosomas z y w modificó el 

apareamiento mei6tico y ·condujo a un entrecruzamiento desigual, 

favoreciendo la pérdida de algunas regiones y dando lugar a la 

estructura actual de los cromosomas sexuales (Polani, 1982). 

En especies en donde el sexo heterogamético es el masculino, 

la ausencia de intercambio genético está asociada con una 

pérdida de homolog1a genética entre regiones relevantes de los 

cromosomas X y Y. (Charlesworth 1 1991; .Rice, 1994). El cromosoma 

X mantiene las que en el 

cromosoma Y s6lo se han 

homólogos (cuevas y · ~oflll.11,n;_ .1990·; Charlesworth, 1991; Ellis, 

1991; Rappold, 1993). ··E;; :ei .hum ... no la región pseudoautosómica se 

localiza en la parte distal del brazo corto de los cromosomas 

sexuales X y Y, contiene secuencias hom61ogas y es el sitio de 

apareamiento entre el X y el Y durante la meiosis masculina 

(Rappold, 1993). 
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Oitereneinoi6n Sexual en el Humano. 

La diferenciación sexual en el humano es un proceso 

dinámico, sujeto a 

diferenciaci6n. l) 

un programa secuericiaL· en· tres . etapas de 
'' ..,~·. ' ; 

Cromos6mica, .2) · dóriadá.1:· o · diferenciapión 

sexual primaria y 3 J Fenot1pica ·_; : dJ~;dif~renciá.ción sexual 

secundaria (Kofman-Alfaro et aL, 198_2). 

Diferenciación cromos6mica 

El proceso de diferenciación cromos6mica en mam1feros se 

inicia en el momento de la fertilización cuando un 

espermatozoide que posee un cromosoma X o un cromosoma Y 

fertiliza un 6vulo que aporta un cromosoma X {Wassarman, 1987) ~ 

El complemento cromosómico XX corresponde al sexo femenino y el 

X'l al masculino. Desde hace tiempo se postuló que la presencia 

del cromosoma Y es necesaria para la diferenciación testicular 

de la gónada primitiva (Jost, 1953; Welshons y Russell, 1959), 

indicando que en este cromosoma se debía de localizar el 

inductor del desarrollo testicular llamado TDF (Test is 

oetermining Factor) en humanos y Tdy (Testis determining 'l gene) 

en ratón. Se postularon diversos factores para cumplir con esta 

función, entre ellos el antígeno H-Y, las secuencias Bkm, el gen 

ZFY y recientemente el gen SRY. 
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Ant!geno H-X 

El antígeno H-X fue· considerado durante una época corno el 

principal inductor de la diferenciaci6n testicular (Billinharn y 

Silvers, 1960; Wachtel et· al;,· Ú75) •·. sin embargo, evidencias 

biogu1rnicas y moleculares posteriores lo. excluyeron como TDF 

(Zenzes et al., 1978; cuevas y Kofrnan, 1990)·. 

secuencias Bkm 

Se denominan Bkm por ser aisladas de la v1bora Banded Krait 

Minor. Estas secuencias están ampliamente distribuidas en el 

genoma de los diferentes organismos y fueron asociadas a la 

determinación del sexo heterogarnético. En el rat6n· se han 

observado en los cromosomas Y, X y 17 y en el humano estas se 

localizan en los cromosomas 6, 11 y X pero no en el Y, lo que 

descart6 su participación en la determinación sexual (Kiel­

Metzger et al., 1985). 

ZFY CZinc finger gene on Y chromosomel 

El análisis de las secuencias del cromosoma Y presentes en 

un varón XX y ausentes en una mujer XY con translocación Y: 22 

permitieron a Page y cols. sugerir la localización del TDF en un 

fragmento de 140 kb, en el intervalo lAl del brazo corto del 

cromosoma Y. En esta región fue identificado el gen ZFY (zinc 

finger gene on Y chromosome), el cual fue propuesto como el TDF 

(Page et al., 1987). 
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El geri ZFY. codifica para una prote1na con núcleo de Zn y 13 
-- .. ·, . 

dedos · coll · cap.acidad de unión a DNA, que puede participar en la 

regulación de la "transcripción. El mismo grupo de investigadores 

reconoci6. ·1a· presencia de un gen homólogo a ZFY en el cromosoma 

X (Xp2l.3), .el gen ZFX, postulando un mecanismo de dosis génica 

que controlara la diferenciación testicular basándose en la 

inactivaci6n del cromosoma X (Page et al., 1987). Sin embargo, 

posteriormente se describió que el gen ZFX escapa a la 

inactivación por lo que la hip6tesis de dosis génica fue 

descartada (Schneider-Gadicke et al., 1989), 

Otras evidencias que descartaron al gen ZFY como TDF fueron: 

a) Sinclair y cols en 1988 reportaron que genes homólogos a 

ZFY en marsupiales se localizan en autosomas. 

b) El estudio de la expresi6n de Zfy-1 y Zfy-2 (homólogos 

murinos de ZFY) en un embrión mostr6 que los primeros 

transcritos de Zfy-1 aparecen antes de la diferenciación 

testicular, aumentan en el momento en que ésta ocurre y decrecen 

una vez que se ha establecido; Zfy-2 sólo se expresa en el 

testículo adulto. Además en ratones w0 ¡w0 , que carecen de 

células germinales, Zfy-1 y Zfy-2 no se expresan, lo que indica 

que Zfy no es el TDF porque éste deberla expresarse en las 

células somáticas de la gónada en desarrollo. (Koopman et al. , 

1989). 

e) El gen ZFY esta ausente en 20% de los varones XX y en la 

mayor1a de los hermafroditas verdaderos 46,XX (Ramsay et al., 

1988). 
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d) En tres varones ·46,XX y en un hermafrodita verdadero 

46·,xx se encontró la .presencia de un -~~a9111;·e~nto de~ .cromosoma Y 

de 60 kb que no inclu1a .al ZFY:' (P~lm.~r e~. al.!·· 

SRY csex-determinin'g·· ci0né· -~n-::y.·. ciú:·Oiñ'óSo'~e1 
. . . ... ., ... '>r.-~f=-> .<·- _ 1... . 

En 1989 Palmer y cola;·,: propúsieron:·que•,e1: TDF se encontraba 

en la zona comprendida · e~t~e'Úa'/~~~t6n'.p~~Üclciaiit6sómica y 60 kb 

hacia el centr6mero dei" ~~'.6~~~~~,~t_·,~'.~k' -~~::\~~;9:o·~";~~~cl~ir y ~ols., 
•.• ··:,:;.,;·:.'j_-::_· 

redefinieron esta regiói;i '· ~~ f{ . .ff;';{ ', ~.ori~Ütuida por 3 5 kb 

subclonándola en varioS ·: ·~-ra·~~~~~~:...';·:)!u~--:: -f~~ron utilizados como 

sondas para estudios de hibridación . DNA-DNA en ·mam1feros de 

ambos sexos (bovinos, murinos, cuyos y humanos). Sólo el 

fragmento pY53. 3 se encontró conservado en todos los euterios 

analizados y su secuencia reveló un marco de lectura abierto 

para 223 aminoácidos ( aa) • La comparación de esta secuencia de 

aa con la de otras prote1nas mostró homolog1a con prote1nas no­

histonas del grupo de prote1nas de alta movilidad (HMG), en una 

región de 79 aa conocida como caja HMG (Sinclair et al., 1990). 

La caja HMG se ha encontrado en diferentes proteínas con 

propiedades de unión a DNA, incluyend~ algunos factores de 

transcripción (Ner, 1992). La presencia de la caja HMG puede 

implicar que el producto del gen SRY sea un regulador 

transcripcional de otros genes en la vla de la determinación del 

sexo (Goodfellow y Lovell-Badge, 1993). 

Di versas evidencias experimentales apoyan la hipótesis de 

que el gen SRY es el TDF: 
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a) Localización cromos'ómica del gen ·.SRY. - En humanos el SRY 

se localiza .en .. e1·:fragmen~o-de· 3.5 kb e~·:los'brazo~··:cortos del.· 

cromosoma. Y· q~·~·· :¡~du~l <~~- d~úuir_rai10 ·t~~-t'ic'Uia~ - ':t.:~i~~¿{·~ir -. --~et· 
al., 1990). La . {oci~iii~ci~n e'.~ Yp.;fue ,;ó~rb~;º~~~a e~ Ú sllje~o 
4 6 ,_XY cOn translocaci6n ~: ~2 ;·:·:·: a~·~es:::é~~?'~-~~~~O ;.'.-~-'.·qu~ : ~r-~~~~~ab~ _ 
una deleción en la regi6n dele ge~· ZFY ·~ ;:.;:;~ :~~gu~da deleci611' del -; .., . " -. <. ·. . . . . . . . - '. . - . . . . ~ 
gen SRY (Page et al., 1990). La localización cromosómicadel .sRY 

ha sido determinada indirectamente en muchas• espe'?ies'' de 

mamiferos euterios por la deleci6n de fragmentos especificas del 

cromosoma Y (Gubbay et al., 1990; Sinclair et al., 1990; Gubbay 

et al. , 1992) . Homólogos del SRY han sido detectados en el 

cromosoma Y en dos ordenes de marsupiales (Foster et ai., 1992). 

b) Patrones de expresión.- cualquier gen implicado que se 

postule tenga función en la determinación del sexo debe de 

expresarse en el momento de la dif erenciaci6n de la cresta 

genital hacia el testiculo (Koopman et al., 1989), Utilizando el 

método_ de transcriptasa reversa p':>r · reacci6n en cadena de la 

polimerasa (RT-PCR) en RNAm derivado de crestas genitales de 

ratón, fue posible detectar la expresión de Sry en machos a los 

10.5, 11.5 y trazas a los 12.5 dpc (dias post-coito), También se 

ha observado expresión de Sry en testiculos de ratón adulto 

(Koopman et al., 1990). La hibridación in si tu en embriones 

sugiere que la expresión de sry está limitada a la cresta 

genital y posiblemente al componente somático de la gónada en 

desarrollo; ésto fue confirmado observando embriones machos 

wª¡we, que carecen de células germinales. En contraste, la 
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expresión del ,gen, Sry .en el·· te~Úciulo. ad~lt~ . réquiére ·de la 

::::::•··:. i'.j;::;!~:r::r¿::µ:i; ~¡J.f' :·:::,;· : 
b~ast~0~i~-t=~·;'.-;f~~:; ~~~i~~~~~~·::,~i~\::~~:f~i~~tj·~~t~Jri~~~{~:~~;{~~;~~~r~nt~ la 
pre¡mp¡~¡t¡;~¡ó~ · ( z¡;,ingrnan ~t aLc; \99:/;':H;{~ ;:'~~i;~~Úóh del gen 

SRY .. en el _humano ha ,;ido det'<i:ct?ci~:·f~~~j.~~" t~st1C:u10 adulto 

(Sinclair et al., 1990), y 11\edi~ht;.)lT~PCR(tal!\biéh se detectan 

niveles de expresión bajos en varios ·.t;.:¡'!d,g,;:fet~les, incluyendo 

el cerebro (Goodfellow y Lovell..:Badge, '199.3). La expresión del 

SRY es especifica en tiempo · y tejido, lo que sugiere la 

existencia de genes que lo controlen y que actíian "rio arriba11 

en la via de la determinación del sexo. Aún no se Conoce la 

identidad especifica de éstos (Goodfellow y Lovell-Badge, 1993). 

