CASO CLINICO

46 xx

Gastén Rey Valzacchi

Paciente de 32 afios que es derivado para el estudio de in-
fertilidad, presentando un espermograma con azoosper-
mia (ausencia de espermatozoides en el eyaculado). El pa-
ciente estd en pareja desde hace cuatro afios y buscando el
embarazo desde hace un afio y medio. La mujer tiene 28
afios y los estudios de fertilidad que ha realizado al dia de
la fecha son normales.

El paciente no refiere antecedentes significativos, su de-
sarrollo puberal fue normal y presenta funcion sexual nor-
mal. El examen fisico evidencia un fenotipo masculino
normal, 1.70 m de estatura y 79 kg de peso, distribucion
de vello normal, ausencia de ginecomastia, pene normal
e hipotrofia testicular bilateral (volumen testicular 4 ml,
valor normal > 15 ml).

Se solicita nuevo espermograma que confirma la azoos-
permia y en las determinaciones hormonales, la FSH esta
marcadamente elevada: 32 mUI/ml (VN: 1 a 8 mUl/ml),
la testosterona en el limite inferior de la normalidad: 3.2
ng/ml (VN: 2.8 a 8 ng/ml) y la LH en el limite superior:
10 mUI/ml (VN: 2 a 12 mUI/ml).

Se solicita estudio genético (cariotipo en sangre periférica
con técnica de bandeo) que muestra una constitucion 46
XX (cariotipo femenino normal), el cual es reconfirmado.
Con el fin de complementar el diagndstico de reversion
sexual (sex reversal XX) se solicita estudio por PCR del
gen SRY (determinante de la diferenciacion testicular), el
cual resulta positivo.

Se explican al paciente las caracteristicas del cuadro y la
imposibilidad de que tenga espermatozoides a punto de
partida de su cuadro genético, por lo cual la pareja ingre-
sa en un plan de adopcion.

DISCUSION

La falta de espermatozoides en el eyaculado (azoosper-
mia) puede deberse a una falla en la produccion testicular
(factor testicular: hipogonadismo hipergonadotroéfico), a
una falta de estimulacion hormonal de los testiculos (hi-
pogonadismo hipogoandotréfico) o a una obstruccion de
la via espermatica.

Ante la presencia en este paciente de un cuadro de hipo-
gonadismo hipergonadotréfico (determinado por la hipo-
trofia testicular con niveles séricos de FSH altos) se penso
en un factor testicular, y dada la ausencia de antecedentes
que pudiesen haber producido un dafio gonadal (orquitis,

criptorquidia, traumatismos, quimioterapia, etc.) se con-
sider¢ la posible etiologia genética, por lo cual se solicitd
el cariotipo que fue informado como femenino.

Este cuadro se denomina reversion sexual y aparece en
la proporcién de 1 en 20.000 nacimientos. Se caracteriza
por una apariencia masculina, orientacion sexual normal
de varodn, testiculos pequefios con azoospermia y un ca-
riotipo aparente de una mujer normal, debido a que erro-
neamente en la constitucion cromosdmica hay incorpora-
do algtin gen de la cascada de la diferenciacion testicular.
Casi el 70% de estos cuadros presentan el gen SRY que
es el que dispara la cascada de eventos hacia la diferen-
ciacion masculina. Este gen estd ubicado normalmente en
la porcion distal del brazo corto del cromosoma Y, adya-
cente a su region pseudoautosoémica (Figura 1). Esta tlti-
ma region es la que normalmente se aparea con la region
homonima del cromosoma X durante la meiosis de las cé-
lulas germinales masculinas (espermatocitos), efectuando
intercambio de material genético (crossing over). Si este
intercambio se extiende un poco mas, puede involucrar al
gen SRY, de manera tal que queda incorporado en un cro-
mosoma X (Figura 1). Si esto sucede, quedara constituido
un espermatozoide que transporta un cromosoma X con
un gen SRY incorporado. Si este espermatozoide fecun-
da, se constituird un embrion 46 XX con un gen SRY que
disparara durante el desarrollo embrionario la diferencia-
cion testicular y consecuentemente el testiculo producira
testosterona que inducird la diferenciacion de los genita-
les externos. Sin embargo, este individuo, que tendra un
desarrollo masculino normal, no podré tener espermato-
zoides, ya que los genes relacionados con este proceso se
hallan principalmente en el brazo largo del cromosoma Y,
los cuales no estan presentes en este cuadro.

Existen cuadros de reversion sexual sin SRY, debido pre-
suntamente a la presencia o mutacion de otros genes que
intervienen en la cascada de diferenciacion testicular (gen
7). A veces, estos ultimos cuadros se asocian con altera-
ciones de la diferenciacion genital como hipospadia, crip-
torquidia, etc.

El cuadro de reversion sexual tiene coherencia entre la go-
nada y el fenotipo (masculino ambos), a diferencia del her-
mafroditismo, en el cual coexisten tejido ovarico y testicu-
lar, y de los pseudohermafroditismos, en los cuales hay un
unico y definido tipo de génada, pero algunos elementos
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del fenotipo no coinciden con el tipo gonadal del paciente.
Respecto de la comunicacion al paciente es importante que
el genetista que realiza el diagnostico y el asesoramien-
to y el médico especialista en reproduccion que sigue al
paciente tengan un discurso coherente entre ellos, tratan-
do de no poner en duda la identidad sexual del paciente y
explicandole basicamente que por un error genético una
porcién del cromosoma Y, responsable de la diferencia-
cion en sentido masculino, se encuentra incorporado en
otro cromosoma y que por esto todas las caracteristicas
son masculinas (presencia de testiculos, conductos, pros-
tata, genitales externos, virilizacion, conducta, etc.), salvo
la posibilidad de formar espermatozoides.
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CONCLUSION

La reversion sexual es una patologia poco frecuente, ca-
racterizada por una constituciéon cromosdémica no acorde
con el fenotipo. Habitualmente se diagnostica en pacien-
tes que consultan por infertilidad, presentando un cuadro
de azoospermia. La unica forma de diagnosticarlo es por
medio del estudio de cariotipo en sangre periférica, ya que
el fenotipo suele ser masculino normal. Sus posibilidades
reproductivas son nulas, debido a que no presentan los ge-
nes responsables de la espermatogénesis.

Figura 1. Esquema que muestra la disyuncién normal y anormal del gen SRY, responsable de la cascada de eventos hacia la diferenciacion
masculina. El sindrome de reversidon sexual corresponde al X con SRY (gen SRY erréneamente incorporado al cromosoma X).
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