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Diferenciacion sexual en machos y hembras.

La diferenciacion sexual de los mamiferos se sustenta en dos principios:

1.-) La presencia de testiculos es necesaria para el desarrollo de las

caracteristicas masculinas.
2.-) El sexo esta cromosOmicamente determinado

La diferenciacién sexual es un proceso secuencial que tiene lugar durante el
periodo embrionario, se refuerza con la llegada de la pubertad e implica la

siguiente secuencia de eventos.

Diferenciacién cromosémica o genética: se produce en el momento de la
fecundacion, depende de la dotacién cromosémica del gameto masculino y

determina el sexo cromosomico o genotipico del individuo.

1. Diferenciacidbn cromosOmica o genética: se produce en el momento de la
fecundacion, depende de la dotacién cromosdmica del gameto masculino y
determina el sexo cromosoOmico o genotipico del individuo.

2. Diferenciacién gonadal: se produce antes de los tres primeros meses de
gestacion, depende de la dotacion cromosémica del embribn y es
responsable del sexo gonadal del individuo.

3. Diferenciacion somatica o genital: ocurre entre el segundo y séptimo meses
de gestacion, depende de las secreciones gonadales e incluye la
diferenciacién sexual de los genitales internos y externos y del sistema
nervioso central (SNC), lo que da lugar, respectivamente, al sexo somatico
y psiquico del individuo. El sexo somatico se refuerza en la pubertad con la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios (distribucion del vello y de
la grasa corporal, tono de voz, desarrollo muscular, etc.) y determina el sexo

fenotipico del individuo.



Es la primera diferenciacion sexual que se produce y depende de la dotacion
cromosomica del gameto masculino. El cariotipo es 46, XY en varones normales
y en 46, XX en hembras normales. Cuando aparece el cromosoma Y, al margen
del numero cromosomas X, el individuo es considerado desde el punto de vista
cromosomico como alguien de sexo masculino; la ausencia de cromosomas Y,
independientemente del namero de cromosomas X, da lugar a un sexo

cromosomico de tipo femenino.

1. Sexo cromosémico: la informacion sobre las caracteristicas sexuales del
nuevo individuo esta contenida en lo gonosomas o cromosomas sexuales,
normalmente XX y XY. Los ovocitos presentan siempre un gonosoma X,
pero los espermatozoides pueden presentar tanto el gonosoma X como
el gonosoma Y. Cuando ambos gametos se unen durante el proceso de
la fecundacion, segin qué gonosoma contenga el espermatozoide que
fecunde al ovocito, se obtendra un individuo femenino o masculino.
Gracias a la biologia molecular y sus técnicas de secuenciacion del ADN,

se descubrié a comienzos de la década de los 90, un gen en el brazo
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clinicamente, sin embargo son muchos mas los que participan en este

proceso.

Dax-1: sus mutaciones producen hipoplasia suprarrenal precoz con
hipogonadismo hipogonadotropico. La sobreexpresion de este gen inhibiria el
SRY.3

SOX 9: Sus mutaciones producen reversion sexual en el XY y displasia
campomelica. Su sobreexpresion conlleva a formacion de testiculos en el raton

XX.
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WnT4: Es posiblemente responsable en cierta forma de la diferenciacion ovérica.
En efecto, su supresion en los ratones XX produce ausencia de estructuras
mullerianas y aparicion de células con actividades enzimaticas similares a las de
las células de Leydig. Esto dejaria sin piso la hip6tesis de que la diferenciacion

sexual femenina es pasiva.

2.- Sexo gonadal: En el embrion humano, el desarrollo de las gbnadas comienza
durante la 52 semana de vida intrauterina por interaccion de dos estructuras: la
cresta genital y las células germinales o gonocitos. El esbozo de la gbnada se
inicia por modificaciones en el epitelio celdmico interno. Se produce un
engrosamiento del mismo en una region bilateral y simétrica que abarca
longitudinalmente desde la mitad caudal de la futura regién torécica, hasta la

region sacra, formando la cresta gonadal o genital. De toda la cresta gonadal,



solo la zona central dar& lugar a la génada. A continuacion, un grupo de células
prolifera desde el epitelio hacia el interior mesénquimal, dando lugar a los
cordones germinales. Las células germinales o gonocitos migran desde la
vesicula vitelina, a través del mesenterio posterior, hasta alcanzar la cresta
genital. Y aunque las células germinales no inducen el desarrollo gonadal, en
caso de no producirse esta migracion no se producira el desarrollo gonadal. Esta
migracion celular permite la llegada de los gonocitos al aparato genital, pero
también al mediastino, glandula pineal, etc. Normalmente en estas
localizaciones desaparecen posteriormente, pero en ocasiones permanecen y
dan lugar a tumores (teratomas). A las 6 semanas de gestacion (4
postovulacién), el embrién se encuentra en un estado bipotencial: las génadas
permanecen indiferenciadas, pero capaces de desarrollarse en uno u otro
sentido. Estan compuestas de células germinales, epitelio especial (se
diferenciara en células de la granulosa o de Sertoli), mesénquima (células de la
teca o de Leydig). Los conductos de Wolff y Muller y los genitales externos, adn
indiferenciados. Este desarrollo gonadal viene determinado principalmente por
la presencia de una regién determinante sexual en el gen Y, conocida como
region SRY, que dirige la diferenciacion gonadal. En ausencia de SRY hay
diferenciacién sexual femenina, aunque para que sea completa se necesitan

seflales moleculares adicionales.

3.- Sexo fenotipico: Se refiere a la diferenciacion del sistema de conductos
internos y de los genitales externos de la persona y se inicia hacia la semana 7
de gestaciéon. Segun el sexo cromosomico y gonadal que haya desarrollado el
embridn, el proceso se produce en uno u otro sentido. Un embrion XY, hacia la
séptima semana de gestacion, tendra un testiculo en formacion que empezara a
producir hormona antimulleriana (MAH) en la octava semana a partir de las
células de Sértoli. La MAH hara que involucionen los conductos de Miiller,
impidiendo asi el desarrollo de las estructuras femeninas. Mas adelante las
células de Leydig producirdn testosterona. Esta hormona se encargara de

desarrollar los conductos de Wolff, a partir del cual se formaran el epididimo, el



conducto deferente y las vesiculas seminales. La enzima 5-alfa-reductasa es
clave en este desarrollo masculino ya que al transformar la testosterona en
dihidrotestosterona (DHT) producira la masculinizacion de los genitales
externos. La accion de la testosterona y de la HAM en el varén esta limitada en
tiempo y espacio. En tiempo porque la receptividad tisular solo esta presente
durante algunos dias, y en espacio porque la accién de estas hormonas es

autocrina 'y paracrina, es
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de gestacion, tendra unos ovarios en formacion. Ante la ausencia de células de
Sértoli no se producird hormona antimilleriana y por tanto las estructuras
derivadas del conducto de Muller daran lugar al utero, las trompas vy el tercio
superior de la vagina. Igualmente no habra sintesis de testosterona ni DHT por
lo que los genitales externos no se virilizaran, dando lugar a los genitales

femeninos.

4.- Sexo adoptado, asignado o identificacion sexual: Se refiere al sexo social con
el que un individuo se relaciona con otros. En ella intervienen no solo los factores
anteriores, sino también estructuras cerebrales (sistema limbico/hipotalamo),
circunstancias sociales y dinadmicas familiares que resultaran en una
identificacion de género con un comportamiento tipico del sexo y una direccion
de interés erdtico determinada. Esta identificacion sexual puede ser distinta del

sexo genético, del gonadal, o del fenotipo presente al nacimiento.
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