e) Mutaciones de SRY en mujeres 46,XY.- Las mutaciones en el 

gen SRY resultan en pérdida de su función y pueden causar 

reversión sexual como por ejemplo en individuos 46,XY que 

desarrollan fenotipo femenino y disgenesia gonadul (Berta et 

al., 1990; Jager et al., 1990; Hawkins et al., 1992; Affara et 

al., 1993). Solo 15% de estos sujetos presentan mutaciones 

puntuales o pequeñas delaciones en la región que codifica para 

la caja HMG (Berta et al., 1990; Jager et al., 1990; Hawkins et 

al., 1992; Affara et al., 1993). La mayoria de las mutaciones 

descritas son de novo y pueden ocurrir en la linea germinal 

paterna o muy temprano en el desarrollo embrionario (Berta et 

al., 1990¡ Affara et al,, 1993). Existen también mutaciones 

heredadas (Jager et al., 1992). El an~lisis de los productos de 
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SRY con mutaciones en la caja HMG, muestra en algunos casos la 

pérdida de unión al DNA (Hawkins et ·a1., 1992; Me Elreavey et 

al., 1992bi :Aff~ra et al., l993). 

d) Ratones ·transgénicbs para Sry.'." En'·l.991 Koopman y cols., 

transfectaron un ·fragment~ d~·::,NA d.e:,14·::i<J:> del cromosoma Y que 

incluía al gen Sry a raton~s .~4¿;x~; ~~~er·~~ndose que 25% de los 

transgénicos para Sry_ ··PreSent~ba~''.: reversi6n sexual. Aunque se 

demostró que Sry puede. pr~IDOve~ :· .E.1 desarrollo testicular en 

ausencia de otros gen::=s. lÍgadbs al cromosoma y la reversión 

sexual no ocurre casos, la explicación más 

plausible es que:.' el . tran.sgen Sry sea sensible a efectos de 

posic.ió~, es .d~~~~~·~_;.'.:.q~~~-~iteren su expresión las secuencias que 

lo· flanquean en"·,ü:i1üg~r .de integración. 
·.-'. --·-·-- . 

e) c~r~ét~riz~ción molecular de SRY.- En el humano el 

transcrito del gen SRY no presenta intrones y produce un 

transcrito de 1.1 kb (Su y Lau, 1993). El producto de SRY 

presenta una región de unión a DNA, la caja HMG; esta unión 

pareceria depender tanto de la secuencia como de la conformación 

del DNA; la secuencia consenso que reconoce es A/TACAAT y la 

conformación es DNA cruciforme (Bianchi et al., 1992; Ferrari et 

al., 1992). Se ha observado que SRY se puede unir a promotores 

de otros genes relacionados con la dif erenciaci6n sexual como el 

gen MIS (sustancia inhibidora de Milllerianos) y el de la 

aromatasa P450 (Haqq et al., 1993). Aün cuando se ha demostrado 

que la proteína de SRY se une a DNA y lo dobla en un ángulo de 

as0 , aún no se ha demostrado que pueda afectar la transcripción 
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(Gccdfellcw y Lcvell-Badge, 1993). 

f) SRY y autcscmas.- La via de la determinaci6n del sexo 

además del gen SRY en el cromosoma Y, cuenta con la 

participación de otros genes localizados en el cromosoma X o en 

autosomas que pueden actuar "r1o al:-riba 11 o 11r1o abajo" de SRY. 

Estos genes aún no se conocen con certeza.pero se han propuesto 

que el gen MIS puede influir en el desarrolle de la gónada y 

probablemente actüe después de SRY. Otros estudies indican que 

el gen WTl relacionado con el tumor de Wilms pudiera actuar 

antes del gen SRY (Bogan y Page, 1994). 

g) Acción de SRY e interacciones célula-célula.- Cuatro 

linajes celulares estfm comprometidos en el desarrollo de la 

gónada, cada une de elles bipctenciales: i) células germinales, 

ii) células de soporte, iii) células estercidogénicas y iv) 

células de tejido conectivo. El gen Sry actúa en el linaje de 

las células de soporte para diferenciarlas en células de 

Sertoli, todos los demás linajes siguen entonces la linea de 

diferenciaci6n testicular (McLaren, 199lb). Sin embargo, en 

algunas circunstancias sry no es suficiente y a veces no es 

necesario para la diferenciación de ias células de Sertoli 

(Palmer y Burgoyne, 1991). Por ello, el gen Sry ne puede ser 

visto como el único gen responsable de comprometer a las células 

de una manera especifica. Es claro que las interacciones célula­

célula son criticas para la función de Sry y en general para la 

diferenciación gonadal (Palmer y Burgoyne, 1991¡ Lcvell-Badge, 

1992). 
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h) conservac_i6n · del_ g_en _SRY en la escala filogenética. - El 

gen SRY otras especies ·incluyendo 

marsupiales y pd~ates, '..A· rinlca._regi6n conservada entre todas 

ellas es la caja iri.ic (Tiers~h ~~O,aL, 1991; Goodfellow y Lovell­

Badge, 1993) • 

Diferenciación qonadal 

La g6nada en los mamif eros está compuesta por células 

germinales y por tres tipo_s de ·_células somáticas: ·células de 

soporte (células de Sertoli en e.l macho y células foliculares en 

la hembra), células esteroidogéni-~a·s ( cél~las · de Leydig en el 

macho y células de la teca en la hembra) y células de tejido 

conectivo (Balinsky, 1978; Alvarez-Buylla y Merchant-Larios, 

1986; Bogan y Page, 1994). 

Las g6nadas se desarrollan en la mitad posterior del 

embri6n, a partir del borde superior de la capa visceral del 

mesodermo de la placa lateral. El primer esbozo aparece formando 

una banda longitudinal engrosada de epitelio mesodérmico, que 

tapiza la cavidad del embrión a los lados del mesenterio dorsal: 

la cresta germinal. Esta, se forma a partir de las células 

mesodérmicas que van a dar origen a las células somáticas de la 

gónada (Balinsky, 1978). El otro tipo celular son las células 

germinales 

migratorias, 

primordiales (CGP) de origen extragonada 1, 

que pueden establecer contacto con células 

somáticas y tienen capacidad de proliferación. En el humano las 

CGP se reconocen tempranamente, son más grandes que las células 
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somáticas, de .citoplasma claro;. núcleós grandes y redondos, con 

un contenido Ato ~e· ~iligÓqeno y f~sft\tasa · alcalina (McKay, 

1953). 22 dias de vida 
' .. · ... : ... _-' ·' '. ... ·" -

embricn~ria,, inician.do i_a- __ nÍig~~Ci~rl_ a1r,ed':?do.r .de la 4a semana 
. . 

desde el endodermó del intestino. y el . epitelio dorsal del saco 

vitelino a través del mesenterio dorsal para llegar a la gónada 

primitiva ap:roximadamente en la 5,a semana (Witschi, 1948). En 

muchas especies las CGP llegan a las cercanías de la región 

urogenital por fuerzas pasivas, ya sea a través de la 

circulación o por rearreglos morfogenéticos, como en mamíferos 

(Alvarez-Buylla y Merchant-Larios, 1986). Una vez próximas a la 

gónada presentan un desplazamiento ameboide activo. Se desconoce 

el factor o los factores que guían a las CGP a su destino, pero 

es claro que las células somáticas que se encuentran en la 

región de las crestas genitales poséen y/o emiten sefiales 

especificas que atraen y retienen a las CGP (Wylie y Heasrnan, 

1993) • Existe evidencia que la fibronectina está presente a lo 

largo de la ruta migratoria de las CGP y que esta glicoproteina 

es necesaria para la translocaci6n de las CGP in vitro (Alvarez-

Buylla y Merchant-Larios, 1986). Las CGP empiezan a proliferar 

en la cresta urogenital, coincidiendo con la proliferación de 

las células somáticas mesenquimatosas y del epitelio cel6rnico 

que bordean esta región (Balinsky, 1978; Wylie y Heasman, 1993). 

La gónada primitiva tiende a organizarse en dos estructuras; 

aquella que presenta a las CGP rodeadas por células somáticas 

precursoras de las células de sertoli o de la granulosa y la que 
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presenta el tejido· estromático que dará origen al tejido 

conectivo, vasos · r. sanguineos Y. tejido instersticial 
.:. :~·- ~ _.: ';": -.. ·: _; -:- ," 

esteroidogénÍco.: Este_ 1ll timo: estará representado por las células 

de Leydig la glándula intersticial 

(Balinsky, 1978;' i6i;;;,;~'.:.jfü'ari>· ~t ai., 
'·;_•. ~ ;.:C:_1. •. ;,·-.-•• ' 

1991). La .• :cjónad~ ··.primitiva Taketo, 

1982; Merchant-Larios y 

o indiferenciada se 

distribuye en : dos - ~-.áreas, la corteza y la médula. La 

diferenciaci6n gonadal· comienza entonces con el estableci~_ient_o 

c:!e la ganada sexualmente indiferenciada o primitiva ·:(Merchant-

Larios y Taketo, 1991). 

El primer evento en la diferenciaci6n sexual es la- ·invasión 

•' gradual de mes.;'nquima y células endoteliales hacia la cresta 

genital en la g6nada de los embriones masculinos (XY) (Merchant­

Larios y Taketo, 1991), como resultado los cordones sexuales 

primitivos se vuelven conspicuos, primero en la región de la 

médula y después en la corteza, las CGP migran de la corteza de 

la gónada hasta los cordones sexuales primitivos de la médula, 

para formar los túbulos semin1feros que quedan conectados a la 

rete testis. Estos conductos se desarrollan en la parte dorsal 

de la gónada y se conectan con el mesonefros. La médula del 

test1culo pasa a ser una porción funcional, en cambio la corteza 

se reduce y se convierte en una capa epitelial delgada que cubre 

la cavidad ce16mica (Merchant-Larios y Taketo, 1991; Merchant-

Larios et al., 1993). A nivel ultraestructural las células de 

sertoli son las primeras que se diferencian, se identifican por 

el desarrollo de reticulo endoplásmico rugoso, este cambio 
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. . 
citol6gico. pude· refleja.r ',la ·producción ·.activa . de .MIS. La 

' . 

diferenciación :d;; las célui.ás de i.éydig. y deL la.s' ;,élulas mioldes 

peritubui~~~s<s( ob.i~r~~·> en ~~.l;.,dios;\.'!'á~;'.:ArcUo:; (~erchant-
Lariosy'Take\7:•t¿,~~;~;~j.¡'.},~-;·}~.··".' .~'.~;· · ~L, <\~; .~.':i/ '.}:; •·· 

.. ,;~'t~~:i1:~;:~;i~~~~r~;i~~;,~:~:.:: 
los cordones-'.: sexUales '2prim~-~:~~~?.~~:m·~:;r~a-~S~~~~d~~ :'.'Y-~--e~~:>.interior 

de la g6nada miJ-~;-~:~: <~~:- ::¡:i~'~'~:~~~_,·'J~j~;:-~~~~~~~tf~t;~~~ ~~:~'~'i.?.;~~fu~-~~to 
atravesado por ·:.~ª~~~: - ~~ñ9üi~e~s-~·:;:~ :~-~~:i;('b·~itY P·~~m~-~ecen .en la 

:· -.-_. :·::. - .. ·-~'- :..::.- '. 

corteza, la cual aumenta· de· espesor. out-ante ··e1·- c·recimiento de 

la gónada, las células corticales se agrupan y rodean a . una o 

varias CGP, que van a formar los oocitos primarios, los 

foliculos se forman sólo cuand~ hay oocitos, en ausenci8. de 

oocitos no hay foliculogenésis y por lo tanto persisten los 

cordones ganada les, los cuales pueden parecerse a los t\lbulos 

seminíferos cuando se observan en microsopia de luz (Taketo-

Hosotani et al., 1989¡ Merchant-Larios y Taketo, 1991). 

Diferenciación fenotfpica 

Constituye la diferenciación de los ·genitales internos y 

externos y depende del tipo de g.ó.;~da pres'ente. Este mecanismo 

fue elucidado experimentalmente.· ~?r Jo~~. en 1953, quien demostró 

que cuando la gónada primitiva/se: 'ciifer~ncia a test1culo, sus 

secreciones hormonales inducen el desarrollo del fenotipo 

masculino; en cambio si la difei:-enciación gonadal ocurre hacia 

ovario, el fenotipo pasivamente será femenino. La ausencia 
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temprana de las g6nadas' fet.ales :·tainbÚ11~'ponci.uce a u11 •fenotipo· 

femenino lo cual también: demuestrá la. escasa. actividad e~a66riria 
'• '~· ;:'.:. ' " .~ , . " 

del ovario· fetal. (;fost,~ l.9~3;IJo.st eh~l'.',•;~i~},Jl~~: 

sis te::: ::trc:cnt::KºI·r~~~~¡~~~t~-~;e~~~l~;~?sYit rbDC~:;:: ::: 
darán origen a los genitales•· internes: 1ias•cc:on1uctos wolffianos 

::=:::::;: :,¡;gifil1.'. ... '.;.' .• gf.~esan'_;·r·;i;_·m.rt'.·~·:·:ª;:l;.'el.'.:.~s} .•. ~~~J:iBi:º":::::: 
genital, los /'~].{~~~~~} . '•':fV°; e.i engrosamiento 

·':::·s:·~.- >'>:: 
'·-·· '-,·, 

labioescrotal. ·· 
fi'·-~: 1' 

El fenÓÚpo masculino resulta. de·:·la::acci.6n de tres hormonas 

testiculares¡ la sustancia u horiio~·~· .· i~li~~ido~a·. de los conductos 

müllerianos (MIS), la testosterona ·(T).:.; .. · .. l:~·. dihidrotestosterona 
·.-. \:.', > ~~ 

(DHT) , La MIS es secretada por las cél~las de'. Sertoli y causa 

regresión de los conductos mullerianos alrededor de las a 
-v~., 

semanas de gestación. Posteriormente,:_:;_;i._~~-~·--~~:S:i.~.osterona secretada 

por las células de Leydig, induce el·desarrollo de los conductos 

wolffianos en epididimo, vas deferenS'~; -: conducto eyaculador y 

ves1culas seminales. La diferenciación: ~i~ los genitales externos 

masculinos está dada por la DHT que ·se forma a partir de la 

reducci6n de la T mediante la· acción de la 5-alfa reductasa 

extragonadal (Josso et al., 1991; Jossó, l.992). 

El fenotipo femenino no requiere de secreciones hormonales. 

En ausencia de MIS, los conductos mullerianos no involucionan y 

posteriormente se desarrollarán .en lltero, trompas de falopio y 

tercio superior de la vagina. La ausencia de T conduce a la 
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involución' de los conductos: wolffianos y en aus.encia. de DHT los 

genitales exte~il,~~~;·~-~ desarrollan como femeninos '(Josso et al., 

1991/ JCJSSO, 1992) '. .. 

En l~· .:figura< 3 · ~e resume la diferenciaci6n sexual en el 

humano. 

(a) 

S R Y 

!jl)t;,:.¡¡., 
lllOlft?.l'ICI~~·· 

143l!OlNAIMll\llOU 
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t'.U"~Lt•IJM1 
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::t~tcutll:J:T'J 
U.'101WM$: 
'-l.[11Dll/ll'll 
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t1l.Wo.c1:1u~ 

1 

• 
Fr.r.oriro rJ,!;CUL\r.o 

11.~l'OCAM 

el. üomo 

1 

Figura Ja. Diferenciación sexual Masctilina norm81 en el 

humano (modificada de Kofman-Alfaro, et al., 1982). 
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Figura Jb. Diferenciaci6n sexual femenina normal en el 

humano (modificada de Kofman-Alfaro, et al., 1982). 

Diferanoiaci6n gonadal patológica. 

Aunque pueden existir alteraciones de la diferenciaci6n 

sexual a todos los niveles, son de particular interés para este 

trabajo las alteraciones de la diferenciación gonadal. 

Las alteraciones de la diferenciación gonadal ocurren 

durante la vida intrauterina y se traducen en la vida posnatal 

en un grupo de entidades cli.nicas bien reconocidas, 

caracterizadas por la incongruencia entre el sexo cromosómico y 

el sexo gonadal del individuo. Este fen6meno puede presentarse 

en forma esporádica o familiar. En este grupo de alteraciones se 

incluye al hermafroditisnto verdadero y al síndrome de varón XX. 
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HermAfroditismo verdadero. 

El hermafroditismo verdadero (HV) • es una de las variantes 

mas raras de los estados intersexuales· en el humano. En .este los 

individuos afectados }loséen "·tanto tejido ovárico como 

testicular, ya sea en o formando ovotestes 

(Klebs, 1876). El tejido·;~varido 'no sóio contiene estroma sino 

también foliculos, miellt~a~.'~~~::'en el tejido testicular deben 

estar presentes tublllo.s '.seminÚeros (Grumbach y conte, l98l; 

Pérez-Palacios et al., 1994a).: El, padecimiento es la mayor1a de 

las veces esporádico, aun~~ ex1Sten algunos casos familiares 

(Armendares et al., 1975; van· Niekerk, 1976¡ Ramsay· et al., 

1988). 

Clasificac16n. 

En 1981 van Niekerk estableció una clasificación, de 

acuerdo al tipo y distribuci6n del tejido gonadal en los HV: 

1.- Bilateral. Ovotestes presente en ambos lados. 

2.- Unilateral. ovotestes de un lado y ovario o test1culo 

contralateral. 

3.- Alterna o lateral. Ovario en un lado y testiculo en el lado 

opuesto. 

En 1981, van Niekerk y Retief examinaron los patrones de 

distribución gonadal en 409 casos de HV, encontrando que las 

combinaciones gonadales má.s frecuentes son ovario-testículo en 

un 29.6% y ovotestes-ovario en un 29.1%; otros arreglos como 
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ovotestes bilateral y ovotestes-testiculo son menos frecuentes. 

Caracterfsticas cl!nicas. 

La ambigiledad de los genitales internos y externos depende 

en cada caso de la producción hormonal de las gónadas presentes. 

En la mayorla de estos los genitales están suficientemente 

virilizados y debido al tamafio del falo el sexo de asignación es 

por lo general masculino (van· Niekerk y Retief, 1981; Kofman­

Alfaro et al., 1992). Aún cuando esta entidad se asocia siempre 

con anomallas genitales, sólo un 20% de los pacientes presenta 

ambigüedad genital severa, por lo que consultan al nacimiento. 

Los ovarios en los HV presentan una localización normal, en 

cambio, el test!culo puede tener una posición intra-abdominal, 

inguinal o escrotal. La posición del ovotestes depende de la 

cantidad de tejido ovárico o testicular presente, encontrándose 

en cavidad abdominal en 50% de los casos o en el trayecto de 

descenso testicular en el resto (van Niekcrk y Retief, 1981; 

Kuhn et al., 1985). El tejido ovárico y testicular en el 

ovotestes puede estar separado uno de otro o de manera imbricada 

(van Niekerk y Retief, 1981; Kuhn et al., 1985). En esta entidad 

no se obsevan comunmente cambios en la identidad psicoscxual de 

los pacientes (Pérez-Palacios et al., 1994a). 

En pacientes adultos con menor grado de ambigüedad genital 

los síntomas que pueden llevar al diagnóstico de HV incluyen 

hematuria cíclica, amenorrea, hematocolpos, ginecomastia o la 

presencia de hernias inguinales (Pérez-Palacios et al., 1994a). 
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Citogenética. 

En dos tercios de los paciente~ con 'HV .. el·~· cadotipo es 

46,XX, siguiéndole en frecuencia .el 46,XX/4,¡')y.,';· ;;1 · 46,XY· y 

otros mosaicos cromosómicos (Gallegos -~-t-:.~·~_--;:,_ ~9:~:6:;.:.~::~a~ 'Nieke~k, 
1976; van Niekerk y Retief, 1981); 

Función end6crina y gametoqénica·. 
' -, . : : ' ._:· . ' 

En la pubertad, los HV presentan· todos lós '.cambÚ>s.· ·en la 

unidad hipotalámica-pituitaria gue se observan en los individuos 

normales (van Niekerk y Retief, 1981; Kofman-Alfaro et al. , 

1992). como resultado del aumento en.las concentraciones de las 

gonadotropinas (LH y FSH) , el tejido gonadal puede iniciar su 

funci6n gametogénica y/o hormonal. La producción relativa de 

hormonas sexuales esteroideas (andrógenos y/o estr6genÓs + 

proqesterona) puede variar dependiendo de la composición de las 

gónadas y el desarrollo de características sexuales secundarias 

depende de las hormonas predominantemente secretadas (Grumbach y 

Conte, 1981; Pérez-Palacios et al., 1981). 

En la pubertad, el ovario o el componente ovárico del 

ovotestes comienzan su producción hormonal más temprano que el 

componente testicular, de manera similar a lo que se observa en 

la población normal. Aproximadame·n_~e,:: ·i'a>: mitad de los casos 

estudiados muestran desarrollo mamarlo:· y. signos de ovulación 

(van Niekerk y Retief, 1981; Kofman--Alfaro et al., 1992; Pérez­

Palacios et al., 1994a) , e incluso existen reportes de 
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fertilidad en HV con fenotipo femenino (Narita et al., 1975; 
- - ,. ' 

Tegenkamp et -al., 1979),. La presencia- de, ginecomastia _durante· la 

pubertad. __ y <.i~~ .iduita · ha ;e~~i.C!c/ ~o~o ·, tiM'~~{~:e·, di:~gnó~ti~.i 
para esta entidad , en JHV. con ¿~~tlpo '.ní~s~uÜno :;(Pér~z_;Palacios 

<:-: ,-=·:; ·. .~ ·'' 

etal.,_1981). ·.,, .. - ,, 'J',,. 
El testículo presenta seéreé'i6ii:·aeCT; :pel:-c(' s'Óio ;~-~.{ "iil.-:. {2%- dB 

los casos reportados por Van ~~~k~~~'- _Y:{.~~~·t~~-;- .. se·, ;J~~~~~n-~ó 
espermatogénesis. 

sindrome del Var6n XX 

El sindrome del Varón XX fue descrito' en ,cl964 y se 
'.. . ,. . 

caracteriza por la presencia de un cariotipo .46, xiC:en individuos 
o• ·.,·•: ' 

con fenotipo masculino (de la Chapelle et a1·;•; ')-~_64)' Therkelsen, 

1964). El padecimiento presenta una frecuenciia·-~-~ "{en 20000 a 1 

en 40000 en diferentes poblaciones (de. i~/~~ap~l{e, :. 1972; Evans 

et al., 1979; de la Chapelle, 1981). ,La.'~~f~~I~--;;¡~·-,lÓs casos son 

esporádicos, aunque se han informado f~~-_ú:las:-:-·cOil .. V~r-ios varones 

XX (de la Chapelle et al.~ _1977{;. •'.';, :·_:'coexistiendo con . -,, ' 

hermafroditas verdaderos (Berger. -'e~, al;:,._ ,iin'a,·; Skordis et al., 

1987). 

caracteristicas clínicas. 

Los genitales externos de ''.~ ios varones XX están bien 
. ,.'. .. 

virilizados en 85% de los Caso~~- y la mayoría consulta en la 

adolescencia o en la vida adulta',po,; hipogonadismo, ginecomastia 



34 

y /o infertilidad. E1 15% restante prese~ta genital<?s' ext'ernos 

ambiguos por lo que pueden diagn~sticarse .. ~11 ·,la infancia .. (de la 

Chapelle, 1981; · Pérez-PaÍái::ios ~t;;:.;~; / i994b); · . . ,,.-. ' . ~.. . ~ . . '· ,,,. .. . 

Las bilaterales 

disminuidos C!<i: t';l~;{ñ¡,' 'ar.· ÍcÍüa'i'; q;¡e eÍ. pené.: Se. observan grados 

.variables·· de .;~~~~,f~·~f~ci~J'~-~~,~~-~-~f:~f~i~'~~L~"~~~l~s s~-~'Undarios. Los 

genitalés ,frii:érric;s i29~~ · ;~~d~Ú~:..:. .Los testiculos presentan 

d:i.sminuc:lón. en :.'el· .. na;;.;,;r'o' ·. y . en el tamaño 

se~~~ifero'~,· · hiperplasia de células de Leydig 

qe los tübulos 

y ausencia de 

espermatogénesis. El perfil hormonal es normal en la infancia 

con deterioro gonadal progresivo que conduce en adultos al 

desarrollo de un hipogonadismo hipergonadotrófico (de la 

Chapelle, 1981) . 

citoqenética. 

Los primeros casos informados revelaron un complemento 

cromosómico 46,XX sin anomalias estructurales (de la Chapelle et 

al., 1964; Therkelsen, 1964). sin embargo, existen reportes de 

anomalías en uno de los cromosomas X; 

a) En 1974 Madan y Waker reportaron una banda adicional en 

Xp en un varón XX. El origen de esta banda no pudo ser 

identificado y el cariotipo se designó como 46,XXp+. 

b) En 1979 Evans y cols., realizaron un estudio citogenético 

con bandas G, Q y R en 13 varones XX, encontrando un Xp 

heteromórfico en 9 pacientes. Los autores sugirieron la 

participación de un intercambio entre los cromosomas X y Y. 
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c) de la Chapelle y cols., en 1.979, mostraron que no hay 

evidencia del fenómeno XXp·~ ·en los varones XX y que además la 

presencia de XXp+ no es por si misma evidenéia de intercambio 

desigual entre el X y el Y durante la meiosis paterna. 

Etiología de hermafroditas verdaderos 46,XX y varones 46,XX 

Tres mecanismos han sido propuestos para explicar la 

diferenciación testicular en sujetos con cariotipo 46, XX: (1.) 

mosaicismo oculto con una linea celular con presencia de 

cromosoma Y.; (2) translocación de material del cromosoma Y, que 

incluya el factor determinante testicular (TDF) del Y al X en la 

meiosis paterna y (3) una mutación autosómica que permita la 

determinación testicular en ausencia de TDF (Ferguson-Smith, 

1991¡ Berkovitz et al., 1992a; Berkovitz, 1992b¡ Fechner et al., 

1993). 

Mosaicismo oculto con una linea con cromosoma Y. - En este 

caso puede haber un mosaico con una linea con un cromosoma Y en 

muy bajo porcentaje, o una linea con cromosoma Y presente en la 

cresta genital al momento de la diferenciación testicular 

(Berkovitz, 1992b). Existen reportes de varones XX con mosaico 

46,XX/47,XXY (Miró et al., 1978). 

Translocaci6n de material genético del cromosoma Y al X.­

Este mecanismo fue propuesto por Ferguson-Smith en 1966 para 
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explicar la rev~rsión sexual en in.dividuos .~on cariotipo 46,XX. 

Durante la ·meiosis en 

cromosomas X y ·Y se 

(Pearson y Bobrow, 1970; 

posiblemente se extiende 

el · human:o, ., ei. ·:· apát-eamien~O entre los 

inicia _:~~: i~<··.:r~~i:6d·: pseudoautos6mica 

simínie{'et ~1,;t~9~~; :Rappold, 1993), y 

a ~t0~~/~i~;·;~i;~~;6:·,::6~~to .del cromosoma Y, 

lo que predispone a un e~t~-~~~;~;~-~~{'~~~:~ ·:·~~errante entre los 

1984), que da como 

de tamaño variable del 

cromosoma Y al X. Incluso\~~·\.i~~·:~;·~-~~est~ que la formación de la 

vesicula sexual durante lá" ·¿~~i~·~r~· ·pro fase meiótica favorece la 

asociación de un fragmento de ·yp con la región pseudoautos6rnica 

del cromosoma X (Stalvey et ai'., 1989). Estudios moleculares 

realizados hasta la fecha, en pacientes con diagnóstico de varón 

XX han confirmado esta hipótesis, ya que indican que 8 0% de 

ellos presentan secuencias derivadas del. cromosoma Y de tamaño 

variable en su genoma (Guellaen et al., 1984; Page et al., 1985; 

Affara et al., 1986¡ Anderson et al., 1986; Vergnaud et al., 

1986¡ Muller et al., 1987; Palmer et al., 1989; Schempp et al., 

1989; Verga y Erickson, 1989; Abbas et al., 1990; Ferguson-smith 

et al., 1990; oonlon et al., 1991; Pereira et al., 1991; 

Berkovitz et al., 1992a; Berkovitz, 1992b, McElreavey et al., 

1992a; Numabe et al.,1992; Fechner et al., 1993). Esta hipótesis 

se apoya también en los pocos hermafroditas verdaderos que 

presentan secuencias derivadas del cromosoma Y en su genoma 

(Nakagome et al., 1991; McElreavey et al., l992a). 
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Mutación· autos6mica.- En. lá mayoria de los hermafroditas 

verdaderos XX y en 20% .de .. los· varones XX . no se 'encuentran 

secuencias del cromosoma Y (Ab~as. et" a1·. , 1990; Pereira St al. , 

1991; Kuhnle et al., 1993). Estudios familiares en donde 

coexisten sujetos con ambos padecimientos sugieren un modo de 

herencia autosómico, donde pueden estar implicados uno o más 

genes autos6micos que participen en la cascada de la 

diferenciación testicular y que presenten una mutación que les 

permita actuar en ausencia de TDF (Abbas et al., 1990¡ Pereira 

et al., 1991; McElreavey et al., 1993b; Kuhnle et al., 1993). 

Reversi6n sexual en otras especies. 

La reversión sexual XX, en la que existen sujetos con 

complemento cromos6mico XX, testiculos bilaterales y fenotipo 

masculino se ha reportado en varias especies de mamíferos además 

del humano, incluyendo al ratón, la cabra (Harnerton et ~l., 

1969) y el perro (Selden et al., 1984; Mayers-Wallen y 

Patterson'. 1988), 
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Etioloqía de hermafroditas verdaderos 46,XX/46,XY. 

La etioloqia del hermafroditismo verdadero 46;XX/46,XY es 

diferente ya que está presente una linea celular con cromosoma 

Y. Este quimerismo pudo resultar de una doble fertilizaci6n o 

por un error mitótico postciqótico. La diferenciaci6n testicular 

parcial pude ser ocasionada por el n'O.mero relativo de células 

que contienen cromosoma Y, comparado con el no.mero de células 

que no lo tienen, por una mutaci6n en el gen SRY o por menor 

expresi6n de SRY en las etapas tempranas de diferenciaci6n de la 

qónada (Berkovitz, 1992b) • 
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OBJETIVO 

El objetivo - de este trabajo es identificar como factor 

condicionante en varones XX y hermafroditas verdaderos la 

presencia de un mosaico cr1ptico con cromosoma Y o de secuencias 

del brazo corto del cromosoma Y en e1-g9noma de estos pacientes. 

Objetivos particulares. 

1.- Identificar secuencias _-espe61ficas: del centr6mero del 

cromosoma Y. para descartar· la.·.' ~xi~·~·~~'ci:i~ '~e. 'una linea celular 

con cromosoma Y en yarones_. J:C,_X .. y hermafroditas verdaderos con 

cariotipo 46,XX. 

2.- Reconocer -la presencia de los genes ZFY y SRY en 

varones XX y en hermafroditas verdaderos 46,XX. 

3. - corroborar la presencia de secuencias del Y en los 

hermafroditas verdaderos 46,XX/46,XY. 

4.- Caracterizar el genotipo en relación con el fenotipo en 

todos los casos. 
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MATERIAL Y METODOS 

Pacientes 

Se estudiaron B pacientes con diagnóstico comprobado de 

sindrome de varón XX y 10 con diagnóstico comprobado de 

hermafroditismo verdadero. Los 18 pacientes estudiados fueron de 

la población mexicana y no relacionados. Todos los casos fueron 

estudiados previamente clinica, citogenética, endocrino lógica e 

histol6gicamente (Kofman-Alfaro et . _al, 1992; Méndez et al, 

1994). 

En la ·tabla I se muestran las caracteristicas clinicas de . - - .... 

los varones XX estudiados.· , Tres· Piicie.rlte~ fÚ.eron diagnosticados 

en edad adulta por . Í.nferti1.Í.~~¿ (~;.2) o ginecomastia (n=l), 

cinco pacientes fueron detectados en la infancia por ambigüedad 

ge ni tal. Todos los pacientes presentában cariotipo 4 6, XX en las 

50 células analizadas. Los datos endocrinológicos de los VXX se 

·muestran en la tabla II·, los .pacientes .adultos mostraron 

hipogonadismo hipergonadotrófico, mientras que los pacientes 

pediátricos presentaban concentraciones hormonales normales para 

su edad. 



41 

... 

Tabla I. caracterl~tic~s cllnicas :en '.ios varones XX estudiados. 

PACIENTE EDAD AL INGRESO ,·,·:·SEXO D_E ;·. GENITALES TESTICULOS CilNEa»lASTIA 
, (AñoS) (VolU!ll!:n ce) · 

DERECHO IZQUIERDO 

3/12 1.8 2.1 

peneana 

16· F11lo 7.5 cm 3.3 4.1 SI 

35 Falo 9.2 cm 3.3 2.7 "º 
6/12 Falo 1.5 cm 1.1 1.1 

Hlpospadlas 
perlnco·cscrotol 

9/12 Falo 3.2 cm 2.7 2.7 
HlpospadlPli 
penoescrotal 

9/12 Foto 3.5 cm 1.0 1.3 
tlipospadlas 
subcoronal 

25 Falo 6.5 cm 9.0 9.0 "º 
Falo 4,5 cm 1.5 1.0 
Hlpospadfas 
penoescrotol 
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Tabla rr. Concentraciones hormonales basales y respuesta mAxima 

de 

estudiados·. 

P,\CIENTE LH(utJt/ml) 

ú 

30.3 

Z7.S· 

•• 
1.3 

0.2 

13.5 

NC 

', ,F.Slt"(~l/ml) 

11.9 

NO 

0.7 

ND 

23,7 

Ne 

con HCG en los varones XX 

..E2. Cpg/111l) T tns/111l) bfli.al T (ng/ri.) pos HCG 

13.S 0.4 7.5 

24.5 2.2 2.8 

37.2 2.5 3.0 .. ' 0.5 2.8 

20.8 0.1 1.0 

37.0 1.3 -: e.s 

37.0 ·?.3 3.2 

NC NC NC 

Abreviaturas LH: Hormona Lutelnlunte1 FSlh Hormona· foltcuto Estlm.ilante, EZ: Estrndio\ 1 H Testosterona, 

HCG: Gonadotroplna Cort6nlca tlUDana, NO: No Oetec:table, Ne:· No CuantUlcado, 

En las tablas III y IV se muestran las caracter isticas 

clínicas de. los hermafroditas verdaderos estudiados. 1rodos los 

pacientes presentaban ambigüedad genital con diferentes grados 

de severidad. La gónada más frecuentemente encontrada fue el 

ovotestes, seguida por ovario y más raramente por testiculo. El 

cariotipo en seis casos fue 46,XX, en tres 46,XX/46,XY y en uno 

46,XX/47 ,XXY. Los estudios endocrinológicos de los HV se 

muestran en la tabla V. La sintesis y secreción de esteroides 

gonadales dependió tanto del tipo de gónada existente como de su 

grado de funcionalidad, asi como de la edad del paciente. 
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Tabla III. caracteristicas cÜnicas de , los hermafroditas 

verdaderos est.udiádos~,: 

PACIENTE 

10 

10/12 

11/12 

17 

10 16 

Falo 3.1 cm 
Escroto bfffdo 

FBlo 3.5 cm 
Labios 
l!scrot11llzitdos 

So practico 
cfrugia genital 
entes dé Ingreso 

Falo 3.D cm 
labios 
escrotal Izados 

Falo 2.8 cm 
Escroto blfldo 

Falo 2.8 cm 
Labios 
escrotal fudos 

Falo 2.0 cm 
Labios 
escrotal iza dos 

Falo 3.0 cm 
Labios 
o&crota l f zados 

Falo 3.5 cm 
Escroto blfldo 

,SI_· 

SI 

SI 
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Tabla IV. cariotipo y.• :h~·llazgbs: ,hi.stopatológicos en los 

hermafroditás.ve~~a~~~ós.e~t~did~~s; 
PACIENTE CARIOTIPO GOHADAS _' - . CENITALES INTERNOS UTERO 

·:· (_P~r~en_taJ~~) ~~ _ _:) DER.Eé.HA 1-:,··.:· iZoú1eRoA DERECHOS tZOUIERDOS 
,~·f 'io:'~ .,:: ,~- -~~;;·,:_, ·.· 

' :.:·<,:-· !'.:::_·,·'.:_·.- : 
46,1(1("" "'oVarfD · "ovotestea "- ,,..,,. SI 

,C100) 
., 

remfnfacencf11 reminiscencia 

;_~ '·_< ·._·.;·., : _, 
de wollffaMs de woltffanas 

46,XX ., 
~~s~t'fc:ulo ·. ovotestes epfdldlmo trarrpa SI 

(100) epldfdlmo 

deferente 

.. 46,XX ovoteetea ovotestes "- 'tr~ SI 

(1~0) epldfdimo epidfdlmo 

46,l<X oVotestes "Jvotestes "- "'"'"" SI 
(100> 

46,XX · oVarfo testrculo tr- epfdfdimo SI 

<100) 

46,XX ovario teatfculo tr- tr- SI 
(100) 

46,XX/46,XY ovario ovotestcs "- """"" SI 

(75/25) 

46,XX/46,XY ovotestes ovo testes tr- tr- SI 
(68/32) epldfdlmo epidfdlmo 

46,XX/46,XY p:mdlente de cfrugla pendiente determinoci6n 
<>Jtm 

10 46.XX/47 .xxY ovoteste& ovario "- tr- SI 

<72/28> 
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Tabla V. Concentraciones hormonales basales y respuesta maxima 

de testosterona a la HCG en los hermafroditas verdaderos 

estudiados. 

PACIENTE lH(rrtJl/ml) FSH (rdJl/ml) E2 (pg/mll T bas~l Cne/ml) T pos HCG (ng/ml) 

13.3 3.5 180.0 - 1.32 4.16 

3,7 2.8 <13 o.36 0.73 

1.1 0.6 <13 0.62 2.10 

0.8 0.3 <13 0.03 1.54 

NC NC NC NC NC 

ND NO 28.0 0,42 1.73 

1.0 0,6 <13 0.20 0,45 

1.5 1.5 <13 0;24 2.16 

NO "' 13.0 0,93. ' 4.91 

10 12.1 5.3 37.0 1,42 ·3,93 

Abreviaturos LH: Hormona LUtclnlzante, FSH~ Hormona rolfculo ~~t·rn:.t~n~:·~·. ~i.=,· e.~:radiol, .. T: Testosterona, 

HCG: Gonadotropfnil corf6nica Hllllana, ND: No Detectable, NC: No Ct.Ja11tiftcado~ 

Estudios moleculares 

Aislamiento de DNA, 

El DNA genómico de los lB pacientes asi como de 10 controles 

femeninos y 10 masculinos normales fué obtenido de sangre 

mediante una técnica descrita anteriormente (Ausubel et al, 

1987; Sambrook et al, 1989; Escobar y Zamora, 1992) con algunas 



modificaciones. Se tomaron de 15 a 20 ml de sangre en tubos con 

EDTA como anticoagulante, los leucocitos se separaron por 

centrifugación y se lavaron . con ~mo~\_¡~uad~.;; '., de , · liáis de 

eritrocitos hasta obtener ,Ún bcitón.éblanéio; i:Ú1rli'cie'eritrocitos¡ 
· ... -·. 

se agregó amortiguador lisis :i~u~ocitoe(·y>Protelriasa K a una 

concentración fl~al d~ 'új~ ~~j~E;~:~~%~~} .ª,;J.~c~bación 18 a·. 20 
,:·¡.{.• ,. 

Posteriormente, se .·reaiÍza~~ri:':'d~S · SXtracciónes con fenal-

cloroformo 1:1 y una 'extracci6n con ~lorof ormo-aloohol 

isoamilico 24:1, se precipitó el DNA con etanol .absoluto a -20°c 

y NaCl a una concentración final de 50 a 100 mM. El DNA se lavó 

en etanol al 70% y se disolvió en TE. Todas las muestras se 

almacenaron a 4ºc. 

Todas las muestras de DNA obtenidas se analizaron por 

espectrofotometr1a, mediante la lectura de la absorbancia a 260 

y 280 nm de una dilución 1: 100 de la muestra, calculando con 

ésta la relación 260/280 y la concentración de la muestra. La 

concentración de la muestra se calculó utilizando la siguiente 

formula: 

concentración DNA (µg/µl)= (A26ol (dilución-1) (0.05µg/µl) 

ya que o.os µg/µl de DNA = 1 º:º·260 

Para conocer la calidad de la muestra se realiz6 una 

electroforesis en gel de agarosa al 0.8%. 
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Sondas moleculares. 

La sonda pY97 corresponde a una familia de secuencias 

alfoides repetidas de la región centromérica del , cromosoma Y 

humano. contiene un fragmento genómico de 5.3 kb en el sitio 

EcoRI de pUCl3 (resistento a ampicilina) que híbrida con un 

fragmento del centrómero del cromosoma Y de 5.5 kb (Wolfe et al, 

1985). 

La sonda pDPl007 contiene un fragmento genómico de 1. 3 kb 

derivado del cromosoma Y humano clonado en el sitio HindIII de 

pUC13 y detocta por hibridación DNA-DNA un fragmento de 3. 5 kb 

en Ypl.:L.3 que corresponde al gen ZFY (Page et al,' 1987). Esta 

sonda hibrida en forma cruzada con el gen homólogo ZFX en Xp2l.3 

observándose una banda de l. 8 kb ( Page et al, 1987) . El marcador 

del plásmido es resistencia a ampicilina. 

Transformación bacteriana. 

La transformación bacteriana se realizó por técnicas 

esUndar (Ausubel et al, 1987; Sambrook et al, 1989). Utilizando 

células competentes por cacl2 de, la 'Cepa E coli JMl.Ol. (sensible 

a ampicilina y lacZ-) • Los !'lásmidos : que se utilizaron fueron 

pDPl007 y p'/97, ambos confiere;n , resistencia a ampicilina, como 

control positivo se utilizó pBR322 y un control negativo sin 

DNA. Se conservaron las bacterias transformadas. 
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Purificaci6n de .pl&.smido. 

La purificaci6n· .del: plásmido ese. realizó por la técnica de 

lisozima (Sambrook : et::. "al; ' 1989r, se cultivó la bacteria 

transformada 

ampicilina, 

.,"~ ;~)¡¡~ '·•. i:~i:u~.ión .·· cerebro 

se• lisiaron J.~.; b~dt'~;:ú.; · en 4ml de: 

en 100 

o.5% triton x-1'()~,· EÓ~~c;;>~; T;i.s. so mM(pH 8) 

corazón con 

8% Sacarosa, 

y 0.4 ml de 

lisozima 10 mg/mÍ:.~i~~eit~ én Trié 25 mM y 250 µg de RNasa, se 

colocaron directo a la flama hasta ebullición, posteriormente un 

min. en re-ebullición a bafio Maria, se colocaron en hielo, se 

centrifugaron y el sobrenadante se precipit6 con 0.6 ml de 

isopropanol por cada ml de volumen, se centrifug6 nuevamente y 

se resuspen.dió en TE. Se realizaron las extracciones, una con 

fenal y una con fenol:cloroformo:alcohol isoam!lico (25:24:1). 

La fase superior se precipit6 con el doble de. volumen de ·etanol 

y la mitad de volumen de acetato de amonio JM. El DNA se lavó en 

etanol al 70%, se resuspendió en TE y se almacenó a·4ºc. 

Purificación del inserto. 

La concentraci6n del plásmido se valoró par.electroforesis. 

Se digirieron 1-5 µg de plásmido con l~ ·e~z¡ma:···d~· restricción 

correspondiente. Para pDP1007 se utiliz'Ó<:1Il~•cÍr~~· y para p'i97 

EcoRI. La digestión se corrió en un ge~.d~: .. ';.J~~~~.,: o.a%, con un 

marcador de peso molecular y plá.;'~i.ci.~·> 'sin : di9erir como 

referencia. Se cortó la banda co;-r,espo~cÍien·t~ .. : al inserto. Para 
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pDPl007 el inserto mide l. 3 .kb. Par~ pY~7' ~l inserto mide 5. 3 
·.-' - .· '' - .-· . 

kb. El inserto se ·purific6·:por.' d~s métodos; el kit Gene Clean 

siguien.do las instrucciónes:. ~er :',.fabri.~ai¡te. · .• y el método de 

congelación de agaro~a en nitt'.69~rio'':{ii,iüid6, se · separ6 el DNA 

por centrifugaci6n, se realiz6 uni(él<f;a:;;b6n con fenol, una con 
: ... ,,-.··.· 

fenol:cloroformo:alcohol isoamilic::o: .. (25:,24:1), precipitando con 

etano1, e1 inserto se almacenó. a "°20'0c: cioenen, · 1989). 

Hibridación DNA-DNA. 

Para la técnica de hibridaci6n DNA'-DNA se uti~izó el DNA 

extraído a partir de sangre. En todos los casos se digirieron 

10 µg de DNA genómico con EcoRI (Boehringer Mannheim GmbH). 

Los productos de la digestión se separaron por 

electroforesis en gel de agarosa al 0.8%. se incluy6 fago lambda 

digerido con HindIII como marcador de peso molecular. El DNA fue . 

desnaturalizado in si tu colocando el gel en solución 

desnaturalizante en agitación moderada por una hora y una hora 

en solución neutralizante. Posteriormente fue transferido a una 

membrana de nitrocelulosa reforzada con nylon (Ouralose uv, 

Stratagene o Hybond e-extra, Amersham) de acuerdo al 

procedimiento descrito por southern en 1975. 

La prehibridación y la hibridación se realizaron por 

técnicas estándar (Ausubel et al, 1987; sambrook et al, 1989). 

La prehibridación para ambas sondas se realizó en un volumen de 

75 µl por cm2 de filtro y a una temperatura de 42ºC por 18 h. La 

hibridación se realizó en un volumen de so µl por cm2, por 18 h, 
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a una temperatura de 42ºc ·para' la.sonda·pDP1001· ·y .. cié··40ºc para 

la sonda pY97. 

El marcaje de las sondas llloúí-.,~1-~F.~~~;?.·;:~~~;.Ú¡,s: se realizó 

por hexanucleótidos al azar bajo ;·Ía~''/c':6nci1';;i~íles:~indicada~ por 
'; :;:-; '>;1 

el fabricante (Amersham, Alyesbury; England) ; .. Las condiciones 

finales de lavado fueron: o.2xssc/o •. 1%SDS/5o0c~•,Los ·fil~ros se 

expusieron a pel1cula X-DMAT K (Kodak, Guadalajara, Jalisco) con 

pantalla intensificadora durante 5 d1as a -7o0 c. 

Reacción en cadena de la polimerasa. 

Se utilizaron cuatro pares de oligonucleótidos: el par·Yl-Y2 

para la región centromérica del cromosoma Y, el par TDF4-TDF5 

para el gen ZFY y el par SRY1-SRY2 para el gen SRY. 

El par Yl, Y2 flanquea un fragmento de 170 pb de secuencias 

alfoides repetidas de la región centromérica del cromosoma Y 

humano. Yl: 5'-ATG ATA GAA ACG GAA ATA TG-J'; Y2: 5'-AGT AGA ATG 

CAA AGG GCT CC-3'. La amplificación se realizó mediante JO 

ciclos (94ºC/l min.; 55ªC/l min.; 12ºc¡1 ·min.) y un ciclo de 

extensión a nºc durante 10 min. (Witt' y Erickson, 1989; Witt y 

Erickson, 1991). 

Para el gen ZFY se utilizó el par TDF4: 5' -ATG TGG ATG TCC 

ACA AAG GT-J'y TDF5: 5'-AAG CTT GTA GAC ACA CTG TT-J'' que 

limita una región de 400 pb (Page et al, 1987), el programa de 

amplificación correspondiente es de JO ciclos (94°C/1 min.; 

Goºc/1 min.¡ 12°c¡1 min.) y un ciclo de extensión a 12°c durante 
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10 min •• 

También se ampliffoó .. una · región de .609 · pb . del gen SRY 

utilizando el par de olig~m1cléótidÓ~ SR,Yl:·' siC.:éGA CAA TGC AAT 
., • -_ • ..:-·. < .·¡-- '· .--.' - ,.'-.-:: • ·,. :-,. -. ·: 

CAT ATG C-3' y'SRY2:'5~~TAG,CGG•:Tcc:cGT.TGC TGC-3' El programa 

de amplificación .;tili~ado. fue:· · (9sºc/1 min.; 5o0c¡1 min.; 

nºc¡1 min.) 33 ·ciclos y .;ri .;iclÓ ·i:!~ ~rtensión a 12°c durante 10 

min •• (Nakagome et al., 1991), 

La amplificaci6n se realizó en todos los casos a partir de 

l µg de DNA gen6mico. Los oligonucleótidos y los reactivos para 

la reacción en cadena de la polimerasa fueron adquiridos a Bio­

Synthesis, Inc, Denten, TX. El programa de amplificación fue 

realizado en equipo Techne PHC-1. Los productos de PCR fueron 

analizados en gel de agarosa l. 5% teñido con bromuro de etidio 

0.0002% (Saiki, 1989; Erlich et al., 1992). 

Preparaci6n de reactivos y soluciones. 

Amo[tiguador de lisis dg et:itrocitos. 

Tris-HCl(pH 7.6) 10 mM 

MgC12 5 mM 

NaCl 10 mM 

Mezclar y esterilizar por filtración. 

Amot:tiguador de lisis de J,eucocitos .. 

Tris-HCl(pH 7.6) 10 mM 

EDTA(pH B.O) 10 mM 

NaCl 50 mM 



SDS 

Mezclar y esterilizar por filtración. 

Fenal equilibrado. 

Fenol fundido 

a hidroxiquinoleina 

Tris(pH 8) 

0.2 % 

500.0 g 

0.1 M 

mezclar agitando vigorosamente, cubrir con papel aluminio, 

almacenar a 4oC. Se forman dos fases, utilizar solamente la 

inferior. 

Amortiguador TE. 

Tris 

EDTA(pH 8) 

'..!filUiX. 

Tris 

Acido Bórico 

EDTA 

10 mM 

1 mM 

27.0g 

_13.8g 

2 mM 
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Aforar con agua destilada a 500 ml. Se utiliza en concentraci6n 

lX para preparar los geles de agarosa y correr la electroforesis 

Amortiguador de digestión. 

Tris-HCl (pi! 7. 6) 

EDTA(pH 8.0) 

NaCl 

Mezclar y esterilizar por filtración. 

Solución desnaturalizante. 

Na OH 

NaCl 

100 mM 

10 mM 

100 mM 

0.5 M 

1.5 M 



Solución neutralizante. 

Tris (pH 7,4) 

NaCl 

!IBU..QX. 

NaCl 

citrato de Na 

Ajustar el pi! a 7. o. 

Soluci6n de Prehibridaci6n-Hibridaci6n. 

Formamida 

ssc 

Denhart 

SDS 

DNA de salmón 

l..O M 

l..5 M 

3.0 M 

0.3 M 

50.0 % 

6.0 X 

5.0 X 

0.5 % 

lOOµg/µl 

Solución básica para la reacción en cadena de la polimerasa 

.ilQfil.. 

Buffer (lOX, 1.5 mM MgCl2) 5.0 µl 

dATP (10 mM) 1.0 µl 

dTTP (10 mM) 1.0 µl 

dGTP (10 mM) 1.0 µl 

dCTP (10 mM) Lo .µl 

Enzima Taq polimerasa (2.5 U/µl) 0.5 µl 

Oligonucle6tido (50µM) 1.0 µl 

Oligonucle6tido 2 (50µM) 1.0 µl 

DNA 1.0 µg 

El volumen final de la reacción es de 50 µl. 
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R E S U L T A D O S 

En la tablá VI se resumen los resultados de los estudios 

moleculares en los. 8 varones XX estudiados. Ninguno de los casos 

present6 positividad para .la región centromérica del cromosoma Y 

con la sonda pY97 por. hibridación DNA-DNA, ni con los 

oligonucle6tidos especificas .para centromero de Y (Yl-Y2) por PCR 

(Figuras 4 y 5, respectivamente). Al utilizar la sonda pDP1007 se 

reconoció que los casos 2, 4 y 7 son ZFY positivos, todos los 

casos muestran el gen ZFX, hom6logo a ZFY en el cromosma X 

(Xp21.3) (Figura 6), Estos datos se confirmaron utilizando PCR con 

oligonucle6tidos especificas para ZFY (TDF4-TDF5) (Figura 7). 

Los resultados de PCR con el par de oligonucle6tidos SRY1-

SRY2, especificos para una región de 609 pb de SRY, demostraron 

la presencia de este gen en 4 de los B varones XX (pacientes 2, 

3, 4 y 7) (Figura 8), 

En cuanto a los 6 hermafroditas verdaderos 46,XX los 

resultados se encuentran resumidos en la tabla VII. Utilizando la 

sonda pY97 y el par de oligonucleótidos Yl-Y2 especificos para la 

regi6n centromérica del cromosoma Y se observó que ninguno de los 

HV 46,XX es positivo para eotá región (Figuras 9 y 10). 

La hibridación DNA-DNA con la sonda pDP1007 mostró que sólo 

el caso 1 es positivo para el gen ZFY. Todos los casos son 

positivos para el.gen ZFX (Figura 11). 
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Tabla VI. Resultados del aná.lisis · moiecular en ·los: varones XX 

estudiados, 

PACIENTE 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

a 

PCR ·-. .. 
ZFY .--,;.' '. SRY_ 

·c.:i•. y· 'é:Oi\ ',('.fri~:{: • }~e:);;_\-~,:/(~¡>;; '«:.> ". 
c;r:: · :,:·-:;: C"f >.:::<~· .,., .. , C'+) ~;\:l::~··.i:.\.~ .: ·:c.~T.;,::·'~. ··.~ >(~>~:",". ·· e+)·.' 

<::i 
(-) 

(-) 

(-) 

(-:) 

(-) 

¡:.¡-'/,(i-')··; '· ':j.:¡',·;; c-T ,. 'c+i 
(+¡ ú('+¡ . '- );;é': ,· (~l ;; : (i-¡ 

.. -.. i~if, . .: ;,c:i->';'._ .. _. >.y~"r ·····' ;¡~¡ '-"· ·•·c.:i ·•· 
·e~> ;>-e+>, · c~i·. di e,-¡ 
e+>.­
c.,-> 

i+> <"->. · • c+i • e+> 
(+) (.;.-) (-) (-¡ 

En la figura 12 se muestran los resultados de PCR con los 

oligonucle6tidos espec1ficos para ZFY, confirmandose que s6lo el 

paciente 1 es positivo para ZFY y los casos 2 al 6 son negativos. 

Por técnica de PCR con el par de oligonucle6tidos SRY1-SRY2 

se demostró que sólo el paciente 1 es positivo para SRY (Figura 

13). 

Los resultados de los casos 7 al 10 se muestran en la tabla 

VIII. Los cuatro casos presentan mosaicismo 46, XX con una linea 

adicional con cromosoma Y. Se confirmó la presencia de Y 

utilizando la sonda pY97 (Figura 14) y por PCR con el par de 

oligonucle6tidos Yl-Y2 (Figura 15). Los cuatro casos fueron 

positivos para los genes ZFY y ZFX utilizando la sonda pDPl007 

(Figura 16), resultado que se confirmó por PCR con lo 

oligonucleótidos especificas para ZFY (Figura 15), 



56 

Tabla VII. Resultados del análisis mole.cu lar en los· hermafroditas 

verdaderos. ~.,~'.X?C:. ~-~-~u.ai~d~s~:·;. 

PACIENTE 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

SRY 

J.f.) 

.(-) 

(-) 

(:..:) 

(-) 

(-) 

• .> ~~!..· ':'.;.\ <'"" ' "· "·;····· 

Los resultados ·'~e ;~~¿Jft~tlos ~i'~Jo~~~,i~~t~dos especificos 

~~:~;~~1;111¡;:;::·,~~~ 
PACIENTE Í . · >;: .~~}R~~~~.~i~~~0~~~~~'·[j;~f .::;~~~~:- •.· · .. ~~~. 

9 

· .. (+>; .·~.·:c[t>';1::?é1~;zt>~itri:· :'~"t>.> · ·· , e+>·. +· .···· ··y;.r: '''. (+)/· ;'_(+i:j c-i'.i. 
··c¡i·' .• )P(+>,:; 'i1('.;:>? <.· c+í· ·· · ·i+i 
· c·Ii / < (+f· · ·\e~>.·· (+) 1. 

7 

8 

10 (+) 
::\·,z_:;· 

SRY 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 
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M F 2 3 4 5 6 7 8 
·-i~ ;:~ '1 

'.• ·s. ~ 

.r 
9.4 -

6.5-

Figura 4. Hibridaci6n DNA-DNA tipo southern ut lizando la 

sonda pY97. El carril M (control masculino) muestra u a banda de 

5. 5 kb ( "'" ) correspondiente a la regi6n centro érica del 

cromosoma Y. Los carriles F (control femenino), y i al 8 (varones 

XX estudiados) no la muestran. Los números a la izquie.da indican 

el peso molecular de fragmentos del fago lambda djgerido con 

HindIII. 
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Figura s. Reacción en cadena de la polimerasa. Amplificación 

de la región centromérica del cromosoma Y utilizando el par de 

oligonucleótidos Y1-Y2. El carril E es el marcador de peso 

molecular (escalera de 100 pb). El carril M (control masculino) 

muestra la banda de 170 pb correspondiente, los carriles F 

(control femenino) y 1 al a (varones XX estudiados) no la 

muestran. 
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Figura 6. Hibridación DNA-DNA tipo southern utilizando la 

sonda pDP1007. carriles al a: varones XX estudiados. Los 

carriles M (control masculino), 2, 4 y 7 muestran una banda de 

3.5 kb ( O ) correspondiente al gen ZFY. Los carriles F (control 

femenino), 1, J, 5, 6 y 8 (varones no la muestran. Todos los 

carriles muestran la banda de 1.8 kb ( e ) correspondiente al gen 

ZFX. El marcador de peso molecular es fago lambda digerido con 

HindIII. 
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Figura 7. Reacción en cadena de la polimerasa. Amplificación 

del gen ZFY utilizando el par de oligonucleótidos TDF4-TDF5. Los 

varones XX estudiados se encuentran en los carriles 1 al a. El 

carril E es el marcador de peso molecular (escalera de 100 pb) . 

Los carriles M (control masculino), 2, 4 y 7 muestran la banda de 

400 pb correspondiente, los carriles F (control femenino), 1, 3, 

5, 6 y s no la muestran. 
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Figura 8~ Reacción en cadena de la polimerasa. Amplificaci6n 

del gen SRY utilizando el par de oligonucle6tidos SRY1-SRY2. 

Carriles 1 al s: varones XX estudiados. El carril E es el 

marcador de peso molecular (escalera de 100 pb). Los carriles M 

e control masculino) , 2, 3, y 7 muestran la banda de 609 pb 

correspondiente, los carriles F (control femenino), 1, 5, 6 y 8 

no la muestran. 
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Figura 9. Hermafroditas verdaderos 46,XX estudiados mediante 

hibridaci6n DNA-DNA tipo southern utilizando la sonda pY97. 

Carriles 1 al 6: pacientes estudiados. El carril M (control 

masculino) muestra una banda de 5. 5 kb ( ~ ) correspondiente a la 

región centromérica del cromosoma Y. Los carriles F (control 

femenino}, y 1 al 6 no la muestran. Los números a la derecha 

indican el peso molecular de fragmentos del fago lambda digerido 

con HindIII. 
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Reacción en cadena de la polimerasa. 

Amplificaci6n de la regi6n centromérica del cromosoma 'i 

utilizando el par de oligonucle6tidos Yl-'i2. El carril E es el 

marcador de peso molecular (escalera de 100 pb). El carril M 

(control masculino) muestra la banda de 170 pb correspondiente, 

los. carriles F (control femenino) y l al 6 (hermafroditas 

verdaderos 46,XX) no la muestran. 
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Figura 11. Hermafroditas verdaderos 46 ,XX (carriles l al 6) 

estudiados mediante hibridación DNA-DNA tipo southern utilizando 

la sonda pDP1007. Los carriles M (control masculino) y 1 muestran 

una banda de 3. 5 kb ( O ) correspondiente al gen ZFY. Los 

carriles F (control femenino) y 2 al 6 no la muestran. Todos los 

carriles muestran la banda de l. 8 kb ( e ) correspondiente al ge.n 

ZFX. El marcador de peso molecular es fago lambda digerido con 

HindIII. 
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Figura 12. Reacción en cadena de la polimerasa. 

Amplif icaci6n del gen ZFY utilizando el par de oligonucle6tidos 

TDF4-TDF5. Carriles 1 al 6: hermafroditas verdaderos 46,XX 

estudiados. El carril El es el marcador de peso molecular 

(escalera de 100 pb), el carril E2 es la escalera de 123 pb. Los 

carriles M (control masculino) y 1 muestran la banda de 400 pb 

correspondiente a la regi6n amplificada, los carriles F (control 

femenino) y 2 al 6 no la muestran. 
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Figura 13. Reacción en cadena de la polimerasa. 

Amplificación del gen SRY utilizando el par de oligonucleótidos 

SRY1-SRY2. Carriles 1 al 6: hermafroditas verdaderos 46,XX 

estudiados. El carril E es el marcador de peso molecular 

(escalera de 100 pb). Los carriles M (control masculino) y 1 

muestran la banda de 609 pb correspondiente, los carriles F 

(control femenino) y 2 al 6 no la muestran. 
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Figura 14. Pacientes con hermafroditismo verdadero, con una 

linea celular con cromosoma Y (carriles 7 al 10) estudiados por 

hibridación DNA-DNA tipo southern utilizando la sonda pY97. Los 

carriles M (control masculino) y 7 al 10 muestran una banda de 

5.5 kb correspondiente a la región centromérica del 

cromosoma Y. El carril F (control femenino) , no la muestra. El 

marcador de peso molecular es fago lambda digerido con HindIII. 
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Figura 15. Amplificación de la regi6n centromérica del 

cromosoma Y mediante PCR utilizando el par de oligonucle6tidos 

Yl-Y2. carriles 7 al 10: hermafroditas verdaderos, con una linea 

celular con cromosoma Y, estudiados. El carril E es el marcador 

de peso molecular (escalera de lOOpb). Ls carriles M (control 

masculino) y 7 al 10 muestram· la banda de 170 pb correspondiente 

a la regi6n amplificada. El carril F (control femenino) n·o la 

muestra. 
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Figura 16. Hibridación DNA-DNA tipo Southern utilizando la 

sonda pDP1007. Los carriles M (control masculino) y 7 al 10 

muestran una banda de 3. 5 kb ( O ) correspondiente al gen ZFY. El 

carril F (control femenino), no la muestra. Todos los carriles 

muestran la banda de 1.8 kb ( e ) correspondiente al gen ZFX. El 

marcador de peso molecular es fago lambda digerido con HindIII. 
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Figura 17. ·Reacción en cadena de la polimerasa. 

Amplificación del gen ZFY utilizando el par de oligonui:;:leótidos 

TDF4-TDF5. carriles 7 al 10: hermafroditas verdaderos estudiados. 

El carril E es el marcador de peso molecular (escalera de 100 

pb). Los carriles M (control masculino) y 7 al 10 muestran la 

banda de 400 pb correspondiente a la región amplificada, el 

carril F (control femenino) no la muestra. 
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Figura 18. Reacción en cadena de la polimerasa. 

Amplificación del gen SRY utilizando el par de oligonucle6tidos 

SRY1-SRY2. carriles 7 al 10: hermafroditas verdaderos estudiados. 

El carril E es el marcador de peso molecular (escalera de 100 

pb). Los carriles M (control masculino) y 7 al 10 muestran la 

banda de 609 pb correspondiente, el carril F (control femenino) 

no la muestra. 
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DISCUSION 

El sindrome del var6n XX '·fue· descrito en 1964 y se 

caracteriza por presentar cariotipo 46,XX y fenotipo masculino 

(de la Chapelle et al., ·'1964.; ;Therkelsen, 1964). Las gónadas son 

testiculos bilaterales, los. g7nitales internos son masculinos y 

se observan grados variables a.e· deSii.rrollo de caracteres sexuales 

secundarios. El perfil hormonal ·es normal en la infancia con 

deterioro gonadal progresivo que conduce en adultos a 

hipogonadismo hiperqonadotr6fico (de la Chapelle, 1981). 

El estudio de los a pacientes con síndrome de var6n XX, 

mostró tres adultos y ,cinco prepúberes. En todos los sujetos 

estudiados . comprobamos el diagn6stico de sindrome de varón XX 

clínica, radiológica y endocrinol6gicamente. En nuestro grupo de 

varones XX el nümero de pacientes con genitales normales es menor 

a lo reportado en la literatura, probablemente porque los varones 

adultos infértiles en nuestra poblaci6n no acuden a consulta o no 

son referidos para estudio citogenético. 

Para explicar la diferenciación testicular en los varones XX 

se han propuesto tres hipótesis: 

l) mosaicismo oculto con una línea celular con cromosoma Y 

(Mir6 et al., 1978); 

2) intercambio desigual entre los cromosomas X y 'f durante 

la meiosis paterna con la consecuente translocación de material 

genético de Y al X (Therkelsen, 1964; Ferguson-Smith, 1966) y 
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3) m':Jtaci~nes .. en.·.· gen'es en el cromosoma X o en autosomas que 

permitan la ~ifer~nci~ci6~ testicular en ausencia de TDF. (Petit 

et al.. 1~11'1 ;' Berkovitz¡ l992b; Fechner et al .• 1993). 

El primer meca'nismÓ ;:. propone la existencia de una linea 

celular con cromosoma- Y.·. E·~-: _¡~-S ~)(: ,~~~,?~.:. :.~_qu~ estudiamos, el 

cariotipo fue 46, XX en so ciéiulas '~. án:'lizadas sin evidencia 

citogenética de un cromosoma 'y. E~te'd.·.it'o 1'rue confirmado mediante 

técnicas moleculares, en las que. ~·ingu,:;~ .de los sujetos presentó 

secuencias centroméricas del cromosoma Y por hibridación DNA-DNA 

utilizando la sonda Y97, ni por PCR utilizando el par de 

oligonucleótidos Y1-Y2. Estos hallazgos eliminan en estos casos 

la posibilidad de mosaico criptico en el tejido estudiado. 

La presencia de secuencias de Yp en cuatro de nuestros 

varones XX (50%) apoya la segunda hipótesis. 

En tres pacientes (casos 2, 4 y 7) el segmento de Yp Incluye 

los genes ZFY y SRY. En cambio, el paciente 3 s6lo muestra el gen 

SRY, proponiéndose que en este caso el segmento del cromosoma Y. 

translocado es mas pequefio, pero incluye TDF. Se ha propuesto que 

la sola presencia de SRY es insuficiente para el desarrollo 

adecuado de genitales externos. En la literatura han sido 

descritos algunos casos de varones XX ZFY- SRY+ donde se presenta 

criptorquidia uni o bilateral (Palmer et al., 1989; Fukutani et 

al., 1992; Boucekkine et al., 1992; McElreavey et al., l993b). 

Sin embargo, el varón XX 3 presenta un fenotipo masculino sin 

anomalías genitales, ésto podría deberse a la expresi6n de un 

segundo gen ligado al Y, cercano a SRY que se exprese fuera del 

testiculo (Bogan y Page, 1994). 
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En los pacientes 1, 5, 6 y e no se encontraron secuencias 

derivadas del cromosoma Y. Estos casos podr1an corresponder a una 

mutación autos6mica o ligada al cromosoma X en alguno de los 

genes que participan en la cascada de la diferenciación 

testicular, permitiendo el desarrollo de esta gónada en ausencia 

de TDF, tal como lo propone la tercera hipótesis. 

Diferentes reportes señalan que en presencia de secuencias 

derivadas del cromosoma Y., los varones XX presentan genitales 

normales, por el contrario la mayoria de los varones XX con 

ambigUedad genital son Y negativos (Affara et al., 1986; 

Ferguson-Smith et al., 1.990; Ferguson-Smith, 1.991.; Pereira et 

al., 1991; Berkovitz, 1992b; Numabe et al.,1992; Fechner et al., 

1.993). 

Los pacientes adultos 2, 3 y 7, que acudieron a consulta por 

infertilidad y/o ginecomastia presentan secuencias derivadas de 

Yp, en cambio los casos pedi~tricos con ambigUedad genital (1., 5, 

6 y 8), no muestran secuencias derivadas del Y. Estos datos 

coinciden con lo reportado en la literatura. No obstante uno de 

nuestros pacientes con ambigUedad genital (caso 4) presenta 

secuencias derivadas del cromosoma Y (ZFY+, SRY+), sugiriendo que 

en este caso la expresión de SRY esta alterada por la posición 

del gen en el cromosoma X o por inacti vación preferencial del X 

que posee las secuencias del Y. 

Se puede concluir que este padecimiento es genéticamente 

heterogéneo dividiéndose en dos grupos bien definidos. El primero 

que incluye a aquellos varones XX que presentan genitales 

normales y secuencias derivadas del cromosoma Y. El segundo 
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grupo, que incluye a pacientes con genitales ambiguos; ser1a 

similar a los .hermafroditas .verdaderos 46,XX que en ·su mayor1a 

carecen de secuencias derivadas del Y (Ferguson-Smith, 1991; 

Numabe et al., 1992; Fechner et al., 1993). 

Aün cuando la mayoria de los pacientes con s1ndrome de var6n 

XX son esporádicos, se han informado familias con varios miembros 

·afectados (de la Chapelle et al., 1977) o coexistiendo con 

hermafroditas verdaderos (Berger et al., 1970; Skordis et al., 

1987). Los estudios moleculares en estas familias revelaron 

ausencia de secuencias del cromosoma Y, lo que sugiere una 

etiolog1a común para ambos padecimientos. Estos· podr1an ser 

manifestaciones alternativas de un mismo defecto genético, 

probablemente una mutación en un gen autos6mico o ligado al 

cromosoma X que participe en la cascada de la diferenciaci6n 

sexual y que permita la diferenciaci6n testicular en ausencia de 

TDF. (Waibel et al., 1987; Ramsay et al., 1988; Abbas et al., 

1990; Pereira et al., 1991; Kuhnle et al., 1993). 

Se definen como hermafroditas verdaderos a aquellos 

individuos que poseen tejido ovárico y testicular, ya sea en 

g6nadas separadas o formando ovotestes (Klebs, 1876). Los 

genitales internos y externos, asi como la función endócrina 

dependen del tipo de gónada presente, la funcionalidad de la 

misma y la edad del paciente (van Niekerk, 1976), el cariotipo en 

la mayoria de los casos es 46,XX (van Niekerk, 1976; Kofman­

Alfaro et al., 1992). El padecimiento es generalmente esporádico, 

aunque existen algunos casos familiares (Armendares et al., 1975; 

van Niekerk, 1976; Ramsay et al., 1988) o coexistiendo con 
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varones XX (Berger et al., 1970¡ Skordis et al., 1987). 

De los 6 casos con HV 46,XX estudiados, 5 acudieron a 

consulta por anomalías genitales con diferente grado de 

severidad. Sólo el paciente 1, con menor grado de ambigüedad y 

sexo de. asignación masculino, consultó por ginecomastia y 

hematuria cíclica. En todos los sujetas estudiados se comprobó el 

diagnóstico de hermafroditismo verdadero tanto cl1nica como 

endocrinológicamente. En los 6 casos de HV 46,XX no hubo 

evidencia citogenética de presencia de una linea celular can 

cromosoma Y, en las 50 células analizadas. Esto fue confirmado 

por la negatividad para la región centromérica del cromosoma Y 

por hibridación DNA-DNA con la sonda Y97 y por PCR can 

oligonucleótidos especificas, lo que descartó en estos casos la 

hipótesis del mosaicismo cr1ptico. 

Los resultados de la hibridación DNA-DNA con la sonda 

pOP1007 mostraron que cinco HV 46,XX fueron ZFY negativos, 

corroborándose este hallazgo por PCR con oligonucleótidos 

especificas para ZFY. Sólo el caso 1 presentó positividad para 

ZFY. El an.Uisis por PCR especifico para SRY demostró que cinco 

casos son SRY negativos y sólo el caso es SRY+. Esto 

probablemente es debido a un intercambio desigual entre X y Y 

durante la meiosis paterna, como lo propone una de las hip6tesis 

gue explica estf;;? padecimiento. Para este caso (ZFY+, SRY+) con 

ovario y ovotestes, podemos postular varias hipótesis para 

explicar la diferenciación testicular incompleta: a) rearreqlos o 

mutación en el gen SRY ocurridos durante la translocación o 

disuinución de la expresión del SRY debido a las secuencias 
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flanqueadoras en el. sitio de la transloc."ción_. .b) · ausencia de 

otras secuencias, además de SRY, necesariás,p!'ra_la·detertninaci6n 

testicular. e) anomal1as en el tiempo º.· lá •:extensión de la 

inactivación del cromosoma X (Berkovitz :et '.a;i..:, '_ 19S2a). 

Para explicar la diferenciación ovárica en el caso l podr1a 

postularse que la expresión de SRY es más tardia que en 

individuos normales. Esto conducir1a a insensibilidad de la 

gónada primitiva al producto de SRY, activando los genes 

responsables de la diferenciación ovárica (Berkovitz, l992b). 

Estudios preliminares en DNA obtenido de tejido gonadal 

embebido en parafina mostraron en el paciente l la presencia de 

los genes ZFY y SRY en la porción testicular del ·ovo testes 

estudiada, corroborándo los datos obtenidos en DNA obtenido de 

leucocitos. Se han estudiado también las dos gónadas de los casos 

5 y 6 por PCR con oligonucle6tidos especificas para la región 

centromérica del cromosoma Y, demostrandose la ausencia de estas 

secuencias y descartando la posibilidad de un mosaico criptico en 

este tejido (Avila, 1993). 

Los estudios moleculares en los hermafroditas verdaderos 

muestran que la mayoría carece de secuencids derivadas del 

cromosoma Y (Waibel et al., 1987; Ramsay et al., 1988; Nakagone 

et al., 1991; Berkovitz et al., l992a; McElreavey et al., 1992a). 

Nuestros datos coinciden con los reportados en la literatura 

donde la mayoria de los HV 46,XX carecen de secuencias derivadas 

del cromosoma Y. Podemos concluir que también el HV 46,XX es un 

padecimiento heterogéneo. Aün cuando la presencia de secuencias 

del Y es rara, la mayoria de los casos representan mutaciones en 
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un gen autos6mico o ligado al X que permiten la diferenciaci6n 

testicular en ausencia de TDF (Nakagone et al., 1991¡ Berkovitz 

et al., 1992a; Berkovitz, 1992b). 

Comparando el tipo de gónada, y el fenotipo con la ausencia 

o presencia de secuencias del cromosoma Y. se observa: que en los 

HV 46,XX no hay relación alguna entre el fenotipo y la presencia 

o na de secuencias de Yp. 

En el hermatroditismo verdadero 46,XX/46,XY el quimerismo 

pudo resultar de una doble fertilización o por un error mit6tico 

postcigótico. La diferenciación testicular parcial pude ser 

ocasionada por el número relativo de células que contienen 

cromosoma Y, comparado con el nümero de células que no lo tienen, 

por una mutación en el gen SRY o por menor expresión de SRY en 

las etapas tempranas de diferenciación de la g6nada (Berkovi tz, 

l992b). Los tres pacientes HV 46,XX/46,XY y el paciente HV. 

46,XX/47 ,XXY acudieron a consulta por ambigUedad genital. Los 

estudios citogenéticos realizados en estos pacientes mostraron 

que no existe relaci6n entre el tipo de g6nada presente y el 

porcentaje de células con cromosoma Y, ya que la gónada más 

frecuentemente encontrada fue el ovotestes. N_o hay una relación 

entre el sexo de asignación y el porcentaje de células con 

cromosoma Y, como se pude observar en la tabla IV. El caso 9 con 

mayor porcentaje de células con cromosoma Y (77%) tiene sexo de 

asignación femenino, mientras que los pacientes 7, a y 10 con 

sexo de asignación masculino presentan un menor porcentaje de 

células con cromosoma Y. Los estudios endocrinol6qicos mostraron 

que la producción hormonal depende del tipo de gónada presente y 
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la edad del paciente. El único paciente postpúber (caso 10) 

mostró concentraciones elevadas de estradiol indicando la 

funcionalidad del ovario y niveles bajos de testosterona antes y 

después de la estimulación con gonadotropina coriónica humana 

(Kofman-alfaro et al., 1992). 

Los estudios moleculares en los casos 7 a1 10 mostraron 

presencia de secuencias centroméricas del cromosoma V. y de los 

genes ZFY y SRY, corroborando la presencia de un cromosoma Y 

normal. Es importante secuenciar en estos pacientes el gen SRY 

para tratar de identificar mutaciones que pudieran estar 

ocasionando la diferenciación testicular parcial (Braun et al. , 

1993). 
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e o N e L u s I o N E s 

1. - De los B varones XX estudiados 50% presentó secuencias 

derivadas del cromosoma Y. Este hallazgo apoya la hipótesis que 

propone un intercambio desigual en la meiosis paterna entre los 

cromosomas X y 'f. como la causa de presentar desarrollo 

testicular, en presencia de cariotipo 46,XX. 

2.- De los varones XX, el caso 3 (ZFY-, SRY+) presenta una 

reversión sexual completa sin anomal!as genitales. Este paciente 

parecería corresponder a los pocos Varones XX descritos en la 

literatura donde la sola presencia del gen SRY es suficiente para 

una virilización adecuada. 

3.- El varón XX 4, que presenta ambigüedad genital y es ZFY+ 

y SRY+, constituye una excepción a la mayoria de los reportes en 

la literatura donde los varones XX con secuencias derivadas del 

cromosoma Y no presentan ambigüedad genital. 

4.- Los varones XX que no presentan secuencias derivadas del 

Y y tienen ambigiledad genital astan relacionados con los 

hermafroditas verdaderos XX con ambigüedad genital que tampoco 

presentan secuencias del Y.ª Estas podr1an ser manifestaciones 

alternativas de un mismo defecto genético, una alteración en un 

gen o genes autosómico o ligado al cromosoma X que permita la 

diferenciación testicular en ausencia de TDFa 
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5.- De los 6 hermafroditas verdaderos 46,XX sólo un caso 

presentó secuencias derivadas de Yp, que pudieran explicar la 

diferenciación testicular en este caso, probablemente por un 

intercambio desigual entr.e los cromosomas X y Y durante la. 

meiosis paterna. 

6.- Los hermafroditas verdaderos al 6 no presentaron 

-~ecuE'!:ncias derivadas d':J. Y. En estos casos el defecto puede 

loca.Lizarse en un gen ligado al X o autosómico que participe en 

la cascada de la diferenciación testicular que permita la 

diferenciación del test1culo en ausencia de TDF. 

7. - Los resultados obtenidos en los HV 4 6, XX coinciden con 

lo reportado en la literatura, donde la minoría de los HV 46,XX 

presenta secuencias derivadas del cromosoma Y. 

8.- Los hermafroditas verdaderos 46,XX/46,XY mostraron un 

cromosoma Y aparentemente normal. En este caso el desarrollo de 

la gónada puede depender de la función de SRY o de la cantidad 

relativa de células con cromosmas Y presentes. 

9. - El síndrome de varón XX y el hermafroditismo verdadero 

son padecimientos geneticamente heterogéneos. 
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10.- La diferenciación sexual en el humano es un proceso aQn 

no totalmente dilucidado. La identificación del gen SRY como TDF 

constituye s6lo un paso en este mecanismo, faltando la detección 

de genes ligados al X o autosómicos que participen antes o 

después de SRY en la cascada que conduce al fenotipo masculino. 
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